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MEINEN LIEBEN ELTERN IN DANKBARKEIT



Nur durch Nutzen
kann der Wert
einer bedeutenden Erscheinung

erkannt werden.

Daher geschieht es,

dass offenbarte Wahrheiten,

erst im Stillen zugestanden,

sich nach und nach verbreiten,
bis dasjenige,

was man hartnackig geleugnet hat,
endlich

als etwas Naturliches erscheint.

Goethe
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Abstract

Abstract

Background: The use and efficacy of acupuncture treatment are not yet widely

accepted in western medicine. Demonstration of specific acupuncture effects on rele-
vant structures of the human brain would facilitate acceptance of this therapeutic mo-
dality into the practice of modern medicine.

The aim of this study was to investigate the effect of laser acupuncture on the cere-
bral cortex and to compare the results with a previous study using needle acupunc-
ture of the same acupoint BL 67.

Methods: The acupoint Bladder 67 (BL 67) is empirically used to treat disorders of
the eye. We compared cortical activations on f-MRI during laser acupuncture and
dummy acupuncture using a block design with of 4 periods of activation alternated
with 5 periods of rest of equal length. The study comprises 10 healthy male volun-
teers (age: 18-38). All experiments were done on a 1,5 Tesla MR scanner (Magne-
tom Vision, Siemens, Erlangen Germany) using a circular polarised head coil with a
field of view of 250 mm. T2* weighted images were obtained with a single shot
echoplanar imaging (EPI) sequence. Post processing was done offline on a computer
workstation with software SPM99. To compare the results between laser and dummy
acupuncture we subtracted the results of the dummy group runs from laser group.
Results: During laser acupuncture we found activation in the Brodmann area (BA) 18
(Cuneus), BA 19 (gyrus occipitalis superior) and BA 37 (gyrus fusiformis) of the left
visual cortex with dominant activation focus within the BA 19 and BA 37. Further-
more, a bilateral BOLD-signal increase was detected in the pons. The placebo group
did not show any activation.

Conclusion: We could demonstrate, that laser acupuncture of a specific acupoint,
empirically related to ophthalmic disorders, leads to activation of visual brain areas,
whereas dummy acupuncture did not. These results indicate, that fMRI is a helpful
means to investigate and better understand the therapeutic effects of acupuncture.
Beyond this we were able to demonstrate that laser acupuncture has a similar effect
on the cerebral cortex like needle acupuncture and thus can give further evidence for

the effectiveness and therapeutic potential of laser acupuncture.



Abstract

Kurze Zusammenfassung

Hintergrund: Nutzen und Wirksamkeit der Akupunkturbehandlung sind in der westli-

chen Medizin haufig nur unzureichend anerkannt. Die Demonstration bestimmter A-
kupunkturwirkungen auf relevante Strukturen des menschlichen Gehirns wirde die
Akzeptanz dieser therapeutischen Modalitat in der modernen Medizin erleichtern.

Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Wirkung der Laserakupunktur am
Akupunkturpunkt Blase 67 (BL 67) auf den cerebralen Kortex und der Vergleich der
Ergebnisse mit denen einer vorhergehenden Studie am selben Akupunkturpunkt,
welche mit Hilfe der Nadelakupunktur durchgeftihrt wurde.

Methode: Der Akupunkturpunkt BL 67 wird sehr haufig bei Erkrankungen des Auges
verwendet. Wir verglichen kortikale Aktivierungen im fMRT wahrend Laserakupunktur
und Placeboakupunktur am linken Punkt BL 67. Dafir bedienten wir uns eines Block-
Design mit 4 Aktivierungs-Perioden, die sich mit 5 Ruhe-Perioden gleicher Lange
abgewechselten. An der Studie nahmen 10 gesunde méannliche Probanden teil (Alter:
18-38). Alle Versuche wurde auf einem 1.5 Tesla Routine-MR-Scanner (Magnetom
Vision, Siemens, Erlangen Germany) durchgefihrt, der mit speziellen Gradienten-
spulen fur die schnelle Bildgebung ausgestattet ist. Es wurden T2* gewichtete
Bilder mit einer Single Shot Gradienten-Echo-Sequenz (EPI) aufgenommen. Das
Daten-Postprocessing wurde auf einem off line Computerarbeitsplatz mit SPM99-
Software durchgefuhrt. Um die Ergebnisse zwischen Laser- und Placebo-Akupunktur
vergleichen zu konnen, subtrahierten wir die Ergebnisse der Placebogruppe von den
Ergebnissen der Lasergruppe.

Ergebnisse: Wahrend der Laserakupunktur fanden wir Aktivierungen in den Brod-
mann Arealen (BA) 18 (Cuneus), BA 19 (Gyrus occipitalis superior) und BA 37 (Gy-
rus fusiformis) des linken visuellen Kortex mit einem Aktivitatsschwerpunkt in den
Arealen BA 19 and BA 37. Weiterhin konnte bilaterale Aktivierung des Pons nachge-
wiesen werden. Die Placebo-Gruppe zeigte keinerlei Aktivierungen.
Schlussfolgerung: Wir konnten zeigen, dass die Laserakupunktur an einem fur Au-

generkrankungen spezifischen Punkt zu einer Aktivierung des visuellen Kortex fihrt,

wahrend die Placeboakupunktur keine Aktivierungen zeigt. Der Vergleich mit vorher-
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Abstract

gehenden Studien zeigt, dass Laserakupunktur einen &ahnlichen Einfluss auf den
cerebralen Kortex aufweist wie Nadelakupunktur. Dies ist ein weiterer Beweis fur die
Effektivitat und das therapeutische Potenzial der Laserakupunktur. AulRerdem zeigen
diese Ergebnisse, dass das fMRT ein hilfreiches Mittel ist, um die therapeutischen

Wirkungen der Akupunktur zu untersuchen und besser zu verstehen.

Schlusselworter: Laser, Akupunktur, Akupunkturpunkt BL 67, funktionelle Kernspin-
tomographie (fMRT), Visueller Kortex
Key words: laser acupuncture, acupoint BL 67, functional magnetic resonance imag-

ing (fMR), visual cortex.
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Einleitung

Stellenwert der Akupunktur

Seit Mitte der 70er Jahre breitete sich die Akupunktur, die ein Teilgebiet der traditio-
nellen chinesischen Medizin darstellt, zunehmend im Westen aus. Die Popularitat der
Akupunktur auf breiter Basis geht dabei auf beeindruckende Bilder und Filme aus
den 70er Jahren zurlck, die grol3e Operationen unter Akupunktur am wachen Patien-
ten zeigten. Mittlerweile wird die Akupunktur in Deutschland bereits von 20 % der
niedergelassenen Arzte angeboten und jahrlich werden 1,5 Millionen Patienten damit
behandelt [122]. Aus Patientensicht ist die oft erstaunliche klinische Wirksamkeit das
Uberzeugende Argument fir die Akzeptanz dieser Methode. Ein weiterer wichtiger
Grund fir die bemerkenswerte Verbreitung liegt in der Tatsache begrindet, dass die
Akupunktur bei Indikationen wie zum Beispiel bei chronischen Schmerzen, bei denen
die langzeitlichen therapeutischen Erfolge der medikamentosen Therapie begrenzt
und mit Nebenwirkungen belastet sind, anscheinend eine hohe Wirksamkeit aufweist
[136]. Im Gegensatz zu westlichen Therapieformen erfolgte die Ausbreitung der Aku-
punktur vor allem Uber die niedergelassenen Arzte und wurde nur zdégerlich von der
Wissenschatft aufgegriffen.

Das Wesen der klassischen Akupunktur besteht in der dynamischen Auffassung der
Organe und ihrer VerknUpfung in Funktionsketten. Dementsprechend werden auch
keine Krankheitssymptome behandelt, sondern die Therapie erfolgt unter der Einord-
nung in das gesamte Funktionsgeflige des Organismus. Erschwerend kommt hinzu,
dass das Verstandnis der Akupunktur ein intensives Studium der chinesischen Philo-
sophie voraussetzte. Dem wissenschatftlich ausgebildeten, westlich orientierten Arzt,
der auf der Grundlage der enormen Erfolge der Medizin des 20. Jahrhunderts ge-
wohnt ist, alles im Kontext von Ursache und Wirkung zu begreifen, ist der Zugang zur
Akupunktur dadurch erschwert. So bildete sich auf naturwissenschatftlicher Seite eine
breite Front der Ablehnung bis hin zur ,apodiktischen Verfemung® [99]. Andererseits
liel3 sich eine Methode, die tber Jahrtausende an einem grol3en Teil der Menschheit

erfolgreich praktiziert wurde, nicht als Scharlatanerie oder Paramedizin abtun.

-9-
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Eine Vielzahl von Arbeitsgruppen untersuchte daher sowohl die zugrundeliegenden
Mechanismen, als auch die klinische Wirksamkeit der Akupunktur. Es kristallisierten
sich eine Reihe von Indikationen heraus, bei denen die Wirksamkeit in klinischen
Studien zuverlassig belegt werden konnte. Dazu gehéren vor allem die Behandlung
von Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Erkrankungen des Respirationstraktes
sowie von Suchterkrankungen. Ein entschiedener Durchbruch bei der Anerkennung
der Akupunktur in der westlichen Medizin gelang 1997. Das amerikanische National

Institute of Health (NIH) [123] stellte fest, dass:

es klare Beweise fur die Wirksamkeit der Akupunktur fir die Indikatio-
nen postoperative Ubelkeit und Erbrechen, Ubelkeit und Erbrechen in
Begleitung einer Chemotherapie, sowie bei postoperativen Zahn-

schmerzen gibt.

die Akupunktur als ,akzeptable Alternative oder komplementére Thera-
pie“ in den Bereichen Suchterkrankungen, Kopfschmerzen, Menstruati-
onsschmerzen, Tennisellenbogen, Fibromyalgie, Ruckenschmerzen,
Karpaltunnelsyndrom, Asthma bronchiale sowie zur Rehabilitation nach
Schlaganféllen anzusehen ist. (Fur diese Gruppe liegen bis jetzt jedoch

weniger wissenschaftliche Daten vor als bei der ersten Gruppe.)

die Nebenwirkungen der Akupunktur bei kompetenter Anwendung sehr

niedrig und haufig geringer als die konventioneller Therapieformen sind.

- 10 -
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Okonomische Aspekte der Akupunktur

Obwohl in Deutschland jedes Jahr 1,5 Mio. Patienten (jeder Zehnte) mit Akupunktur
behandelt werden, fallt der von den Krankenkassen zu bezahlenden Betrag mit 300-
600 Mio. DM, das entspricht 1-1,5 Promille der gesamten Gesundheitskosten, recht
gering aus. Dabei ist nach neuesten Untersuchungen der Innungskrankenkassen
(IKK) ein klarer 6konomischer Vorteil auf der Seite der Akupunktur fir die Indikation
chronischer Erkrankungen zu sehen. In einer grof3 angelegten Studie zur Wirksam-
keit und Kosten-Nutzen-Relation der Akupunktur wurden insgesamt 802 Arzte und
3480 Patienten aus mehreren Bundeslandern eingeschlossen und tber den Zeitraum
von funf Jahren begleitet. Die Patienten waren von bis zu drei Arzten erfolglos kon-
ventionell behandelt worden und litten an chronischen Beschwerden, unter anderem
Ruckenschmerzen und Migrane. Im Durchschnitt waren die Patienten seit sieben
Jahren krank und 88% der Patienten gaben an, dass die bisherigen Therapien erfolg-
los waren.

Die vorlaufige Auswertung durch die Universitat Freiburg zeigte eine Reduzierung
der Schmerzen bei 84% der akupunktierten Patienten: ihre Lebensqualitat besserte
sich um 10 bis 20 Prozentpunkte und die Arbeitsunfahigkeitszeiten pro Jahr nahmen
durchschnittlich um mehr als finf Tage ab [3,136].

Uber die Kosten der Akupunkturbehandlung im Vergleich zur konventionellen
Behandlung kdnnen nur indirekte Angaben gemacht werden, da keine direkten Ver-
gleichsgruppen untersucht wurden. Die Aussage einiger Autoren, die eine Kostenre-
duktion durch Einsatz der Akupunktur in dieser Indikation mit ca. 30% beziffern [123],
muss somit als rein spekulativ angesehen werden, da die hierfur erforderlichen Daten
noch nicht erhoben wurden. Dennoch schatzt auf Nachfrage auch der IKK-
Bundesverband die Kosten-Nutzen-Relation positiv ein.

So durfte die Akupunkturtherapie der chronischen Schmerzen auf lange Sicht die
O0konomisch gunstigere Methode darstellen. Auf3erdem sind die mit der Akupunktur-
therapie verbundenen Nebenwirkungen [142] und die daraus resultierenden Kosten
aullerst gering. Dies ist besonders vor dem Hintergrund, der an Nebenwirkungen
lege artis verordneter Medikamente verstorbenen 106.000 Patienten in den USA [61]

bzw. 25.000 verstorbenen Patienten in Deutschland zu betrachten.

-11 -
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Des weiteren konnte in der oben angefiihrten Untersuchung eine Reduzierung der
Arbeitsunfahigkeitstage von mehr als 5 Tagen erreicht werden, was wiederum die

grol3e volkswirtschatftliche Bedeutung unterstreicht.

Zusammenfassend lassen sich folgende Vorteile der Akupunktur bei der Behandlung

chronischer Erkrankungen erkennen :

gute Wirksamkeit und klinische Verbesserung der behandelten Patien-
ten

geringe Nebenwirkungen (besonders im Vergleich zur konventionellen
Therapie)

vermutlich gute Kosten-Nutzen-Relation durch geringere Behandlungs-,
Folge- und Nachsorgekosten, sowie geringere Ausfallzeiten mit den
damit  verbundenen geringeren Kosten fir Lohnfortzahlung,
Krankengeld und Arbeitsausfall

signifikante Anhebung der Lebensqualitéat der Patienten

Der konsequente Einsatz der Akupunktur im Bereich der chronischen Erkrankungen
konnte somit auch ein Beitrag zur Senkung der Gesundheitskosten darstellen.
Statistische Erhebungen von Seiten der Sozialversicherungstrdger waren hier

wiinschenswert.

Zukunft der Akupunktur & Ziel der Arbeit

Trotz aller naturwissenschatftlichen Bemuhungen, ist bis heute keine umfassende
Erklarung der unterschiedlichen Wirkungen der Akupunktur gelungen, was die
kontroversen Meinungen der westlichen Wissenschaft erklaren mag. Die bisherigen
Untersuchungen konnten keine vollstandige Erklarung liefern und h&ufig verliert sich
die Diskussion in Detailfragen [81], wodurch die Notwendigkeit weiterer Studien um

so deutlicher impliziert wird. Aus diesen Grunden hat das NIH die Akupunktur-

-12 -
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forschung in den USA in den letzten Jahren forciert und vermehrt Forschungsmittel
zur Verfugung gestellt, die im Jahr 2001 zum ersten Mal die 100-Millionen-US$-
Grenze Ubersteigen werden. Die staatliche Foérderung der Akupunkturforschung in
Deutschland nimmt sich dagegen mit 5 Mio. DM fir den Zeitraum von 1996-2001
eher bescheiden aus. Ab dem Jahr 2001 soll die Forschung ganz von den gesetz-
lichen Krankenkassen und damit von den Versicherten, im Rahmen von Modellpro-
jekten getragen werden [124]. Diese Modellvorhaben schlieBen jedoch nur die Indi-
kationen chronische Kopfschmerzen, chronische Schmerzen der Lendenwirbelséule
und chronische Schmerzen infolge von arthritischen Gelenksveranderungen bei
Patienten ein, die mindesten 6 Monate konventionell vorbehandelt wurden.

In einem Brief des Bundesversicherungsamtes vom 15.08.2000 an alle Krankenver-
sicherungstrager wurde ausdricklich darauf hingewiesen, ,dass es sich bei der Aku-
punktur um eine neue Behandlungsmethode im Sinne von 8§ 135 SGB V handelt, die
vom Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen nicht positiv anerkannt ist.
Demzufolge dirfen die gesetzlichen Krankenkassen Leistungen der Akupunktur nach
derzeitiger Rechtslage nicht Gbernehmen.” [18]. Nach Aussage des Vorsitzenden des
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen, Karl Jung, ist ,die Wertigkeit der
Akupunktur in methodisch zuverlassigen Studien nur schlecht belegt* und ,konzent-
riert sich auf den Bereich der Schmerztherapie* [17]. Fur alle anderen Indikationen
.bestehen noch grundlegende Informationsliicken zur Wertigkeit der Akupunktur®.

Die Ursachen dieser 'grundlegenden Informationsliicken’ liegen einerseits in der, vor
einigen Jahren, noch kleinen Zahl von Akupunkturanwendern - die von der medizini-
schen Forschung ignoriert werden konnte - andererseits standen geeignete, hochst
sensible Messverfahren zur wissenschaftlichen Untersuchung noch nicht zur Verfi-
gung. Tatsachlich ist der Einsatz von modernen Untersuchungsmethoden zur
Erforschung der Akupunkturwirkung gegenwartig selten. In einigen wenigen Studien
wurde der Einfluss der Akupunktur auf die cerebrale Durchblutung und Oxygenierung
des Hirngewebes unter Zuhilfenahme moderner diagnostischer Verfahren wie
transkranieller Doppler-Sonographie, Laser-Doppler-Flowmetrie sowie Kkortikaler
Mikroelektroden untersucht [48,65,127,145]. Dabei wurde Ubereinstimmend eine
Steigerung der Durchblutung bzw. Sauerstoffsattigung festgestellt. Mit der Entwick-

lung der funktionellen Magnetresonanz-Tomographie (fMRI) steht nun ein weiteres

-13-
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modernes Verfahren zur Erforschung der Akupunkturwirkung zur Verfigung. Mit Hilfe
des fMRI konnten Cho et al. den Zusammenhang zwischen Akupunktur und kortika-
ler Aktivierung eindrucksvoll darstellen [25]. Durch Akupunktur am Punkt BI-67,
welcher eine spezifische Wirkung auf das Auge besitzt und daher bei Erkrankungen
des Auges eingesetzt wird, konnte eine Aktivierung der Sehrinde erreicht werden.
Damit sah sich Cho in seiner Vermutung bestatigt, dass die Akupunktur nicht nur
direkt auf das Zielorgan wirkt, sondern diese Wirkung auch durch das Zentrale
Nervensystem (ZNS) vermittelt wird (Abb.1 ).

klassische Akupunktur

Akupunktur punkt

Abb. 1: Zusammenhang zwischen Akupunktur, Zielorgan und Gehirn

Zur Erhartung dieser Vermutung sind jedoch noch weitere Untersuchungen notig.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung einer moglichen Aktivierung des

optischen Kortex durch Stimulation des Punktes BI-67 mit einem Low-Level-Laser im
MRI.

-14-
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Historische Entwicklung der Akupunktur

Die historischen Wurzeln der Akupunktur liegen in China. Uber die genaue zeitliche
Einordnung der Entstehung gibt es widersprichliche Angaben. Erste Zeugnisse
stammen aus Grabfunden in Nordchina. Es handelt sich dabei um sogenannte Bian-
Steine, denen man ein Alter von 4000 — 10000 Jahren zuschreibt. Die altesten ge-
fundenen Metallnadeln stammen aus der Zeit der westlichen Han-Dynastie (206 v.
Chr. — 24 n. Chr.) [104].

Als friheste schriftliche Quelle einer systematischen Darstellung der Akupunktur gilt
dabei das "Huang Di Nei Jing" [97,114]. Es beinhaltet Gesprache zwischen dem
Gelben Kaiser (Huang Di), der nach der Legende 2600 v. Chr. gelebt haben soll, und
seinen Leibarzten. Unter anderem finden sich darunter auch Gesprache Uber die
Anwendung der Akupunktur. Uber das tatsachliche Alter dieses Buches gehen die
Meinungen aber auseinander. Nach Veith [104] wird es 206 v. Chr., am Ende der Zeit
der ,Streitenden Reiche" (475-221 v. Chr), erstmalig erwahnt. Auch Stux und Stiller
1989 [126] stellen das Alter des "Huang Di Nei Jing" in Frage. lhre Annahme ful3t auf
den frihesten bislang aufgefundenen chinesischen heilkundlichen Texten, den Sei-
denmanuskripten aus dem Mawangui Grab von 167 v. Chr. Sie enthalten noch keine
Hinweise auf die Akupunktur, obwohl alle Ubrigen bekannten chinesischen Heilme-
thoden dort aufgeftihrt waren. Zudem werden diese Manuskripte als Vorstufen fur
das Huang Di angesehen.

Die erste Erwdhnung einer Nadeltherapie findet sich im historischen Werk "Shiji"* von
Sima Quian aus dem Jahre 90 v. Chr., in dem Uber eine Nadelung an einem Patien-
ten durch einen Wanderarzt aus dem 5.-6. Jahrhundert v. Chr. berichtet wird.

