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SPECT Einzelphoton-Emissions-Computertomographie (single photon
emission computed tomographie)
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TMS Transkranielle Magnetstimulation

TR Repetitionszeit (time to repetition)

VIT Vokal-Identifikations-Aufgabe (vowel identification task)

VST Visuelle-Such-Aufgabe (visual search task)



1. Einleitung

1.1. Untersuchung des kindlichen Gehirns

Das Gehirn ist der vielleicht faszinierendste Teil des menschlichen Korpers.
Obwohl sich das Wissen darlber in den vergangenen Jahrzehnten zunehmend
vermehrt hat, sind auch weiterhin sehr viele Fragen Uber dieses hochkomplexe
Organ und seine Funktionen offen. Besonders groRe Verstandnis- und
Wissenslicken bestehen im Bereich der strukturellen und funktionellen
Entwicklung des menschlichen Gehirns (Freilich & Gaillard, 2010; Johnson,
2001).

Die physiologische Gehirnentwicklung ist ein vielschichtiger und komplexer
Prozess. Ein besseres Verstandnis dieser Ablaufe ist die unabdingbare
Voraussetzung, um eine Reihe von padiatrischen Krankheitsbildern oder
Entwicklungsstorungen, die ihren Ursprung in der Phase der postnatalen
Reifung des Gehirns haben, besser verstehen zu koénnen. Hierzu zahlen
einerseits typische Storungen im Kindesalter, wie Erkrankungen aus dem
autistischen Formenkreis, Storungen der  Aufmerksamkeit oder
Sprachentwicklungsverzogerungen, andererseits aber auch im
Erwachsenenalter auftretende Erkrankungen wie die Schizophrenie
(Bernal & Altman, 2003; Luna & Sweeney, 2001; Marsh etal., 2008;
O’Shaughnessy et al., 2008).

Das kindliche Gehirn ist einerseits im Vergleich zum erwachsenen Gehirn
weniger spezialisiert und im Bezug auf einige Fahigkeiten noch nicht dem
erwachsenen Gehirn ebenburtig; andererseits verfugt es aber auch uber
Mechanismen, die im erwachsenen Gehirn nicht mehr (in dem Male)
vorhanden sind. Beispielsweise zeigt das kindliche Gehirn eine groRere
Kompensationsfahigkeit nach akuten Lasionen und kann mithilfe verschiedener
Mechanismen Funktionen wie z.B. Sprache oder Motorik reorganisieren (Staudt
et al., 2002, 2004; fur eine Ubersichtsarbeit, siehe Staudt et al., 2010). Solche
Reorganisationsprozesse lassen sich im Erwachsenenalter nicht mehr in dieser

Form und diesem Ausmal} nachweisen.



Die weitere Erforschung der normalen wie auch zur gestorten kindlichen
Hirnentwicklung scheint daher von hoher wissenschaftlicher wie klinischer

Relevanz zu sein.
1.1.1. Ethische Rahmenbedingungen in der Forschung mit Minderjahrigen

Bestimmte Fragestellungen, wie beispielsweise die oben erwahnten, konnen
einzig durch Forschung an und mit Kindern beantwortet werden. Es ist jedoch
selbstverstandlich, dass bei der Forschung mit Heranwachsenden besonders
strenge Kriterien angewandt werden mussen, die den Schutz der
Studienteilnehmenden sicherstellen. Der potentielle Nutzen aus einer Studie
und die dafur in Kauf genommenen Risiken mussen in Relation zueinander
stehen. Dies bedeutet fur Studien mit gesunden Kindern, die aus einer Studie
keinen direkten Nutzen ziehen, dass die teilnehmenden Kinder nur einem
minimalen Risiko fur ihre physische und psychische Gesundheit ausgesetzt
werden durfen (Stellungnahme der zentralen Ethikkommission der
Bundesarztekammer zur Forschung mit Minderjahrigen, 2004).

1.2. Methoden zur Untersuchung der Hirnfunktion
1.2.1. Behaviorale- und Lasionsstudien

Ein wichtiges Instrument zur Untersuchung der Entwicklung von
Gehirnfunktionen sind behaviorale Studien (z.B. Xu et al., 2012). Diese Form
der Studien erlaubt jedoch keine genauere raumliche Zuordnung der
beobachteten Reaktionen und ist daher keine Methode, mit der Fragen nach
neuronalen Grundlagen von Gehirnfunktionen und deren Entwicklung

beantwortet werden kdnnen.

Lange Zeit wurden Gehirnfunktionen und deren Lokalisation aus der Analyse
von Gehirnlasionen hergeleitet. Die bekanntesten Arbeiten auf diesem Gebiet
sind die bahnbrechenden Studien von Broca und Wernicke im 19. Jahrhundert
zur Sprachdomane, die die Hirnforschung nachhaltig pragten (Damasio &
Geschwind, 1984; Price, 2000). Auch in den letzten Jahrzehnten wurden immer
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wieder illustrative Falle berichtet, die aufgrund von spezifischen Lasionen und
nachfolgenden Ausfallen die grobe Lokalisierung von bestimmten Funktionen
im Gehirn erlaubten (z.B. Damasio et al., 1994, Zihl et al., 1983).

1.2.2. Stimulationsverfahren

Die direkte elektrische Stimulation im Rahmen von neurochirurgischen
Eingriffen oder aktuell angewandte Stimulationsverfahren wie die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) ermoglichen die Untersuchung und die Lokalisation
einer Reihe von Hirnfunktionen. Es ist selbstverstandlich, dass die Aufbringung
von Elektroden, die Stimulation und die Ableitung von Potentialen direkt von der
Oberflache des menschlichen Gehirns ausschlielich dann ethisch
gerechtfertigt ist, wenn eine solche Malinahme therapeutisch indiziert ist (z.B.
zur Lokalisation von Quellen epileptischer Aktivitat vor epilepsiechirurgischen
Eingriffen). Mit der TMS ist es moglich, mithilfe eines fokussierten Magnetfeldes
noninvasiv Neurone an der Oberflache des Kortex zu stimulieren oder eine
vorrubergehende ,funktionelle Lasion® zu induzieren. Dadurch kénnen (ahnlich
wie in den in 1.2.1. erwahnten Lasionsstudien) Ruckschlusse auf die
Lokalisation bestimmter Funktionen gezogen werden. Die Anwendung der TMS
ist allerdings auf einzelne und oberflachlich gelegene Strukturen beschrankt
(Walsh & Cowey, 2000).

1.2.3. Funktionell bildgebende Verfahren

Mit der Entwicklung der funktionellen bildgebenden Verfahren offneten sich
neue Wege, zunachst vor allem pathologische Prozesse im Gehirn in vivo

funktionell zu untersuchen.
1.2.3.1. Verfahren zur Darstellung von Stoffwechselvorgangen

1.2.3.1.1. Positronen-Emissions-Tomographie und Einzelphoton—
Emissions-Computer-Tomographie

Methoden wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder die
Einzelphoton-Emissions-Computer-Tomographie (SPECT, ,single photon

emission computed tomography“) werden genutzt um Stoffwechselvorgange zu
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untersuchen. Dadurch konnen Ruckschlusse auf neuronale Aktivitat gezogen
werden. Besonders haufig werden die PET und die SPECT im Kontext von
Epilepsie und Gehirnlasionen eingesetzt (Chugani et al., 1990; Duncan et al.,
1997; Harvey & Berkovic, 1994). Aus Klinisch-indizierten PET-Studien lielRen
sich bereits wichtige Erkenntnisse zur metabolischen Hirnentwicklung gewinnen
(z.B. Chugani etal., 1998). In der PET werden jedoch radioaktiv markierte
Substanzen verwendet und auch in der SPECT wird gesundheitsschadliche
Rontgenstrahlung bendtigt um Photonenemissionen zu lokalisieren. Aus diesen
Grunden sind beide Techniken bei gesunden Probanden, insbesondere bei
Kindern, nur sehr eingeschrankt anwendbar und es ist deshalb aus ethischen
Grunden nicht mdglich, mit ihnen eine normale Gehirnentwicklung

(insbesondere im Verlauf) zu beobachten.
1.2.3.2. Elektrophysiologische Verfahren
1.2.3.2.1. Elektroenzephalographie

Eine weitere Methode zur groben Lokalisierung neuronaler Aktivitat ist die
Elektroenzephalografie (EEG). Sie zeichnet die durch neuronale Aktivitat
entstehenden, summierten elektrischen Spannungsschwankungen an der
Kopfhaut auf. Die Domane der EEG ist die Untersuchung des Gehirns im
Rahmen von Anfallsleiden (Zschocke, 2002). Moderne EEG-Gerate bieten eine
gute zeitliche, jedoch nur eine begrenzte raumliche Auflosung (Dale & Halgren,
2001; Michel & Murray, 2012).

1.2.3.2.2. Magnetenzephalographie

Eine neuere Methode ist die Magnetenzephalographie (MEG), die eine gute
zeitliche und raumliche Auflosung bietet. Die MEG zeichnet durch neuronale
Aktivitat ausgeléste Veranderungen eines magnetischen Feldes auf. Ahnlich
wie die EEG, wird die MEG klinisch in der Epilepsie-Diagnostik eingesetzt, was
auch bei Kindern eine wichtige Rolle spielt (Fujiwara et al., 2012). Da auch
diese Aufzeichnungen an der Oberflache des Kopfes stattfinden, ist die MEG,

genau wie die EEG, jedoch nicht gut geeignet, Aktivitat in tieferen und weiter
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entfernten Regionen des Gehirns zu lokalisieren (Ahlfors etal., 2010;
Knowlton & Shih, 2004).

1.2.3.3. Verfahren beruhend auf Messung der Durchblutung und
Oxygenierung

Verschiedene bildgebende Methoden nutzen die Tatsache, dass die neuronale
Aktivitat in einzelnen Gehirnregionen mit deren Durchblutung und Oxygenierung
korreliert (Heeger & Ress, 2002; Roy & Sherrington, 1890).

1.2.3.3.1. Funktionelle transkranielle Dopplersonographie

Die funktionelle transkranielle Dopplersonografie (fTCD), die den Blutfluss auf
Ebene der zufuhrenden Arterien (meist der A. cerebri media) misst, ist ein
wichtiger, nichtinvasiver Ansatz um die Dominanz einer Hemisphare bei
bestimmten Aufgaben zu bestimmen (Bishop et al., 2009). Sie kann aber nicht
dazu genutzt werden, Aktivitat genauer zu lokalisieren, und ist zudem nicht far

alle Hirnareale oder Domanen gleichermal3en geeignet.
1.2.3.3.2. Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie

Eine vielversprechende Methode in diesem Zusammenhang ist die funktionelle
Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS). In der fNIRS werden die unterschiedlichen
optischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut
ausgenutzt und zudem Aussagen Uber die Durchblutung des Gewebes
gemacht. Damit sind Ruckschlusse auf regionale neuronale Aktivitat moglich.
Einschrankend bei der fNIRS ist jedoch die Detektionstiefe des Signals, die vom
Alter der untersuchten Kinder und der Lichtdurchlassigkeit der Gewebe abhangt
(Fukui et al., 2003). Im Vergleich mit der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) ist auferdem eine geringere raumliche
Auflésung ein Nachteil der Methode (Minagawa-Kawai et al., 2008).

1.2.3.3.3. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Mit der Entdeckung des BOLD-Kontrastes (,blood oxygen level dependent®,
abhangig vom Blutsauerstoffgehalt) in der Magnetresonanztomographie (MRT)
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in den frGhen 90er Jahren des letzten Jahrhunderts (Kwong etal., 1992;
Ogawa & Lee, 1990; Turner etal., 1991) wurde die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) moglich. Sie erlaubt die Untersuchung
von neuronaler Aktivitat in guter raumlicher und ausreichender zeitlicher

Auflésung im gesamten Gehirn.

Da die fMRT nicht auf ionisierender Strahlung basiert und die moglichen
Nebenwirkungen durch korrektes Verhalten und klare Regelungen minimiert
werden konnen (Kanal et al., 2013), wird sie insgesamt als eine Methode mit
minimalem Risiko eingestuft (Schmidt et al., 2011) und ist daher heute in vielen
neurowissenschaftlichen Studien bei Kindern die bildgebende Methode der
Wahl (Horwitz et al., 2000; Wilke et al., 2003). Auch in der vorliegenden Studie
wurde die fMRT verwendet; es wird daher in den Abschnitten ab 1.3. weiter auf

sie eingegangen werden.
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Abbildung 1: Vergleich verschiedener Methoden zur  funktionellen
Neurobildgebung

fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie, PET = Positronen-Emissions-
Tomographie, = SPECT = Einzelphoton-Emissions-Computer-Tomographie  (single
photon emission computed tomographie), fNIRS = funktionelle Nahinfrarot-
spektroskopie, fTCD = funktionelle transkranielle Dopplersonografie, MEG = Magnet-
enzephalographie, EEG = Elektroenzephalographie

Abbildung modifiziert nach Springer, 1998 und Zamrini et al., 2011 mit zusatzlichen
Informationen zu fNIRS (Ferrari & Quaresima, 2012) und fTCD (Duschek & Schandry,
2003).
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1.3. Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie
1.3.1. Grundlagen der MRT

Die MRT wurde in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts entwickelt.
Grundlegend hierfur waren die Arbeiten von Felix Bloch und Edward Purcell, die
die magnetische Kernresonanz entdeckten (Bloch et al., 1946; Purcell et al.,
1946) und von Paul Lauterbur und Peter Mansfield, die eine Methode
entwickelten, auf der Basis dieses Effektes Bilder des (menschlichen) Korpers
zu erstellen (Lauterbur, 1973; Mansfield, 1977).

Die MRT nutzt die Tatsache, dass Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl von
Protonen (z.B. Wasserstoffkerne, die im menschlichen Korper reichlich
vorhanden sind) einen Eigendrehimpuls (Spin) haben und dadurch ein
magnetisches Moment haben. Durch das Anlegen eines starken magnetischen
Feldes (Bo) richten sich einige Kerne in Richtung dieses Feldes aus und es
entsteht eine geringe longitudinale Magnetisierung (Mo). Wird nun kurzzeitig ein
Hochfrequenzradiopuls  (HF-Puls) auf der Resonanzfrequenz  des
anzuregenden Kerns senkrecht zu By generiert, dann werden die Spins
ausgelenkt (Transversalmagnetisierung). Die ausgelenkten Spins ,kippen“ nach
Abklingen des HF-Pulses wieder in Richtung Bg =zuruck, sodass die
longitudinale Magnetisierung zunimmt, wahrend die Transversalmagnetisierung

abnimmt.

Dieser Vorgang induziert eine elektrische Spannung in den Signal-
Empfangerspulen. Die induzierte elektrische Spannung kann als MR-Signal
gemessen werden. Die Starke des MR-Signals ist proportional zu der Anzahl
der ausgelenkten Atomkerne, die wiederum proportional zur Anzahl der

vorhandenen Atomkerne ist.

Mit der longitudinalen Relaxationszeit (T1) wird die ,Langsrelaxation®
gemessen. Aufgrund von unterschiedlichen Relaxationszeiten in verschiedenen
Geweben konnen mit T1-gewichteten Messungen gut Kontraste zwischen
unterschiedlichen Geweben dargestellt werden.
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Die transversale Relaxationszeit (T2) beschreibt die ,Querrelaxation®. Als T2*
wird die Zeitkonstante des exponentiellen Signalabfalls durch lokale
Magnetfeldinhomogenitaten bezeichnet. Somit sind T2*-gewichtete Bilder
besonders sensitiv fur geringe Veranderungen der magnetischen Eigenschaften
eines Korpers und bilden daher die Basis fur die fMRT-Untersuchungen (siehe
1.3.2)).

Durch das Anlegen von magnetischen Feldern geringerer Intensitat
(Gradienten) in drei Richtungen kann die Signalintensitat kleiner
Volumenelemente (Voxel) separat gemessen werden. So ist es moglich, die
erhaltenen Signale raumlich zu lokalisieren und ein dreidimensionales Bild des

Korpers zu generieren (Jezzard & Clare, 2002).

