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1. Liste der Abkiirzungen

Ai = Referenz: ipsilaterales Ohrlappchen

AR = Average Reference = liber alle Elektroden gemittelte Referenz
AUC = Area under the curve = Flache unterhalb einer Kurve
BESA = Brain Electrical Source Analysis

EEG = Elektroenzephalogramm

EPSP = Erregendes postsynaptisches Potenzial

fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie

LEP = Laser-evoziertes Potenzial

MEG = Magnetoenzephalographie

MRT = Magnetresonanztomographie

N1 = 1. negatives Potenzial des LEP

N2 = 2. negatives Potenzial des LEP

P2 = 2. positives Potenzial des LEP

P3 = 3. positives Potenzial des LEP

GC = Gyrus cinguli

GFP = global field power = globale Feldstérke

HSAN = Hereditére sensorische und autonome Neuropathie
PET = Positronenemissionstomographie

ST = primdrer somatosensorischer Kortex

S = sekunddrer somatosensorischer Kortex

SEP = somatosensorisch evoziertes Potenzial

SEM = Standardfehler (standard error of the mean)

VAS = Visuelle Analogskala

VMpo = posteriorer Anteil des ventro-medialen Thalamuskerns

VPL = ventro-postero-lateraler Thalamuskern



2. Einleitung

2.1. Schmerz und die Lokalisation des Schmerzes

»Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder
potenzieller Gewebeschiddigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schidigung

beschrieben wird.

Diese Definition der Schmerzempfindung der Internationalen Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes beschreibt, welch verschiedene Funktionen der Schmerz fiir den Menschen austibt.
Die wichtigste Funktion besteht darin, den Organismus vor duBleren schidigenden oder
zumindest potenziell schiddigenden Einfliissen zu warnen, damit Schiden verhindert oder
vermindert werden konnen. Auch schon eingetretene Gewebeschdden werden durch den
Schmerzsinn wahrgenommen, was eine Schonung betroffener Korperteile und damit
erleichterte Abheilung bedeutet. Wie lebenswichtig diese Funktion fiir den Menschen ist,
zeigt sich bei Patienten, die unter angeborenen Einschrankungen der Schmerzwahrnehmung
leiden, den sogenannten HSAN Typ I bis V (Hereditire sensorische und autonome
Neuropathien; Karkashan et al., 2002; Larner et al., 1994), denn davon betroffene Patienten
weisen zahlreiche Verletzungen und Verstiimmelungen ihrer Extremitéiten auf. Unterformen
dieser Erkrankung, wie das CIPA-Syndrom (,,congenital insensitivity to pain with
anhidrosis®, Theodorou et al., 2000), gehen auch mit autonomen Symptomen wie einer
Anhidrose einher. Auf der anderen Seite ist Schmerz ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihls-
erlebnis, dass sich vor allem bei chronischen Schmerzen, deren Ursache nicht zu beseitigen
ist, oder auch bei psychogenen Schmerzen, fiir die sich keine Ursache findet, so weit
verselbstindigen kann, dass nur noch die unangenehme Empfindung, ohne eine Schutz-

funktion, im Vordergrund steht.

Wenn man nur die Warnfunktion, die der Schmerz ausiibt, betrachtet, stellt sich die Frage,
wie genau die potenzielle Noxe lokalisiert werden kann. Ist der Organismus in der Lage, ein
schiadigendes Agens genau zu lokalisieren und entsprechende Fluchtbewegungen zu initiieren,
oder ist nur eine ganz grobe Lokalisation moglich? Im Gegensatz zum visuellen und taktilen
System wird dem nozizeptiven System in der Regel nur eine geringe rdumliche Auflosung
zugesprochen. Diese Annahme stimmt weitestgehend fiir die rdumlichen Diskriminations-
fahigkeiten bezogen auf viszeralen Schmerz und Muskelschmerz, wo der Schmerz teilweise
an mehreren Stellen oder auch entfernt von der verletzten Stelle wahrgenommen wird, wie es

auch vom {iibertragenen Schmerz bekannt ist (Head, 1893; Marchettini, 1993; Mense, 1993).
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Auf der anderen Seite werden die Patientenangaben iiber den Ort der Schmerzwahrnehmung
sogar oft flir eine klinische Diagnosestellung herangezogen, weil diese Ortsangaben oft

bemerkenswert gut sind.

Auf die Differenz zwischen der raumlichen Auflosung von Oberflichen- und Tiefenschmerz
(somatisch und viszeral) wurde sowohl in klassischen klinischen Berichten (Lewis &
Kellgren, 1939) als auch in neueren Studien hingewiesen (Arendt-Nielsen, 1997).
Beobachtungen von mikroneurographischen Studien am Menschen haben erneut das Interesse
an der rdumlichen Aufldsungsfiahigkeit von Oberflichenschmerz aufkommen lassen, denn es
gab eine bemerkenswert gute riumliche Ubereinstimmung zwischen den gefundenen
rezeptiven Feldern der C-Faser-Nozizeptoren und den Arealen der projizierten
Schmerzwahrnehmung, die durch Mikrostimulation ausgeldst wurde (66 % der Felder lagen
innerhalb von 10 mm des anderen Feldes) (Torebjork & Ochoa, 1983; Ochoa & Torebjork,
1989).

Die Lokalisationsfahigkeit des Schmerzsinnes wurde unter anderem in psychophysischen
Experimenten untersucht, wobei die sukzessive Raumschwelle in einer Punkt-Lokalisations-
aufgabe bestimmt wurde. Die Aufgabe der Versuchspersonen bestand darin, mit verbundenen
Augen das Hautareal zu zeigen, das mit einem von unterschiedlichen noxischen Reizen
stimuliert worden war. Dies ergab fiir die Hand Zeigefehler von 10-16 mm (Koltzenburg et
al., 1993; Moore & Schady, 1995), die in derselben GréBenordnung lagen wie die Fehler der
taktilen Lokalisation im gleichen Hautareal. Ein Kritikpunkt an dieser Aufgabenstellung ist
allerdings die zuséatzlich zur sensorischen Komponente (Identifikation des stimulierten Areals)
auch noch vorhandene motorische Komponente (Finger-Zeige-Bewegung), denn allein
Finger-Zeige-Bewegungen haben Fehler von 15 — 17 mm (Prablanc et al., 1986; Neggers &
Bekkering, 1999). Daher muss man annehmen, dass die sensorischen Leistungen in diesen
Studien durch den Einfluss der zusétzlichen motorischen Leistungen schlechter erschienen als
sie es tatsdchlich sind. Um die Grenzen der sensorischen Leistungsfahigkeit des nozizeptiven
Systems unabhéngig vom motorischen System bestimmen zu kdnnen, miisste eine Aufgabe

gestellt werden, die unabhingig vom motorischen System ist.

Neben der sukzessiven Raumschwelle, zu deren Bestimmung zwei Areale nacheinander
gereizt werden, wird vor allem bei der Untersuchung des taktilen Systems die simultane
Raumschwelle bestimmt, was normalerweise als Zwei-Punkt-Diskriminationsschwelle
angegeben wird, da bei der Untersuchung zwei Areale gleichzeitig gereizt werden (Van

Boven & Johnson, 1994). Die sukzessive Raumschwelle ist allerdings immer kleiner als die



simultane Schwelle (Weinstein, 1968), was bedeutet, dass die Lokalisation besser ist, wenn

die Reize nacheinander appliziert werden im Vergleich zur zeitgleichen Applikation.

2.2. Kortikale Schmerzreprisentation

Die Schmerzempfindung beinhaltet neben einer sensorisch-diskriminativen Komponente auch
eine affektiv-motivationale Komponente. Dies bedeutet, dass Schmerzen nicht nur
wahrgenommen werden, sondern auch mit negativen Assoziationen verkniipft werden. Diese
unterschiedlichen Funktionen spiegeln sich in der unterschiedlichen Weiterverarbeitung der
einzelnen Schmerzkomponenten wieder (Melzack & Casey, 1968; Treede et al., 1999)
(Abb. 1). Die sensorisch-diskriminative Komponente wird eher im lateralen nozizeptiven
System reprisentiert, benannt nach lateralen Thalamuskernen, und beschreibt neben rein
perzeptiven Aspekten auch diskriminative Aspekte der Schmerzwahrnehmung bezogen auf
die Reizintensitdt, den Reizort, die Reizdauer und die Reizqualitét. Die affektiv-motivationale
Komponente wird eher im medialen nozizeptiven System reprisentiert, benannt nach
medialen Thalamuskernen; hier werden eher unangenehme bzw. negative Aspekte der
Schmerzempfindung verarbeitet, die mit emotionalen Reaktionen und genereller Aktivierung

verbunden sein konnen.

Nach Aktivierung peripherer nozizeptiver Nervenendigungen erfolgt die Erregungsleitung
iiber Ad- und C-Fasern des peripheren Nervensystems zu Neuronen in Lamina I und V des
Riickenmarks (Craig, 2002b) und dann {iber den Tractus spinothalamicus zum Thalamus.
Vom postero-lateralen Thalamus (VPL; Bushnell et al., 1993) wird die Erregung im lateralen
System zum primdren (SI; Biedenbach et al., 1979; Iwata et al., 1998; Kenshalo et al., 1988)
und sekunddren (SII) somatosensorischen Kortex (Friedman et al., 1986) weitergeleitet, wo
sich die aktivierten Areale mit dem taktilen System {iberlappen. Vom dorso-medialen
Thalamus, der trotz seines Namens zum lateralen System gehort (Apkarian & Shi, 1994;

Craig, 1996) wird die Erregung zur Insel weitergeleitet.

Im Gegensatz dazu lauft die Erregung von medialen Thalamuskernen zum anterioren Gyrus
cinguli (Vogt et al., 1996; Sawamoto et al., 2000; Rainville ef al., 1997). Von dort aus gibt es
einen separaten und direkten Zugang zu kortikalen und subkortikalen limbischen Arealen wie

Amygdala und Hypothalamus (Papez, 1937).
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Abb. 1
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Abb. 1: Hauptkomponenten des nozizeptiven Systems.

Freie Nervenendigungen von Ad- und C-Fasern in der Haut oder anderen Geweben werden durch
noxische Reize aktiviert. An der ersten synaptischen Umschaltstation im Riickenmark interagieren ihre
Signale und werden dort auch durch segmentale und deszendierende Verbindungen moduliert. Nach
einer weiteren Umschaltstation in lateralen Thalamuskernen erreicht das Signal den priméren und
sekundéren somatosensorischen Kortex. Andere Teile des Kortex wie die Insel und der Gyrus cinguli
(GC) werden sowohl in Serie als auch parallel zu S/ und SII erreicht. Motorische und autonome
Reaktionen auf noxische Reize werden in frilheren Anteilen des zentralen Nervensystems verarbeitet

und sind teilweise unabhingig von einer bewussten Schmerzwahrnehmung (modifiziert nach Treede,

2001).
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2.3. Beeinflussung der Schmerzempfindung durch Modulation der Aufmerksamkeit

Es ist eine allgemeine Beobachtung, dass Schmerzen weniger stark wahrgenommen werden,
wenn sie nicht beachtet werden, denn die bewusste Schmerzwahrnehmung ist stark abhéngig
von der Aufmerksamkeit (Villemure & Bushnell, 2002). Neben einer verstirkten
Schmerzwahrnehmung unter Aufmerksamkeit findet sich auch eine gesteigerte Gehirn-
aktivitdt unter Aufmerksamkeit (Petrovic et al., 2000). Mit Laser-evozierten Potenzialen 1asst
sich der Zeitgang der Schmerzwahrnehmung gut untersuchen und der Einfluss der
Aufmerksamkeit auf unterschiedliche Abschnitte der Schmerzverarbeitung priifen. Zu diesem
Thema gibt es schon eine Reihe von Studien, die nur Effekte auf spdte Komponenten der
Schmerzverarbeitung fanden (Beydoun et al., 1993; Miyazaki et al., 1994; Garcia-Larrea et
al., 1997; Zaslansky et al., 1996; Kanda et al., 1996; Siedenberg & Treede, 1996; Yamasaki
et al., 2000). Die spéten Verarbeitungsschritte sind meist mit negativ-emotionalen Aspekten
der Schmerzempfindung assoziiert, denen auch Aufmerksamkeitseffekte zugeordnet werden
konnen. Frithe Verarbeitungsschritte werden eher mit der sensorisch-diskriminativen
Komponente in Zusammenhang gebracht. Es stellt sich die Frage, ob trotzdem schon in den
frithen Verarbeitungsschritten Aufgabeneffekte vorhanden sind. Vor Beginn der hier
vorgelegten Untersuchung gab es noch keine Arbeiten dazu. Zwischenzeitlich haben sich
einige wenige Studien dieser Frage gewidmet. Eine Studie, die solche Effekte mit Laser-
evozierten Potenzialen untersuchte, fand eine Steigerung der Aktivitit im ersten kortikalen
Verarbeitungsschritt (N1; Legrain et al., 2002), wihrend in einer anderen Studie sogar eine
zusitzliche friihe Komponente auftauchte, die nur unter Aufmerksamkeitsbedingungen

vorhanden war (Valeriani ef al., 2000).

2.4. Hemisphirenasymmetrie

Morphologisch hat das Gehirn eine weitgehend symmetrische Struktur. Seine funktionelle
Struktur ist jedoch durch Asymmetrien mit hemisphérischen Spezialisierungen gekenn-
zeichnet. Das bekannteste Beispiel von Asymmetrien sind die Reprisentation der Handigkeit
und der Sprachfunktionen in der linken Hemisphére, wie schon im 19. Jahrhundert von Broca
und Wernicke beschrieben (Broca, 1864;Wernicke, 1874). Auch im taktilen System ist eine
Lateralisation mit Betonung der linken Hemisphdre schon ansatzweise bekannt (Buchner et
al., 1995b; Kany & Treede, 1997; Yoshii et al., 1989). Fiir die Schmerzverarbeitung gibt es

die Hypothese, dass Schmerz als negative emotionale Empfindung vor allem in der rechten
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Hemisphire reprédsentiert sein sollte, da negative Emotionen zur rechten und positive
Emotionen zur linken Hemisphére lateralisiert werden (Canli et al.,, 1998). In einigen
Patientenstudien findet sich der Schmerz auch tatsdchlich hiufiger auf der linken Kdorperseite,
was die Autoren als rechtshemisphérische Dominanz deuten (Merskey & Watson, 1979; Min
& Lee, 1997). Diese Daten bezogen sich jedoch vor allem auf psychogenen Schmerz, der
vielleicht eher mit negativen Emotionen verbunden ist als der rein somatische Schmerz.
Andere Autoren fanden den Schmerz gleich hiufig auf beiden Seiten des Korpers (Hall ez al.,
1981; Hall & Clark, 1982; Harness & Chase, 1990).

In den meisten Studien iiber die zerebrale Schmerzverarbeitung wurde nur eine Koperseite
untersucht, was keine Beurteilung einer hemisphérischen Lateralisation erlaubte. Einige
Studien fanden auch eine rechts-hemisphérische Lateralisation (Coghill et al., 2001; Brooks et
al., 2002; Peyron et al., 1999). Methodisch wurden in diesen Studien Positronenemissions-
tomographie (PET) oder funktionelle Kernspintomographie (MRT) angewandt, zwei
Methoden mit ausgezeichneter rdumlicher Auflésung, aber relativ schlechter zeitlicher
Auflosung, so dass es mit diesen Methoden nicht moglich ist, Effekte in frithen Zeitbereichen
zu untersuchen, wie es mit dem EEG oder auch der Magnetoenzephalographie (MEG)
moglich ist. Bisherige LEP-Studien, die beide Korperseiten untersuchten, berichten nicht {iber
Unterschiede zwischen beiden Hemisphiren (Treede et al., 1988; Miyazaki et al., 1994;
Kanda et al., 1999; Xu et al., 1995).

Da die Hemisphédrenasymmetrie im taktilen System vor allem in der frithen ersten kortikalen
Komponente, der N20 (Buchner et al., 1995b), ausgeprigt ist, kann auch im nozizeptiven
System eine Asymmetrie in frithen kortikalen Abschnitten erwartet werden. Da in diesen
Abschnitten besonders sensorisch-diskriminative Schmerzkomponenten verarbeitet werden,
kann erwartet werden, dass man durch ein Paradigma, dass diese Komponente besonders

hervorhebt, auch die Asymmetrie gut darstellen kann.

2.5. Laser-evozierte Potenziale

Um die kortikale Schmerzverarbeitung untersuchen zu konnen, wurden in dieser Studie
Laser-evozierte Potenziale abgeleitet. Die Ableitung evozierter Potenziale wird wegen ihrer
guten intraindividuellen Reproduzierbarkeit routineméfig zur Untersuchung des sensorischen,
visuellen und auditiven Systems verwendet (Stohr et al., 1989). Zur Untersuchung des

Schmerzsystems sind Laser-evozierte Potenziale (LEP) am geeignetsten, da Laser-Hitzereize.
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Abb. 2: Elektroenzephalogramm (EEG)

Im EEG wird vor allem die elektrische Aktivitdit von Pyramidenzellen abgebildet (Kandel et al.,
2000), deren apikale Dendriten senkrecht zur Gehirnoberfliche verlaufen. A: Beispiel eines
elektrischen Stromkreises fiir ein erregendes postsynaptisches Potenzial (EPSP) an einer Pyramiden-
zelle. Die elektrische Gehirnaktivitdt wird durch eine intrazelluldre Elektrode (1), eine extrazellulédre
Elektrode nahe des EPSP in Lamina 2 des Kortex (2) und eine extrazellulire Elektrode nahe des
Zellkorpers in Lamina 5 (3) abgeleitet. Erregende Axone aus dem Thalamus 16sen iiber ihre Synapsen
in Lamina 4 EPSP aus, wodurch Strom iiber die Zellmembran ins Zytoplasma flieft und sich im
Zytoplasma des Dendriten ausbreitet. Der Stromkreis wird dann durch riickldufigen Stromfluss entlang
der Zellmembran geschlossen. Die extrazelluldren Elektroden weisen je nach Ableitort gegensinnige
Polaritdt auf, die intrazelluldre Elektrode weist unabhingig vom Stimulationsort immer die gleiche
Polaritit auf. B: Die Aktivitit der Pyramidenzellen ldsst sich auch von der Kopfoberfliche ableiten;
die Polaritit des abgeleiteten Potenzials ist dabei abhéngig von der synaptischen Aktivitit der
Pyramidenzelle: erregende Signale von thalamischen Neuronen in Lamina4 fiihren auf der
Kopfoberfliche, die direkt senkrecht iiber den Pyramidenzellen liegt, zu einem positiven Potenzial,

erregende Signale vom kontralateralen Kortex in Lamina 2 fiihren zu einem negativen Potenzial.
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selektiv polymodale nozizeptive Ad- und C-Fasern aktivieren und damit eine reine Schmerz-
empfindung ohne taktile Komponente auslosen (Bromm & Treede, 1984; Carmon et al.,
1976). Solche Laser-evozierten Potenziale werden auch im klinischen Alltag zur gezielten
Untersuchung der Schmerzbahnen angewandt (Bromm & Treede, 1991; Treede et al., 1998;
Kakigi et al., 1989; Cruccu et al., 1999)

Um evozierte Potenziale zu erhalten, werden viele einzelne Aufzeichnungen des Oberflachen-
Elektroenzephalogramms (EEG) reizbezogen gemittelt, wodurch sich Kurvenverldufe mit
charakteristischen negativen und positiven Ausschlidgen darstellen, deren Gipfelzeiten und
Amplituden vermessen und beurteilt werden. Konventionsgemil3 bedeutet im EEG ein
Ausschlag nach oben immer eine Negativitit (N) und ein Ausschlag nach unten eine

Positivitit (P).