Es kann wohl davon ausgegangen werden, dass sich die Akupunktur in China
zwischen der Entstehung dieser beiden entscheidenden Werke der chinesischen
Philosophie und Heilkunst etabliert hat, wobei Anst63e dazu auch aus Indien einge-

flossen sein kdnnten [49].
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Zu Beginn unserer Zeitrechnung fand die Akupunktur dann auch in Korea und Japan
Verbreitung. Es sollte aber bis zum 14. Jahrhundert dauern, bis die Akupunktur durch
Berichte Marco Polos in Europa bekannt wurde, ohne jedoch Einfluss auf die damali-
gen westlichen Medizin zu haben. Erst durch Arzte, die fur die Handelsmissionen
Englands, Hollands und Frankreichs in Ostasien tatig waren, kam die Akupunktur im
17. Jahrhundert auch nach Europa.

1809 kam in Frankreich eine Welle ins Rollen, als der Arzt Louis Berlioz mit Akupunk-
tur zu behandeln begann und dartber 1816 in einem Buch berichtete. Zu dieser Zeit
(Ende der Qing-Dynastie (1644 — 1911)) wurde die Akupunktur in China selbst,
zugunsten der westlichen Medizin, als nicht fur die oberen Klassen geeignet zurtick-
gedrangt und nur von sogenannten ,BarfuR-Arzten“ als Volksmedizin weitergefiihrt.
Erst in den 50er Jahren begann unter Mao Tse Tung fur die Akupunktur in China ein
neuer Aufschwung. Mit dem Bestreben Chinas Eigenstandigkeit zu starken, wurden
wieder vermehrt die traditionellen Heilmethoden und deren Erforschung geférdert.
Die Erfolge die die Chinesen dabei auf einigen Gebieten erzielen konnten, erregten
weltweit grof3es Interesse.

Anders als in Asien verbreitete sich die Akupunktur in Europa lber die Arzteschaft.
Somit stand die arztliche Anwendung stets unter Erklarungszwang gegeniber der
gangigen westlichen Medizin. Daraufhin bildeten sich in ganz Europa forschende
Arbeitsgruppen. Sinologen wie Soulié de Morand verhalfen der Akupunktur dann in
den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts zum Durchbruch. Seit Beginn der 50er Jahre
kam die Akupunkturanwendung mit der Grindung der ,Deutschen Gesellschaft flr
Akupunktur® und der Osterreichischen ,Wiener Schule* zu einer in Europa nie erleb-
ten Blite. Gegen Ende der 50er Jahre entwickelte sich, auch in Kombination mit
Elektroakupunktur, das heute bekannte Anwendungsgebiet der Akupunkturanal-
gesie. In den 70ern begannen dann die ersten Ansatze der die Laserakupunktur. Mit
dem Besuch Richard Nixons 1972 in China wurde Akupunktur auch in den Medien
populdr und zunehmend ernst genommen. Mit der Einstufung bestimmter Indikatio-
nen der Akupunktur 1996 durch die FDA in den USA in Klasse Il (wirksam und sicher
mit Einschrankungen) und der Empfehlung des National Institute of Health 1997 zur
Kostenubernahme bestimmter Indikationen durch die Krankenkassen sowie die

Forderung weiterer Forschung, wurde die Stellung der Akupunktur in der westlichen

-16-



Akupunktur

Welt weiter gestarkt. Inzwischen wird sie bei einer ganzen Reihe von Indikationen

erfolgreich eingesetzt.

Definition und Grundlagen der Akupunktur

Das klinische Worterbuch Pschyrembel 1998, 258. Auflage [100] definiert Akupunktur

folgendermalien :

Akupunktur (lat. acus Nadd; pungere stechen) f: (engl.) acupuncture; chin. Origindbezeich-
nung Zhen, d.h. Nadelstechen u. Rauchern (Moxibustion); aus der traditionellen chin. Medizin
sammende Therapiemethode (ca. 20 versch. Techniken), bel der an charakterist. Punkten der
Korperoberflaiche an Meridianen entlang Akupunkturnadeln unterschiedlich tief eingestocher
werden, wodurch energetische Stérungen innerh. des Organismus ausgeglichen bzw. einzelne
Organsysteme angeregt od. gedampft werden sollen. Die vorwissenscheftl. Medizin Chinas
unterschied 14 Meridiane mit ca 700 Hauptakupunkturpunkten, die histol. eine Anhdufung
rezeptiver Hauelemente (wie Merkd-Tastscheiben, Meissner-Tastkorperchen) aufwelsen.
Klassische A. satzt ene an traditiondler Medizin orientierte Diagnostik u. Vorstelung von
Krankheit voraus, neuere Interpretationen versehen A. ds lokden Reiz mit reflexiver

Wirkung entspr. neuro-physiol. Grundlagen.

Die grundlegende Vorstellung, die hinter der Akupunkturbehandlung steht, ist die
Beeinflussung von Storungen im Korperinneren durch Reizung genau definierter
Akupunkturpunkte mittels Akupunkturnadeln an der Korperoberflache. Diese Punkte
liegen auf Meridianen, sogenannten ,Kandlen des Energieflusses”. Ist dieser
Energiefluss gestort, besteht eine Imbalance im System — der Mensch ist krank. Das
Ziel der Akupunktur ist es nun, diesen Energiefluss zu modellieren und das
Ungleichgewicht wieder auszugleichen.

AulRer der klassischen Akupunktur (Stechen der Nadel und manuelle Stimulation)
gibt es weitere Stimulierungsmethoden, wie die Elektroakupunktur (EAP), die Laser-
akupunktur, die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS - Stimulation mit-

tels Elektroden, ohne Einstechen einer Nadel) sowie die Moxibustion.
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Bei der Moxibustion werden die Akupunkturpunkte durch indirektes Abbrennen von
Moxakegeln oder —zigarren, welche aus gepresstem Beiful3 (Artemisia vulgaris) be-

stehen, erwarmt und gereizt.

Grundlagen der traditionellen chinesischen Medizin

Die traditionellen chinesischen Medizin (TCM) stellt ein Denkmodell dar und
beschreibt, was zur Zeit ihrer Entstehung in China fur nattrliche GesetzmalRigkeiten
als zutreffend angenommen wurde. Die Erkenntnisse, die zur Formulierung dieser
Gesetzmaligkeiten fuhrten wurden durch genau Beobachtung der Natur gewonnen.
Dabei kam man zu dem Schluss, dass alles in sich auch sein Gegenteil besitzt und
mit diesem eine Einheit bildet. Dies fuhrte zur Entwicklung der Theorie von Yin und
Yang. Yin und Yang beschreibt ein dynamisches System kontrar wirkender Kréfte,
die sich zwar gegenseitig bedingen und beeinflussen aber nicht unabhangig vonein-
ander existieren konnen. Mithilfe dieser komplementaren und reziproken Kréfte war
es mdglich, Phdnomene und Zusammenhénge zu erklaren, ohne dazu den Glauben
an einen Schopfergott bemiihen zu mussen. Im Laufe der Zeit wurde dieses von
Laotse im 4. Jahrhundert v. Chr. entworfene Weltbild immer weiter verfeinert und
abstrahiert. Die logische Folge der Entwicklung war, dass auch die Medizin in das
Wechselspiel von Yin und Yang eingeordnet wurde.

Die Harmonie von Yin und Yang bedingt demnach den Gesundheitszustand des
Menschen. Das Wechselverhaltnis dieser Polaritaten tritt dabei durch Stromung von
Energie in Erscheinung. Diese Energie Qi ist nicht direkt beschreibbar, sondern nur
aus ihrer Wirkung heraus zu erfassen. Wéahrend der Nadelung im Rahmen der Aku-
punktur ist Qi direkt als ein Gefuhl der Schwere, des Kribbelns bzw. der Elektrisie-
rung erfahrbar. Diese Wahrnehmungen werden nach fernéstlicher Denkweise als
Ausdruck der Bewegung des Qi betrachtet und als DeQi bezeichnet. Nach heutigem,
westlichem Verstandnis, ist Qi am ehesten mit dem Zusammenwirken von Genetik,
Stoffwechsel, Neurophysiologie, Immunologie und Endokrinologie zu Ubersetzen
[116]. Das Qi beinhaltet als Ausdruck eines sich stédndig wechselnden Ganzen Yin
und Yang [54]. Medizinisch ist Yang aktiv, gebend, mannlich und steht fir die Hohl-

organe wie Magen, Darm, Gallenblase und Harnblase, welche die Aufnahme, den
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Transport und die Ausscheidung der Nahrung zur Aufgabe raben. Yin dagegen ist
passiv, nehmend, weiblich und verkorpert die Vollorgane wie Herz, Leber, Perikard,
Milz-Pankreas und Lunge, welche die ,Lebensstoffe” wie das Blut bilden oder
speichern (Abb.2).

Yin Yang

+ Frau + Mann

+ Erde + Himmel

+ Nacht + Tag

+ Winter + Sommer

+ innen + aullen

+ Kélte + Warme

+ Leere + Fulle

+ Hypo + Hyper

+ Tiefe + Oberflache

+ negativ + positiv

+ Bauch + Ricken

+ rechts « links

+ unten + oben

+ Vollorgane (Qi-Heng Zhi Fu) + Hohlorgane (Zang Fu)
+ Eingeweide + Haut, Bewegungsapparat
+ materielle Begriffe + ideelle Begriffe

+ Substanz + Funktion

+ Quantitat + Qualitat

Abb. 2: Yin & Yang

Als weitere tragende Saule dieser naturphilosophischen Weltauffassung hat sich das
System der funf Wandlungsphasen erwiesen. Dieses Gedankenkonstrukt dient der
Erklarung der Zusammenhénge und Entstehung von Ereignissen und beschreibt den
Wechsel der energetischen Qualitaten im Laufe der Zeit. Es handelt sich um ein Ent-
sprechungssystem, bei dem Vorgénge in der Natur in 5 Phasen unterteilt werden, die
in einem ausgeklugelten System von Forderung, Hemmung und Kontrolle zueinander
stehen. Das Yin-Yang-Prinzip und die funf Wandlungsphasen gehéren eng zusam-
men. Die Yin-Energie kann durch die funf Elemente gestarkt oder auch geschwécht
werden. Gleiches gilt auch fur das Yang. Bei der Zuordnung der Organe bzw. Organ-
funktionskreise in das System der funf Wandlungsphasen, schliel3t sich der Kreis
wieder.

Nach dieser klassischen Lehre, folgt der Energiefluss zwischen den Organen in
geregelten Bahnen, die an der Korperoberflache als Meridiane in Erscheinung treten.

Die Meridiane der, entsprechend des Systems der finf Wandlungsphasen,
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zusammengehorenden Yin und Yang Organe sind miteinander gekoppelt, so dass
sich Erkrankungen eines Organs (gestortes Gleichgewicht) in den gekoppelten
Organen ebenfalls auswirken konnen. Ziel der Akupunktur ist es, durch gezielte
Nadelung bestimmter Akupunktur-Punkte in den Meridianverlaufen dieses Gleichge-

wicht wiederherzustellen (Abb. 3).

Abb. 3: Verlauf der 12 Hauptmeridiane am menschlichen Korper (nach Roche 4.0)

Aus westlicher Sicht sind diese naturphilosophischen Grundlagen der Akupunktur nur
sehr schwer und erst nach intensivem Studium der fernostlichen Philosophie nach-
vollziehbar. Die Parallelen der damaligen Erkenntnisse zum heutigen Stand der
medizinischen Forschung sind jedoch beeindruckend. Um so mehr, als den chinesi-
schen Gelehrten jener Zeit jegliche anatomische Untersuchungen strikt untersagt
war. Folglich stammt das gesamte funktionelle und anatomische Wissen einzig und
allein von hochst exakten Beobachtungen am kranken und gesunden Organismus. In
zunehmenden MaRe wird durch die moderne Akupunkturforschung heutzutage die

Richtigkeit vieler dieser Beobachtungen bestatigt [104].
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Akupunktur und ihre Wirkung

Viele Forscher versuchten die beobachteten Wirkungen der Akupunktur mit dem
Placeboeffekt zu erklaren [137,138]. Mit dieser Deutung gab es jedoch Probleme.
Wie wollte man beispielsweise die seit 1000 Jahren praktizierte Tierakupunktur erkla-
ren. Tiere unterliegen nicht der Suggestion in diesem Sinne. In dnlicher Weise ist
auch die Akupunkturwirkung bei kleinen Kindern zu beurteilen.

Bis in die frihen 70er Jahre bestanden die Beweise fir die Akupunkturwirkung nur in
einer ungeheuren Anzahl von Fallbeschreibungen von ca. einem Viertel der Mensch-
heit. Heutzutage ist die Frage nach wissenschattlich nachweisbaren Wirkungen nicht
mehr Gegenstand ernsthafter Diskussionen [88]. Sowohl in den heutigen chinesi-
schen Lehrbichern, wie auch in der aktuellen Forschung [5] wird die philosophische
Weltanschauung mehr und mehr verlassen und durch neurophysiologische und
neurochemische Forschungsergebnisse ersetzt.

So wurde der klassische Akupunkturpunkt in den letzten Jahren auf seine anato-
mischen, histologischen, physiologischen und humoralen Eigenschaften hin unter-
sucht, sowie in seiner Wirksamkeit mit Nichtakupunkturpunkten verglichen.

Die Ergebnisse dieser Vergleiche auf dem Gebiet der Akupunkturanalgesie waren
eindeutig. Bei experimentell erzeugten akuten Schmerzen an freiwilligen Probanden
konnte durch Nadelung von Verum-Akupunkturpunkten eine ausgepragte Analgesie
erzeugt werden, wogegen die Behandlung von Placebopunkten nur eine sehr
schwache Wirkung erbrachte [19,22,119]. Weitere Untersuchungen an Tieren und
Menschen untermauern diese Ergebnisse [20,23,36,64,90].

Bei der eingehenden anatomischen Untersuchung von Akupunkturpunkten konnte
Keller 1966 [51] in 10.000 histologischen Serienschnitten keine spezifischen Struktu-
ren finden, wenngleich an einigen Punkten eine hdhere Konzentration von Meil3ner-
schen-, Kraus’schen- und Golgikorperchen sowie freien Nervenendigungen zu
verzeichnen war. Die Mdglichkeit, die analgetische Wirkung der Akupunktur durch
Injektion eines Lokalanasthetikums in den Akupunkturpunkt vor Beginn der Stimu-
lation zu unterbinden [24,91], ist ein starkes Indiz dafiir, dass das afferente Nerven-
system bei der Vermittlung der Akupunkturwirkung von Bedeutung ist [51,86].
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Verschiedene Autoren stellten Ubereinstimmend fest, dass ein Grof3teil der Akupunk-
turpunkte mit sogenannten Triggerpunkten Ubereinstimmt [41,72]. Die Bedeutung
der oberflachlichen Koérperfaszie beschrieb Heine 1987 [44,45]. Er fiuhrte eine voll-
standige Praparation der Fascia corporalis superficialis an formalinkonservierten Lei-
chen durch und stellte an ca. 80% der klassischen Akupunkturpunkte fest, dass die
Korperfaszie hier perforiert ist. Durch diese Perforationen treten kutane Gefal3-
Nervenbiindel mit einem Durchmesser von 3-8 mm zur Haut hindurch. Gleiches
beschrieb auch Senelar 1979 [117] von der Universitat Montpellier im Rahmen seiner
Akupunktur-Untersuchungen an Hasen.

Diese Gefal3-Nervenbundel sind im Perforationsbereich in lockeres, wasserreiches
Bindegewebe gehllt. Dadurch erklart sich der niedrigere elektrische Hautwiderstand,
der von einer Reihe von Autoren bei neurophysiologischen Untersuchungen der
Akupunkturpunkte gezeigt werden konnte [9,21,117]. Diese Ergebnisse wurden g-
doch oft als ein durch Druck der Elektroden erzeugtes Artefakt in Zweifel gezogen
[69,77]. Pomeranz verbesserte daraufhin 1989 [87] die Methodik und kam zu dem
Schluss, dass Akupunkturpunkte nur zum Teil einen niedrigeren Hautwiderstand
haben, wohl aber ein elektrisches Potential, wie Becker [10] zeigen konnte. Damit
stellen die Akupunkturpunkte sozusagen eine Stromquelle dar, wobei die Punkte um
5 mV positiver sind, als ihre Umgebung. Mit dem Einstich der Akupunkturnadel wird
die epidermale Batterie kurzgeschlossen, was zu einem Stromfluss nach bestimmten
Verteilungsmustern fihrt [120], der durch das Ruhepotential von 90 mV aufrecht
erhalten wird [10]. Schwache Stréme (1-10uA) kdnnen, wie in verschiedenen
Tierversuchen nachgewiesen wurde, einen fordernden Einfluss auf das Nerven-
wachstum haben [71,92,93,94]. Dieser Mechanismus wird auch als Erklarung far
tausende lkasuistische Berichte aus China angenommen, nach denen Patienten mit
einer Facialisparese von Nadelakupunktur bzw. Elektroakupunktur profitiert haben
sollen [141].

Erste Hinweise auf eine humorale Wirkung der Akupunktur ergaben Versuche an 30
Kaninchen, die an der medizinischen Hochschule Peking durchgefuhrt wurden [129].
Dabei konnten durch definierte Hitzereize auf die Nustern akupunktierter Kaninchen
hochsignifikante Schmerzschwellenanhebungen nachgewiesen werden. Die aku-
punktierten Tiere wurden liquorpunktiert und der gewonnene Liquor anschlieRend

den nicht akupunktierten Kaninchen appliziert. Bei der Gruppe der nicht akupunk-
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tierten Empfangertiere zeigte sich eine Anhebung der Schmerzschwelle um 2/3 im
Vergleich zu den akupunktierten Kaninchen.

Weitere Nachweise fur die humorale Wirkung der Akupunktur erbrachte Zerobin 1994
[144] an Rindern. Er konnte zeigen, dass die Ausschittung von Sexualhormonen
durch Verumakupunktur gesteuert werden kann. Eine Placeboakupunktur bewirkte
dagegen keine Hormonausschuttung.

In ihren Untersuchungen Uber Ohrakupunktur bei Sterilitat erzielten Gerhard et al.
1988 [38] an der Frauenklinik der Universitat Heidelberg eine vergleichbare Schwan-
gerschaftsrate wie bei konventionell-medikamentdser Therapie, mit niedrigerer Abort-
rate und fehlenden Nebenwirkungen.

Doenicke u. Kampik [29] stellten einen signifikanten Anstieg der freien Fettsauren im
Blut von gesunden Probanden im Vergleich zur Placeboakupunktur fest.

In neurochemischen Forschungen konnten Pomeranz und Cheng 1978 P5] zeigen,
dass das durch Akupunktur gebildete Endorphin die entsprechenden Schmerzrezep-
toren blockiert, und dieser Effekt durch den Morphin-Antagonisten Naloxon antagoni-

sierbar ist.

Das wohl am besten untersuchte Gebiet der Akupunktur ist die Akupunkturanalgesie.
Schuler 1989 [116] postuliert die Dreiteilung der ablaufenden Reaktionen auf lokaler,
regionaler und zentraler Ebene. Bei einer lokalen Mikroverletzung durch die Aku-
punktur werden Gewebshormone freigesetzt und indirekt Schmerzrezeptoren gereizt.
Durch die chemotaktische Anlockung von Leukozyten wird die unspezifische Immun-
abwehr angestol3en. Regional melden Afferenzen den Schmerz an das Rickenmark,
das den Reiz dann zum Gehirn weiterleitet, aber auch tber Zwischenneurone in das
gleiche Segment, in das benachbarte Segment und zurlick auf den Akupunkturpunkt
Uber den Weg der motorischen und vegetativen Fasern. Aul3erdem erfolgt eine
Weiterleitung Uber die Headschen Zonen in die gekoppelten inneren Organe.
Demzufolge laufen bereits auf Rickenmarksebene therapeutische Reaktionen in
Form von Gefal3erweiterung, Durchblutungssteigerung und Muskelrelaxation ab.
Zentral bewirkt die Verarbeitung der eingehenden Impulse im Hirnstamm eine Atem-
steigerung sowie eine Kreislaufantwort, verbunden mit der Erhéhung der Pulsfre-
guenz. Im Hypothalamus und in der Hypophyse erfolgt die Bildung von Endorphin, im

Hypothalamus eine Verknipfung mit vegetativen Funktionen und die Zuschaltung
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des Hormonsystems. Hinzu kommt die emotionale Beteiligung durch den Thalamus
und Uber die Vermittlung an die Grol3hirnrinde eine physiologische Koppelung mit

dem Bewusstsein (Abb. 4).