J" \\ - 77777\\
G"_Q\ 6),[; Signal\llll\(/eesfé_ib:drgrung
g ‘@" ::

MR-Signal

/ /' \
m‘;::‘:j}@ 3) 4)

v

Abbildung 2: Grundlagen der MRT

Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl von Protonen haben einen Eigendrehimpuls
(Spin) und sind dadurch magnetisch (rechts, 1); wird ein starkes magnetisches Feld
(Bo) angelegt, richten sich einige Kerne in Richtung dieses Feldes aus (rechts, 2);
durch das kurzzeitige Anlegen eines Hochfrequenzradiopulses (HF), orthogonal zu By,
werden die Kerne ausgelenkt (rechts, 3); hierdurch wird in den Empfangerspulen eine
elektrische Spannung induziert, die als MR-Signal gemessen werden kann (rechts, 4).
Durch das Anlegen magnetischer Gradienten kann die Signalintensitat 6rtlich definiert
in Volumenelementen (Voxel) gemessen und so ein dreidimensionales Bild generiert
werden (links).
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1.3.2. Grundlagen des BOLD-Kontrasts

Funktionelle MRT auf Grundlage des BOLD-Kontrasts beruht auf den
Tatsachen, dass erstens, wie in 1.2.2.3. erwahnt, die neuronale Aktivitat von
Gehirnregionen mit ihrer Durchblutung und Oxygenierung korreliert
(Heeger & Ress, 2002; Roy & Sherrington, 1890) und zweitens, oxygeniertes
und desoxygeniertes Blut unterschiedliche magnetische Eigenschaften haben
(Pauling & Coryell, 1936). Oxygeniertes Hamoglobin verursacht im Gegensatz
zu desoxygeniertem Hamoglobin keine Inhomogenitaten im umgebenden
Magnetfeld (Thulborn etal., 1982). Im Rahmen einer neuronalen Aktivierung
kommt es zu einer kurzzeitigen Uberversorgung des aktivierten Gehirnbereichs
mit oxygeniertem Blut, das dann auch in den abfuhrenden Gefal’en erscheint
und dort zu einer Anderung der Relation von oxygeniertem und
desoxygeniertem Blut fuhrt (siehe Abbildung 3). Daher kann Blut als naturliches
Kontrastmittel dienen, um Regionen mit neuronaler Aktivitat zu identifizieren
(Cohen & Bookheimer, 1994). Der entscheidende energieverbrauchende
Prozess, der diese Hyperperfusion induziert, ist die Aktivitdt an neuronalen
Synapsen (Lauritzen, 2001, Logothetis et al., 2001). Die
Durchblutungssteigerung in Folge von Gehirnaktivitat findet leicht verzogert
statt, das gemessene BOLD-Signal erreicht sein Maximum somit erst nach
ca. 6-12 Sekunden (Logothetis, 2002) und wird im Wesentlichen in den
abfuhrenden Gefalen der aktivierten Region (,downstream®) detektiert. Die auf
diese Weise induzierten Signalveranderungen sind sehr klein (im Bereich von
0,5-3%) und es sind daher zur Verbesserung des Signal-zu-Rausch-
Verhaltnisses multiple Messungen erforderlich. Die raumliche Auflosung betragt
ublicherweise ca. 2-3 mm in jeder Raumrichtung (Matthews, 2002).
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Oxyhamoglobin Desoxyhamoglobin Aktivierung fuhrt zur
Verschiebung der Ratio
von Oxy-/Desoxy-
hamoglobin im vendsen
Gefalbett und damit zu
detektierbaren Signal-
veranderungen

—verursacht
Inhomogenitaten im
magnetischen Feld

—verursacht keine
Inhomogenitaten im
magnetischen Feld

Abbildung 3: BOLD-Kontrast

Der BOLD-Kontrast beruht darauf, dass (1, links) Desoxyhamoglobin im Gegensatz zu
Oxyhamoglobin zu lokalen Inhomogenitaten im magnetischen Feld fuhrt und dass (2,
rechts) die Durchblutung und die Oxygenierung eines Gehirnareals bei dessen Aktivitat
ansteigen. Dadurch kann Blut als naturliches Kontrastmittel dienen, neuronale Aktivitat
einzelner Gehirnareale nachzuweisen.

Abbildung modifiziert nach Wilke et al., 2003.

1.3.3. Design von fMRT-Aufgaben

Die meisten fMRT-Experimente basieren auf relativen Signalveranderungen
zwischen zwei Bedingungen. Es ist daher unbedingt notwendig, die fur das

Experiment verwendeten Aufgaben sorgfaltig zu entwickeln.

Im oft genutzten ,Block-Design® besteht eine Aufgabe klassischerweise aus
einer aktiven und einer Ruhe- bzw. Kontrollbedingung.

Die aktive Bedingung soll neuronale Aktivitat in den interessierenden
Gehirnarealen hervorrufen: Beispielsweise verlangt eine Sprachaufgabe von
Probanden, ein Wort zu horen und es einer semantischen Kategorie
zuzuordnen (North American animal task, Binder et al., 1995).

Die Kontrollbedingung beinhaltet alle Aspekte, die bezuglich der Fragestellung
nicht von Interesse sind, und sollte dabei zu keiner Aktivierung in der
interessierenden Region fuhren (da sonst der Unterschied zwischen den

Bedingungen in den relevanten Arealen verringert wirde). In dem Beispiel wird

17



die auditorische Stimulation in beiden Bedingungen beibehalten (wodurch im
Kontrast im auditorischen Kortex keine Unterschiede zwischen den
Bedingungen bestehen), wahrend die Sprachverarbeitung und die semantische
Entscheidungsfindung nur in der aktiven Bedingung enthalten ist (wodurch im
Kontrast typischerweise eine Aktivierung im linken Frontallappen darstellbar ist).

Durch eine Kontrastierung der aktiven- mit der Kontrollbedingung ist es so
moglich, eine Darstellung der interessierenden Funktionen zu erhalten
(Donaldson & Buckner, 2002).

Tabelle 1: Gestaltung einer fMRT-Aufgabe am Beispiel des North American
Animal Task (Binder et al., 1995)

Durch eine geeignete Auswahl der in der aktiven Bedingung und in der
Kontrollbedingung bendtigten Funktionen und die Kontrastierung der aktiven- mit der
Kontrollbedingung, kénnen diejenigen Gehirnareale dargestellt werden, die allein durch
eine interessierende Funktion (hier z.B. Sprachverarbeitung) aktiviert werden.

Aktive Bedingung Kontrollbedingung
Auditorische Stimulation = | Auditorische Stimulation
Sprachverarbeitung # |-

l
Sprachverarbeitung >

Im ,Block-Design® werden Blocke mit einer bestimmten Anzahl an
Wiederholungen einer Bedingung hintereinander gestellt. Die theoretische
Uberlegung dahinter ist, dass sich neuronale Aktivitat aufsummiert und bei
Erreichen eines stabilen kognitiven Zustands keine Wechselwirkungen mit
anderen Einflissen stattfinden. Das ,Block-Design® ist ein robustes und
effizientes Design, hat jedoch den moglichen Nachteil der Erwartungsbildung
und der Habituation (Habel & Fink, 2007).

Eine weitere gangige Moglichkeit zum Design eines fMRT-Experiments ist das
,=event-Related-Design“. Hier werden einzelne Stimuli mit einem zeitlichen
Mindestabstand prasentiert und dabei jeweils Einzelaktivierungen gemessen.

Hierfur ist keine explizite Kontrollbedingung nétig, da jeweils die einzelnen
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Signalabweichungen vom Ruhezustand gemessen werden. Vorteile dabei sind
beispielsweise, dass die zeitliche Auflosung deutlich besser ist als im ,Block-
Design® und dass die Stimuli randomisiert prasentiert werden konnen, was eine
Habituation oder Erwartungsbildung verhindert. Die Sensitivitat von Paradigmen
im ,Event-Related-Design® ist jedoch deutlich geringer als die im ,Block-Design®
(Habel & Fink, 2007), was im Umkehrschluss meist deutlich langere Messzeiten
bedingt.

Je nach Fragestellung bieten demnach beide Designs Vor- und Nachteile.
1.3.4. Praktische Durchfiihrung einer fMRT-Untersuchung

In der Praxis ist es vor einer f/MRT- Untersuchung zunachst unbedingt nétig, die
Probanden auf Kontraindikationen fur eine Untersuchung im MR-Tomographen
zu screenen. Das starke Magnetfeld im Raum des Tomographen macht es
hochst gefahrlich, Gegenstande aus Metall im oder am Korper zu haben (z.B.
Stents, Prothesen oder Metallsplitter), da diese sich bewegen oder erhitzen
konnen. Auch fur Personen mit Geraten, die elektrisch oder magnetisch aktiviert
werden konnen (z.B. Herzschrittmacher), ist der Zutritt gefahrlich und streng
verboten. Schwangere Frauen durfen im Allgemeinen fur wissenschaftliche
Fragestellungen nicht untersucht werden, da bislang nicht zweifelsfrei
nachgewiesen werden konnte, dass bei einer MR-Untersuchung fur das
ungeborene Kind keine Gefahr besteht. Bestehen keine Kontraindikationen
muss die zu untersuchende Person nach ausfuhrlicher Aufklarung zunachst in
die Untersuchung einwilligen. Bei Untersuchungen an Kindern (siehe 1.4.) muss
zudem auch mindestens ein Elternteil der Untersuchung zustimmen
(Stellungnahme der zentralen Ethikkommission der Bundesarztekammer zur

Forschung mit Minderjahrigen, 2004).

Vor dem Betreten des Tomographen-Raumes werden alle metallenen
Gegenstande (z.B. Schlussel, Haarspangen) oder magnetischen Datentrager
(z.B. Scheckkarten) abgelegt (Priebe & Schneider, 2007). Die zu
untersuchende Person wird auf einer Liege bequem gelagert und in den
Tomographen gefahren. Um Hoérschadigungen durch die Lautstarke wahrend
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der Messungen zu vermeiden, ist darauf zu achten, dass ein Gehorschutz
getragen wird. Die Enge im Tomographen kann fur klaustrophobisch veranlagte
Personen schwer zu ertragen sein und einen Abbruch der Untersuchung bzw.
(fur Klinisch indizierte Untersuchungen) eine Sedierung des zu Untersuchenden
notig machen. Um sich auch wahrend der Messungen im Notfall verstandigen
zu konnen, hat jeder Patient oder Proband eine Notfallklingel in Reichweite. Fur
funktionelle Messungen ist in vielen Fallen eine auditorische oder visuelle
Stimulation no6tig, welche mit MR-tauglichen Apparaten prasentiert werden
muss. Oft ist es fur funktionelle Messungen zudem ndétig, ein MR-taugliches
System zu haben, mit dem Antworten detektiert werden konnen. Wichtig,
insbesondere bei fMRT-Untersuchungen, ist, dass der Patient oder Proband
ruhig liegt, da auch kleine Bewegungen zu Artefakten in den aufgenommenen
Daten fuhren. Nachdem die zu untersuchenden Personen nach der Beendigung
der MR-Untersuchung aus dem Tomographen geholt wurden, sollte in der
Regel ein abschlieRendes Gesprach stattfinden.

1.4. fMRT bei Kindern
1.4.1. Moglichkeiten

Wie in 1.2.3.3.3. erwahnt, ist die f/MRT heute vielmals die Methode der Wahl zur
Untersuchung kindlicher Hirnfunktionen. Sie wird zunehmend sowohl im

klinischen Kontext als auch im Rahmen von Forschungsvorhaben angewandt.

Im klinischen Kontext werden padiatrische fMRT-Untersuchungen vor allem fur
pra-operative Entscheidungen und die Planung von Gehirnoperationen,
beispielsweise aufgrund von Tumoren oder Epilepsie, genutzt. Die Mdglichkeit
wichtige sensorische, motorische und kognitive Funktionen vor einer
Gehirnoperation zu lokalisieren, ist ein wesentlicher Fortschritt (Binder, 2011;
Duchowny, 2000; Gaillard et al., 2004; Medina etal.,, 2005). Diese
hochrelevante Anwendung soll hier jedoch nicht weiter diskutiert werden.
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Bisherige  wissenschaftliche Studien lieferten bereits einige sehr
aufschlussreiche Ergebnisse zur physiologischen Hirnreifung. So wurden zum
Beispiel Erkenntnisse zur Entwicklung und Lokalisation von Sprachfunktionen
(Everts et al., 2009:, Holland et al., 2001), von mathematischen und visuell-
raumlichen Funktionen (De Smedt et al., 2011; Eslinger etal., 2009; Everts
et al., 2009) oder von Aufmerksamkeit (Epstein et al., 2009) aus fMRT-Studien
gewonnen. Andere Studien gaben beispielsweise Hinweise zu distinkten
neurobiologischen Defiziten bei bestimmten neuropsychiatrischen Storungen
(Bird etal., 2006). Auch die in der Einleitung erwahnten Fahigkeiten des
kindlichen Gehirns zur Reorganisation nach Lasionen (Staudt etal., 2002,
2004, 2010) wurden mithilfe von fMRT-Studien untersucht.

Anhand der Beispiele wird deutlich, welches Potential darin liegt, mit fMRT die

normale und abnormale Entwicklung des Gehirns weiter zu untersuchen.
1.4.2. Herausforderungen

Obwohl die fMRT bei Kindern immer haufiger eingesetzt wird und es in den
vergangenen Jahren einige Verbesserungen der Methode gab, ist es noch
immer eine grol3e Herausforderung, padiatrische fMRT-Daten aufzunehmen, zu
analysieren und sie richtig zu interpretieren (Berl et al., 2006; Freilich & Gaillard,
2010; O'Shaughnessy et al., 2008; Wilke et al., 2003; Yerys et al., 2009; Yuan
et al., 2010). Jeder einzelne Schritt der Planung, der Durchfuhrung und der
Analyse einer padiatrischen fMRT-Studie muss auf die besondere
Probandengruppe Kinder abgestimmt sein. Hier besonderes Augenmerk auf
verschiedene kritische Aspekte zu legen, erhoht die Chance erheblich,

verwertbare Daten und verlassliche Aussagen zu erhalten.
1.4.2.1. Design einer padiatrischen fMRT-Aufgabe

Fiar die Entwicklung padiatrischer fMRT-Aufgaben, ist es zunachst wichtig zu
bedenken, dass keine Fahigkeiten verlangt werden durfen, die Kinder noch
nicht erlangt haben (wie z.B. Lesen, DeGuibert et al., 2010; Freilich & Gaillard,
2010; O'Shaughnessy et al., 2008).
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Zudem ist darauf zu achten, dass die Aufgabe weder zu leicht, noch zu schwer
ist. Zu leichte Aufgaben fuhren zu zu geringer Aktivierung und die Kinder
langweilen sich im MR-Tomographen. Zu schwere Aufgaben konnen entweder
fur Kinder gar nicht lI6sbar sein, was zur Frustration fuhrt, oder aber nur unter
deutlich groferer Anstrengung als bei Erwachsenen oder alteren Kindern. Dies
ist von Bedeutung, da gezeigt werden konnte, dass eine hohere Komplexitat
einer Aufgabe zu starkerer Aktivierung fuhrt, bzw. sogar andere (homologe)
Areale mitaktiviert werden (Gaillard et al., 2001a in Sprachaufgaben). Um die
Entwicklung von bestimmten Funktionen im Laufe des Lebens zu untersuchen,
ware es wunschenswert, eine longitudinale Studie mit ein und der selben
Probandengruppe durchfuhren zu konnen (Langsschnittstudien; Berl et al.,
2006). Da solche Studien bisher aber noch gro3e Ausnahmen sind (Szaflarski
et al., 2006b, 2012), werden in Studien meist Probanden unterschiedlichen
Alters verglichen (Querschnittstudien).

Es ist aus diesen Grunden von nicht zu unterschatzender Wichtigkeit, fMRT-
Aufgaben fur Kinder auf einem angepassten Schwierigkeitsniveau zu

konzipieren.