Die Oberfldchenableitung der LEP wurde durch eine Dipolquellenanalyse ergénzt, mit deren
Hilfe die wahrscheinlichen Generatoren der EEG-Aktivitit im Gehirn gefunden werden
konnen (Abb. 2 und 3) (Scherg, 1992). Dies wurde auch schon in einigen fritheren Studien
gezeigt (Tarkka & Treede, 1993; Valeriani et al., 1996; Ploner et al., 1999; Kakigi et al.,
1995). Dadurch wird die hohe zeitliche Auflésung des EEG mit einer gut reproduzierbaren
und relativ genauen Ortsschitzung kombiniert. Die Quellenorte sind mit dieser Methode in
wiederholten Messungen innerhalb von 5 mm reproduzierbar (Schaefer et al., 2002). Der
absolute Lokalisationsfehler wurde mit implantierten Elektroden bestimmt und lag bei 10 mm
(Cuffin et al., 2001a; Cuffin et al., 2001b). Realistisch geformte Kopfmodelle liefern nur
minimale Vorteile gegeniiber den sphérischen Kopfmodellen (Buchner et al., 1995a), wie sie
auch in dieser Studie angewandt wurden. Zu einer Lokalisation des tatsdchlichen Generators
ist die Orientierung eines Dipols in BESA wichtiger als der gefundene Ort im BESA-
Quellenmodell (Scherg & Ebersole, 1994). Dazu muss man verstechen, wie evozierte
Potenziale entstehen: evozierte Potenziale messen die elektrische Gehirnaktivitit, die durch
intrakortikale postsynaptische Potenziale generiert wird, in Bezug zur Zeit. Diese elektrischen
Dipole liegen im rechten Winkel zu der Gehirnoberflache, die den Generator der Aktivitét
enthélt (Kandel et al., 2000; Ebersole, 2000) (Abb. 2 und 3). Dabei ist zu beachten, dass die
Gehirnoberflidche durch ihre Faltung nicht immer senkrecht zur Schiadeldecke liegt, so dass
die Dipole ihre Maxima dann nicht direkt {iber dem Generator haben. Beispielsweise liegt ein
Dipol, der in Area 3b des primdren somatosensorischen Kortex generiert wird, tangential zur

Schideldecke und hat damit eine Orientierung in occipito-frontaler Richtung.
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Abb. 3
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Abb. 3: EEG-Dipole

Wenn die Pyramidenzellen aufgrund der Faltung der Gehirnoberflache parallel und nicht senkrecht zur
Kopthaut liegen, wie z.B. in Area 3b von SI (A) — (Treede, 1994), so ldsst sich das Potenzial am
besten iiber einer parietalen Elektrode mit einer zentralen Referenz ableiten. Direkt iiber der aktiven

Kortexoberfliche zeigt sich dagegen keine Aktivitét.

Anhand der Verteilung der oberfliachlichen Potenziale ldsst sich auf die elektrischen Generatoren
dieser Potenziale riickrechnen. Diese inverse Losung kann theoretisch nicht eindeutig sein, liefert aber
reproduzierbare und genaue Ergebnisse (B; Daten wurden aus dem Ergebnisteil entnommen, Abb. 13,
Seite 47). Die Orientierung dieser Dipolgeneratoren wird durch Féhnchen angezeigt, die nach
Konvention in Richtung der Positivitit zeigen. Da die Orientierung des Dipols, der nahe des Gyrus
postcentralis liegt nach occipital weist, kann dieser Dipol nicht in Area 3b generiert werden, sondern
stammt eher aus Area 2. Ein Dipol aus Area 3b hétte eine genau entgegengesetzte Orientierung

(occipito-frontale Richtung).
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3. Ziele der Untersuchung:

Wie im vorigen Abschnitt erldutert, sind viele Aspekte der Diskriminationsfahigkeit von
Schmerzreizen und deren Korrelaten in der kortikalen Aktivitdt bisher noch nicht eingehend
untersucht worden. Um diese offenen Fragen aufzukliren, wurden verschiedene Ziele

definiert:

1. Quantifizierung der rdumlichen Diskriminationsfahigkeiten des Schmerzsinnes im

Vergleich zum taktilen System

2. Vergleich von raumlicher Diskrimination und Intensitétsdiskrimination, sowie Vergleich

von einfachen und schwierigen Diskriminationsaufgaben

3. Untersuchung der kortikalen Reprisentation von Diskriminationsleistungen des

nozizeptiven Systems mit besonderer Beriicksichtigung frither Komponenten

4. Modulation der Aufmerksamkeit auf die Schmerzreize und Untersuchung der dadurch
bedingten Modifikation der kortikalen Aktivitit (Steigerung der Aufmerksamkeit auf die
Schmerzreize in Diskriminationsaufgaben und Verminderung der Aufmerksamkeit unter

einer Ablenkungsbedingung)

5. Untersuchung der hemispharischen Lateralisation der Schmerzverarbeitung
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4. Methoden

4.1. Erste Versuchsreihe

4.1.1. Versuchspersonen

An der ersten Versuchsreihe nahmen 12 gesunde, freiwillige und bezahlte Versuchspersonen
teil. Es handelte sich hierbei um 9 Frauen und 3 Ménner im Alter von 22 — 47 Jahren (im
Mittel 28 Jahre). Wihrend des Experimentes befanden sich die Versuchspersonen in einem
abgedunkelten, gerduscharmen Raum mit einer Raumtemperatur von 24°C, wo sie in einem
verstellbaren Lehnstuhl saBlen. Die Augen waren mit einer Augenbinde verdeckt, um den
Blick auf die Hénde zu verhindern. Die Versuchspersonen waren bis auf eine Ausnahme
rechtshéndig. Die Versuche wurden von der Ethikkommission der Landesédrztekammer Rhein-

land-Pfalz genehmigt. Alle Versuchspersonen gaben ihr schriftliches Einverstindnis.

4.1.2. Reize

Zur Bestimmung der sukzessiven rdumlichen Diskriminationsschwelle wurden ein taktiler
Reiz und zwei schmerzhafte Reize verwandt. Bei dem taktilen Reiz handelte es sich um ein
von-Frey-Haar, ein Tasthaar mit abgerundeter Spitze von 1,1 mm Durchmesser, das beim
Aufsetzen auf die Haut einen Druck von 16 mN ausiibt (Magerl et al., 1997) (Abb. 4). Es
wurden zwei Schmerzreize verwandt: 1. ein mechanischer Schmerzreiz, ausgeldst durch eine
punktformige, zylindrische Nadel mit einer Reizstirke von 256 mN und einer flachen Spitze
von 0,2 mm Durchmesser, was eine stechende Schmerzempfindung hervorrief (Ziegler et al.,
1999) (Abb. 4). 2. Hitzeschmerzreize, ausgeldst mit einem Infrarot-Thulium-Laser (Firma
InPro Intraokulare Prothetik GmbH, Norderstedt), der eine Wellenldnge von 2,01 pum, einen
Strahldurchmesser von 5 mm und eine Reizdauer von 3 ms hat (Spiegel et al., 2000). Die
Reizstirke des Laserreizes betrug 540 mJ. Die Reizstirken waren entsprechend Resultaten aus
fritheren unverdffentlichten Studien unserer Arbeitsgruppe fiir jeden Reiz so gewéhlt worden,

dass die Reize mit einer Wahrscheinlichkeit > 98 % wahrgenommen wurden.

Zur Bestimmung der simultanen rdumlichen Diskriminationsschwelle wurden 5*5 cm grof3e
Kunststoffwiirfel (Van Boven & Johnson, 1994) verwandt, die eingefrdste Linienmuster in
exakt definierten Abstinden aufwiesen. Auf dem Handriicken wurden Linienabstidnde von 4,
6, 8, 12, 16 und 20 mm untersucht und im Vergleich dazu auf der Fingerspitze Linienabstdnde

von 0.5, 1, 2 und 4 mm (Abb. 4).
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Abb. 4

Abb. 4: Dargestellt werden die verwendeten Reize:

Mit einem von-Frey-Haar (links oben) mit einer Kraft von 16 mN wurde die taktile sukzessive
Raumschwelle bestimmt; mit einem Nadelreiz (links unten) von 256 mN die Raumschwelle fiir
mechanischen Schmerz, jeweils auf dem Handriicken. Mit dem Plastikwiirfel (rechts oben) wurde die
taktile simultane Diskrimination auf dem Handriicken und der Fingerspitze untersucht. Mit einem
Thulium-Laser (rechts unten) wurde die sukzessive Raumschwelle fiir schmerzhafte Hitzereize

untersucht.
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4.1.3. Paradigma

Um die Grenzen der sensorischen Leistungsfihigkeit des nozizeptiven Systems unabhéngig
vom motorischen System bestimmen zu konnen, wurde eine Punktlokalisationsaufgabe zur
Bestimmung der sukzessiven Diskriminationsschwelle entwickelt. Bei einer sukzessiven
Schwellenbestimmung werden die Testreize nacheinander appliziert, im Gegensatz zur
Bestimmung der simultanen Diskriminationsschwelle, bei der die Testreize gleichzeitig
appliziert werden. In der Punktlokalisationsaufgabe, fiir die zwei parallele Linien auf die
Handriicken beider Hinde gezeichnet wurden, bestand die Aufgabe der Versuchspersonen
darin, mit verbundenen Augen zu erkennen, welche der beiden Linien gereizt worden war
(Abb. 5). Die Aufgabe war in einem ,,two—alternative forced—choice-Design® angelegt, was
bedeutet, dass sich die Versuchspersonen immer fiir eine von zwei Moglichkeiten entscheiden
mussten, unabhéngig wie sicher sie sich bei ihrer Entscheidung fiihlten. Die beiden ersten
Reize eines Durchgangs wurden den Versuchspersonen offen gegeben (weille Kreise, Abb. 5),
um die relative Position jeder Linie auf der Hand zu zeigen. Die verbleibenden 18 Reize
gingen in die weitere Analyse ein (schwarze Kreise, Abb. 5). Die Reihenfolge der 20 Reize
pro Durchgang wurde in zwolf Standardsequenzen festgelegt, wobei nie mehr als 3 Reize

unmittelbar aufeinanderfolgend auf einer Linie vorkamen.

Die Linienabstinde betrugen 2, 4, 8, 16 und 32 mm, und die Linienorientierung zeigte
entweder von den Fingern zum Handgelenk (radial-ulnare Diskriminationsaufgabe) oder von
der radialen zur ulnaren Seite der Hand (proximal—distale Diskriminationsaufgabe). Das Inter-
stimulusintervall variierte zwischen 6 und 12 Sekunden. Jeder Reiz wurde eine Sekunde

vorher durch einen Ton angekiindigt.
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Abb. 5

Radial-ulnare Proximal-distale
Diskrimination Diskrimination

Abb. 5: Linienanordnung auf dem Handriicken zur Bestimmung der rdumlichen Diskriminations-

schwelle.

Jeder Durchgang bestand aus 20 Reizen, die auf zwei parallele Linien in Abstidnden von 2, 4, 8, 16 und
32 mm gegeben wurden. Die ersten beiden Reize wurden offen gegeben (weille Kreise), die iibrigen
18 Reize pro Durchgang (schwarze Kreise) wurden zur Bestimmung der Trefferraten verwendet.
Links: Linienanordnung fiir die radial-ulnare Diskriminationsaufgabe. Rechts: Linienanordnung fiir

die proximal-distale Diskriminationsaufgabe.
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Die Experimente wurden in zwei verschiedenen Sitzungen an zwei unterschiedlichen Tagen
durchgefiihrt, um die Reliabilitdt der Ergebnisse zu {iiberpriifen und eine ausreichende
Aufmerksamkeit der Versuchspersonen sicher zu stellen, da die jeweilige Experimentalzeit
dadurch halbiert wurde. In der ersten Sitzung wurden Abstéinde von 4 bis 32 mm getestet, in
der zweiten Sitzung Abstinde von 2 bis 16 mm. In jeder Sitzung wurde an einer Hand die
radial-ulnare Diskriminationsaufgabe und an der anderen Hand die proximal-distale
Diskriminationsaufgabe getestet, wobei die Reihenfolge in der zweiten Sitzung getauscht
wurde. Jede Hand wurde in einer Sitzung mit 12 Durchgédngen (4 Abstinde * 3 Reizarten)
getestet. Reizreihenfolge, Linienfolge, Linienabstinde und Handabfolge wurden iiber alle
Versuchspersonen balanciert, um Verfdlschung der Ergebnisse durch Gewo6hnungs-,

Ermiidungs- und Lerneffekte zu vermeiden.

Um die simultanen rdumlichen Diskriminationsschwellen zu testen, wurden den Versuchs-
personen Wiirfel mit eingefrdsten Linienmustern in verschiedenen Abstinden auf den
Handriicken und im Vergleich dazu auch auf die Fingerkuppe des Zeigefingers gesetzt. Die
Linienorientierung war entweder quer zum Handriicken oder lings, und die Aufgabe der
Versuchspersonen bestand darin, die Orientierung des Linienmusters zu erkennen. Pro

Kantenabstand und pro Hand wurden 16 Reize appliziert.
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4.1.4. Datenauswertung

Der Anteil korrekt lokalisierter Reize (Trefferrate) wurde fiir jeden Durchgang separat
bestimmt. Diese Trefferraten wurden mit einer 5-faktoriellen ANOVA analysiert.

Die Hauptfaktoren waren:
1. Reizart
2. Linienabstand
3. Linienorientierung
4. linke gegen rechte Hand
5. experimentelle Sitzung

An die gemittelten Daten aus beiden Sitzungen wurden psychometrische Funktionen in Form
von sigmoiden Funktionen angepasst, deren Untergrenze einer Trefferrate von 50 %

(Zufallswahrscheinlichkeit) und deren Obergrenze einer Trefferrate von 100 % entsprach.

Trefferrate = 100 % + (50 % - 100 %) / (1 + (X / Xo)°)

Der Verlauf der Funktion wird charakterisiert durch ihre Steilheit (s) und ihren Wendepunkt
(Xo ), dem die kalkulierte 75 % - Trefferrate entspricht.

Die rdumlichen Diskriminationsschwellen entsprechen jeweils dem Linienabstand bei einer
Trefferrate von 75 %, dem Wendepunkt der psychometrischen Funktion. Die individuellen
rdumlichen Diskriminationsschwellen wurden zwischen benachbarten Linienabstinden, die
Trefferraten unter- und oberhalb des Schwellenkriteriums aufwiesen (=75 %), interpoliert.
Die Histogramme der individuellen Schwellen wurden auf ihre Verteilung untersucht.
Unterschiede zwischen Reizart und Linienorientierung (radial-ulnar gegen proximal-distal)
wurden mit 2-faktorieller Varianzanalyse (ANOVA; Hauptfaktoren: Reizart und Linien-
orientierung) auf der Basis individueller Diskriminationsschwellen und mit einem Least
squares differences (LSD) post hoc Test analysiert. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05

angesetzt. Die Daten werden als Mittel + Standardfehler angegeben.
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4.2. Zweite Versuchsreihe

4.2.1. Versuchspersonen

An einer zweiten von der Ethikkommission genehmigten Versuchsreihe nahmen 17 gesunde,
freiwillige und bezahlte Versuchspersonen teil. Davon wurden sechs wegen zu grof3er
Artefakte im EEG und damit schlechtem Signal-Rausch-Verhéltnis sowie eine Versuchs-
person, die keine Trefferrate iiber 50 % erreichen konnte, von der Auswertung
ausgeschlossen, so dass die Auswertung iiber 10 Versuchspersonen erfolgte. Das Alter dieser
zehn Versuchspersonen betrug 22 — 28 Jahre (im Mittel 24 + 2). Die mittlere Korpergrofle
betrug 175+ 11 cm. Vor jedem Experiment mussten die Versuchspersonen einen Hindig-
keitsfragebogen ausfiillen (modifiziert nach Oldfield, 1971), um sicher zu stellen, dass es sich
um Rechtshidnder handelte. Mit diesem Fragebogen ldsst sich ein Lateralititsquotient
bestimmen, der einen Wert zwischen —100 und +100 einnehmen kann. Alle Versuchspersonen
mit Lateralititsquotienten zwischen 1 und +100 zdhlen zu den Rechtshindern, Versuchs-
personen mit einem Lateralititsquotienten zwischen -1 und —100 zdhlen zu den Linkshéndern.
Die Versuchspersonen hatten Lateralitdtsquotienten zwischen 25 und 100 und waren damit
alle Rechtshiander (Mittel = 75,2 £25,0). Die Experimente wurden in einem abgedunkelten,
gerduscharmen und elektromagnetisch abgeschirmten Raum bei einer Raumtemperatur von

24 °C durchgefiihrt.
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4.2.2. Reize

Bei diesem Experiment wurden nur Hitzeschmerzreize appliziert, die von einem Infrarot-
Thulium-Laser erzeugt wurden (Einstellung wie in der ersten Versuchsreihe). Eingestellte
Reizstirken betrugen fiir die einfache Intensitdtsdiskriminationsaufgabe 450 und 530 mJ
(A 80 mJ) sowie fiir die schwierige Intensititsdiskriminationsaufgabe 390 und 550 mJ
(A 160 mJ). Die tatsidchlich gemessenen Reizstirken betrugen im Mittel: 454 und 537 mJ
(A 82 mJ) bzw. 399 und 555 mJ (A 155 mJ). Bei den rdumlichen Diskriminationsaufgaben
betrugen die Linienabstinde 6 und 12 mm. Die rdumliche Diskriminationsaufgabe und die
Intensitédtsdiskriminationsaufgabe wurden so balanciert, dass alle Linienabstinde mit allen
Intensititsunterschieden kombiniert waren. Jeder Reiz wurde mit einem Ton 1s vorher

angekiindigt. Das Interstimulus — Intervall betrug jeweils 6 s.

4.2.3. Datenregistrierung

Die Datenregistrierung der LEP erfolgte mit 33 EEG-Elektroden (Nicolet Ag/AgCIl — 10 mm
cups), die mit Elektrodenpaste (Marke EC2 der Firma Grass Instrument Division/ Astro-med,
Inc.) auf dem Kopf der Versuchspersonen befestigt waren (Abb. 6). Die Kopfhaut wurde
vorher mit einem Glasfaserstift entfettet, um bessere Ubergangswiderstinde zu erhalten.
Danach waren die meisten Widerstinde < 5 Q, viele sogar < 1 kQ. Die Elektrodenplatzierung
erfolgte anhand des internationalen 10 — 20 Systems (Pastelak-Price, 1983). Zusétzlich zu den
19 Standardelektroden wurden weitere Elektroden frontocentral (Fc5, Fcl, Fc2, Fc6),
centroparietal (Cp5, Cpl, Cp2, Cp6), auf dem Jochbein (F9, F10), {iber den préaurikulidren
Punkten (T9, T10) und tiber dem Mastoid (P9, P10) platziert. Als Referenz diente Fz. Die
Datenaufnahme erfolgte mittels eines 32 — Kanal — Verstirkers (Nihon Kohden Neurotop
Multi—Channel Bio—FElectric) und eines CED 1401 AD-Wandlers mit einem Bandpass von
0,16 — 500 Hz. Ein Aufnahmesegment war 3000 ms lang und beinhaltete 1000 ms vor und
2000 ms nach dem Laserreiz. Die Abtastrate betrug 1000 Hz. Speicherung und Verarbeitung

der Daten erfolgte mittels des Programms Signal (Version 1.70).
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Abb. 6

Elektrodenplatzierung
1: Fpl 17: C4
2: Fp2 18: T4
3:F9 19: C10
4: F7 20: Cp5
5:F3 21: Cpl
6: F4 22: Cp2
7: F8 23: Cpb
8: F10 24: P9
9: Fc5 25: TS
10: Fcl 26: P3
11: Fc2 27: Pz
12: Fc6 28: P4
13: C9 29: T6
14: T3 30: P10
15: C3 31: Ol
16: Cz 32: 02

33:Fz

Abb. 6: EEG-Montage

Elektrodenposition in der Ansicht von oben, in konzentrischen Kreisen um die zentrale Elektrode Cz
(16) angeordnet. Die Elektrodenplatzierung umfasste 19 Standardelektroden des internationalen 10 —
20 Systems. Zuséatzlich wurden noch 14 weitere Elektroden fronto-central (Fc5, Fcl, Fc2, Fc6),
centro-parietal (Cp5, Cpl, Cp2, Cp6), auf dem Jochbein (F9, F10), iiber den priauriculiren Punkten
(T9, T10) und iiber dem Mastoid (P9, P10) platziert. Die Elektroden wurden gegen Fz (33) als

Referenz abgeleitet.
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4.2.4. Versuchsablauf

Der linke und rechte Handriicken wurde mit Laserreizen stimuliert. Die beginnende Seite war
iber alle Versuchspersonen balanciert. Wie in Experiment 1 wurden mehrere parallele Linien
in radial-ulnarer Richtung auf den Handriicken gezeichnet. Da die Aufgabe in radial-ulnarer
Richtung in der ersten Versuchsreihe besser geldst werden konnte als in proximal-distaler
Richtung, wurde auf letztere hier verzichtet. Die Linienabstinde betrugen 6 und 12 mm, da
wir anhand der Vorexperimente Trefferraten von 70 und 80 % anstrebten. Zu Beginn des
Experiments wurde bei allen Versuchspersonen eine Artefaktkontrolle durchgefiihrt, wobei
Augenbewegungen und Muskelartefakte der Kaumuskulatur aufgezeichnet werden, um diese
Artefakte spater mit der EEG-Aufnahme vergleichen zu konnen, und die Reagibilitit des EEG
auf Augenoffnung getestet wird. Im Anschluss erfolgte mit dem Laser eine Bestimmung der
Wahrnehmungs- und der Schmerzschwelle. Die Versuchspersonen fixierten wihrend des
Experiments einen Punkt an der Wand, um o - Wellen zu vermeiden, die bei geschlossenen
Augen sehr héufig auftreten. Die Hinde waren mit Tiichern verdeckt, so dass die Versuchs-
personen nicht auf ithre Hande sehen konnten. Nach jedem Durchgang mussten die Versuchs-
personen zwei visuelle Analogskalen (10 cm Zeilenldnge, Anhang 9.2a + 9.2b) ausfiillen,
wobei die eine zur Abschitzung der subjektiven Schmerzempfindung und die andere zur
Abschdtzung der subjektiven Sicherheit, mit der sie die Aufgabe l6sen konnten, diente. Dabei
ist der Wert auf der visuellen Analogskala umso grof3er, je sicherer die Versuchspersonen die

Aufgabe 16sen konnten.

