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Zusammenfassung

Z1EL  Thema der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der zerebralen Schmerzver-
arbeitung. Mit der Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie sollten Kor-
texareale lokalisiert werden, die bei thermischer Schmerzreizung am linken Vorfuf eine
Aktivitdtszunahme zeigen. Ziel war es, diese unter standardisierten Bedingungen repro-
duzierbar nachzuweisen und damit die Voraussetzung zu schaffen, Verdnderungen dieser
Aktivierungen bei Sauerstoff- und Analgetikagabe zu erfassen.

METHODIK Zunéchst wurden die physikalischen Grundlagen der Bilderzeugung mittels
Magnetresonanztomographie vorgestellt. Dabei wurde insbesondere auf die funktionelle
Bildgebung und die zugrunde liegende Physiologie eingegangen.

Im speziellen Methodikteil wurden das untersuchte Kollektiv (6 gesunde Probanden) und
der Versuchsablauf beschrieben. An einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen wurden
mit Hilfe von T2*-gewichteten Sequenzen funktionelle Bilddaten der Probandengehirne bei
schmerzhafter und neutraler thermischer Stimulation am linken Fufriicken aufgezeichnet.
An vier der Probanden wurden diese Messungen jeweils viermal wiederholt, um schmerz-
spezifische zerebrale Aktivierungen zu erfassen und deren intra- und interindividuelle Va-
riabilitdt zu tiberpriifen.

Im Anschluss wurden diese funktionellen Messungen an allen Probanden ohne und mit
Gabe von Sauerstoff durchgefiihrt, um einen denkbaren negativen Effekt der bei Analge-
tikagabe erforderlichen Sauerstoffapplikation auf die Darstellung der zerebralen Aktivie-
rungen auszuschlieffen.

Damit waren die Voraussetzungen geschaffen, die Auswirkungen von Schmerzmedikamen-
ten auf die zerebrale Aktivitat bei Schmerzreizen zu untersuchen. In einem Pilotversuch
wurde die beschriebene Messmethodik bei drei Probanden unter Gabe von Remifentanil,
Metamizol und Kochsalzlésung in randomisierter Abfolge eingesetzt.

Die Auswertung der funktionellen Bilddaten erfolgte anhand des General Linear Model
(Softwarepaket FSL). Hiermit konnten sowohl individuelle zerebrale Aktivierungen er-
fasst, als auch Gruppenanalysen durchgefiihrt werden.

ERGEBNISSE Bei den Experimenten zur Lokalisation der zerebralen Aktivierungen konn-
ten bei schmerzhafter Stimulation aktivierte Areale am haufigsten im frontalen Operculum
und benachbarten Inselkortex, im dorsolateralen prafrontalen Kortex, im Gyrus frontalis
medius, im anterioren Cingulum und im parietalen Operculum/SII Kortex nachgewiesen



werden. Weniger hdaufig konnten Aktivierungen im priméren somatosensorischen Kortex,
im Thalamus, im Temporallappen, in den Basalganglien und im Hirnstamm nachgewiesen
werden. Diese waren meist beidseits vorhanden, zeigten jedoch eine Betonung der kon-
tralateral zur stimulierten Korperhélfte gelegenen Hirnhemisphére. Im Vergleich mit der
Neutralmessung stellten sich die aktivierten Areale im frontalen Operculum und der vor-
deren Inselregion, im anterioren Cingulum und in den Basalganglien als schmerzspezifisch
dar. Die Aktivierungen im parietalen Operculum/SIT Kortex konnten erst bei niedrigerem
Signifikanzniveau nachgewiesen werden.

Der interindividuelle Vergleich zeigte bei zwei der Probanden eine gute Ubereinstimmung
mit den zerebralen Aktivierungen der Gesamtgruppe. Zwei weitere Probanden wiesen
jedoch ein deutlich unterschiedliches Aktivierungsmuster auf. Bei der intraindividuellen
Analyse zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit der aktivierten Areale.

Bei den Experimenten mit Sauerstoffgabe konnte ein negativer Effekt auf die Darstellung
der zerebralen Aktivierungen ausgeschlossen werden.

Bei Gabe von Remifentanil konnte der aus der klinischen Erfahrung bekannte ausgepréigte
analgetische Effekt der Substanz beobachtet werden. In der funktionellen MRT lieflen sich
nach Gabe von Remifentanil keine zerebralen schmerzspezifischen Aktivierungen darstel-
len. Allerdings ergaben Kontrollmessungen bei visueller Stimulation ebenfalls eine Ab-
nahme der zerebralen Aktivierungen.

Bei Gabe von Metamizol konnte unter den gewihlten Versuchsbedingungen kein anal-
getischer Effekt registriert werden. Als Erklarung kommt einerseits die niedrig gewéhlte
Dosierung, andererseits die Pharmakokinetik der Substanz in Betracht. Eine Anderung
des zerebralen Aktivierungsmusters konnte bei den drei untersuchten Probanden nicht
objektiviert werden.

SCHLUSSFOLGERUNG Mit der funktionellen Magnetresonanztomographie war es moglich,
durch Schmerzreize ausgeloste zerebrale Aktivierungen darzustellen. Diese Daten kénnen
als Grundlage fiir weitere Experimente mit schmerzmodulierenden Medikamenten dienen.
Die gewéhlten Rahmenbedingungen der fMRT-Messungen gewéhrleisten die notwendige
Sicherheit der Probanden wahrend der Applikation von Schmerzmedikamenten, ohne die
Darstellbarkeit der zerebralen Aktivierungen zu beeintréachtigen. Aussagen iiber die Wir-
kung von opioidartigen und nichtopioidartigen Analgetika miissen jedoch noch an einer
groferen Gruppe von Probanden evaluiert werden.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Allgemeines

Die Wahrnehmung und Verarbeitung von Schmerzreizen ist ein evolutionsgeschichtlich
sehr altes und weit verbreitetes Konzept. Es kann im Tierreich bei vielen Arten beobachtet
werden. Durch Schutzreflexe und Lernvorgénge wird versucht, die Situation zu vermeiden,
die den nozizeptiven Reiz auslost. Somit werden fiir das Individuum schédliche Einfliisse
minimiert und es entsteht ein Selektionsvorteil.

Wiéhrend im Tierreich indirekt aus dem Verhalten und vegetativen Reaktionen auf das
Ausmafl des Schmerzreizes geschlossen werden kann, besitzt der Mensch zusétzlich die
Moglichkeit mit Hilfe der Sprache das Schmerzerlebnis zu beschreiben. Dennoch bleibt
die Wahrnehmung von Schmerz ein rein subjektives Erleben, das allein der Wahrneh-
mende erfahrt. Selbst bei Wiederherstellung identischer physikalischer Gegebenheiten,
die zunéchst als schmerzhaft empfunden werden, kann dieselbe Person den Charakter
und die Intensitdt des Schmerzreizes unterschiedlich wahrnehmen. Damit entzieht sich
die Schmerzwahrnehmung einer objektiven Beschreibung. Dies ist aus naturwissenschaft-
licher Sicht umso unbefriedigender, da das Schmerzerleben des Menschen und dessen
Beeinflussung einen zentralen Aspekt des drztlichen Handelns darstellt.

Mit der Erforschung der Mechanismen der zerebralen Schmerzverarbeitung wére eine
Objektivierung des individuellen Schmerzerlebnisses moglich und es konnte gezielter nach
Mafinahmen zu dessen Beeinflussung gesucht werden. Trotz angestrengter Forschung auf
diesem Gebiet ist das Wissen um die Lokalisation und die Mechanismen der zentralen
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Schmerzverarbeitung noch sehr liickenhaft.

Die zu deren Aufklirung eingesetzte Methodik beschrinkte sich zunéchst auf Beobach-
tungen von Patienten mit zerebralen Lésionen und deren Auswirkungen [52,42,60]. Mit
invasiven Verfahren zur direkten elektrischen Stimulation des Kortex konnten Experimen-
te zur Erzeugung oder Unterdriickung von Schmerzempfindungen durchgefiihrt werden.
Die Moglichkeiten derartiger Studien waren verfahrensbedingt begrenzt, deren Ergebnisse
uneinheitlich [81,67,47].

An Tieren durchgefiihrte experimentelle Studien geben Hinweise auf eine Beteiligung des
priméren [59] und [90] sekundéren somatosensorischen Kortex, sowie Teilen des Fron-
talhirns [105]. Teils erhebliche Unterschiede zwischen verschiedenen Spezies lassen eine
Ubertragung der Resultate auf den Menschen jedoch fragwiirdig erscheinen.

1.2 Funktionelle Bildgebung zur Darstellung zentra-

ler Schmerzareale

Mit der Entwicklung von modernen bildgebenden Verfahren wurde die direkte, nichtinva-
sive Darstellung der Anatomie des menschlichen Gehirns sowie von Teilaspekten dessen
Funktion (funktionelle Bildgebung) ermoglicht.

Die Positronenemissionstomographie (PET') ist mit Hilfe eines radioaktiven Tracermo-
lekiils in der Lage, aktivierte Hirnregionen anhand ihrer regionalen Durchblutung darzu-
stellen. Durch die relativ frithe Verfiigharkeit dieser Methode kann heute auf eine grofie
Zahl an Studien zuriickgegriffen werden. Dabei zeigten sich in Abhéingigkeit vom Stu-
diendesign unterschiedliche aktivierte zerebrale Areale bei schmerzhafter Stimulation.
Am héufigsten fanden sich aktivierte Kortexareale im anterioren cinguldren Kortex, im
prifrontalen Kortex, in vorderen Inselarealen, in priméren (SI) und sekundéren (SII) so-
matosensorischen Arealen, im Thalamus und in cerebelldren Arealen (Literaturstellen in
Tabelle 1.1).

Mit der Entwicklung der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) erdffneten
sich neue Moglichkeiten zur weiteren Aufklérung der Mechanismen der zentralen Schmerz-
wahrnehmung. Zum einen entfiel damit die Notwendigkeit, den Probanden radioaktive
Substanzen zu injizieren, was wiederholte Messungen ohne Strahlenbelastung erméglich-
te. Zum anderen bot die neue Methode eine groflere sowohl raumliche, vor allem aber
auch zeitliche Auflosung der gewonnenen Messdaten.
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Jahr  Autoren Stimulations- Anz.
Methode Seite  Ort Prob.
PET
1994  Casey et al. [23] Hitze L Unterarm 9
1994  Coghill et al. [2§] Hitze L Unterarm 9
1996  Casey et al. [24] Hitze/Kilte L Unterarm 3x9
1996  Hsieh et al. [54] Ethanol s.c. R Oberarm 4
1996  Vogt et al. [106] Hitze L Handriicken 7
1997  Rainville et al. [88] Hitze (Wasserbad) L Hand 8
1997  Derbyshire et al. [37] COq-Laser R Handriicken 12
1997  Xu et al. [113] COq-Laser L Hand/Fu8 6
1997  Svensson et al. [99] COgq-Laser, elektrisch L Unterarm 11
1997  Adler et al. [1] Hitze L Unterarm 9
1997  Andersson et al. [2]  Hitze R Hand/Fufl 6
1997  Aziz et al. [5] Dehnung - Osophagus 8
1997  Silverman et al. [96] Dehnung - Rektal 6
1998  Iadarola et al. [55] Capsaicin, Allodynie L Unterarm 13
1998  May et al. [72] Capsaicin, Allodynie R Kopf 7
1998  Paulson et al. [80] Hitze L Unterarm 20
1999  Coghill et al. [27] Hitze R Oberarm 16
1999  Peyron et al. [84] Hitze bds.  Handriicken 12
fMRT
1997 Davis et al. [36] elektrisch R N. medianus 10
1999  Baciu et al. [6] Dehnung - Rektal 6
1999  Baron et al. [9] Capsaicin, Allodynie R Unterarm 9
1999  Becerra et al. [10] Hitze L Handriicken 12
2000  Apkarian et al. [3] Hitze R Finger 7
2000  Kwan et al. [62] Hitze/Kilte R Thenar 13
2001  Ploghaus et al. [86]  Hitze L Handriicken 8
2002  Biichel et al. [20] YAG-Laser L Handriicken 10
2002  Bornhovd et al. [15]  YAG-Laser L Handriicken 10
2003  Bingel et al. [13] YAG-Laser bds.  Handriicken 14
2003  Ferretti et al. [41] elektrisch R N. medianus 8
2003  Coghill et al. [29] Hitze R Unterschenkel 17

Tabelle 1.1: Auswahl experimenteller Schmerzstudien an gesunden Probanden
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Peyron et al. veroffentlichten 2000 [85] eine Metaanalyse in die sowohl PET- als auch
fMRT-Studien eingingen. Die meisten derartigen Studien verwendeten eine thermische
Schmerzstimulation, wobei der Schmerz durch einen Hitzereiz erzeugt wurde. Andere
Studien verwendeten zur Erzeugung des Schmerzreizes subkutane Injektionen von Etha-
nol, Ascorbinséure oder Capsaicin [53,54,55,72,9]. Auch mechanische Schmerzreize wur-
den in verschiedenen Studien appliziert (Dehnungsschmerz von Osophagus [5] und Rek-
tum [96, 6, 70], mechanische Allodynie nach Capsaicin-Injektion [55,72,9]).

Der Ort der schmerzhaften Stimulation wurde zumeist an den oberen (Hand, Ober- und
Unterarm) oder unteren (Fufiriicken) Extremitéten gewéhlt, teilweise jedoch auch am
Kopf, Osophagus oder Rektum. Ebenso variierte die stimulierte Korperhilfte. Beim Stu-
diendesign wurde zumeist ein Blockdesign verwendet, seit kiirzerem werden jedoch auch
ereignisorientierte (event related) Studiendesigns eingesetzt [13]. Die Methodik der Daten-
auswertung reicht von einfachen Subtraktionsverfahren bis hin zu komplexen statistischen
Testmethoden. Tabelle 1.1 zeigt eine Auswahl an verfiigharen Literaturstellen.

1.3 Fragestellung

Die zerebralen Aktivierungen, die in den oben genannten Vorarbeiten beschrieben wurden,
zeigen zum Teil deutliche Abweichungen. In Anbetracht der Unterschiede in der Metho-
dik der Stimulation, der Bildakquisition und Datenauswertung sind diese Abweichungen
jedoch erklarbar. Diese in Abhéngigkeit vom angewandten Studiendesign deutlich unter-
schiedlichen Erkenntnisse zur zentralen Schmerzverarbeitung fithrten zur Fragestellung in
dieser Arbeit.

1.3.1 Lokalisation und Variabilitit der Schmerzareale

Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie sollten aktivierte Hirnareale un-
ter standardisierten, reproduzierbaren Bedingungen identifiziert werden. Hierfiir wurde
ein dem klinischen Schmerzerleben dhnliches, thermisches Schmerzmodell verwendet. Um
Aktivierungen durch nozizeptive Reize von solchen, die durch rein sensorische Reizung
entstanden sind, zu unterscheiden, wurden aulerdem Messungen mit einem neutralen
Stimulus durchgefiihrt.

Durch mehrfache Wiederholung des gleichen Experiments am selben Probanden sollte
die Stabilitat der gefundenen Aktivierungen untersucht werden (intraindividuelle Varia-
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bilitdt). Weiterhin sollten Messungen an verschiedenen Probanden durchgefiihrt werden.
Die Ergebnisse der Messungen sollten dann Aussagen iiber die interindividuellen Unter-
schiede der zentralen Schmerzverarbeitung der untersuchten Personen ermdglichen.

1.3.2 Einfluss von Sauerstoffgabe

Um den Effekt von Analgetika auf die zerebrale Schmerzverarbeitung zu untersuchen,
ist bei atemdepressiv wirkenden Substanzen aus Sicherheitsgriinden eine prophylaktische
Sauerstoffgabe angezeigt. Es existieren bisher keine Studien, die die Auswirkungen einer
solchen, niedrigdosierten (4 1/min) Sauerstoffapplikation auf die Ergebnisse von fMRT-
Messungen untersuchten. Da die Os-Applikation durch Verédnderungen der zerebralen
Vasomotorik potenziell eine Wechselwirkung mit dem BOLD-Kontrast der funktionellen
Magnetresonanztomographie zeigen koénnte, sollten die zur Lokalisation der zerebralen
Schmerzaktivierungen durchgefiihrten Experimente an mehreren Probanden unter Sau-
erstoffgabe und angsthesiologischer Uberwachung wiederholt werden. Ein anschlieBender
Vergleich der Ergebnisse sollte dann die Frage kldren, ob eine relevante Verdnderung der
aktivierten Hirnareale zu erwarten ist.

1.3.3 Einfluss von schmerzmodulierenden Substanzen

Nachdem gezeigt wurde, dass die zerebralen Aktivierungen bei schmerzhafter Stimula-
tion auch bei gleichzeitiger Sauerstoffgabe und anésthesiologischer Uberwachung repro-
duzierbar nachgewiesen werden konnen, waren die Grundlagen geschaffen, um in einem
Pilotversuch an einer geringen Zahl von Probanden die Auswirkungen von Analgetika
auf die zerebrale Schmerzverarbeitung zu untersuchen. Als Substanzen wurden hierfiir
Remifentanil als zentralwirksames Opioidanalgetikum und Metamizol als Vertreter der
nichtopioidartigen, sowohl zentral als auch peripher wirksamen Pyrazolinone gewéhlt.



Kapitel 2

Methodische Grundlagen

2.1 Physikalische Grundlagen der magnetischen Kern-

resonanz

Bloch und Purcell entdeckten 1946 unabhéngig voneinander den Vorgang der Kernreso-
nanz. Dabei handelt es sich um eine Wechselwirkung von Atomkernen in einem starken
auBleren Magnetfeld mit hochfrequenter elektromagnetischer Strahlung einer bestimmten
Frequenz. Diese kann Anderungen in diskreten Energieniveaus der bestrahlten Atomkerne
hervorrufen. Bei Riickkehr in den Ausgangszustand emittieren diese Kerne anschliefend
selbst elektromagnetische Strahlung (Resonanzsignal). Dieses Prinzip kann fiir die medizi-
nische Bildgebung eingesetzt werden. 1973 gelang damit die Darstellung von organischem
Gewebe, im Jahr 1977 wurde die Technik erstmals zur in vivo Darstellung eines mensch-
lichen Organs eingesetzt [34].

Im folgenden Kapitel wird ein Abriss iiber die physikalischen Zusammenhénge gegeben, die
fiir die magnetresonanztomographische Bildgebung relevant sind. Fiir eine detailliertere
Beschreibung der Gegebenheiten aus den Bereichen der Kernphysik und Quantenmecha-
nik [14,71], sowie der magnetresonanztomographischen Bilderzeugung [89,66,64], mochte
ich auf weiterfiihrende Literatur verweisen.