Abb. 4: Der Schmerzreiz wird vom Ort der Entstehung Uber Gruppe C Nervenfasern zunéchst zu den Hinterhdrnern des Ri-
ckenmarks geleitet, wo die Umschaltung auf das zweite Neuron © erfolgt, das den Schmerzreiz weiter zum Thalamus @ und
schlie3lich zur Hirnrinde ® leitet. Der Nadeleinstich der Akupunktur fiihrt zu einer Reizung von Rezeptoren der Gruppe Il und
Ill. Die Nervenreize ziehen zunéchst zu den Hinterhdrnern des Ruckenmarks @, werden mehrfach umgeschaltet und fiihren hier
zu einer segmentalen Hemmung der Schmerzleitung. AulRerdem werden Nervenreize von Akupunkturnadeln auch zum Mittel-
hirn ® und zu Nervenzentren im Hypothalamusgebiet geleitet ®. Im Mittelhirn erfolgt nach mehrmaliger Umschaltung im peri-
aquaduktalen Grau und in den Raphekernen eine absteigende Nervenleitung zuriick zu den Hinterhérnern im Riickenmark,
die hier die erste Station in der Schmerzleitung hemmen. Im Hypothalamusgebiet konnte sowohl eine ACTH- als auch eine

Endorphinausschittung (R-Endorphine) nachgewiesen werden. [42]

Pomeranz fasst 1989 [87] die Ergebnisse wie folgt zusammen:

Durch Akupunktur werden dinne myelinisierte Nervenfasern im Muskel aktiviert, die
Impulse zum Rickenmark leiten. Dabei kommt es zur Aktivierung von drei, in der
Akupunkturanalgesie zusammenwirkenden Zentren, dem Rickenmark, dem Mittel-
hirn und der Funktionseinheit Hypothalamus/Hypophyse. Im Rickenmark werden
durch Verschaltung mit den segmentalen endorphinergen Zellen Enkephalin und Dy-

norphin ausgeschiittet, mit deren Hilfe die afferenten Schmerzreize blockiert werden.
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Dabei kommt sowohl der Schmerzreiz als auch die nicht schmerzhafte Afferenz der
Akupunkturnadel aus dem gleichen Segment.

Enkephaline aktivieren auch das Mittelhirn. Nach mehrmaliger Umschaltung, zu-
nachst im periaquaduktalen Grau und dann auf die Raphekernen erfolgt die weitere
Verschaltung auf das absteigendes Raphesystem zu den Hinterhérnern im Ricken-
mark, welche hier mit Hilfe der freigesetzten Monoamine Serotonin und Noradrenalin
die Schmerzweiterleitung unterdricken. Das dritte Zentrum, die Funktionseinheit
Hypothalamus/Hypophyse, Ubt eine Art analgetische Fernwirkung aus, indem es
b-Endorphin ins Blut und in den Liquor freisetzt [118]. AuRerdem wurde eine geringe,
fein regulierte Abgabe von ACTH aus der Hypophyse ins Blut beobachtet [108]
welche Uber die Nebennierenrinde eine Cortisolausschittung verursacht und somit
die entziindungshemmende Wirkung der Akupunktur bei Arthritis und die bron-
chospasmolytische Wirkung bei Asthma erklaren koénnte. Im Mittelhirn wurde weiter-
hin ein System von Kerngebieten - das "mesolimbic loop" System - gefunden, das,
durch Akupunktur aktiviert, Schmerzen reduziert [42,43]. Diese mesolimbische Anal-
gesieschleife besteht aus dem periaquaduktalen Grau, dem Nucleus accumbens und
dem Habenula. Die Akupunktur-Endorphin-Hypothese konnte in den zurtickliegenden
Jahren in 17 verschiedenen experimentellen Ansatzen unabhangig voneinander
bestatigt werden [88].

Man unterscheidet bei der Akupunkturanalgesie entsprechend der Punktauswahl
zwischen einer lokalen (segmentalen) und einer distalen Behandlung. Die lokale
Behandlung ergibt in der Regel eine intensivere Analgesie, da durch sie alle drei
Zentren aktiviert werden. Im Gegensatz dazu entfallt bei der distalen Analgesie die
segmentale Komponente, weshalb auch der analgetische Effekt geringer ausfallt. In
der Praxis wird haufig eine Kombination beider eingesetzt, wobei sich die analgeti-

schen Effekte additiv erganzen.

Durch eine Vielzahl gezielter klinischer Studien konnte in den letzten 20 Jahren die
Wirksamkeit der Akupunktur bei zahlreichen Erkrankungen belegt werden. Die B-
gebnisse dieser wissenschaftlichen Arbeiten zeigen zum einen, dass die Akupunktur
bei der Behandlung chronischer Schmerzen als hochwirksam angesehen werden

kann und zum anderen, dass die Akupunktur wirksamer ist als Placebo [88,89]:
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Kopf-, Ruckenschmerzen und Migréane sind die am haufigsten untersuchten
Krankheitsbilder. Die Besserungsrate liegt hierbei anhand von subjektiver
Schmerzbeurteilung bei 54-92% und in der Reduktion der Schmerzmittel bei 33-
76% [2, 14, 63, 67, 85, 103].

Strauss et. al. stellte 1981 bei einer Gruppe von 124 Patienten mit chronischen
Schmerzzustanden in 84% der Falle eine deutliche Besserung nach durchschnitt-
lich 10 Akupunktursitzungen fest [120].

In einer neuen kontrollierten Studie zeigte Romer et. al. eine hochsignifikante
Verkirzung der Entbindungszeit bei Erstgebarenden in der Akupunkturgruppe
(n = 329) im Vergleich zu einer Akupunkturkontrollgruppe mit psychisch wirksa-
men Punkten (n = 224) und zu einer Kontrollgruppe (n = 325), in der die Patien-
tinnen nicht behandelt wurden. Die Entbindungszeit war mit durchschnittlich 470
min in der Akupunkturgruppe im Vergleich zu 536 min bzw. 594 min in den Kon-
troligruppen signifikant verkirzt. Daneben zeigte sich in der Akupunkturgruppe
eine Trichterbildung des Os internum als Zeichen fiir Geburtsreife bei 82 % der
Patientinnen im Vergleich zu 30% bzw. 29% in den Kontrollgruppen [106]

Wahrend der Entbindung zeigte sich bei 91,7 % der Patientinnen (n = 60) durch
Akupunktur eine gute analgetische Wirkung, wobei auch die Entbindungszeit im
Vergleich mit einer Medikamentengruppe signifikant gesenkt wurde [83]. Zu ahn-
lich positiven Ergebnissen kommen 14 von 18 Untersuchungen, in einer Zusam-
menstellung von geburtshilflichen Studien. Ein haufig beobachteter Nebeneffekt
ist die Relaxation und Sedierung bei gleichzeitig wachem Bewusstsein [75 ].

Der Einsatz der Akupunktur zur Analgesie bei koloskopischen Untersuchungen an
30 Patienten zeigte einen signifikanten Unterschied in der Schmerzangabe der
Patienten verglichen mit einer Gruppe mit Ublicher Pramedikation behandelter
Patienten [125]. In dieser Untersuchung konnte auch die spezifisch spasmolyti-
sche Wirkung des Punktes Ma-36 auf die spastisch verkrampfte Dickdarm-
muskulatur gezeigt werden.

In einer placebokotrollierten Untersuchung konnten Berger u. Nolte [12] die bron-
chospasmolytische Wirkung beim akutem Asthma bronchiale bodyplethys-

mographisch nachweisen.
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Dundee [30] konnte die antiemetische Wirkung der Akupunktur am Punkt Pe-6 im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die an Placebopunkten behandelt wurde, bei
Patienten mit postoperativer Ubelkeit nachweisen. Im Vergleich zu wnbehandelten
Kontrollpatienten waren Ubelkeit und Erbrechen fiir 6 Stunden signifikant reduziert
und somit zeigte die Nadelakupunktur die gleiche Wirkung wie zwei Standardan-
tiemetika. In einer Metaanalyse on Vickers [135] in der 29 kontrollierten Studien
untersucht wurden, konnten 27 den positiven Behandlungserfolg des Punktes Pe-
6 bei verschiedenen Formen von Ubelkeit bzw. Brechreiz bestatigen.

Schlager et al. [112] konnte die antiemetische Wirkung am Punkt Pe-6 in einer
placebokontrollierten Studie Uber postoperatives Erbrechen bei Strabismus-
Operation an Kindern mit Laserakupunktur zeigen. In der Akupunkturgruppe war
das Auftreten von Ubelkeit signifikant niedriger (25%) als in der Placebo-Gruppe
(85%).

Wie diese Auswahl an klinischen Studien zeigt, ist die Akupunkturforschung bis jetzt
nur auf eine geringe Anzahl von Indikation beschrankt. Dass die Akupunkturwirkung
bisher nur an wenigen Erkrankungen untersucht wurde, liegt wohl auch daran, dass
die Akupunktur vornehmlich im niedergelassen Bereich angewendet wird und erst

nach und nach den Zugang zu den Universitaten findet.
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LLaser-Akupunktur

Eine gewohnliche Lichtquelle sendet Licht in viele Richtungen mit unterschiedlichen
Wellenlangen aus. Ein Laser erzeugt kontrollierte Lichtwellen von nur einer Wellen-
lange (Monochromastie) die sich phasengleich (koharent) in nur eine Richtung aus-
breiten. Dies ist der Grund, warum sich Laserlicht von extrem hoher Intensitat und
Farbreinheit (Frequenzscharfe) erzeugen lasst. Laserlicht kann im Spektralbereich
zwischen Infrarot und Ultraviolett erzeugt werden. Die Abkirzung ,LASER* steht fir
"Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation" und bedeutet Lichtverstar-

kung durch stimulierte (oder induzierte) Aussendung von Strahlung (Abb. 5).

mit geeignetern Material
{z.B. synthetischer Rubin) Blitzlichtréhre
gefilltes Laserrohr zum optischen Pumpen

Laserlicht

voll reflektie-

render Spiegel halbdurchldssiger

Spiegel

34

glektrisch zugefiihrte
Leistung

Abb. 5: Aufbau eines Lasers

Nach ersten positiven Erfahrungen beim Einsatz von Laserlicht in der Wundheilung
begann man Ende der 70iger Jahre des 20. Jh. auch Akupunkturpunkte mit schwa-
chem Laserlicht zu stimulieren. In ausfuhrlichen Arbeiten untersuchten Bischko und
Kroetlinger vom Ludwig Boltzmann Institut in Wien die Auswirkungen der Laseraku-
punktur sowohl experimentell als auch klinisch [13,56 ]. Ubereinstimmend stellten sie
fest, dass die Laserakupunktur vergleichbare Effekte wie die Nadelakupunktur auf-
weist und es sich um eine schmerzlose und sicher Behandlungsmethode handelt.

Interessant in diesem Zusammenhang ist auch die hierbei gewonnen Erkenntnis,

dass sowohl Nadel- als auch Laserakupunktur in der Lage sind, durch Stimulation
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einzelner Akupunkturpunkte das Membranpotenzial anderer Akupunkturpunkte
innerhalb des entsprechenden Meridians zu beeinflussen [13].

Die der Laserakupunktur zugrundeliegende Wirkungsweise ist bisher noch nicht aus-
reichend erforscht. Es ist bekannt, dass die Wirkung keinesfalls thermischer Natur ist
[52,55]. Vielmehr geht man davon aus, dass durch Zufuhr energiereicher Photonen
Punkte und dadurch die jeweiligen Meridiane aktiviert werden. Vorraussetzung fur die
Laserwirkung ist das Absorptionsvermodgen des Gewebes. Dieses hédngt vom Gewe-
betyp und von der Wellenlange des Lasers ab und bestimmt somit auch die Eindring-
tiefe des Laserlichtes. Sie liegt beim in der Akupunktur verwendeten Low-Level-Laser
im Bereich von 2—-10 mm.

In histologischen Untersuchungen laserbestrahlten Gewebes beobachtete Keller eine
fenlende Osmiumanreicherung. Dieser Befund entspricht einer kurzzeitigen Ande-
rung der elektrischen Gewebeverhéltnisse auf der Basis von Elektrolytverschie-
bungen [98]. In verschiedenen Arbeiten konnte der Einfluss des Lasers auf den
Stoffwechsel demonstriert werden. So konnten Kato 1981 und Passarella 1984 die
ATP-Synthese an Rattenleberzellen durch Laserbestrahlung steigern [50,82]. Zu den
gleichen Ergebnissen kam auch Warnke an Hefezellen [139]. Mit Hilfe der Aktivitats-
Spektroskopie konnten daraufhin lichtempfindliche Enzymkomplexe in den Mito-
chondrien festgestellt werden, die, durch Low-Level-Laserlicht angeregt, eine Steige-
rung der mitochondralen ATP-Produktion bewirken [111] (Abb. 6).
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Abb. 6: Auswirkung des Laserlichts auf die Mitochondrienme mbran
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Wenn auch die theoretischen Hintergrinde fur die Akupunkturwirkung des Low-
Level-Lasers noch nicht ausreichend geklart sind, so war es doch mdglich, die Wirk-
samkeit der Laserakupunktur in verschiedenen Klinischen Studien nachzuweisen
[13,15,56,66,112].

Insgesamt wird die Effektivitat der Low-Level-Laserakupunktur etwas geringer einge-
schatzt als die der klassischen Akupunktur. Besonderst im Bereich der Behandlung
akuter Erkrankungen bzw. akuter Schmerzzustidnde demonstriert die Nadelakupunk-
tur eindeutig inre Uberlegenheit [123].

Der grolRe Vorteil der Laserakupunktur liegt in der Schmerzlosigkeit der Anwendung.
Deshalb ist sie besonders gut fur Kinder und sensible Erwachsene geeignet. Der
Zeitaufwand gegenuber der Nadelakupunktur ist erheblich geringer [13] und die
Handhabung einfacher. Auf Grund der Tatsache, dass die Laserakupunktur nicht die
Integritdt des Korpers im Sinne eines Einstiches in die Haut verletzt, kann man -
dem die Gefahr traumatischen Nebenwirkungen und Infektionen an der Einstichstelle

ausschlielRen.
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Magnetresonanz-Tomographie

Die Kernspin- oder Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Dia-
gnostikverfahren, welches auf der Grundlage eines starken Magnetfeldes und
hochfrequenter Radiowellen beruht. Die Bildgebung basiert dabei auf den magnet-
schen Eigenschaften der Wasserstoffatome, welche unter der Wirkung eines aul3e-
ren Magnetfeldes im Korper in einer geeigneten Weise im Magnetfeld ausgerichtet
werden, um sie dann mittels hochfrequenter Radiowellen in Resonanz zu bringen. Im
Moment des Ausschaltens der Radiowellen kehren die Atome wieder in die stabile
Ausgangslage zurtick und geben dabei einen Teil der elektromagnetischen Energie
ab, die sie vorher aufgenommen haben. Diese Energie kann mit einer Empfangs-
spule gemessen und durch hochsensible Technik auf ihren Ursprungsort zuriickge-
fuhrt werden.

Die Vorteile des neuen Verfahrens im Vergleich zur herkbmmlichen Bildgebung mit
Rontgenstrahlen oder Ultraschallwellen liegen im hohen Kontrast, mit welchem die
verschiedenen Weichteilstrukturen und Organe des menschlichen Korpers dargestellt
werden kdnnen. Die Technik erlaubt damit eine sehr differenzierte Beurteilung ana-
tomischer Strukturen und deren Verdnderungen bei Erkrankungen. Aul3erdem ist sie
nach heutigen Wissensstand unschéadlich, da keine ionisierende Strahlung eingesetzt
wird. Neue Magnetresonanzverfahren erlauben auch Einblick in die Funktionsweise
von Organen und zeigen damit physiologische Aspekte des menschlichen Kdorper

auf.

Historische Entwicklung

Die physikalischen Prinzipien der MRT wurden unabhangig voneinander von Felix
Bloch et al. und Edward Purcell et al. 1946 entdeckt. Fur diese wichtige Entdeckung
erhielten Bloch und Purcell 1952 den Nobelpreis fur Physik. In den folgenden Jahren
kam diese Methode in der Grundlagenforschung der Chemie zur Anwendung. Wah-
rend dieser Zeit wurde sie als Kernmagnetische Resonanz oder NMR (nuclear

magnetic resonanz) bezeichnet.
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Mit der Verwendung von Magnetfeldgradientenspulen, welche definierte ortsabhan-
gige Magnetfeldinhomogenitaten erzeugen, gelang es Paul Lauterbur et al. 1973 die
ersten Bildgebungen zu schaffen, die denen des CT &hnlich waren. Das Interesse
daran war sehr gro3, da die Methode frei von jeder ionisierenden Strahlung war.
AuRerdem erlaubte sie grolRartige Abbildungen des menschlichen Kérpers mit viel
gréReren Detailgenauigkeit und Vielfalt als es das CT erlaubt. In der Folgezeit ander-
te man den Namen auf Magnetresonanztomographie, da man annahm, dass die Be-
zeichnung Kernmagnetische Resonanz die klinische Akzeptanz erschweren konnte.
Das groRRe Entwicklungsinteresse an der funktionellen Gehirnbildaufarbeitung in
den achtziger Jahren durch PET blieb auch den an MRT arbeitenden Teams nicht
verborgen und so unternahm 1991 Belliveau et al. [11] den ersten erfolgreichen
Versuch solche Arbeiten mittels MRI zu reproduzieren. Da diese Methode die intra-
vendse Gabe eines MRT Kontrastmittels erforderte, blieb sie nur auf sehr wenige
Messungen in einzelnen Themengebieten beschrankt.

Der entscheidene Durchbruch auf dem Weg zur funktionellen Bildgebung gelang
aber erst mit der Entdeckung des BOLD-Effekts durch Siege Ogawa et al. 1990
[79,80]. Ogawa untersuchte die Auswirkungen eines von Linus Pauling und seinem
Kollegen Charles Coryell im Jahre 1936 studierten interessanten Phanomens. Inspi-
riert zu ihren Untersuchungen wurden Pauling und Coryell durch keinen geringeren
als Michael Faraday, der sich schon 1845 mit den magnetischen Eigenschaften ge-
trockneten Blutes beschaftigte. Im Ergebnis ihrer Arbeit beschrieben Pauling und
Coryell unterschiedliche magnetische Eigenschaften von oxygenierten und desoxy-
genierten Hamoglobin was 1982 von lbulborn et al. bestéatigt wurde. Basierend auf
diesen Erkenntnissen gelang es Ogawa 1990 im Tierversuch den BOLD-Effekt
(blood oxygen level dependant contrast) nachzuweisen und die potentielle Wichtig-
keit seiner Arbeit fir die funktionelle Gehirnbildaufbereitung mittels MRT zu
verdeutlichen. Der BOLD-Effekt basiert auf den unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobin und erlaubt es,
Blut selbst als endogenes Kontrastmittel fir die funktionelle Bildgebung zu nutzen.

Seit 1980 gewann die MRT immer mehr an Bedeutung und ist mittlerweile eines der
wichtigsten Verfahren in der bildgebenden klinischen Routinediagnostik. Vor allem in
der Neuroradiologie hat sie die Computertomographie inzwischen bei den meisten

Indikationen abgel6st.
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Physikalische Grundlagen

Die MR-Technik basiert auf dem Spin MR-aktiver Nuclei. Unter "Kernspin" versteht
man einen Netto-Eigendrehimpuls von Atomkernen um ihre Langsachse (vergleich-

bar mit der Erde). Diese Eigenschaft besitzen Atomkerne mit einer ungeraden Zahl
von Protonen. Der einfachste Atomkern mit Kernspin ist der Wasserstoffkern (H)

welcher auch im Korper am haufigsten vorkommt. Die MRT wird daher auch als
"Protonenimaging" bezeichnet.

Fir die Medizin weitere wichtige Elemente sind P!, C*, F® und Na?® die fiir Unter-
suchungen des Stoffwechsels und in der Infarkt- und Tumordiagnostik verwendet

werden.

Abb. 7: die Drehung eines Protons &hnelt der der Erde und erzeugt dabei ein Magnetfeld

Ein Proton (Wasserstoffkern) dreht sich ahnlich der Weltkugel um eine Achse. Diese
Eigenrotation der elektrischen Ladung erzeugt ein geringes Magnetfeld, d.h. der
Atomkern stellt einen magnetischen Dipol dar (Abb. 7).