Im Gegensatz zur ersten wurden in dieser zweiten Versuchsreihe den Versuchspersonen
mehrere Aufgaben gestellt. Es gab eine rdumliche Diskriminationsaufgabe, bei der die
Versuchspersonen erkennen mussten, welche von zwei parallelen Linien gereizt wurde
(Abb. 5). Dabei gab es zwei Schwierigkeitsgrade: bei der einfachen Aufgabe betrug der

Linienabstand 12 mm, bei der schwierigen Aufgabe 6 mm.
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Abb. 7

Radiale Linie .

Ulnare Linie -

Hohe Reizstarke -

Niedrige Reizstarke -

1 5 10 15 20

Reiznummer

Abb. 7: Balancierung

Beispiel einer Balancierung von Reizort (zwischen radialer und ulnarer Linie) und Reizintensitét
(zwischen hoher und niedriger Reizstirke). Reizort und Intensitdt werden unabhingig voneinander
balanciert. Die ersten beiden Reize (offene Kreise) wurden offen gegeben, um die Probanden mit der
Anordnung der Linien auf dem Handriicken und den verwendeten Intensitéten vertraut zu machen. Die

librigen 18 Reize (schwarze Kreise) gingen in die Analyse ein.

Bei der Intensititsdiskrimination bestand die Aufgabe der Versuchspersonen darin, zu
erkennen, welche von zwei moglichen Reizintensititen gerade verwendet worden war. Auch
bei dieser Aufgabe gab es zwei Schwierigkeitsstufen: bei der einfachen Aufgabe unter-
schieden sich die Laserreizstirken um 160 mJ (Reizstirke: 390 mJ und 550 mJ), bei der
schwierigen Aufgabe um 80 mJ (Reizstirke: 450 mJ und 530 mJ). Um Sprechartefakte im
EEG zu vermeiden, sollten die Versuchspersonen den Daumen bzw. den kleinen Finger der

gereizten Hand heben, um den Ort oder die Intensitit anzugeben.

Sowohl der Reizort als auch die Intensitdt variierten unabhdngig voneinander in jedem
Durchgang. Lediglich die Aufgabe der Versuchspersonen war unterschiedlich: in einem Fall
sollten die Versuchspersonen nur auf die Reizintensitdt, im anderen Fall nur auf den Reizort

achten (Abb. 7).
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Zur Kontrastierung wurde noch eine Ablenkungsbedingung eingefiihrt, bei der die Versuchs-
personen ausgehend von unterschiedlichen vierstelligen Zahlen in 7er bzw. 9er Schritten
rickwirts zdhlen und am Ende das Ergebnis nennen sollten. Dabei wurden 35 % der
Subtraktionsaufgaben richtig geldst. Pro Experiment gab es 4 mal 5 Durchgénge mit je 20
Reizen. Die Reihenfolge der unterschiedlichen Aufgaben wurde iiber alle Versuchspersonen
mit Hilfe lateinisch—griechischer Zahlenquadrate randomisiert (Anhang 9.3). Zu Beginn und
am Ende jeden Durchgangs wurde die Hauttemperatur am Handriicken aller Versuchs-

personcn gemessen.

Am Ende der Aufnahme wurden die Elektroden durch Gelomyrtol®-Olkapseln ersetzt, die
einen Durchmesser von 8 mm hatten. Diese Kapseln kénnen auf einer MRT-Aufnahme gut
erkannt werden und dienen dort als Markierung der individuellen Elektrodenposition. Es
wurden von neun Versuchspersonen anatomische MRT-Aufnahmen angefertigt. (1,5 T
Siemens Magnetom Vision, Flash 3D-Sequenz, Repetitionszeit 14 ms, Echo-Zeit 4 ms, flip
angle 25°, 1 mm Auflosung in allen drei Richtungen, 256 x 256 Matrix). Bei einer Versuchs-
person konnte wegen einer Klaustrophobie keine MRT-Untersuchung durchgefiihrt werden,
so dass in diesem Fall die mittleren Elektrodenpositionen der anderen neun Versuchspersonen
tibernommen wurden. Individuelle Elektrodenpositionen wurden dann mit dem Programm
afni (Binder ef al., 1997) vermessen fiir die weitere Analyse mittels Brain Electrical Source
Analysis Software (BESA 2000, Scherg, 1992). Fiir die gemittelten Daten wurden dazu die

mittleren individuellen Elektrodenpositionen iibernommen.

4.2.5. Datenauswertung

Nach Aufzeichnung der Daten wurden alle Reizantworten einzeln auf Artefakte iiberpriift und
artefaktbeladene Antworten eliminiert. Die {ibrigen Daten wurden reizsynchron gemittelt nach
einer Baselinekorrektur in einem Zeitbereich von 10 — 310 ms vor dem Laserreiz, wobei der
Mittelwert dieses Zeitbereiches von der Gesamtkurve abgezogen wird. AnschlieBend wurden

die Amplituden der Potenziale gemessen.

Die Daten wurden nach Aufgaben getrennt gemittelt und ausgewertet. In einem ersten Schritt
wurden Gipfelzeiten in den Kanilen T3, T4, Cz und Pz ausgemessen. T3 und T4 hatten Fz als
Referenz, Cz und Pz wurden jedoch nachtraglich gegen das ipsilaterale Ohrldppchen (Ai) als
Referenz umgerechnet (Anhang 9.1), um die Daten mit Vorbefunden besser vergleichen zu
konnen (Kunde & Treede, 1993).
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Der erste Gipfel des LEP, die N1, hat sein Maximum in den temporalen Ableitungen. Der
nichste LEP-Gipfel, die N2, ist eine Negativitit mit einem Maximum an der Elektrode Cz,
dem Vertex, und die P2 entspricht der darauffolgenden Positivitét, ebenfalls bei Cz. Ein
weiterer positiver Gipfel, die P3, erscheint zu einem spdteren Zeitpunkt mit einem Maximum

an der Elektrode Pz (Abb. 12, S. 43).

In einem weiteren Schritt wurde die globale Feldstéirke (Global field power = GFP) errechnet,
um die Daten aus den 33-EEG-Kanidlen zu einem Kanal zusammenzufassen; anhand des
Kurvenverlaufs dieser Gesamtaktivitidt kann dann die spdtere Quellenanpassung durchgefiihrt
werden. Die GFP gibt die Gesamtaktivitéit pro Zeit an, indem sie die Standardabweichung als
eine Funktion der Zeit anzeigt (Lehmann & Skrandies, 1984; Strik & Lehmann, 1993). Dazu
mussten die Daten gegen eine iiber alle Elektroden gemittelte Referenz (Average Reference =
AR, siehe Anhang 9.1) umgerechnet werden. Als Folge erscheinen sowohl negative als auch
positive Aktivititen als positive Reizantworten in der Kurve der globalen Feldstirke
(Anhang 9.1, Abb. 12, S. 43). Wie die Oberflichenpotenziale besteht auch die GFP aus
mehreren Komponenten, wobei die erste Komponente der N1 und die zweite Komponente der
P2 entspricht. Die N2 ist in der GFP nicht zu erkennen, nur in Einzelfdllen als Schulter an der
2. Komponente. Die dritte Komponente der GFP entspricht der P3 und weist einen sehr

breiten Verlauf auf, so dass kein eindeutiger Gipfel zu erkennen ist.

Fiir die Analyse wurden die individuellen Gipfel in den Oberflachenkanélen, der GFP und den
Quellenpotenzialverldufen ausgemessen. Die Amplituden wurden zum Zeitpunkt des
individuellen Gipfels + 5 ms entsprechend der Auswertung in einer fritheren Studie unseres
Labors (Kany & Treede, 1997) bestimmt. Die statistische Auswertung wurde mit den
Programmen Excel 97 und Statistika Version 4.5 durchgefiihrt. Angegeben werden jeweils
der Standardfehler (SEM) und die Ergebnisse aus der 2-faktoriellen ANOVA (Hauptfaktoren:
Hemisphédre und Aufgabe) oder des gepaarten T-Tests.
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4.2.6. Dipolquellenmodell

Mittels der Brain Electrical Source Analysis Software (BESA 2000; Firma Megis) wurden
topographische Ubersichtskarten zur Lokalisation der Feldmaxima und -minima erstellt
(Anhang 9.4 und 9.5). Mit Hilfe dieses Programms kann von den 33 Oberflédchenelektroden
ausgehend auf die intrakortikalen Generatoren dieser Oberflichenaktivitdt zuriickgeschlossen
werden, die dann als dquivalente Dipolquellen mit dazugehorigen Dipolquellenverldufen
dargestellt werden. Zunédchst wird ein Zeitbereich und die Anzahl der Quellen fiir die
Anpassung vorgegeben. BESA errechnet den fiir diesen Zeitbereich wahrscheinlichsten
dquivalenten Dipolquellenort und ermittelt die Orientierung der Dipole. Als Zeitfenster fiir die
Quellenanpassung werden iiblicherweise die verschiedenen Komponenten / Gipfel der GFP
gewidhlt, jeweils vom Beginn eines Gipfels bis zu dessen Maximum, vergleichbar zu friiheren
Analysen (Buchner et al., 1994). In der Regel werden die Quellen in der zeitlichen Abfolge
angepasst in der die GFP-Komponenten erscheinen. Die Qualitdt der Quellenanpassung kann
anhand der Restvarianz abgeschdtzt werden, welche die verbleibende Aktivitdt nach
Subtraktion der Modelldaten darstellt. Diese Restvarianz ist reziprok zur ,,Goodness of fit*
(Giite der Anpassung). Je weniger Restvarianz nach Anpassung der Quellen {iibrig bleibt,

desto besser ist die Anpassung gelungen.

Die Dipolquellenanalyse wurde fiir einen Zeitbereich von 10 — 500 ms nach dem Laserreiz
durchgefiihrt, um vor allem frithe Komponenten anpassen zu kdnnen. Zur Verbesserung des
Signal-Rausch-Verhiltnisses wurde das Gesamtmittel aller Versuchspersonen zur
Entwicklung der Anpassungsstrategie ausgewertet, denn im Gegensatz zu somatosensorisch
evozierten Potenzialen (SEP), bei denen ungefihr 10 000 Reizwiederholungen gemittelt
werden konnen (Buchner ef al., 1994), ist diese Reizanzahl bei Laserreizen nicht moglich, da
die Anzahl an Wiederholungen pro Versuchsperson limitiert sind, um Hautschdden und
Sensibilisierung bzw. Habituation zu vermeiden. Nur die Diskriminationsaufgaben wurden
zur Modellanpassung gemittelt, da die Ablenkungsaufgaben ein schlechteres Signal-Rausch-

Verhiltnis hatten und somit zu einer Verwischung des Signals gefiihrt hétten.

Zuerst wurden zwei symmetrische Quellen in einem Zeitfenster vom Beginn bis zum Gipfel
der ersten GFP - Komponente, der N1, angepasst. Diese Quellen waren auch bei einseitiger
Reizung bilateral symmetrisch aktiv. Sie wurden fiir beide Hidnde zusammen angepasst,
wodurch die Orte fiir beide Stimulationsseiten identisch waren und die Quellenstérken besser

verglichen werden konnten.
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Als nichstes wurde fiir jede Hand getrennt eine Quelle an die zweite GFP - Komponente, die
P2, angepasst (von Beginn bis Gipfel). Eine hohe Restvarianz im Zeitbereich zwischen dem 1.
und 2. GFP-Gipfel deutete an, dass weitere Quellen bendtigt wurden. Topographische
Ubersichtskarten (Anhang 9.6) zeigten, dass bei ungefihr 184 ms noch eine hohe Restaktivitit
vorhanden war, die dipolar verteilt war und jeweils kontralateral zur Stimulationsseite lag.
Darauthin wurde dann eine vierte Quelle an ein Zeitfenster vom Gipfel der ersten GFP-
Komponente bis zum Maximum in der Restaktivitit (bei 184 ms) angepasst. Dadurch wurde
die verbleibende Restaktivitit deutlich verringert, und der Anteil der vom Modell erkldrten

Aktivitdt stieg entsprechend an (Anhang 9.6).

Diese Strategie der Quellenanpassung ergab vier Quellen mit entsprechenden Quellen-
potenzialverldufen und wurde dann auf die individuellen Daten iibertragen. Wenn dies im
Einzelfall nicht moglich war, wurden die Quellenorte von dem Modell ibernommen, das an
die gemittelten Daten aller Versuchspersonen angepasst worden war. Die Quellenverldufe
wurden immer iiber das gesamte Zeitfenster (10 - 500 ms) individuell berechnet. Die Strategie

der Quellenanpassung war dhnlich wie die Strategie von (Tarkka & Treede, 1993).

Zum Vergleich der in BESA ermittelten Quellenorte mit der individuellen Anatomie wurden
die Quellenorte mittels des Programms BrainVoyager 3.7 im individuellen MRT vermessen.
Es wurden die Abstdnde der Quellen zu festen Landmarken gemessen. Fiir die im Operculum
gelegenen Quellen wurde der Abstand von der Quelle zum Sulcus circularis insulae, der
Fissura Sylvii und der Gehirnoberflache vermessen. Fiir die Quelle im Gyrus cinguli wurde
der Abstand von der Quelle zur Vorder- und Hinterkante des Corpus callosum gemessen und
fiir die Quelle im Gyrus postcentralis wurde der Abstand zur Vorder- und Hinterkante des
Gyrus postcentralis gemessen und der Abstand zur Vorderkante des posterioren parietalen

Kortex.
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5. Ergebnisse

5.1. Erste Versuchsreihe

5.1.1. Sukzessive Raumschwellen

Der Anteil wahrgenommener Reize betrug fiir die Laserreize 99,7 £ 0,7 %, fiir die Nadelreize
100 £ 0 % und fiir die taktilen Reize (von-Frey-Haar) 99,2 + 1,2 %. Der Anteil korrekt
lokalisierter Reize (Trefferrate) war in beiden Sitzungen reproduzierbar (Korrelations-
koeffizient fiir den Vergleich aus beiden Sitzungen: r= 0,54 fiir Laserreize, r= 0,64 fiir
Nadelreize und r=0,51 fiir die taktilen Reize, p <0,001). Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Sitzungen (F 1150 = 1,5; p > 0,20) oder zwischen rechter und linker
Hand (F 1130=0,7; p>0,40) (5 faktorielle ANOVA, Tab. 1) und auch keine signifikanten
Interaktionen zwischen den Haupteffekten (Reizart, Linienabstand und Linienorientierung).
Daher wurden die Daten von beiden Sitzungen und beiden Hinden zusammen ausgewertet.
Zusitzlich zeigte eine Kovarianzanalyse, dass es keinen Trainingseffekt innerhalb der
Sitzungen gab (Kovariate war die fortlaufende Anzahl der Durchginge innerhalb einer

Sitzung; F | 515 = 0,05, p = 0,81).

Die Wahrscheinlichkeit der korrekten Reiz-Lokalisation war hoch signifikant abhingig vom
Linienabstand (F 5,130=136,5; p <0,001). Die Wahrscheinlichkeit der korrekten Linien-
zuordnung stieg mit zunehmendem Linienabstand und folgte in einer kumulativen Gaul3-
Normalverteilung fiir alle Reiztypen dem logarithmierten Linienabstand. Die Trefferrate war
auch hoch signifikant abhéngig von der Reizart (F 130 = 16,4, p < 0,001). Geschitzt iiber die
gemittelten Daten aller Versuchspersonen war die rdumliche Diskriminationsschwelle bei
75% - Trefferrate 8,1 mm fiir die Laserreize und 8,2 mm fiir die taktilen Reize (von-Frey-
Haar). Im Gegensatz dazu war die Schwelle fiir die Nadelreize (5,2 mm) bedeutend niedriger
als fiir die beiden anderen Reize (Abb. 8). Trotz dieser Unterschiede war der Verlauf der
psychometrischen Funktionen fiir alle Reizarten fast identisch, was sich in den dhnlichen
Steigungen widerspiegelt: Steigung s war 0,46 + 0,04 fiir die Laserreize, 0,43 £ 0,04 fiir die
Nadelreize und 0,43 + 0,04 fiir die taktilen Reize (alle Unterschiede p > 0.60).

33



Tabelle 1: 5-faktorielle ANOVA der raumlichen Trefferraten

Hauptfaktor d.f. (Effekt, Fehler) F-Wert P-Wert
Reizart 2,180 16,4 < 0,001
Linienabstand 2,180 136,5 <0,001
Linienorientierung 1, 180 15,8 <0,001
Linke / Rechte Hand 1, 180 0,7 0,41
Sitzung 1, 180 1,5 0,22

keine signifikanten Interaktionen

In einem weiteren Auswertungsschritt wurden die 75 %-Schwellen der einzelnen Versuchs-
personen ermittelt. Auch die individuellen Raumschwellen waren unabhingig von der Reizart
log-normal verteilt. Die gemittelten individuellen rdumlichen Diskriminationsschwellen tiber
beide Linienorientierungen dhnelten den ermittelten 75%-Schwellen des Gruppenmittels. Es
gab einen hoch signifikanten Haupteffekt der Reizart auf die rdumlichen Diskriminations-
schwellen (2-faktorielle ANOVA: F 55 = 19,9. P < 0,001; Tab. 1). Die post hoc Analyse
zeigte, dass die mittlere rdumliche Diskriminationsschwelle fiir schmerzhafte Laserreize
3,11 £ 0,12 log? Einheiten betrug, entsprechend 8,6 mm (Tab. 2). Dieser Wert dhnelte der
rdaumlichen Diskriminationsschwelle fiir taktile Reize mittels von-Frey-Haar (3,17 £ 0,15 log?
Einheiten entsprechend 9,0 mm). Im Gegensatz dazu war die rdumliche Diskriminations-
schwelle fiir mechanische Schmerzreize (2,35 £ 0,15 log?> Einheiten entsprechend 5,1 mm)

signifikant niedriger als die Schwelle fiir schmerzhafte Hitzereize und taktile Reize,

p <0,001.
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Abb. 8
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Abb. 8: Sukzessive rdumliche Schwellen fiir Hitzeschmerz (linke Spalte), mechanischen Schmerz

(mittlere Spalte) und taktile Reizung (rechte Spalte) auf dem Handriicken.