10
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2.1.1 Kernspin und magnetisches Moment

Alle Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl an Protonen und Neutronen besitzen einen
von Null verschiedenen Kerndrehimpuls oder Kernspin I. Dieser Vektor lédsst sich in der
klassischen Physik als Drehimpuls der Eigenrotation des Atomkerns um eine bestimmte
Achse interpretieren. Besitzt ein Atomkern einen Kerndrehimpuls I, so verfiigt er ebenfalls
iiber ein magnetisches Moment p (sog. Kernmagnetismus). Stellt man sich den Atomkern
in einem klassischen Modell als geladene, rotierende Kugel vor, so kann man dies dadurch
plausibel machen, dass die rotierende Ladung ein magnetisches Dipolfeld induziert.

I

Abbildung 2.1: Atomkern als geladene rotierende Kugel mit dem Drehimpuls oder auch
Kernspin 1

Die Richtung des Dipolfeldes ist dabei parallel zur Achse des Drehimpulses. Zwischen
dem magnetischem Moment g und dem Kernspin I eines Atomkerns besteht folgender
Zusammenhang:

p=r-1
Die Vektoren g und I unterscheiden sich also nur durch einen Proportionalitatsfaktor

voneinander. Dieser wird als gyromagnetisches Verhiéltnis bezeichnet und ist eine Kon-
stante des betreffenden Atomkerns.

Zur medizinischen Bildgebung werden heute ausschlielich Wasserstoffkerne herangezo-
gen. Ein Grund dafiir ist die grofle Héufigkeit in organischem Gewebe (Wasser, Koh-
lenwasserstoffe). Zum anderen besitzt der Wasserstoffkern, das Proton, das grofite gy-
romagnetische Verhéltnis unter den nichtradioaktiven Isotopen. Somit sind die ohnehin
betrachtlichen technischen Anforderungen an die Messapparatur fiir den Wasserstoftkern
am geringsten.
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2.1.2 Atomkerne im dufleren Magnetfeld
Quantenmechanische Beschreibung

Im oben beschriebenen klassischen Modell der rotierenden geladenen Kugel wire fiir den
Drehimpuls je nach Ladung, Geschwindigkeit und Rotationsachse jeder beliebige Wert
moglich. Im subatomaren Bereich gelten jedoch die Gesetze der Quantenmechanik, die
nur diskrete Werte fiir den Kernspin erlaubt (I ist ,,gequantelt®).

Diese Quantelung bezieht sich im feldfreien Raum auf den Betrag von I. Die Orientierung
des Spins im Raum hat dann keinen Einfluss auf die Energie des Systems, alle Richtung-
en sind energetisch gleichwertig. Legt man jedoch ein dufleres Magnetfeld an, so besitzt
der Atomkern in Abhéngigkeit von der Orientierung seines magnetischen Moments zu
der Richtung des angelegten Magnetfelds zusétzlich eine potenzielle Energie. Damit ist
nach den Gesetzen der Quantenmechanik auch die Richtung des Kernspins I gequantelt.
Der Spin des Wasserstoftkerns kann danach im Magnetfeld zwei mogliche Orientierung-
en annehmen, die eine anndherungsweise parallel zum dufleren Magnetfeld, die andere
anndhernd antiparallel. Die beiden Zusténde, die man auch als Kern-Zeeman-Niveaus be-
zeichnet, unterscheiden sich energetisch durch den Betrag AW = v h By, wobei h das
Plancksche Wirkumsquantum bezeichnet und By den Betrag der magnetischen Flussdich-
te des angelegten Magnetfelds.

Fiir die Uberfithrung eines Wasserstoffkerns vom nieder- in héherenergetischen Zustand
muss der Energiebetrag AW zugefiihrt werden. Bei der Magnetresonanztomographie ge-
schieht dies durch ein Hochfrequenzquant der gleichen Energie. Damit dieses Quant den
entsprechenden Energiebetrag aufweist, muss es die Frequenz

w=r-DBy

besitzen (Resonanzbedingung). Man bezeichnet w als Lamorfrequenz. Bemerkenswert da-
bei ist, dass die Lamorfrequenz von der Stirke des dufleren Magnetfelds abhéngig ist.

Beschreibung mit Hilfe der klassischen Physik

Die oben beschriebenen quantenmechanischen Gegebenheiten sind leider nicht mit den
alltdglichen Vorstellungen der klassischen Physik in Einklang zu bringen. Greift man je-
doch auf das bereits oben beschriebene Modell des Atomkerns als geladene, rotierende
Kugel zuriick, so ldsst sich damit ebenfalls das Phéinomen der Kernresonanz erkléren.
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In einem dufleren Magnetfeld richten sich die magnetischen Momente der einzelnen Was-
serstoffkerne wie Kompassnadeln im Magnetfeld der Erde entlang den Feldlinien aus.
Lenkt man eine solche Kompassnadel durch duflere Krafteinwirkung aus der Richtung des
By-Feldes ab, so wird sich diese anschliefend wieder danach ausrichten. Geht man jedoch
von rotierenden Kugeln aus, so ist eine Riickkehr in den energetisch giinstigeren Aus-
gangszustand nach dem Erhaltungssatz des Drehimpulses nicht moglich. Die Achse des
Drehimpulses weicht dann senkrecht zu den Richtungen des Feld- und Drehimpulsvektors
aus und beschreibt ihrerseits eine Kreisbewegung um die Achse des dufleren Magnetfeldes.
Diesen Vorgang bezeichnet man als Prézession. Das gleiche Bewegungsmuster kann man
bei einem rotierenden Kreisel beobachten, dessen Drehachse aus der Vertikalen abgelenkt
wurde.

Abbildung 2.2: Darstellung der Prizessionsbewegung der Achse des Kernspins um die
Richtung des dujf$eren Magnetfelds B

Mit den Gesetzen der klassischen Physik lisst sich die Prazessionsfrequenz, d.h. die Fre-
quenz, mit der sich die Richtung des Drehimpulses um die Achse des dufleren Magnet-
feldes bewegt, berechnen. Diese entspricht der oben angegebenen Lamorfrequenz w. Um
den Drehimpulsvektor stérker von der Richtung des dufleren Magnetfelds abzulenken,
ist eine Krafteinwirkung erforderlich, die in Richtung der zur Magnetfeldrichtung senk-
rechten Komponente der Drehimpulsachse zeigt. Diese Bedingung erfiillt ein mit gleicher
Geschwindigkeit rotierendes Magnetfeld, also elektromagnetische Strahlung der Lamor-
frequenz.

Die oben beschriebenen quantenmechanischen und klassischen Modelle lassen sich auf den
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ersten Blick nur schlecht miteinander in Einklang bringen. Die klassische Vorstellung geht
von einer kreiseldhnlichen Bahnbewegung aus, deren Winkel sich (kontinuierlich) dndern
kann, wihrend die Quantenmechanik nur einzelne diskrete Energiezustinde zulédsst. Be-
trachtet man jedoch anstatt eines einzelnen Atomkerns die Gesamtheit aller Atome einer
makroskopischen Probe und deren messtechnisch erfassbare Parameter, so sind die Ge-
setze der klassischen Physik erstaunlicherweise ebenfalls giiltig. Im Folgenden beziehe ich
mich im Wesentlichen auf das klassische Modell.

2.1.3 Makroskopische Magnetisierung

Die oben beschriebenen Vorgénge auf subatomarer Ebene fithren zu makroskopisch mess-
baren Verdnderungen. Bringt man eine Probe in ein starkes dufleres Magnetfeld, so orien-
tieren sich die magnetischen Momente der Wasserstoffatomkerne annéhernd parallel oder
antiparallel der Feldrichtung entsprechend der quantenmechanisch moglichen Zustéande.
Der energetisch giinstigere parallele Zustand wird dabei etwas haufiger eingenommen. Wie
stark die Differenz ausfillt, hdngt von der Temperatur ab und kann durch eine Boltzmann-
Statistik berechnet werden. Betrachtet man zum Beispiel 37°C warmes Wasser in einem
Magnetfeld der Flussdichte von einem Tesla, so sind von einer Million Kernspins nur 7
mehr parallel ausgerichtet als antiparallel. Da aber bereits ein Milliliter Wasser ca. 3- 1022
Molekiile enthélt, bleibt trotzdem ein Uberschuss von ca. 2 - 10!7 parallelen Momenten,
die eine makroskopisch messbare Zunahme der Langsmagnetisierung bewirken.

Wird die Probe anschliefend von auflen mit einem Hochfrequenzpuls der Lamorfrequenz
w bestrahlt, so werden die magnetischen Momente der Atomkerne aus der Richtung des
By-Feldes abgelenkt. Damit sinkt die makroskopische Langsmagnetisierung, und die Ma-
gnetisierung in der dazu senkrechten Ebene (z-y-Ebene) steigt. Mit der Einstrahlung des
HF-Pulses wird auflerdem eine Synchronisierung der Prizessionsbewegungen der Kerne
erreicht, was dazu fithrt, dass sich die magnetischen Einzelmomente addieren, und eine
makroskopisch messbare QQuermagnetisierung ergeben. Die Richtung dieser Quermagneti-
sierung rotiert, wie die Einzelmomente, deren Summe sie darstellt, mit der Lamorfrequenz
in der z-y-Ebene.

2.1.4 Relaxation

Nach Abschalten des HF-Impulses kehren die angeregten Atomkerne durch Energieab-
gabe an ihre Umgebung wieder in den Ausgangszustand zuriick. Dies bezeichnet man
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als Relaxation. Messbar wird dieser Vorgang durch die Zunahme der Langsmagnetisie-
rung und die Abnahme der Quermagnetisierung der Probe. Beide Prozesse folgen einem
exponentiellen Zeitverlauf. Die Konstante T'1 bezeichnet dabei die Zeit, in der die Langs-

1

magnetisierung auf 1 — e~ ~ 66% ihres Ausgangswertes angestiegen ist. Die Konstante

T2 gibt den Zeitpunkt an, an dem die Quermagnetisierung auf e~! ~ 37% abgefallen ist.

Wie schnell der Ausgangszustand wiederhergestellt wird, d.h. die Dauer von 71 und 72,
héngt von der Umgebung der Atomkerne ab. Sowohl die Art der chemischen Verbin-
dungen, die diese eingegangen sind, als auch Nachbarmolekiile und die Temperatur sind
Einflussgrofien auf die Relaxationsgeschwindigkeiten.

Als charakteristische Groflen der darzustellenden Gewebe benutzt man die Relaxations-
zeiten T'1 und T2 in der medizinischen Bildgebung, um Kontraste zwischen verschiedenen
Geweben optimal darzustellen.

Relaxationszeit 71

Die T1-Relaxation oder auch Spin-Gitter-Relaxation ist eine Kennzahl fiir die Dauer der
Wiederherstellung der Léngsmagnetisierung. Abhéngig ist diese von der energetischen
Kopplung der Kernspins an die Gesamtheit der Teilchen in der Probe, dem , Gitter®.
Diese Kopplung entsteht durch lokale Fluktuationen des Magnetfeldes durch benachbarte
Spinsysteme, wie z.B. die Elektronenhiillen oder andere Atomkerne, deren Lamorfrequenz
in einem dhnlichen Bereich liegt. Die angeregten Protonen geben somit ihre durch den
HF-Puls aufgenommene Energie langsam an die umgebenden Teilchen (das Gitter) ab.

Bei einer magnetischen Flussdichte von einem Tesla liegt 71 in biologischen Geweben
zwischen 300 und 2000 Millisekunden. Wasser besitzt dabei eine sehr lange 7'1 Zeit von
iiber 2 Sekunden, wihrend Hirngewebe T'1 Zeiten von 600 bis 1000 Millisekunden aufweist.
Die Dauer der T'1 Relaxation hdngt sowohl vom verwendeten Probenmaterial, als auch
von der Stirke des dufleren Magnetfeldes ab.

Relaxationszeit T2

Die T2-Relaxation wird auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet und ist eine Kenngrofie
fiir das Abklingen der Quermagnetisierung. Diese lédsst sich ebenso wie die Zunahme der
Langsmagnetisierung durch Energieabgabe an das Gitter erkléren. Einen gréferen Einfluss
hat hierbei aber der Verlust der Phasenkohérenz der einzelnen Kernspins, wodurch deren
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Vektorsumme verringert wird. Bereits wihrend kleiner, zeitlich begrenzter Fluktuationen
des lokalen Magnetfeldes ergeben sich Anderungen der Prizessionsfrequenz (Lamorfre-
quenz). Benachbarte Teilchen, die sich aulerhalb der lokalen Fluktuation befinden, préze-
dieren so mit unterschiedlicher Geschwindigkeit, was zum Verlust der Kohérenz fiihrt.
Die T2 Relaxation geht damit nicht zwangsweise mit einer Energieiibertragung einher
und vollzieht sich im Allgemeinen wesentlich schneller als die T'1 Relaxation.

Die T2 Relaxationszeit ist unabhéngig von der Stirke des &ufleren Magnetfeldes und kann
als substanzspezifische Konstante betrachtet werden. Biologische Gewebe weisen eine 72
Relaxationszeit von 30 bis 150 Millisekunden auf. In Fliissigkeiten konnen lokale Magnet-
feldinhomogenitaten durch Molekiilbewegungen schnell ausgeglichen werden, was zu einer
langsamen 72 Relaxation fiithrt. Wasser weist beispielsweise eine 72 Relaxationszeit von
ca. 2000 Millisekunden auf.

Effektive T2*-Relaxationszeit

Bei der praktischen Durchfithrung eines Magnetresonanzexperiments wird sich ein voll-
kommen homogenes Magnetfeld nicht herstellen lassen. Inhomogenitéiten aufgrund der
physikalischen Eigenschaften der eingesetzten Messapparatur lassen sich minimieren (sog.
shiming), aber nicht ganz ausschalten. Zusétzlich erzeugt die in das Magnetfeld einge-
brachte Probe durch ihre Suszeptibilitdtseigenschaften (siche unten) weitere Inhomoge-
nitdten. Die entstehende rdumliche Verschiebung der Lamorfrequenzen fithrt zu einer
schnelleren Dephasierung der angeregten Kernspins, d.h. zu einem beschleunigtem Abfall
der Quermagnetisierung. Dies hat zur Folge, dass die T2 Relaxation schneller stattfin-
det, als dies in einem perfekt homogenen Magnetfeld der Fall wiare. Man bezeichnet die
Zeitkonstante des beobachteten Relaxationsverlaufs mit 7°2*, wobei die effektive Relaxa-
tionszeit T2* stets kleiner als T2 ist.

2.1.5 Magnetische Suszeptibilitit

Wie bereits angedeutet, entsteht eine wesentliche Storung der Feldhomogenitédt durch die
Probe bzw. den Probanden. Materie, die in das Magnetfeld eingebracht wird, reagiert mit
der Ausbildung eines eigenen magnetischen Moments ., das der urspriinglichen Feld-
richtung gleich- oder entgegengerichtet sein kann. Dieses Moment kann man sich durch
Induktion eines Kreisstroms in den Elektronenhiillen der Atome erkliaren. Stoffe, deren
magnetisches Moment dem dufleren Feld entgegengerichtet ist, bezeichnet man als diama-
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gnetisch, wiahrend Substanzen, die das duflere Feld verstdrken paramagnetisch genannt
werden. Das Ausmafl dieser Magnetisierung ist proportional zur Flussdichte des dufleren
Feldes By.

He = X+ By

Der dimensionslose Proportionalitdatsfaktor y wird magnetische Suszeptibilitit genannt
und ist eine Konstante fiir die betreffende Substanz. Wasser als diamagnetischer Stoff weist
zum Beispiel eine Suszeptibilitit von —9,03 - 1076 auf, wihrend fiir Luft als schwaches
Paramagnetikum y = 1,86 - 107¢ gilt.

Aus dem oben gesagten folgt, dass Feldinhomogenititen zwangsweise an Grenzflichen
zwischen Substanzen unterschiedlicher Suszeptibilitat entstehen. Diese Bereiche zeichnen
sich dann durch eine verkiirzte 72*-Relaxationszeit aus. Unvorteilhafte Effekte ergeben
sich zum Beispiel fiir die Bildgebung im Bereich der Nasennebenhohlen (Luft-Gewebe-
Grenzflachen, Suszeptibilitdtsartefakte).

2.1.6 BOLD-Kontrast

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie macht man sich die Kontrastierung
von Substanzen mit unterschiedlichen Suszeptibilitdten in T'2*-gewichteten Sequenzen zu
Nutze. Entscheidend sind dabei die magnetischen Eigenschaften der Hamgruppen des
Hémoglobinmolekiils. Im Deoxyh&dmoglobin zeigen die Eisenatome paramagnetische Cha-
rakteristika mit kurzer 7'2*-Zeit, wihrend sie durch Komplexbindung von Sauerstoff im
Oxyhimoglobin in eine diamagnetische Verbindung mit verldngerter T2*-Relaxationszeit
tibergehen [77,78].

Aufgrund der oben beschriebenen unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von Oxy-
und Deoxyh&dmoglobin lassen sich diese im Kernspinexperiment zur Kontrastierung ein-
setzen. Dieser Kontrast ist damit vom Oxygenierungsgrad des Blutes abhéingig, man be-
zeichnet ihn als blood oxygenation level dependent (BOLD) Kontrast oder BOLD Effekt.

2.1.7 Magnetresonanztomograph und Bilderzeugung

Um die beschriebenen Relaxationsvorgénge fiir die medizinische Bildgebung einzusetzen,
miissen hohe technische Anforderungen erfiillt sein. Dazu zdhlen das statische Magnet-
feld, das Gradienten- und das Hochfrequenzsystem. Diese sind im Magnetresonanztomo-
graphen untergebracht und sollen im Folgenden kurz erlautert werden.



KAPITEL 2. METHODISCHE GRUNDLAGEN 18

Das By-Magnetfeld wird bei dem in dieser Studie verwendeten Magnetresonanztomogra-
phen (Siemens Magnetom Vision) von einer heliumgekiihlten, supraleitenden Spule er-
zeugt und verfiigt iiber eine magnetische Flussdichte von 1,5 Tesla. Auflerdem zeichnet es
sich durch eine hohe Feldhomogenitdt im Bereich, in dem der Proband zu liegen kommt,
aus.

Ein weiteres wichtiges System des MR-Tomographen stellt das Hochfrequenzsystem dar.
Mit Hilfe einer Sende-/Empfangsspule kénnen sowohl der HF-Puls zur Anregung der
Protonen ausgesandt, als auch das Resonanzsignal detektiert werden. Erfasst wird dabei
die mit der Lamorfrequenz rotierende Quermagnetisierung, die einen Wechselstrom in
der Spule induziert. Mit der Relaxation der Quermagnetisierung fillt auch der gemessene
Wechselstrom, man spricht vom free induction decay.