Beim Design einer fMRT-Aufgabe spielt zudem auch die sorgfaltige Entwicklung
der Kontrast-(d.h. Ruhe- oder Kontroll-) Bedingung eine wichtige Rolle (siehe
auch 1.3.3.). Da es vor allem fur Kinder schwierig ist, in einer Ruhebedingung
komplett ruhig zu bleiben und sich nicht kognitiv anzustrengen (z.B. in einer
Wortgenerierungsaufgabe nicht auch wahrend der Ruhebedingung Worte zu
generieren), muss hier eine entsprechend angepasste Kontrollbedingung
entwickelt werden (Berl et al.. 2006). Funktionelle MRT-Experimente beruhen,
wie in 1.3.3. erwahnt, auf relativen Signalveranderungen zwischen zwei
Bedingungen. Insbesondere in Studien, die zwei Gruppen (z.B. Kinder und
Erwachsene) vergleichen, ist es daher wichtig, in Konzeption und Analyse zu
bedenken, dass auch eine Kontrollbedingung bei verschiedenen Gruppen zu
unterschiedlichen Aktivierungsmustern bzw. Aktivierungsstarken fuhren kann
(Church et al., 2010).
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Sowohl in der aktiven- als auch in der Kontrollbedingung ist es sinnvoll, eine
visuelle Stimulation zu verwenden, da dies die Wahrscheinlichkeit von
Bewegungsartefakten verringert (Yuan et al., 2010).

Die Lange der fMRT-Aufgaben, und damit die im Tomographen verbrachte Zeit,
ist einer der wichtigsten limitierenden Faktoren, in padiatrischen fMRT-Studien
verwertbare Daten zu erhalten (Yerys etal., 2009). Daher ist es besonders
wichtig, die Aufgaben maoglichst kurz zu halten.

1.4.2.2. Vorbereitung der Kinder und Datenaufnahme

Wie in 1.3.4. beschrieben, ist das Umfeld wahrend einer fMRT-Untersuchung
sehr technisch, laut, eng, eventuell einschichternd und damit wenig
kinderfreundlich. Wahrend der Durchfuhrung einer Studie kann es daher
vorkommen, dass Kinder sich weigern, sich in den Tomographen zu legen, sie
nicht kooperieren konnen oder im Tomographen Angst bekommen. Immer
wieder haben vor allem jungere Kinder Schwierigkeiten, komplett ruhig zu
liegen, was jedoch aufgrund der hohen Storanfalligkeit durch Bewegung in der
fMRT besonders wichtig ist (Freilich & Gaillard, 2010; O"Shaughnessy et al.,
2008; Yerys etal, 2009). Es ist deshalb notwendig, die Kinder vor einer
Messung grundlich und geduldig vorzubereiten und sicherzustellen, dass sie
sich wahrend der Messung wohlfuhlen (Byars et al., 2002; Wilke et al., 2003).
Bei der Vorbereitung kbnnen sogenannte Spiel- (oder ,Mock®)-Tomographen
oder auch das Simulieren der Untersuchung mit einer Puppe hilfreich sein. Um
den Kindern dabei zu helfen, wahrend der Messungen still zu liegen, hat es sich
als hilfreich erwiesen, ihnen wahrend der anatomischen Messungen (wahrend
denen sie keine Aufgabe zu bearbeiten haben) beispielsweise einen Film zu
zeigen (Wilke & Holland, 2008) und fur die funktionellen Messungen, wie oben

erwahnt, visuelles Stimulationsmaterial zu verwenden.

Auch wahrend der Messungen ist eine gute Organisation essentiell, um die im
Tomographen verbrachte Zeit minimal zu halten (Yerys et al., 2009).
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1.4.2.3. Analyse einer padiatrischen fMRT-Studie

Wahrend der Datenverarbeitung muss berucksichtigt werden, dass das Gehirn
eines Kindes wahrend der Entwicklung erhebliche Veranderungen durchlauft
(Berl et al., 2006). Aus diesem Grund konnen die Standard-Referenzdaten (die
auf Bildgebungsdaten von Erwachsenen beruhen) in der Analyse padiatrischer
Datensatze nicht verwendet werden und es sollten stattdessen geeignete
padiatrische Referenzdaten eingesetzt werden (Wilke et al., 2002, 2008).

Angepasstes Design der
fMRT-Aufgabe

Angepasste Vorbereitung
Erfolgreiche fMRT bei

Kindern

Angepasste Datenaufnahme

\\//

Angepasste Datenanalyse

Abbildung 4: Notwendigkeit der Anpassung jedes einzelnen Schrittes einer
padiatrischen fMRT-Studie

1.5. Idee der zweifach nutzbaren Aufgabe

Wie in 1.4.2.1. und 1.4.2.2. beschreiben, ist es erstrebenswert, die Zeit, die
Kinder im MR-Tomographen verbringen, kurz zu halten. Daher erscheint die
Idee, eine Aufgabe zu entwickeln, mit der zwei verschiedene Funktionen

untersucht werden konnen, vielversprechend.

Bislang wurden schon zwei ahnliche kognitive Funktionen (die Unterdrickung
einer Antwort und die Ausblendung irrelevanter Informationen) mit einer dritten
gemeinsamen Kontrollaufgabe untersucht (Bunge etal., 2002). Aulierdem
wurde in einer Studie eine motorische Aufgabe als Kontrollbedingung fur eine
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kognitive Aufgabe (und umgekehrt) verwendet (Holland et al., 2001). Bisher
wurden aber noch nicht zwei kognitive Funktionen in einer Aufgabe so
kombiniert, dass die eine Domane als Kontrollbedingung fur die andere
Domane fungiert und beide Kontraste unabhangig voneinander auswertbar

sind.

Eine zweifach nutzbare Aufgabe hatte einige Vorteile: Entweder konnten zwei
Funktionen in kiurzerer Zeit untersucht werden, was insbesondere bei jungeren
Kindern zu einer hdheren Zahl erfolgreich durchgefuhrter Studien fuhren konnte
(Yerys etal., 2009). Alternativ konnte eine Funktion mit zwei verschiedenen
Aufgaben untersucht werden, ohne dafur zusatzliche Zeit im Tomographen zu
bendtigen. Die Relevanz dieser Mehrfach-Untersuchung einer Funktion wurde
in den vergangenen Jahren von einigen Autoren im Bezug auf
Sprachfunktionen betont (DeGuibert et al., 2010; Gaillard et al., 2004; Wilke
et al., 2010).

Sprachliche und visuell-raumliche Funktionen, sowie ihre Interaktionen sind
insbesondere bei von fruhkindlichen Hirnlasionen betroffenen Kindern von
groBem Interesse (Everts etal., 2010; Lidzba et al., 2006a,b; Staudt et al.,
2002). Die Kombination der Untersuchung dieser beiden Funktionen war die
Hauptmotivation der durchgefuhrten Studie. Auf beide Doméanen soll daher im

Folgenden naher eingegangen werden.

1.6. Sprachliche Funktionen

Sprache, als eine fur menschliche Interaktionen essentielle Funktion, wurde

bislang mit verschiedenen Methoden ausgiebig untersucht.

Zunachst wurden in Lasionsstudien (in erster Linie sind hier die Studien von

Broca und Wernicke zu nennen; Price, 2000) und durch direkte kortikale
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Stimulation (z.B. Ojemann, 1979) wichtige Erkenntnisse gewonnen: Areale im
linken inferioren Frontallappen wurden als mit produktiven Sprachfunktionen
assoziierte Areale (bekannt als Broca-Areal) und Regionen im Gyrus temporalis
superior als mit sensorischen Sprachfunktionen assoziierte Areale (bekannt als
Wernicke-Areal) identifiziert. Diese Erkenntnisse konnten spater auch in
zahlreichen funktionellen Neurobildgebungsstudien bestatigt und erweitert
werden. Dabei ist heute allgemein anerkannt, dass es sich nicht um einzelne
mit Sprachfunktionen assoziierte Areale handelt, sondern dass beispielsweise
der Sprachproduktion Netzwerke zugrunde liegen, die frontale und temporale
Strukturen beinhalten (Price et al., 2010).

Sprachfunktionen bei Kindern wurden in funktionellen Neurobildgebungsstudien
beispielsweise mit fMRT (z.B. deGuibert etal., 2010; Everts etal., 2009;
Holland et al., 2001; Wilke et al., 2006) untersucht und es zeigten sich hierbei
ahnliche Aktivierungsmuster wie bei Erwachsenen. Es gibt aber auch eine
Reihe von wichtigen Unterschieden. So besteht in der Frage nach der
Entwicklung der Lateralisierung von Sprachfunktionen noch eine gewisse
Unsicherheit: Schon initial scheint eine linksseitige Dominanz zu bestehen, was
Dehaene-Lambertz et al. (2002) durch die Untersuchung von drei Monate alten
Sauglingen zeigen konnten. Wahrend einige Autoren fur eine Entwicklung der
Lateralisierung als Funktion des Alters argumentieren (Everts etal., 2009;
Holland et al., 2001; Ressel et al., 2008; Szaflarski et al., 2006b), und auch in
sehr grof3en Studien mit Probanden zwischen 5 und 67 Jahren eine klare
Anderung der Lateralisierung als Funktion des Alters gezeigt werden konnte
(Szaflarski et al., 2006a), finden andere hier keine signifikante Korrelation
(Gaillard et al., 2003; Wood et al., 2004).

Hochinteressant ist in dem Zusammenhang, dass sich Sprachfunktionen nach
frhkindlichen Hirnlasionen von der linken in die rechte Hemisphare verlagern
konnen (Lidzba et al., 2006a,b, 2008; Staudt et al., 2001, 2002; Tillema et al.,
2008; Wilke etal., 2010). Funktionell kommt es hierbei zu nur diskreten
Beeintrachtigungen der Sprache (Schwilling et al., 2012). Die Mechanismen
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dieser Kompensationsfahigkeit des sich entwickelnden Gehirns sind allerdings

weiterhin nur inkomplett verstanden.

1.7. Visuell-raumliche Funktionen

Visuell-raumliche Funktionen umfassen verschiedene Fahigkeiten, wie zum
Beispiel das Erkennen von Bildern, das Richten visuell-raumlicher Aufmerk-
samkeit, raumliches Wissen und raumliches Denken (Ellis & Young, 1991)

Ursprunglich wurde anhand von Lasionsstudien gefolgert, dass visuell-
raumliche Funktionen rechts-posterior lokalisiert sind (Newcombe & Russell,
1969, Newcombe etal.,, 1987). AulBerdem wurde hypothetisiert, dass es
getrennte, aber raumlich beieinanderliegende Systeme zur Objekterkennung
und zur Raumwahrnehmung geben muss: Mishkin & Ungerleider (1982)
beschrieben zwei klassische Systeme - ein ventrales System fur die
Objektidentifikation und ein dorsales System fur die raumliche Einordnung.
Dass diese Systeme von okzipito-temporo-parietalen Strukturen getragen
werden, ist heute allgemein anerkannt (Kravitz et al., 2011). In der kurzlich
erschienenen Ubersichtsarbeit von Kravitz et al. (2011) wird das dorsale,
ursprunglich als ,wo“-System bezeichnete System und seine FortfUhrungen,
weiter aufgeschlusselt und dabei ein parieto-prafrontales System fur das visuell-
raumliche Arbeitsgedachtnis, ein parieto-pramotorisches System fur visuell
gesteuerte Handlungen und ein parieto-medio-temporales System fur raumliche
Navigation beschrieben.

Auch die funktionelle Bildgebung wurde und wird zur Untersuchung von visuell-
raumlichen Funktionen eingesetzt. Hierfur werden verschiedene Aufgaben
genutzt, die auf visueller Suche (z.B. Makino et al., 2004; Nobre et al., 2003),
zwei- oder dreidimensionaler mentaler Rotation mit nachfolgendem

Mustervergleich (,mental rotation®; z.B. Alivisatos & Petrides, 1997; Booth et al.,
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2000; Carpenter etal., 1999; Clements-Stephens et al., 2009; Cohen et al.,
1996; 1997; Ng etal., 2001), dem Vergleich der Orientierung zweier Linien
(,judgement of line orientation“; z.B. Clements-Stephens et al., 2008; Ng et al.,
2001) oder dem Erinnern der Lokalisation eines Objekts (z.B. Groen et al.,
2011; Klingberg et al., 2002; Kwon et al., 2002; Scherf et al., 2006) beruhen. Es
muss in dem Zusammenhang berucksichtigt werden, dass die erwahnten
Aufgaben jeweils nur einen Teilbereich und nicht das gesamte Spektrum der
visuell-raumlichen Funktionen abdecken. Zudem ist zu bedenken, dass in
bildgebenden Studien keine Aussage uber die Strategie, die einzelne
Probanden zur LOsung einer Aufgabe anwandten, gemacht werden kann
(Baddeley, 2009; Berl et al., 2006).

In PET- (z.B., Harris et al., 2000 [,mental rotation“] ) und fMRT-Studien wurden
mit verschiedenen Aufgabenstellungen (z.B. Alivisatos & Petrides, 1997
[,mental rotation“]; Carpenter et al., 1999 [,mental rotation“]; Cohen et al., 1996
[,mental rotation“]; Ng et al., 2001 [,judgement of line orietation” und ,mental
rotation®]; Nobre et al., 2003 [visuelle Suche]) (hoch)parietale Strukturen als
beteiligt an der Losung visuell-raumlicher Problemstellungen bei Erwachsenen
beschrieben. Einige Autoren (z.B. Alivisatos & Petrides, 1997 [,mental
rotation®]; Cohen et al., 1996 [,mental rotation®]; Ditunno & Mann, 1990 [,mental
rotation]; Ng et al., 2001 [,mental rotation® und ,judgement of line orientation®];
Newcombe et al., 1987 [Lasionsstudien]; Nobre et al., 2003 [visuelle Suche])
beschreiben zudem eine Beteiligung des frontalen Augenfeldes.

Die Lateralisierung von visuell-raumlichen Funktionen wird in der Literatur
unterschiedlich beschrieben. Obwohl Lasionsstudien zeigten, dass eine
rechtshemispharische Lasion zu Storungen im Bereich visuell-raumlicher
Funktionen fuhrt (Ditunno & Mann, 1990; Karnath & Rorden, 2012; Newcombe
& Russell, 1969; Newcombe etal., 1987), lasst sich in funktionellen
Bildgebungsstudien keine eindeutige Zuordnung der Lateralisierung erkennen.
Wahrend viele Autoren fur eine zumindest Uberwiegend rechtshemispharische
Aktivierung argumentieren (z.B. Fink et al., 2001; Harris et al., 2000; fur eine
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Ubersichtsarbeit siehe Vogel et al., 2003), gibt es auch Studien, die fir eine
linksseitige (z.B. Alivisatos & Petrides, 1997) oder eine bilaterale Aktivierung
sprechen (z.B. Booth et al., 2000; Cohen et al., 1996; Jordan et al., 2001).

Ng etal. (2000) sprechen von einer rechts-hemispharischen Fuhrung und
einem Anstol} (,kick-starting®), jedoch von bilateralen Beteiligungen zur visuell-
raumlichen Verarbeitung. Carpenter etal. (1999) und Corballis (1997)
argumentieren fir eine zunehmende Bilateraliat mit zunehmendem

Schwierigkeitsgrad der zu bearbeitenden Aufgabe.