Die Drehachsen der magnetischen Dipole sind ohne Einwirkung eines &uf3eren Mag-
netfelds zuféllig im Raum orientiert (Abb. 8a), so dass sich die magnetischen
Momente ausgleichen. Werden nun die Atomkerne einem hohen statischen Magnet-
feld ausgesetzt, so richten sich die Kernspins im Magnetfeld aus und beginnen sich
wie Kreisel um die Feldachsen zu bewegen. Die Ausrichtung der Kerne kann parallel
(energetisch ginstig da niedrigeres Energieniveau) oder antiparallel (energetisch

ungunstig da héheres Energieniveau) erfolgen. (Abb. 8b)
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l 1 parallele Ausrichtung

P39 999
-k.) \‘)i) {‘ antiparalle Ausrichtung

Die transversalen Vektorkomponenten der Spins heben sich gegenseitig auf. Nur die
longitudinalen Komponenten kompensieren sich nicht vollstandig, wobei der Anteil
der energetisch gunstigeren parallel ausgerichteten Kerne tUberwiegt. Daraus ergibt
sich ein Nettomagnetisierungsvektor My, der allerdings einer Messung nicht ohne

weiteres zuganglich ist. (Abb.9,10)

[y Y 1

CEN -

Abb. 9 : Einzelspins Abb. 10 : Gesamtmagnetisierungsvektor

Die Wasserstoffkerne, die den “Netto-Magnet-Vektor* (NMV) bildet, dreht sich um die
eigene Achse und zusatzlich um die Achse von Bo. Diese Rotation des Proto-
nenspins um die Achse des &ufReren magnetischen Felds Bo nennt man Prézession,
die Bahn, auf der sich der Wasserstoffkern bewegt Prazessions-Weg und die Ce-
schwindigkeit, mit der er um Bo kreist, Prazessions-Frequenz oder Lamor-Frequenz.
Die Prézessions-Frequenz héngt aufler von kernspezifischen Faktoren zusétzlich
auch noch von der drtlichen Feldstéarke des angelegten Magnetfeldes ab. (Abb. 11)
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w = (y/2p) x Bo

|
‘ Magnetic Field

gyramagnetic Constante

Lamor -Frequency

Abb. 11 : Prazessions-Frequenz

Im rechten Winkel zu Bo wird nun elektromagnetische Strahlung im Radiofrequenzbe-
reich (High Frequency oder HF-Impuls) eingestrahlt. Nur wenn die Frequenz des ein-
gestrahlten HF-Impulses mit der der Lamor-Frequenz  (Prazessions-Frequenz)
Ubereinstimmt, kann von den prazedierenden Spins Energie aufgenommen werden.
Durch den HF-Impuls prazedieren die magnetischen Momente nicht mehr ungeord-
net sondern synchron (in Phase) und klappen je nach Dauer und Starke des HF-
Impulses zunehmend in den hoéherenergetischen, zu Bo antiparallelen Zustand um
(Abb. 12).

w = (y/2p) x Bo ¥

F

Abb. 12 : Umklappen eines Einzelspins Abb. 13 : Umklappen des Gesamtmagnetisierungsvektors

Da das Umklappen zugleich mit der Prazessionsbewegung stattfindet, bewegt sich
der Nettomagnetisierungsvektor Mo in einer Spirallinie in die Transversalebene
(Abb. 13). Der Winkel zwischen M und der Hauptachse Bo wird als Flipwinkel be-
zeichnet. Sind genau die Halfte der Spins in die antiparallele Lage umgeklappt,
spricht man vom 90° Impuls. Auf Grund dessen verringert sich die Grol3e der

Langsmagnetisierung auf Null. Die durch Aufbau der Phasierung entstandene Mag-
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netisierung in der Mxy-Ebene wird als Quermagnetisierung bezeichnet. Das heilt:
der NMV wird, abhéngig von der Energie des eingestrahlten HF-Pulses, aus seiner
zu Bo parallelen Richtung ausgelenkt. Dieses Phdnomen der Phasenkohéarenz wird

als Magnetresonanz bezeichnet (Abb. 14).

Abb. 14a : die im Magnetfeld ausgerichteten Abb. 14b : durch die Einstrahlung eines 90°-
Spins erzeugen eine Magnetisierung Impulses reduziert sich die LAngsmagneti-
in der z-Ebene (Mz = max); die Quer- sierung auf Null (Mz = 0) und die Quer-
magnetisierung ist Null (Mxy = 0) magnetisierung erreicht ihr  Maximum

(Mxy = max)

Betrachtet man nun die Quermagnetisierung Mxy eines kleinen Volumenelementes
(Voxel), so rotiert sie in der xy-Ebene und strahlt dabei wie ein kleiner Sender elekt-
romagnetische Energie ab (Abb. 15), die in einer in 90° zur Rotationsebene der
Quermagnetisierung Mxy positionierten Empfangsspule eine Spannung und damit

ein messbares Signal induziert .

Abb. 15: durch die rotierende Ouermaanetisieruna wird in der Emofanaersoule ein Sianal induziert
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Die T1 -, T2*- und T2 - Relaxation

T2/ T2* Relaxation

Nach Abschluss der HF-Einstrahlung nimmt die Quermagnetisierung wieder ab
(Querrelaxation) wohingegen sich die Langsmagnetisierung wieder ihrem Aus-
gangswert annahert (Langsrelaxation) d.h. die Protonenspins klappen in die energie-
armere zu Bo parallele Richtung zurlck.

Der Verlust der Quermagnetisierung resultiert aus der gegenseitigen Beeinflussung
der Spins (Spin-Spin-Relaxation). Da jeder Spin seinerseits ein kleines Magnetfeld
erzeugt, das dem makroskopischen Feld By Uberlagert ist, entstehen kleine lokale
Magnetfeldinhomogenitaten. Diese filhren durch Abweichungen in der Prazessions-
geschwindigkeit der einzelnen Spins zum Verlust ihrer Phasenkoharenz was auch als
Dephasierung bezeichnet wird. (Abb.16)

Abb.16a Abb.16b Abb.16¢ Abb.16d
Nettomagnetisierungsvektor in Langsrichtung (a) - durch Einstrahlung eines HF-Impulses kommt es zum Umklappen und Auf-
bau der Quermagnetisierung (b) - (c) und (d) Querrelaxation: Abnahme der Quermagnetisierung durch Auseinanderlaufen der
Spins

Entsprechend der Mechanismen die zur Phasenkoharenz fiihren, unterscheidet man
zwischen der T2-Relaxationszeit, welche die Spin-Spin-Wechselwirkung charakteri-
siert und vom Gewebetyp abhangt und der T2*-Relaxationszeit, die von den Magnet-
feldinhomogenitaten bestimmt wird. Diese Magnetfeldinhomogenitaten Uberlagern
den normalen T2-Abfall und scheinen die Relaxation zu beschleunigen. Deshalb wird
haufig nicht T2 sondern T2* beobachtet wobei T2* oftmals erheblich kiirzer ist als T2.

Die vom Impuls energetisch angeregten Spins strahlen die zuvor zugefiihrte Energie

als HF-Welle mit Lamor-Frequenz ab. Dieses HF-Signal zeigt dabei einen exponenti-
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ellen Abfall mit der Zeitkonstante T2*, was auch als freier Induktionsabfall free induc-
tion decay) FID bezeichnet wird (Abb. 17). Die Relaxationskonstante T2* bezeichnet
die Zeit nach einmaligem 90°-Impuls nach der die Quermagnetisierung auf 37 %

ihres Ausgangswertes zuriickgegangen ist.

Abb. 17: FID — exponentieller Abfall der
Quermagnetisierung

T1 - Relaxation

Bei der gleichzeitig ablaufenden Langsrelaxation klappen die zuvor angeregten Spins
nach einer gewissen Zeit durch ZusammensttfRe mit anderen Atomen (Spin-Gitter-

Relaxation) wieder in die thermodynamisch guinstigere Lage zurtick (Abb. 18).

Abb. 18: Rickkehr der Spins in ihren Ausgangszustand — Wiederaufbau der Langsmagnetisierung Mz

Die Langsmagnetisierung steigt nach einer e-Funktion vom Wert Null wieder auf die
GroRRe vor der 90° Auslenkung. Die Relaxationskonstante T1 bezeichnet nun jene

Zeit, nach der 63% der urspriinglichen Langsmagnetisierung wieder erreicht sind
(Abb. 19).
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Abb. 19 : Relaxation der Langsmagnetisierung

Wahrend T1 den Abfall des angeregten Systems in den Zustand des thermischen
Gleichgewichts darstellt, wird mit T2 der Zerfall der Spinsynchronisation bezeichnet,
wodurch der Quermagnetisierungsvektor in der Mxy-Ebene gegen Null geht.

Wie schon erwahnt, Uberlagern Magnetfeldinhomogenitaten den normalen T2-Abfall
weshalb haufig nicht T2 sondern T2* beobachtet wird. Um diese technisch bedingten
Magnetfeldinhomogenitaten auszuschalten, erzeugt man ein Spin-Echo. Dabei folgt
dem 90°Impuls ein 180°Impulses nach. Letzterer bewirkt das Umklappen des
Nettomagnetisierungsvektors um 180° was eine Anderung der Rotationsrichtung der
Protonenspins zur Folge hat. Da die schnellen Spins den langsamen Spins nachlau-
fen, kommt es zu einer Wiederherstellung der Quermagnetisierung, was als Repha-

sierung bezeichnet wird (Abb. 20).

'IF.\I
9 ) *H
- .\I
q—-—
durch den 180°-Impuls kann die Depha-
sierung der Spinzustéande wieder rick-
@ @ *~ gangig gemacht werden

Prazedieren wieder alle Spins in Phase, kommt es zum sogenannten Spin-Echo. Da

Abb. 20 :

jedoch mit zunehmender Zeit mehr und mehr Protonenspins fur den Rephasie-

rungsprozess verloren gehen, wird auch die Amplitude der Spin-Echos exponentiell
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geringer. Die T2-Zeit beschreibt die Zeit, nach der diese Amplitude auf 37% des

Signals der maximalen Quermagnetisierung abgenommen hat.
Bildgewichtung und Kontrast
Die Repetitionszeit TR gibt die Zeit zwischen zwei Anregungspulsen an, die Echozeit

TE ist jene Zeit, nach der das vom Gewebe ausgesendete Signal ausgelesen wird
(Abb.21).

f——"
TE
w0 ' 1B

ar

MR - Signale

Spin<Echo Spim=Echa

Abb. 21 : Repetitionszeit TR, Echozeit TE

Durch die Wahl unterschiedlicher Kombinationen dieser beiden Sequenzparameter

lassen sich im MR-Bild unterschiedliche Gewebskontraste erzielen.

Der Kontrast der T1-Gewichtung wird durch die TR bestimmt. Sie muss so kurz sein,
dass bei einem erneuten Anregungsimpuls noch nicht alle Spins relaxiert sind. Da
nur bereits relaxierte (zuriickgeklappte) Spins wieder angeregt werden kénnen, hangt
die Hohe des FID-Signals und auch die des Spin-Echos davon ab, wie viele Spins
beim HF-Impuls wieder zur Anregung zur Verflgung stehen (Sattigung). Wie viele
Spins aber in der TR wieder zurtickklappen kdnnen, ist abhangig von der Schnellig-
keit der Langsrelaxation, also von der T1-Zeit des entsprechenden Gewebes.

Das Signal-Echo wird aber auch aufgrund der Dephasierung der Spins nach der

T2-Zeit kleiner. Um diesen Einfluss der Dephasierung durch Spin-Spin-Wechsel-
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wirkungen gering zu halten, muss die TE moglichst klein gewahlt werden (Abb.22).

Fur T1-gewichtete Aufnahmen bei Spin-Echo-Sequenzen wahlt man:

TR kurz : 300-800 ms
TE kurz : <30ms

durch unterschiedliche T1-Zeiten

Abb. 22: Darstellung der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften der
verschiedenen Gewebe in Abh&ngigkeit von der Zeit fir T1 ge-

wic htete Aufnahmen

Fur T2-gewichtete Aufnahmen wahlt man lange TR, so dass die Spins aller Gewebe
(auch jene eines Gewebes mit hoher T1-Zeit) geniigend Zeit haben bis zum nachs-
ten HF-Impuls vollstandig zurickzuklappen. Das FID-Signal und das Signalecho
sind nun weitgehend unabhéngig von der T1l-Zeit. Wahlt man eine lange TE-Zeit,
bekommt die Dephasierung aufgrund der Spin-Spin-Wechselwirkungen eine grolde
Bedeutung und das resultierende Signal ist stark von der T2-Zeit abhangig (Abb.23).

Fur T2-gewichtete Aufnahmen bei Spin-Echo-Sequenzen wahlt man :

T2 lang
[Liquor)
-"""-1.

TR lang : >2sec
TE lang : 60-120 ms

R TE
durch unterschiedliche T2-Zeiten

Abb. 23: Darstellung der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften
der verschiedenen Gewebe in Abhéangigkeit von der Zeit fur T2

gewichtete Aufnahmen
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Bei der PD/T2-SE-Sequenz wird das erste Spin-Echo zu einem eigenen Bild verar-
beitet, dessen Kontrast vorwiegend von der unterschiedlichen Anzahl von Protonen
(Wasserstoffatome) der verschiedenen Gewebe abhangt und daher als Protonen-

dichtekontrast PD bezeichnet wird.

o PDhiher

TR lang : >2sec e

PO niedriger

TE lang : <30 ms

TR . ‘T_E’r
durch unterschiedliche Protonendichte

Abb. 24: Darstellung der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften
der verschiedenen Gewebe in Abhangigkeit von der Zeit fir PD

gewichtete Aufnahmen

Gewebe mit einer hohen Protonendichte, z.B. Hirngewebe, erzeugen durch ihre
grofRe Quermagnetisierung ein starkes Signal und erscheinen auf diesen Aufnahmen
hell, Gewebe geringerer Protonendichte dunkel. (Abb.24,25c)

In Geweben mit hoher Stoffdichte (z.B. Fett) liegt durch die schnelle T1-Relaxation
vor jedem Anregungsimpuls mehr Ladngsmagnetisierung vor, da die angeregten Pro-
tonen auf Grund der kirzeren mittleren Wegstrecken zwischen den einzelnen Mole-
kulen ihre Energie viel schneller abgeben als in Geweben mit geringerer Stoffdichte
(Flussigkeiten). Daraus resultiert eine hohere Quermagnetisierung welche ein starke-
res Signal zur Folge hat. Deshalb erscheint fetthaltiges Gewebe in den T1 gewichte-
ten Aufnahmen hell und Wasser dunkel. (Abb. 26a)

In den T2-gewichteten Aufnahmen stellt sich Wasser auf Grund der grof3en Anzahl
von Protonen (hohe Protonendichte) und der daraus resultierenden grof3en Quer-
magnetisierung hell dar, Gewebe mit einer geringen Protonendichte erscheinen
dagegen dunkel. (Abb.26b)
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Abb. 25 a-c : axiales MRT-Schnittbild  a = T1 gewichtet : Parenchym hell, Liquor dunkel
b = T2 gewichtet : Parenchym dunkel, Liquor hell
¢ = PD gewichtet : Parenchym hell, Liquor dunkel

Die Ortslokalisation

Fir die medizinische MR-Bildgebung ist es notwendig, die aus dem Korper empfan-
genen HF-Signale genau lokalisieren zu kénnen. Ermdglicht wird die sogenannte
Ortslokalisation durch Gradientenspulen, deren Felder sich in allen drei Raumrich-
tungen zum Hauptfeld Bo dazuschalten lassen. Die Uberlagerung von Bo mit
Gradientenfeldern bewirkt, dass in jedem Punkt des Messvolumens eine andere
Feldstarke vorliegt und sich somit jedes MR-Signal einem bestimmten Volumenele-
ment (Voxel) zuordnen Iasst.

Mit Hilfe der Gradientenspulen erregt man zunachst nur die Protonen einer
gewulnschten Schicht. Infolge der Abhangigkeit der Lamor-Frequenz von Magnet-
feldstarke ist die Resonanzbedingung in nur einer Schicht erfullt. Dadurch wird
gewahrleistet, dass das HF-Signal nur aus der darzustellenden Schicht abgestrahlt

wird (Abb. 26).
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N keine Resonanz Resonanz keine Resonanz Abb. 26

Der Schichtselektionsgradient bleibt nicht wahrend der gesamten Messung einge-
schaltet. Der Gradient wird nur wahrend des 90°- und 180°- Impulses eingeschaltet.
Die Schichtdicke ergibt sich aus der Frequenzbandbreite des eingestrahlten HF-

Impulses und der Steilheit des Magnetfeldgradienten (Abb. 27).

Abb. 27:

Einfluss des Schicht-
selektionsgradienten
(grin) — je steiler desto

geringer die Schichtdicke

Die Information von welchem Punkt in der Schicht das empfangene Signal stammt
wird in einem zweiten Schritt gewonnen. Dazu muissen weitere Gradienten in x und

y-Richtung zugeschaltet werden.
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Das Ergebnis nach der Schichtselektion:

alle Spins einer Schicht sind in Phase und rotie-
ren mit der selben Lamor-Frequenz.

(Zur Veranschaulichung wird hier das Modell
einer 3x3 Matrix herangezogen. Tatsachlich sind
bei der MR-Tomographie Martixauflésungen von

256x256 Bildpunkten tblich )

Phasencodierung :

Zwischen dem 90°- und 180°-Impuls
wird kurzzeitig ein Gradient entlang
einer Ortsrichtung eingeschaltet. Dies
fuhrt in Abhangigkeit der sich andern-
den Starke des Magnetfelds zu einer
Anderung der Prazessionsgeschwin-
digkeit, d.h. die Spins in der unteren
Zeile unseres Bsp. rotieren schneller.

Nach Ausschalten des Phasencodiergradien-
ten prézidieren wieder alle Spins mit der glei-
chen Frequenz (63Mhz), behalten jedoch die
Phasenverschiebung bei.

Frequenzcodierung :

Wahrend des Entstehens des Signalechos
wird ein Gradient in der anderen Richtung da-
zugeschaltet. Es kommt zum Anstieg der Pra-
zessionsfrequenz von links nach rechts. Da
der Gradient wahrend des Signalempfangs
eingeschaltet bleibt haben die Signalechos
einer Zeile eine unterschiedliche Frequenz.

Jedes Echo der Matrixpunkte hat jetzt also
eine unterschiedliche Phase bzw. eine an-
dere Frequenz.
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Das in der Empfangsspule aufgezeichnete MR-Signal kann mathematisch als
Summensignal der einzelnen Voxel einer Schicht aufgefasst werden.

Durch die Codierung haben die Einzelsignale eindeutig definierte, voneinander
unterschiedliche Frequenz- und Phasenlagen. lhre Signalamplitude hangt von der
Gewebebeschaffenheit ab. Nach jedem Phasencodierschritt kann ein Summensignal
aus der gemessenen Schicht ausgelesen werden. Es wird im Speicher des Compu-
ters als eine Zeile der Bildmatrix abgespeichert. Dieser Vorgang wird entsprechend
der zu Anfang definierten nZeilen der Bildmatrix nmal wiederholt und bildet somit
die Grundlage der Bildberechnung (Abb. 28).

Abb. 28 : Codierung der Bildmatrix

Die Bildmatrix, in der jedem Voxel eine eindeutige Frequenz, Phase und Amplitude

zugeordnet ist, wird mathematisch als sogenannter K-Raum aufgefasst.

Durch die Fourier-Rucktransformation, welche ein mathematisch kompliziertes und
sehr rechenintensives Verfahren darstellt, kbnnen aus dem in der Empfangsspule
aufgefangenem Summensignal die Einzelsignale der Voxel einer Schicht zurtickbe-
rechnet werden. Eine erste Fouriertransformation des MR-Signals liefert eine Serie
von Projektionen entlang der Richtung des Frequenzcodiergradienten (der Konventi-
on nach die XRichtung). Jede dieser Projektionen weist aufgrund unterschiedlicher
Phasencodierung eine andere Phasenmodulation auf. Eine zweite Fourier-Trans-
formation in Phasencodierrichtung fuhrt schlie3lich zu einem Bild mit rein rdumlicher
Information. Durch Einfuhrung eines zweiten Phasencodiergradienten (in zRichtung)

kann dieses Verfahren auf drei Dimensionen erweitert werden (3D-MR-Tomographie)
(Abb. 29).
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Abb. 29: Fourier-Transformation

Auf diese Weise erhalt man wie bei der Computertomographie Schnittbilder, wobei
der Grauwert eines jeden Bildpunkts (Pixel) der Stéarke des HF-Signals entspricht,

das aus dem jeweiligen Voxel empfangen wurde (Abb. 30).

Abb. 30: a) Summensignal vor der Fourier-Transformation  b) mittels Fourier-Transformation dechiffriertes Bild

Messsequenzen fiir die MR-Bildgebung

Um ein MR-Bild zu erhalten, bedarf es einer Serie von zeitlich regelmafig aufeinan-
derfolgenden HF-Anregungsimpulsen, die in genau festgelegter Abfolge mit Magnet-

feldgradienten kombiniert werden.
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Spin-Echo-(SE) Technik

Die SE-Technik basiert auf der Abfolge eines 90°- und eines 180°-Impulses. Um den
stérenden Einfluss aul3erer Magnetfelder auf die préazedierenden Spins zu verhindern
(welche zur Abnahme der Synchronisation zwischen den Kreiselbewegungen der
einzelnen Spins fuhrt und daher die Querrelaxation beschleunigt), wird in der Mitte
des Zeitintervalls zwischen 90°-Anregung und Datenauslese (Zeitpunkt TE/2) ein
180°-Impuls eingestrahlt. Dieser Impuls bewirkt eine Synchronisation der Kreiselbe-
wegungen und somit kommt es zum Zeitpunkt der Datenauslese (nach der Zeit TE)
zu einem maximal verstarkten Signal (Echo) (Abb. 31). Da mit dem 180°-Impuls der
stérende Einfluss der Magnetfeldinhomogenitaten beseitigt wird, verlauft die Querre-
laxation nicht mehr mit der Zeitkonstanten T2*, sondern langsamer mit der nur noch
gewebespezifischen Konstanten T2. Durch entsprechende Wahl der Sequenzpara-
meter TR und TE kdnnen Bilder aufgenommen werden, in denen der Kontrast vor-
wiegend durch die PD oder durch die Relaxationszeiten T1 und T2 der abgebildeten

Strukturen gepragt ist.