Weiterhin stehen drei Gradientenspulen zur Verfiigung, deren Ausrichtung entlang der
drei Raumachsen die Erzeugung eines Feldgradienten in einer beliebigen Richtung er-
laubt. Mit Hilfe dieser kiinstlich hervorgerufenen , Feldinhomogenitiat“ lassen sich die ge-
messenen Resonanzsignale einem bestimmten Ort (Vozel, volume element) in der Probe
bzw. dem Probanden zuordnen, da sich deren Lamorfrequenzen entlang des Gradienten
andern. Die Art und Weise wie diese Ortskodierung erfolgt héngt von der verwendeten
Messsequenz ab. Im Allgemeinen wird ein steiler Schichtselektionsgradient verwendet, um
die Lamorfrequenzen der Protonen auflerhalb der aufzunehmenden Schicht soweit zu ver-
schieben, dass sie nicht durch den HF-Puls angeregt werden. Zur Ortsauflosung in der se-
lektierten Schicht verwendet man anschliefend jeweils zueinander senkrechte Gradienten
zur Phasen- und Frequenzkodierung. Der Frequenzkodiergradient wird im Allgemeinen
wihrend der Akquisition des Resonanzsignals geschaltet, was zu Unterschieden in den
Lamorfrequenzen und damit der Frequenz des Resonanzsignals entlang des Gradienten
fithrt. Der Phasenkodiergradient wird in unterschiedlicher Stérke zwischen Anregung und
dem Auslesen des Resonanzsignals geschaltet, was zu einer zunehmenden Phasenverschie-
bung in Richtung dieses Gradienten fiihrt. Bei der Phasenkodierung muss die Messung
entsprechend der gewiinschten Auflésung mit unterschiedlich starken Phasenkodiergradi-
enten wiederholt werden. Schliefllich kann das aufgezeichnete Frequenzgemisch mit Hil-
fe der Fourier-Transformation in ein magnetresonanztomographisches Bild umgerechnet
werden.

Fiir die Bildgebung entscheidend ist der zeitliche Ablauf der Anregungen von Spins durch
HF-Pulse, die Schaltung der Gradienten und die Akquisition des Resonanzsignals. Diese
Abfolge bestimmt letztendlich, wie stark das gewonnene Bildmaterial von den verschiede-
nen Relaxationscharakteristika (71, T2, T'2*) der untersuchten Proben beeinflusst (,,ge-
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wichtet) wird. Es existieren mittlerweile eine Vielzahl von verschiedenen sog. Sequenzen,
die sich in ihren Abbildungseigenschaften und der erforderlichen Messdauer unterschei-
den. Im Folgenden mochte ich genauer auf zwei in dieser Arbeit eingesetzte Sequenzen
eingehen.

Strukturelle MPRAGE-Sequenz

Zur Gewinnung der anatomischen Aufnahmen in dieser Arbeit kam eine sog. magnetizati-
on prepared rapid gradient echo (MPRAGE) Sequenz zum Einsatz. Dabei handelt es sich
um eine Gradientenechosequenz, d.h. es wird ein Resonanzsignal durch Umkehr der Gra-
dienten zur Rephasierung der Quermagnetisierung nach Anregung erzeugt. Im Gegensatz
zu Spinechosequenzen wird dabei auf einen 180°-Impuls zur Echoerzeugung verzichtet.
Daher konnen statische Magnetfeldinhomogenitéaten nicht kompensiert werden, was z.B.
bei Suszeptibilitdtsunterschieden zu den fiir die Gradientenechotechnik typischen Bildar-
tefakten fithren kann.

Um eine kurze Messdauer zu erreichen, kommt dabei weiterhin die Technik der Kleinwin-
kelanregung zum Einsatz. Der Winkel, um den die Magnetisierung bei der Anregung aus
der z-Achse gedreht wird (Flipwinkel), ist dabei kleiner als 90°, was bei kurzen Repetitions-
zeiten zu groferen Signalwerten fiihrt. Bei starker Verkiirzung der Repetitionszeit (TR)
werden die gemessenen Signale zunehmend unabhéngiger von den Relaxationscharakte-
ristika, und kontrastbestimmend wird die Spin- bzw. Protonendichte. Um eine verbesserte
T'1-Kontrastierung zu erreichen, wird bei der MPRAGE-Sequenz ein 180°-Impuls vor der
Kleinwinkelanregung und Datenakquisition geschaltet. Dadurch wird die Léngsmagneti-
sierung vor der Messung komplett umgekehrt (deshalb ,,magnetization prepared®), und
kann dann wahrend der Gradientenechomessung relaxieren. Die Ortskodierung des Si-
gnals erfolgt durch einen Frequenzkodiergradienten und zwei phasenkodierte Gradienten.
Damit handelt es sich um eine 3D-Sequenz, da auf eine Schichtselektion verzichtet wird.
Ein Schema der Sequenz ist in Abbildung 2.3 dargestellt. Um keine Phasenverschiebung
durch die Gradienten zur Ortskodierung zu erzeugen, werden der Frequenzkodiergradient
dabei vor der Akquisition des Resonanzsignals, und die Phasenkodiergradienten jeweils
danach in ihrer Richtung umgekehrt.
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Abbildung 2.3: Schematische Darstellung der MPRAGE Sequenz aus [89]. HF bezeich-
net die Hochfrequenzanrequng durch den 180°-Puls und die Kleinwinkelanregungen o, GS
steht fiir den Phasenkodiergradienten senkrecht zur Schicht, GP fir den Phasenkodier-
gradienten in der Schicht und GA fir den Frequenzkodiergradienten. AQ) bezeichnet das
Resonanzsignal. Die Pfeile deuten die Messwiederholungen fiir die beiden Phasenkodier-
schritte an.
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Abbildung 2.4: Schematische Darstellung einer funktionellen echoplanaren Sequenz
aus [89]. GS bezeichnet dabei den Schichtselektionsgradienten, der wihrend der Anregung
geschaltet wird und anschlieffend zur Vermeidung von Dephasierungen umgekehrt wird.
GP steht hier fiir den vordephasierten Frequenzkodiergradienten, wdhrend es sich bei GA
um den oszillierenden Phasenkodiergradienten handelt, der die multiplen Gradientenechos

(AQ) erzeugt.
Funktionelle EPI-Sequenz

Fiir die funktionellen Messungen in dieser Arbeit wurde eine T'2*-gewichtete echoplana-
re (echo planar imaging, EPI) Sequenz eingesetzt. Dabei handelt es sich ebenfalls um
eine Gradientenechosequenz. Die Abbildung von Suszeptibilitdtsunterschieden ist hier je-
doch erwiinscht, da der BOLD Effekt dadurch in Erscheinung tritt. Die Besonderheit der
EPI-Sequenz besteht darin, dass durch einen einzelnen HF-Anregungspuls eine Schicht
angeregt wird, die dann anschlieend durch Erzeugung multipler Gradientenechos mittels
eines oszillierenden Phasenkodiergradienten komplett ausgelesen wird (daher ,,echoplana-
re“ Bildgebung). Da nur eine Anregung pro Schicht stattfinden muss, ist die Messdauer
im Vergleich zu konventionellen Sequenzen sehr kurz. Die echoplanare Bildgebung eignet
sich daher sehr gut fiir funktionelle Messungen. Die technischen Anforderungen an das
Gradientensystem des Magnetresonanztomographen sind allerdings besonders hoch, da
die Schaltung des oszillierenden Phasenkodiergradienten sehr schnell und prézise erfol-
gen muss. Eine schematische Ubersicht der Gradientenschaltungen ist in Abbildung 2.4
dargestellt.
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2.2 Physiologische Grundlagen der fMRT

Die Fihigkeit der funktionellen Magnetresonanztomographie, aktivierte kortikale Areale
zu visualisieren, beruht auf speziellen physiologischen Mechanismen. Die Grundlage fiir
die Lokalisation der Areale ist hierbei die Annahme, dass ein Anstieg der neuronalen Ak-
tivitdt zu einem gesteigerten Metabolismus der Neuronen fiihrt. Der dadurch bewirkte
Mehrumsatz von Metaboliten wie Sauerstoff und Glukose fithrt zu Anderungen in de-
ren lokaler Konzentration. Diese Anderungen konnen dann direkt oder indirekt sichtbar
gemacht werden. Zu den gebréduchlichen Methoden hierfiir zdhlen die Positronenemissi-
onstomographie (PET) und die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT).

2.2.1 Zerebraler Blutfluss

Mit Hilfe der Positronenemissionstomographie ist es moglich, den zerebralen Blutfluss
(cerebral blood flow, CBF') durch Injektion von »O-markiertem Wasser zu bestimmen.
Dabei konnte eine enge zeitliche und raumliche Beziehung zu Anderungen in der Hirn-
aktivitit festgestellt werden. Die generalisierte Ddmpfung der zerebralen Aktivitéit durch
Hypoglykédmie oder Anisthesie [95,98] fithrte dabei zu einem Riickgang des zerebralen
Blutflusses. Die Anregung durch &uflere sensorische Stimuli [44] hingegen hatte eine Mehr-
durchblutung zur Folge.

2.2.2 Zerebraler Sauerstoffverbrauch

Die zerebrale Sauerstoffextraktionsfraktion lédsst sich ebenfalls durch die Positronenemis-
sionstomographie nach Inhalation von °O, erfassen. Damit ldsst sich dann der zerebra-
le Sauerstoffverbrauch (cerebral metabolic rate of oxygen, CMROs2) berechnen: er ist das
Produkt aus Sauerstoffextraktionsfraktion, zerebralem Blutfluss und arterieller Sauerstoff-
konzentration [75]. Unter der Annahme, dass die Steigerung der neuronalen Aktivitiat mit
einem Anstieg des Zellstoffwechsels einhergeht, sollte in aktiven Arealen ein erhchter Sau-
erstoffverbrauch feststellbar sein. In der Tat konnte gezeigt werden, dass sowohl generali-
sierte zerebrale Aktivierung im REM-Schlaf [93], als auch lokalisierte neuronale Aktivitét
durch sensorische Reize [44] zu einem nachweisbaren Anstieg des zerebralen Sauerstoff-
verbrauchs fiihrt.
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Abbildung 2.5: Verdnderung von lokalem Blutfluss und Sauerstoffverbrauch bei Steige-
rung der neuronalen Aktivitdt, alle Zahlenwerte relativ zur Gesamtaktivitit (modifiziert

nach [44])
2.2.3 Prinzip der funktionellen Magnetresonanztomographie

Bei Steigerung der neuronalen Aktivitéit eines Kortexareals erfolgt als physiologische Re-
aktion also eine Zunahme des Sauerstoffverbrauchs und der Durchblutung. In [44] konnte
gezeigt werden, dass der zerebrale Blutfluss dabei prozentual deutlich mehr ansteigt als
der zerebrale Sauerstoffverbrauch (siehe Abbildung 2.5). Die Ursache fiir diese iiberkom-
pensatorische Mehrdurchblutung ist nicht genau bekannt, jedoch resultiert daraus eine
Zunahme des Sauerstoffangebots im vendsen Schenkel des Geféaflsystems. Folglich ergibt
sich bei zerebraler Aktivierung eine Konzentrationsverschiebung von deoxygeniertem zu
oxygeniertem Hamoglobin, was sich in T2*-gewichteten Sequenzen magnetresonanztomo-
graphisch als BOLD Kontrast nachweisen lédsst. Dabei stellt sich das deoxygenierte Hamo-
globin in T2*-gewichteten Sequenzen als paramagnetische Substanz signalarm dar. Unter
zerebraler Aktivierung steigt der lokale Anteil an diamagnetischem Oxyhédmoglobin, was
in diesen Sequenzen zu einem Signalanstieg fiihrt.



KAPITEL 2. METHODISCHE GRUNDLAGEN 24

Mit der Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie besteht damit die Moglich-
keit der nichtinvasiven, wiederholbaren Darstellung von lokaler kortikaler Aktivitdt ohne
die Notwendigkeit, radioaktive Tracersubstanzen zu benutzen. Aufgrund dieser Vorteile
hat die funktionelle Magnetresonanztomographie auf dem Gebiet der Hirnforschung weite

Verbreitung gefunden.



Kapitel 3
Spezielle Untersuchungstechnik

Im folgenden Kapitel werden die in dieser Studie durchgefiithrten Experimente zur Dar-
stellung zerebraler Aktivierungen beschrieben. Im Einzelnen soll dabei auf die Vorberei-
tung der teilnehmenden Probanden, die Durchfithrung der visuellen, schmerzhaften und
neutralen Stimulationen und auf die eingesetzten magnetresonanztomographischen Mess-
sequenzen eingegangen werden.

3.1 Probanden

An dieser Studie nahmen sechs gesunde, freiwillige Probanden, zwei Frauen und vier
Méanner im Alter zwischen 20 und 42 Jahren, teil. Diese wurden in verschiedene Grup-
pen eingeteilt. Zunéchst wurde an vier Probanden die Lokalisation von zerebralen Akti-
vierungen bei schmerzhafter Stimulation und deren Reproduzierbarkeit bei wiederholten
Messungen beobachtet. AnschlieSfend wurde der Einfluss von Sauerstoffgabe und anésthe-
siologischer Uberwachung auf die Darstellbarkeit dieser Aktivierungen an allen sechs Pro-
banden iiberpriift. Und schlielich sollten die Auswirkungen von Analgetika auf diese
Aktivierungen in einem Pilotversuch an drei der Probanden getestet werden. Bei allen
Probanden handelte es sich um Rechtshinder. Tabelle 3.1 gibt eine Ubersicht iiber die
Geschlechtsverteilung und das mittlere Alter zum Untersuchungszeitpunkt.

Bei der Vorbereitung der Probanden wurde besonderes Augenmerk darauf gerichtet, dass
keine der untersuchten Personen Medikamente im Zeitraum von 48h vor der Untersu-
chung eingenommen hatte. Weiterhin wurden Kontraindikationen der magnetresonanzto-

25
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Gruppe Anzahl Alter (Mittelwert = SD) & : @
Lokalisation 4 20 - 42 (27+9) 2:2
Sauerstoff 6 20 - 41 (27 £38) 4:2
Analgetika 3 20 - 25 (22 £ 2) 2:1

Tabelle 3.1: Anzahl, Alter zum Zeitpunkt der Untersuchungen und Geschlechtsverteilung
der Probandengruppen

mographischen Bildgebung, wie beispielsweise Metallprothesen, Herzschrittmacher oder
eine Schwangerschaft anamnestisch anhand eines Fragebogens ausgeschlossen.

Die Probanden wurden vor Beginn der Messung iiber den zeitlichen Ablauf des Expe-
riments sowie iiber die gegebenenfalls zu applizierenden Substanzen detailliert aufge-
klart. Dazu diente ein standardisierter Aufklarungsbogen in Kombination mit einem Auf-
klarungsgespriach mit dem Studienleiter. AnschlieBend unterzeichneten alle Probanden
eine schriftliche Einverstdndniserklarung.

Die Durchfithrung der Experimente ist im Vorfeld der Studie durch die Ethikkommissi-
on der Ludwig-Maximilians-Universitdat Miinchen bewilligt worden. Eine Probandenversi-
cherung wurde bei der AXA-Colonia Versicherungsgruppe, Zweigniederlassung Miinchen,
abgeschlossen.

3.2 Paradigmen

3.2.1 Schmerzapplikation

Die Applikation des thermischen Schmerzreizes wiahrend des Experiments erfolgte iiber
einen mit Wasser gefiillten Kontaktkorper aus Plastik. Zur Applikation des thermischen
Hitzeschmerzes wurde dieser durch einen Assistenten mit dem Vorfufl des Probanden in
Kontakt gebracht (Abb. 3.1). Es wurde bei allen Experimenten das gleiche Gefafl benutzt.

Um die individuell unterschiedliche Temperatur zu bestimmen, die zwar schmerzhaft,
jedoch gut ertragbar sein sollte, wurde vor Lagerung des Patienten im Magnetresonanz-
tomographen eine Vortestung durchgefiihrt. Dabei wurde der Kontaktkorper in gleicher
Weise wie wiahrend der Untersuchung auf den FuBlriicken des Probanden aufgelegt. Um
Gewohnungseffekte zu minimieren, erfolgte die Vortestung am rechten Fuf}, wahrend bei
der Durchfithrung des Experiments in der Regel der linke Fufl stimuliert wurde. Anschlie-
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Abbildung 3.1: Wassergefiillter Kontaktkérper und dessen Einsatz bei Applikation des
thermischen Hitzeschmerzes am linken Vorfufs

Bend bewertete die untersuchte Person die Schmerzempfindung anhand einer visuellen
Analogskala (Abb. 3.2). Die Skala reichte von 0 (kein Schmerz) bis 10 (unertriglicher
Schmerz). Es wurde ein Wert zwischen 7 und 9 angestrebt. Bei mangelnder Schmerzhaf-
tigkeit wurde die Temperatur bis zu einem Maximum von 60 °C angepasst. Die ermittelte
Wassertemperatur wurde anschliefend fiir die Schmerzstimulationen wéhrend der fMRT-
Messungen beibehalten.

Abbildung 3.2: Visuelle Analogskala zur FEvaluation der subjektiv empfundenen
Schmerzintensitit. Die Skala weifit eine Linge von 10cm auf, wobei keine Skalenteilung

eingezeichnet ist. Die Probanden wurden instruiert, die empfundene Schmerzintensitit
durch eine Strichmarkierung einzuzeichnen. Die Skala reicht von ,kein Schmerz“ (ganz
links) bis “unertraglicher Schmerz“ (ganz rechts).
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Abbildung 3.3: Zeitlicher Ablauf der Stimulationszyklen wdhrend einer funktionellen
Messung.

Wiéhrend der Messung erfolgte die Applikation des Schmerzreizes am linken Fufiriicken
durch einen Mitarbeiter am Fulende des MRT-Geréts. Dabei wurde beachtet, moglichst
wenig Druck auf die Haut auszuiiben, um eine taktile Reizung zu minimieren. Die jeweilige
Wassertemperatur wurde unmittelbar vor der Messung mit Hilfe eines handelsiiblichen
Thermometers erfasst.

Der zeitliche Ablauf der Schmerzstimulation ist in Abbildung 3.3 wiedergegeben. Ein
Zyklus bestand aus einer 40sekiindigen Pause gefolgt von 16 Sekunden Schmerzapplikation
durch Auflage des Kontaktkorpers. Dieser Zyklus wurde insgesamt dreimal durchgefiihrt,
so dass die Gesamtmessdauer zur Applikation des thermischen Hitzeschmerzes 2 Minuten
und 48 Sekunden betrug.

Nachdem der Proband den Magnetresonanztomographen verlassen hatte, bewertete er die
empfundene Schmerzintensitdt anhand der visuellen Analogskala gemittelt {iber die drei
Applikationszyklen.

3.2.2 Neutralmessung

Als Kontrollparadigma diente eine Neutralmessung im Anschluss an jede thermische Hit-
zeapplikation. Die Neutralmessung erfolgte durch den bei der Schmerzapplikation ein-
gesetzten Kontaktkorper mit einer Wassertemperatur von 32°C. Diese wurde von allen
Probanden als thermisch indifferent beschrieben. Der zeitliche Ablauf entsprach exakt dem
der Schmerzmessungen (40sekiindige Pause, 16sekiindiger Kontakt, drei Applikationszy-
klen) und ist in Abb. 3.3 wiedergegeben. Mit Hilfe dieses Paradigmas sollten zerebrale
Areale erkannt werden, die bereits bei einer rein taktilen Reizung aktiviert werden.
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3.2.3 Visuelle Stimulation

Vor jeder Schmerzapplikation wurde eine Messung bei Présentation eines Schachbrett-
musters (,,visuelle Stimulation®) durchgefithrt. Dabei wurde der Proband instruiert, die
Augen gedffnet zu halten. Uber einen an der Kopfspule befestigten Spiegel war es dem
Probanden moglich, von seiner Position eine Leinwand am Kopfende des Magnetresonanz-
tomographen einzusehen.