Obere Reihe: Wahrscheinlichkeit einer korrekten Punktlokalisation (Trefferrate) als Funktion des
Linienabstands (Mittel + SEM), im Mittel iiber alle 12 Versuchspersonen, wobei radial-ulnare und
proximal-distale Linieneinteilung kombiniert wurden. Die psychometrischen Funktionen kdnnen als
sigmoide Funktionen in einer kumulativen logarithmischen GauB3-Verteilung dargestellt werden. Die
rdumliche Diskriminationsschwelle liegt an dem Punkt der 75%-Trefferrate (gepunktete Linien). Sie
war fiir Hitzeschmerz und taktile Reizung dhnlich (8,1 bzw. 8,2 mm), der mechanische Schmerz hatte
jedoch eine signifikant niedrigere Diskriminationsschwelle (5,2 mm).

Untere Reihe: Verteilung der individuellen Schwellen. Anzahl der beobachteten Schwellen pro Linien-
abstand. Individuelle rdumliche Schwellen waren log-normal verteilt. Die Schwellen waren in radial-

ulnarer Richtung (schwarze Balken) niedriger als in proximal-distaler Richtung (weil3e Balken).
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Tabelle 2: Sukzessive raumliche Diskriminationsschwellen auf dem

Handriicken®

Hitzeschmerz mechanischer Schmerz  taktile Reizung
Gruppenmittel (n = 24) 8,6 mm (3,11 £0,12) 5,1 mm (2,35 £0,15)° 9,0 mm (3,17 +0,15)
Radial-ulnar (n = 12) 6,7mm (2,75 +0,13)° 4,5mm (2,16 + 0,13)"’d 7,8 mm (2,96 0,18)d

Proximal-distal (n = 12) 11,1 mm (3,47 £ 0,14) 5,9 mm (2,55 0,26)b 10,4 mm (3,37 £ 0,24)

* Da die Daten log-normal verteilt sind, werden sie als Mittel £ SEM in log-transformierten Werten
angegeben. Zusitzlich werden die entsprechenden mittleren Linienabstinde in mm angegeben.

® Signifikant niedrigere Schwelle als Hitzeschmerz und Berithrung (p < 0,005).

¢ Signifikant niedrigere Schwelle als proximal-distal (p < 0,001)

¢ Signifikant niedrigere Schwelle als proximal-distal (p < 0,05)

Insgesamt waren die rdumlichen Diskriminationsschwellen fiir alle Reizarten bei radial-
ulnarer Linienorientierung niedriger als bei proximal-distaler (2-fach ANOVA: F ;;; = 10,6;
p <0,01; Tab. 1, Abb. 9) und es gab auch keine signifikante Interaktion zwischen Linien-
orientierung und Reizart (F 2, =1,2; p=0,33). Die rdumlichen Diskriminationsschwellen
waren bei proximal-distaler Linienorientierung um 33 % hoéher fiir Beriihrungsreize, um 31 %
hoher fiir die Nadelreize (beide p < 0,05; post hoc LSD Test) und um 65 % hoher fiir die
Laserreize (p < 0,001).
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Abb. 9
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Abb. 9: Unterschiede zwischen radial-ulnarer und proximal-distaler Richtung

Sukzessive rdumliche Schwellen fiir Hitzeschmerz (links), mechanischen Schmerz (Mitte) und taktile
Reizung (rechts) auf dem Handriicken. Die sukzessive Diskriminationsschwelle (gemessen am
Linienabstand bei einer Trefferrate von 75 %) war bei Diskrimination in radial-ulnarer Richtung

(schwarze Balken) niedriger als in proximal-distaler Richtung (graue Balken).
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5.1.2. Simultane Raumschwellen

Die rdumlichen Diskriminationsschwellen fiir sukzessive dargebotene Reize auf den Hand-
riicken wurden mit den Schwellen fiir simultan dargebotene taktile Reize verglichen. Die
simultane rdumliche Diskrimination wurde mit Wiirfeln unterschiedlicher Kantenldngen
untersucht. Die Versuchspersonen mussten dabei die Orientierung der Wiirfelkanten
erkennen. Individuelle 75 %-Trefferraten konnten auf dem Handriicken nur bei 9 von 12
Versuchspersonen ermittelt werden, da groflere Kantenabstinde auf Grund der GrofBle des
Handriickens nicht untersucht werden konnten. Daher konnte dort die mittlere Trefferrate nur
anhand der psychometrischen Funktion auf 18,9 mm geschitzt werden. Zum Vergleich wurde
die simultane rdumliche Schwelle auf dem Zeigefinger getestet, wo sie 1,3 mm betrug

(0,38 + 0.09 log? Einheiten; Abb. 10).

Die simultane rdumliche Diskriminationsschwelle fiir den Handriicken war signifikant grofer
als die sukzessive rdumliche Diskriminationsschwelle (p<0,01). Die Steigung
(s: 0,46 £ 0,13) der psychometrischen Funktion fiir die simultane Schwellenbestimmung
(Kantenerkennung) glich der Steigung der sequentiellen Schwellenbestimmung (Punkt-
lokalisationsaufgabe), d.h. es handelte sich um eine nahezu Parallelverschiebung beider
Funktionen. Im Gegensatz dazu lief die psychometrische Funktion der simultanen
Raumschwelle fiir den Zeigefinger signifikant steiler als fiir den Handriicken (s: 1,36 + 0,20,

p< 0.001).
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Abb. 10
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Abb. 10: Simultane rdumliche Diskriminationsschwellen in der taktilen Linienmustererkennung.

Dargestellt wird die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Lokalisation als Funktion des Kanten-
abstandes (Mittel £ SEM, n=12) in einer kumulativen logarithmischen GauB-Verteilung. Diese
Funktion hatte fiir den Zeigefinger eine grofere Steigung als fiir den Handriicken und war flir den
Finger auch um eine GroBenordnung nach links verschoben. Die 75 %-Schwellen betrugen fiir das
Gruppenmittel an der Fingerspitze 1,3 mm (weile Kreise) und am Handriicken 18,9 mm. (schwarze

Kreise).
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5.2. Zweite Versuchsreihe

5.2.1. Psychophysik

Alle applizierten Reize wurden wahrgenommen und als schmerzhaft empfunden. Die
Schmerzschwelle fiir Laser-Hitzereize lag auf der linken Hand hoher als auf der rechten Hand
(310 £ 37 mJ bzw. 284 £ 31 mJ; p <0,05), aber die Wahrnehmungsschwelle war auf beiden
Hinden &hnlich (229 £23 mJ fiir die linke Hand und 221 £ 24 mJ fiir die rechte Hand;
p=10,37) und auch die von den Versuchspersonen subjektiv empfundene Schmerzhaftigkeit
der Laserreize, gemessen an einer visuellen Analogskala (Anhang 9.2a), war auf beiden
Hénden &hnlich (46 £ 6 fiir die linke und 47 £5 fiir die rechte Hand, p=0,71). Beim
Vergleich der einzelnen Diskriminationsaufgaben untereinander fand sich kein Unterschied in
der subjektiven Schmerzhaftigkeit der Laserreize. Im Vergleich aller Diskriminations-
aufgaben zusammen gegen die Ablenkungsbedingung zeigte sich jedoch eine signifikant
gesteigerte subjektive Schmerzhaftigkeit unter den Diskriminationsaufgaben (um 33 %,

p <0,01).

Die objektiven Trefferraten und die subjektive Sicherheit, mit der die Aufgabe geldst werden
konnte, waren eine Funktion der Aufgabenschwierigkeit. Sowohl die objektive als auch die
subjektive Diskriminationsfahigkeit waren auf beiden Handen gleich gut (beide: p > 0.70),
weshalb fiir die weitere Analyse die Daten beider Hinde gemittelt wurden. Die subjektive
Sicherheit war umso hoher, je einfacher die Versuchsperson die Aufgabe im nachhinein
einschitzte; entsprechend waren in den einfachen Aufgaben sowohl die objektiven Treffer-
raten als auch die subjektive Sicherheit signifikant grofer als in den schwierigen Aufgaben
(Abb. 11). Wie angestrebt lagen die tatsdchlichen Trefferraten fiir die rdumliche
Diskrimination und die Intensititsdiskrimination bei ca. 70 % fiir die schwierigen Aufgaben
und bei ca. 80 % fiir die einfachen Aufgaben. Die rdumliche Diskriminationsschwelle (bei
75 %-Trefferrate) betrug 7,1 mm und die Intensitdtsdiskriminationsschwelle betrug 109 mJ.
Unabhédngig von der Art der Aufgabe (rdumliche Diskrimination versus Intensitits-
diskrimination) waren die Trefferraten bei den einfachen Aufgaben um etwa 11 % hoéher als
bei den schwierigen (F;9 = 26,41 ; p <0,001). Dies entsprach vergleichbaren Differenzen von
ca. 14% in der subjektiv wahrgenommenen Schwierigkeit der Aufgabe (F;9=19,74;

p <0,01).
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Abb. 11
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Abb. 11: Trefferraten und subjektive Sicherheit

Objektive Trefferraten (oben) und subjektive Sicherheit (unten) in den rdumlichen Diskriminations-
aufgaben (links) und den Intensititsdiskriminationsaufgaben (rechts). Die objektiven Trefferraten und
die subjektive Sicherheit waren auf beiden Handen dhnlich, so dass beide Hénde zusammen analysiert

wurden. Mittelwerte = SEM. *: p <0.05, **: p <0.01, ***: p <0.001.

Obwohl sich die Trefferraten fiir die rdumlichen Diskriminationsaufgaben und die Intensitéts-
diskriminationsaufgaben nicht unterschieden (F,9=0,71; p=0,42), war die subjektive
Sicherheit fiir die Intensitétsdiskrimination signifikant groBer (Fi 9= 22,79 ; p=0,001). Wenn
die Versuchspersonen ihre objektive Trefferrate genau einschétzen kdnnen, entspricht einer
Trefferrate von 50 % (Ratewahrscheinlichkeit) eine subjektiven Sicherheit von 0 % und einer
Trefferrate von 75 % theoretisch eine subjektive Sicherheit von 50 %. In der Intensitéts-
diskriminationsaufgabe konnen die Versuchspersonen ihre Diskriminationsleistungen
demnach gut einschitzen, in der rdumlichen Diskriminationsaufgabe schitzen sie ihre

Leistungen jedoch subjektiv zu schlecht ein.
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5.2.2. LEP-Komponenten, Amplituden und Gipfelzeiten

Die EEG-Ableitung und Mittelung der LEP ergab bei allen in die Auswertung eingegangenen
zehn Versuchspersonen verldssliche Antworten in einem Zeitbereich von 0 bis ca. 900 ms
(Abb. 12). Die erste Komponente, N1, des Laser-evozierten Potenzials (LEP) ist eine
Negativitdt mit einer Gipfelzeit von 140 ms mit maximaler Amplitude in den temporalen
Ableitungen (T3 und T4) kontralateral zur Reizseite (Tab. 3). Die Latenz dieser Komponente
entsprach der 1. Komponente der globalen Feldstirke (GFP; sieche Methoden S. 30) die bei
148 ms lag. Die folgenden LEP-Komponenten, die N2 (eine Negativitit bei 190 ms) und die
P2 (eine Positivitét bei 273 ms), hatten das Amplituden-Maximum am Vertex (Elektrode Cz).
Die 2. GFP-Komponente mit einer Gipfellatenz von 248 ms lag zeitlich zwischen den
Gipfellatenzen der N2- und P2-Komponente aus den Oberfldchenkanalableitungen, jedoch
ndher an der P2, der sie daher am ehesten entsprach. Die N2 war in der GFP, auf3er in Einzel-
fallen als Schulter vor dem Gipfel der 2. Komponente, nicht identifizierbar. Die spéteste LEP-
Komponente, die P3 (eine Positivitit mit einem Maximum bei 510 ms) war maximal in der
parieto-zentralen Elektrode (Pz). Korrespondierend zur P3-Komponente in Pz gab es eine 3.

GFP-Komponente, die einen sehr breiten Gipfel im Bereich von 480-850 ms hatte.

Im Vergleich zur Ablenkungsbedingung fiihrten die Diskriminationsaufgaben zu signifikanten
Amplitudensteigerungen sowohl in den relevanten Oberfldchenableitungen T3, T4 und Cz
(Steigerung: N1: 39 %, P2: 47 %), als auch in allen GFP-Komponenten (Steigerung: N1:
22 %, P2: 44 %, P3: 57 %; Tab. 3; Abb. 12). Es war also bereits die erste Komponente (N1)
unter der Aufmerksamkeitsbedingung signifikant erhoht. Dieser Effekt war fiir die NI
allerdings geringer ausgeprigt als fiir spatere Komponenten, in denen die Aktivitit sogar um

57 % gesteigert war (P3 in der GFP; p <0,001; Abb. 12; Tab. 3).
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Abb. 12

Abb. 12: Laser-evozierte Potenziale in drei fiir die einzelnen Komponenten reprisentativen Ober-
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flachenableitungen und der Summenableitung (globale Feldstirke).

Die kontralateralen temporalen Elektroden (Tc-Fz) zeigen die fritheste Komponente, die N1. Die
Vertexableitung (Cz; Referenz: ipsilaterales Ohrldppchen, Ai) zeigt die Hauptkomponente des LEP,
die N2 und die P2, und die parieto-zentrale Elektrode (Pz-Ai) zeigt die spiten Anteile (P3). Diese
Komponenten aus den Oberflichenableitungen entsprechen den Maxima in der GFP. In allen
Positionen zeigten sich groflere Aktivitdten bei den Diskriminationsaufgaben (dicke Linien) verglichen

mit der Ablenkungsbedingung (diinne Linie). *: p <0.05, **: p <0.01, ***: p <0.001.

43



Tabelle 3: Individuelle Gipfelzeiten und -amplituden

Ablenkung Aufmerksamkeit  p-Werte Ablenkung Aufmerksamkeit p-Werte
Gipfelzeit (ms) Amplitude (uV)
N1 (Tcontra) 1342+4.6 145.0+4.4 0.003 *ox -3.9+0.7 -54+0.8 0.03 *
P2 (Cz) 273.0£84 273.1+9.5 0.98 11.6+2.3 17.0+ 1.9 0.002 *x
P3 (Pz) 513.7+£8.1 505.8+5.4 0.45 62112 13.1+1.5 <0.0001 ok
N1 (GFP) 151.0£8.0 1472+6.4 0.42 20£0.2 24+03 0.049 *
P2 (GFP) 246.9+£8.0 248.1+9.8 0.84 32107 4.6+0.7 0.001 *x
P3 (GFP) 1.9+0.2 29+03 0.0003 ok
Gipfelzeit (ms) Quellenaktivitit (nAm)
linkes Operculum 157.2+7.4  163.6 £5.8 0.32 34.1+43 48.0 £ 6.2 0.004 *x
rechtes Operculum 149.7+5.7 1584 £6.8 0.03 * 26.8 £3.8 389+53 0.02 *
GC (friih) 1657+7.1  171.7£7.7 0.24 49.6 £ 13.6 68.1+17.4 0.1
GC (spit) 306.2+£9.7 305.6%+12.8 0.93 -109.2+189  -159.6£19.7  0.0003 otk
ST 176.2+49 181.3+7.2 0.10 389+7.1 489+ 7.5 0.047 *

Individuelle Gipfelzeiten und —amplituden der reprisentativen Oberflichenableitungen, der GFP und der Quellenpotenzialverlaufe gemessen am
individuellen Gipfel £ 5 ms. Zur Bestimmung der Amplitude der P3 in der GFP wurde die Fliche unter der Kurve im Bereich von 480 — 850 ms

bestimmt. Gemittelte Daten £ SEM von beiden Stimulationsseiten. GC: Gyrus cinguli. SI: primdrer somatosensorischer Kortex.
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5.2.3. Dipolquellenanalyse

Die in der Tiefe des Gehirns liegenden Dipolgeneratoren, die den oberflichlich abgeleiteten
Aktivititen des EEG zu Grunde liegen wurden in einer Dipolquellenanalyse identifiziert, die
in einem Zeitfenster von 10-500 ms nach dem Laserreiz durchgefiihrt wurde. Die Multikanal-
ableitungen des Oberflichen-EEG konnten damit auf ein vier-Quellen-Modell reduziert
werden, das 93,3 + 0,6 % der Gesamtvarianz aufklérte (Abb. 13). Es wurden separate Modelle
fiir Stimulation der linken und rechten Hand berechnet. Die Lage der bilateral symmetrisch
liegenden Quellen der friihen LEP-Komponente N1 wurde zunéchst aus den Datensédtzen der
gemittelten Stimulation beider Hénde ermittelt, die Analyse der Quellenpotenzialverldufe
wurde jedoch nach Ermittelung der Lage fiir beide Hdnde getrennt durchgefiihrt. Abb. 13
zeigt die Quellenpotenzialverldufe aller vier Quellen und die Lage im schematischen
Kopfmodell fiir jede Hand getrennt. Talairach-Koordinaten der individuell ausgemessenen

Quellenorte sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die friiheste GFP-Komponente (N1) konnte durch zwei bilateral symmetrische Quellen
erklart werden. Thre Lage entsprach anatomisch dem frontalen Operculum. Die Quellen-
aktivitit hatte einen monophasischen Verlauf mit einer schrig nach oben gerichteten
Dipolorientierung. Diese Quellen konnten bei acht Versuchspersonen individuell angepasst

werden.

Die Projektion dieser Quellen in die MR-Aufnahmen der individuellen Gehirne ergab eine
Lokalisation an der inneren vertikalen Oberfliche des frontalen Operculums beider
Hemisphdren 13 £3 mm oberhalb der Fissura Sylvii (p <0,001), 20 £2 mm medial der
Gehirnoberfldache (p <0,001) und 5 £2 mm lateral zum Sulcus circularis insulae (p = 0,07;

Abb. 14).

An die zweite GFP-Komponente (P2, Abb. 12) konnte eine Quelle nahe der Mittellinie an-
gepasst werden im hinteren Drittel des Gyrus cinguli (GC). Der Zeitverlauf ihrer Quellen-
aktivitidt war biphasisch mit einem frithen Gipfel bei 170 ms, entsprechend der N2 des LEP,
und einem spéten Gipfel bei 310 ms, entsprechend der P2 des LEP. Die Dipolorientierung der
im Gyrus cinguli gelegenen Quelle war nach inferior gerichtet. Individuelle Quellen-
Anpassung war bei acht Versuchspersonen moglich. Die Lokalisation war 54 =+ 3 mm hinter
der Vorderkante des Corpus callosum und 18 £2 mm vor der Hinterkante des Corpus
callosum an der Grenze der Brodman-Areale 23 und 24. (Zum Vergleich: Die Gesamtlinge

des Corpus callosum betrug 71 + 2 mm).
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Die Anpassung der vierten Quelle im Bereich des kontralateralen Sulcus postcentralis, die
einen monophasischen Verlauf mit einem Maximum bei ca. 180 ms hatte, war individuell
schwierig. Eine individuelle Quellenanpassung war in der linken Hemisphére bei fiinf und in
der rechten Hemisphére bei vier Versuchspersonen moglich. In der linken Hemisphére lag die
Quelle im Sulcus postcentralis und in der rechten Hemisphédre im posterioren parietalen
Kortex. Thre Lage in der linken und rechten parietalen Hemisphidre war symmetrisch
(innerhalb von 3 mm, gemessen im individuellen MR-Bild), im Mittel beider Seiten 9 £ 2 mm

(p <0,01) hinter dem Sulcus postcentralis.

Diese Lokalisation erlaubte eine Zuordnung sowohl zur Hinterwand des Gyrus postcentralis
als auch zur Vorderwand des posterioren parietalen Kortex (die Abweichung zu beiden
Strukturen war nicht signifikant, beide p>0.40). Die tangentiale Orientierung der
dquivalenten Dipolquellen in occipitaler Richtung legt jedoch eine Lokalisation des Dipol-
generators in der Hinterwand des Gyrus postcentralis im Brodman-Area 1 oder 2, d.h. im
primdren somatosensorischen Kortex (SI) nahe. Eine Lokalisation in S7 ergab sich ebenfalls
bei Ubertragung der Quellen-Koordinaten beider Hemisphiren in den Atlas von Talairach &

Tournoux (1988).