Bei Kindern wurden in mehreren Bildgebungsstudien  ahnliche
Aktivierungsmuster wie bei Erwachsenen gefunden (Booth et al., 2000 [,mental
rotation]; Clements-Stephens etal., 2008, 2009 [,judgement of line
orientation“]; Everts et al., 2009 [visuelle Suche]; Lidzba et al., 2006a [visuelle
Suche]; Klingberg et al., 2002 [Erinnern der Lokalisation eines Objekts]; Kwon
etal., 2002 [Erinnern der Lokalisation eines Objekts]; Scherf etal., 2006
[Erinnern der Lokalisation eines Objekts]). Im Bezug auf die Entwicklung visuell-
raumlicher Funktionen fand sich in der Mehrzahl der Studien eine mit
zunehmendem Alter deutlichere Fokussierung der Aktivierung auf auch bei
Erwachsenen mit visuell-raumlichen Funktionen assoziierte Areale (z.B.
Bunge & Wright, 2007; Durston & Casey, 2006; Klingberg et al., 2002; Kwon
et al., 2002; Scherf et al., 2006). Everts et al. (2009) argumentieren auch bei
visuell-raumlichen Funktionen fur eine Zunahme der Lateralisierung nach rechts
als Funktion des Alters. Interessant ist hier, dass, wie in 1.4.2.1. erwahnt, eine
erhohte Anstrengung zur Losung einer Aufgabe zu ausgedehnteren und
bilateraleren Aktivierungen fuhren kann. Auch Carpenter etal. (1999) und
Corballis (1997) argumentieren, wie oben erwahnt, fur eine zunehmend
bilaterale Aktivierung mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad der visuell-
raumlichen Aufgaben. Rubia et al. (2010) beschreiben in einer Studie, in der die
Richtung visuell-raumlicher Aufmerksamkeit bei Kindern untersucht wird, eine
,Frontalisierung” der Aktivierung mit zunehmendem Alter. Dies wurde als
Hinweis auf eine Reifung des frontalen Kortex interpretiert. Neben einer Reifung

der zur Aufgabenlosung bendtigten neuronalen Netzwerke konnte, wie oben
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erwahnt, auch eine andere Strategie in der Aufgabenlosung zu
unterschiedlichen Aktivierungsmustern bei Kindern verschiedener Altersstufen
fuhren (Berl etal., 2006; Durston & Casey, 2006; Jansen-Osmann & Heil,
2007), so dass der direkte Vergleich von Aktivierungsmustern zwischen Kindern
und Erwachsenen nicht trivial ist (Chuch et al., 2010).

Von ganz besonderem Interesse sind visuell-raumliche Funktionen wieder im
Kontext von unilateralen Lasionen des Gehirns, da sie mit reorganisierten
Sprachfunktionen interagieren konnen (Lidzba etal., 2006a, b). Auch aus
diesem Grund ist die kombinierte Untersuchung der beiden Funktionen sehr

reizvoll.

1.8. Lokal etablierte Aufgaben zur Untersuchung von sprachlichen und

visuell-raumlichen Funktionen

Die Tubinger Arbeitsgruppe fur Experimentelle Padiatrische Neurobildgebung
ist sehr erfahren darin, fMRT-Untersuchungen bei Kindern durchzufuhren und
hat in der Vergangenheit mehrere kinderfreundliche Aufgaben entwickelt, um
sprachliche und visuell-raumliche Funktionen zu untersuchen (Lidzba et al.,
2006a; Wilke et al., 2005, 2006). Die in dieser Arbeit verwendeten Aufgaben

sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden.
1.8.1. Die Vokal-ldentifikations-Aufgabe

Eine Aufgabe zur Untersuchung der Sprachdomane ist die Vokal-ldentifikations-
Aufgabe (VIT, Vowel Identification Task, Wilke et al., 2006; vgl. Abbildung 5,
unten). Die VIT wurde schon mehrfach erfolgreich genutzt, um mithilfe von
fMRT mit Sprachproduktion assoziierte Areale in verschiedenen Gruppen von
Kindern darzustellen (Everts et al., 2009; Wilke et al., 2006, 2010). Aul3erdem
wurde sie erfolgreich fur MEG-Studien modifiziert (Ressel et al., 2006, 2008).
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In der aktiven Bedingung sollen Kinder entscheiden, ob im Namen eines ihnen
visuell prasentierten Objektes ein bestimmter Vokal vorkommt (es handelt sich
immer um das ,i“). Zur Aufgabenldsung ist eine interne Wortgenerierung und
phonologische Analyse des Namens des gesehenen Objektes nétig, welche zu
einer Aktivierung in sprachproduzierenden Arealen im linken inferioren
Frontallappen fuhrt (Wilke et al., 2006).

Die Bearbeitung der Aufgabe beruht auf phonologischer Analyse und bendtigt
daher keine Kenntnisse der Schriftsprache; sie wurde bereits von Kindern im
Alter von sechs Jahren erfolgreich absolviert (Wilke et al., 2006).

In der Kontrollbedingung sollen zwei komplexe, nicht benennbare Muster
miteinander verglichen werden und die Kinder sollen entscheiden, ob ein

Muster ,wie ein Puzzlestuck® in das andere hineinpasst.

Wahrend die Aufgabe regelmafig und erfolgreich genutzt wird, indem die aktive
Bedingung mit der Kontrollbedingung kontrastiert wird, wurde die
Kontrastierung Kontrolle > aktiv noch nie systematisch analysiert.

1.8.2. Die Visuelle-Such-Aufgabe

Der derzeitige lokale Goldstandard zur Untersuchung visuell-raumlicher
Funktionen bei Kindern ist die Visuelle-Such-Aufgabe (VST, Visual Search
Task; Lidzba et al., 2006a; vgl. Abbildung 6, unten). Die VST wurde schon
mehrfach erfolgreich genutzt, um mithilfe von fMRT mit visuell-raumlichen
Funktionen assoziierte Areale in verschiedenen Gruppen von jungen
Erwachsenen und Kindern darzustellen (Everts et al., 2009, 2010; Lidzba et al.,
2006a).

In der aktiven Bedingung sollen Probanden entscheiden, ob zwei komplexe
Abbildungen (Rey-Osterrieth-Figuren; Rey, 1941) identisch sind, oder ob in
einer der Abbildungen ein Element fehlt. Zur Aufgabenlosung ist das standige
Verlagern visueller Aufmerksamkeit sowie das visuelle Arbeitsgedachtnis
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erforderlich. Dies fuhrt zu Aktivierung in mit visuell-raumlichen Funktionen
assoziierten Arealen in bilateralen, hochparietalen Arealen (Lidzba et al,
2006a).

In der Kontrollbedingung soll lediglich die Ausrichtung von zwei (in diesem Fall
identischen) Rey-Osterrieth-Figuren verglichen werden.

Die Bearbeitung dieser Aufgabe, insbesondere der aktiven Bedingung, ist
anspruchsvoll und erfordert einen hohen Grad an Aufmerksamkeit. Obwohl die
VST bei kognitiv nicht beeintrachtigten Kindern und Erwachsenen mehrfach
erfolgreich eingesetzt werden konnte, bleibt daher zu bedenken, dass jungere
oder kognitiv beeintrachtigte Kinder Schwierigkeiten mit der Bearbeitung dieser
komplexen Aufgabe haben kdnnten.

1.9. Hypothese der Studie

Die Hypothese der vorliegenden Studie war, dass fur den Mustervergleich in
der Kontrollbedingung der (als Sprachaufgabe bereits etablierten) VIT visuell-
raumliche Funktionen bendtigt werden. Somit mussten diese durch eine

Kontrastierung mit der aktiven Bedingung lokalisiert werden konnen.

Aufgrund dieser Uberlegungen wurde eine Aktivierung bei der Kontrastierung
der ursprunglichen Kontrollbedingung mit der aktiven Bedingung in mit visuell-
raumlichen Funktionen assoziierten Arealen (hochparietal und eventuell in
frontalen Augenfeldern [Alivisatos & Petrides, 1997; Carpenter etal., 1999;
Cohen et al., 1996; Ditunno & Mann, 1990; Harris et al., 2000; Ng et al., 2001;
Newcombe et al., 1987]) erwartet.

In der vorliegenden Studie bearbeitete eine gro’e Gruppe gesunder Kinder die
VIT, sowie die VST als Referenzaufgabe fur visuell-raumliche Funktionen. Die
Aktivierung Kontrollbedingung>aktive Bedingung (KB>AB) der VIT wurde mit
dem Aktivierungsmuster der VST verglichen, wobei ein vergleichbares

Aktivierungsmuster erwartet wurde.
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Bei Zutreffen der Hypothese konnte die VIT als zweifach nutzbare Aufgabe
eingesetzt werden, um sprachliche und visuell-raumliche Funktionen zu

untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

An der Studie nahmen 43 gesunde Kinder im Alter von 7,9 bis 17,8 Jahren teil
(mittleres Alter 12,0 £ 2,6 Jahre). Unter den Teilnehmenden waren 19 Madchen
und 24 Jungen. Die Probanden wurden durch oOffentliche Aushange und
Zeitungsartikel rekrutiert. Kinder mit Kontraindikationen fur eine Untersuchung
im Kernspintomographen wurden ausgeschlossen. AulRerdem wurden in der
vorliegenden Studie Kinder ausgeschlossen, die an neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen oder an Horstorungen litten, die kognitiv
beeintrachtigt waren oder vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren worden
waren. Zusatzlich wurden Kinder mit Hinweisen auf eine neonatale Infektion
ausgeschlossen. Die Muttersprache aller teilnehmenden Kinder war deutsch.
Die Ausschlusskriterien der Studie wurden mit interessierten Eltern in einem
Telefoninterview besprochen. Insgesamt konnten 4 interessierte Kinder nicht an
der Studie teilnehmen, da sie metallische Implantate hatten (1), an einer
neuropsychiatrischen Erkrankung litten (1) oder frihgeboren waren (2). Ein
rekrutiertes Kind erschien nicht zu den Messungen.

Fir die hier durchgefuhrten Untersuchungen lag ein positives Votum der Ethik-
Kommission der Universitatsklink Tubingen vor. Die Eltern aller teilnehmenden
Kinder bestatigten nach ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich, dass sie mit den
Untersuchungen einverstanden waren und alle Kinder stimmten zu, freiwillig an

den Untersuchungen teilzunehmen.

An einem ersten Termin wurde nach erfolgter Aufklarung die MR-Untersuchung
durchgefuhrt. Die anatomischen Bilder wurden von einem erfahrenen
Neuroradiologen auf strukturelle Auffalligkeiten hin untersucht.

An einem zweiten Termin wurden alle Kinder mit dem HAWIK 1V, der deutschen
Version der Wechsler Intelligence Scale fur Kinder, neuropsychologisch
untersucht (Petermann & Petermann, 2007). In diesem Test werden der
Gesamt-IQ sowie Intelligenzwerte fur die Bereiche Sprachverstandnis,
wahrnehmungsgebundenes logisches Denken, Arbeitsgedachtnis und
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Arbeitsgeschwindigkeit erhoben. Die so erhaltenen Indices sind auf einen
Mittelwert von 100 und eine Standardabweichung von 15 Punkten normiert. Die
Handigkeit der Kinder wurde mittels Edinburgh Handedness Inventory (EHI)
beschrieben (Oldfield, 1971).

Uber die Ergebnisse der Untersuchungen (orientierende Beurteilung der
strukturellen MR-Bilder sowie neuropsychologische Testung) erhielten die
Teilnehmenden einen schriftlichen Befund.

2.2. Aufgaben

Im MR-Tomographen bearbeiteten die Kinder zwei verschiedene Aufgaben, die
VIT (Vokal-ldentifikations-Aufgabe, Vowel |dentification Task, Wilke et al., 2006)
und als Referenzaufgabe fur visuell-raumliche Funktionen die VST (Visuelle-
Such-Aufgabe, Visual Search Task, Lidzba et al., 2006a).

2.2.1. Die Vokal-ldentifikations-Aufgabe

Ursprunglich wurde die VIT entwickelt, um die vor allem links-hemispharisch
lokalisierten, produktiven Sprachfunktionen bei Kindern zu untersuchen. Die
Aufgabe ist im Block-Design mit zwei Bedingungen gestaltet.

Die aktive Bedingung zielt drauf ab, Wortgenerierung und phonologische
Verarbeitung zu induzieren. Hierfur wurde den Kindern das Bild eines konkreten
Objektes prasentiert (siehe Abbildung 5 fur eine beispielhafte Darstellung) und

sie sollten entscheiden, ob im Namen des Objektes ein ,i“ vorkommt. Den
Kindern wurde explizit gesagt, sie sollten darauf achten, wie das Wort klingt und
es nicht buchstabieren. War ein i enthalten, sollte ein Knopf gedruckt werden.
Die Bilder wurden jeweils fur 4 Sekunden prasentiert, zwischen den Bildern war
eine Pause von 1 Sekunde, in der nur ein Fixationskreuz und die
Erinnerungshilfen (siehe Abbildung 5) zu sehen waren. Jeder Block der aktiven
Bedingung beinhaltete sechs Bilder, von denen die Halfte auf der rechten und
die andere auf der linken Seite des Bildschirms abgebildet wurde. Insgesamt

dauerte ein Block somit 30 Sekunden.
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Die Kontrollbedingung sollte, wie in 1.3.3. erwahnt, alle in der aktiven
Bedingung bendtigten Funktionen, mit Ausnahme der interessierenden
kognitiven Funktion (hier: Wortgenerierung und phonologische Analyse),
beinhalten.

Fur die verwendete Aufgabe wurden hierfur, basierend auf Fraktalen, abstrakte
und nicht benennbare Bilder generiert. Den Kindern wurden zwei Bilder (ein
groleres und ein kleineres) prasentiert (siehe Abbildung 5 fur eine beispielhafte
Darstellung) und sie sollten entscheiden, ob das kleinere Bild ,wie ein
Puzzlestuck® in das groRere passt. Passte das eine Bild in das andere, sollte
wieder einen Knopf gedruckt werden.

Es ist zur Bearbeitung der Kontrollbedingung also das Betrachten eines Bildes,
ein visueller Mustervergleich und eine Entscheidungsfindung (mit ggf. einem
Knopfdruck) notig, jedoch keine Wortgenerierung oder phonologische Analyse.

Die Prasentationszeiten waren identisch zu denen in der aktiven Bedingung,
und auch in der Kontrollbedingung wurden die gro3en Bilder abwechselnd auf
der rechten und linken Seite des Bildschirms prasentiert.

Die gesamte Aufgabe dauerte 5 Minuten 30 Sekunden und beinhaltete sechs
Blocke der Kontrollbedingung und funf Blocke der aktiven Bedingung. Zwischen
den verschiedenen Bedingungen wurde fur 1 Sekunde ein gruner Bildschirm
gezeigt, um den Beginn eines neuen Blocks mit der jeweils anderen Bedingung

anzuzeigen.
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Abbildung 5: Exemplarisches Stimulationsmaterial der Vokal-ldentifikations-
Aufgabe

In der aktiven Bedingung (links) sollten die Kinder entscheiden, ob im Namen des
abgebildeten Objekts ein ,i“ vorkommt. In der Kontrollbedingung (rechts) sollten die
Kinder entscheiden, ob das kleinere Bild ,wie ein Puzzlestiick® in das grof3ere passt.
Abbildung modifiziert nach Wilke et al., 2006 und Ebner et al., 2011.

2.2.2. Die Visuelle-Such-Aufgabe

Die VST wurde entwickelt, um visuell-raumliche Funktionen bei Kindern zu
untersuchen. Auch diese Aufgabe ist im Block-Design mit zwei Bedingungen
gestaltet.

In der aktiven Bedingung wurden den Kindern zwei komplexe Abbildungen
(Rey-Osterrieth-Figuren; Rey, 1941) prasentiert (siehe Abbildung 6 fur eine
beispielhafte Darstellung) und sie sollten entscheiden, ob diese identisch waren
oder ob in einer der beiden ein kleines Element fehlte. Wenn ein Element fehlte,
sollte ein Knopf gedruckt werden.

In der Kontrollbedingung wurden den Kindern wieder zwei Versionen der
Abbildung gezeigt, sie sollten aber lediglich entscheiden, ob die (identischen)
Abbildungen gleich ausgerichtet waren, oder ob eine ,gedreht war® (siehe
Abbildung 6 fur eine beispielhafte Darstellung). Waren die beiden Abbildungen
verschieden ausgerichtet, sollte wieder ein Knopf gedruckt werden.
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Um sicherzustellen, dass den Kindern klar war, wann welcher Teil der Aufgabe
zu bearbeiten war, war der Hintergrund des Bildschirms wahrend der
Kontrollbedingung blau, wahrend er wahrend der aktiven Bedingung weil} war.

Erneut wurde der Bildschirm zwischen den beiden Bedingungen (hier fur 0,5
Sekunden) grun dargestell, um den Beginn des nachsten Blocks

anzukundigen.