Die Leinwand wurde iiber ein Spiegelsystem von einem Videoprojektionsgerit angestrahlt.
Dieses befand sich dabei innerhalb des Magnetraumes. Um die magnetresonanztomogra-
phischen Messungen nicht zu stéren, musste es mit Hilfe eines Faraday’schen Kifigs ab-
geschirmt werden. Der Videobeamer wurde von einem tragbaren Computer aulerhalb des
Magnetraumes angesteuert. Ein selbst entwickeltes Programm sorgte fiir die Darstellung
eines 16 mal 16 Felder breiten Schachbrettmusters in Schwarzweifl-Darstellung.

Der zeitliche Ablauf der Stimulation entsprach dem der Schmerz- und Neutralmessungen
(Abb. 3.3). In den 40sekiindigen Ruhephasen wurde der Bildschirm schwarz geschaltet.
Wiéhrend der Stimulation wurde das Schachbrettmuster présentiert, wobei die Farben des
Schachbrettmusters mit einer Frequenz von 8 Hertz alternierten.

Mit Hilfe dieses Paradigmas konnte bei allen Probanden eine stabile Aktivierung des visu-
ellen Kortex nachgewiesen werden. Dadurch wurde sichergestellt, dass der BOLD-Effekt
unabhéngig vom Schmerzreiz bei jedem Probanden auftrat und mit den eingesetzten Mit-
teln gemessen werden konnte.

3.3 Lagerung im MRT-Gerét

Nach Aufklarung des Probanden und Ermittlung der individuellen Wassertemperatur fiir
die Schmerzstimulation, begann jede Messung mit der Lagerung der zu untersuchenden
Person im Magnetresonanztomographen. Dazu wurde der Proband in Riickenlage auf die
Untersuchungsliege des Geréts gelegt und mit einem Gehorschutz ausgestattet. Der Kopf
wurde auf einem Vakuumkissen innerhalb der zirkulédr polarisierenden Kopfspule des Ma-
gnetresonanztomographen gelagert. Dadurch gelang es zum einen, den Komfort fiir den
Probanden wéihrend der Messung zu steigern, zum anderen wurden Artefakte durch Kopf-
bewegungen minimiert. Weiterhin erhielt der Proband einen pneumatischen Signalgeber
(,Alarmball“) iiber den er bei Problemen den Abbruch der Messungen auslésen konnte.
Erfreulicherweise ist dieser Fall bei Experimenten in dieser Studie nicht eingetreten.
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Fiir Messungen mit Sauerstoff- oder Substanzgabe erfolgte zusétzlich das Anlegen einer
Sauerstoffmaske mit Schlauchverbindungen zum Gasreservoir und zum Kapnometriegerét
auBerhalb des Magnetraums. In diesem Fall wurden auflerdem eine Blutdruckmanschette
am rechten Arm und Elektroden zur 3-Kanal EKG-Uberwachung auf dem Thorax ange-
bracht. Die Messgerate befanden sich dabei jeweils aulerhalb des Magnetraums. Allein das
an der rechten Grofizehe befestigte, MR-taugliche Pulsoxymeter der Fa. Datex-Ohmeda
vom Typ S5 befand sich widhrend der Messung innerhalb des MRT-Raums.

Fiir Messungen mit Substanzgabe erhielt der Patient zusétzlich vor der Lagerung einen
intravenosen Zugang. Um dessen Durchgingigkeit zu gewéhrleisten, wurde eine Koch-
salzinfusion mit 200 ml/h angehéngt. Mit Hilfe eines Dreiwegehahns und einer Schlauch-
verbindung konnten dann Substanzen iiber einen Perfusor auflerhalb des Magnetraums
appliziert werden. Die Uberwachung iiber die gesamte Dauer der Messung erfolgte in
diesem Fall durch einen erfahrenen Anésthesisten.

3.4 Versuchsablauf

Nach Lagerung des Probanden im Magnetresonanztomographen wurde zunéchst des-
sen korrekte Position mittels einer kurzen anatomischen Sequenz iiberpriift (,,Localizer”
oder ,,Scout“). Anschliefend erfolgte jeweils eine Messung unter visueller Stimulation,
gefolgt von Schmerzapplikation und Neutralmessung. Direkt im Anschluss an jede funk-
tionelle Messung wurde eine anatomische Bildgebung (Inversion-Recovery Sequenz) in
gleicher Schichtfiihrung erstellt. Dadurch ist eine genaue anatomische Zuordnung (mini-
maler zeitlicher Abstand zwischen funktioneller und anatomischer Sequenz) der gefun-
denen Areale moglich. Im Anschluss an die drei funktionellen Messungen erfolgte eine
anatomische Bildgebung des ganzen Kopfes mit Hilfe einer diinnschichtigen T1 gewich-
teten Gradientenecho-Sequenz in sagittaler Schnittfithrung (MPRAGE, Magnetization
Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo). Der zeitliche Ablauf eines Experiments ist
in Abbildung 3.4 wiedergegeben.

3.4.1 Lokalisation zerebraler Aktivierungen

Bei Messungen zur Lokalisierung der zerebralen Schmerzareale wurde im Anschluss an
die MPRAGE-Sequenz ein zweiter Durchgang mit Visuell-, Schmerz- und Neutralmessung
angeschlossen (Abb. 3.4). Auf diese Weise konnten an einem Messtermin zwei funktionelle
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Abbildung 3.4: Zeitlicher Ablauf einer Untersuchung. Localizer (L), Inversion-Recovery
(IR) und MPRAGE (MPR) Sequenzen sind blau markiert. Funktionelle EPI-Sequenzen
fir Visuell-, Schmerz- und Neutralmessung sind rot/grin entsprechend der Stimulations-
intervalle eingezeichnet. Der Pfeil markiert bei Messungen mit Sauerstoffgabe den Beginn
der Sauerstoffzufuhr, bei Messungen mit Analgetikagabe kennzeichnet er den Beginn der
Substanzapplikation.

Datensiitze aufgezeichnet werden.

3.4.2 Messungen mit Sauerstoffgabe

Bei Messungen mit Sauerstoffgabe wurde nach der ersten Neutralmessung (siehe Pfeil in
Abbildung 3.4) mit der Sauerstoffzufuhr begonnen. Uber eine Maske wurden 4 1/min O,
bis zum Ende des Experiments appliziert. Somit wurden an einem Messtermin jeweils
Visuell-, Schmerz- und Neutralmessung sowohl vor als auch nach Sauerstoffapplikation
aufgezeichnet.

3.4.3 Messungen mit Substanzapplikation

Bei Messungen mit Substanzen wurden aus Sicherheitsgriinden iiber die gesamte Dauer
der Messung 4 1/min Sauerstoff gegeben. Mit der Applikation der Substanz wurde nach
der ersten Neutralmessung begonnen (siehe Pfeil in Abbildung 3.4). Der zweite Durchgang
der funktionellen Messungen wurde friithestens 30 Minuten nach Beginn der Substanzgabe
gestartet.

Als Substanzen kamen Remifentanil, Metamizol oder Kochsalzlésung zum Einsatz. Die
Probanden wurden an jeweils drei Messterminen untersucht. Dabei wurde ein Mindestab-
stand von zwei Wochen zwischen aufeinander folgenden Messungen eines Probanden ein-
gehalten. Die Substanzen wurden durch ein Losverfahren in randomisierter Abfolge verab-
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reicht. Wahrend der Durchfithrung der Experimente wussten weder die Probanden noch
die an der Studie mitwirkenden Personen, welche Substanz gegeben wurde. Davon aus-
genommen war der leitende Anésthesist, der die jeweilige Substanz applizierte und die
Probanden wihrend der Messungen iiberwachte.

Beide Schmerzmittel wurden in einer moglichst niedrigen, jedoch noch analgetisch wirk-
samen Dosierung verabreicht. Remifentanil wurde in einer Dosierung von 25 Pikogramm
pro Kilogramm Korpergewicht pro Minute iiber einen Perfusor gegeben. Metamizol wurde
als Bolus von 15 Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht iiber 15 Minuten appliziert.
Bei Kontrollexperimenten mit Kochsalzlosung wurde NaCl ebenfalls iiber einen Perfusor
mit einer vergleichbaren Geschwindigkeit von 60 ml/h appliziert.

An einem Messtermin mit Substanzgabe konnten somit fMRT Bilddaten bei Visuell-,
Schmerz- und Neutralmessung sowohl vor als auch bei Gabe der jeweiligen Substanz
aufgezeichnet werden.

3.5 Sequenzprotokoll

Die Untersuchungen zu dieser Studie wurden an einem Magnetresonanztomographen
durchgefiihrt, dessen By-Magnetfeld iiber eine magnetische Flussdichte von 1,5 Tesla
verfiigte (Magnetom Vision, Fa. Siemens, Erlangen). Es wurde eine zirkuldr polarisieren-
de Kopfspule verwendet. Aus Tabelle 3.2 lassen sich die verwendeten Sequenzparameter
entnehmen.

Sequenz Orien- FoV  Schichtdicke Schicht- TR/TE/TI FA  Pixelgrofie

tierung [mm] (Gap) [mm] anzahl  [ms] [mm)]
Localizer S/C/T 500 8 je 1 15/6 30°  2,34x 1,17
T2*-EPI T 240 4 (1) 23 0,6/60 90° 3,75 x 3,75
IR T 240 4 (1) 23 9200/60/24 180° 0,99 x 0,94
MPRAGE Sag 240 12 144 9,7/4 12° 1,20 x 0,94

Tabelle 3.2: Sequenzparameter fiir Localizer, funktionelle Messungen (T2*-Echo-Planar-
Sequenz) und strukturelle Messungen (IR- und MPRAGE-Sequenz). Angegeben sind Ori-
entierung, Field of View, Schichtdicke und Abstand zwischen benachbarten Schichten
(Gap), Anzahl der Schichten, Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE) und Inversionszeit (TI,
nur bei IR-Sequenzen), der Flipwinkel (FA) und die Pixelgrifie innerhalb der Schicht
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Nach Vorbereitung und Lagerung des Probanden im Magnetresonanztomographen wurde
zunéchst ein ,,Localizer® angefertigt. Diese kurze Messsequenz liefert drei niedrigauflosen-
de, mittige Schnittbilder in axialer, coronarer und sagittaler Schichtfithrung. Anhand
dieser Bilder kann die korrekte Lagerung des Kopfes im Magnetresonanztomographen
iiberpriift und die Schichtfithrung fiir nachfolgende Messsequenzen bestimmt werden.

3.5.1 Funktionelle Messungen

Fiir alle funktionellen Messungen (Visuell-, Schmerz- und Neutralmessung) wurde jeweils
die gleiche echoplanare (EPI, echo planar imaging) Messsequenz verwendet (siehe Tabelle
3.2). Es handelt sich dabei um eine 72* gewichtete Sequenz mit 23 Schichten und einer
Schichtdicke von vier Millimetern. Zwischen benachbarten Schichten bestand eine Liicke
(Gap) von einem Millimeter. Die Schichtfiihrung erfolgte in axialer Orientierung gekippt
entlang der Verbindungslinie zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur (ac-pc). Es
wurde darauf geachtet, dass das gesamte Grofhirn abgebildet war.

Die Gesamtdauer der Messsequenz betrug zwei Minuten und 48 Sekunden, wobei ins-
gesamt 42 Aufnahmen der 23 Schichten entstanden. Es wurde also alle vier Sekunden
ein dreidimensionaler Datensatz des Gehirns erzeugt. Entsprechend des Paradigmas bil-
den die ersten 10 Datensitze dabei ,Ruheaufnahmen® (40 Sekunden), gefolgt von vier
Aufnahmen bei Aktivitat (16sekiindige visuelle, schmerzhafte oder neutrale Stimulati-
on). Wiahrend einer Messsequenz werden drei Ruhe- und drei aktive Zyklen durchlaufen,
woraus die Gesamtzahl von 42 Datensétzen resultiert.

3.5.2 Strukturelle Messungen

Im Anschluss an jede funktionelle Messung erfolgte eine anatomische Inversion Recovery
(IR) Sequenz mit ebenfalls 23 Schichten in gleicher Schichtfithrung (Sequenzparameter
in Tab. 3.2), so dass eine einfache Uberlagerung von funktionellen und anatomischen
Datensétzen ermdglicht wurde. Die IR Sequenz zeichnet sich durch einen hohen Kontrast
zwischen grauer und weiler Hirnsubstanz aus, weshalb sie zur Darstellung der Anatomie
des Gehirns besonders geeignet ist.

Nach Durchfiithrung der funktionellen Messungen unter visueller, schmerzhafter und neu-
traler Stimulation, sowie der zugehorigen IR Sequenzen, wurde eine diinnschichtige, T'1-
gewichtete, anatomische Aufnahme des ganzen Kopfes angefertigt. Dabei kam eine 3D-
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Gradientenechosequenz, die sog. MPRAGE Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Ac-
quisition Gradient Echo) in sagittaler Schnittfithrung mit 144 Schichten zum FEinsatz.
Anhand dieser Aufnahme war eine spétere Normalisierung, d.h. Uberfithrung der Bildda-
ten in den von Talairach und Tournoux [100] beschriebenen stereotaktischen Raum (siehe
Kapitel 4.3.7), moglich.



Kapitel 4
Datenauswertung

Im vorangegangenen Kapitel wurden der Versuchsablauf und die Gewinnung der funktio-
nellen Bilder beschrieben. Dabei wurden 77-gewichtete Bilddaten zu verschiedenen Zeit-
punkten aufgezeichnet. Betrachtet man die Einzelbilder in ihrer zeitlichen Reihenfolge,
so ergibt sich fiir jede aufgezeichnete Volumeneinheit des Gehirns (Voxel) deren zeitlicher
Signalintensitétsverlauf (SI-t-Diagramm). Ein Beispiel fiir ein zuféllig ausgewéhltes Voxel
ist in Abb. 4.1 dargestellt.

Ein Grofiteil des gemessenen Intensitiatsverlaufs wird von den anatomischen Eigenschaften
des Hirngewebes bestimmt und bleibt daher zeitlich konstant. Weiterhin ist dem Signal
unweigerlich ein Rauschen beigemischt, welches sich durch zufillige zeitliche Schwankung-
en in der Signalintensitéit duflert. Der BOLD-Effekt tragt meist weniger als 10% zur ge-
messenen Signalintensitéit bei. Um aus den Signalintensitéatsverldufen Aussagen iiber die
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kortikale Aktivierung bestimmter Hirnareale treffen zu kénnen, ist somit eine mathema-
tische Auswertung der Schnittbildserien erforderlich.

Es stehen hierfiir verschiedene Methoden zur Verfiigung. Zu den etablierten Verfahren
zéhlen die numerische Auswertung durch Kreuzkorrelation und die statistische Auswer-
tung nach dem sog. General Linear Model. Beide Verfahren sind in der Literatur etabliert

und es existieren sowohl kommerzielle (Brainvoyager!) als auch frei verfiighare Software-
pakete (AFNI?, SPM? und FSL*) zu deren Durchfiihrung.

Im Folgenden soll ndher auf die einzelnen Schritte der Datenauswertung in dieser Studie
eingegangen werden.

4.1 Konvertierung der Bilddaten

Die Software des Magnetresonanztomographen legte die Bilddaten nach der Messung
zundchst im zentralen Bildarchiv (PACS) des Instituts ab. Zur weiteren Verarbeitung
wurden die Bilder zunéchst auf eine LINUX-Workstation iiberspielt.

Fiir alle zur Auswertung eingesetzten Programme war eine Konvertierung vom DICOM-
Format des Magnetresonanztomographen in das wissenschaftlich haufig eingesetzte Ana-
lyze-Format erforderlich. Hierfiir wurde eine von Dirk Heiss und mir entwickelte Software
(,,calc_fslec*) eingesetzt. Aufgrund von Séttigungsartefakten wurde dabei jeweils das erste
Bild einer Serie verworfen. Der Inhalt der restlichen Bilder wurde dabei nicht veréndert
und konnte anschliefend ausgewertet werden.

4.2 Auswertung durch Kreuzkorrelation

4.2.1 Theorie der Kreuzkorrelation

Der Kreuzkorrelationskoeffizient nach Pearson ist eine statistische Kenngrofle, die aussagt,
wie stark sich zwei Funktionen einander dhneln. Bei der Auswertung der fMRT Bilddaten

"http://www.brainvoyager.com/
2http://afni.nimh.nih.gov/afni/
3http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
‘http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/


http://www.brainvoyager.com/
http://afni.nimh.nih.gov/afni/
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/

KAPITEL 4. DATENAUSWERTUNG 37

kann er eingesetzt werden, um den Zusammenhang zwischen einer vordefinierten Muster-
kurve und dem gemessenen Signalintensitétsverlauf eines Voxels zu quantifizieren [7, §].

Die Musterkurve dient dabei als Modell des dynamischen Antwortverhaltens der Signal-
intensitét. In dieser Studie wurde eine sog. box-car Funktion eingesetzt. Diese kennt zwei
Zusténde, , Aktiviert und ,,Ruhe®. Die zeitliche Abfolge der Zustéinde wurde entsprechend
den Stimulationsintervallen bei der Durchfiithrung der Messungen gewéhlt. Da sowohl bei
Schmerz- und Neutralmessungen, als auch bei Messungen mit visueller Stimulation die
gleichen Stimulationsintervalle eingesetzt wurden, konnte bei der Auswertung die gleiche
Musterkurve fiir alle Modalitdten eingesetzt werden. Um die Latenzzeit der himodynami-
schen Antwort zu beriicksichtigen, wurde die Kurve um 4s (entsprechend einer Aufnahme)
verzogert (nach rechts verschoben). Die eingesetzte Musterkurve ist in Abb. 4.2 darge-
stellt.

Stimulationsintervalle == Musterkurve

Zeit

Abbildung 4.2: Fingesetzte Musterkurve zur Auswertung durch Kreuzkorrelationsanaly-
se

Nach Durchfithrung der Messungen lagen die Signalintensitiaten fiir jedes Voxel in Form
einer Zeitreihe y; vor, die Werte der Musterkurve wurden als r; definiert. Die Mittelwerte
der beiden Funktionen iiber alle ¢ werden im Folgenden mit ¢ bzw. 7 bezeichnet. Der
Kreuzkorrelationskoeffizient berechnet sich dann wie folgt:

S (s = 9)(ri — 7)
(y,r) = == (4.1)

n n
(7’1' — 77)2

Yy —y)?
=1 1

)

Der berechnete Korrelationskoeffizient (y, ) liegt im Bereich zwischen —1 und +1. Je mehr
sich der gemessene Signalintensitédtsverlauf und die Musterkurve in ihrer Signaldynamik
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gleichen, desto niaher wird (y, r) bei +1 liegen (Abb. 4.3b). Bei gegenldufigen Dynamiken
wird der Korrelationskoeffizient Werte bis —1 annehmen. Sind der Verlauf der Signalinten-
sitdt und die Musterkurve unkorreliert, so erhélt man Werte nahe 0 fiir den Pearson’schen
Korrelationskoeffizienten (Abb. 4.3a).