SE-Sequenz

|
—'-*a‘l—l-r-'—- leitt

Spoiler

— -

Phasenkodier-

t G =g}

gradient G,

| |
MR -Signal % —— Teitt
d—id—lh

Echozeit TE

— leitt

Repetitionszeit TR

Abb. 31 : Puls-Zeit-Diagramm der Spin-Echosequenz
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Die Vorteile der Spin-Echo-Technik liegen in der guten Bildqualitdt, den geringen
Suszeptibilititsartefakten (Suszeptibilitdit magnetische Eigenschaft eines Stoffes),
der geringen Anfélligkeit auf Inhomogenitaten sowie der Moglichkeit einer starken T2-

Gewichtung. Als nachteilig erweist sich bei dieser Technik die lange Messzeit.

Turbo-Spin-Echo-(TSE) Technik

Die TSE- Technik ist eine Variation der konventionellen Spin-Echo-Technik. Bei
einer gewohnlichen Spin-Echo-Sequenz wird pro Anregung (90°-Impuls) ein Echo
ausgelesen. Bei einer Turbo-Spin-Echo-Sequenz werden pro Anregung durch zu-
satzliche 180 Grad HF-Impulse mehrere Echos erzeugt und empfangen.

Die aufeinanderfolgenden Echos pro Anregung werden als Echo-Train (Puls-Zug)
bezeichnet, ihre Anzahl als Turbo-Faktor. Da nun bei jeder Anregung mehrere Echos
ausgelesen werden, wird die notwendige Zahl an Echos zum Bildaufbau schon viel
friher erreicht, die Gesamtmesszeit verkrzt sich um den Turbofaktor.

Die Vorteile der TSE sind die stark reduzierte Messzeit, eine hohere Auflosung als
die SE bei gleicher Messzeit sowie geringere Suszeptibilitdtsartefakte als bei der SE
(was aber besonders bei der Suche nach kleinen Blutungen auch ein Nachteil sein
kann).

Die starken Fettsignale, auch bei langer effektiver TE, die geringere Schichtanzahl
pro TR und die speziell bei kurzer effektiver TE reduzierte Detailauflosung sind die

Nachteile dieser Methode.

Gradienten-Echo-(GRE) Technik

Kennzeichen aller GRE-Sequenzen ist der Verzicht auf den zusatzlichen 180°-
Impuls. Anstelle dessen wird durch Anlegen eines Gradientenmagnetfeldes eine
kinstliche Magnetfeldinhomogenitat erzeugt. Durch die dadurch vom Ort abhangige
Lamor-Frequenz kommt es zu einer Dephasierung der Kernspins und damit zu einer

Unterdriickung des MR-Signals. Wird nach einer bestimmten Zeit der Magnetfeld-
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gradient umgepolt (Gradientenumkehr), d.h. Orte, die vorher einem hoéheren Mag-
netfeld ausgesetzt waren, befinden sich nun in einem entsprechend niedrigeren
Feld, kbnnen die kunstlich dephasierten Spins wieder rephasiert werden, wodurch

ein sogenanntes Gradienten-Echo entsteht. (Abb. 32)

GRE-Sequenz

Spoiler

B
Echozeit TE

Repetitionszeit TR

Abb. 32: durch eine Umpolung des Frequenzcodiergradienten G; nach HF-Impuls-
einstrahlung mit Flip Winkel a I&sst sich eine Rephasierung der Spins und damit
ein Gradienten-Echo S erzielen

Bei Gradientenechosequenzen wird durch die Gradientenumkehr nur die durch den
Gradienten erzeugte kinstliche Magnetfeldinhomogenitéat rephasiert. Magnetfeldin-
homogenitaten (charakterisiert durch die T2*-Relaxationszeit) werden nicht kom-
pensiert. Die Hohe des MR-Signals héngt demnach bei Gradientenechosequenzen
von der T1- und der T2*-Relaxationszeit ab.

Mochte man zur Messzeitverkirzung die Zeiten fur TR kirzer wahlen, kommt es a-
nehmend zu Sattigungseffekten. Diese konnen durch einen geringeren Anregungs-
winkel (Flipwinkel) von beispielsweise 30° ausgeglichen werden. Dadurch kann die
Langsmagnetisierung schneller in den Ausgangszustand relaxieren und somit die
Messzeit reduzieren. Die geringere Messzeit, bedingt durch geringere TR, TE und
der kleinere Flipwinkel (weniger Bewegungsartefakte), verbunden mit der Méglichkeit

einer 3D-Messung mit hochster Auflosung gehoren zu den Vorteilen der GE.
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Nachteilig wirkt sich aus, dass es keine Mdglichkeit der Kompensation von Magnet-
feldinhomogenitaten gibt und somit kein T2- sondern nur ein T2*-Kontrast méglich ist.

Grundsatzlich kdénnen 2D- und 3D-Messungen vorgenommen werden. Der Unter-
schied besteht darin, dass bei der 2D-Messung jede Schicht selektiv angeregt und
ortscodiert wird, wahrend man bei der 3D-Messung das gesamte Volumen mit allen

Schichten gleichzeitig anregt.

Die 3D-Messung bietet eine Reihe von Vorteilen. Es ist moglich sehr diinne Schich-
ten ohne dazwischen liegende Licken zu scannen, so dass auch sehr Keine Lasio-
nen abgebildet werden konnen. Auf3erdem lassen sich aus dem gewonnenen
Datensatz Bilder in jeder beliebigen Ebene ohne Auflosungsverlust rekonstruieren.
Dies verlangt jedoch eine relativ langen Messzeit. Daher werden fur 3D-Messungen
nur Sequenzen mit kurzer Messzeit verwendet. 3D-Messungen (Abb. 33) werden
angewandt, wenn ein guter Kontrast bei hochster Auflésung in allen drei Raumrich-
tungen gefordert wird. So werden MR-Angiographieuntersuchungen in 3D-Technik
durchgefiihrt. Auch eine Volumenbestimmung bestimmter Hirnareale, wie beispiels-

weise des aulReren Liquorraums, kann mit Hilfe dieser Technik realisiert werden.

Abb. 33 :
3D-Rekonstruktion
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Echo Planar Imaging (EPI)

EPI ist die mit Abstand schnellste Methode in der MR-Bildgebung. Die klassische
EPI-Sequenz benutzt eine einzige Anregung und sammelt danach alle Daten in Gra-
dientenechotechnik. Ein MR-Bild kann so in weniger als 100 msec erstellt werden,
was die Anfalligkeit gegenlber Bewegungsartefakten minimiert. Der Frequenzcodier-
gradient ist bei EPI nicht konstant, sondern oszilliert. Er erzeugt eine Serie von

Gradientenechos mit stdndig wechselnden Vorzeichen (Abb. 34).

O
EPI: Echo Planar Imaging

effektive Echozeit TE 4

Abb. 34: der Frequenzcodiergradient oszilliert bei der EPI Messung und erzeugt eine

Serie von Gradientenechos mit standig wechselnden Vorzeichen

Aufgrund der sehr kurzen Messzeit eignen sich die EPFSequenzen besonders gut fir

das Erfassen von physiologischen Parametern bei der funktionellen Hirnbildgebung.
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Funktionelle Magnetresonanztomographie

Seit Anfang der 90iger Jahre steht neben den etablierten Verfahren (PET, SPECT,
MEG, EEG) eine neue Methode zur Messung funktioneller Parameter des Kortex zur
Verfiigung. Mittels funktioneller Kernspintomographie ist es maglich, kortikale Reak-
tionen auf externe Reize mit einer den bisherigen Verfahren tberlegenen rdumlichen
Auflésung zu messen. Weiterhin lassen sich die erkannten aktivierten Areale leicht
den entsprechenden anatomischen Strukturen zuordnen. Wahrend die ersten Ergeb-
nisse noch mit Hilfe von exogenen Kontrastmitteln erzielt wurden [11], kdnnen funkti-
onelle Untersuchungen mittlerweile auch ohne deren Applikation durchgefihrt
werden. Bei diesen Messungen ist die lokale Oxygenierung des Blutes der entschei-
dende, die Signalintensitat beeinflussende Parameter.

Dieses als BOLD-Effekt bekannte Phanomen wurde 1990 von Ogawa et al. [79,80]
beschrieben. Dabei macht man sich die unterschiedlichen magnetischen Eigen-
schaften von oxygenierten und desoxygenierten Blut zu nutze. Verantwortlich daftr
ist das an Hamoglobin gebundene Eisen. Dieses wird flr den Sauerstofftransport
oxygeniert und es entsteht Oxyhdmoglobin, ein Molekdl, in welchem die magnetische
Eigenschaft des Eisens weitgehend maskiert ist. Es ist deshalb diamagnetisch. Im
Gegensatz dazu steht das Desoxyhamoglobin, dessen Eisenatome ihre volle magne-
tische Eigenschaft besitzen und somit paramagnetisch sind. Das paramagnetische
Desoxyhadmoglobin verursacht in seinem unmittelbaren Umfeld Magnetfeldinhomo-
genitaten und induziert in der Umgebung der GefaRe einen lokalen Magnetfeld-
gradienten.

Bei der Stimulation von Kortexarealen kommt es zu einer Steigerung der kortikalen
Metabolismusrate (CMRO;) und das aktivierte Areal reagiert mit einem erhéhten
regionalen cerebralen Blutfluss (rCBF). Dabei wird mehr Sauerstoff antransportiert
als durch die neuronale Aktivitat verbraucht werden kann. Auf Grund dessen steigt im
vendsen Schenkel des Kapillarbettes der Sauerstoffgehalt, und das Verhéltnis von
Oxyhamoglobin zu Desoxyh@amoglobin verschiebt sich zu Gunsten des Oxyhamoglo-
bins. Durch Abnahme des Anteils des paramagnetischen desoxygenierten Blutes,

verringern sich auch die in der Umgebung auftretenden Magnetfeldinhomogenitéten.
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Dies bedeutet eine langsamere Dephasierung der Protonenspins in der angeregten
Schicht, was zu einem Signalanstieg im T2* gewichteten Gradientenbild in der akti-
ven Hirnregion fuhrt, welcher je nach Feldstarke bis zu 15% betragen kann (Abb. 35).

- 1cBF §

- Hb-02 §
« AS=35%4

Nervenzelle
Aktionspotential

H
H w | T2" Effekt

Deoxy-Hb

Abb. 35 : BOLD-Effekt

Die BOLD-Antwort auf einen Stimulus weist einen charakteristischen zeitlichen Ver-
lauf auf, der unbedingt bei der Messplanung beriicksichtigt werden sollte. Der BOLD-
Effekt basiert wie erwahnt auf dem O,-Gehalt des Blutes — einem indirekten Indikator
fur den CMRO; und somit fur die kortikale Aktivitdt. Da die Aktivierung von Hirnarea-
len mit einer Depolarisierung des Membranpotenzials der Neuronen einher geht,
dessen Erhaltung Energie und Sauerstoff bendtigt, kommt es in diesen Regionen zu
einer Steigerung des Blutflusses. Wahrend der Metabolismus sofort einsetzt, benétigt
die O, —Versorgung eine Latenzzeit von 1-2 Sekunden, was die Ursache flr diesen
Jnitial dip* ist. Die eigentliche BOLD-Antwort erreicht ihren Maximalwert erst mit einer
Verzogerung von 4-6 Sekunden und wird danach von einem bis zu 30 Sekunden
dauernden Undershoot gefolgt (Abb. 36).

BOLD - Signal Response

Signal - Intensitit

“imitial dip®

Abb. 36: Zeitlicher Verlauf der BOLD-Antwort
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Bei der fMRI-Messung muss darauf geachtet werden, dass die Stimulusprasentation
und Antwortdetektion dem zeitlichen Verlauf der BOLD-Antwort folgen und die Wie-
derholungsfrequenz so gewahlt wird, dass eine Beeinflussung der Aktivierung durch
den Post-Stimulus-Undershoot der vorhergehenden Aktivierung ausgeschlossen
werden kann.

In den aktiven Hirnregionen kommt es zusatzlich noch zum sogenannten "Inflow-
Effekt". Dieser besteht darin, dass fur den erhdhten Sauerstoffantransport die préaka-
pillaren Sphinkteren dilatieren, der Blutfluss in das Kapillarbett ansteigt und somit
nicht gesattigte Spins aus den benachbarten Schichten einstromen, was zu einem
zusatzlichen Signalanstieg in der aktiven Region fuhrt [37]. Inflow-Effekte konnen
sich mit eigentlichen Aktivierungen Uberlagern und das Ergebnis der Messung verfal-
schen.

Wahrend einer fMRI-Messung wechseln sich Perioden, in denen durch geeignete
Paradigmen wie beispielsweise Finger-zu-Daumen-Tippen (FDT) die entsprechen-
den Hirnareale aktiviert werden, mit Perioden einer Ruhephase ab. Die Signaldiffe-
renzen der beiden Messperioden in den einzelnen Pixels der Bildmatrix kdnnen zu

einer Aktivierungskarte des Kortex weiterverarbeite werden (Abb. 37).

activation control differercs significant
LR GELS n trials pixels

Abb. 37: Aktivierungskarte des Kortex und Isolierung der signifikanten Aktivierungen (am Beispiel von PET -Bildern)

Bei einer Feldstarke von 1.5 Tesla bewegen sich diese Signaldifferenzen in der Gro-
Renordnung von 35%. Zur Darstellung dieser feinen Signalunterschiede eignen sich
statistische Auswertungsverfahren, die auf einer Differenzbildung zwischen den
Ruhe- und Aktivierungsbildern [7,109] beruhen (Z-Score, Student ttest) oder die mit

dem Intensitats-Zeit-Verlauf mit einer geeigneten Referenzfunktion (z.B. Rechteck-
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funktion oder Sinusfunktion) korrelieren [6]. Die Unterteilung des Paradigmas in sich
abwechselnde Ruhe und Aktivitatsphasen (Abb. 39) ermdglicht es, Stérungen, die

meist nicht diese Periodizitat aufweisen, zu eliminieren (Abb. 38).

- akiivienas Pixgl Abb. 38:
800 T o mchl aklivierias Pixad ignalzei ivi i
I R R Signalzeitverlauf aktivierter Pixels und

nicht aktivierter Pixels mit Referenzzeitve-

8e0 1 . = 3
-."_'-J p'-".-';'.l ’ 'h'*' = lauf - Die Kurve des nicht aktivierten
BSO + " / [ p VRN z Pixels weist nicht die Periodizitdt des
] | i | |y m| s Referenzzeitverlaufes alf, weshalb sie
it gt | s o 14 L. A B nicht bei der Signalaufbereitung beriick-
gsp .t iy | ok A 1 r B sichtigt werden, die Kurve der aktivierten
s T | L i "'4‘ i | A ‘ = Pixels entspricht der Periodizitat und wird
80O 1 | — T e g i m% beriicksichtigt.
280 | £ " Auf diese Weise ist es moglich Aktivierun-
. : | gen/Stoérungen die nicht dem Paradigma
76D " ———— k. entsprechen als das Ergebnis beeinflus-
3 14 a1 7 a1 51 sende Grol3e auszuschlieBen
MeBpunkie

Paradigma . e
Signal =y IS5 am I g SN

A Signal 2-Score, i-Test, Komelation Abb. 39 : Beispiel fur ein Paradigma

g mit anatom. Bild

Aber auch wesentlich kompliziertere mathematische Verfahren wie Fast-Fourier-
Transformation, Faktorenanalyse [4] oder neuronale Netze [31] kommen zur Anwen-
dung.

Die beim funktionellen MRI gemessenen Effekte sind relativ klein und von Artefakten
Uberlagert, so dass 40-200 Wiederholungen nétig sind, um eine Antwort statistisch
signifikant detektieren zu kénnen. Um flr komplexe kognitive Stimulationsexperimen-
te die Empfindlichkeit zu steigern und damit die Untersuchungszeit in vertretbarem
Rahmen zu halten, ist eine Verbesserung des Signal-Artefakt-Verhaltnisses win-
schenswert. Als Quelle von Artefakten lassen sich neben regionalen Signalverlusten
in der Nahe der Schadelhohlen, Geisterbildern (ghosts), Flussartefakten in der Nahe
groRer Gefalle sowie mangelnder Langzeitstabilitat des MR-Scanners insbesondere

Korperbewegungen des Probanden wahrend der Messung und kurz dauernde
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physiologische Bewegungen (Pulsationen, Schlucken) ausmachen. Aus diesem
Grund wird vor der Auswertung der Daten noch eine Bewegungskorrektur derjenigen
Bilder durchgefuhrt, die sich gegeniber einem Referenzbild, z.B. dem ersten Bild der
Messserie, aus ihrer urspringlichen Position bewegt haben. Durch Ricktranslation
und Ruckrotation werden alle Bilder der Messserie mit dem Referenzbild wieder zur
Deckung gebracht [140] (Abb. 40).

Original planes of data

Interpolated images

Ratio images (reslice image/standard image)

Masked ratio image

Abb. 40 : Bewegungskorrektur

Das blaue Bild in der ersten Reihe in Abb. 40 ist das sogenannte Referenzbild, das orange, das zu registrie-
rende bzw. reclise-Bild. Das orange Bild soll nun so gut wie mdglich mit dem Referenzbild zur Deckung ge-
bracht werden. Tomographische Daten habe h&ufig nicht kubische Voxel so das die beiden Datensétze zu
kubischen Voxel interpoliert werden mussen bevor die ,Rigid-Body" Rotation durchgefiihrt werden kann
(2.Reihe), das gelbe Gehirn zeigt das orange Gehirn nach Interpolation jedoch ohne ,Rigid-Body* Rotation
oder Translation. Das rote Gehirn der 2.Reihe zeigt das orange Bild der 1.Reihe nach Interpolationund nach
+Rigid- Body" Rotation und Translation zu der Position, welche fir die Registrierung mit dem Referenzbild
(blaues Bild 1.Reihe) notwendig ist. Der automatische Registrierungsalgorithmus versucht nun das orange
Bild mdglichst exakt auf das blaue Bild hin zu orientieren indem das Verhaltnis der Voxelintensitat des zu
reorientierenden Bildes zum Referenzbild auf einer Voxelbasis berechnet wird und die Varianz dieses Ver-
héltnisses minimiert wird. Das wird schematisch in der 3.Reihe gezeigt. Im Referenzbild werden alle Areale
aulRerhalb des Gehirns maskiert. Das resultierende maskierte Verhaltnisbild (4.Reihe) hat sehr heterogene
Werte wenn die beiden Bilder nur sehr schlecht registriert sind (griines Bild) und sehr homogene Werte
wenn die Bilder gut registriert sind (rotes Bild). Die Heterogenitat des maskierten Verhéltnisbildes kann
quantifiziert werden durch Berechnung der Standardabweichung aller Voxelwerte tber alle nichtmaskierten
Voxel. Diese Standardabweichung wird durch Anpassung der Parameter der ,Rigid-Body* Transformation
minimiert. Der Algorithmus geht davon aus, dass die Bilder dann zur Deckung gebracht werden, wenn die
Standardabweichung ein Minimum hat.
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Durch intelligente Kombination der Untersuchungsparameter lasst sich eine weitere
Verbesserung des Signal-Artefakt-Verhaltnisses erzielen. Um ein starkeres Signal zu
erhalten, kann man das Volumen, aus dem das Signal kommt z.B. durch Zunahme
der Schichtdicke vergrof3ern, da die Signalintensitéat proportional mit der Volumenzu-
nahme ansteigt. Das Grundrauschen, welches stochastisch (d.h. nach statistischen
Gesetzen fluktuierend) und ubiquitéar auftritt, nimmt dagegen nur mit der Quadratwur-
zel des Volumens zu. Analoges gilt fur eine Verlangerung der Messzeit. Eine Mess-
zeitverlangerung wirft aber Probleme mit der Langzeitstabilitdt des Scanners und der
Patientenlagerung auf, eine Volumenzunahme geht auf Kosten der Auflosung. Eine
Erhohung der Auflésung durch Vergrol3erung der Matrix von z.B. 256 x 256 auf 512 x
512 bei halbierter Schichtdicke muss mit einer 64fachen Messzeit erkauft werden,
wenn kein Kontrast geopfert werden soll. Wie anhand dieser Beispiele zu sehen ist,
fordert der effektive und 6konomische Einsatz des (f)MRI vom Untersucher umfang-
reiche und fundierte Kenntnisse der einschlagigen MR-Physik, da die zur Untersu-
chung einzustellenden Parameter sich gegenseitig mannigfaltig beeinflussen und
somit auch grofRen Einfluss auf die Qualitat des Untersuchungsergebnisses haben.