In der zeitlichen Abfolge aktivierten die Laserreize zuerst das kontralaterale Operculum
(Gipfelzeit: 155 + 6 ms), dann das ipsilaterale Operculum (159 = 6 ms; 4 ms spéter; p = 0.1),
den Gyrus cinguli (169 =7 ms) und den primdren somatosensorischen Kortex (180 + 7 ms).
Im Unterschied zum taktilen System wurde der primdre somatosensorische Kortex durch
Schmerzreize 23 +£3 ms nach dem Operculum aktiviert (p <0,001; Tab. 3). Die zweite

Komponente im Gyrus cinguli folgte erst wesentlich spéter (306 £ 12 ms).
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Abb. 13
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Abb. 13: Dipolquellenanalyse

Fiir jede Versuchsperson wurden getrennt fiir die linke und rechte Hand vier-Quellen-Modelle an das
Mittel aus den vier Diskriminationsaufgaben angepasst. Das Kopfschema zeigt die Quellenorte und —
Orientierungen aus dem grandmean-Modell. Linke Bildhélfte: Stimulation der linken Hand; rechte
Bildhélfte: Stimulation der rechten Hand. Die Féhnchen zeigen in Richtung der Positivitit.
Quellenaktivititen (Mitte) wurden iiber alle Versuchspersonen gemittelt. Die gestrichelte Linie

markiert den frithesten Gipfel (154 ms) der Quellenaktivitit im kontralateralen Operculum.
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Tabelle 4: Talairach - Koordinaten

X y z
Linksseitige Stimulation:

Rechtes Operculum 420+ 1.8 -5.8+1.5 17.8£2.2
Gyrus cinguli -1.7£1.6 -229+2.7 345+£25
Rechter S7 16.7+£2.2 -40.0+2.3 56.6 +£2.6
Rechtsseitige Stimulation:

Linkes Operculum -42.0+ 1.8 5.8+ 1.7 17.6 £2.2
Gyrus cinguli 2.1+1.2 -23.3+3.0 33422
Linker S7 -159+ 1.1 -38.0+34 61.6+1.3

Tab. 4: Talairach-Koordinaten ausgemessen in BrainVoyager. Mittel von allen 10 indi-
viduellen Modellen. Koordinaten-Bedeutung: x: mediolateral (positive Werte auf der rechten
Seite), y: anteroposterior (positive Werte frontal), z: horizontal (positive Werte superior). Die

Koordinaten 0, 0, 0 entsprechen der Ober- und Hinterkante der Commissura anterior.
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Abb. 14

Operculum Gyrus postcentralis

Abb. 14: Lokalisation der Quellen in einer typischen Versuchsperson dargestellt in der individuellen

MR-Aufnahme bei linksseitiger Stimulation.

Die Quellen im frontalen Operculum (rot und blau; links) lagen 16 mm oberhalb der Fissura Sylvii,
19 mm medial der Gehirnoberfliche und 9 mm lateral des Sulcus circularis insulae. Die Quelle im
Parietallappen (violett; oben rechts) lag im Gyrus postcentralis (5 mm von der Vorder- und 1 mm von
der Hinterkante des Gyrus postcentralis entfernt). Die Quelle im Gyrus cinguli (griin; unten rechts) lag
53 mm hinter der Vorderkante des Corpus callosum (Gesamtlinge des Corpus Callosum = 70 mm).

FS: Fissura Sylvii. SC: Sulcus centralis. L: Links. R: Rechts.
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5.2.4. Aufgabeneffekte auf die Aktivitdit der Dipolquellen

Neben den Oberflichenableitungen und der globalen Feldstirke (vgl. 5.2.2) war auch die
Aktivitdt aller vier Quellen unter den Aufmerksamkeitsaufgaben verglichen mit der
Ablenkungsbedingung gesteigert (Abb. 15). Sogar die friiheste Komponente der im
Operculum gelegenen Quelle war signifikant gesteigert um 41 % im linken Operculum und
um 45 % im rechten (F; 9= 15,33, p <0,01). Auch die erste Komponente der im Gyrus cinguli
gelegenen Quelle war um 37 % gesteigert, was bedingt durch ihre Variabilitit allerdings nicht
signifikant war (p <0,10). Die zweite Komponente (P2) war signifikant um 46 % gesteigert
(p <0,001). Die Quellenaktivitidt in der parietalen Quelle war ebenso signifikant erhoht
(25 %; p < 0,05). Die spateste Komponente (P3) lag aulerhalb des Anpassungsfensters, da im
Quellenmodell nur die frithen LEP-Komponenten in einem Zeitbereich von 10— 500 ms

angepasst wurden, weshalb Aussagen zur Quellenaktivitét hier nicht mdglich sind.

Die Gipfelzeiten waren iberwiegend unabhingig von der Art der Aufgabe (Tab. 3;
Anhang 9.7). Nur die Gipfelzeit der N1, gemessenen an der kontralateralen temporalen
Elektrode, war unter Aufmerksamkeit spéter als in der Ablenkungsaufgabe (p <0,01; Tab. 3).
Auch in den zugrunde liegenden Quellen im Operculum waren die Gipfelzeiten in den
Diskriminationsaufgaben spiter als in den Ablenkungsaufgaben (jedoch nur fiir die rechte

Hemisphire signifikant, p < 0,05).

Die rdumlichen Diskriminationsaufgaben und die Intensititsdiskriminationsaufgaben zeigten
in der Oberflichenkanalauswertung und der globalen Feldstirke (GFP) keine signifikanten
Unterschiede, weder in den Gipfelzeiten noch in den Amplituden (Anhang 9.8). In der
Quellenanalyse war im linken Operculum ein Trend zu groBerer Aktivitit unter der
rdumlichen Aufgabe zu erkennen (F,9=4,76; p=0,057), allerdings nicht im rechten

Operculum (F19= 0,02 ; p = 0,90; Anhang 9.9).

In der parietalen Quelle in S/ zeigte sich auch unter der raumlichen Aufgabe ein Trend zu
hoherer Amplitude, der wegen der gréferen Streuung nicht signifikant war (F;9=1,59;
p=0,24). In der spiten Gyrus cinguli-Komponente zeigten aber im Gegenteil eher die
Intensititsdiskriminationsaufgaben eine geringfiigig hohere Aktivitdt, was aber nicht
signifikant war (F; 9= 2,04 ; p = 0,19). In der frithen Gyrus cinguli-Komponente war keinerlei

Trend erkennbar (F;9=0,31; p=0,59).
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Bei schwierigen Aufgaben zeigte sich in den Quellen des Operculums verglichen mit den
einfachen Aufgaben eine Steigerung der Aktivitdt, die allerdings weder in der linken
(F19=3,44; p=0,10) noch in der rechten Hemisphére (F,o = 0,98 ; p = 0,35) signifikant war
(Anhang 9.9). In den anderen Quellen und auch in der Analyse der repridsentativen
Oberflachenableitungen und der globalen Feldstdrke (Anhang 9.8) waren keine eindeutigen
Tendenzen erkennbar. Es konnten in einer zusitzlich durchgefiihrten Quellenanalyse keine
Ortsunterschiede der Quellendipole zwischen den beiden Diskriminationsaufgaben gefunden

werden.

Da weder die Aufgabenschwierigkeit noch die Art der Diskriminationsaufgabe einen
erkennbaren Effekt auf die Laser-evozierten Potenziale hatten, erscheint es gerechtfertigt, alle
Diskriminationsaufgaben zu mitteln und als eine Aufmerksamkeitsbedingung zu betrachten.
Diese Bedingung wurde dann mit der Ablenkungsbedingung (Kopfrechnen) verglichen. Auch
die subjektive Schmerzhaftigkeit war unter Aufmerksamkeit in &hnlicher GroBenordnung

gesteigert (33 %, p <0,01) wie die Aktivititszunahme im Laser-evozierten Potenzial.
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Abb. 15
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Abb. 15: Aufmerksamkeitseffekte

Steigerung der Aufmerksamkeit fiihrte in allen Quellen zu einer signifikanten Steigerung der
Quellenaktivitidt mit Ausnahme der frithen Gyrus cinguli-Komponente. Bei den Quellen im Operculum
(A) wurden beide Hande gemittelt, im Gyrus cinguli (C) und in SI (B) sind die Daten fiir jede Hand
getrennt dargestellt. Es wird der Betrag der Quellenaktivitit dargestellt; nur die spite Gyrus cinguli-
Komponente entspricht einer Positivitdt, die anderen Quellen inklusive der frithen Gyrus cinguli-
Komponente entsprechen Negativitidten. Im Vergleich zu den Quellenaktivititen wurde noch die
subjektive Schmerzhaftigkeit dargestellt als prozentualer Anteil auf der visuellen Analogskala (VAS;
D). T-Test: *: p <0.05, **: p <0.01, ***: p<0.001. Die Ergebnisse der Varianzanalyse siche unter
Anhang 9.7).
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5.2.5. Hemisphdrenasymmetrie

Die Auswertung der Oberflichenkanile zeigte bei Mittelung der Daten beider Hénde, dass die
N1 links temporal (Elektrode T3) groBer war als rechts (Fi o= 12,0, p <0.01; Abb. 16). Die
linke Hemisphére war sowohl bei rechtsseitiger Stimulation (F;9=22,2, p <0,01) als auch
bei linksseitiger Stimulation (F;9=0,005, p=0,9) stirker aktiv. Die spiteren LEP-
Komponenten (N2, P2, P3) zeigten weder in der Auswertung der Oberflichenkanile noch in
der GFP Seitenunterschiede beziiglich ihrer Gipfelzeiten und Amplituden. Bei Betrachtung
der Aktivititsverteilung in topographischen Ubersichtskarten in einem Zeitbereich von ca.
110 bis 155 ms, in dem die friihe N1 gezeigt wird, fand sich eine eher kontralateral orientierte
Verteilung der Aktivitdt bei Stimulation der rechten Hand (Anhang 9.4), wohingegen die
Verteilung bei Stimulation der linken Hand eher bilateral war (Anhang 9.5).

Diese Dominanz der linken Hemisphére lie sich sehr anschaulich in einer Elektroden-
querreihe zeigen (Abb. 16). Dafiir wurden die Amplituden zum Zeitpunkt des 1. GFP-
Gipfels £ 5 ms in einer Querreihe, die von einem zum anderen Ohr reicht, in zentralen und
temporalen Oberflichenkandlen gemessen. Um einen Einfluss der unterschiedlichen
Elektrodenpositionen in Bezug zu einer festen Referenz auszuschlieBen, wurden die Kanile
gegen die gemittelte Referenz (Average reference; Anhang 9.1) umgerechnet. Bei Stimulation
der rechten Hand war die Aktivitit eindeutig nach kontralateral zur linken Hemisphire
lateralisiert. Bei Stimulation der linken Hand war die Aktivitét allerdings nicht erwartungs-
gemdl nach kontralateral lateralisiert, sondern bilateral verteilt mit sogar tendenziell hoherer
Aktivitdt in der ipsilateralen linken Hemisphére. Bei Mittelung der Daten beider Seiten war
eindeutig eine stirkere Aktivierung in der linken Hemisphére erkennbar, die sowohl in der

Aufmerksamkeits- als auch in der Ablenkungsbedingung signifikant war.

Diese Hemisphédrenasymmetrie zeigt sich auch in den Quellenpotenzialverldufen: wéahrend die
Quellen im Gyrus cinguli und im Gyrus postcentralis keine Seitenunterschiede beziiglich
ihrer Gipfelzeiten und Amplituden (Abb. 16, Anhang 9.7) aufwiesen, fand sich in den im
Operculum gelegenen Quellen eine Lateralisation zur linken Hemisphire. Die Quellen waren
in der linken Hemisphére unabhéngig von der gereizten Kdorperseite um 25 % stérker aktiv
(p <0,05). Das Aktivititsmaximum der im Operculum gelegenen Quellen war in der linken
Hemisphére spéter als in der rechten (p < 0,05). Es gab jedoch keine Seitenunterschiede in der

subjektiven Schmerzhaftigkeit (Abb. 14 D).
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Abb. 16
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Abb. 16: Elektrodenquerreihe.

Amplituden der frithesten LEP-Komponente (N1) iiber zentrale und temporale Elektrodenpositionen
umgerechnet gegen Mittelwertreferenz (AR). Mittlere Amplituden + SEM wurden zum Zeitpunkt des
individuellen 1. GFP-Gipfels bei ca. 150 ms gemessen. Negative Amplituden zeigen nach oben. Das
Profil zeigt bilaterale negative Maxima iiber den temporalen Elektroden (T3 und T4), das zu den
benachbarten Elektroden hin (C9/C3, C10/C4) wieder abfillt. Unabhingig von der stimulierten
Hand wurden die grofiten Amplituden liber der linken Hemisphére (T3) gemessen. Die rechte Spalte
zeigt den statistischen Seitenvergleich zwischen den jeweils symmetrisch gegeniiberliegenden
Elektroden C9 vs. C10, T3 vs. T4 und C3 vs. C4 getrennt nach Diskriminationsaufgaben und die
Ablenkungsbedingung. Die Sterne in der Grafik beschreiben den Vergleich der Diskriminations-
aufgaben (schwarze Kreise) mit der Ablenkungsbedingung (weille Kreise). +: p=0.07, *: p <0.05,
**:p <0.01, ***: p<0.001.
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6. Diskussion

6.1. Diskriminationsleistungen des Schmerzsinnes

Die Lokalisationsfdhigkeiten des Schmerzsinnes wurden mit den Fahigkeiten des taktilen
Systems verglichen. Es stellte sich heraus, dass die Lokalisation von Hitzeschmerzreizen
gemessen an der sukzessiven rdumlichen Diskriminationsschwelle erstaunlich gut moglich
war; gleich gut wie die Lokalisation taktiler Reize. Der mechanische Schmerzreiz, der sowohl
das taktile wie auch das nozizeptive System aktiviert, konnte am genauesten lokalisiert

werden.

Die sukzessive rdaumliche Diskriminationsschwelle lag auf der behaarten Haut des Hand-
riickens fiir schmerzhafte Hitzereize bei etwa 8,6 mm. Dieser Wert ist vergleichbar mit der
Schwelle fiir Beriihrungsreize im gleichen Areal (9,0 mm) und zeigt wahrscheinlich die
Grenze der nozizeptiven rdumlichen Auflésung fiir Menschen an, da die angewandte ,,two-
alternative forced-choice® Aufgabe, die nach bekannten Verfahren zur Bestimmung der
taktilen rdumlichen Diskrimination entwickelt wurde (Van Boven & Johnson, 1994),
unabhingig von motorischen Komponenten ist, die bei anderen Untersuchungen die

Ergebnisse beeinflusst haben konnten.

Die Fiahigkeit, schmerzhafte Hautreize zu lokalisieren, wird iiblicherweise der simultanen
Aktivierung taktiler Afferenzen zugeschrieben. Diese Koaktivierung kann fiir die in dieser
Studie verwandten Laserreize ausgeschlossen werden, da mikroneurographische Unter-
suchungen gezeigt haben, dass diese Stimuli keine Mechanozeptoren der behaarten mensch-
lichen Haut der Hand aktivieren. (Bromm et al., 1984). Die Detektion noxischer Reize findet
in der Haut an freien Endigungen primérer polymodaler Afferenzen statt (Raja ef al., 1999),
die unter anderem TRPV 1-Rezeptoren, nach alter Nomenklatur Vanilloid-Rezeptoren (VR1)
enthalten (Caterina & Julius, 1999; Kirschstein et al., 1999), welche durch schmerzhafte
Hitzereize oder Capsaicin aktiviert werden. Es konnte gezeigt werden, dass die
Schmerzschwelle auf Diodenlaser-Stimuli beim Menschen der Schwelle zu einer Auslosung
eines Hitzestromes bei dissoziierten Spinalganglienzellen der Ratte entsprach (Greffrath et al.,

2002), deren Hitzeantwort zum groBten Teil iiber TRPV 1-Rezeptoren vermittelt wird.

Die lokale Applikation von Capsaicin desensibilisiert Nozizeptoren und kann deshalb auch
die Wahrnehmung von Laserreizen unterdriicken (Magerl et al., 2001; Beydoun ef al., 1996).
Diese ist u.a. auch bei Patienten vermindert, die nur eine Storung der Schmerzempfindung

ohne Storung der Beriihrungsempfindung vorweisen, wie es bei Patienten mit dissoziierten
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Sensibilititsstorungen im Rahmen einer Syringomyelie (Treede er al., 1991; Hansen &
Treede, 1995) oder bei Patienten mit Hirnstamminfarkten (Hansen et al., 1996; Urban et al.,
1999) der Fall ist. Diese klinischen Daten zeigen ebenfalls, dass die Laserreize selektiv das

nozizeptive System aktivieren.

Die rdumliche Auflésung von schmerzhaften mechanischen Reizen (5,1 mm) ist signifikant
hoher als die von Hitzeschmerz- und Beriihrungsreizen. Der Durchmesser des Laserreizes (5
mm) konnte ein limitierender Faktor gewesen sein, aber nicht der Durchmesser des
Beriihrungsreizes (1,1 mm). Der schmerzhafte mechanische Nadelreiz wurde verwendet, um
das nozizeptive System zu aktivieren (Greenspan & Mcgillis, 1991; Chan et al., 1992). Da
durch diesen Reiztyp aber zusitzlich das taktile System aktiviert wird, konnte eine zentrale
Interaktion zwischen nozizeptivem und taktilem System die verbesserte Diskriminations-
leistung durch Verbesserung des Signal-Rausch-Verhiltnisses erkldren (erwarteter Effekt:

Verbesserung mit einem Faktor von V2).

Interessanterweise fiel auf, dass es einfacher war, die Reize in radial-ulnarer Richtung auf
dem Handriicken zu diskriminieren als in proximal-distaler Richtung (30 % hohere
Schwellen, bei Hitzeschmerz sogar 65 % hdher). Der Grund hierfiir konnte in der
longitudinalen Anordnung oval geformter rezeptiver Felder liegen. Die rezeptiven Felder von
Nozizeptoren fiir die Hautinnervation haben oft eine ovale Form fiir sowohl mechanische als
auch Hitzereize (Treede et al., 1990), aber die Richtung des groBeren Durchmessers variiert
mehr oder weniger zufillig (Schmidt ef al., 1997; Schmidt et al., 2002). Merkelzellen und
MeiBner-Kdrperchen, die an der rdumlichen Diskrimination von taktilen Reizen beteiligt sind,
haben rezeptive Felder, die vor allem in longitudinaler Richtung der Hand orientiert sind

(Johansson, 1978; Schady & Torebjork, 1983).

Fir das taktile System liegt die rdumliche Auflosung auf dem Handriicken in etwa eine
GroBenordnung unter der Auflosung in den taktilen ,,fovealen Arealen” (den Stellen der
genauesten Auflosung) an der Fingerspitze und den Lippen (Weinstein, 1968; Sato et al.,
1999). Die Unterschiede in der rdumlichen Auflosung sind von anderen Arbeitsgruppen
einem proximal-distalen Gradienten in der Innervationsdichte von Merkelzellen und Meifiner-
Korperchen und dem Unterschied der GroBe der zugehdrigen Areale im primdren
somatosensorischen Kortex zugeschrieben worden (Johansson & Vallbo, 1979)). Die
Innervationsdichte von freien intraepidermalen Endigungen (vor allem nozizeptiver Neurone)

in der Haut zeigt jedoch nicht denselben proximal-distalen Gradienten, wie er fiir taktile
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Rezeptoren beschrieben wurde; stattdessen scheint die Innervationsdichte in der Epidermis in
den proximalen Abschnitten der Extremitdten und dem Rumpf sogar hoher zu sein als an der
Fingerspitze (Johansson et al., 1999; Lauria et al., 1999), bei allerdings trotzdem kleineren
rezeptiven Feldern im Vergleich von proximal nach distal (Schmidt et al., 1997). Es gibt nur
wenige Daten iiber die rdumliche Auflosung von Hitzeschmerz in unterschiedlichen
Hautarealen, und die Genauigkeit dieser Studien wurde von motorischen Aufgaben
beeinflusst. Da alle Studien ein dhnliches Studiendesign enthielten (die Versuchspersonen
mussten mit dem Finger zu einem gereizten Punkt zeigen), sind diese systematischen Fehler
wahrscheinlich in allen Studien &hnlich und damit vergleichbar. Der durchschnittliche
Lokalisationsfehler fiir Hitzeschmerzreize betrug 17,1 mm auf dem Ful3 (Jorum et al., 1989),
9,5-16,0 mm auf dem Handriicken (Koltzenburg et al., 1993; Moore & Schady, 1995),
10,5 mm auf der Handfliche und 7,5 mm auf dem Finger (Ochoa & Torebjork, 1989). Diese
Daten sprechen fiir eine relativ homogene rdumliche Auflésung der Nozizeption iiber die

gesamte Hautoberfldche mit einem nur geringen proximal-distalen Gradienten.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die taktile Lokalisationsfdahigkeit an der Fingerspitze um eine
Grofenordnung besser ist als auf dem Handriicken, wo sie dhnlich war wie die nozizeptive
Lokalisationsfdhigkeit. Diese Beobachtung ldsst vermuten, dass die taktile und die
nozizeptive rdumliche Auflosung fiir den gréften Teil der Hautoberfliche dhnlich sind, nur
fehlt bei der Nozizeption im Gegensatz zur taktilen Wahrnehmung eine ,,Fovea® der
verstidrkten rdumlichen Wahrnehmung. Die genauere rdumliche Information auf der
Fingerspitze ist anscheinend auf die manipulativen Fiahigkeiten der menschlichen Hand
bezogen, wie Untersuchungen an Blinden, die Braille-Schrift lesen ergaben (Van Boven ef al.,
2000). Auf der iibrigen Hautoberfldche diirfte die Bedeutung der Beriithrungsempfindung vor
allem in einem Warnsignal liegen (z.b. vor krabbelnden Insekten), was der Warnfunktion des
nozizeptiven Systems dhneln wiirde. In der Sinnesphysiologie gilt, dass foveales Sehen
detaillierte rdumliche Information liefert, wohingegen die visuelle Peripherie und das

auditorische System eher an Orientierungsreaktionen beteiligt sind.