Wieder wurden sechs Blocke der Kontroll- und funf Blocke der aktiven
Bedingung aufgenommen. Jeder Block beinhaltete funf Bilderpaare, die in einer
zufalligen Reihenfolge fur jeweils 5,5 Sekunden mit einer Pause von 0,5
Sekunden prasentiert wurden. In der Pause waren, wie in der VIT, nur ein

Fixationskreuz und die Erinnerungshilfen am unteren Bildrand zu sehen.

Abbildung 6: Exemplarisches Stimulationsmaterial der Visuellen-Such-Aufgabe
In der aktiven Bedingung (links) sollten die Kinder entscheiden, ob in einer der beiden
Figuren ,ein Stick fehlt®. In der Kontrollbedingung (rechts) sollten die Kinder
entscheiden, ob eine der beiden Figuren eine andere Orientierung hatte als die andere
(,gedreht ist®).

2.3. Vorbereitung der Probanden

Zur Desensibilisierung der Kinder vor der Untersuchung wurde in den
vergangenen Jahren in Tubingen ein festes Schema entwickelt, nach dem auch
hier vorgegangen wurde. Die Kinder wurden ausfuhrlich auf die Untersuchung
vorbereitet, bevor sie sich in den Tomographen legen sollten (siehe 1.4.2.2.,
Byars et al., 2002; Wilke et al., 2003). Es wurde ihnen und ihren Eltern genau
erklart, was passieren wurde. Dann Ubten sie die Aufgaben, bis sie sie sicher
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verstanden und keine weiteren Fragen mehr hatten. Anschlieend wurden
Kinder und Eltern (die keine Kontraindikationen aufwiesen) durch den Raum mit
dem MR-Tomographen gefuhrt. Bei Kindern, die dies wunschten, konnte auch

wahrend der Untersuchung ein Elternteil im Raum anwesend sein.

Bei der Lagerung der Kinder wurde darauf geachtet, sie bequem zu lagern. Um
Kopfbewegungen zu minimieren wurde der Kopf mit einem Schaumstoffkissen

innerhalb der Kopfspule stabilisiert.

Lagen die Kinder im Tomographen, wurde ihnen vor jeder neuen Aufgabe noch
einmal in Form einer standardisierten audiovisuellen Prasentation erklart, was
als nachstes zu tun war. Zwischen den Aufnahmen wurde Uber Lautsprecher
mit den Kindern kommuniziert. Wahrend der anatomischen Messungen wurde

den Kindern ein ablenkender Film gezeigt.

2.4. Datenaufnahme

Die Daten wurden im Jahr 2010 mit einem 1,5T-Ganzkorper-MR-Tomographen
(Avanto, Siemens Medizintechnik, Erlangen) aufgenommen. Es wurde eine
12-Kanal-Kopfspule verwendet.

Mithilfe der echoplanaren Bildgebung (EPI, ,echo planar imaging“) konnen
Schichten in extrem kurzer Zeit (< 0,1sek; Mansfield, 1977) aufgenommen
werden. Da in der fMRT eine hohe zeitliche Auflosung erforderlich ist, wurde die
T2*-gewichtete EPI fur die Aufnahme der funktionellen Daten verwendet.

Um fur die spatere Verarbeitung der Daten Informationen uber lokale
Inhomogenitaten des Magnetfelds zu erhalten, wurde dieses mithilfe einer
sogenannte BO-Fieldmap charakterisiert. Die BO-Fieldmap wurde mit einer
Gradienten-Echo-Sequenz aufgenommen.

Die anatomischen Daten wurden als T1-gewichteter 3D-Datensatz

aufgenommen.
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Die fur die vorliegende Studie verwendeten Sequenzen und ihre Kenndaten

sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Parameter der Messungen

Funktionelle Fieldmap T

Serien
Repetitionszeit (,time | 3000ms 546ms 1300ms
to repetition”, TR)
Echozeit 40ms 5,19/9,95ms 2,92ms
(,time to echo®, TE)
Matrix 64 x 64 64 x 64 256 x 256
Schichten 40 40 176
VoxelgroRe 3 x 3 x 3mm° 3 x 3 x 3mm° 1x1x1mm°
Anzanhl 110/Aufgabe
aufgenommener Bilder

Die visuellen Stimuli wurden auf eine eigens hergestellte MR-kompatible
Leinwand projiziert. Um ihre jeweiligen Antworten mitzuteilen, hielten die Kinder
in der linken Hand einen einzelnen MR-kompatiblen Druckknopf (Current
Design Inc. Philadelphia, PA, USA). Am Auswerterechner wird bei diesem
System ein Knopfdruck auch visuell signalisiert. So konnte bereits wahrend der
Messung beurteilt werden, ob die Kinder die Aufgabe Uberhaupt bearbeiten.
Spater wurde anhand der erwarteten korrekten Antworten genauer analysiert,
ob die Aufgaben richtig bearbeitet worden waren. Es wurden jeweils die
erwarteten Knopfdricke der Kontrollbedingungen analysiert, da diese beiden,
im Gegensatz zu den aktiven Bedingungen, deutlich einfacher und weniger
zweideutig zu beantworten waren (z.B. hatte ein Kind in der aktiven Bedingung
der VIT an ein Synonym, in dem kein ,i“ enthalten ist, denken kdnnen; Wilke
2006).
Zufallsniveaus wurde fur beide Aufgaben als Ausschlusskriterium definiert.

et al., Eine so definierte Aufgabenbearbeitung unterhalb des
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2.5. Datenverarbeitung

Die Datensatze wurden mithilfe der SPM8-Software (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, London, UK) in Matlab (Math-Works, Natick, MA, USA)
verarbeitet.

Die ersten zehn Bilder jeder Serie (was jeweils dem ersten Block der
Kontrollbedingung entsprach) wurden verworfen, um erst Bilder nach erfolgter
Stabilisierung der longitudinalen Magnetisierung zu analysieren. Demzufolge
konnten 100 Bilder pro Serie (d.h. jeweils funf Blocke der aktiven und funf

Blocke der Kontrollbedingung) der weiteren Analyse zugefuhrt werden.
2.5.1. Vorverarbeitung

Ziel der Vorverarbeitung ist es, die aufgenommenen Daten fur die folgende
statistische  Analyse vorzubereiten. Hierfur ist eine Reihe von
Verarbeitungsschritten notwendig, die im Folgenden naher aufgefuhrt sind.

2.5.1.1. Bewegungskorrektur

Trotz aller Malinahmen ist es nicht moglich, im MR-Tomographen komplett still
zu liegen. Da aber bei der fMRT die Signalintensitaten innerhalb eines Voxels
verglichen werden, ist es notwendig, die Bewegungen zwischen einzelnen
aufgenommenen Bildern auszugleichen. Dies wird erreicht, indem die einzelnen
Bilder auf das erste Bild der Serie registriert werden, so dass die
Bewegungseffekte minimiert werden und die Orientierung jedes einzelnen
Bildes der des Referenzbildes entspricht. Im Englischen wird dieser Schritt als
,realignment® oder ,motion correction® bezeichnet. Diese wurde als erster

Schritt der Vorverarbeitung durchgefuhrt.

Alle funktionellen Serien, in denen Bewegungen vorhanden waren, die die
Grolle eines Voxels (3mm) in eine Raumrichtung Uberschritten, wurden

verworfen.

41



2.5.1.2. Verzerrungskorrektur

Statische Inhomogenitaten des magnetischen Feldes (die entstehen, sobald ein
Korper im MR-Tomographen liegt) konnen die aufgenommenen funktionellen
Bilder verzerren und die Signalintensitaten eines Voxels bei kleinsten
Bewegungen (und damit Anderungen der Position des Voxels im Raum)
verandern. Zusatzlich entstehen durch die EPI-Aufnahmetechnik raumliche
Verzerrungen, die die Korrespondenz zwischen den funktionellen Bildern und

den anatomischen Bildern verringern.

In einem zweiten Schritt (der algorithmisch mit dem ersten Schritt verknupft ist)
wurden diese Einflisse deshalb mithilfe der individuell fur jedes Kind
aufgenommenen BO-Fieldmap korrigiert (Andersson et al., 2001). Gleichzeitig
werden hierbei Interaktionen des (sich bewegenden) Kopfes mit dem
(statischen) Magnetfeld berechnet und aus den Daten entfernt. Im Englischen
wird dieser Schritt als ,unwarping“ oder ,realign & unwarp“ bezeichnet.

2.5.1.3. Koregistrierung und raumliche Normalisierung

Um Aktivierungsmuster verschiedener Probandengehirne vergleichen zu
konnen, ist es erforderlich, die individuellen und anatomisch unterschiedlichen
Gehirne durch Anpassung auf ein Referenzgehirn zu “normalisieren”.
Anschlielend befinden sich die Bilder von unterschiedlichen Probanden in
einem gemeinsamen Raum und unterscheiden sich nicht mehr in Gro3e und
Orientierung. Die anatomischen Daten haben im Vergleich zu den funktionellen
Daten einen hoheren Gewebekontrast, eine hohere raumliche Auflésung und
weisen weniger Verzerrungen auf. Aus diesem Grund werden die anatomischen
Daten als Grundlage fur die nachfolgende Transformation in einen

gemeinsamen Normalraum genutzt.

Hierfiir ist im ersten Schritt eine Uberlagerung der funktionellen und der
anatomischen Daten erforderlich, was mithilfe einer sogenannten Rigid-Body-
Transformation erreicht wird. Ahnlich wie bei der Bewegungskorrektur werden

hier die Eingangsbilder aufeinander angepasst, bis die Differenzen minimiert
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sind. Im Englischen wird dieser Schritt als ,within subject, between modality
coregistration bezeichnet.

Da die Gehirne von Kindern im Rahmen ihrer Entwicklung deutliche
anatomische Veranderungen durchlaufen (Berl et al., 2006), ist es notig fur
diese besondere Probandengruppe ein angepasstes Referenzgehirn zu
verwenden (siehe 1.4.2.3.). Hierfur wurden die relevanten demographischen
Daten der Probanden (Alter und Geschlecht) in eine Toolbox fur SPM8
eingeben, die die statistische Generierung eines fur die entsprechende Gruppe
passenden Referenzgehirns ermoglicht (Wilke et al., 2008). Basierend auf den
Gewebekarten dieses Referenzgehirns wurden dann die hochaufgelosten
anatomischen Bilder jedes Probanden in die Hauptgewebeklassen (graue
Substanz, weille Substanz und Liquor) segmentiert (Ashburner & Friston, 2005)
und gleichzeitig die entstehenden Karten der einzelnen Gewebetypen durch
lineare und nicht-lineare Transformationen an das Referenzgehirn angepasst.

Im Englischen wird dieser Schritt als ,unified segmentation“ bezeichnet.

Ein eigens generiertes padiatrisches Referenzgehirn zu nutzen hat den Vortell,
dass ein kindliches Gehirn wahrend der raumlichen Normalisierung weniger
verzerrt wird (Wilke et al., 2002, 2008). Es ist jedoch damit nicht mehr moglich,
standardisierte MNI-Koordinaten der Aktivierungen anzugeben.

2.5.1.4. Entfernung der globalen Signalveranderungen

Veranderungen der Signalintensitat, beispielsweise durch Veranderungen des
Blutdrucks oder der Herz- und Atemfrequenz, sind bei funktionellen Messungen
(meist) nicht von Interesse und konnen das interessierende Signal Uberdecken
(Smith, 2002).

Aus diesem Grund wurden globale Signalveranderungen aus den Datensatzen
herausgerechnet (Macey et al., 2004). Im Englischen wird dieser Schritt als
,<detrending“ bezeichnet.
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2.5.1.5. Glattung

Als letzter Schritt der Vorverarbeitung wurden die funktionellen Bilder raumlich
geglattet. Hierzu wird der Bildgrauwert jedes Voxels mit denen der
benachbarten Voxel mithilfe einer dreidimensionalen Gauli-Verteilung
,verrechnet®, um so artifizielle Aktivierungen einzelner Voxel heraus zu mitteln
und um die Vergleichbarkeit der Aktivierung verschiedener Probanden, deren
Gehirnbilder auch nach der ,Normalisierung® nicht exakt identisch sind, zu
erhdhen. Zusatzlich determiniert die Filterbreite nach dem Theorem der
passenden Filter auch die raumliche Spezifitdt der beobachtbaren
Aktivierungen.

In der vorliegenden Studie wurden die Bilder mit einem Gaul3schen Filter mit
einer Halbwertsbreite (,full width at half maximum®, FWHM) von 9mm geglattet.

Im Englischen wird dieser Schritt als ,spatial (Gaussian) smoothing® bezeichnet.
2.5.2. Statistische Auswertung
2.5.2.1. Analyse auf erster Ebene

Auf der ersten Ebene erfolgte die Analyse der Daten jedes einzelnen Kindes mit
Hilfe des Allgemeinen Linearen Modells (Friston et al., 1995). Hierfur wird ein
,Boxcar‘(Guterwagen)-Modell entwickelt, das eine erwartete Aktivierung zum
Zeitpunkt der Bearbeitung der aktiven Bedingung darstellt. Da aufgrund der
zeitlichen Unscharfe die beobachtbaren (BOLD-induzierten)
Signalveranderungen nicht binar vom inaktiven in den aktiven Zustand
wechseln (wie dies das ,Boxcar“-Modell suggeriert), wird das Modell mit einer
kanonischen = hamodynamischen  Antwortfunktion = multipliziert  (siehe
Abbildung 7).
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Abbildung 7: Modell des erwarteten BOLD-Signals
Die erwartete neuronale Aktivierung auf eine Stimulation von 5 Sekunden Dauer (graue
Balken) wird mit einer hdAmodynamischen Antwortfunktion multipliziert um ein Modell
des erwarteten BOLD-Signals zu erhalten (schwarze Kurve).

Mithilfe des Allgemeinen Linearen Modells wird nun uberpruft, inwieweit der
Signalverlauf jedes einzelnen Voxels dieser Funktion entspricht.

Das Ergebnis einer Analyse auf erster Ebene sind statistische parametrische
Karten, die fir jedes Voxel den Grad an Ubereinstimmung mit dem Modell
abbilden. Zusatzlich entstehen, nach Berucksichtigung der lokalen
(intraindividuellen) Varianz, fur jede Analyse noch t-Wert-Bilder, die die
Berechnung der Signifikanz der beobachteten Signalveranderungen erlauben.
Auf diese individuellen Ergebnisse wird hier jedoch nicht weiter eingegangen,
da das Gruppenmuster im Vordergrund stehen soll (siehe 2.5.2.2).

In der vorliegenden Studie wurde in beiden Aufgaben die aktive Bedingung mit
der Kontrollbedingung kontrastiert, wodurch diejenigen Voxel ermittelt werden,
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die wahrend der aktiven Bedingung mehr Aktivitat zeigen als wahrend der
Kontrollbedingung. In der VIT wurde zusatzlich die Kontrollbedingung mit der
aktiven Bedingung kontrastiert.

2.5.2.2. Analyse auf zweiter Ebene

Mit den Parameterkarten der Analysen der ersten Ebene wurde dann eine
‘random-effects”Analyse auf zweiter Ebene durchgefuhrt. Hierfur wurde ein
Einstichproben-t-Test verwendet, in dem jedes einzelne Voxel der
Kontrastbilder der Analyse der ersten Ebene analysiert wird, um diejenigen
Voxel zu identifizieren, die auf Ebene der gesamten untersuchten Gruppe
Aktivitat aufweisen. Die Ergebnisse einer solchen Analyse kdnnen, aufgrund
der Schatzung der (interindividuellen) Varianz zwischen den Probanden auf der
Gruppenebene, Uber die untersuchte Gruppe hinaus als ,durchschnittliche®
Aktivierung einer Gesamtpopulation interpretiert werden (McGonigle et al.,
2000; Wilke, 2012).