Um die aktivierten Hirnareale auch anatomisch zuordnen zu kdnnen, wird dem funk-
tionellen MR-Bild ein anatomisches Bild untergelegt. Dem Gehirn kann aber auch ein
spezielles Koordinatensystem zugrunde gelegt werden, wodurch die anatomische
Auswertung dann erheblich erleichtert wird. Fur funktionelle Gehirnuntersuchungen

eignet sich dazu vor allem das Standartgehirn nach Talairach [128] (Abb. 41).
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Abb. 41:

ein in das Talairach-
Koordinatensystem uber-
tragenes Gehirn
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Es beruht auf einer transversalen Grundebene durch die vordere und hintere Kom-
missur, auf einer koronaren Grundebene vertikal dazu durch die vordere Kommissur
und auf einer sagittalen Grundebene durch den Interhemisphéarenspalt und stellt -
mit ein universelles Koordinatensystem dar, in dem gleiche morphologische Struktu-
ren unterschiedlicher Gehirne immer an den selben Koordinaten lokalisiert sind.
Diese Transformation auf ein Standartgehirn erméglicht auch die statistische Analyse
der Ergebnisse mehrerer Gehirne fur Gruppenvergleiche. Diese Mittelung verschie-
dener Gehirne geht nattrlich mt einem Verlust an Trennscharfe einher, der in Abbil-
dung 42 dargestellt ist und die Zuordnung gefundener Aktivierungen zu kleinen

anatomische Strukturen erschwert oder unmdglich machen kann.

T
B -
-

Abb. 42: Vergleich eines sagittalen Bildes von einem einzelnen Probanden nach der Talairach
Transformation und anschlieBender Mittelung tiber 11 Probandenmessungen

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI) zeichnet sich gegenuber funkti-
onellen Gehirnuntersuchungen mit der Positronen-Emmissions-Tomographie (PET)
oder der Single-Photon-Emmissions-Computer-Tomographie (SPECT) durch Nicht-
invasivitdt und fehlende Strahlenbelastung sowie durch eine wesentlich bessere
raumliche (Millimeterbereich) und zeitliche Auflésung (Sekundenbereich) aus.

Durch das fMRI konnten nicht nur Ergebnisse anderer Modalitaten bestétigt, sondern
auch neue und wesentliche Erkenntnisse gewonnen werden. Bei allen Erfolgen des
fMRI darf aber nicht vergessen werden, dass die ermittelte Messgrél3e nur einen indi-
rekten Einblick in die Funktion des Gehirns gibt. Aul3erdem ist diese Methode von
den GroéfRen cerebraler Blutfluss (CBF), cerebrales Blutvolumen (CBV) und cerebrale

metabolische Umsatzrate (CMRO;) sowie der Mitarbeit der Untersuchten abh&ngig,
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was sie Kklinisch nur bedingt einsetzbar macht.

Neben der Anwendung in der Forschung zur Funktionsweise des Gehirns zeichnet
sich vor allem der Bereich der neurochirurgischen Operationsplanung als bedeu-
tungsvolles Einsatzgebiet des fMRI ab. Es werden jedoch noch einige
Anstrengungen nétig sein, um die Grenzen und Moglichkeiten dieser Anwendung

sicher abzustecken.
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Neuroanatomische und neurophysiologi-
sche Grundlagen

Sehbahn

Entsprechend der Arbeitshypothese war eine Aktivierung der Sehrinde zu erwarten.
Deshalb soll an dieser Stelle ein kurzer Uberblick iber die Sehrinde und ihre

Verschaltung gegeben werden.

Die Sehbahn beginnt in der Retina mit dem ersten Neuron und schaltet hier bereits
auf das 2. und 3. Neuron um. Die Axone verlassen das Auge uber den Nervus
opticus, die nasalen Anteile kreuzen im Chiasma opticum und ziehen dann im
Tractus opticus zum Corpus geniculatum laterale (CGL), wo die Umschaltung auf das
4. Neuron erfolgt. Uber die Sehstrahlung erreichen die Neuriten des 4. Neurons

anschlief3end retinotop gegliedert die Area striata (Abb.43).

Abb. 43: Schema der Sehbahn im
Gehirn: CGL, Corpus
geniculatum laterale; H,
Hypo-thalamus; PT,
Area praetectalis; S.C.
Colliculi superiores

Neben den erwahnten Verbindungen existieren auf3erdem noch retinale Verknupfun-
gen mit dem Hypothalamus zur Anbindung des zirkadianen Rhythmus an den Tages-
lichtwechsel, mit der Area praetectalis des Hirnstammes zur Regelung der

Pupillenweite sowie der vertikalen Augenbewegungen und mit den Colliculi
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superiores zur Steuerung der reflektorischen Blickmotorik. Die Axone der Nervenzel-
len der Colliculi superiores ziehen zu den Blickzentren des Hirnstammes und in den
visuellen Teil des Pulvinars. Von hier aus gibt es unter Umgehung des CGL eine
Verbindung zu den parietalen visuellen Assoziationsregionen (Area7, 39,40).

Weiterhin senden bewegungsspezifische Ganglienzellen der Retina ihre Axone zum
Kern des optischen Traktes (NOT), dessen Zellen einerseits Axone zur unteren Olive
(10, von dort Kletterfasern ins Kleinhirn), andererseits zum Nucleus praepositus
hypoglossi (PPH) und den Vestibulariskernen (N.IV.) schicken. Letztere sind uber-
wiegend durch Axone im Fasciculus medialis lateralis (MLF) direkt mit den Augen-
muskelkernen (N.III, N.IV, N.VI) und mit den Blickzentren der mesencephalen (MRF,
vertikale und torsionale Blicksteuerung) und der prapontinen reticularen
Formation (PPRF, horizontale Blicksteuerung) verbunden.

Die Blickzentren erhalten retinale Signale Uber die Area praetectalis (PT, Steuerung
von Vergenzbewegungen) und die Colliculi superiores (vertikale und horizontale
Sakkadensteuerung) und sind mit den Motoneuronen des Rickenmarks verbunden,
um die Augen-, Kopf- und Kérperbewegungen z.B. bei der Verfolgung eines beweg-
ten Ziels aufeinander abzustimmen. Die Hauptaufgabe der Blickzentren ist die Koor-
dination der Motoneuronaktivitdt der Augenmuskelkerne fur die verschiedenen
Blickprogramme. Dabei integrieren MRF und PPRF Signale aus den Kkortikalen
visuellen Regionen und dem frontalen Augenfeld sowie aus den Kleinhimkernen
(z.B. Nucleus fastigius) [115] (Abb.44).

Abb. 44: Schema der Verschaltung der blickmotorischen Zentren des Hirnstam-
mes und der Augenmuskelkerne (siehe Text).
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Die Aufgabe der Sehrinde ist es, die gelieferten Informationen zu analysieren und zu
verarbeiten um sie in der Folge anderen Kortexarealen zur Verfligung zu stellen.

Die Rindenfelder zeigen eine retinotrope Gliederung und unterteilen sich nach auf-
steigender Komplexitat ihrer Aufgaben in die primare Sehrinde Areal7 (V1) und die
sekundare Sehrinde Area 18 (V2,V3) und Area 19 (V3a, V4,V5) sowie weitere mit der

visuellen Verarbeitung befasste Areale wie Area 37und 39 [68].

Abb. 45: Darstellung der Verteilung unterschiedlicher visueller integrativer und kognitiver Funktionen tber die Grohirnrinde.
A zeigt die aulRere, B innere Hirnoberflache. Die visuellen Elementarfunktionen sind im Okzipitallappen (orange) lo-
kalisiert, von dem Verbindungen in den inferioren Temporallappen (griin) gehen, in dem sich Prozesse der visuel-
len Objektwahrnehmung abspielen. Verbindungen aus dem Okzipitalbereich in den inferioren Parietallappen (blau)
dienen der Raumwahrnehmung, Verbindungen aus diesem Bereich in die prafrontale Hirnrinde (rot) der visuellge-
steuerten Blick-, Greif- und Kérperbew egung. Verbindungen aus dem parietalen und temporalen Bereich tber den
Gyrus fusiformis und Gyrus lingualis (blau) in Strukturen des limbischen Systems (rot) dienen der Verarbeitung der
emotionalen Komponenten der visuellen Wahrnehmung.[25,70]

Die Area 17 ist fur das Bewusstwerden der visuellen Impulse verantwortlich. Eine
Interpretation bzw. eine erkennende Zuordnung wird hier noch nicht vorgenommen,
es erfolgt lediglich die Unterscheidung nach den Kriterien Farbe, Kontrast, Bewe-
gung, Objekterkennung, Raumtiefe sowie stereoskopisches Tiefensehen [115]. L&si-
onen in diesem Bereich haben in der Regel Gesichtsfeldausfélle zur Folge.

Die sekundare Sehrinde erhalt ihre Informationen fast vollstandig aus Areal7 (V1)
und ist fur eine integrative Analyse der visuellen Impulse und ein sinnvolles Weiter-
geben der sensorischen Information an nachgeschaltete Kortexareale zustandig
(Abb. 45). Ausfalle im sekundaren visuellen Kortex filhren nicht zu Gesichtsfeldaus-
fallen wie Lasionen des priméaren optischen Kortex, vielmehr ziehen sie visuelle
Agnosien nach sich, d.h. der betroffene Patient sieht zwar etwas, kann es aber nicht

mehr erkennen. Sowohl in der primaren als auch in der sekundaren Sehrinde sind
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die einzelnen Aufgaben (wie Farberkennung, Objekterkennung,...) auf einzelne Area-
le verteilt (Aufgabenteilung). Die Areale der Area 18 und 19 sind wieder rucklaufig mit
Area 17 verknlpft, was eine Verteilung und Integration der einzelnen visuellen Reiz-
muster auf unterschiedlichen Hirnrindenarealen erméglicht.

Des weiteren konnen in der sekundaren Sehrinde auch Augenbewegungen, insbe-
sondere Blickfolgebewegungen, generiert werden, weshalb dieser Bereich auch als

sekundares Blickzentrum bezeichnet wird [132].

Aufsteigende Systeme

Bis jetzt ist es nicht gelungen, den Weg der Akupunkturreize eindeutig zuzuordnen.
Demzufolge kann auch eine nervale Beteiligung nicht mit letzter Sicherheit ausge-
schlossen werden. Um die Ergebnisse besser interpretieren zu kdnnen, soll an dieser

Stelle auf die aufsteigenden Bahnsysteme eingegangen werden.

Es gibt fur die Ubertragung der somatosensorischen Informationen zum Gehirn im
wesentlichen zwei dominierende aufsteigende Bahnsysteme: das Hinterstrang- oder
Lemniskale-System und das Vorderseitenstrang-System.

Das Hinterstrangsystem ist hauptséachlich mit der Mechanorezeption der Haut und
der Propriozeption assoziiert, das Vorderstrangsystem vorwiegend mit der Thermo-

rezeption, Schmerz und der Viszerozeption.

Lemniskales-System

Die Sinnesdaten der epikritischen Sensibilitat (Bertihrung, Druck, Vibration) werden
Uber markhaltige Nerven der Klasse Il zum ZNS geleitet und mit zwei synaptischen
Umschaltungen zum Kortex Ubertragen. Dabei verlauft das erste Neuron bis zu den
Hinterstrangkernen (Nucleus cuneatus und graciles) der Medulla oblongata unge-
kreuzt im Tractus Spinobulbaris, schaltet auf das zweite Neuron um, kreuzt als Lem-
niscus medialis in der Decussatio lemniscorum zur Gegenseite und zieht zum

Nucleus venterobasalis des Thalamus. Dieser erhalt zusatzliche Afferenzen aus dem
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Nucleus dendatus des Kleinhirns. Im Thalamus erfolgt die zweite synaptische

Umschaltung, und das dritte Neuron gelangt Gber das Crus posterius der Capsula
interna zum primar sensiblen Kortex (Abb. 46).

Vorderseitenstrang-System

Die Afferenzen von Thermo- und Nozizeption erreichen den Kortex tber das Vorder-
seitenstrang System erst nach zahlreichen Umschaltungen. Die Afferenzen werden
im Rickenmark nach Eintritt in die Hinterwurzel im Hinterhorn umgeschaltet (zweites
Neuron) und verlaufen nach sofortiger Kreuzung in der Comissura alba zur Gegen-
seite im Vorderseitenstrang (Tractus spino-thalamicus und spino-reticularis) zentral-
warts. Sein Zielgebiet liegt in der Formatio reticularis des Hirnstammes und im
Thalamus und erreichen von hier aus diffus praktisch alle kortikale Areale (Abb. 46).

Abb. 46: Schematische Ubersicht tiber den Verlauf der aufsteigenden nozizeptiven Bahnen (Hinterstrang ®, Vordersei-
tenstrang @). Die Neurone des Hinterstrangs treten Uber die Hinterwurzel ® in das Rickenmark (RM) ein, kreu-
zen in den Hinterstrangkernen @ der Medulla oblongata zur Gegenseite, laufen im Lemniscus medialis ® zum
ventrobasalen Thalamus ® und weiter zum somatosensorischen Kortex. — Der Vorderseitenstrang kreuzt direki
nach Eintritt ins RM auf die Gegenseite. In seinem weiteren Verlauf passiert er sowohl die Formatio reticularis @
als auch den medialen Thalamus ® und wird von hier auf die verschiedenen Kortexareale verschaltet. ® stellt

den Verlauf der propriospinalen Leitungsbahn dar.
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Weitere spinale aufsteigende Bahnen

Neben den bisher erwdhnten aufsteigenden Bahnsystemen existieren noch weitere
afferente Verbindungen zum Gehirn.

Die Kleinhirnseitenstrangbahn verbindet die Mechanorezeptoren der Haut mit dem
Kleinhirn und setzt sich aus Tractus spinocerebellaris posterior und anterior zusam-
men. Da das Kleinhirn ein wichtiges Koordinationszentrum fur die Bewegung von
Rumpf und Extremitaten darstellt, ist diese Afferenz fur einen reibungslosen Bewe-
gungsablauf sehr wichtig.

Der Tractus spinocerebellaris posterior entspringt von den Neuronen des Ncl. dorsa-
lis (Stiling-Clarke) des Rickenmarkes und projiziert ipsilateral zum Kleinhirn. Der
Tractus spinocerebellaris anterior findet seinen Ursprung in den Neuronen an der
Basis der Hinterhdrner und verlauft sowohl ipsilateral als auch gekreuzt zum Klein-
hirn. Die im Ruckenmark gekreuzten Anteile kreuzen vor Eintritt in das Kleinhirn wie-
der zuruck, sodass das Kleinhirn letztlich nur Afferenzen aus der ipsilateralen
Korperhalfte erhalt.

Die bis jetzt am wenigsten untersuchten aufsteigenden Leitungsbahnen im Ricken-
mark sind die propriospinalen Verbindungen. Es handelt sich dabei um kurze, in
Serie geschaltete intersegmentale Verbindungen die vor allem fir die Schmerzwahr-

nehmungen von Bedeutung sein sollen.
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Materialien und Methode

Probanden

An der Studie nahmen 10 gesunde méannliche Probanden teil. Es handelte sich um
Personen im Alter zwischen 18 und 38 Jahren. Zum Zeitpunkt der Messung gaben
die Untersuchten an, sich wohl und gesund zu fihlen, keine Medikamente einge-
nommen zu haben und an keiner Krankheit zu leiden. Auch wiesen sie keine neuro-
logischen oder psychiatrischen Defizite sowie Verletzungen im Bereich der
Extremitaten auf. Kein Proband fiel somit unter die Ausschlusskriterien und alle Pro-

banden konnten an der Studie teilnehmen.

Einschlusskriterien: - freiwillige, gesunde méannliche Probanden

- Alter zwischen 18-45 Jahren

Ausschlusskriterien: - weibliche Probanden
- bekannte neurologische bzw. psychiatrische Erkrankungen
- Probanden mit Platzangst
- Verletzungen im Bereich der Extremitaten, Meridiane oder
Akupunkturpunkte
- MR-Kontraindikationen wie Herzschrittmacher oder sonstige

metallische oder elektronische Implantate

Vor Beginn der Untersuchung wurden alle Probanden Uber das Untersuchungs-
protokoll aufgeklart und gaben dazu ihr schriftliches Einverstandnis. Die Studie wurde
der Ethikkommission der Universitat Innsbruck vorgelegt und von dieser als ethisch

unbedenklich eingeschatzt.
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Durchfiihrung der fMRI-Messung

Nach der Aufklarung der Probanden wurden diese mit dem MR-Gerat und den
Réaumlichkeiten vertraut gemacht um wahrend der eigentlichen Untersuchung even-
tuell auftretende mentale Einflisse durch die unbekannte Umgebung zu minimieren.
Alle Probanden wurden aufgefordert, sich wahrend der Untersuchung so gut wie
moglich zu entspannen, die Augen geschlossen zu halten und an Nichts zu denken.

Da schon kleinste Kopfbewegungen aktive MR-Signale vortduschen kénnen, die ins-
besondere bei Koppelung mit den Aktivierungsphasen stark signifikante Signalunter-
schiede ergeben und daher im Aktivierungsmap erscheinen konnen, ist eine
besondere Kopffixierung notwendig [1]. Bei der Lagerung des Kopfes wurde deshalb
darauf geachtet, dass die Probanden bequem und dennoch fest in der Kopfspule
fixiert waren. Hierfir wurde die Kopfspule mit einem Vakuumkissen ausgepolstert.
Nachdem der Proband seinen Kopf darin platziert hatte, wurde das Kissen mit
0,5 bar evakuiert und zusatzlich zwischen zwei an der Kopfspule montierten Plastik-

schlitten eingespannt und garantierte somit einen festen Halt des Kopfes (Abb. 47).

Abb. 47: a) MR-Scanner mit Kopfspule und Vakuumkissen. Das Vakuumkissen wurde vor der
Untersuchung in seiner Form an die Kopfspule angepasst, mit einem Schaumstoff-
kissen gepolstert und mittels einer leichten Evakuierung durch das Beatmungsgerat
in dieser Form fixiert.

b) nachdem sich der Proband in die Kopfspule gelegt hatte, wurden ihm die Kopfho-
rer aufgesetzt und das Vakuumkissen so angepasst, dass der Proband keinen Be-
wegungsspielraum des Kopfes mehr hatte. Dabei wurde darauf geachtet, dass das
Kissen zwar fest anliegt aber keinen schmerzhaften Druck ausibt. Das Kissen wur-
de mit 0,5 bar evakuiert und zusétzlich mit 2 feststellbaren Plastikschlitten fixiert.
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Wahrend der Untersuchung standen die Probanden tber Kopfhérer und Mikrophon
nur mit dem die Messung durchfiihrenden Arzt in Verbindung. Dieser sowie die Pro-
banden wussten bis zum Ende der Testserien nicht welches Paradigma Placebo
bzw. Verum war. Die Reihenfolge wurde vom Akupunkteur bestimmt. In allen Fallen
wurde aber immer die Placebomessung zuerst durchgefiihrt, um diese nicht durch
eventuelle nachhaltige Effekte der Verumakupunktur zu beeinflussen. Nach Beendi-
gung der Untersuchung wurden alle Probanden nach ihrem Befinden bezlglich der

Akupunktur befragt.

Design der Untersuchung

Fur die Studie wurde der Akupunkturpunkt BI67 des linken Fules ausgewanhlt.

Dieser ist am lateralen Nagelwinkel der kleinen Zehe lokalisiert (Abb. 48).

Lage des Akupunkiurpunkies Bl GY

{0

|

Abb. 48: Lage des Akupunkturpunktes BI-67

Die Akupunkturstimulation wurde mit einem Low-Level-Laser der Firma Helbo®-
Medizintechnik-Austria (Minilaser 2010®, kontinuierlich emittiertes 670nm Laserlicht,
10mW Power-output) durchgefihrt. Dabei wurde unter Zuhilfenahme eines Punkt-
suchgerates PS2 der Firma Silberbauer vor Beginn der Verum- bzw. Placebomes-
sung der Punkt aufgesucht und der Laser auf die Haut aufgesetzt. Entsprechend des
Signal-Zeitverlaufes (Abb. 51) wurde der Laser ein und ausgeschaltet. Fir die Place-
bountersuchung wurde der Laser lediglich auf die Haut tGber dem Punkt BI67 aufge-

setzt um den taktilen Stimulus zu setzen, jedoch nicht eingeschaltet.
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Paradigmen

Entsprechend der zu erwartenden Aktivierungen und der Schwierigkeit der Abgren-

zung vom Grundrauschen wurden die Untersuchung in 5 Paradigmen unterteilt.

1. Leermessung: Wahrend dieser Messung sollten die Probanden ganz in Ruhe,
ohne jegliche Aktivitaten, verweilen. Hierbei sollte keine Aktivierung messbar sein.

2. Finger zu Daumen Tippen: Hierbei mussten die Probanden abwechselnd alle
Finger der rechten Hand gegen den rechten Daumen tippen. Vor Beginn der
Messungen wurde das Tippen mit allen Probanden mit einer Tippfrequenz von ca.
2Hz einstudiert. Wahrend der Messung bestimmten die Probanden die Frequenz
entsprechend des Trainings selbst. Das zweite Paradigma diente als Kontrollpa-
radigma fUr den aktivierten Kortex

3.Placebo-Messung: Der Laser wurde, wie beschrieben, auf die Haut aufgesetzt,
aber nicht aktiviert.

4.Laser-Verum-Messung: Hierbei wurde der Laser dann entsprechend ein- und
ausgeschaltet.