In der zweiten Versuchsreihe wurde die Fahigkeit, Schmerzreize zu lokalisieren, mit der
Féhigkeit, Unterschiede in der Intensitdt von Schmerzreizen zu erkennen, verglichen. Dabei
wurden bei objektiv gleicher Leistung, das heillt unter beiden Aufgaben &hnlichen

Trefferraten, die rdumliche Diskriminationsaufgabe signifikant schwieriger empfunden.
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Moglicherweise wird man im Alltag eher darauf trainiert, die Schmerzintensitit zu beachten

als den Schmerz zu lokalisieren.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Innervationsdichte nozizeptiver Afferenzen
in der behaarten Haut und die sensorischen Leistungen bei rdumlichen Diskriminations-
aufgaben im gleichen Hautareal (Handriicken) kaum Unterschiede im Vergleich zum taktilen
System aufweisen. Diese Befunde legen nahe, dass sowohl das nozizeptive wie auch das
taktile System in der behaarten Haut eine Warnfunktion erfiillen, die darin bestehen konnte,
das zentrale Nervensystem vor potenziell gefahrlichem Hautkontakt zu warnen. Diese Warn-
funktion wird normalerweise nur der Schmerzwahrnehmung zugeschrieben, kann aber
genauso fiir Teile des taktilen Systems gelten, wenn es beispielsweise darum geht, auf der
Haut krabbelnde Insekten wahrzunehmen. Das taktile System hat zusdtzlich an der Finger-
spitze ein Areal mit detaillierter raumlicher Aufldsung entwickelt, das funktional der Fovea

im visuellen System entspricht. Im nozizeptiven System fehlt solch eine Fovea.

6.2. Oberflichenableitungen der Laser-evozierten Potenziale

In der zweiten Versuchsreihe wurde nun die kortikale Reprisentation der Nozizeption unter
besonderer Betonung der sensorisch-diskriminativen Komponenten ndher untersucht. Zu

diesem Zweck wurden Laser-evozierte Potenziale analysiert.

Nach Stimulation des Handriickens mit Laser-Hitzereizen lieBen sich unter allen Versuchs-
bedingungen reproduzierbare Potenziale ableiten. Die erste Komponente war ein negatives
Potenzial mit einer Gipfelzeit von 140 ms (N1) und einem Maximum in den temporalen
Elektroden. Darauf folgten ein negatives Potenzial mit einer Gipfelzeit von 190 ms (N2) und
ein positives Potenzial mit einer Gipfelzeit von 270 ms (P2), die am Vertex maximal waren.
Die spiteste positive Komponente hatte eine Gipfelzeit von 510 ms (P3) und ein Maximum in
der zentralen parietalen Elektrode (Pz). Dem ersten negativen Potenzial (N1) entsprach in der
globalen Feldstdrke (GFP) ein Potenzial mit einer Gipfelzeit von 150 ms, der P2 entsprach ein
Potenzial mit einer Gipfelzeit von 270 ms und der P3 entsprach ein Potenzial mit sehr breitem
Gipfel im Zeitbereich von 480 - 850 ms. Die N2 war in der GFP nur in einigen Féllen als

Schulter an der P2-Komponente erkennbar.
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6.3. Aquivalentes Dipolquellenmodell

Die individuellen LEP konnten durch dquivalente Dipolquellen-Modelle aus jeweils vier
Quellen erkldrt werden. Die fritheste Aktivitdt trat in zwei bilateral symmetrischen Quellen
auf, die an der inneren vertikalen Oberflache des frontoparietalen Operculums in der Néhe
des sekunddren somatosensorischen Kortex und der Inselrinde lagen. Die Quellenaktivitdten
im Operculum hatten eine Gipfelzeit von ca. 160 ms und wurden damit in etwa von der N1 in
den Oberflichenkandlen wiedergespiegelt. Als néchstes folgte mit einer Gipfelzeit von ca.
170 ms (was in etwa zwischen den Gipfelzeiten der N1 und der N2 in der Oberflichen-
ableitung liegt) eine Quelle im Gyrus cinguli. Nach Polaritdtsumkehr hatte die Hauptaktivitit
dieser Quelle eine Gipfelzeit von ca. 305 ms, womit sie am ehesten als direktes Korrelat dem
am Vertex gemessenen N2/P2-Potenzial, d.h. dem LEP Hauptanteil, zugrunde liegt. Die vierte
Quelle im Parietallappen lag mit einer Gipfelzeit von 180 ms beziiglich ihrer Gipfelzeit am
nichsten zur Laser-N2 der Oberfldchenableitungen. Die Projektion in den Atlas von Talairach
& Tournoux (1988) ergab eine Lokalisation an der Hinterwand des Gyrus postcentralis im
primdren somatosensorischen Kortex (SI). Die Riickprojektion der mittleren Quellenorte in
die individuellen MRT-Bilder fiihrte linkshemisphirisch zur Lokalisation im Sulcus
postcentralis und rechtshemisphirisch zur Lokalisation der Quelle an der Hinterkante des
Gyrus postcentralis. Die tangential-occipitale Orientierung passt daher am besten zu einem
Dipolgenerator in Area 1 oder 2 des Gyrus postcentralis im Bereich des primdren

somatosensorischen Kortex (SI).

6.4. Frontales Operculum

Die Quellen im fronto-operculdren Kortex lagen wie eine Kappe oberhalb der Fissura
circularis insulae und verteilten sich dort vom Operculum bis in die Inselrinde (Abb. 17).
Dies entspricht einem Areal, das von einigen Autoren als VMpo-Kortex (VMpo = posteriorer
Anteil des ventro-medialen Thalamuskerns) bezeichnet wird (Craig, 2002a; Craig, 2002b), da
nozizeptive Neurone aus dem VMpo-Kern des Thalamus dorthin projizieren (Abb. 17). Trotz
seines Namens gehort der VMpo-Kern funktionell zum lateralen Thalamus. Gemal einiger
Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen spielen im Riickenmark Neurone aus
Lamina I, die monosynaptische Verbindungen zu nozizeptiven diinnen Ad- und C-Fasern
haben, eine wichtige Rolle in der Weiterleitung von Schmerz- und Temperaturempfindungen
und bilden den Tractus spinothalamicus lateralis, der im Riickenmark kontralateral zur
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stimulierten Korperseite verlduft (Craig, 2002b). Diese Bahn projiziert zu vielen
Hirnstammregionen, die fiir die Homdostase des Korpers wichtig sind, wie den Nucleus
parabrachialis und das periaquiddukteriale Grau. Es konnte eine direkte Verbindung von
Lamina I-Neuronen zum VMpo-Kern gefunden werden, die nur bei Primaten vorkommt.
(Blomgqvist et al., 2000) und mittels Immunhistochemie fiir Calbindin (Craig et al., 1994)

markiert werden kann. Diese Bahn gehdrt neben S7 und SI7 zum lateralen Schmerzsystem.

Ein Hinweis fiir die Bedeutung dieses VMpo-Kortex an der Schmerzverarbeitung konnte auch
durch in-situ Hybridisierung der mRNA von Corticotropin-releasing-Faktor-Rezeptoren im
Primatengehirn geliefert werden (Sanchez et al., 1999), da Corticotropin-releasing-Hormon
an der Verarbeitung von Reaktionen des Verhaltens sowie autonomer und endokriner
Reaktionen auf schmerzbedingten Stress beteiligt ist (Koob, 1999). Von anderen Autoren
wird jedoch die Existenz des VMpo-Kortex und seine Beteiligung an der Schmerz-
verarbeitung bezweifelt (Willis et al., 2002;Jones, 2002). Es wird bezweifelt, ob die Methode

der Immunhistochemie zur Identifizierung eines Kernes verldsslich sein kann.

Die Lokalisation der fronto-operculdren Quelle liegt auflerhalb des klassischen S7/-Areals, das
sich im Operculum oberhalb der Fissura Sylvii befindet (Burton, 1986; Burton et al., 1993;
Krubitzer et al., 1995; Craig & Dostrovsky, 1997; Disbrow et al., 2000). Der Abstand
zwischen der Quelle im Operculum und der Fissura Sylvii (13 mm) war deutlich groBer als
man es flir einen Quellenort an der Oberkante der Fissura Sylvii erwarten wiirde (8 mm nach
einer Studie zur Quellenlokalisation an beiden Seiten des Interhemisphérenspaltes
(Baumgirtner et al., 1998). Auch das Einfligen von zwei Quellen in die typische SI/-Region
(Koordinaten wurden aus unpublizierten Daten zu taktiler Stimulation entnommen)
verbesserte das Modell nicht. SI7 und der Abschnitt des Operculums, der zum Teil als VMpo-
Kortex bezeichnet wird, sind separate Areale, die sogar eine unterschiedliche Topographie
aufweisen: wahrend SII eine medial-laterale Topographie aufweist (Gesicht: medial, Ful3:
lateral) (Disbrow et al., 2000; Robinson & Burton, 1980), zeigt sich beim VMpo-Kortex eine
rostro-caudale Topographie (Craig, 2002a).
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Abb. 17

Abb. 17: a) Verteilung der individuellen Quellen im fronto-operculiren Kortex
b) Schematischer Verlauf der Schmerzbahn zum fronto-operculiren Kortex.

In das MR einer Versuchsperson (a) projizierte Verteilung der individuell berechneten Quellen im
fronto-operculiren Kortex Blau: linkes Operculum. Rot: rechtes Operculum. Das Verteilungsgebiet
liegt wie eine Kappe iiber dem Sulcus circularis insulae und entspricht damit gut dem Gebiet, in das
Bahnen aus dem VMpo-Kern des Thalamus projizieren (b, entnommen aus: Craig, 2002a). (VMpo-

Kern = posteriorer Anteil des ventro-medialen Thalamuskerns).

Beim Menschen fiihrten schmerzhafte Hitzereize in PET-Untersuchungen zu einer
Aktivierung in einem Areal, das gut mit dem oben beschriebenen VMpo-Projektionsareal
tibereinstimmt (Craig et al, 2000). Dieses im PET aktivierte Areal lag auch hier
kappenformig tiber der Oberkante der Fissura circularis insulae, allerdings mit Betonung der
insuldren Aktivierung. Im direkten Vergleich dazu lagen die von mir gefundenen Quellen im
Mittel etwas weiter lateral. Lasionen im gleichen kortikalen Areal fiihrten bei Patienten zu
zentralem Schmerz (Schmahmann & Leifer, 1992) bzw. Stérungen der Schmerzempfindung
(Biemond, 1956; Greenspan & Winfield, 1992; Greenspan et al., 1999). Epileptische Anfille,
die in dieser Region entstehen, kdnnen auch schmerzhafte Empfindungen auslosen (Blume et
al., 1992; Scholz et al., 1999). Mehrere PET-Studien, die eine Aktivierung der Insel durch
Schmerzreize  zeigten, fanden eine zusétzliche Aktivierung des sekunddren
somatosensorischen Kortex (SII) (Casey et al., 1994; Coghill et al., 1999; Talbot et al., 1991).
Auch eine alleinige Aktivierung von S// durch Schmerz wurde schon mehrfach nachgewiesen,

sowohl mittels EEG (Bromm & Chen, 1995; Valeriani et al., 1996; Spiegel et al., 1996,
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Treede et al., 2000) als auch mittels MEG (Magnetoenzephalographie) (Ploner et al., 1999;
Kakigi et al., 1995). Eine Studie an Patienten, die Gehirntumore hatten, fand bei Lésionen im
posterioren parietalen Operculum und der posterioren Insel erhohte Schmerzschwellen und
Einschriankungen in der Schmerzwahrnehmung kontralateral zur Lision (Greenspan et al.,
1999). Ahnliches berichteten auch (Berthier et al., 1988), die bei Lésionen in der posterioren
Insel und dem parietalen Operculum eine Asymbolie fiir Schmerz fanden, wobei die Lasionen
vor allem die emotionalen Reaktionen auf Schmerz, jedoch nicht die Lokalisationsféhigkeit
modifizierten. Auch die Stimulation der posterioren Insel mit intrazerebralen Elektroden
filhrte zu einer Schmerzwahrnehmung, allerdings vor allem bei rechtsseitiger Stimulation
(Ostrowsky et al., 2002). Die Ergebnisse aus subduralen LEP-Ableitungen (Lenz et al., 2000;
Lenz et al., 1998a) finden jedoch einen LEP-Generator im Operculum oberhalb der Fissura
Sylvii, der nicht in SII liegt, erkennbar an einer fehlenden Polaritidtsumkehr {iber der Fissura
Sylvii. Invasive LEP-Ableitungen an préachirurgischen Epilepsie-Patienten unterstiitzen die
These eines separaten nozizeptiven Areals im parasylvischen Kortex, denn mit stereotaktisch
positionierten Tiefenelektroden wurde der mittlere Ort der frithesten LEP-Komponente, N1,

nur 6 mm entfernt zu meinen Quellen lokalisiert (Frot & Mauguiére, 1999).

Zusammengefasst deuten die Befunde darauf hin, dass ein gréBerer Bereich rund um die
Fissura sylvii an der Schmerzverarbeitung beteiligt ist. Wahrscheinlich werden dort
verschiedene Funktionen der Schmerzwahrnehmung verarbeitet, so dass je nach
Aufgabenstellung unterschiedliche Areale aktiv sein kdnnen, denn die genaue Lokalisation
der Areale unterscheidet sich zwischen den einzelnen Studien. Dabei muss aber auch kritisch
hinterfragt werden, wie genau die einzelnen Areale voneinander unterschieden werden
konnen. In Tierversuchen, in denen die Zytoarchitektur histologisch untersucht werden kann,
ist das zwar kein Problem, aber bisher ist noch keine Untersuchungstechnik am lebenden
Menschen verfiigbar, die eine Beurteilung der Zytoarchitektur erlauben wiirde. Es bleibt
abzuwarten, inwieweit die zytoarchitektonische Untersuchung menschlicher Gehirne post
mortem detailliertere Erkenntnisse iiber das Operculum bringt. Fiir S sind schon Ergebnisse

publiziert worden (Geyer et al., 2001).
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6.5. Gyrus cinguli

Die Quelle mit der grofiten Quellenaktivitét lag im Gyrus cinguli an der Grenze der Brodman-
Areale 23 und 24, wie dies auch schon fiir das nozizeptive System vorbeschrieben ist (Vogt,
2002). Der Gyrus cinguli ist eines der am hdufigsten durch Schmerz aktivierten Areale (Jones
et al., 1991; Casey et al., 1994; Coghill et al., 1999; Vogt et al., 1996; Biichel et al., 2002)
und gehort vorrangig zum medialen affektiven Schmerzsystem, das an der Verarbeitung
affektiver Komponenten beteiligt ist (Rainville et al, 1997). Befunde aus subduralen
Ableitungen zeigten, dass die spiten Anteile des LEP im anterioren Gyrus cinguli
reprasentiert werden (Lenz et al., 1998b). Im Gyrus cinguli werden verschiedene Attribute der
Schmerzwahrnehmung an unterschiedlichen Orten repriasentiert (Tolle et al., 1999): der
anteriore Gyrus cinguli Korrelierte mit der Schmerzschwelle, wiahrend der posteriore Anteil
des anterioren Gyrus cinguli damit korrelierte, wie unangenehm ein Schmerzreiz ist, und der
posteriore Gyrus cinguli mit der Schmerzintensitit korrelierte. Die Quelle, die meine
Auswertung ergab, lag in der Mitte zwischen den Arealen, die an der Intensitdtsdiskrimination

und der emotionalen Bewertung beteiligt waren.

6.6. Gyrus postcentralis — primdirer somatosensorischer Kortex

Die vierte Quelle lag im Grenzbereich zwischen Gyrus postcentralis (SI = primdrer
somatosensorischer Kortex) und dem posterioren parietalen Kortex. Beide Orte wiren
theoretisch als sinnvolle Lokalisation vorstellbar: Schon in Tierversuchen fanden sich in S/
Neurone, die an der Kodierung von schmerzhaften Reizen beteiligt waren (Kenshalo &
Isensee, 1983; Lamour ef al., 1982; Kenshalo ef al., 1988; Chudler et al., 1990; Kenshalo et
al., 2000). Diese Neurone formten Verbdnde und lagen meist an der Grenze von Area 3b und
1. Die Anzahl nozizeptiver Neurone in S/ war jedoch klein, aber trotzdem zeigte sich eine
somatotope Anordnung wie im taktilen System (Kenshalo et al, 2000). Die somatotope
Organisation der rezeptiven Felder nozizeptiver Neurone fand sich auch schon in fritheren
Verarbeitungsschritten im Hinterhorn des Riickenmarks (Swett & Woolf, 1985) und dem
lateralen Thalamus (Albe-Fessard et al., 1985;Lenz et al., 1994).
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Auch beim Menschen konnte die Beteiligung von S/ an der Schmerzverarbeitung nach-
gewiesen werden. In einigen Positronenemissionstomographie (PET) — Studien (Talbot et al.,
1991; Coghill et al., 1994; Iadarola et al., 1998; Andersson et al., 1997) konnte eine schmerz-
bedingte SI-Aktivitit gefunden werden. Eine Ubersicht iiber verschiedene PET-Studien iiber
die kortikale Repriasentation von Hitzeschmerz (Bushnell et al., 1999) fand in einem GroBteil
der Studien eine Aktivierung des primdren somatosensorischen Kortex, wobei eine besondere
Rolle von S7 bei Diskriminationsaufgaben diskutiert wurde. Auch in einigen Dipolquellen-
analysen (Tarkka & Treede, 1993; Kanda et al., 2000; Ploner et al., 1999) wurde Aktivitit in
ST gefunden, in anderen Studien allerdings nicht (Bromm & Chen, 1995; Kakigi et al., 1995;
Valeriani et al., 1996). Es sprechen demnach mehr Hinweise fiir die Annahme, dass S/ im
nozizeptiven System dhnlich an der Reizlokalisation beteiligt ist wie im taktilen System, als

dagegen.

Eine Aktivierung des posterioren parietalen Kortex wurde jedoch bei chronischem neuro-
pathischem Schmerz beobachtet (Hsieh ef al., 1995). Eine Einzelfall-Studie mit 62-Kanal-
EEG und realistischem Kopfmodell zeigte im 3-Quellen-LEP-Modell neben Quellen im
linken posterioren Gyrus cinguli und der anterioren Insel auch Aktivierung im posterioren
parietalen Kortex (Bentley et al., 2001). Zusitzlich wird der posteriore parietale Kortex
durch raumliche Diskriminationsaufgaben (Corbetta et al., 1995; Corbetta & Shulman, 1998)
und durch Modulation der Aufmerksamkeit (Peyron et al., 1999) aktiviert, wobei letzteres

jedoch eher eine Dominanz der rechten Hemisphére zeigte.