Musterkurve Musterkurve
] ] | | | |
[ Ruhe [Adtv] Ruhe [Akfv Ruhe [Akiv [ Ruhe [Aktiv Ruhe [Akfiv Ruhe Ak

Signalintensitat Signalintensitat

Zeit Zeit

(a) Schlechte Korrelation (b) Gute Korrelation

Abbildung 4.3: Schematische Darstellung der Korrelation zwischen Musterkurve und
gemessenem Signalintensititsverlauf

4.2.2 Visualisierung der Ergebnisse

Anhand der Musterkurve lésst sich fiir jedes Voxel des Bilddatenmaterials ein Korrela-
tionskoeffizient berechnen. Im Anschluss daran definiert man einen Schwellenwert, bei
dessen Uberschreitung das jeweilige Voxel als ,, aktiviert® gilt. Voxel, die diesen Schwellen-
wert erreichen oder {iberschreiten, zeigen dementsprechend in ihrer Signaldynamik eine
Ahnlichkeit mit der Musterkurve.

Zur Visualisierung der Ergebnisse wurde die jeweils im Anschluss an die funktionelle
Messung angefertigte anatomische Aufnahme des Gehirns in Inversion-Recovery Technik
herangezogen. Die Schichtfithrung der IR-Sequenz entsprach dabei jeweils der der funk-
tionellen Bilddaten. Daher war es moglich, ein solches Bild als Hintergrund zu verwenden
und darauf alle ,aktivierten® Voxel, d.h. alle Voxel, die den Schwellenwert iiberschreiten,
farblich zu markieren. Ein Beispiel fiir ein solches Ergebnis bei visueller Stimulation ist
in Abbildung 4.4 dargestellt.
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Abbildung 4.4: Darstellung der Aktivierung
des wvisuellen Kortex nach Auswertung einer
Schicht durch Kreuzkorrelation bei visueller Sti-

maulation
4.2.3 Quantitative Analyse durch ROls

Um Vergleiche zwischen verschiedenen durch Kreuzkorrelation ausgewerteten funktionel-
len Messungen durchzufiihren, wurden in dieser Studie regions of interest (ROIs) definiert.
Dabei handelt es sich um durch den Anwender anhand anatomischer Landmarken defi-
nierte, raumlich umschriebene Bereiche des Gehirns. So wurde in dieser Studie der visuelle
Kortex in einer Schicht in Augenhohe bei Schnittfithrung entlang der ac-pc Linie als ROI
definiert. Innerhalb dieser ROI konnten dann die Anzahl der aktivierten Voxel, sowie
deren Signalanstiege bei Aktivierung erfasst werden.

Auf diese Weise konnte der Grad der Aktivierung verschiedener Messungen quantifiziert
werden. Damit wurden quantitative Vergleiche durch statistische Testverfahren moglich.
So wurden in dieser Studie die Anzahl der aktivierten Voxel und der Signalanstieg im
visuellen Kortex bei Messungen ohne und mit Gabe von Sauerstoff bestimmt. Diese Daten
wurden mit einem zweiseitigen Wilcoxon Test fiir verbundene Stichproben verglichen.

4.3 Auswertung anhand des General Linear Model

Die Kreuzkorrelation, die im vorangegangenen Kapitel erlautert wurde, besticht durch ein-
fache Durchfithrung, besitzt aber gegeniiber statistischen Verfahren einige Nachteile und
Beschrankungen. Im Vordergrund steht dabei, dass keine Aussage {iber den Rauschanteil
des Signals und Irrtumswahrscheinlichkeiten der erhaltenen Aktivierungen getroffen wer-
den kann. Die Person, die die errechneten Ergebnisse interpretiert und den Schwellenwert
festsetzt, entscheidet iiber die Qualitit und Aussagekraft des Datenmaterials. Weiterhin
bleibt die Auswertung auf einfache Fragestellungen begrenzt, so kann z.B. immer nur eine
funktionelle Messung in die Rechnung einflieBen. Die Mo6glichkeit, Aussagen iiber Perso-
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nenkollektive, wiederholte Messungen oder Unterschiede zwischen Messungen (Schmerz-
gegen Neutralmessung) kénnen nicht oder nur durch Umwege getroffen werden.

Diese Beschrinkungen werden umgangen, indem man auf das sog. General Linear Mo-
del zuriickgreift. Dabei wird ebenso wie bei der Auswertung durch Kreuzkorrelation jede
einzelne aufgezeichnete Volumeneinheit des Gehirns (Voxel) getrennt betrachtet. Es wird
dabei versucht, den zeitlichen Signalintensitétsverlauf jedes Voxels anhand eines Modells
zu beschreiben. Dieses Modell, das in etwa der Musterkurve der Kreuzkorrelation ent-
spricht, muss vor der Auswertung festgelegt werden. Zusétzlich zum verwendeten Zeit-
verlauf der Stimulationsintervalle konnen dabei weitere Einfliilsse auf den Signalverlauf
festgelegt werden. Dabei kann es sich um verschieden Faktoren, wie z.B. die subjektiv
empfundene Schmerzintensitit oder Ermiidungs- bzw. Anpassungsvorgiange wéhrend der
Messung handeln.

In dieser Studie wurde auf das General Linear Model zuriickgegriffen, um Gruppenana-
lysen durchzufithren und daraus Aussagen iiber intra- und interindividuelle Unterschiede
der aktivierten kortikalen Areale abzuleiten. Des Weiteren erméglichte das General Linear
Model den Vergleich funktioneller Messungen bei schmerzhafter und neutraler Stimulati-
on. Die Methodik der Auswertung bietet auflerdem die Moglichkeit, in zukiinftigen Studien
zusatzliche Einfliisse auf den Signalintensitdtsverlauf (z.B. verschiedene Dosierungen von
schmerzmodulierenden Substanzen) in die Berechnung mit einflieBen zu lassen.

Im Folgenden soll ein Abriss der Theorie des General Linear Models gegeben werden,
soweit dies fiir die Datenauswertung in dieser Studie relevant ist. Weitere Informationen
zum General Linear Model in Bezug auf fMRT Zeitserien finden sich unter anderem in
der Literatur [111] und in der Dokumentation des Softwarepakets SPM®. Eine weniger
komplexe Einfiihrung in die Thematik beschreibt Mathew Brett auf seiner Homepage®.

4.3.1 Theorie des GLM

Zu Beginn der Auswertung sieht man sich mit dem gemessenen Zeitverlauf der Signalin-
tensitédt eines Voxels konfrontiert. Mathematisch handelt es sich dabei um eine Abfolge
von GroBen Y; (i = 1...n), wobei n die Anzahl der durchgefithrten Messungen darstellt.
Der Index ¢ ist dabei der Zeitindex der jeweiligen Messung, d.h. Y; ist die Signalintensitét
der 1. Messung, Y,, die der letzten. Der Statistiker spricht von der Zufallsgrofie Y.

5SPM Course Notes http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/course/notes97/Ch3.pdf
Shttp://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging/Common/spmstats.shtml
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Der Ansatz des General Linear Model besteht nun darin, die Y; als Summe von Produk-
ten mehrerer (m) erklarender Variablen z;; (j = 1...m) (explanatory variables) auszu-
driicken.

Yi=a2uf1 +2if2+ ...+ TimBm + € (4.2)

Dabei handelt es sich bei z;; bis z;,, um die zur Erklarung der Grofle Y; herangezogenen
Variablen. (3; bis (,, sind die so genannten Parameter des Modells, die beschreiben, wie
stark der Einfluss der jeweiligen erkldrenden Variablen in der Gesamtgréfie Y; vertreten
ist. Die Parameter werden bei der Anpassung (Berechnung) des Modells an die Messdaten
errechnet. Bei ¢; handelt es sich um einen Fehlerterm, der die Restgréfie von Y; ausdriickt,
die nicht als Summe der Produkte der x;; bis x;, mit den (3; bis (3,, ausgedriickt werden
kann.

Um dies etwas zu verdeutlichen, kann es hilfreich sein, einen Spezialfall zu betrachten. Im
einfachsten Fall beschrankt man die Zahl der erkldrenden Variablen auf zwei. Fiir m = 2
erhéilt man somit folgende Gleichung:

Yi=2a01 + 122 + €
Setzt man weiterhin alle x;; = 1, so erhélt man die Gleichung einer linearen Regressions-
geraden:

Y, =01+ 2062+ €

Dabei beschreibt (5 die Steigung der Geraden und (; den konstanten Teil. Zur Veran-
schaulichung kann man folgendes Zahlenbeispiel heranziehen. Man nehme an, dass folgen-
de Signalintensititen gemessen wurden:

Zeitpunkt | n | % | 5 | i | Y5 | Y
H

Signalintensitat | 605 | 680 | 630 | 610 | 710 | 690

Tabelle 4.1: Gemessene Signalintensititen (Beispiel)

Als ;Modell“ (z;5) konnte man zum Beispiel annehmen, dass die Signalintensitét propor-
tional zu der subjektiv empfundenen Schmerzintensitéit auf der visuellen Analogskala ist.
Fiir diese Werte kann man z.B. folgende Zahlen einsetzen.
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Zeitpunkt H 1 ‘ T ‘ T3 ‘ Ty ‘ Ts ‘ T

2 | 7 | 5 | 3 | 9 | 38

Schmerzintensitat

Tabelle 4.2: Subjektiv empfundene Schmerzintensititen (Beispiel)

Man erhélt dabei die in Abb. 4.5 wiedergegebene grafische Darstellung der Signalinten-
sitdten in Bezug auf die subjektiven Schmerzintensitéten.
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subjektiv empfundene Schmerzintensitaet

Abbildung 4.5: Signalintensititsverlauf in Abhdngigkeit von der subjektiven Schmerz-
empfindung

Als Modell fiir den gemessenen Signalintensitétsverlauf werden hier also zwei erklarende
Variablen herangezogen. Zum einen die x;;, die alle gleich 1 gesetzt wurden und die den
konstanten Teil der Messdaten beschreiben, der sich zeitlich nicht verdndert (z.B. die
anatomischen Verhiltnisse der gegebenen Hirnregion). Im Allgemeinen enthélt praktisch
jedes Modell einen solchen konstanten Anteil. Wiirde man darauf verzichten, so erhélt man
bei der Anpassung des Modells an die Messdaten unverhéltnisméafig hohe Fehlerterme ¢;,
da sich der zeitlich unverédnderliche Teil der Messdaten darin niederschlagen wiirde.

Als zweite erklarende Variable wird hier beispielhaft der Verlauf der subjektiv empfun-
denen Schmerzempfindung herangezogen (z;2). Zusammen bilden diese beiden Variablen
das Modell, d.h. die moglichen Einfliisse auf die Signalintensitéit, die der Untersucher vor



KAPITEL 4. DATENAUSWERTUNG 43

der statistischen Auswertung festlegen muss (sog. design).

Es folgt nun die Anpassung des Modells auf die beobachteten Messwerte. Graphisch gese-
hen wird in diesem Beispiel dazu eine Regressionsgerade in Abb. 4.5 gesucht. Mathema-
tisch werden die Parameter 5; und (s (konstanter Teil und Steigung der Regressionsgera-
den) berechnet und zwar so, dass die Fehlerterme e; moglichst klein bleiben. Wie allgemein
bei der Berechnung von Regressionsgeraden iiblich, verwendet man dazu die Methode der
kleinsten Quadrate (least squares). Es werden also die Parameter 3, und (s gesucht, fiir
die die Summe S der Quadrate der Fehlerterme ¢; minimal wird.

n n

S = Z(Yz —zafr — $i2ﬁ2) = ZGZQ
=1 =1
Der Einfachheit halber méchte ich hier nicht genauer auf die Berechnung der Parameter
eingehen. Benutzt man jedoch die Matrizenschreibweise und den Satz von Gauss-Markov,
so konnen 3 = 565 und [, = 16 als optimale Parameter gefunden werden (siehe dazu
unten). Graphisch erhélt man damit die in Abb. 4.6 wiedergegebene Regressionsgerade.
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subjektiv empfundene Schmerzintensitaet

Abbildung 4.6: Signalintensititsverlauf in Abhdngigkeit zur subjektiven Schmerzempfin-
dung mit berechneter Regressionsgeraden (rot) und Darstellung der Fehlerterme €; (blau)

In diesem Fall leuchtet anhand des Diagramms sofort ein, dass ein linearer Zusammenhang
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besteht und dass die gefundene Regressionsgerade die Verhéltnisse sinnvoll widerspiegelt.
Wiederholt man die vorangegangene Berechnung mit anderen Zahlenwerten, so kann auch
der Fall eintreten, dass kein linearer Zusammenhang besteht und dass die gefundene Ge-
rade nicht sinnvoll ist. Dies erkennt man daran, dass die Varianzen der Fehlerterme im
Vergleich zum gefundenen Parameter 35 hoch sind.

Aus diesen Werten kann eine ¢-Statistik berechnet werden, die eine Aussage erméglicht, ob
hier ein signifikanter, linearer Zusammenhang besteht, oder ob die Varianzen der Fehlerter-
me zu grof3 sind und eine solche Aussage anhand des gemessenen Signalintensitiatsverlaufs
nicht moglich ist.

4.3.2 Formulierung in Matrizenform

Um die Berechnung plastischer darzustellen und die Fiille der Indizes zu reduzieren, bietet
sich die Moglichkeit an, die Matrizenschreibweise der linearen Algebra zu benutzen. Dazu
fasst man indizierte Variablen zu Vektoren und Matrizen zusammen. Betrachtet man
nochmals Gleichung 4.2 und setzt fiir den Index ¢ Zahlen von 1 bis n ein, so erkennt man,
dass es sich hierbei um eine lineares Gleichungssystem handelt:

Yi = zufi+x2be+ .. 21000 + 6
Yi = zafi +22202+ ...+ 2200 + €2

Y, = 2B+ Tu2fa+ ...+ T + €5 (4.3)

Unter Verwendung der Matrizenschreibweise kann man obiges Gleichungssystem auch so
ausdriicken:

Y, 11 T12 ... Tim 51 €1
Y, To1 T2 ... Tom B2 €2
= +
Yn Tn1l Lp2 .- Tpm ﬁm €n

Unter Anwendung der Regeln zur Multiplikation von Matrizen erhélt man direkt die
Gleichungen 4.3 zuriick. Niheres zum Rechnen mit Matrizen findet sich in [74].
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Um die Ubersichtlichkeit weiter zu erhéhen, empfiehlt es sich, die oben benutzten Matrizen
zu benennen. Fiir die Zufallsgrofle Y; definiert man den Spaltenvektor Y, fiir die Parameter
B; den Spaltenvektor B und fiir die Fehlerterme ¢; den Spaltenvektor E:

Y) 51 €1
y—| " B_| ™ E—|

Die erklérenden Variablen x;; (i =1...n,j = 1...m) kann man wie oben in einer einzigen
Matrix zusammenfassen (design matriz). Jede Spalte dieser Matrix entspricht dann dem
Zeitverlauf einer erkldrenden Variablen:

r11 T12 ... Tim
o1 To22 ... Tom

X=1 . . . (4.4)
Tnl Tp2 .. Tpm

Damit lassen sich die Gleichungen des General Linear Models (siche Gleichungen 4.3) in
Matrizenschreibweise ausdriicken:

Y =XB+E (4.5)

Die Anpassung des Modells an die Messdaten, also die Berechnung der Zeilen des Vektors
B, gestaltet sich dadurch besonders iibersichtlich. Unter Zuhilfenahme des Satzes von
Gauss-Markov lédsst sich B folgendermaflen berechnen:

B = (X'X)"'XTY

In der Matrizenschreibweise bezeichnet dabei X” die zu X transversale Matrix, d.h. die
Matrix, die man erhélt, wenn man Zeilen und Spalten von X vertauscht. Das hochge-
stellte —1 bedeutet, dass die inverse Matrix der Klammer berechnet wird. Nach dem
Gauss-Markov Theorem, das Carl Friedrich Gauss bereits 1821 formulierte, ist der so
berechnete Parametervektor B optimal, d.h. die Quadratsumme S der Fehlerterme ist
minimal. Naheres zur Invertierbarkeit von Matrizen und dem Satz von Gauss-Markov
findet sich in [74], [102] und [48].
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4.3.3 Verallgemeinerung auf mehrere erklirende Variablen

Mit Hilfe der im letzten Kapitel beschriebenen Matrizenschreibweise lédsst sich das Re-
chenverfahren besonders einfach auf mehrere erkldrende Variablen erweitern. Dies kann
z.B. notwendig werden, falls eine Gruppenanalyse durchgefiihrt werden soll. Im Allge-
meinen erhélt dabei jedes Mitglied der Gruppe mindestens eine erkldrende Variable, auf
deren Einfluss dann spéter getestet werden kann.

Formal wird dazu der design matriz (siehe Gleichung 4.4) eine Spalte hinzugefiigt, die der
neuen Variablen entspricht. Dabei gilt es zu beachten, dass der neu hinzugefiigte Spalten-
vektor nicht einer Linearkombination der bereits vorhandenen Spaltenvektoren der design
matrix entspricht. Einerseits wiirde dies keinen Sinn machen, da dem Modell keine neue
Information hinzugefiigt wird und andererseits wére das oben genannte Rechenverfahren
nicht mehr anwendbar, da die design matrix dann nicht mehr invertierbar wére (siehe da-
zu [74]). Daraus resultiert dann eine zusétzliche Zeile im Vektor der Parameter B, die den
Einfluss der neuen Variablen auf den Signalintensitatsverlauf beschreibt (siehe Kapitel
4.3.4).

Mathematisch entspricht das Rechenverfahren dann einer multiplen Regression, d.h. die
Parameter von mehreren erkldrenden Variablen werden so angepasst, dass die Fehlerterme
bzw. deren Quadratsumme minimal werden.

Die Moglichkeit zur Analyse von mehreren Einfliissen auf die Signalintensitdt und Aussa-
gen iiber deren statistische Signifikanz zu treffen ist einer der Hauptvorteile des General
Linear Models. Neben Fragestellungen zu Personenkollektiven (Gruppenanalyse) diirfen
aber auch andere Einflussgrofien auf die gemessenen Signalintensitéten in das Modell auf-
genommen werden (z.B. Dosierung von Analgetika). Auch kénnen mehrere Paradigmen
simultan durchgefiihrt werden und bei der Analyse nach Interaktionen geforscht werden.