5. Finger zu Daumen Tippen: Dabei handelte es sich um die Wiederholung des 2.
Paradigmas und diente der Bestéatigung der fortwadhrenden Funktionsfahigkeit des

Systems.

Jedes einzelne Paradigma dauerte 6 min, die gesamte Untersuchung ca. 60-75 min.

Messtechnik

Die Planungen der fMRI-Messungen erfolgten mit Hilfe der mediansagittalen Ebene
anatomischer MR-Bilder, welche zu Beginn der jeweiligen Messungen in Form eines
3D-Datensatzes aufgenommen wurden. Der Schichtblock wurde dabei parallel zur
bikomissuriellen Ebene gelegt und das Gehirn jeweils in 35 Schichten gescannt
(Abb. 49).
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Abb. 49 : Schichtblock (35 Schichten) fiir
die fMRI-Messung mit paralleler
Ausrichtung zur bikomissuriellen
Ebene. Die 35 Schichten werden
innerhalb von 6 sec akquiriert

Die Messungen wurden an einem 1,5 Tesla Routine-MR-Scanner (Magnetom VIS
ON) der Firma Siemens, Erlangen/Deutschland durchgefihrt. Dieser ist mit speziel-
len Gradientenspulen fur die schnelle Bildgebung (Gradientenanstiegszeit 300 n sec,

Gradientenstarke 25 mT/ms), sowie mit einer zirkular polarisierten Oberflachenspule
fur den Kopfbereich ausgerustet. Weiterhin verfigt der Scanner, wie beschrieben,
Uber eine spezielle Vorrichtung zur Fixierung des Patientenkopfes um Bewegungsar-
tefakte zu minimieren. Fir unsere Untersuchung kam eine spezielle Single Shot EPI
Gradienten-Echo-Sequenz (echo planar imaging, TR/TE/a=0.96ms/66ms/90°, Mat-
rix= 128x128, Voxeldimension= 1.95x1.95x3.75 mm?®, FOV= 250 mm, Distance Fak-
tor= 0.25) zur Anwendung, die innerhalb von 6 Sekunden 35 Schichten pro Bild
aufnahm (Abb. 50).

Abb. 50: Einstellungen des Untersuchungsprotokolls : TR/TE/ ot = 0,96ms/66ms/90°, Matrix = 128x128,
Voxeldimension = 1,95x1.95x3,75 mm?
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Um Signalunterschiede zwischen Ruhe und Aktivierungsphasen sicher zu erfassen
und von zufélligen Signalunterschieden, die nicht mit der Untersuchung zusammen
hangen, abzugrenzen, wurde eine repetitive Form der Bildakquisition gewahlt. Fir
jedes Paradigma wurden 48 aufeinanderfolgende Bilder im 8 Sekundenabstand
(6 sec scannen + 2 sec Pause) mit jeweils 35 Schichten im Block-Design aufgenom-
men. Die ersten 3 Bilder einer jeden Messung wurden verworfen da die volle Homo-
genitat des Magnetfeldes zu Beginn einer Messung noch nicht garantiert werden
kann. Von den dann fir die Auswertung genutzten folgenden 45 Bilder wurden g-
weils alternierend 5 Scans wahrend der Ruhephase (Kondition R) und 5 Scans wah-
rend der Aktivierungsphase (Kondition A) akquiriert. Es wurde somit ein Signal-
Zeitverlauf RARARARAR mit einer zeitlichen Auflosung von 8 sec gewahlt [59] (Abb.

51). Die Gesamtdauer eines Paradigmas betragt somit 6 min (8 sec x 45 Bilder).

Abb. 51: Signal-Zeitverlauf der Untersuchung

Weiterhin  wurde eine 3D-MPR-Sequenz (TR/TE/a= 9.7ms/4ms/12°, Matrix=
256x256, Voxeldimension= 1.4x1x1 mm?®, FOV= 250 mm, effektive Dicke= 1.4 mm,
Slab-Dicke 114 mm) fur Surface- und Volume-Rendering der fMRI-Daten mit den
hochauflosenden anatomischen Daten fir die genaue anatomische Zuordnung der

Aktivitdtsareale aufgenommen.
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Datenauswertung

Wahrend der Untersuchung wurden fiir jedes Paradigma 45 Bilder akquiriert, welche
jeweils die Bildinformationen von 35 Schichten beinhalten. Da jede Untersuchung
aus 5 Paradigmen bestand und zusatzlich noch ein 3D-Bild aufgenommen wurde,
liegen von jedem Probanden fast 8000 Einzelbilder vor.

Fur die Auswertung der Daten kam das vom Functional Imaging Laboratory des
Institute for Cognitive Neurology der Universitat London entwickelte Statistical-
Parametric-Mapping (SPM)-Softwarepaket der Distribution aus dem Jahr 1999 zum
Einsatz [34]. Dabei werden die 45 MR-Bilder einer Zeitserie vom Dicom 3.0 Daten-
format in ANALYZE-Format konvertiert und in die SPM-Software eingelesen.

Wie bereits ausgefiihrt, missen die Rohdaten einem Postprocessing unterworfen
werden, um den Einfluss von Artefakten zu minimieren. Im ersten Schritt dieses
Postprocessing wurde eine Bewegungskorrektur durchgefiihrt. Jede mdgliche Bewe-
gung kann als Translation in den drei Raumrichtungen x,y,z und als Rotation um die
drei Raumrichtungen dargestellt werden. Die 45 Bilder einer Messserie wurden
koregistriert, d.h. es wurden die entsprechenden Translationen und Rotationen der
Bildserie, welche durch Kopfbewegungen entstanden sind, gegeneinander berech-
net. Durch Ruckrotation und Translation wurden die Bewegungsartefakte auf ein
Minimum reduziert. Dabei werden die einzelnen Bilder nach der Methode der
kleinsten Quadrate mit dem ersten Bild der Serie moglichst genau zur Deckung ge-
bracht. Es handelt sich dabei um ein Minimierungsverfahren, bei dem die mittlere
Signaldifferenz korrespondierender Bildpunkte des ersten und des zweiten Bildes ein
Minimum annimmt [35].

Es folgte die Normalisierung in den Talairach-Raum und eine rdumliche Glattung mit
einem Gaul3-Filter (FWHM = 12 mm in alle 3 Raumrichtungen) [34]. Diese Transfor-
mation ermdglicht es, den individuellen Gehirnen ein Koordinatensystem aufzulegen,
mit dem Ergebnis, dass an einer bestimmten Koordinate in jedem Gehirn immer die
gleiche morphologische Struktur vorliegt. Dies ist die Grundlage flur statistische
Gruppenanalyse, bei der die einzelnen Aktivierungen der unterschiedlichen Proban-
den nach ihrer Lokalisation miteinander verglichen wurden. Hochfrequenzartefakte

im MR-Signal von Atembewegungen oder Liquorpulsationen und tieffrequente
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Scanner bedingte periodische Signalfluktuationen wurden mit einem Tief- (Cutoff =
0.1Hz) und Hoch-Pass-Filter (Cutoff = 0.001Hz) aus dem Signal-Zeit-Verlauf jedes
Voxels eliminiert. Aul3erdem wurden globale Signaldrifts rickgerechnet. Der Signal-
Zeit-Verlauf der Voxel wurde weiters mit der sogenannten Hamodynamic-Response-
Funktion sowie deren zeitlicher Ableitung gefaltet.

In einem weiteren Schritt wurden die Parameterbilder errechnet. Diese Parameterbil-
der beschreiben das Ausmald des Unterschiedes der Signalintensitat zwischen Ruhe-
und Aktivierungsphase in jedem Bildpunkt [53]. Hierfur wurde in der anschlie3enden
statistischen Auswertung mittels t-Test-Statistik auf einer Voxel-zu-Voxel-Basis auf
Signifikanzunterschiede zwischen den Voxeln der Ruhe- und Aktivierungsepochen
getestet.

Aus den Parameterbildern lieRen sich nun die Aktivierungsbilder berechnen, in denen
nur noch die Bildpunkte dargestellt wurden, de einen bestimmten Grenzwert tber-
schreiten. Der p-Wert stellt so einen Grenzwert dar, der die Wahrscheinlichkeit
beschreibt, mit welcher ein Bildpunkt zufallig einen tGber dem Grenzwert liegenden
Wert aufweist. Die festgelegte Irrtumswahrscheinlichkeit bzw. der p-Wert wurde dem
Aktivitdtsniveau des jeweiligen Paradigmas empirisch angepasst. Ein geeigneter
p-Wert flr die von uns eingesetzten Paradigmen liegt im Bereich von p< 0.001 (un-
korrigiert), was bedeutet, dass von 1000 Voxel ein Voxel auch ohne Aktivierung Uber
der Schwelle liegt. Als Klustergrof3e k wurde k = 4 gewahlt, um durch Signalfluktuati-
onen artifiziell aktivierte Voxel von der Auswertung auszuschlie3en, da die Wahr-
scheinlichkeit fur ein zufélliges Auftreten einer solchen Aktivierung geringer ist als fur
einzelne Bildpunkte. Erst wenn 4 benachbarte Voxel einen 0,1%igen Signifikanzun-
terschied zeigen, wurde von einer aktivierten Hirnregion gesprochen.

Die errechneten Einzelaktivierungen wurden dann mittels Gruppenanalyse fir die
einzelnen Paradigmen zusammengefasst und ein Gruppenergebnis ermittelt.
Danach wurden die Gruppenergebnisse miteinander verglichen. Die einzelnen Grup-
pen konnten dann voneinander abgezogen werden, so dass am Ende nur noch der
Unterschied zwischen den Gruppen als Ergebnis in Erscheinung trat. Daftir wurde fur
jede einzelnen Gruppe und jeden Gruppenvergleich eine eigene Design-Matrix
erstellt, um die Aktivierungen der Einzeldatensatze auf Signifikanz Uber die Gruppe

bzw. die Gruppensubtraktion zu prifen.
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Der letzte Schritt der Datenauswertung bestand in einer Farbcodierung der T-Werte
fur die einzelnen Voxel um die Starke der Aktivierung sichtbar zu machen. Diese 3D
Farbmaps wurden abschliel3end, zur genauen anatomischen Lokalisation der fMRI-
Daten, einem hochaufgeltsten, koregistrierten und normalisierten 3D-MPR-Daten-

satz Uberlagert und ein 3D-Surface- und Volume-Rendering durchgefthrt.
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Ergebnisse

Demographische Daten

Teilgenommen haben 10 mannliche Probanden.

von - bis Mittelwert Standardabweichung
Alter 18 - 38 25,2 5,5
Gewicht in kg 66 - 95 77,2 8,8
Korpergrof3e in cm 173 - 190 185 5,8

Subjektive Effekte

Nach der Messung wurden alle Probanden nach ihren Eindriicken beziglich der
Akupunktur befragt. Ein Proband gab an, ein Gefuhl von Kribbeln und Schwere um
den Akupunkturpunkt herum und im Verlauf des Meridians bis hinauf zum Knie wah-
rend der Laser-Verum-Messung empfunden zu haben. Dieses DeQi-Gefuhl wird typi-
scher Weise bei der Nadelakupunktur vorgefunden, ist bei der Akupunktur mit dem
Laser jedoch nur selten auszulésen. Die anderen 9 Probanden gaben an, keine der-
artigen Gefuhlssensationen empfunden zu haben. Keiner der Probanden konnte am
Ende der Untersuchung sagen, welche die Placebo- und welche die Laser-Verum-
Messung war. Ansonsten wurden von den Probanden keine weiteren Empfindungen

oder Probleme zu Protokoll gegeben.

Kortikale Signalénderungen

Wie beschrieben wurde fur jedes Paradigma eine Gruppenanalyse durchgefuhrt und
die Aktivitatsareale fur die gesamte Gruppe bestimmt. Anschlie3end subtrahierten wir
die Gruppen voneinander. Auf diese Weise ist es moglich, Aktivierungen darzustel-

len, die in die Ruhephase nachwirken und beim Signifikanztest gegeniber dem
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Ruhezustand aus diesem Grund nicht nachweisbar sind. Der T-Wert kann als quanti-

tatives Mal3 flr das Intensitatsniveau der Aktivierung gewertet werden.

Laser/Placebo

In den Gruppenergebnissen der Leermessung und der Placebo-Messung zeigten
sich keine kortikalen Aktivierungen.

In der Laser-Verum-Gruppe fanden wir linksseitige Aktivierungen im Gyrus occipitalis
superior in der Brodmann-Area (BA) 19, Gyrus fusiformis (BA 19,37), Gyrus cinguli
(BA 32) und Gyrus temporalis inferior (BA 20). Darliber hinaus waren Aktivierungen
im Bereich der Kleinhirnstiele (links und rechts) sowie des linken Putamens, Thala-
mus und Globus pallidus sichtbar (Tab.1, Abb. 52).

Nach der Subtraktion der Laser-Placebo-Messung von der Laser-Verum-Messung
konnte eine signifikante Erh6hung des BOLD-Signals in Brodmann-Area 18, 19 und
37 gezeigt werden. Der Aktivitatsfokus lagt dabei im linken Gyrus occipitalis medius
(BA19) und im linken Gyrus fusiformis (BA 37). Weiters waren Aktivitdten im linken
Cuneus (BA18,), im Flocculus des linken Kleinhirns sowie in den Kerngebieten der
motorischen Augennervenkernen, des Nucleus facialis, im Bereich des Lemniscus

med. und Fasciculus longitudinalis med. des Pons sichtbar (Tab.2, Abb. 53).

Gruppe Region Seite | BA | Koordinaten | T-Wert Ubersicht

Leermessung | keine Aktivierung

Placebo keine Aktivierung

Laser Gyrus occipitalis superior | li 19 | -36| -76 | 24 3,87
Pedunculus cerebellaris | li - |-20] -40 | -36 3,80
Pedunculus cerebellaris | re - 16 | -40 | -36 3,74
Gyrus fusiformis li 19 | -40 | -60 | -12 3,48
Gyrus fusiformis li 37 |-40| -68 | -16 | 3,57
Gyrus cinguli li 32 1-20| 24 | 32 3,54
Putamen li - |-24| 8 | -4 3,26
Thalamus li - |-28|-16| 4 3,48
Globus pallidus li - -181-12| 0 3,33
Gyrus temporalis inferior | i 20 | -56|-20 |-16 ] 3,30

Tab.1: Darstellung der Ergebnisse der Laser-Verum-Messung. Die angegebenen Koordinaten beziehen sich auf das Koordina-
tensystem nach Talairach und stellen den Aktivitatsschwerpunkt des jeweiligen stimulierten Areals dar. Die Areale wu-
den nach Brodmann bezeichnet und die Starke der Aktivierung durch den T-Wert angegeben.
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BA 19

Pedunculus cerebellaris BA 37 BA 19

Globus pallidus Putamen

Thalamus

Abb. 52 : Aktivierungsmuster des Kortex wahrend der Lasermessung (Gruppenanalyse). Deutlich erkennbar ist die auf die
ipsilaterale GroRhirn-Hemisphére beschrankte Verteilung der Aktivierungen sowie die beidseitigen Aktivierungen der
Kleinhirnstiele. Die angegebenen Koordinaten beziehen sich auf das Koordinatensystem nach Talairach und stellen

den Aktivitdtsschwerpunkt des jeweiligen stimulierten Areals da. Die Areale wurden nach Brodmann bezeichnet und
das Intensitatsniveau der Aktivierung durch den T-Wert angegeben.
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Gruppe Region Seite | BA | Koordinaten | T-Wert Ubersicht
Laser Gyrus occipitalis medius | li 19 | -44| -68 | -8 3,97
minus - . _
Placebo Gyrus fusiformis li 37 | -40 | -56 | -12 3,14 ;
Cuneus li 18 |-20| -76 | 24 341 2
Gyrus occipitalis superior | li 19 | -32 | -72 | 24 3,20
Pons li - |-16|-32 (-40| 3,40 L 5]
Pons re - 8 | -32 | -40 3,84 ¥
Kleinhirnflocculus li - -40 | -44 | -44 3,40
Placebo Gyrus temporalis superior | li 22 1-64| -8 [ 4 3,54
minus
Laser
- L e
| o
R

Tab.2: Tabellarische Darstellung der Ergebnisse der Gruppensubtraktionen Laser minus Placebo sowie Placebo minus Laser.
Wie in Tab.1 beziehen sich die angegebenen Koordinaten auf das Koordinatensystem nach Talairach und stellen den
Schwerpunkt des Volumens der aktivierten Voxel dar. Die Areale wurden nach Brodmann bezeichnet und die Stérkeder
Aktivierung durch den T-Wert angegeben.

BA 19
BA 37

Pons

Abb. 53: Kortikale Aktivierungen der Gruppensubtraktionen Laser minus Placebo. Wie bei der Laser-Verum-Gruppe treten die
Aktivitvierungen im Grof3hirn nur ipsilateral auf. Eine Ausnahme hiervon stellt der Pons dar, der beidseitig Aktivierun-
gen zeigt. Die Erhéhung des BOLD-Signals im Bereich des Thalamus, Globus pallidus und Putamens treten nach der
Subtraktion nicht mehr in Erscheinung.
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Fingertippen

Die Ergebnisse des Finger-zu-Daumen-Tippens sind in Tabelle 3 dargestellt. Im ein-
zelnen wurden Aktivierungen im Gyrus praecentralis (BA 4/6), Gyrus postcentralis
(BA 3/2/1), Gyrus frontalis superior (BA 6) und Gyrus frontalis medialis (BA 6), Gyrus
temporalis superior (BA 22), Lobulus parietalis inferior (BA 40), Thalamus (Nucleus
centralis medialis) sowie Pedunculus cerebellaris medialis gefunden. Dabei zeigt das
Fingertippen vor Akupunktur bis auf den linken Gyrus postcentralis, den rechten
Gyrus praecentralis ind den linken Gyrus frontalis medialis durchwegs ein hdheres

Aktivitatsniveau als das Fingertippen nach Akupunktur (Abb. 54).

Gruppe Region Seite [ BA Koordinaten T-Wert Ubersicht
Fingertippen | Gyrus praecentralis li 4 -40 | -20 | 56 | 29,03
vor Aku- Gyrus praecentralis re 6 60 8 28 8,13
punktur Gyrus postcentralis li 2/1/3 | -56 | -16 | 24 | 15,04
Gyrus postcentralis re 3/2/1 | 56 | -16 | 32 6,19
Gyrus postcentralis re 40 64 | -28 | 20 6,65
Gyrus frontalis sup. li 6 0 0 68 13,70
Gyrus frontalis sup. re 6 12 4 68 10,00
Gyrus frontalis medialis | li 6 -4 -12 | 72 10,05
Gyrus temporalis sup. | li 22 -60 8 0 9,12
Gyrus temporalis sup. | li 38 -44 4 -8 18,04
Gyrus temporalis sup. | re 38 48 8 -8 12,73
Gyrus temporalis sup. | li 40 -48 | -32 | 48 6,71
Lobulus parietalis inf. re 40 48 | -32 | 48 7,01
Pedunculus cerebellaris | li - -32 | -56 | -32 ] 21,30
Pedunculus cerebellaris | re - 20 | -52 | -36 | 12,73
Fingertippen | Gyrus praecentralis li 4 -36 | -24 | 60 18,66
nach Aku- | Gyrus praecentralis re 6 56 | -4 | 40 | 9,08
punktur Gyrus postcentralis l 321 [-44] 20| 40 | 6,35
Gyrus postcentralis re 2/1/3 | 56 | -28 | 44 5,52
Gyrus frontalis sup. li 6 -12 8 68 9,88
Gyrus frontalis sup. re 6 8 0 68 4,79
Gyrus frontalis medialis | li 6 -8 -4 | 48 20,25
Gyrus temporalis sup. | li 38 -48 4 -8 5,60
Gyrus temporalis sup. | re 38 48 8 -8 8,92 i i 3
Lobulus parietalis inf. | i 40 |-40 | -36| 48 | 655 ST W
Lobulus parietalis inf. | re 40 | 40 | -36 | 48 | 4,90 e
Pedunculus cerebellaris | li - -40 | -56 | -28 5,06
Pedunculus cerebellaris | re - 56 -4 | 44 | 11,56
Thalamus re - -12 | -20 4 8,36

Tab.3 : Tabellarische Zusammenstellung der Ergebnisse des Fingertippens vor- und nach Akupunktur. Die angegebenen
Koordinaten beziehen sich auf das Koordinatensystem nach Talairach und stellen den Aktivitatsschwerpunkt des
jeweiligen stimulierten Areals dar. Die Areale wurden nach Brodmann bezeichnet und die Starke der Aktivierung
durch den T-Wert angegeben.
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T value

Abb. 54: Darstellung der raumlichen Verteilung der Aktivierungen des Fingertippens vor Akupunktur (oben ) und nach Aku-
punktur (unten 8). Die Aktivitatsmuster weisen grundsatzlich die gleiche Verteilung auf, unterscheiden sich aber in
der Intensitéat der Aktivierungen (Tabelle 3). Der Aktivitatsfocus liegt dabei jeweils im linken Gyrus prae- und postcen-
tralis.