Die Vorbefunde machen damit eine Lokalisation im primidren somatosensorischen Kortex
wahrscheinlicher als im posterioren parietalen Kortex. Der in den individuellen MRT-Bildern
gefundene Ort lag zwar in der einen Hemisphidre zwischen beiden Arealen, beim Einlesen der
mittleren Koordinaten in den Talairach-Atlas jedoch ergab sich eine Lokalisation in SI.
Passend dazu wies auch die Orientierung der Quellen nach occipital, was ein zusitzliches
Argument fiir eine Quellenlokalisation im Gyrus postcentralis in Area 1 oder 2 ist, da die
Orientierung eines Dipols in BESA wichtiger fiir die Lokalisation des tatséchlichen
Generators ist als der gefundene Ort im BESA-Quellenmodell (Scherg & Ebersole, 1994;

siche Einleitung).

Die hier gefundenen Quellen im Gyrus postcentralis lagen medial und posterior des
Handareals, das mit elektrischer und taktiler Stimulation in S/ gefunden wurde (Buchner et
al., 1995a; Hoechstetter et al., 2001). Im Gegensatz zu einem Stimulationsort an den

Fingerkuppen bzw. dem Nervus medianus, wurde in unserer Untersuchung jedoch der Hand-
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riicken gereizt, der medial zu den Fingern reprisentiert wird. In Ubereinstimmung damit war
der Hitzeschmerz im Vergleich zu nicht-schmerzhaften Reizen sowohl am Menschen als auch
am Affen weiter medial reprisentiert. Beim Menschen wurden als nicht-schmerzhafte
Vergleichsreize taktile und elektrische Reize gewdhlt und mit dem MEG untersucht (Ploner et
al., 2000; Kanda et al., 2000), beim Totenkopfaffchen (saimiri sciureus) wurden Hitzereize
mit vibrotaktilen Reizen verglichen mittels extrazelluldrer Mikroelektroden und Darstellung

kortikaler Aktivitdt mit Nahe-Infrarot-Aufzeichnung (Tommerdahl et al., 1996).

Im Gegensatz zum taktilen System, in dem der primére somatosensorische Kortex vor dem
sekunddren somatosensorischen Kortex aktiviert wird (Mauguicre et al., 1997; Hari et al.,
1993; Pons et al., 1992), war im nozizeptiven System der fronto-operculire Kortex die zuerst
aktivierte Struktur, gefolgt von einer signifikant spdteren Aktivierung des Gyrus postcentralis,
was auch durch Vorbefunde aus EEG- (Tarkka & Treede, 1993) und MEG-Studien (Ploner et
al., 1999) bestitigt wird. Allerdings konnte auch bei taktiler Reizung sowohl im Tierversuch
(Pons et al., 1992) als auch am Menschen (Karhu & Tesche, 1999) gezeigt werden, dass S/

und S7I nicht nur seriell, sondern auch parallel aktiviert werden.

6.7. Aufgabeneffekte

Die rdumlichen Diskriminationsaufgaben und die Intensititsdiskriminationsaufgaben fiihrten
zu einer Steigerung der Aufmerksamkeit auf die Laserreize und demzufolge einer
Amplitudenzunahme der Laser-evozierten Potenziale. Diese Amplitudenzunahme war in den
spateren LEP-Komponenten, P2 und P3, besonders ausgeprigt, aber auch bereits in der frithen

Komponente (N1) nachweisbar.

Die rdumliche Diskriminationsaufgabe und die Intensitdtsdiskriminationsaufgabe zeigten in
der Auswertung der Oberflichenkanéle und in der globalen Feldstirke (GFP) weder in den
Gipfelzeiten noch in den Amplituden signifikante Unterschiede. In der Quellenanalyse war
nur in den Quellen im linken Operculum und dem Gyrus postcentralis ein Trend zu groBerer
Aktivitit in der rdumlichen Aufgabe erkennbar, allerdings nicht im rechten Operculum und
der frithen Komponente im Gyrus cinguli (Anhang 9.9). Die spite Komponente im Gyrus

cinguli zeigte sogar eher einen gegenteiligen Effekt.
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Nur die im Operculum gelegenen Quellen zeigten einen Trend zu gesteigerter Aktivitit unter
den schwierigen Aufgaben verglichen mit den einfachen Aufgaben. Weder in den anderen
Quellen noch in den Oberflichenkanédlen oder der GFP waren eindeutige Effekte der

verschiedenen Aufgabenschwierigkeiten zu erkennen.

Eine Steigerung der Aufmerksamkeit durch die Diskriminationsaufgaben erhohte die Aktivitit
aller Quellen und entsprechend auch die Aktivitit in den korrespondierenden Oberflachen-
kanidlen (temporal, zentral und parietal) und der globalen Feldstirke. Diese Steigerung war
schon in den ersten aktiven Quellen im fronto-operculdren Kortex ebenso wie in den
korrespondierenden temporalen Oberflachenableitungen signifikant. Solche frithen aufgaben-
bezogenen Steigerungen der Aktivitit der N1 im LEP sind noch nie in einer Dipolquellen-
analyse gezeigt worden, und nur eine Arbeit, die in Oberflichenkanalableitungen die
Aufmerksamkeitsabhéngigkeit in einem ,,0ddball-Paradigma“ untersuchte, fand Steigerungen
der N1 (Legrain et al., 2002). Wihrend einer Punktlokalisationsaufgabe konnte zwar eine
zusétzliche frithe positive LEP-Komponente (NO) identifiziert werden, die N1 war in dieser
Studie allerdings nicht untersucht worden (Valeriani et al, 2000). Bei schmerzhafter
intrakutaner elektrischer Reizung (Miltner et al., 1989) waren die spiten Komponenten P200
und P300 durch Aufmerksamkeit deutlich gesteigert, aber die frithe P150 zeigte nur einen
Trend zu einer Steigerung unter Aufmerksamkeit und keinen signifikanten Effekt. Ebenso
fand sich bei der Ableitung Laser-evozierter Potenziale eine Steigerung der N2-P2-
Komponente, aber nur ein Trend zu einer Steigerung in der frithen N1 (Garcia-Larrea ef al.,
1997). AuBlerdem ist die hier vorgelegte Studie sensitiver als frithere Studien, um Effekte in
frilheren Zeitbereichen nachzuweisen, da mehr Reize appliziert wurden, schwierigere
Aufgaben verwendet wurden, um die sensorisch-diskriminative Komponente besonders zu

betonen, und eine Dipolquellenanalyse durchgefiihrt wurde.

Im taktilen System konnte eine Aufmerksamkeitsabhingigkeit parasylvischer Areale jedoch
bereits nachgewiesen werden. In Tierversuchen mit Einzelzellableitung von SII-Neuronen
konnte eine Modulation der Aktivitit durch taktile Diskriminationsaufgaben und visuelle
Detektionsaufgaben in 80 % der Neurone gezeigt werden (Hsiao et al., 1993), in SI zwar
ebenso, allerdings nur bei 50 % der Neurone. Auch beim Menschen konnte durch taktile
Diskriminationsaufgaben die Aktivitdt im parietalen Operculum gesteigert werden (Burton et

al., 1999).

Die Quelle im Gyrus postcentralis wurde ebenfalls durch Modulation der Aufmerksamkeit

signifikant gesteigert, allerdings weniger als die anderen Quellen. Eine aufmerksamkeits-
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bezogene Steigerung in S/ ist auch schon im taktilen System gezeigt worden (Burton et al.,
1999), jedoch wurde auch hier SII stiarker durch Aufmerksamkeit beeinflusst als S7 (Mima et
al., 1998). Dafiir wurde S7 eher durch Verdanderung der Intensitit beeinflusst, was aber auch
schon fiir schmerzhafte Laserreize gezeigt worden ist (Timmermann et al., 2001). Auch in
einer PET-Untersuchung unter Hypnose (Hofbauer et al., 2001) war die Aktivitdt in S/ und
dem anterioren cinguldren Kortex umso stirker, je stiarker die vorgestellte Schmerzhaftigkeit
war; die Verdnderungen in SII waren in dieser Studie nicht signifikant. Eine neuere fMRT-
Untersuchung mit Laserreizen (Bornhdvd et al., 2002) zeigte dann, dass SI eher die
Stimulusintensitdt unabhéngig von der Modalitit kodierte, wohingegen SI/ und die posteriore

Insel eher modalititsspezifisch die Schmerzintensitét kodierten.

Die Quelle im Gyrus cinguli zeigte in ihrer spiaten Komponente im Vergleich zu den anderen
Quellen die stirkste Erhohung ihrer Quellenaktivitdt unter der Aufmerksamkeitsbedingung.
Die aufmerksamkeitsabhingige Steigerung spiterer Anteile der Laser-evozierten Potenziale,
die durch die im Gyrus cinguli gelegene Quelle erklirt werden konnen, wurde bereits
mehrfach gezeigt und betraf dabei die N2/P2-LEP Komponente (Beydoun et al, 1993;
Miyazaki et al., 1994) sowie noch stirker ausgepréigt die P3 (Dillmann et al., 2000), die sogar
iberhaupt nur in den Aufmerksamkeitsaufgaben klar erkennbar war und endogenen
Komponenten des LEP entsprach (Towell & Boyd, 1993). Studien, die bildgebende Verfahren
verwendeten, hatten bereits gezeigt, dass die Aktivitit im Gyrus cinguli im Vergleich zu
anderen Gehirnarealen am stirksten durch Modulation der Aufmerksamkeit gesteigert war
(Davis et al., 1997; Bantick et al., 2002). In anderen Sinnessystemen, wie dem visuellen
System, war dort ebenfalls eine Aufmerksamkeitsabhdngigkeit erkennbar (Mesulam et al.,
2001). Die Aktivitdit im Gyrus cinguli wird besonders durch affektive Aspekte der
Schmerzverarbeitung beeinflusst (Rainville et al., 1997), aber auch ganz allgemein werden
dort unabhéngig von der Schmerzwahrnehmung Affekt und Aufmerksamkeit repréisentiert

(Devinsky et al., 1995).
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6.8. Hemisphirenasymmetrie

Stimulation mit Laser-Hitzereizen fiihrte insgesamt zu einer stirkeren Aktivierung des linken
fronto-operculiren Kortex. Bei rechtsseitiger Stimulation war die Aktivitit deutlich zur
linken Hemisphére lateralisiert, was zundchst wenig verwundert, da die linke Hemisphére in
diesem Fall kontralateral zur Stimulationsseite lag. Jedoch war diese Lateralisation zur linken
Hemisphére deutlich grofer als in spiegelbildlicher Betrachtung bei linksseitiger Reizung die
Lateralisation zur rechten Hemisphére, die sogar iiber der ipsilateralen (linken) Hemisphére
groflere Amplituden der Quellenaktivitét ergab. Das Maximum der Quellenaktivitit war in der
linken Hemisphére spéter als in der rechten, was auf eine hohere Aktivitit mit daraus

folgendem spdteren Maximum in der linken Hemisphére hinweist.

Die tibrigen Quellen zeigten keine Hemisphédrenunterschiede. Die Quellen im Gyrus cinguli
waren mittelliniennah angeordnet und unterschieden sich weder in Ort noch Amplitude oder
Gipfelzeit zwischen den Stimulationsseiten. Die Quellen im Gyrus postcentralis lagen jeweils
kontralateral zur Stimulationsseite und zeigten ebenfalls weder beziiglich ihrer Amplituden

noch ihrer Gipfelzeiten Unterschiede zwischen den Stimulationsseiten.

Die Ergebnisse der Oberfldchenkanalableitungen und der Analyse der globalen Feldstéirke
bestitigten die Ergebnisse der Quellenaktivititen, denn auch in der frithen temporalen LEP-
Komponente, N1, waren die Amplituden auf der linken Seite grofler, wiahrend keine Seiten-

unterschiede in den zentralen und parietalen Oberflachenkanélen erkennbar waren.

Eine Lateralisation friiher kortikaler Potenziale zur linken Hemisphére ist schon bekannt fiir
das taktile System (Buchner et al., 1995b; Kany & Treede, 1997; Yoshii et al., 1989), konnte
im nozizeptiven System aber bisher nur in den Daten einer Studie identifiziert werden (Treede
et al., 1988; Fig. 3 und Fig. 6b obere Reihe). In dieser Studie richteten sich die Reizstarken
nach der individuellen Schmerzschwelle und entsprachen dem 0,75 und 1,5 fachen dieser
Schwelle, weshalb in dieser Studie nicht die unterschiedlichen Schmerzschwellen an den

Hénden der Grund fiir die Hemisphidrenasymmetrie sein konnen.

Im taktilen System zeigte sogar schon die erste kortikale Antwort in S/ eine starkere Aktivitét
der linken Hemisphédre (Schnitzler et al., 1995), im Gegensatz zu dieser Studie waren diese

Quellen in unseren Daten allerdings nur kontralateral zur Stimulationsseite identifizierbar.

Die Schmerzschwellen lagen in der zweiten Versuchsreihe auf der rechten Hand niedriger als
auf der linken, wobei allerdings die Detektionsschwelle auf beiden Hénden dhnlich war. Auch

die subjektive Einschédtzung der Schmerzhaftigkeit zeigte keinen Seitenunterschied. Eine
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Studie (Neri & Agazzani, 1984) fand mit elektrischer Reizung des Unterarmes ebenfalls
rechts eine niedrigere Schmerzschwelle; Untersuchungen zum Druckschmerz an den Hénden
(Pauli et al., 1999; Jensen et al., 1992) fanden jedoch eher auf der linken Hand niedrigere
Schwellen. In beiden Studien wurden Schwellenunterschiede fiir den Druckschmerz
allerdings nur bei Rechtshindern gefunden, nur eine Studie untersuchte Linkshénder, die
keine unterschiedlichen Schwellen aufwiesen (Jensen et al., 1992). Eine weitere Studie, bei
der die Druckschmerzschwelle im Gesicht bestimmte wurde, (Chung et al., 1993) fand keine
Seitenunterschiede. Beobachtungen an Patienten ergaben, dass die Schmerzen gleich héiufig
auf beiden Korperseiten auftraten (Hall ef al., 1981; Hall & Clark, 1982; Harness & Chase,
1990). Studien tliber die Haufigkeit psychogener Schmerzen beschrieben Schmerzen haufiger
auf der linken als auf der rechten Korperseite (Merskey & Watson, 1979; Min & Lee, 1997).
Im Eiswassertest fand sich eine niedrigere Schmerztoleranzschwelle an der linken Hand,
allerdings bei gleicher subjektiver Empfindung auf beiden Seiten (Schiff & Gagliese, 1994).
Diese Befunde konnten zu der Hypothese passen, dass die mit dem Schmerz verbundenen
negativen Emotionen vermehrt auf die rechte Hemisphére lateralisiert werden (Canli et al.,
1998), was jedoch nicht unbedingt auch fiir andere Aspekte der Schmerzempfindung zu gelten
scheint, wo die Literaturbefunde beziiglich der Schmerzschwellen widerspriichlich sind. Eine
generell stirkere Schmerzempfindlichkeit einer Korperhilfte sollte sich bei allen Schmerz-
reizen gleichermaflen finden lassen, anderenfalls sind Seitenunterschiede nicht auf den

Schmerz an sich, sondern auf den speziellen Stimulus zuriickzufiihren.

Zwar zeigen meine eigenen Ergebnisse eine niedrigere Schmerzschwelle auf der rechten
Hand; da jedoch sowohl die Detektionsschwellen als auch die subjektive Einschitzung der
Schmerzhaftigkeit seitengleich waren, kann nicht von einem Seitenunterschied in der Wahr-
nehmung der Schmerzreize ausgegangen werden. Auch die Diskriminationsleistungen der
Versuchspersonen unterschieden sich nicht zwischen beiden Hianden, weshalb sie fiir beide
Hénde gemeinsam betrachtet wurden. Die Repriasentation im Operculum ist ebenfalls bilateral

angelegt.

Bisherige Studien {iber das nozizeptive System fanden eher eine Lateralisation zur rechten
Hemisphére. Eine PET-Studie (Coghill et al, 2001), in der thermische Reize bilateral
appliziert wurden, fand eine Lateralisation zur rechten Hemisphére wéhrend der Verarbeitung
noxischer und nicht-noxischer Hitzereize, die jedoch nicht schmerz-spezifisch war. Zwei
andere Studien fanden nach Schmerzreizen eine rechts-hemisphérische Lateralisation in der
anterioren Insel (Brooks et al., 2002) und anderen Hirnarealen, wie dem posterioren parietalen

Kortex und dem anteriorem Gyrus cinguli (Peyron et al., 1999), wobei diese Aktivierungen
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abhédngig von der Manipulation der Aufmerksamkeit und nicht nur von der Schmerzhaftigkeit
der Reize waren. Eine Patientenstudie, die Nitroglycerin-induzierte Clusterkopfschmerzen
mittels PET untersuchte, fand keine Unterschiede in der Aktivierung im Operculum und der
Insel beider Hemisphéren (Hsieh ef al., 1996). Die genannten Studien verwendeten jedoch
PET oder fMRT, zwei Methoden mit ausgezeichneter rdumlicher Auflosung, aber begrenzter
zeitlicher Auflosung. Es ist daher mit diesen Methoden nicht wie mit dem EEG oder auch

dem MEG moglich, Effekte in frithen Zeitbereichen zu untersuchen

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie zeigen eine Dominanz der linken Hemisphire in
den frilhen Stadien der Schmerzverarbeitung, die sich in spéteren Latenzbereichen wieder
verliert. Da auch auditorisch evozierte Potenziale in der linken Hemisphdre unter
Diskriminationsaufgaben gesteigert sind (Poeppel et al., 1996), konnte dies ein Effekt des
Paradigmas gewesen sein. Die links-hemisphérische Dominanz war jedoch auch unter der
Ablenkungsbedingung vorhanden, so dass es sich eher um einen frithen schmerzspezifischen
Prozess handeln konnte. Die bisherigen Studien deuten zwar eher eine rechts-hemisphérische
Dominanz an; allerdings waren diese Studien nicht dazu geeignet, frithe Komponenten zu
untersuchen. In spdteren Komponenten der Schmerzverarbeitung wiirde man einen grof3eren
Einfluss negativer emotionaler Effekte erwarten, die dann eine Lateralisation nach rechts
erkldren konnten. In den hier untersuchten frithen perzeptiv-sensorischen Antworten wéren

solche emotional behaftete Effekte kaum zu erwarten.

In morphometrischen MRT-Analysen wurde in der linken Hemisphére ein groBeres frontales
Operculum gefunden als rechts (Good et al., 2001; Kennedy et al., 1998). Eine groflere
Struktur konnte auch mit einer groBeren Funktion einhergehen und damit ein Zeichen dafiir
sein, dass die linke Hemisphére vielleicht nicht nur im nozizeptiven System, sondern generell
an frithen Verarbeitungsprozessen des somatosensorischen Systems stérker beteiligt ist als die

Gegenseite.
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7. Zusammenfassung

Traditionell wird dem Schmerzsinn nur eine geringe Diskriminationsfahigkeit zugesprochen,
weshalb diese Fahigkeiten in der vorliegenden Arbeit ndher untersucht werden sollten.
Zusitzlich wurde die kortikale Schmerzrepriasentation mit nicht-invasiven EEG-Ableitungen
und einer Dipolquellenanalyse untersucht. In der ersten Versuchsreihe wurden die rdumlichen
sukzessiven Diskriminationsschwellen fiir Laser-Hitzereize, mechanische Schmerzreize und
taktile Reize auf dem Handriicken verglichen. Es zeigte sich, dass Laser-Hitzereize
(Diskriminationsschwelle =9 mm) und taktile Reize (Diskriminationsschwelle =9 mm)
gleich gut lokalisiert werden konnten. Mechanische Schmerzreize (Schwelle = 5 mm) wurden
sogar noch besser als die taktilen Reize lokalisiert, was an einer Koaktivierung des taktilen
und nozizeptiven Systems liegen konnte. Alle Reize konnten in radial-ulnarer Richtung
signifikant besser diskriminiert werden als in proximal-distaler, was durch die ovale Form der

peripheren rezeptiven Felder begriindet sein kann.