Der Fantasie sind hierbei grundsétzlich keine Grenzen gesetzt, jedoch gilt es zu beachten,
dass es sich um einen linearen Zusammenhang handeln muss, d.h. der gemessene Anteil
an der Signalintensitét sollte proportional zu der entsprechenden erkldrenden Variablen
sein. Wie bereits erwédhnt miissen die erkldrenden Variablen aulerdem linear unabhéingig
sein, da sich das Rechenverfahren ansonsten nicht anwenden léasst. Nicht zuletzt gilt dabei
zu beachten, dass die gesamte Statistik der Auswertung darauf beruht, dass das Modell
,passt, d.h. dass es sinnvoll die Verhéltnisse widerspiegelt. Damit ist sichergestellt, dass
die Fehlerterme normalverteilt sind. Fiir den Fall, dass die Annahmen, die mit dem Modell
gemacht wurden falsch sind, wéire es moglich, dass die Fehlerterme eine , Reststruktur®
aufweisen. Diese wiirde den nicht modellierten Einfliilssen entsprechen und damit die er-
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rechnete Statistik ungiiltig machen. Demnach ist es also erforderlich, bei der Gestaltung
der design matriz vorsichtig vorzugehen.

4.3.4 Kontraste

Hat man nun ein Modell mit mehreren erkldrenden Variablen auf die Messdaten ange-
passt, so steht man anschliefend vor der Entscheidung, welche der Variablen statistisch
ausgewertet werden sollen, d.h. welche Frage man anhand des Modells kldren will. Dies
erreicht man durch das Setzen von sog. Kontrastvektoren (contrast vectors) oder Kon-
trasten.

Ein Kontrastvektor C stellt eine Reihe von Gewichten dar, d.h. Zahlen (¢;...¢,,), die
aussagen, wie stark jede der erkldrenden Variablen in die Statistik mit eingehen. Somit
ist es moglich, auf signifikante Einfliisse von einer oder mehrerer erkldrender Variablen zu
testen, wihrend andere nicht in die Statistik mit einbezogen werden (sog. effects of no
interest).

Mathematisch wird dazu der Kontrastvektor C mit dem Vektor der Parameter B multipli-
ziert. Dadurch wird der Vektor der Parameter B entsprechend ,, gewichtet“. Es resultiert
daraus eine Zahl (Skalar), die beschreibt, wie stark der Einfluss der ,interessanten er-
klarenden Variablen im gemessenen Signalintensitétsverlauf ist.

Wie signifikant dieser Einfluss ist, hangt davon ab, wie grofy diese Zahl im Vergleich zur
Varianz der Fehlerterme ist. Um eine ¢-Statistik zu erhalten muss man genau genommen
diese Zahl durch den Standardfehler der Schitzung dividieren, der von der Varianz der
Fehlerterme abhéngt.

L C-B
~ Standardfehler

Nach Durchfithrung des Rechenverfahrens mit vorgegebener Designmatrix X und Kon-
trastvektor C erhélt man also fiir jedes Voxel des Gehirns einen t-Wert, der beschreibt,
wie stark der Einfluss von den in der Designmatrix festgelegten und im Kontrastvektor
gewichteten erklarenden Variablen auf den Verlauf der Signalintensitét ist.

Als Beispiel konnte man ein Experiment aus dieser Studie betrachten, bei dem sowohl
schmerzhafte als auch neutrale Stimuli eingesetzt wurden. Als erste erkldrende Variable
konnte man den Zeitverlauf der Schmerzstimulation, als zweite den der neutralen Stimu-
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lation einsetzen. Ein Kontrast C; = (1 0) wiirde dann nach signifikanten Einfliissen der
Schmerzstimulation suchen, wihrend das Neutralparadigma aufler acht bleibt (effect of
no interest). Analog dazu wiirde C,, = (0 1) nach Einfliissen der Neutralstimulation
forschen. Setzt man den Kontrast C,, = (1 —1) ein, so erhélt man ¢-Werte, die aussa-
gen, wie signifikant ein stédrkerer Einfluss bei der Schmerz- als bei der Neutralstimulation
vorlag.

4.3.5 Darstellung und Korrektur der Ergebnisse

Fiihrt man die oben skizzierten Berechnungen fiir jedes Voxel im Gehirn durch, so erhalt
man als Ergebnis fiir jedes Voxel des Gehirns einen t-Wert, der beschreibt, wie signifikant
der Einfluss der im Kontrastvektor und design matrix festgelegten erkldarenden Variablen
auf den Signalintensitétsverlauf dieses Voxels ist.

Anschliefiend legt man einen Schwellenwert fest, der bestimmt, ab welchem Wert der Ein-
fluss als signifikant gewertet wird. Besitzt ein Voxel einen héheren Wert, so gilt dieser als
yaktiviert“. Je hoher man diesen Wert wahlt, desto niedriger wird die Wahrscheinlichkeit,
dass das Voxel irrtiimlich als aktiviert gilt (sog. Irrtumswahrscheinlichkeit).

In der Praxis wird dazu der errechnete t-Wert mit Hilfe einer statistischen Transformation
in einen Z-Wert umgerechnet. Das bedeutet, dass die Verteilung der Teststatistik einen
Mittelwert von 0 aufweist und eine Standardabweichung von 1 besitzt (Standardnormal-
verteilung). Ein Z-Wert von 2,3 bedeutet dann, dass der Einfluss mit 99%iger Sicherheit
existent ist und nicht zufillig gemessen wurde (Irrtumswahrscheinlichkeit 1%). Ein Z-
Wert von 1,6 wiirde dagegen einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5,5% entsprechen.

Jetzt kann man eine anatomische Aufnahme des Probandengehirns heranziehen und alle
aktivierten Voxel (Voxel, die den Schwellenwert iiberschreiten) darauf farblich markieren.
Aktivierte Hirnregionen kénnen dann anatomisch identifiziert werden. Ein Beispiel fiir
eine solche Aufnahme ist in Abb. 4.7 wiedergegeben.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass die Berechnungen fiir
jedes Voxel getrennt durchgefiihrt wurden. Insbesondere wurde ein Z-Wert fiir jedes Vo-
xel abgeleitet und damit statistisch getestet. Bei mehrfacher Wiederholung von statis-
tischen Tests ist es erforderlich, die Daten zu korrigieren, da sonst falsch niedrige Irr-
tumswahrscheinlichkeiten angenommen werden. In diesem Fall handelt es sich um sehr
viele Wiederholungen, da bei einer Serie von Messungen mit einer Bildmatrix von 64 x 64
Bildpunkten und 23 Schichten insgesamt 94208 Voxel aufgezeichnet werden. Man spricht
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Abbildung 4.7: Beispiel zur Darstellung der statistischen Ergebnisse

dabei von einem multiple comparison problem. Die normalerweise bei Testwiederholungen
angewendeten Methoden, z.B. die Bonferroni-Korrektur, kénnen bei dieser groflen Zahl
an Voxeln nicht eingesetzt werden, da die statistische ,,Power® des Tests soweit reduziert
werden wiirde, dass keine Aussage mehr moglich wire.

Daher verwendet man zusétzlich die rdumliche Position der Voxel, indem man sie zu
sog. Clustern gruppiert. Falls es sich um eine aktivierte Hirnregion handelt, so ist es
legitim anzunehmen, dass mehrere benachbarte Voxel den Schwellenwert iiberschreiten.
Falls ein solcher Cluster von mehreren Voxeln gefunden wird, so ist es unwahrschein-
lich, dass ausgerechnet bei diesen nahe zusammen liegenden Voxeln das Signifikanzniveau
irrtiimlicherweise erreicht wurde. Mit dieser zusétzlichen raumlichen Information gelingt
es die statistische Power der Korrekturverfahren soweit zu erhchen, dass sie gut einsetzbar
werden. Praktisch gesehen wird zusétzlich zum gewéhlten Z-Schwellenwert ein Cluster-
signifikanzniveau (cluster significance level) angegeben, das die Wahrscheinlichkeit einer
irrtiimlichen Kennzeichnung des Clusters als ,,aktiviert® bezeichnet. Eine ausfiihrlichere
Beschreibung des Verfahrens, das mathematisch sehr komplex ist und sich auf die Gaus-
sian Random Fields Theory (GRF-Theory) stiitzt findet sich in [112,45,43].

4.3.6 Mehrstufige Auswertung mit FLAME

Eine weitere Technik, die bei der Auswertung der Daten eingesetzt wurde, ist das Konzept
der mehrstufigen Auswertung mit Hilfe der Software FLAME (FMRIBs Local Analysis of
Mixed Effects). Dabei werden zunéchst alle Messdaten in einer ersten Stufe anhand des
General Linear Models ausgewertet. Als erkldrende Variable wurde dabei in dieser Arbeit
der Zeitverlauf der Stimulationsintervalle eingesetzt. Danach kann dann in einer zweiten
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Stufe der Auswertung (higher-level analysis) eine Gruppenstatistik angefertigt werden.
Hierbei wird nur noch auf die in der ersten Stufe der Auswertung berechneten Parameter
(Vektor B) und die Varianzen der Fehlerterme (Vektor E) zuriickgegriffen, ohne die Mess-
daten selbst in die Kalkulation mit einzubeziehen. Dabei wird wieder anhand des General
Linear Models vorgegangen. Im Design der zweiten Stufe der Auswertung entspricht dann
ein Messpunkt Y; einer ganzen Messung, die in der ersten Stufe ausgewertet wurde.

Dieses Vorgehen bietet mehrere Vorteile: zunéchst vereinfacht sich die praktische Durch-
fithrung, da in der Designmatrix der Gruppenstatistik nicht mehr die Zeitverlaufe der
einzelnen Messungen angegeben werden miissen, da diese bereits in der ersten Stufe der
Auswertung in die Berechnung mit eingeflossen sind. Dadurch wird die Ubersichtlichkeit
im Vergleich zu anderer Software (z.B. SPM") stark erhtht. Es wird aber auch die Fle-
xibilitdt der Auswertung gesteigert, da es moglich wird, Messungen von unterschiedlicher
Dauer zusammen in eine Gruppenstatistik aufzunehmen.

Nicht zuletzt bietet sich bei dieser Methode die Moglichkeit an, die Varianzen der Messda-
ten wihrend einer Messung (fized effect) und die zwischen zwei verschiedenen Messungen
(random effect) getrennt zu bestimmen. Diese sog. mized effects Analyse ist damit besser

geeignet, Aussagen iiber Personenkollektive abzuleiten. Ndheres dazu findet sich in [12]
und in [11].

4.3.7 Normalisierung

Bevor Messungen verschiedener Probanden in eine Gruppenanalyse einflielen konnten,
mussten die Gehirne zunédchst normalisiert werden. Darunter versteht man eine Verzer-
rung, die das individuelle Gehirn einem definierten ,, Normalgehirn®“ anpasst. Nur so kann
gewahrleistet werden, dass korrespondierende Hirnregionen verschiedener Probanden bei
einer Gruppenanalyse einander zugeordnet werden. Weiterhin bietet sich dadurch die
Moglichkeit, Daten verschiedener Studien, die sich auf dasselbe Normalhirn beziehen,
miteinander zu vergleichen.

Die Normalisierung fand in dieser Studie nach Abschluss der first level analysis statt,
d.h. unmittelbar nach Auswertung aller Einzelmessungen, jedoch vor Durchfithrung der
Gruppenanalyse. Es wurden also keine funktionellen Bilddaten normalisiert, sondern die
statistischen Ergebnisse der ersten Stufe der Auswertung. Die Transformation, die diese
Daten in den Normalraum {iberfiithrt, wurde zuvor anhand der funktionellen und ana-

"http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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tomischen Messdaten und des Normalhirns bestimmt. Dabei wurden die funktionellen
Bilddaten zunéchst auf die MPRAGE Daten abgebildet. Die hochauflosende MPRAGE
Sequenz wurde anschliefend in das Normalhirn iiberfithrt. Aus der mathematischen Ver-
kniipfung dieser beiden Abbildungen ergibt sich dann die Transformation der funktio-
nellen Bilddaten in den Normalraum. Diese konnte dann auf die statistischen Ergebnisse
angewendet werden. Hierfiir wurde die Software FLIRT, die in das Softwarepaket FSL
integriert ist, eingesetzt. Die Methodik der Transformationen wird von Jenkinson et al.
in [56,57] beschrieben.

In dieser Studie wurde ein Standardgehirn des Montreal Neurological Institute eingesetzt,
dass ein Mittel aus 152 Gehirnen gesunder Probanden darstellt. Das International Con-
sortium for Brain Mapping hat dieses Gehirn, das auch als ICBM152 bezeichnet wird,
zum Standard gew&hlt und es ist in die zum jetzigen Zeitpunkt verfiighare Software inte-
griert (SPM, FSL und Brainvoyager). Bei der Erstellung dieses Gehirns wurde versucht,
dieses moglichst gut mit dem Atlas von Talairach und Tournoux [100] in Einklang zu
bringen. Leider ist die Uberlagerung nicht perfekt, weshalb Korrekturen zur Umrechnung
von MNI- in Talairach-Koordinaten {iblich sind. Brett et al. beschreiben in einem Re-
view [16] die Generierung des ICBM152 und die Abweichungen zum Atlas von Talairach
und Tournoux. In dieser Studie wurde ein von Dr. phil. Arun Bokde an der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen entwickel-
tes Programm (,findlocalmaxima®) eingesetzt, um die Koordinaten der Aktivierungen des
ICBM152 in Talairach-Koordinaten umzurechnen. Die eingesetzte Transformation wird
von Brett im Detail auf http://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging/Common/mnispace.
shtml beschrieben.

4.3.8 Konkrete Anwendung in dieser Studie

Im Folgenden soll kurz skizziert werden, wie die oben erlduterte Theorie in dieser Studie
angewendet wurde. Alle gemessenen Bilddaten wurden zunéchst nach dem General Linear
Model ausgewertet. Der Stimulationsverlauf war sowohl fiir schmerzhafte und neutrale
Stimuli als auch fiir die visuellen Kontrollexperimente gleich (siehe Abb. 3.3). Daher
konnte die erste Stufe der Datenauswertung in gleicher Weise auf alle Experimente dieser
Studie angewendet werden. Zur Auswertung anhand des General Linear Model wurde die
Software FILM (FMRIBs Improved Linear Model) eingesetzt. Die Methodik wurde von
Woolrich et al. in [111] beschrieben.

Als einzige ,,benutzerdefinierte” erklirende Variable wurde der Zeitverlauf der Stimulati-
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on eingesetzt. Um die blockartige Struktur des zeitlichen Stimulationsverlaufs ndher an
die physiologischen Gegebenheiten der himodynamischen Antwort anzupassen, wurde sie
vorher mit einer ['-Funktion gefaltet. Dabei werden die steilen Flanken gegléttet und es
resultiert ein langsames An- und Abklingen, was die rechnerische Anpassung des Modells
an die Daten verbessert. Die Faltung wurde mit den Standardwerten durchgefiihrt, die in
der zur Datenauswertung eingesetzten Software implementiert waren.

Aus rechentechnischen Griinden wurde dem Modell zusétzlich ein konstanter Teil hinzu-
gefiigt, was die eingesetzte Software implizit durchfiihrte. Als weitere erklarende Variable
setzte das Programm die zeitliche Ableitung des Stimulationsverlaufs. Bei der Anpassung
des Modells an die Messdaten entspricht dies einer zeitlichen Verschiebung des Signal-
verlaufs. Somit konnen kleine zeitliche Unterschiede zwischen Daten und ,,Musterkurve*
ausgeglichen werden und die Anpassung des Modells wird verbessert. Der Kontrastvektor
wurde so definiert, dass nur auf einen Zusammenhang mit dem zeitlichen Stimulations-
verlauf getestet wurde.

Nach Normalisierung mit Hilfe des ICBM152 Normalhirns konnten die Ergebnisse dann in
einer zweiten Stufe der Auswertung (higher level analysis) zu Gruppenanalysen kombiniert
werden. Insbesondere konnten durch Hinzufiigen von sowohl Schmerz- als auch Neutral-
messungen ,, Differenzbilder” berechnet werden. Dabei erhielten die Schmerzmessungen im
Kontrastvektor den Wert 1, die Neutralmessungen den Wert —1. Die resultierenden Er-
gebnisbilder zeigen dann Hirnregionen, deren Signalverldufe bei Schmerzstimulation signi-
fikant mehr vom Stimulationsverlauf beeinflusst werden als wahrend der Neutralmessung.
Auf die jeweils durchgefiihrte Gruppenanalyse wird im Ergebnisteil ndher eingegangen.

4.3.9 Vorverarbeitung der Bilddaten

Bevor das Bilddatenmaterial mit der oben dargestellten Methode ausgewertet werden
konnte, musste es eine Vorverarbeitung durchlaufen. Diese bestand aus folgenden Maf-
nahmen:

1. Bewegungskorrektur mit der Software MCFLIRT
2. Brain Extraction mit der Software BET
3. Réaumliches Glitten (spatial smoothing)

4. Intensitdtsangleichung (intensity normalisation)
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5. Zeitliche Hochpass-Filterung (highpass temporal filtering)

Zunachst wurde mit der Bewegungskorrektur begonnen. Mit ihr lassen sich Artefakte
durch Kopfbewegungen des Probanden im Magnetresonanztomographen wahrend der
Messung ausgleichen. Diese Bewegungen wiirden dazu fithren, dass Voxel unterschiedlicher
Lokalisation zu einem Signalintensitatsverlauf zusammengefasst wiirden. Damit wiren die
Ergebnisse der durchgefiihrten Berechnungen unbrauchbar. Um dies zu verhindern, wurde
jeweils die auszuwertende Serie von Hirnvolumina mit der Software MCFLIRT verarbei-
tet. Diese behandelt jede einzelne Aufnahme des Gehirns als starren Korper (rigid body)
und versucht, diese perfekt zu iiberlagern, in dem sie sie gegeneinander verschiebt und
verdreht. Anhand einer Kostenfunktion wird mit einem iterativen Verfahren die optimale
Uberlagerung gefunden. Niheres dazu findet sich in [56].

Danach wurden die Aufnahmen von allen Voxeln befreit, die aulerhalb des Hirngewebes
lagen. Dazu wurde die Software BET eingesetzt, die diese Aufgabe automatisch mit Hilfe
eines Segmentierungsalgorithmus durchfiihrte. Die Methodik ist in [97] beschrieben.

Bevor mit der Auswertung begonnen werden konnte, wurden die Messdaten auflerdem mit
einem raumlichen Glattungsalgorithmus behandelt (sog. spatial smoothing). Dabei wird
jedem Voxel ein Wert zugewiesen, der sich aus den rdumlich benachbarten Voxeln errech-
nen ldsst. Die Funktion, die bestimmt, wie stark der Einfluss von entfernteren Voxeln in
die Berechnung mit eingeht, wird als kernel bezeichnet. In dieser Studie kam dabei ein
Gauss-Kernel zum Einsatz. Um das Ausmafl der Glattung zu quantifizieren, wird im All-
gemeinen der doppelte Abstand in Millimetern angegeben, in dem die Gauss-Funktion auf
die Halfte ihres Maximums abgeklungen ist (full width half mazimum, FWHM). Alle in
dieser Studie ausgewerteten Messdaten wurden mit einem Gauss-Kernel mit einer FWHM
von 8 Millimetern geglattet. Durch diese Glattung wird der Signal-Rausch-Abstand der
Daten (signal to noise ratio) angehoben, was die Anpassung des Modells an die Daten ver-
bessert. Dabei ist jedoch zu beachten, dass bei zu starker Glattung rdumlich eng begrenzte
Aktivierungen verloren gehen kénnen. Im Allgemeinen wird empfohlen, die FWHM auf
einen Wert zu setzen, der in der Groflenordnung der zu erwartenden aktivierten Areale
liegt.