Der Einfluss von Geschlecht, Alter und Handigkeit war in der vorliegenden
Studie nicht von Interesse. In einigen Studien wurde allerdings gezeigt, dass
diese Variablen die Ergebnisse von Aktivierungsstudien in der Sprach- oder
visuell-raumlichen Domane beeinflussen konnen (Hahn etal.,, 2010; Rubia
et al., 2010; Schapiro et al., 2004; Szaflarski et al., 2002). Aus diesem Grund
wurden Geschlecht, Alter (in Monaten) und Handigkeit (als Ergebnis des EHI),
im Allgemein Linearen Modell als nicht interessierende Kovariablen verwendet.

Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,01, FWE-korrigiert fur multiple
Vergleiche, festgelegt.

2.6. Darstellung der Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden mittels MRIcron (z.B. unter
www.nitrc.org/projects/mricron, 12.12.2012) auf die eigens generierte

Referenzkarte der grauen Substanz Uberlagert.

46



2.7. Analyse der Uberlappung

Um die Uberlappung der Aktivierung in der VIT (KB>AB) und der VST zu
analysieren, wurden die Aktivierungsmuster zunachst visuell verglichen.
Zusatzlich wurden die aktivierten Voxel in den jeweiligen Aufgaben, sowie der
Anteil der in beiden Aufgaben gemeinsam aktivierten Voxel im Frontal-, Parietal
und Okzipitallappen berechnet. Zur Eingrenzung der zerebralen Regionen
wurden Standardmasken genutzt (Hammers et al., 2003).

2.8. Analyse der Lateralisierung

Die Lateralisierung der Aktivierungen wurde mithilfe einer etablierten ,Toolbox®
(Wilke & Lidzba, 2007) auf Basis der individuellen t-Wert-Bilder analysiert.
Diese Analyse basiert auf einem Bootstrap-Verfahren unter Verwendung eines
gewichteten  Mittelwertes  (Wilke & Schmithorst, 2006). Ein  positiver
Lateralisierungsindex (LI) bedeutet eine Links-Dominanz, wahrend ein negativer
Index eine Rechts-Dominanz anzeigt. Da der LI auf sich selbst normiert wird,
kann er Werte von -1 bis 1 annehmen; Werte zwischen -0,2 und 0,2 werden als
bilaterale Aktivierung gedeutet (Wilke & Schmithorst, 2006). Aufgrund der
Ergebnisse vorangehender Studien (Lidzba et al., 2006b; Wilke et al., 2006,
2010) wurde eine links frontale Aktivierung in der Kontrastierung AB>KB in der
VIT und eine rechtsbetonte hochparietale Aktivierung in der VST (und damit
auch in der Kontrastierung KB>AB der VIT) erwartet. Dementsprechend wurde
die Lateralisierung im Frontal- und im Parietallappen analysiert. Die
Eingrenzung auf die zerebralen Regionen (frontal, parietal) wurde wieder
mithilfe der in 2.7. erwahnten standardisierten Masken erreicht (Hammers et al.,
2003).

Ein nichtparametrischer Wilcoxon Rangsummentest wurde verwendet um zu
ermitteln, ob sich die Lateralisierungen in den verschiedenen Aufgaben
signifikant von 0 unterscheiden. Die Unterschiede in der Lateralisierung

zwischen der Kontrollbedingung der VIT und der VST wurden mit dem Mann-
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Whitney-U-Test untersucht. Fiur die Tests wurde ein Signifikanzniveau von
p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Probanden

Von allen eingeschlossenen Kindern konnte mindestens ein funktioneller
Datensatz verwendet werden. Bei der Begutachtung der anatomischen Bilder
wurden keine zerebralen Auffalligkeiten festgestellt.

Laut dem HAWIK IV betrug der mittlere Gesamt-IQ der Kinder 109,7 + 8,6
(Spannweite 91-128), die Werte fur Sprachverstandnis lagen bei 110,6 £ 9,9
(Spannweite 88-136), fur wahrnehmungsgebundenes logisches Denken bei
109,8 £+ 9,8 (Spannweite 81-131), fur Arbeitsgedachtnis bei 108,0 + 12,8
(Spannweite 82-144) und fur Arbeitsgeschwindigkeit bei 100,5 + 13,4
(Spannweite 79-126). Laut dem EHI waren 37 der Kinder Rechtshander, 4
Linkshander und 2 beidhandig.

3.2. Bearbeitung der Aufgaben

Alle 43 Kinder bearbeiteten die VST und alle bis auf eines (bei dem die
Messungen auf eigenen Wunsch beendet wurden) bearbeiteten die VIT
erfolgreich. Aufgrund von Bewegungsartefakten konnten die Daten der VIT von
drei Kindern (Alter 9,1/9,3/9,0 Jahre) nicht verwendet werden.

In der Kontrollbedingung der VIT hatten die Kinder zu 98,4 + 3,2% (Spannweite
89,5-100%) den Knopf zu den erwarteten Zeitpunkten gedruckt, was auf eine
dauerhaft korrekte Bearbeitung der Aufgabe schliel3en lasst.

In der VST erreichten zwei Kinder (Alter 10,9/8,8 Jahre) weniger als die
statistisch zu erwartenden zufélligen Ubereinstimmungen mit den erwarteten
Knopfdriucken sowohl in der Kontroll- als auch in der aktiven Bedingung
(6,7/23,3% in der Kontrollbedingung und 50/16,7% in der aktiven Bedingung)
und wurden deshalb von allen weiteren Analysen ausgeschlossen. Die
verbleibenden 41 Kinder hatten zu 89,2 £ 22,6% (Spannweite 0—100%) korrekt
geantwortet, was wieder auf eine dauerhaft korrekte Bearbeitung der Aufgabe
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schlieBen lasst. Drei der Kinder hatten weniger als die statistisch zu
erwartenden zufdlligen Ubereinstimmungen der Knopfdricke in der
Kontrollbedingung der VST (0/10/45,8%), lagen aber in der deutlich
komplexeren aktiven Bedingung Uber dem Zufallsniveau (66,7/75/66,7%), so
dass davon ausgegangen werden kann, dass sie die Aufgabe korrekt bearbeitet
aber die Instruktionen falsch verstanden hatten.

3.3. Aktivierungsmuster in der Vokal-ldentifikations-Aufgabe (AB>KB)

In der Kontrastierung AB>KB der VIT zeigte sich eine signifikante Aktivierung in
links inferior frontalen und in beidseitigen posterior temporalen Regionen (siehe
Abbildung 8).

Abbildung 8: Darstellung der Aktivierung wahrend der Vokal-ldentifikations-
Aufgabe (aktive Bedingung > Kontrollbedingung) auf Gruppenebene
.,Random-effects“-Analysen (n=39), p < 0,01, FWE-korrigiert. Nachweis von
signifikanter Aktivierung insbesondere in links inferior-frontalen und temporalen
Regionen. Die Ergebnisse sind auf einer eigens generierten Referenzkarte grauer
Substanz dargestellt.

Abbildung bereits verdéffentlicht in Ebner et al., 2011, reproduziert hier mit freundlicher
Genehmigung des Verlags.
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3.4. Aktivierungsmuster in der Vokal-ldentifikations-Aufgabe (KB>AB)

In der Kontrastierung KB>AB zeigte sich eine signifikante Aktivierung vor allem
in bilateralen posterior-parietalen Regionen, mit einer rechtshemispharischen
Dominanz. Aul3erdem war eine rechtsdominante Aktivierung in hochfrontalen
Regionen (einschlieRBlich Teilen des prazetralen Gyrus und des superior
frontalen Gyrus) darstellbar (siehe Abbildungen 9 und 11).

Abbildung 9: Darstellung der Aktivierung wahrend der Vokal-ldentifikations-
Aufgabe (Kontrollbedingung > aktive Bedingung) auf Gruppenebene
.,Random-effects“-Analysen (n=39), p < 0,01, FWE-korrigiert. Nachweis von
signifikanter Aktivierung insbesondere in bilateralen, rechts-dominanten posterior-
parietalen Regionen. Die Ergebnisse sind auf einer eigens generierten Referenzkarte
grauer Substanz dargestellt.

Abbildung bereits verdéffentlicht in Ebner et al., 2011, reproduziert hier mit freundlicher
Genehmigung des Verlags.

3.5. Aktivierungsmuster in der Visuellen-Such-Aufgabe

In der Kontrastierung AB>KB zeigte sich in der VST eine signifikante
Aktivierung vor allem in posterior-parietalen und okzipitalen Regionen.
Zusatzlich war auch hier eine Aktivierung in hochfrontalen Regionen
(einschlief3lich Teilen des prazentralen Gyrus und des superior frontalen Gyrus)
zu sehen (siehe Abbildung 10 und 11).
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Abbildung 10: Darstellung der Aktivierung wahrend der Visuellen-Such-Aufgabe
auf Gruppenebene

,Random-effects“-Analysen (n=41), p <0,01, FWE-korrigiert. Nachweis von
signifikanter Aktivierung insbesondere in bilateral okzipitalen und posterior-parietalen
Regionen. Die Ergebnisse sind auf einer eigens generierten Referenzkarte grauer
Substanz dargestellt.

Abbildung bereits verdéffentlicht in Ebner et al., 2011, reproduziert hier mit freundlicher
Genehmigung des Verlags.

3.6. Vergleich der Aktivierungsmuster

Sowohl in der VIT (KB>AB) als auch in der VST waren signifikante
Aktivierungen in posterior-parietalen Regionen (siehe Abbildung 11, oben), als
auch in hochfrontalen Regionen (siehe Abbildung 11, Mitte) darstellbar. Im
Vergleich war die Aktivierung in der VIT (KB>AB) rechtsdominant, wahrend sie
in der VST bilateral war. Zudem war in der VST eine starkere okzipitale
Aktivierung als in der VIT (KB>AB) nachweisbar (siehe Abbildung 11, unten).
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Abbildung 11: Darstellung der Aktivierung in der Vokal-ldentifikations-Aufgabe
(Kontrollbedingung > aktive Bedingung, blau) und der Visuellen-Such-Aufgabe
(aktive Bedingung > Kontrollbedingung, rot) auf Gruppenebene
.,Random-effects“-Analysen (n = 39/41), p < 0,01, FWE-korrigiert.

Darstellung der Uberlappung von signifikanter Aktivierung insbesondere in posterior-
parietalen Regionen (oben). Die Aktivierung in der VIT ist dabei weiter rechts-
lateralisiert, wahrend sie in der VST bilateral ist. Die Aktivierung in frontalen Regionen
ist in der VIT im Gegensatz zur VST weiter rechts lateralisiert (Mitte). Die Aktivierung in
okzipitalen Regionen ist v.a. in der VST und kaum in der VIT zu sehen (unten).

Die Ergebnisse sind auf einer eigens generierten Referenzkarte grauer Substanz
dargestellt, die Orientierung entspricht neurologischer Konvention (d.h. links = links).
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Im Parietallappen fanden sich 2126 aktivierte Voxel in der VIT (KB>AB),
wahrend in der VST 772 Voxel aktiviert waren. 585 der Voxel waren
uberlappend in beiden Aufgaben aktiviert (75,78%).

Im Frontallappen fanden sich 139 aktivierte Voxel in der VIT (KB>AB), wahrend
in der VST 70 Voxel aktiviert waren. 8 der Voxel waren Uberlappend in beiden
Aufgaben aktiviert (11,42%).

Im Okzipitallappen fanden sich 1357 aktivierte Voxel in der VIT (KB>AB),
wahrend in der VST 2497 Voxel aktiviert waren. 439 der Voxel waren

uberlappend in beiden Aufgaben aktiviert (17,58%).

3.7. Lateralisierung der Aktivierungen

In der Kontrastierung AB>KB der VIT ergab sich eine klar linksdominante
Lateralisierung im Frontallappen (LI = 0,59 * 0,37).

In der Kontrastierung KB>AB der VIT ergab sich dagegen eine Tendenz zur
Rechtslateralisierung im Parietallappen (LI =-0,17 + 0,40) (siehe Abbildung 12).

In der VST =zeigte sich eine bilaterale Aktivierung im Parietallappen
(LI'=0,03 £ 0,45) (siehe Abbildung 12).

Die Lateralisierungsindices fur beide Kontrastierungen der VIT waren signifikant
von 0 verschieden (p < 0,001 [AB>KB] bzw. p = 0,0173 [KB>AB]), wahrend dies
fur den Index fur die VST nicht zutraf (p = 0,8307).

Im Vergleich war die Aktivierung im Parietallappen in der VIT (KB>AB) etwas
starker nach rechts lateralisiert als in der VST (p = 0,0433).
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Abbildung 12: Lateralisierung in der Vokal-ldentifikations-Aufgabe (VIT,
Kontrollbedingung > aktive Bedingung) und der Visuellen-Such-Aufgabe (VST,
aktive Bedingung > Kontrollbedingung)

Box-whisker-Plots der Lateralisierung im parietalen Kortex in der VIT (KB>AB, oben)
und der VST (AB>KB, unten). Die Aktivierung in der VIT (KB>AB) zeigt eine Tendenz
zur Rechtslateralisierung, wahrend die Aktivierung in der VST bilateraler ist. p < 0,05,
Mann-Whitney-U-Test.

Abbildung modifiziert nach Ebner et al., 2011.
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4. Diskussion

Die im MR-Tomographen verbrachte Zeit ist einer der Faktoren, die die Rate
erfolgreich beendeter funktioneller MR-Untersuchungen bei Kindern am
starksten limitieren (Yerys et al., 2009). Aus diesem Grund ist es ein wichtiger
Aspekt in der padiatrischen Neurobildgebung, diese Zeit moglichst kurz zu
halten. Die |dee der vorliegen Studie war es daher, eine Aufgabe dazu zu
verwenden, zwei kognitive Domanen zu untersuchen (hier: sprachliche und

visuell-raumliche Funktionen).

Die Hypothese war, dass in der Kontrollbedingung der bereits als
Sprachaufgabe etablierten  Vokal-Identifikations-Aufgabe  (VIT, Vowel
|dentification Task; Wilke et al., 2006) visuell-raumliche Funktionen benotigt
werden und diese durch die Kontrastierung Kontroll- > aktive Bedingung
(KB>AB) lokalisiert werden konnen. Damit ware diese Aufgabe als zweifach
nutzbare Aufgabe einsetzbar.

Basierend auf Literaturangaben wurden Aktivierungen in mit visuell-raumlichen
Funktionen assoziierten hochparietalen und eventuell frontalen Regionen
erwartet (Alivisatos & Petrides, 1997; Carpenter et al., 1999; Cohen et al., 1996;
Ditunno & Mann, 1990; Harris et al., 2000; Ng et al., 2001; Newcombe et al.,
1987). Als Referenzaufgabe wurde der derzeitige lokale Goldstandard zur
Untersuchung visuell-raumlicher Funktionen, die Visuelle-Such-Aufgabe (VST,
Visual Search Task; Lidzba et al., 2006), genutzt.

4.1. Die Vokal-ldentifikations-Aufgabe (AB>KB)

In der Kontrastierung AB>KB der VIT wurde eine signifikante Aktivierung in
typischen produktiven Spracharealen im linken inferior-frontalen Kortex
(traditionell bekannt als Broca Areal; Price etal.,, 2010) beobachtet (siehe
Abbildung 8). Dies bestatigt und erweitert vorangehende Studien, die diese
Aufgabe verwendeten (Everts et al., 2009; Ressel etal., 2006; Wilke et al.,
2006). Zusatzlich fand sich Aktivierung in (vor allem links) posterior temporalen
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Regionen, die ebenfalls mit phonologischer Analyse, bzw. dem Abfragen von
Worten im Prozess der Benennung eines Objekts in Zusammenhang gebracht
wurden (Idefrey & Levelet, 2004; Price et al., 2010).

Die vorliegende Studie konnte somit das Aktivierungsmuster in
sprachproduzierenden Regionen in der linken Hemisphare in einer
unabhangigen, gro3en Stichprobe gesunder Kinder replizieren.