Ein Vergleich der simultanen Diskriminationsschwellen von taktilen Reizen zwischen dem
Handriicken (Schwelle=19 mm) und der Fingerspitze zeigte eine deutlich bessere
Diskriminationsfahigkeit an der Fingerspitze (Diskriminationsschwelle = 1 mm). Dies weist
darauf hin, dass es im taktilen System, &dhnlich der visuellen Fovea, Regionen gibt, an denen
die Diskriminationsfahigkeit deutlich besser als am restlichen Korper ist, wihrend es eine
vergleichbare ,,Fovea des nozizeptiven Systems® nicht zu geben scheint. Am restlichen
Korper sind die Lokalisationsfahigkeiten des taktilen und des nozizeptiven Systems

vergleichbar.

In der zweiten Versuchsreihe wurde die kortikale Reprédsentation der sensorisch-
diskriminativen Komponente der Schmerzempfindung mit Laser-evozierten Potenzialen
(LEP) untersucht. Es wurde zusétzlich zu der raumlichen Diskriminationsaufgabe noch eine
Intensitdtsdiskriminationsaufgabe gestellt, die zudem jeweils in zwei Schwierigkeitsstufen
unterteilt waren. Obwohl beide Diskriminationsaufgaben objektiv gleich gut geldst werden
konnten, wurden die rdumlichen Diskriminationsaufgaben subjektiv als signifikant
schwieriger empfunden. In einem weiteren Verarbeitungsschritt wurden diese Aufgaben mit
einer Ablenkungsbedingung, bestehend aus Subtraktionsaufgaben, verglichen. Die erste
negative Komponente des LEP (N1) zeigte bei 140 ms ein Amplitudenmaximum in den
temporalen Ableitungen T3 und T4, entsprechend der ersten Komponente der globalen

Feldstirke (GFP) bei 148 ms. Die ndchsten LEP-Komponenten, die N2 (Negativitit bei
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190 ms) und die P2 (Positivitit bei 273 ms), waren maximal am Vertex (Elektrode Cz). Die
zweite GFP-Komponente mit einer Gipfelzeit von 248 ms entsprach am ehesten der P2. Die
N2 war in der globalen Feldstdrke nicht identifizierbar, aufler in Einzelfdllen als Schulter vor
dem Gipfel der zweiten Komponente. Die nichste LEP-Komponente, die P3, war bei 510 ms
maximal in der zentralen parietalen Elektrode (Pz). Dem entsprach eine dritte GFP-
Komponente, deren breiter Gipfel im Bereich von 480-850 ms lag. Die P3 ist als endogene

aufgabenabhingige Komponente bekannt, weshalb sie nicht weiter untersucht wurde.

Die LEP-Daten in einem Zeitbereich von 10 — 500 ms nach Stimulation konnten durch vier
dquivalente Dipolquellen erklart werden, die im fronto-operculdren Kortex (bilateral), dem
Gyrus cinguli und dem Gyrus postcentralis lagen. Der kontralaterale fronto-operculire
Kortex (entsprechend der N1) war zuerst aktiv (155 ms), gefolgt vom ipsilateralen fronto-
operculiren Kortex (159 ms), dem Gyrus cinguli (frihe Komponente bei 169 ms) und dem
kontralateralen Gyrus postcentralis (180 ms, entsprechend der N2). Bei 306 ms folgte dann
die spdte Komponente des Gyrus cinguli, die der P2 entsprach. Im Unterschied zum taktilen
System, in dem S7 und S/ seriell nacheinander aktiviert werden, wurde das Operculum durch
Schmerzreize 23 ms vor dem primdren somatosensorischen Kortex aktiviert. Dies spricht fiir
eine umgedrehte Reihenfolge der Aktivierung von S/ und Operculum bei der Verarbeitung

nozizeptiver Reize im Vergleich zum taktilen System.

Bei Betrachtung aller Diskriminationsaufgaben gemeinsam als Aufmerksamkeitsbedingung,
fand sich in allen Quellen unter Aufmerksamkeit eine Steigerung der Aktivitdt. Diese
Aktivititszunahme war schon in der ersten Komponente im fronto-operculdren Kortex
deutlich ausgeprégt, weniger deutlich, aber noch signifikant, im Gyrus postcentralis und am
stirksten in spiten Komponenten im Gyrus cinguli. Es zeigt sich damit, dass die Stirke der
Aufmerksamkeit schon auf die fritheste kortikale Schmerzreprasentation Einfluss nimmt.
Dabei fiihrten rdumliche Diskriminationsaufgaben und schwierige Aufgaben zu tendenziell
gesteigerter Aktivitdt im fronto-operculdren Kortex, diese Unterschiede zwischen den

Diskriminationsaufgaben waren aber nicht signifikant.

Die friitheste kortikale Komponente des LEP im linken fronto-operculdren Kortex zeigte im
Seitenvergleich eine Hemisphdrenasymmetrie, mit stets links stiarkerer Aktivierung als rechts,
was auf eine Dominanz der linken Hemisphdre in frithen Abschnitten der Schmerz-
verarbeitung hinweist. Im Gegensatz dazu scheint in spidteren eher von Emotionen
beeinflussten Abschnitten der Schmerzverarbeitung nach Daten aus der Literatur eher eine

Betonung der rechten Hemisphére vorzuherrschen.
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9. Anhang

Anhang 9.1: Formeln zur Umrechnung der EEG-Ableitungen gegen verschiedene

Referenzen

Die Originalableitungen waren abgeleitet gegen Fz; um die Daten aber mit Standardableitungen

vergleichen zu kénnen, mussten die Elektroden gegen andere Referenzen umgerechnet werden.

A. Umrechnung gegen ipsilaterales Ohrldppchen

(C9—-Fz)+(P9—Fz)

zB. Cz-A4i=(Cz—Fz)— >

B. Umrechnung gegen Mittelwertreferenz (Average Referenz = AR) (Lehmann & Skrandies,
1980)

Um alle Ableitungen gegen eine gemeinsame Referenz darstellen zu kdnnen, die aber selbst moglichst
wenig Effekt haben sollte, wurden alle Ableitungen gegen eine gemeinsame Referenz umgerechnet,
die aus allen aktiven Elektroden errechnet wird (Average Referenz = AR). Um die Ableitung gegen
AR zu erhalten, muss zuvor die Ableitung der Referenzelektrode Fz gegen AR errechnet werden. Alle
Ableitungen erhalten dadurch die Referenz AR, und es ergibt sich zusétzlich der Kanal Fz-AR. Zur
Berechnung werden alle verwendeten Ableitungen gemittelt und mit (- 1) multipliziert. In die
Berechnung wird formal auch die Pseudoableitung (Fz-Fz) mit aufgenommen und die Summe dann

entsprechend durch (n+1) geteilt (siche Formel).

1 n

DI

ref — AR =
n+l ‘5

n: Anzahl der aktiven Elektroden.
u;: Ableitungen = e;-ref-
e;: Potenzial an einer aktiven Elektrode.

ref: Potenzial an der gemeinsamen Referenz, z.B. Fz.

zB. Cz— AR=(Cz — Fz) + (Fz — AR)
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C. Berechnung der globalen Feldstirke (global field power = GFP; Lehmann & Skrandies,
1980)
Die globale Feldstirke stellt ein Mall der Amplitudenunterschiede im Bezug zur Zeit dar. Sie

berechnet sich aus der Wurzel des Summenproduktes aller Ableitungen gegen AR geteilt durch die

Anzahl der Ableitungen (rdumliche Standardabweichung).

GFP :\/ ! *((ref — AR)* + i(ei — AR)?)

n+1

zB. GFP = \/% *((Fz — ARY + (Fpl — ARY + ...+ (02 — ARY?)

89



Anhang 9.2a: Visuelle Analogskala

a. Visuelle Analogskala der Schmerzhaftigkeit

Schmerzintensitit

Durchgang: kein Schmerz stirkster vorstellbarer
Schmerz
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Anhang 9.2b: Visuelle Analogskala

b. Visuelle Analogskala der subjektiven Sicherheit

Diskrimination

Durchgang: unsicher; absolut
nur geraten sicher unterschieden
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Anhang 9.3: Balancierungsschema fiir die zweite Versuchsreihe

VP  Alter Geschl. 1. Durchgang 2. Durchgang 3. Durchgang 4. Durchgang

1 25 w LH: RDE-RDS-IDS-A-IDE RH: IDS-A-IDE-RDE-RDS LH: RDS-RDE-IDE-A-IDS RH: IDE-A-IDS-RDS-RDE
2 24 m RH: RDS-IDE-A-RDE-IDS LH: IDE-RDS-A-IDS-RDE RH: RDE-IDS-A-RDS-IDE LH: IDS-RDE-A-IDE-RDS
3 22 w LH: IDE-IDS-RDE-RDS-A RH: A-RDE-RDS-IDE-IDS LH: IDS-IDE-RDS-RDE-A RH: A-RDS-RDE-IDS-IDE
4 25 w RH: IDS-A-RDS-IDE-RDE LH: RDS-IDS-RDE-A-IDE RH: IDE-A-RDE-IDS-RDS LH: RDE-IDE-RDS-A-IDS
5 28 m LH: A-RDE-IDE-IDS-RDS RH: RDE-IDE-IDS-RDS-A LH: A-RDS-IDS-IDE-RDE RH: RDS-IDS-IDE-RDE-A
6 22 w RH: RDE-A-RDS-IDE-IDS LH: IDE-IDS-RDE-A-RDS RH: RDS-A-RDE-IDS-IDE LH: IDS-IDE-RDS-A-RDE
7 24 m LH: RDS-RDE-IDE-IDS-A RH: A-IDE-IDS-RDS-RDE LH: RDE-RDS-IDS-IDE-A RH: A-IDS-IDE-RDE-RDS
8 22 w RH: IDE-RDS-IDS-A-RDE LH: RDS-A-IDE-RDE-IDS RH: IDS-RDE-IDE-A-RDS LH: RDE-A-IDS-RDS-IDE
9 25 m LH: IDS-IDE-A-RDE-RDS RH: RDE-RDS-A-IDS-IDE LH: IDE-IDS-A-RDS-RDE RH: RDS-RDE-A-IDE-IDS
10 24 w RH: A-IDS-RDE-RDS-IDE LH: IDS-RDE-RDS-IDE-A RH: A-IDE-RDS-RDE-IDS LH: IDE-RDS-RDE-IDS-A

Von der weiteren Analyse ausgeschlossene Versuchspersonen:

Ausschlusskriterium ersetzt durch VP
11 28 m schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis wegen zahlreicher Muskel- und Blinzelartefakte 3
12 25 m Linkshénder 3
13 25 W schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis wegen zahlreicher Muskel- und Blinzelartefakte 5
14 26 w schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis wegen zahlreicher Muskel- und Blinzelartefakte 6
15 24 m schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis wegen zahlreicher Muskel- und Blinzelartefakte 6
16 25 w schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis wegen zahlreicher Muskelartefakte 7
17 38 w konnte die Diskriminationsaufgaben nicht 16sen 1

Die Reihenfolge der Aufgaben wurde nach lateinisch-griechischen Quadraten balanciert. Wenn eine Versuchsperson von der weiteren Analyse ausgeschlossen
werden musste, so erhielt die Versuchsperson, die sie ersetzte die urspriingliche Balancierung.

VP: Versuchsperson. Geschl.: Geschlecht. w: weiblich. m: ménnlich. LH: Linke Hand. RH: Rechte Hand. Ridumliche Diskrimination: RDE: einfach,
RDS: schwierig. Intensitdtsdiskrimination: IDE: einfach, IDS: schwierig. A: Ablenkungsbedingung.
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Anhang 9.4:
A) Aufmerksamkeit B) Ablenkung

L 165ms R L 170ms R

Anhang 9.4: Topographische Ubersichstskarten nach Stimulation der rechten Hand.

Die Amplitudenwerte stammen aus den Daten des Gruppenmittels, umgerechnet gegen AR (n = 10),
dargestellt fiir den frithen Zeitraum von 100 — 170 ms nach dem Laserreiz. L: linke Hemisphire.
R: rechte Hemisphére. A) Diskriminationsaufgaben. B) Ablenkungsbedingung. Konturlinien sind im

Abstand von 0,4 uV gedruckt. Blau (gepunktet): Positivitit. Rot: Negativitét.

Schon ab 100 ms ist eine Negativitit mit temporalem Maximum kontralateral zur Stimulation
erkennbar, die sich dann noch weiter vergrofert mit einem Maximum zwischen 140 - 150 ms. Ab
ca. 140 ms erscheint eine Positivitdt mit Maximum zwischen Cz und Pz, die sich spéter noch weiter

nach parietal ausbreitet (hier nicht gezeigt).
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Anhang 9.5:

A)

Ablenkung

B)

Aufmerksamkeit

J

L 1Moms R

1M5ms R

L

1M0ms R

L 1Moms R L

1M5ms R

L

i

.u.u.m S

L 100ms R

L 125ms R

120ms R

L

115ms R

L 125ms R L

120ms R

L

L 115ms R

135ms R L 140ms R

L

130ms R

L 135ms R L 140ms R L

L 130ms R

L 150ms R L 185ms R

145ms R

L 150ms R L 155ms R L

L 145ms R

L 165ms R L 170ms R

160ms R

L 165ms R L 170ms R L

L 160ms R

Anhang 9.5: Topographische Ubersichtskarten nach Stimulation der linken Hand.

10),

dargestellt fir den frithen Zeitraum von 100 — 170 ms nach dem Laserreiz. L: linke Hemisphére.

umgerechnet gegen AR (n

Die Amplitudenwerte stammen aus den Daten des Gruppenmittels,

sind im

R: rechte Hemisphire. A) Diskriminationsaufgaben. B) Ablenkungsbedingung. Konturlinien

Abstand von 0

,4 uV gedruckt. Blau (gepunktet): Positivitit. Rot: Negativitét.

Auch hier ist wieder eine Negativitit mit temporalem Maximum zwischen 140 - 150 ms erkennbar,

allerdings ist diese Negativitit im Gegensatz zur Stimulation der rechten Hand hier eher bilateral

verteilt. Ab ca. 140 ms erscheint eine Positivitit mit Maximum zwischen Cz und Pz, die sich spéter

noch weiter nach parietal ausbreitet (hier nicht gezeigt).

94



Anhang 9.6:

Anhang 9.6: Topographische Ubersichtskarten im Vergleich zwischen drei- und vier-Quellen-Modell

Die Daten zeigen die topographischen Ubersichtskarten der elektrischen EEG-Aktivitit bei 184 ms,
dem Zeitpunkt, bei dem nach Anpassung von drei Quellen die grofite Restaktivitdt vorhanden ist,
entsprechend einem Minimum in der Giite der Anpassung (goodness of fit). In der ersten Reihe wird
(oben links) die globale Feldstiarke (blau) dargestellt sowie die Giite der Anpassung bei Anwendung
eines drei-Quellen-Modells (griin). Der Strich markiert 184 ms, das Minumum der Giite der
Anpassung. Bei Anwendung eines vier-Quellen-Modells (rot) steigt die Giite der Anpassung in diesem
Zeitbereich deutlich an. Oben rechts wird die Aktivitdt dargestellt, die in den Rohdaten vorhanden ist.
In der zweiten Reihe wird die Aktivitit dargestellt, die durch das Quellen-Modell erklédrt wird und in

der 3. Reihe wird die Restaktivitét dargestellt, die nach Anpassung des Modells noch iibrig bleibt.

Die linke Spalte zeigt die Aktivitdt an, die durch das Drei-Quellen-Modell (nur Operculum und Gyrus
cinguli) erklért wird, die rechte Spalte das gleiche fiir das Vier-Quellen-Modell (zusitzlich eine Quelle
im kontralateralen Gyrus postcentralis). Die kleinen Kopfmodelle in der unteren Reihe stellen die
Aktivitét dar, die durch die jeweiligen Quellen erklart wird. Im Zeitraum von 184 ms erklért das drei-
Quellen-Modell wenig der EEG-Aktivitét, so dass eine hohe Restaktivitit tibrig bleibt, die durch einen
Dipol im kontralateralen Parietallappen erklart werden kann. Wenn eine vierte Quelle angepasst wird,
die im kontralateralen Gyrus postcentralis lokalisiert ist, steigt der erkldrte Anteil der Aktivitdt
(2. Reihe) an, wihrend deutlich weniger Restaktivitit (3. Reihe) iibrig bleibt. Diese 4. Quelle kann

demnach die Restaktivitdt ausreichend erkliren.
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A) Stimulation der rechten Hand bei 184 ms

Diskrimination
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B) Stimulation der linken Hand bei 184 ms

Diskrimination

“ linke Hand
o 100 L T R ——
Gite der Anpassung: Rohdaten
= 3-Quellen-Modell
= 4-Quellen-Modell
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Anhang 9.7: Tabelle: ANOVA der Dipolquellenstiarken

Aufgabe Hemisphiire Interaktion

Operculum Amplitude (WV) Fi9=153 ** Fi0=79 * Fi9=0.2 n.s.
GC (friih) Amplitude (0V) Fi;9=33 ns. Fi0=0.0 ns. Fi0=0.0 n.s.
GC (spat) Amplitude (WV) F;o9=32.8 *** Fi9=0.5 ns. Fio=1.0 n.s.

Parietal Amplitude (uV) F;9=53 * Fio=10 ns. Fi10=0.2 n.s.

Operculum Gipfelzeit (ms) F;9=2.8 ns. Fi9=6.7 * Fi9=04 n.s.
GC (friith) Gipfelzeit (ms) Fi9=1.5 ns. Fi9=0.1 ns. Fi0=09 n.s.
GC (spat) Gipfelzeit (ms) Fi;9=0.0 ns. Fi0=0.0 ns. Fio=2.4 n.s.

Parietal Gipfelzeit (ms) F;9=3.5 ns. Fio=14 ns. Fi9=0.2 n.s.

Zweifaktorielle-ANOVA der &dquivalenten Dipolquellen mit den Faktoren: Aufgabe
(Aufmerksamkeitsbedingung verglichen mit der Ablenkungsbedingung) und Hemisphére.
Amplituden wurden am individuellen Gipfel = 5 ms gemessen. Dargestellt werden die liber
beide Hinde gemittelten Daten £ SEM. GC: Gyrus cinguli. *: p < 0.05, **: p < 0.01,
*E*: p <0.001.
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Anhang 9.8:
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Anhang 9.8: Effekte der Diskriminationsaufgaben auf reprédsentative Oberfldchenableitungen und die
globale Feldstirke (GFP).

Amplituden der einzelnen Aufgaben in der GFP (oben) und den représentativen Oberflichen-
ableitungen (unten) zum Zeitpunkt der NI (links) und der P2 (rechts). Weille Balken:
Ablenkungsaufgabe. Graue Balken: rdumliche Diskrimination (RD-E: einfach, RD-S: schwierig).
Schwarze Balken: Intensititsdiskrimination (ID-E: einfach, ID-S: schwierig). Die Amplituden waren
in allen Diskriminationsaufgaben hoher als in der Ablenkungsbedingung. Die Statistik zeigt den
Vergleich der Ablenkung zu den einzelnen Diskriminationsaufgaben. T-Test: *: p < 0.05, **: p <0.01,

**%*: p <0.001. Es gab keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Diskriminationsaufgaben.
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Anhang 9.9:
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Anhang 9.9: Effekte der Diskriminationsaufgaben auf die Quellenaktivitét

Quellenaktivitidt gemessen am individuellen Maximum £ 5 ms im Operculum (oben), SI (unten links)
und der frithen Komponente im Gyrus cinguli (unten rechts). Weille Balken: Ablenkungsaufgabe.
Graue Balken: rdumliche Diskrimination (RD-E: einfach, RD-S: schwierig). Schwarze Balken:
Intensitéitsdiskrimination (ID-E: einfach, ID-S: schwierig). Die Amplituden waren in allen
Diskriminationsaufgaben hoher als in der Ablenkungsbedingung. Die Statistik zeigt den Vergleich der
Ablenkung zu den einzelnen Diskriminationsaufgaben. T-Test: *:p<0.05, **:p<0.01,
*¥*%: p<0.001. Im linken Operculum war die Aktivitit unter der schwierigen rdumlichen
Diskriminationsaufgabe signifikant grofler als unter der einfachen Intensitdtsdiskriminationsaufgabe

(p <0,05), ansonsten gab es keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Diskriminationsaufgaben.
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