Weiterhin wurde die mittlere Signalintensitét von allen akquirierten Aufnahmen auf einen
einheitlichen Wert angeglichen. Die Intensitét jedes Voxels jeder Aufnahme wurde dabei
mit dem gleichen Faktor multipliziert, um die mittlere Signalintensitét iiber alle Bilder
konstant zu halten (grand mean scaling). Dies war notwendig, um verschiedene Bildserien
in Gruppenanalysen vergleichen zu kénnen.



KAPITEL 4. DATENAUSWERTUNG 54

Nicht zuletzt wurden die Signalintensitédtsverldufe jedes Voxels und gleichzeitig die er-
klarenden Variablen der Design-Matrix einer zeitlichen Hochpassfilterung (highpass tem-
poral filtering) unterzogen. Damit werden niederfrequente Artefakte der Messdaten un-
terdriickt und die Anpassung des Modells verbessert.

4.3.10 Verwendete Software

Fiir die Auswertung des Bilddatenmaterials nach dem oben beschriebenen Verfahren wur-
de das Softwarepaket FSL des Oxford Centre for Functional Magnetic Resonance Imaging
of the Brain (FMRIB) der Universitéit Oxford in Version 3.1 vom Juli 2003 eingesetzt.
Darin enthaltene Programme, die in dieser Studie eingesetzt wurden sind:

e FEAT (FMRI Expert Analysis Tool) Version 5.1 zur Steuerung der Datenauswer-
tung.

e BET (Brain Extraction Tool) Version 1.2 zur Eliminierung von Bildanteilen, die
nicht zum Gehirn gehoren.

e MCFLIRT (Motion Corrected FMRIB’s Linear Image Registration Tool) zur Bewe-
gungskorrektur.

e FILM (FMRIBs Improved Linear Model) zur Anpassung des Modells an die Mess-
daten in der ersten Stufe der Auswertung.

e FLIRT (FMRIB’s Linear Image Registration Tool) zur Normalisierung der statisti-
schen Ergebnisse.

e FLAME (FMRIB’s Local Analysis of Mixed Effects) zur Anpassung des Modells an
die Messdaten in der zweiten Stufe der Auswertung.

Weitere Informationen dazu sind im Internet auf der Homepage des Instituts® erhiltlich.

8http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
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Kapitel 5

Ergebnisse

5.1 Lokalisation der zerebralen Aktivierungen

Zunéchst sollte der Frage nachgegangen werden, wo sich die Kortexareale befinden, die
unter Schmerzstimulation spezifisch aktiviert werden. Der folgende Abschnitt beschreibt
die Ergebnisse der Messungen unter schmerzhafter und neutraler Stimulation. Zudem
wurden schmerzspezifische Aktivierungen berechnet, die zerebrale Areale erfassten, die
nur bei Schmerzstimulation, nicht aber bei Neutralstimulation aktiviert wurden.

5.1.1 Gruppenanalyse

Es gingen 4 Probanden in die Gruppenanalyse ein. Von jedem der Probanden lagen 4
Schmerz- und 4 Neutralmessungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten vor. Die Schmerzsti-
mulation erfolgte bei allen Probanden am linken Fuf}. Die einzelnen Temperaturen und die
dadurch ausgelosten subjektiven Schmerzintensititen auf der visuellen Analogskala (VAS)
sind in Tab. 5.1 angegeben. Bei schmerzhafter Stimulation lag im Mittel eine Wassertem-
peratur von 58,7 °C vor. Die subjektive Schmerzintensitéat auf der visuellen Analogskala
betrug dabei 7,8 £ 1,0 (Mittelwert + Standardabweichung) und reichte von 6,0 bis 9,8
VAS. Die neutrale Stimulation erfolgte jeweils mit einer Wassertemperatur von 32 °C, die
von den Probanden nicht als schmerzhaft empfunden wurde.

95
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Proband Messung Geschlecht Geburtsdatum Messtermin Temperatur VAS
P. P. 1 M 13.11.1977 11.07.2002 57 °C 8,2
P. P. 2 M 13.11.1977 11.07.2002 57 °C 8,1
P. P. 3 M 13.11.1977 23.11.2002 58 °C 7,5
P. P. 4 M 13.11.1977 23.11.2002 58 °C 7.8
G. L. 1 W 10.11.1960 24.07.2002 56 °C 6,4
G. L. 2 W 10.11.1960 24.07.2002 56 °C 6,0
G. L. 3 W 10.11.1960 23.01.2003 57 °C 9,1
G. L. 4 W 10.11.1960 23.01.2003 57 °C 7,8
A. M. 1 W 25.04.1982 05.09.2002 56 °C 7,2
A. M. 2 W 25.04.1982 05.09.2002 56 °C 6,7
A. M. 3 W 25.04.1982 27.09.2002 58 °C 8,9
A. M. 4 W 25.04.1982 06.04.2003 58 °C 9,8
J. H. 1 M 09.09.1980 19.09.2002 60 °C 7,6
J. H. 2 M 09.09.1980 27.09.2002 59 °C 7,6
J. H. 3 M 09.09.1980 23.11.2002 60 °C 8,1
J. H. 4 M 09.09.1980 06.04.2003 60 °C 7,3

Tabelle 5.1: Messungen mit Schmerzstimulation unter Angabe der Wassertemperaturen

und subjektiven Schmerzintensititen auf der visuellen Analogskala
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Gruppenanalyse der Messungen bei Schmerzstimulation

Die Auswertung der fMRT Bilddaten erfolgte wie im vorangegangenen Kapitel beschrie-
ben mit dem Softwarepaket FSL Version 3.1 unter Verwendung des Programms FEAT in
Version 5.1. Die Gruppenanalyse erfolgte unter Einbeziehung aller Einzelmessungen bei
Schmerz- und Neutralstimulation der vier Probanden. Die Gruppenauswertungen wurden
mit Standardschwellenwerten von Z = 2,3, entsprechend einer Fehlerwahrscheinlichkeit
von 1%, und einem Clustersignifikanzniveau von p = 0,01 durchgefiihrt.

Ein Ubersichtsbild der lokalen kortikalen Aktivierungen bei Schmerzstimulation ist in
Abb. 5.1 dargestellt. Die zugehorigen lokalen Aktivierungsmaxima mit ihren Talairach-
Koordinaten, sowie den entsprechenden Brodmann-Arealen sind in den Tabellen 5.2 und
5.3 angegeben. Die dort gefundenen einzelnen kortikalen Aktivierungen sind zusétzlich
in multiplanarer Ansicht in den Abbildungen 5.2 bis 5.13 dargestellt. Im Folgenden soll
auf die identifizierten Areale eingegangen werden. Die anatomische Zuordnung erfolgte
anhand von Hirnatlanten [40,100].

Abbildung 5.1: Gruppenanalyse der kortikalen Aktivierungen bei schmerzhafter Stimula-
tion am linken Fuf$ (4 Probanden mit jeweils 4 Einzelmessungen); Schwellenwert Z = 2,3
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Rechtshirnige Talairach-Koord. Brodmann
Lokalisationen Z-Wert X y zZ Areal
G. postcentralis (SI) 4,0 18 -40 59 2
G. frontalis medialis 4.6 12 -7 54 6
5,1 10 8 49 6
5,0 12 20 47 6
6,1 8 33 35 8
G. cinguli 4,2 2 -10 36 24
7,0 8 11 33 24
5,7 6 24 23 24
3,0 6 43 5 32
G. front. inf. pars opercularis 7.4 54 9 16 44
7.4 46 22 3 45
5,3 46 56 1 44
Vorderer Inselkortex 7,6 34 14
7,5 40 13 -4
G. front. inf. (DLPFC) 5,6 48 6 35 44
5,1 36 13 25 44
G. frontalis medius 2,4 34 26 46 8
5,5 40 47 11 10
5,3 34 66 8 10
Parietales Operculum 6,4 55 -28 24 40
G. supramarginalis 6,2 34 -49 36 40
L. parietalis inferior 6,6 54 -48 43 40
5.4 59 -35 35 40
6,8 54 -36 26 40
G. temporalis transversus 4.7 50 -23 10 42
4,9 42 -23 10 41
G. temporalis medius 4.0 57 -48 2 21
4,0 50 -51 1 21
4,1 52 -37 -5 21
4.1 52 -26 -6 21
Thalamus 4,2 12 -13 4
Putamen 5,7 22 8 0
Hirnstamm 3,9 6 -26 -16

Tabelle 5.2: Gruppenanalyse bei schmerzhafter Stimulation: Rechtshirnige lokale Ak-
tivierungsmaxima mit den zugehdérigen Talairach-Koordinaten und Zuordnung zu den
Brodmann-Arealen



KAPITEL 5. ERGEBNISSE 29

Linkshirnige Talairach-Koord. Brodmann
Lokalisationen Z-Wert  x y z Areal
G. frontalis medialis 3,2 -14 16 43 6
G. cinguli 3,2 -18 -45 41 31
5,1 -12 7 29 24
3,5 -10 32 11 24
G. front. inf. pars opercularis 4.4 -36 1 20 44
Vorderer Inselkortex 7,0 -34 13 -6
G. frontalis medius 2,9 -34 2 44 8
4.7 -28 49 12 10
4.5 -36 49 3 10
Hinterer Inselkortex 5,0 -36 -17 8
Parietales Operculum / 5,9 -59 -47 28 40
G. supramarginalis 5,3 -52 -43 28 40
L. parietalis inferior 5,5 -45 -58 49 40
3,8 -36 -43 35 40
G. temporalis medius 2,7 -52 -49 1 21
2,5 -63 -39 -1 21
2.4 -52 -31 -5 21
2,7 -44 -47 -8 21
Thalamus 2.9 -18 -19 3

Tabelle 5.3: Gruppenanalyse bei schmerzhafter Stimulation: Linkshirnige lokale Ak-
tivierungsmazxima mit den zugehdrigen Talairach-Koordinaten und Zuordnung zu den
Brodmann-Arealen
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Es fanden sich ausgepréigte Aktivierungen im anterioren Gyrus cinguli (Brodmann Area
24)1, die sich nach vorne in den Gyrus frontalis medialis ausdehnten, wo sich ein weiteres
Aktivierungsmaximum fand. Diese Aktivierungen waren iiberwiegend in den rechtshirni-
gen Anteilen des Gyrus cinguli lokalisiert (siehe Abb. 5.2).

Des Weiteren zeigten sich ausgedehnte kortikale Aktivierungen beidseits im frontalen
Operculum und benachbarten Inselkortex. Dabei lagen die Aktivierungsmaxima in der
Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior (Brodmann Area 44). Von dort zog sich
beidseits ein aktiviertes Areal in den dorsolateralen préifrontalen Kortex (Maximum im
inferioren Frontallappen). Die Ausdehnung der aktivierten Areale im rechtshirnigen dor-
solateralen, préfrontalen Kortex (DLPFC) war ausgeprigter als linkshirnig (Abb. 5.3 und
5.4).

Abgegrenzt von diesem Areal fand sich im Frontalhirn eine weitere Aktivierung im Gyrus
frontalis medius (Brodmann Area 10) Diese war in der Gruppenanalyse beidseits vorhan-
den, rechts jedoch ausgeprégter als links (sieche Abb. 5.5 und 5.6).

In Hohe der Mantelkante zeigten sich kleine lokale Aktivierungen im rechtshirnigen Gyrus

postcentralis (Brodmann Area 2), am ehesten dem priméren sensorischen FuBareal (SI)
entsprechend (siehe Abb. 5.7).

Ein weiteres Aktivierungsmaximum fand sich im parietalen Operculum und angrenzen-
dem Inselkortex. Von dort erstreckte sich ein bandférmiges aktiviertes Areal in den Gyrus
supramarginalis und in den Lobulus parietalis inferior (Brodmann Area 40). Diese Ak-
tivierungen fanden sich beidseits, kontralateral zur stimulierten Extremitéit ausgepragter
als ipsilateral (siche Abb. 5.8 und 5.9).

Ausgehend von der Aktivierung im kontralateralen, parietalen Operculum und Gyrus
supramarginalis zeigte sich auch eine nach kaudal {iber den Gyrus temporalis transversus
(Brodmann Area 41/42; sieche Abb. 5.10) entlang des Sulcus temporalis superior bis an
die Grenze zum Gyrus temporalis medius (Brodmann Area 21) ziehende Aktivierung.

Auch im Bereich der Basalganglien fanden sich Aktivierungen. Diese waren sowohl im Be-
reich des rechtshirnigen Putamen (Abb. 5.11), wie auch im rechten Thalamus (Abb. 5.12)
lokalisiert. Im linken Thalamus fand sich nur eine kleine, punktférmige Aktivierung. Vom
rechten Thalamus war eine Verbindung zu einem aktivierten Areal im rechten, superioren
Anteil des Pons erkennbar (siche Abb. 5.13).

IEine schematische Darstellung der Brodmann-Areale in Projektion auf die Hirnoberfliche findet sich
in Anhang A
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Die kontralateralen Aktivierungen im Bereich des rechten Thalamus grenzten anterior an
das Pulvinar an und umfassten sowohl mediale, als auch laterale Anteile des Thalamus, so
dass Aktivierungen sowohl im Nucleus dorsomedialis als auch im Nucleus ventroposterior
(ventrobasaler Komplex) und evtl. auch im Nucleus posterior anzunehmen sind. Das Akti-
vierungsmaximum lag in Projektion auf den ventrobasalen Komplex, wobei nicht zwischen
dem Nucleus ventroposterior medialis, lateralis und inferior differenziert werden konnte.
Auch auf der linken, ipsilateralen Seite lag das aktive Areal dem Pulvinar vorgelagert im
lateralen Teil des Thalamus in der Region des Nucleus ventroposterior.
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Abbildung 5.2: Gruppenanalyse: Aktivierung im Gyrus cinguli und Gyrus frontalis me-
dialis bei schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.3: Gruppenanalyse: Aktivierung im rechten Inselkortex und inferioren
Frontallappen (pars opercularis und orbitalis) bei schmerzhafter Stimulation; Schwellen-
wert Z =2,3

Abbildung 5.4: Gruppenanalyse: Aktivierung im linken Inselkortex und inferioren Fron-
tallappen (pars opercularis und orbitalis) bei schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert
Z =23
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Abbildung 5.5: Gruppenanalyse: Aktivierung im Gyrus frontalis medius rechts bei
schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.6: Gruppenanalyse: Aktivierung im Gyrus frontalis medius links bei
schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.7: Gruppenanalyse: Aktivierung im rechten mantelkantennahen Gyrus post-
centralis ber schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3
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Abbildung 5.8: Gruppenanalyse: Aktivierung im rechten Lobus parietalis inferior (insbe-
sondere im Gyrus supramarginalis) bei schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.9: Gruppenanalyse: Aktivierung im linken Lobus parietalis inferior (insbe-
sondere im Gyrus supramarginalis) bei schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.10: Gruppenanalyse: Aktivierung im rechten Gyrus temporalis transversus
bei schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3
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Abbildung 5.11: Gruppenanalyse: Aktivierung in den Basalganglien rechts (Putamen)
bei schmerzhafter Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.12: Gruppenanalyse: Aktivierung im rechten Thalamus bei schmerzhafter
Stimulation; Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.13: Gruppenanalyse: Aktivierung im Hirnstamm bei schmerzhafter Stimu-
lation; Schwellenwert Z = 2,3
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Gruppenanalyse der Messungen bei Neutralstimulation

Um schmerzspezifische von sensorischen Aktivierungen zu differenzieren, wurde als Kon-
trollexperiment bei allen Probanden im Anschluss an jede Schmerzmessung eine Neu-
tralmessung durchgefiihrt. Die Gruppenanalyse der kortikalen Aktivierungen unter der
Neutralbedingung ist in Abb. 5.14 wiedergegeben.
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Abbildung 5.14: Gruppenanalyse der kortikalen Aktivierungen bei neutraler Stimulation
am linken Fufl (4 Probanden mit jeweils 4 Einzelmessungen); Schwellenwert Z = 2,3

Bei nichtschmerzhafter Beriihrung des linken Fufles mit der Wasserflasche zeigten sich
ebenfalls Aktivierungen im supramarginalen Gyrus beidseits, die rechts ausgepréagter als
links waren. Die Aktivierungen in den frontolateralen Regionen, sowie im Cingulum waren
deutlich geringer ausgeprigt als bei schmerzhafter Stimulation.
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Gruppenanalyse der schmerzspezifischen Aktivierungen

Um die schmerzspezifischen Aktivierungen zu erfassen, wurden die Schmerz- und Neu-
tralmessungen in einer statistischen Gruppenanalyse miteinander verglichen. Alle Areale,
die unter Schmerzstimulation eine signifikant (Z = 2,3) hohere Aktivierung als unter
Neutralbedingung zeigten, sind in Abb. 5.15 dargestellt. Die einzelnen lokalen kortikalen
Aktivierungen sind zusétzlich in multiplanarer Ansicht in den Abbildungen 5.17 bis 5.20
dargestellt.

Die Aktivierungen im rechtshirnigen vorderen Cingulum und bilateral im frontolatera-
len Kortex (vordere Insel und pars opercularis des inferioren Frontallappens) zeigten sich
im Vergleich mit der Neutralmessung unter schmerzhafter Stimulation signifikant stérker
aktiviert (Abb. 5.17 bis 5.19). Obwohl noch mehrere Aktivierungsmaxima im anterioren
Cingulum nachweisbar waren, konzentrierte sich die Hauptaktivierung im posterioren An-
teil des anterioren Cingulums. Im frontolateralen Kortex zeigte sich im Vergleich zu den
Messungen mit Schmerzstimulation bei Auswertung der schmerzspezifischen Areale eine
Verlagerung des Schwerpunkts der Aktivierung hin zur Brodmann Area 47, wobei die
posterokraniale Ausdehnung in die Areale 44 und 45 verringert war. In den Basalgangli-
en fand sich rechtshirnig im Putamen eine signifikante Mehraktivierung (Abb. 5.20). Bei
Standardschwellenwerten zeigte sich keine schmerzspezifische Aktivierung des Thalamus.
Jedoch konnte bei abgesenktem Schwellenwert von Z = 1,6 ohne Clusterkorrektur ein
kleines aktiviertes Areal im kontralateralen Thalamus medial dem Pulvinar vorgelagert
dargestellt werden (Region des Nucleus dorsomedialis) (Abb. 5.21).