Da die VIT kein hohes Schwierigkeitsniveau hat und es zur Bearbeitung der
Aufgabe nicht notig ist, lesen zu kdnnen, kann die VIT im Gegensatz zu einigen
anderen schwierigeren Aufgaben (z.B. Demb et al., 1995; Gaillard et al., 2001b)
von normal entwickelten Vorschulkindern oder auch kognitiv beeintrachtigten
alteren Kindern gut bearbeitet werden (Wilke etal., 2006, 2011). Die
Knopfdricke, mit denen die Kinder ihre Entscheidungen kundtun, kdnnen noch
wahrend der  funktionellen Messungen zur Uberprifung der
Aufgabenbearbeitung genutzt werden. Dadurch wird es moglich, die Aufgabe
sofort zu wiederholen, sollte es notig sein. Dies stellt insbesondere bei der
Untersuchungen von Kindern einen wichtigen Vorteil dar (Church et al., 2010).
Durch die erwahnten Vorzuge ist die VIT eine wertvolle Aufgabe, um Sprach-
Studien bei Kindern durchzufuhren.

4.2. Die Vokal-ldentifikations-Aufgabe (KB>AB)

Der Vergleich von zwei komplexen Mustern erfordert visuell-raumliche
Funktionen. In der Kontrollbedingung der VIT wird genau dieser Vergleich von
komplexen Mustern gefordert, wahrend in der aktiven Bedingung zwar eine
Bildwahrnehmung und Analyse erfolgt, aber kein visueller Mustervergleich.

In der vorliegenden Studie wurde erstmals das Aktivierungsmuster in der
Kontrastierung KB>AB untersucht. Es fanden sich Aktivierungen in
klassischerweise mit visuell-raumlichen Funktionen assoziierten Arealen: in
bilateralen posterior-parietalen Arealen mit rechtshemispharischer Dominanz,
sowie im (vor allem rechten) frontalen Augenfeld (dem Gebiet des prazentralen
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Gyrus und des superior-frontalen Gyrus; Pierrot-Deseilligny et al., 2004, siehe
Abbildungen 9 und 11).

Wie oben bereits fur die aktive Bedingung ausgefluhrt, kann auch der Vergleich
der Muster von jungeren Kindern leicht bewaltigt werden und es ist auch hier
moglich, schon wahrend der funktionellen Aufnahmen festzustellen, ob die
Kinder die Aufgabe bearbeiten.

4.3. Die Visuelle-Such-Aufgabe

In der VST wurden, wie erwartet und bereits in vorausgegangenen Studien
beobachtet (Everts etal., 2009; Lidzba etal., 2006b), Aktivierungen in
bilateralen posterior-parietalen Regionen, sowie im frontalen Augenfeld und in
okzipitalen Regionen beobachtet (siehe Abbildung 10 und 11). Somit konnte
auch hier das detektierbare Aktivierungsmuster in einer unabhangigen
Stichprobe reproduziert werden.

4.4. Vergleich der Vokal-ldentifikations-Aufgabe (KB>AB) mit der
Visuellen-Such-Aufgabe und Aufgaben in der Literatur

4.4.1. Aktivierung in mit visuell-raumlichen Funktionen assoziierten

Arealen

In mehreren Studien bei Kindern und Erwachsenen wurden der superior-
parietale Cortex (z.B. Alivisatos & Petrides, 1997 [,mental rotation®]; Carpenter
et al., 1999 [,mental rotation“]; Clements-Stephens et al., 2008 [,judgement of
line orientation]; Cohen etal., 1996 [,mental rotation“]; Ng etal., 2001
[,judgement of line orietation” und ,mental rotation“], Nobre et al., 2003 [visuelle
Suche]), sowie in einigen Studien zusatzlich das frontale Augenfeld (z.B.
Alivisatos & Petrides, 1997 [,mental rotation“]; Clements-Stephens et al., 2008
[,judgement of line orientation]; Cohen et al., 1996 [,mental rotation“]; Ditunno
& Mann, 1990 [,mental rotation]; Ng etal., 2001 [,mental rotation® und
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judgement of line orientation“]; Newcombe et al., 1987 [Lasionsstudien]; Nobre
et al., 2003 [visuelle Suche]) mit der Bearbeitung visuell-raumlicher Aufgaben
assoziiert.

Es wird davon ausgegangen, dass superior-parietale Regionen mit der
Verarbeitung von Informationen tUber Farbe und Raum und auRerdem mit der
Richtung der Aufmerksamkeit und dem Speichern von Informationen im
Arbeitsgedachtnis assoziiert sind (Baddeley, 2008; Carpenter et al.,1999;
Claeys et al., 2004; Cohen et al., 1996, McNab & Klingberg, 2008).

Ob Aktivierungen im frontalen Augenfeld Uber die okulomotorische Kontrolle
(Cohen et al., 1996) hinaus durch weitere und spezifische Funktionen bei der
Bearbeitung visuell-rdaumlicher Aufgaben hervorgerufen werden (Carpenter
etal., 1999), wird noch diskutiert. Eine wichtige Rolle von parieto-frontalen
Netzwerken in der Richtung von Aufmerksamkeit und fur das Arbeitsgedachtnis
wird jedoch allgemein angenommen (Baddeley, 2008; McNab & Klingberg,
2008).

Wie erwartet, besteht eine deutliche Uberlappung der Aktivierungen in der VST
und in dem Mustervergleich der VIT, insbesondere in posterior-parietalen
Regionen, sowie im frontalen Augenfeld (siehe Abbildungen 9 bis 11).

Diese uberlappende Aktivierung in typischerweise mit visuell-raumlichen
Funktionen assoziierten Arealen deutet darauf hin, dass tatsachlich in beiden
Aufgaben visuell-raumliche Funktionen benotigt werden.

Zusatzlich zu den parietalen und hochfrontalen Aktivierungen, berichten einige
Autoren bei der Losung visuell-raumlicher Aufgaben zudem von einer
Aktivierung in mit Objekterkennung und raumlicher Orientierung assoziierten
inferior temporalen Regionen (z.B. Booth et al., 2000; Carpenter et al., 1999;
Eslinger et al., 2009).

In der vorliegenden Studie wurde weder in der VST noch in der VIT (KB>AB)
eine Aktivierung in inferior temporalen Regionen gefunden. Eine mdgliche
Erklarung hierfur ist, dass raumliche Orientierung in keiner der beiden Aufgaben
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eine Rolle spielte und in der VIT eine Objekterkennung eher in der aktiven
Bedingung als in der Kontrollbedingung stattfindet, wahrend in der VST die
beiden Teile der Aufgaben im Wesentlichen das gleiche Stimulusmaterial
verwenden, so dass im Kontrast keine Aktivierungsdifferenzen sichtbar werden.
In der von Carpenter et al. (1999) durchgeflhrten Studie beispielsweise, in der
temporale Aktivierung beobachtet wurde, bestanden die Kontrollbedingungen
dagegen lediglich aus einer Fixation bzw. dem visuellen Abtasten eines Gitters
(Aufgaben, in denen keine Objekterkennung stattfindet), wahrend in der aktiven
Bedingung ein Erkennen moglich war. Wir glauben daher, dass die fehlende
Aktivierung in diesen Arealen in unserer Gruppe durch das balanciertere
Aufgabendesign gut erklarbar ist.

4.4.2. Prominentere okzipitale Aktivierung in der Visuellen-Such-Aufgabe

In vorangegangenen Studien wurde bei der Verwendung von visuell komplexem
Stimulationsmaterial eine starke okzipitale Aktivierung beobachtet (Makino
et al., 2004; Nobre et al., 2003). Vannini et al. (2004) fanden in einer Aufgabe,
in der die Weite von Winkeln beurteilt werden sollte, in okzipitalen Regionen
keine Veranderung des Signals bei erhohter Aufgabenschwierigkeit, wahrend
im parietalen Kortex eine Veranderung registriert wurde. Dies deutet darauf hin,
dass okzipitale Regionen nicht direkt daran beteiligt sind, komplexe visuell-

raumliche Aufgaben zu l6sen.

Fur die Losung der Aufgabe in der VST ist ein intensives visuelles ,Abtasten®
der komplexen Abbildung notig, wahrend die Muster in der VIT eher als ganzes
»=auf einen Blick® wahrgenommen werden konnen. Wir gehen daher davon aus,
dass die deutlichere okzipitale Aktivierung in der VST durch die visuelle
Verarbeitung der komplexeren Stimuli erklart werden kann.

4.4.3. Schwierigkeit der Aufgaben

Die untersuchte Gruppe ist zu klein, um zuverlassig auf eine untere
Altersgrenze zu schlie3en, ab der Kinder die eine oder andere Aufgabe nicht
mehr bearbeiten konnen. Neben dem deutlich komplexeren
Stimulationsmaterial in der VST deutet jedoch auch die Zahl der nicht korrekt
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bearbeiteten Aufgaben darauf hin, dass die VST im Vergleich zur VIT deutlich
schwieriger ist: In der VST mussten Datensatze von zwei Kindern (die die
Aufgabe nicht korrekt bearbeitet hatten) aus der weiteren Analyse
ausgeschlossen werden. Die beiden Kinder gehorten zu den jingeren (10,9/8,8
Jahre). Dies konnte darauf hindeuten, dass die VST fur jingere Kinder eine

grofl3e Herausforderung und schwer zu I6sen ist.

In der VIT musste kein Kind wegen mangelnder Korrektheit bei der
Aufgabenbearbeitung von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden. Es
mussten allerdings Daten von drei Kindern wegen Bewegungsartefakten
verworfen werden. Dies konnte darauf hindeuten, dass sich die Kinder wahrend
der deutlich einfacheren VIT im Tomographen gelangweilt und deshalb mehr
bewegt haben. Eine andere, fur uns wahrscheinlichere Erklarung fur die hohere
Zahl an Bewegungsartefakten in der VIT ist, dass die VIT nach der VST
bearbeitet wurde. Die in dieser Studie aufgrund von Bewegungsartefakten
ausgeschlossenen Kinder gehorten wieder zu den jungeren (9,1/9,3/9,0 Jahre).
Diese Erklarung wird unterstitzt durch die bereits mehrfach erwahnte
Beobachtung von Yerys et al. (2009), dass weniger verwertbare Daten erhalten
werden konnen, je langer Kinder im Tomographen liegen und dass die Dauer
einer Untersuchung insbesondere bei jungeren Kindern zu einer erhohten Zahl
an Bewegungsartefakten fuhrt.

Die Komplexitat der Aufgaben muss auch vor dem Hintergrund der moglichen
weiteren Anwendungen diskutiert werden. Defizite im Bereich visuell-raumlicher
Funktionen sind beispielsweise typisch fur frihgeborene Kinder (Baron et al.,
2009; Isaacs et al., 2003; Marlow et al., 2007; Pavlova et al., 2006). Es ist daher
von besonderem Interesse, diese Funktionen bei Kindern mit nicht-invasiven
Neurobildgebungs-Methoden frihzeitig zu untersuchen. Die einfach zu
bearbeitende Kontrollbedingung der VIT konnte eine vielversprechende
Erganzung sein zu schon vorhandenen, schwieriger zu bearbeitenden
Aufgaben, die gegenwartig in der hochinteressanten aber schwer zu
untersuchenden Gruppe junger Kinder eingesetzt werden (wie z.B. ,mental

rotation®, ,judgement of line orientation®, visuelle Suche oder dem Erinnern
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einer Objektlokalisation; Booth et al., 2000; Clements-Stephens et al., 2008,
2009; Everts et al., 2009; Lidzba et al., 2006b; Klingberg et al., 2002; Kwon
etal.,, 2002; Scherf etal.,, 2006). Es scheint erstrebenswert, eine solche
alternative Aufgabe im Hinblick auf ihre breitere Anwendbarkeit weiter zu

untersuchen.
4.4.4. Lateralisierung

Wie bereits diskutiert, ist die Bedeutung von (fronto-)parietalen Hirnregionen fur
die Bearbeitung visuell-raumlicher Aufgaben unumstritten; Hinweise hierfur
ergeben sich aus Lasionsstudien (z.B. Ditunno & Mann, 1990; Newcombe et al.,
1987) sowie aus Studien mit funktioneller  Bildgebung (z.B.
Alivisatos & Petrides, 1997; Cohen et al., 1996; Ng et al., 2001).

Bezlglich der Lateralisierung von visuell-raumlichen Funktionen zeigt sich aber
eine Diskrepanz. So deuten Lasionsstudien darauf hin, dass eine
rechtshemispharische Lasion zu raumlichen Neglecten und deutlichen
Einschrankungen in der Bearbeitung visuell-raumlicher Aufgaben fuhrt (Ditunno
& Mann, 1990; Karnath & Rorden, 2012; Newcombe & Russell, 1969;
Newcombe et al., 1987). Eine solch klare Zuordnung der Funktionen lief3 sich in
funktionellen Bildgebungsstudien dagegen bisher nicht erkennen: Einige
Autoren argumentieren fur eine Rechts-Lateralisierung oder mindestens eine
uberwiegend rechtsseitige Aktivierung (z.B. Everts etal., 2009; Fink et al.,
2001; Harris et al., 2000; fur eine Ubersichtsarbeit siehe Vogel et al., 2003),
andere fur eine linksseitige (z.B. Alivisatos & Petrides, 1997) und wieder andere
fur eine bilaterale Aktivierung (z.B. Booth etal., 2000; Cohen etal., 1996;
Jordan et al., 2001) in parietalen Regionen.

Ng etal. (2000) sprechen von einer rechts-hemispharischen Fuhrung und
einem Anstol3 (,kick-starting“), jedoch von bilateralen Beteiligungen zur visuell-
raumlichen Verarbeitung. Carpenter etal. (1999) und Corballis (1997)
argumentieren fur eine zunehmende Bilateralitat mit steigender Schwierigkeit

der zu bewaltigenden Aufgabe.
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In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass, wie in 1.7. erwahnt,
Veranderungen in den Aktivierungsmustern im Zusammenhang mit dem Alter
gefunden wurden. Bisherige Studien fanden ein weniger lateralisiertes
Aktivierungsmuster bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen (Everts et al.,
2009, Groen et al., 2011). Da Alters-Effekte nicht im Fokus der vorliegenden
Studie standen, wurde Alter hier als eine nicht-interessierende Kovariable
verwendet; eine Verfalschung unserer Ergebnisse durch diesen Effekt ist daher

unwahrscheinlich.

In unseren Aufgaben wurde eine signifikante rechts-hemispharische Dominanz
in der Kontrollbedingung der VIT gefunden, wahrend in der VST eine signifikant
bilateralere Beteiligung zu beobachten war (siehe Abbildung 12).

Die rechtsseitige Dominanz wurde auch in vorangegangenen Studien an
gesunden Kindern gesehen (z.B. Clements-Stephens et al., 2008; Everts et al.,
2009). Eine interessante Erklarung fur die bilateralere Aktivierung in der VST
konnte die hohere Aufgabenschwierigkeit in der komplexeren Aufgabe sein, wie
in der Literatur bisher mehrfach diskutiert (Berl et al., 2006; Carpenter et al.,
1999; Corballis, 1997; Gaillard et al., 2001a).

Wenn Bilateralitat tatsachlich mit hoherer Aufgabenschwierigkeit zunimmt,
spricht dies dafur, in der Untersuchung der Lateralisierung visuell-raumlicher
Funktionen, insbesondere bei Kindern, weniger komplexe Aufgaben zu
verwenden (Schweinsburg et al., 2005). Auf der anderen Seite ware jedoch ein
Ceiling-Effekt bei einfacheren Aufgaben in Studien, in denen auch Performance
ausgewertet werden soll, eine Einschrankung (Berl et al., 2006; Church et al.,
2010). Die Auswahl der Aufgabe hangt also entscheidend davon ab, was genau
in einer Studie untersucht werden soll. AuRerdem scheint die Kenntnis und
Berucksichtigung der diskutierten Effekte von hoher Relevanz fur die Planung

und Interpretation kunftiger Studien.
4.4.5. Moglicher Einfluss sakkadischer Augenbewegungen

In friheren Bildgebungsstudien wurde gezeigt, dass sakkadische
Augenbewegungen das frontale Augenfeld sowie den parietalen Kortex
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aktivieren (Anderson etal., 1994; Nobre etal., 2000). Diese Ergebnisse
erfordern daher eine differenzierte Bewertung, ob die in der vorliegenden Studie
beobachteten Aktivierungen im parietalen Kortex nicht durch sakkadische
Augenbewegungen entscheidend mitverursacht sind.