T ualue
20
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Die Subtraktion Fingertippen nach Akupunktur minus Fingertippen vor Akupunktur
zeigte signifikante Erhéhungen des BOLD-Signals im linken Gyrus praecentralis,
rechten Gyrus postcentralis, rechten Gyrus frontalis superior und inferior, rechten und
linken Gyrus temporalis sowie im Precuneus (Abb. 55).

In der Umkehrsubtraktion Fingertippen vor Akupunktur minus Fingertippen nach A-
kupunktur lieBen sich im rechten Gyrus praecentralis, linken Gyrus postcentralis,
rechten und linken Gyrus frontalis, linken Gyrus temporalis superior, medius und infe-
rior, linken Uncus, rechten und linken Gyrus parahippocampalis und cinguli , linken
Gyrus occipitalis und orbitalis, Inken Cuneus sowie im Kleinhirn signifikante Erho-
hungen des BOLD-Signals nachweisen (Tab. 4, Abb. 56).

Gruppe Region Seite | BA Koordinaten | T-Wert Ubersicht
nach Aku- Gyrus praecentralis li 6 -40 | -4 | 52 3,43
punktur Gyrus postcentralis re 3/2/1 | 60 [ -20 | 32 3,69
versus Gyrus frontalis sup. re 6 24 | 12 | 64 3,90

Gyrus frontalis inf. re 44 -48 8 24 3,35
vor Aku- —
punktur Gyrus frontalis inf. re 44 52 | 16 | 24 3,96
Gyrus temporalis inf. li 37 -56 | -60 | -4 3,47
Gyrus temporalis inf. re 37 52 | -56 | -12 3,27
Gyrus temporalis sup. | li 7 -28 | -60 | 52 4,24
Gyrus temporalis sup. | re 7 16 | -68 | 56 4,25
Gyrus temporalis inf. li 40 -52 | -32 | 36 4,53
Gyrus temporalis inf. re 40 44 | -36 | 40 4,75
Precuneus re 7 -12 | -60 | 60 4,08
vor Aku- Gyrus praecentralis re 6 48 -4 12 3,45
punktur Gyrus postcentralis li 3/2/1 | -36 | -28 | 64 3,78
Gyrus frontalis med. li 6 -4 | -20 | 64 3,90
Versus Gyrus frontalis med. re 10 4 56 | -8 4,79
nach Gyrus temporalis inf. li 38 -44 | 12 | -40 4,62
Akupunktur | Gyrus temporalis med. | i 21 -64 | -12 | -16 3,49
Gyrus temporalis sup. | li 22 -56 [ -4 8 3,68
Gyrus temporalis sup. | li 38 32 20 | -36 3,37
Uncus li 34 | -16 0 |[-20] 4,05
Gyrus parahippocamp. | li 36 -24 | -16 | -20 3,57 I i
Gyrus parahippocamp. | re 28 | 20 | -4 | -24 ] 393 et b
Gyri orbitales li 11 0 40 | -20 3,60
Gyrus occipitalis inf. li 18 -24 |1 -96 | -4 3,25
Gyrus cinguli li 30 -4 | -48 | 16 4,93
Gyrus cinguli re 24 4 32 -4 4,01
Cuneus li 18 0 -84 | 20 4,26
Kleinhirnhemisphéare li - -28 | -84 | -32 4,07
Kleinhirnhemisphéare li - -32 | -84 | -20 3,96
Pedunculus cerebellaris | re - 36 | -56 | -24 3,49
Tab. 4
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Tab.4: Tabellarische Zusammenstellung sowie graphische Gegenuiberstellung der Ergebnisse der Subtraktionen Fingertip-
pen vor- minus nach Akupunktur sowie Fingertippen nach- minus Fingertippen vor Akupunktur. Die angegebenen Ko-
ordinaten beziehen sich wiederum auf das Koordinatensystem nach Talairach und stellen den Aktivitatsschwerpunkt
das jeweiligen stimulierten Areals da. Die Areale wurden nach Brodmann bezeichnet und die Starke der Aktivierung
durch den T-Wert angegeben.

T-Wert

30

25+

20+

nach Akupunktur

wor AKupunkiur

GPre | GPro |GPoc |GPoc | GFs | GFs | GFd | GTs | GTs | LPi | LFi | P2 | PC [Thom
Ii re li re Ii re li li re Ii re li re re

mvor Akupunkiur | 29.03] 8,13 [1504] 6,65 [ 137 10 [1005] 81z [1273] 671 [ 701 [ 213 [1273] 0
B nach Akupunidur] 18,66 | 9,08 | 6,35 | 552 | 9,88 | 479 |2025| 56 | 892|655 | 49 | 5,06 | 1156 836

Anatormische Areale

Abb. 55 : Graphische Gegeniberstellung der Einzel-Ergebnisse des Fingertippens vor- und nach Akupunktur. Die angegebe-
nen Aeale beziehen sich auf die in Tab.3 dargestellten Koordinaten und stellen den Aktivitatsschwerpunkt des jeweilr
gen stimulierten Areals dar. Die Starke der Aktivierung wurde durch den T-Wert angegeben.
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Abb. 56: Gegenuberstellung der Ergebnisse beider Fingertipp-Gruppen und der beiden daraus resultierenden Subtraktions-

gruppen in einer Graphik. Besonderst auffallend sind die Unterschiede im Aktivierungsniveau der einzelnen Gruppen
sowie die unterschiedliche raumliche Verteilung der Aktivitaten.



Ergebnisse

Abb. 57: Darstellung der raumlichen Verteilung der Aktivierungen des Fingertippens vor Akupunktur bei jedem ein-
zelnen der 10 Probanden. Der Aktivitatsfocus liegt dabei jeweils im linken Gyrus prae- und postcentralis.

Somit zeigte jeder der Probanden eine fur das Paradigma typische Aktivierung.
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Aktivierte Areale

Unsere Ergebnisse sind ein weiterer Schritt im grundlegenden Verstandnis der
Akupunktur. Wir konnten wie Cho et al. [25] Aktivierung der visuellen Areale der
Grol3hirnrinde nachweisen. Durch Stimulierung mit dem Akupunkturlaser am linken
Punkt BI-67 erzielten wir Aktivierungen des optischen Assoziationskortex der
ipsilateralen (linken) Hemisphére sowie in den Bereichen des Pons, die in die
Kontrolle der Augenbewegung, Lidschluss und Sehfunktion involviert sind, jedoch
keine Aktivierung des contralateralen Kortex sowie der primaren Sehrinde BA 17. Da
wir mit anderem technischen und methodischen Equipment gearbeitet haben, sind
unsere Ergebnisse mit denen von Cho et al. [25] nur indirekt vergleichbar. Dennoch
war es auch uns mdoglich, Aktivierungen des visuellen Kortex nach Akupunktur am
Punkt BL-67 nachzuweisen. Die am gleichen Punkt mit deaktivierten Laser
durchgefiihrte Placebomessung zeigte keinerlei fassbare Aktivierungen. Auch in der
zu Beginn der Untersuchung durchgefiihrten Leermessung konnte erwartungsgemal
keine Aktivitatsanderung des Gehirns nachgewiesen werden, weshalb sich die in der
Verum-Messung gefundenen Aktivierungen eindeutig auf Laserakupunktur zurtck-

fuhren lassen.

Die in dieser Arbeit gefundenen Aktivierungen der Teile des Gehirns, die in den Seh-
prozess involviert sind, scheint auf den ersten Blick etwas ungewohnlich. Dennoch
fugt sich dieses Ergebnis in die wenigen anderen bisherigen Arbeiten ein, die die
Auswirkung der Akupunktur auf die kortikale Aktivitat untersucht haben. Scheinbar
sind die durch die Akupunktur angeregten Zentren im Gehirn fir den jeweiligen Aku-
punkturpunkt und dessen Indikationsgebiet spezifisch. Hui et al. [46] konnten durch
Akupunktur am Punkt Di-4 mittels fMRI eine Signalabnahme wé&hrend der Akupunktur
im Limbischen System registrieren. Dies passt gut mit den bekannten therapeuti-
schen Effekten des Punktes Di-4 wie die Behandlung von Angstzustanden, Depres-
sionen oder auch Drogenabhangigkeit aisammen. Die von Breiter et al. [16] im fMRI

gezeigte Aktivierung in diesen Regionen durch die Einnahme von Cocain bzw.
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Nicotin unterstreicht diese Annahme. Weiterhin wies Hui et al. auch einen Abnahme
der Aktivitdt im Thalamus und der Amygdala nach, ein Befund, der der Hauptfunkti-
on des Punktes Di-4 - der Schmerzhemmung - zuzurechnen sein kénnte. In gleicher
Weise passen auch die von uns und Cho et al. gefundenen Aktivierungen in den -
suell korrelierten Arealen zum therapeutischen Effekt des Punktes BL-67. So wird der
Punkt BL-67 allgemein bei Erkrankungen des Auges, bei Konjunktivitis und Augen-
flimmern eingesetzt [27,32,58,107].

Wenn auch dieser Befund noch keine Erklarung der dahinterstehenden Vorgange
erlaubt, so ist er doch ein weiterer deutlicher Hinweis auf die Involvierung des ZNS in
den Vorgangen der Akupunktur. Es erscheint denkbar, dass die Akupunktur
bestimmte Gehirnareale stimuliert oder aktiviert und die Wirkung dann entsprechend
humoral oder neuronal vermittelt wird. Ein &ahnlicher Mechanismus liegt auch der

Akupunkturanalgesie zu Grunde, welcher heute als gesichert gilt [89].

Lateralitat der Aktivierungen

Grol3e Bedeutung kommt der Lateralitdt der gefundenen Aktivierungen zu. Eine nor-
male sensible Stimulation der linken Extremitat fihrt auf Grund der bereits erwéhnten
Verschaltung der afferenten Bahnen und der damit verbundenen Kreuzung auf die
Gegenseite zu einer Aktivierung der contralateralen somatosensiblen Areale des Ge-
hirns. Die gefundenen Aktivitaten sind aber auf die ipsilaterale Grof3hirnhemisphére
beschrankt. Dieses Ergebnis weist zum einen darauf hin, dass die Vermittlung der
Laserakupunktur am Punkt BL-67 nicht, wie man vielleicht schulmedizinisch anneh-
men konnte, Uber das Hinter- oder Vorderseitenstrangsystem geleitet wird, da diese
ja entweder segmental auf Ruckenmarksebene (Vorderseitenstrang) oder in der
Medulla oblongata (Hinterstrang) zur Gegenseite kreuzen. Der wngekreuzte Verlauf
des Gallenblasenmeridians und sein innerer Verlauf im Bereich des Gehirn wirde
hier besser mit den gefundenen Aktivitaten korrelieren und fur ihn als tGbermittelndes
System sprechen.

Weiterhin liefern die gefundenen ipsilateralen Aktivierungen neue Impulse bei der
Klarung des Wesens der Akupunkturpunkte. Die anatomisch-histologische Untersu-

chung der Akupunkturpunkte ergab als einziges substantielles morphologisches
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Korrelat eine hohere Konzentration von Mei3nerschen-, Kraus'schen- und
Golgikorperchen sowie freien Nervenendigungen. Dies fihrte zu der Annahme, dass
diese Rezeptoren in der Vermittlung der Akupunktur eine Rolle spielen. Da diese
Mechanorezeptoren ihre Afferenzen aber Uber die Hinterstrangbahn zur contralatera-
len Grol3hirnhemisphare senden, fMRI-Untersuchungen mit Vibrationsstimuli bestati-
gen diese Aussage [1], kann man ihre Beteiligung in diesem Fall ausschlieR3en.

Die im Hirnstamm und Kleinhirn zu verzeichnenden bilaterale Aktivitaten liel3en sich
zwar mitunter durch das Vorderseitenstrang-System bzw. die Kleinhirnseitenstrang-
bahn erklaren, unklar bleibt jedoch wie und wieso die Weiterschaltung nur auf die
linke Grof3hirnhemisphéare erfolgt. Wahrscheinlicher ist eine primare Aktivierung der
Grof3hirnrinde, die dann sekundar zu einer Aktivierung der mit der Blickmotorik be-
fassten Areale fuhren wirde. Die komplexen interneuronalen Verschaltungen in die-
sem Bereich wirden auch die im Hirnstamm und Kleinhirn vorliegende Bilateralitat
der aktivierten Regionen erklaren. Jedoch erscheint eine direkte Erregung des opti-

schen Kortex durch aufsteigende Bahnsysteme eher unwahrscheinlich.

Storfaktoren

Um die Aussagekraft der Ergebnisse und der daraus resultierenden Interpretation zu
unterstreichen, ist es gerade bei so komplexen Anwendungen wie der Akupunktur
und des fMRI wichtig auf eventuelle, das Ergebnis beeinflussende Stérfaktoren ein-
zugehen.

Es ist bekannt, dass ein BOLD-Response nicht immer detektierbar ist [28]. D.h., dass
in einigen Fallen trotz sensibler Stimulation oder der aktiven Durchfiihrung von Auf-
gaben die Aktivitatsanderungen nicht darstellbar sind. Die Ursache hierfur ist weit-
gehend unklar. Wir haben diesem Phanomen in unserer Arbeit durch die Einfihrung
eines Ruhe- und zweier Fingertippparadigmen Rechnung getragen. Die Verwendung
von motorischen Paradigmen fir die Erkennung von ,Non-Respondern® und somit
die Evaluation des eigentlichen Ergebnisses wurde auch schon von Yoshida et al.
[143] vorgeschlagen. Alle Probanden waren frei von Aktivierungen in der Ruhemes-
sung und zeigten wahrend der motorischen Paradigmen das bekannte, fiur das
Fingertippen typische Aktivierungsbild (Abb. 57). Somit kann ein Non-Responder

innerhalb dieser Gruppe ausgeschlossen werden.
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Beim Vergleich der beiden FDT-Gruppen fiel jedoch eine signifikante Verminderung
der Aktivititen des Fingertippens nach der Akupunktur auf. Die Ursachen dafur kon-
nen mannigfaltiger Natur sein und sind mit unserem Studiendesign nicht sicher zuzu-
ordnen. Erste vergleichende statistische Untersuchungen des FDT vor der
Akupunktur mit FDT-Gruppen aus anderen [1,40] und zum Teil noch unveréffentlich-
ten Studien zeigte dabei - entgegen der bei dieser Studie beschriebenen Phanomene
- keine signifikanten Unterschiede, was fur die Akupunktur als Ursache dieses Pha-
nomens spricht. Eine mdgliche Beeinflussung motorischer Aktivierungen durch
Akupunktur wéare von hdchstem Interesse, jedoch kénnen hier erst weitere Studien
mit angepassten Paradigmen Klarheit schaffen.

Ein Problem bei der Untersuchung der Wirkung der Akupunkturmanipulation auf
regionale Gehirnaktivitaten ist die Tatsache, dass Anderungen der Aufmerksamkeit
und bestimmte Erwartungen z.B. auf Grund von Erfahrungen die Gehirnaktivitat
direkt beinflussen kénnen [26]. Nur ein Proband hatte bereits Erfahrungen mit
Akupunktur (jedoch nicht mit Laser-Akupunktur), alle anderen sind zuvor noch nie
damit in Berihrung gekommen. Das fur die Nadelakupunktur typische DeQi-Gefluhl
ist bei der Laserakupunktur nur sehr selten auslosbar. Dadurch ist es dem
Probanden im Normalfall nicht méglich zwischen Verum- und Placeboakupunktur zu
unterscheiden. Somit zeigten die Probanden keine spezielle Erwartungshaltung in
Bezug auf die Laser-Akupunktur. Ein DeQi-Gefuihl war zwar bei einem Probanden
auslosbar, dennoch zeigte sich kein Beweis fir Unterschiede im Aktivierungsmuster
oder Niveau.

Die Durchfuhrung einer Placebo-Akupunktur gestaltet sich bei Nadel-Akupunktur-
studien sehr schwierig und ist seit jeher einer der Hauptkritikpunkte der westlichen
Wissenschaft [39]. Die Schwierigkeit liegt darin, einen “wahren” Placebopunkt zu
finden. Die Lage der bekannten Akupunkturpunkte entlang der Meridiane ist von
jahrtausende alter Kklinischer Erfahrung abgeleitet. Da die wissenschaftliche
Untersuchung der Akupunkturpunkte bisher jedoch keine eindeutigen morpho-
logischen Strukturen finden konnte [89], ist nicht sicher auszuschlieRen, dass auch
“Nicht-Akupunkturpunkte” spezifische therapeutische Wirkungen haben konnen. Ein
idealer Placebo-Punkt sollte in einem Hautareal in der Nadhe des echten Punktes
liegen. Margolin et al. [70] haben aber bei der Stimulation solcher Areale fir die

Akupunktur typische physiologische Veranderungen hervorrufen konnen. Eine
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mogliche Erklarung ist, dass der Akupunktur-Punkt keinen Punkt im eigentlichen
Sinne sondern eher einen “Bereich” darstellt [72]. Auch der Einsatz von
Placebonadeln [121] an echten Akupunkturpunkten, die dem Funktionsprinzip eines
Theaterdolches folgen, ist nicht unumstritten. Neue Perspektiven bietet hier nun der
Einsatz der Laser-Akupunktur, die durch einfaches Aufstetzen des Lasers auf die
Haut, ohne jedoch den Laser einzuschalten, die Moglichkeit einer zuverlassigen
Placebo-Akupunktur schafft. Die Tatsache, dass in der Laser-Placebo-Gruppe,
genau wie in der Leermessung, keine Aktivierungen nachweisbar waren und die
Probanden nach der Untersuchung angaben, nicht zwischen Laser- und Placebo-
Messung unterscheiden zu koénnen, liefert eine starke Unterstitzung fur diese
Aussage. Der Einsatz spezieller Placebolaser, bei denen die Lasereinheit durch eine
einfache Leuchtdiode ausgetauscht wurde und dem Orginal optisch zu 100%
gleichen, ermdglicht somit auch die Durchfihrung eines Doppelblind-Studiendesigns
[8,47]. Mit Hilfe dieser Neuentwicklung kénnen Wirkungen der Akupunktur wissen-
schaftlich besser Uberpriift werden.

Mit der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die Laser-Akupunktur einen
ahnlichen Einfluss auf die kortikale und subkortikale Aktivierung wie die Nadel-
Akupunktur besitzt, was fur die Effektivitat und das therapeutische Potential der
Laser-Akupunktur spricht. Ob die in dieser Arbeit gefundenen und die wenigen in der
Literatur beschriebenen Hirnaktivierungen als Objektivitatskriterien fir die Grundla-
genforschung der Akupunktur herangezogen werden konnen, muissen weitere
Studien zeigen. Leider gibt es bis jetzt nur sehr wenig Untersuchungen auf diesem
Gebiet. So erscheint es sinnvoll, weitere Untersuchungen mit unterschiedlichen
Punkten anzustreben, um im Endeffekt einen Aktivierungskatalog des Gehirns fir die
einzelnen Akupunkturpunkte erstellen zu kdnnen. Akupunkturtherapie und Punkt-
kombinationen lielen sich dadurch Uberprifen und neu bewerten. Auf3erdem ist
anzunehmen, dass auch neue Erkenntnisse auf dem Gebiet der Verschaltung der

cerebralen Zentren gewonnen werden kénnen.
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Zusammenfassung

Ziel der Studie ist es, die Auswirkungen der Laser-Akupunktur am Punkt BL-67 auf
die Hirnaktivitaten zu studieren. Motivation zu dieser Arbeit war dabei das Ergebnis
einer vorhergehenden Studie am selben Akupunkturpunkt, welche mit Hilfe der

Nadelakupunktur durchgefihrt wurde.

In einer placebokontrollierten fMRI-Studie an 10 freiwilligen Probanden konnten signi-
fikante Aktivierungen der visuell korrelierten Areale des occipitalen Kortex sowie die
mit der Blickwendung und Mimik assoziierten Kerngebiete des Pons nachgewiesen

werden.
Die Ergebnisse der Studie konnen folgendermal3en zusammengefasst werden:

Trotz unterschiedlicher methodischer und apparativer Vorgehensweise konnten
grundsatzlich die Ergebnisse von Cho et al. bestatigt und eine Aktivierung der u-
suellen Areale der GroRRhirnrinde nachgewiesen werden. Im Unterschied zu Cho
et al. beschrankten sich die Aktivierungen jedoch auf die ipsilateralen optischen
Assoziations-Areale sowie die mit der Augenbewegung, Lidschluss und Sehfunk-
tion befassten Teile des Pons.

Dieses Ergebnis ist ein starkes Indiz daflr, dass neuroanatomische Strukturen,
die maf3geblich in die Sehfunktion involviert sind, durch Stimulation des Akupunk-
turpunktes BI-67 aktiviert werden.

Weiterhin war es durch die Gegentberstellung der mit Nadel-Akupunktur gewon-
nenen Ergebnisse von Cho et al. mit unseren Resultaten moglich, die Vergleich-
barkeit der Wirkung der Laser-Akupunktur gegenuber der Nadel-Akupunktur

aufzuzeigen.
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