Sakkadische Augenbewegungen werden insbesondere fur den Vergleich der
beiden komplexen Muster in der VST bendtigt. In der VST sind sie zudem in
beiden Bedingungen erforderlich, wahrend sie in der VIT nur fur den visuellen
Abgleich der Muster in der Kontrollbedingung gebraucht werden.

Da Augenbewegungen in der durchgefuhrten Studie nicht aufgezeichnet

wurden, kann Uber diesen Punkt nur spekuliert werden.

Carpenter etal. (1999) jedoch =zeigten, dass das Aktivierungsniveau in
parietalen Regionen in einer ,mental-rotation“-Aufgabe deutlich héher war, als
in einer Aufgabe, die entwickelt worden war, um sakkadische

Augenbewegungen zu induzieren.

Gitelman et al. (2002) und Nobre et al. (2003) verglichen die Aktivierung in einer
visuellen  Such-Aufgabe und in einer Aufgabe fur sakkadische
Augenbewegungen und zeigten, dass der Hauptteil der Aktivierung in der
visuellen Such-Aufgabe durch die Bearbeitung der visuell-raumlichen Aspekte
der Aufgabe hervorgerufen wurde.

Zudem beobachteten Loayza etal. (2011) Aktivierung in fronto-parietalen
Netzwerken, ahnlich der Aktivierung, die in der vorliegenden Studie gefunden
wurde, in einer Aufgabe fur raumliche Verarbeitung, in der keine sakkadischen

Augenbewegungen vonndten waren.

Aus diesen Grunden scheint es sehr wahrscheinlich, dass die beobachtete
Aktivierung in unserer Studie durch visuell-raumliche Funktionen und nicht in
erster Linie durch sakkadische Augenbewegungen hervorgerufen wurde.
Definitiv konnte dieser Punkt aber nur in Folgestudien unter Zuhilfenahme einer
Aufzeichnung der Augenbewegungen (,eye-tracking®) geklart werden.
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4.5. Zweifach nutzbare Aufgaben

Die neue Idee einer zweifach nutzbaren Aufgabe scheint eine
vielversprechende Herangehensweise fur die Entwicklung padiatrischer fMRT-
Aufgaben zu sein.

Der hier neu etablierte Ansatz ist der, dass eine Bedingung der Aufgabe
einerseits der Untersuchung einer kognitiven Domane dient, andererseits aber
als Kontrollbedingung fur die andere Bedingung der Aufgabe fungiert, die eine
komplett andere kognitive Domane anspricht. Die Kombination der
Untersuchung zweier ahnlicher Funktionen mit einer gemeinsamen (dritten)
Kontrollbedingung (Bunge et al., 2002) oder die Kombination einer kognitiven
und einer motorischen Aufgabe (Holland etal., 2001) waren bereits in
vorangegangenen Studien erfolgreich. Die Idee, die Untersuchung
verschiedener kognitiver Domanen direkt zu kombinieren, scheint dagegen neu

ZU sein.

Bei dem Design einer solchen Aufgabe muss mit noch groRerer Sorgfalt
vorgegangen werden, als es bei der Entwicklung padiatrischer fMRT-Aufgaben
ohnehin schon notig ist (Church et al., 2010; Freilich & Gaillard, 2010). Wie bei
jeder anderen Aufgabe durfen die interessierenden Funktionen nur in einer
Bedingung bendtigt werden, wahrend die Funktionen, die nicht interessieren, in

beiden Bedingungen vorkommen mussen.

In der VIT sind visuelle Aufmerksamkeit, visuelle Wahrnehmung, eine Art
Mustervergleich, eine Entscheidungsfindung und das Drucken des
Antwortknopfes Funktionen, die in beiden Bedingungen erforderlich sind (vgl.
auch Tabelle 3). Der Mustervergleich erfordert aber eine Wortgenerierung und
phonologische Verarbeitung (nur in der aktiven Bedingung) oder visuell-
raumliche Verarbeitung (nur in der Kontrollbedingung). Dies ermoglicht die
Untersuchung dieser beiden Funktionen.
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Tabelle 3: Gegeniiberstellung der in den unterschiedlichen Bedingungen der
Vokal-ldentifikations-Aufgabe identischen und differierenden kognitiven
Prozesse

Eine geeignete Auswahl der in der aktiven Bedingung und in der Kontrollbedingung
bendtigten Funktionen und die Kontrastierung der beiden Bedingungen ermdglicht die
Identifizierung der Gehirnareale, die entweder durch Wortgenerierung und
phonologische Verarbeitung oder durch visuell-raumliche Verarbeitung aktiviert

werden.

Aktive Bedingung

Kontrollbedingung

Visuelle Aufmerksamkeit

Visuelle Objektwahrnehmung

Wortgenerierung + phonologischer
Mustervergleich

Visuelle Aufmerksamkeit
Visuelle Objektwahrnehmung

visuell-raumlicher Mustervergleich

Entscheidungsfindung Entscheidungsfindung
Knopfdruck Knopfdruck
l l
Wortgenerierung + phonologische >
Verarbeitung

< | Visuell-raumliche Verarbeitung

Es muss bedacht werden, dass in den beiden Kontrastierungen der zweifach
nutzbaren Aufgabe die jeweils nicht untersuchte Funktion ,abgezogen® wird
(siehe dazu auch Tabelle 3). Dies konnte dazu fuhren, dass Regionen, die zwar
durch die interessierende Funktion, aber auch durch die in der jeweils anderen
Bedingung untersuchte Funktion aktiviert werden, nicht erkannt werden. Dieses
Problem bei der Gestaltung einer Kontrollbedingung ist bekannt (Price et al.,
1997), wird aber bei der Konzeption einer zweifach nutzbaren Aufgabe noch
relevanter. Hier muss nicht, wie in herkdbmmlichem fMRT-Aufgaben, ,nur®
darauf geachtet werden, dass sich die aktive Bedingung tatsachlich
ausschlieBlich in der interessierenden Funktion von der Kontrollbedingung
unterscheidet, sondern zusatzlich darauf, dass die beiden untersuchten

Funktionen keine Uberlappenden Areale aktivieren. Somit kommt eine zweifach
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nutzbare Aufgabe zunachst eher fur komplementare (kognitive) Domanen in
Betracht, also solche, die nur in geringem Malie &ahnliche Funktionen
beanspruchen.

Im individuellen Probanden steht die Untersuchung einer Funktion meist im
Vordergrund. Diese wird dann klassisch mit einer Aufgabe untersucht. In vielen
Fallen wird man jedoch an verschiedenen Funktionen interessiert sein, oder
man strebt (zur Erhohung der Robustheit der erhaltenen Ergebnisse) eine
mehrfache Untersuchung derselben Funktion mit unterschiedlichen Aufgaben
an (DeGuibert et al., 2010; Gaillard et al., 2004; Wilke et al., 2010). Hierfur
bietet eine zweifach nutzbare Aufgabe Vorteile: Durch die Untersuchung von
zwei Funktionen mit einer Aufgabe kann entweder die im Tomographen
verbrachte Zeit verklrzt werden, was die Rate an erfolgreichen
Untersuchungen bei Kindern erhoht (Yerys etal., 2009); oder, es kann,
alternativ, die Robustheit der Ergebnisse durch die Mehrfach-Untersuchung
einer Funktion erhoht werden, ohne zusatzliche Zeit zu bendtigen. Im konkreten
Anwendungsbeispiel hier konnen (aufgrund der oben demonstrierten, grof3en
Uberlappung zwischen den Aktivierungsmustern, vgl. Abbildung 11) zum
Beispiel die Ergebnisse in der VST durch die Ergebnisse in der VIT unterstutzt
werden, wahrend gleichzeitig die produktive Sprachdomane untersucht werden

kann.

Aus diesen Grunden scheint der Ansatz vor allem fur die Untersuchung von
Kindern im Rahmen von wissenschaftlichen Studien, und noch deutlicher fur die
Untersuchung padiatrischer Patienten, Vorteile zu bringen (Yerys et al., 2009),
ist aber in keinster Weise auf diese Gruppen beschrankt. So konnten
beispielsweise auch Studien mit alteren und/oder kognitiv eingeschrankten
Populationen (z.B. an Alzheimer leidenden Patienten; Rosen et al., 2002) von

diesen Erkenntnissen profitieren.

Die zukunftige Entwicklung von fMRT-Aufgaben in Forschung und Kiinik,
insbesondere, aber nicht ausschliellich fur Kinder, konnte daher von der Idee
der zweifach nutzbaren Aufgabe profitieren.
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4.6. Limitierungen der vorliegenden Studie

Der Mustervergleich in der Kontrollbedingung der VIT hat den Vorteil, dass er
auch von jungeren Kindern ohne grof3e Probleme bearbeitet werden kann. Die
in der vorliegende Studie untersuchte Gruppe wurde weder im Hinblick darauf
ausgewabhlt, noch war sie gro® genug, um das Problem eines ,ceiling effects”
zu untersuchen. Deshalb kann bislang auch keine Aussage dazu gemacht
werden, ob die Aufgabe in dieser Form genauso gut bei Erwachsenen
eingesetzt werden kann. In zuklnftigen Studien, in denen auch die
Performance von Bedeutung sein soll, konnte die leichte Durchfuhrbarkeit der
Aufgabe eine Einschrankung bedeuten.

In zuklUnftigen Studien wirde es die Aufzeichnung der Augenbewegungen
wahrend der Aufgabe ermoglichen, neuronale Aktivierung aufgrund von
Augenbewegungen von neuronaler Aktivierung aufgrund von visuell-raumlicher

Verarbeitung besser voneinander zu trennen.

Die Verwendung eines eigens erstellten padiatrischen Referenzgehirns hat
offensichtliche Vorteile darin, dass die Verzerrungen wahrend der raumlichen
Normalisierung minimal gehalten werden konnen (Wilke et al., 2002; 2008). Ein
Nachteil ist allerdings, dass somit keine standardisierten MNI- Koordinaten der
Aktivierungspunkte angegeben werden konnen und es damit weniger direkt
moglich ist, die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen

anderer Studien zu vergleichen.

4.7. Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie bestatigt, dass die aktive Bedingung der VIT
sprachproduzierende Funktionen und die VST visuell-raumliche Funktionen bei

Kindern untersuchen kann.

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass auch die (fur jungere Kinder gut zu
bearbeitende) Kontrollbedingung der VIT dazu genutzt werden kann, visuell-

raumliche Funktionen zu untersuchen. AulRerdem wurde dokumentiert, dass es
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moglich ist, sprachliche und visuell-raumliche Funktionen erfolgreich mit einer

einzigen, zweifach nutzbaren fMRT Aufgabe zu untersuchen.

Der Ansatz einer zweifach nutzbaren Aufgabe scheint vielversprechend in
Forschung und Kilinik, nicht ausschliel3lich, aber insbesondere, bei der
Untersuchung von Kindern, da sich hiermit eine deutliche Verkurzung der
Untersuchungszeit oder, alternativ, eine robustere Untersuchung der

gewunschten kognitiven Domane in der gleichen Zeit erreichen lasst.
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5. Zusammenfassung

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist als nicht-invasive
Methode in den Neurowissenschaften zu einer wichtigen, jedoch im Kindesalter
noch immer schwierig anzuwendenden Methode geworden. In der Literatur ist
gut belegt, dass eine Verkurzung der Untersuchungszeit die Rate erfolgreicher
funktioneller Bildgebungsstudien bei Kindern erhoht. Es scheint daher ein
interessanter Ansatz zu sein, zwei kognitive Funktionen mit nur einer Aufgabe

zu untersuchen.

Die Hypothese dieser Studie war, dass in der Kontrollbedingung einer bereits
etablierten kinderfreundlichen Sprachaufgabe (Vokal-Identifikations-Aufgabe,
VIT) visuell-raumliche Funktionen bendtigt werden. Somit konnte die Aufgabe
als zweifach nutzbare Aufgabe eingesetzt werden, um Sprache (aktive
Bedingung > Kontrollbedingung, AB>KB) und visuell-rdumliche Funktionen
(Kontrollbedingung > aktive Bedingung, KB>AB) zu untersuchen.

Fir die Studie wurden 43 Kinder (19 w; 12,0 £ 2,6 Jahre) rekrutiert. Sie
bearbeiteten die VIT, die aus der aktiven Bedingung (“Kommt im Namen des
[visuell prasentierten] Objekts ein /i:/ vor?“) und der Kontrollbedingung (“Passt
das kleinere [nicht benennbare, komplexe] Muster wie ein Puzzlestick in das
grolere?”) besteht. Zusatzlich bearbeiteten sie eine visuell-raumliche Referenz-
aufgabe (Visuelle-Such-Aufgabe, VST), in der zwei komplexe Abbildungen
verglichen und auf kleine (aktive Bedingung) oder gro3ere (Kontrollbedingung)
Unterschiede hin analysiert werden sollen.

MR-Daten wurden mit einem 1,5T-MR-Tomographen aufgenommen. Die
Datensatze wurden mit SPM8 bewegungskorrigiert, entzerrt und auf ein eigens
generiertes padiatrisches Referenzgehirn raumlich normalisiert. Nach der
Entfernung von globalen Signalveranderungen wurden die Daten raumlich
geglattet (FWHM = 9mm) und zunachst einzeln statistisch analysiert. Auf der
Gruppenebene wurden dann ,Random-effects® Analysen (p < 0,01, FWE-
korrigiert) durchgefuhrt und die Aktivierungsmuster der VIT (AB>KB und
KB>AB) und der VST (AB>KB) analysiert.
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Die aufgrund von Voruntersuchungen erwarteten Aktivierungsmuster im
AB>KB-Kontrast in beiden Aufgaben konnten bestatigt werden: in der VIT fand
sich eine links lateralisierte Aktivierung in klassischen produktiven
Spracharealen, wahrend in der VST eine Aktivierung in bilateral hochparietalen
und okzipitalen Regionen, sowie im frontalen Augenfeld gefunden wurde.

In der neuen Analyse der VIT (KB>AB) fand sich insbesondere in der a priori
erwarteten Zielregion (bilateral hochparietal) sowie im frontalen Augenfeld
rechts eine kraftige Aktivierung auf Gruppenebene. Sowohl in der qualitativen
(visueller Vergleich) als auch in der quantitativen (voxelweise Uberlappung)
Analyse der Aktivierungsmuster der VIT (KB>AB) und der VST fand sich eine
hochgradige Ubereinstimmung. Im Vergleich mit der VST war die Aktivierung in
der VIT (KB>AB) signifikant starker nach rechts lateralisiert.

Die Uberlappung der Aktivierung in klassischerweise mit visuell-rumlichen
Funktionen assoziierten Gehirnregionen deutet darauf hin, dass diese
Funktionen in beiden Aufgaben in vergleichbarer Art und Weise bendtigt
werden. Die deutlichere Rechtslateralisierung in der VIT (KB>AB) ist gut mit
dem geringeren Schwierigkeitsgrad der Aufgabe im Vergleich mit der VST

vereinbar.

Es kann daher geschlossen werden, dass die VIT zur Untersuchung von (auch
jungeren) Kindern eingesetzt werden kann, um sowohl sprachliche als auch

visuell-raumliche Funktionen zu lokalisieren.

Verglichen mit der herkommlichen Herangehensweise, zwei Funktionen mit
zwei Aufgaben zu untersuchen, hat eine zweifach nutzbare Aufgabe deutliche
Vorteile: entweder kdonnen zwei Funktionen in kurzerer Zeit untersucht werden,
was die Wahrscheinlichkeit erhoht, verwertbare Untersuchungsergebnisse zu
erhalten, oder eine der Funktionen kann in der selben Zeit mit zwei

verschiedenen Aufgaben untersucht werden, was robustere Ergebnisse liefert.

Die Idee der zweifach nutzbaren Aufgaben scheint daher ein
vielversprechender Ansatz fur die Entwicklung zukunftiger fMRT-Aufgaben zu

sein, insbesondere, aber nicht nur, fur Kinder.
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