Die bilateralen Aktivierungen im parietalen Operculum und im Gyrus supramarginalis
unterschieden sich unter schmerzhafter Stimulation nicht signifikant von den Aktivierung-
en unter der Neutralbedingung. Erst bei einem niedrigeren Schwellenwert von Z = 1,6
konnte zusétzlich eine schmerzspezifische Aktivierung auch im rechten parietalen Oper-
culum/Gyrus supramarginalis und geringer auch im linken parietalen Operculum/Gyrus
supramarginalis, sowie im rechten Gyrus frontalis medius nachgewiesen werden (Abb.
5.16).

Zusammenfassend zeigte sich bei Schmerzstimulation eine Vielzahl von aktivierten Hirn-
arealen, wiahrend sich die schmerzspezifische Aktivierung vor allem auf das anteriore Cin-
gulum, die vordere Inselregion und das frontale Operculum beidseits, sowie die Basalgang-
lien rechts konzentrierte. Die Aktivierungen im Gyrus frontalis medius und parietalem
Operculum/Gyrus supramarginalis waren weniger schmerzspezifisch.
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Abbildung 5.15: Gruppenanalyse der schmerzspezifischen Aktivierungen (Signifikante

Mehraktivierung bei Schmerzstimulation gegeniiber Neutralmessung, Z = 2,3)
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Abbildung 5.16: Schmerzspezifische Aktivierungen (Mehraktivierung bei Schmerzstimu-

lation gegeniiber Neutralmessung bei herabgesetztem Signifikanzniveau, Z = 1,6)
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Rechtshirnige Talairach-Koord. Brodmann

Lokalisationen Z-Wert  x y z Areal

G. frontalis medialis 3,2 10 8 49 6
4,5 6 35 37 8

G. cinguli 3,9 10 18 40 32
3,4 6 24 21 24
3,5 4 40 20 32

G. front. inf. pars opercularis 49 44 23 1 47
4,9 48 17 -9 47
4,3 38 23 -10 47

Vorderer Inselkortex 4.4 34 16 1

Putamen 3,9 18 2

Linkshirnige Lokalisationen

G. cinguli 3,0 -10 32 11 24

G. front. inf. pars opercularis 3,5 -32 27 -5 47

Vorderer Inselkortex 4.3 -36 10 -4

Tabelle 5.4: Gruppenanalyse der schmerzspezifischen Aktivierungsmaxima mit den zu-

gehorigen Talairach-Koordinaten und Zuordnung zu den Brodmann-Arealen

Abbildung 5.17: Gruppenanalyse: Schmerzspezifische Aktivierung im rechten Gyrus cin-

guli; Schwellenwert Z = 2,3
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Abbildung 5.18: Gruppenanalyse: Schmerzspezifische Aktivierung im rechten inferioren
Frontallappen (vordere Inselregion und Operculum); Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.19: Gruppenanalyse: Schmerzspezifische Aktivierung im linken inferioren
Frontallappen (vordere Inselregion und Operculum); Schwellenwert Z = 2,3
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Abbildung 5.20: Gruppenanalyse: Schmerzspezifische Aktivierung im rechten Putamen;
Schwellenwert Z = 2,3

Abbildung 5.21: Gruppenanalyse: Schmerzspezifische Aktivierung im rechten Thalamus;
Schwellenwert Z = 1,6 (unkorrigiert)



KAPITEL 5. ERGEBNISSE 72

5.1.2 Inter- und intraindividuelle Analyse

Fiir die intraindividuelle Betrachtung der Schmerzareale wurden die vier Einzelmessungen
jedes Probanden gesondert ausgewertet.

Um die Variabilitdt der identifizierten Areale zwischen den einzelnen Probanden genauer
zu untersuchen (interindividuelle Analyse), wurden in der oben beschriebenen Gruppen-
analyse zusétzliche Kontraste definiert. Diese dienten zum selektiven Testen auf signifi-
kante Aktivierungen wéhrend der vier Schmerzmessungen eines einzelnen Probanden. Die
Messungen der anderen Probanden wurden dabei nicht zur Berechnung der Testgrofie her-
angezogen (effects of no interest). Auf diese Weise erhielt man fiir jeden der 4 Probanden
ein Ergebnisbild, das dessen individuelle aktivierte Hirnareale zeigte.

Inter- und intraindividuelle Analyse der Messungen bei Schmerzstimulation

Die Ergebnisbilder bei schmerzhafter Stimulation sind in den Abbildungen 5.22a bis 5.25a
dargestellt. Sie zeigen eine Gruppenanalyse aus den vier Einzelmessungen jedes Proban-
den. Auflerdem wurden die aktivierten Hirnareale der vier Einzelmessungen gesondert
ausgewertet und jeweils in den Abbildungen 5.22b bis 5.25b in tabellarischer Form wie-
dergegeben.

Bei Betrachtung der Gruppenanalyse der vier Messungen jedes Probanden zeigten sich
Unterschiede im Aktivierungsmuster bei schmerzhafter Stimulation am linken Fufl. Die
Probanden P. P. und G. L. wiesen ein Aktivierungsmuster auf, das sich nicht wesentlich
von dem der Gesamtgruppe unterschied. Bei beiden Probanden fand sich wiederum eine
deutliche Aktivierung in der vorderen Inselregion und in der Pars opercularis des Gyrus
frontalis inferior rechts, geringer auch links. Diese dehnten sich bis in den dorsolateralen,
prifrontalen Kortex aus. Beide zeigten ebenfalls Aktivierungen des anterioren Cingulums.
Bilaterale Aktivierungen waren auch im parietalen Operculum und angrenzendem Insel-
kortex mit Ausdehnung in den Gyrus supramarginalis erkennbar. Bei beiden Probanden
fand sich auch eine Aktivierung im rechten Gyrus frontalis medius, im Gegensatz zur Ge-
samtgruppe jedoch keine im linken Gyrus frontalis medius. Die Aktivierungen im Bereich
der Basalganglien waren nur beim Probanden P. P. nachweisbar.

Die Probandin A. M. zeigte ebenfalls bilaterale Aktivierungen in der vorderen Inselregion
und im frontalen Operculum, die rechts ausgeprigter als links waren. Auch im Gyrus
frontalis medius rechts und im anterioren Cingulum fanden sich aktivierte Areale. Im
Gegensatz zur Gesamtgruppe waren nur geringe Aktivierungen in der hinteren Inselregion
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rechts erkennbar, dagegen waren beidseits keine signifikanten Aktivierungen im Gyrus
supramarginalis nachweisbar.

Auch beim Probanden J. H. war die Hauptaktivierung in der vorderen Inselregion und im
frontalen Operculum rechts zu finden. Linkshirnige Aktivierungen waren in dieser Region
bei ihm nicht festzustellen, im Gegensatz zu den iibrigen Probanden. Eine geringe Akti-
vierung fand sich im Gyrus frontalis medius rechts. Im anterioren Cingulum konnte jedoch
keine Aktivierung nachgewiesen werden. Die Aktivierung im parietalen Operculum, dem
hinteren Inselkortex und dem Gyrus supramarginalis fanden sich bei diesem Probanden
ausschlieflich rechtshirnig.

Die Ergebnisse der interindividuellen Analyse sind in Tabelle 5.5 zusammengefasst.

Proband Gruppe

g
c
=
~
aw

Lokalisation
G. cinguli (ACC) re.
Front. Operculum /Insel re.

Front. Operculum/Insel li.
Dorsolat. prifront. Kortex re.
Dorsolat. prafront. Kortex li.

L™
L@
U N N N N

G. frontalis medius re.

I « 1 < I « 1

G. frontalis medius li.

G. postcentralis (S1) re.
Pariet. Operculum/Insel re.
Pariet. Operculum/Insel li.

1 < I

G. supramarginalis re.

G. supramarginalis li.

G. temporalis transversus re.
Putamen re.

BRGNS S N
I<< 1 Q I QI

Thalamus re.

I NN N N S N

Thalamus 1i.

L <

Hirnstamm re. - - _ _
Mittlere Schmerzintensitit (VAS) 7,90 7,33 8,15 7,65 7,

-3
D

Tabelle 5.5: Ubersicht iber die individuellen aktivierten Areale bei Auswertung der Ein-
zelmessungen jedes Probanden bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Aus der Tabelle lisst sich ablesen, dass das Signifikanzniveau nicht bei allen Arealen der
einzelnen Probanden erreicht wurde. Man erkennt im Einzelnen, dass die Aktivierungen im
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rechtshirnigen Gyrus cinguli, in den frontalen Opercula beidseits und in den rechtshirnigen
prafrontalen Kortexarealen bei nahezu allen Probanden den Schwellenwert iiberschritten.
Héufig nachzuweisen waren aktivierte Areale im rechten parietalen Operculum und Gy-
rus supramarginalis, im rechten Gyrus frontalis medius, im rechten Temporallappen (G.
temporalis transversus) und im rechten Putamen. Abgesehen von der vorderen Inselregi-
on erreichten linkshirnige Areale nur sporadisch das Signifikanzniveau bei schmerzhafter
Stimulation am linken Fufi.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass durch die Reduktion der
Anzahl an Messungen (4 statt 16), die statistische Power des Testverfahrens im Vergleich
zur oben aufgefithrten Gruppenanalyse sinkt. Daher erklért sich, dass einzelne Areale, die
bei keinem Probanden das Signifikanzniveau erreichen, in der Gruppenanalyse trotzdem
eine Aktivierung zeigen kénnen.

In unserer Studie war die Zielvorgabe, fiir die subjektive Schmerzintensitét einen moglichst
konstanten Wert auf der visuellen Analogskala zwischen 7 und 9 zu erreichen. Die subjek-
tive Schmerzintensitiat (Mittelwert fiir jeden Probanden) lag zwischen 7,3 und 8,2 (siche
Tab. 5.5). Ein Zusammenhang zwischen dem zerebralen Aktivierungsmuster und der sub-
jektiven Schmerzintensitdt war nicht erkennbar.

Nachdem die Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden untersucht wurden, sollte
die Frage nach der Variabilitit der Aktivierungen bei ein und demselben Probanden an
verschiedenen Messterminen (intraindividuelle Unterschiede) beantwortet werden. Dazu
wurde fiir jede der vier Testpersonen eine getrennte Analyse der jeweils vier Messungen
durchgefiihrt. Mit Hilfe von Kontrasten wurde jede Einzelmessung separat betrachtet. Die
Ergebnisse sind in tabellarischer Form in den Abbildungen 5.22b bis 5.25b dargestellt.

Bei drei (G. L., A. M. und J. H.) von vier Probanden zeigten sich zwischen den Einzel-
messungen deutliche Schwankungen im Aktivierungsmuster. Bei fast allen Messungen (15
von 16) konstant war jedoch die Aktivierung in der rechten Insel- und Opercularregion.
Am zweithéufigsten kam eine Aktivierung im Gyrus cinguli zur Darstellung, die bei drei
Probanden relativ konstant nachweisbar war (10 von 12), beim vierten Probanden (J. H.)
jedoch bei drei von vier Messungen fehlte.

Bei der intraindividuellen Analyse schwankten die subjektiven Schmerzintensitidten bei
den Einzelmessungen deutlich zwischen 6,0 und 9,8. Daher kénnten die zerebralen Ak-
tivierungen in den Einzelmessungen durchaus durch Schwankungen in der empfundenen
Schmerzintensitéit beeinflusst sein. Korreliert man die Haufigkeit kortikaler Aktivierung-
en mit der jeweiligen subjektiven Schmerzintensitiat (vgl. Tab. 5.1), war tendenziell bei
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den Messungen, die subjektiv als weniger schmerzhaft empfunden wurden, die zerebrale
Aktivierung geringer. Wahrend die kontralateralen opercularen Regionen bei allen von
uns gemessenen Schmerzintensitdten eine Aktivierung zeigten, fand sich im anterioren
Cingulum tendenziell eine héufigere Darstellung bei héherer Schmerzintensitit.
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(a) Gruppenanalyse der 4 Messungen des Probanden P. P. bei schmerzhafter Stimulation am
linken Fuf} bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Messung
Lokalisation 1 2 3 4 Haufigkeit
G. cinguli V V V v 4 von 4
Front. Operculum/Insel re.  / Vv v v 4 von 4
Front. Operculum/Insel li. vV vV vV vV 4 von 4
G. frontalis medius re. V V V vV 4 von 4
G. frontalis medius li. - - vV - 1 von 4
G. postcentralis (S1) re. Vv Vv Vv - 3 von 4
Pariet. Operculum/Insel re.  / Vv v v 4 von 4
Pariet. Operculum/Insel li. ~ / vV vV vV 4 von 4
G. temporalis transversus re. / V V V 4 von 4
Putamen re. Vv Vv Vv Vv 4 von 4
Thalamus re. - v - vV 2 von 4
Thalamus li. - - - - 0 von 4
Hirnstamm re. - - - V 1 von 4

(b) Ubersicht iiber die gefundenen aktivierten Areale bei Auswertung der 4 Einzelmessungen
des Probanden P. P. bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Abbildung 5.22: Gruppenanalyse (a) der Messungen des Probanden P. P. bei schmerz-
hafter Stimulation am linken Fufd und Ubersicht der Ergebnisse der Einzelmessungen (b)
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(a) Gruppenanalyse der 4 Messungen des Probanden G. L. bei schmerzhafter Stimulation am
linken Fuf} bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Messung
Lokalisation 1 2 3 4 Héaufigkeit
G. cinguli V - v V 3 von 4
Front. Operculum/Insel re. V vV vV Vv 4 von 4
Front. Operculum/Insel li. v - V - 2 von 4
G. frontalis medius re. - - vV Vv 2 von 4
G. frontalis medius li. - - vV - 1 von 4
G. postcentralis (S1) re. V - vV V 3 von 4
Pariet. Operculum/Insel re.  / - vV vV 3 von 4
Pariet. Operculum/Insel i. ~ / vV Vv - 3 von 4
G. temporalis transversus re. / - - - 1 von 4
Putamen re. - - - - 0 von 4
Thalamus re. V - V - 2 von 4
Thalamus li. - - - - 0 von 4
Hirnstamm re. - - - - 0 von 4

(b) Ubersicht iiber die gefundenen aktivierten Areale bei Auswertung der 4 Einzelmessungen
des Probanden G. L. bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Abbildung 5.23: Gruppenanalyse (a) der Messungen des Probanden G. L. bei schmerz-
hafter Stimulation am linken Fuf§ und Ubersicht der Ergebnisse der Einzelmessungen (b)



KAPITEL 5. ERGEBNISSE 78

200009
SH688

00006600
@& & & & » =

(a) Gruppenanalyse der 4 Messungen des Probanden A. M. bei schmerzhafter Stimulation am

linken Fuf} bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Messung
Lokalisation 1 2 3 4 Héaufigkeit
G. cinguli V - v V 3 von 4
Front. Operculum/Insel re. V vV vV Vv 4 von 4
Front. Operculum/Insel li. v - - V 2 von 4
G. frontalis medius re. vV vV v - 3 von 4
G. frontalis medius li. - - vV - 1 von 4
G. postcentralis (S1) re. - - - - 0 von 4
Pariet. Operculum/Insel re. - - - - 0 von 4
Pariet. Operculum/Insel li. - - - - 0 von 4
G. temporalis transversus re. 4/ - v - 2 von 4
Putamen re. - vV - V 2 von 4
Thalamus re. - - - - 0 von 4
Thalamus li. - - - - 0 von 4
Hirnstamm re. - - - vV 1 von 4

(b) Ubersicht iiber die gefundenen aktivierten Areale bei Auswertung der 4 Einzelmessungen
des Probanden A. M. bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Abbildung 5.24: Gruppenanalyse (a) der Messungen des Probanden A. M. bei schmerz-
hafter Stimulation am linken Fuf§ und Ubersicht der Ergebnisse der Einzelmessungen (b)
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(a) Gruppenanalyse der 4 Messungen des Probanden J. H. bei schmerzhafter Stimulation am

linken Fuf} bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Messung
Lokalisation 1 2 3 4 Héaufigkeit
G. cinguli - - vV - 1 von 4
Front. Operculum/Insel re.  / vV V - 3 von 4
Front. Operculum/Insel li. - vV - - 1 von 4
G. frontalis medius re. - - Vv - 1 von 4
G. frontalis medius li. - - - - 0 von 4
G. postcentralis (S1) re. - V - - 1 von 4
Pariet. Operculum/Insel re.  / - vV - 2 von 4
Pariet. Operculum/Insel li. - - - - 0 von 4
G. temporalis transversus re. 4/ vV - - 2 von 4
Putamen re. - - - - 0 von 4
Thalamus re. - - V - 1 von 4
Thalamus li. - - Vv - 1 von 4
Hirnstamm re. - - - - 0 von 4

(b) Ubersicht iiber die gefundenen aktivierten Areale bei Auswertung der 4 Einzelmessungen
des Probanden J. H. bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Abbildung 5.25: Gruppenanalyse (a) der Messungen des Probanden J. H. bei schmerz-
hafter Stimulation am linken Fuf8 und Ubersicht der Ergebnisse der Einzelmessungen (b)
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Interindividuelle Analyse der schmerzspezifischen Aktivierungen

Zur Darstellung der schmerzspezifischen Aktivierungen wurden fiir jeden einzelnen Pro-
banden die statistischen Unterschiede zwischen Messungen bei Schmerzstimulation und
Neutralstimulation berechnet. Auf der Ebene der Einzelmessungen war die statistische
Power des Testverfahrens nicht ausreichend, um schmerzspezifische Aktivierungen signi-
fikant darzustellen. Daher war keine intraindividuelle Analyse der Einzelmessungen jedes
Probanden durchfiihrbar.

Die schmerzspezifischen Aktivierungsmuster der einzelnen Probanden bei den Schwellen-
werten von Z = 2,3 und Z = 1,6 mit einem Clustersignifikanzniveau von p = 0,01 sind
in den Abbildungen 5.26 bis 5.29 dargestellt. Bei einem Probanden konnten bei einem
Schwellenwert von Z = 2,3 keine schmerzspezifischen Areale nachgewiesen werden. Da-
her wurde fiir den interindividuellen Vergleich ein erniedrigter Schwellenwert von Z = 1,6
herangezogen. Eine Ubersicht iiber die interindividuell schmerzspezifisch aktivierten Area-
le gibt Tabelle 5.6.

Proband Héaufigkeit

Lokalisation pP. P. G. L. A'M.  J H

G. cinguli. v v/ - Vv 3 von 4
Front. Operculum/Insel re.  / v vV V 4 von 4
Front. Operculum/Insel li. vV - - V 2 von 4
G. frontalis medius re. - V - - 1 von 4
G. frontalis medius li. - - - - 0 von 4
G. postcentralis (S1) re. - - - - 0 von 4
Pariet. Operculum/Insel re.  / - V - 2 von 4
Pariet. Operculum/Insel li. - - - - 0 von 4
G. temporalis transversus re. 4/ - - - 1 von 4
Putamen re. vV - - - 1 von 4
Thalamus re. V - - - 1 von 4
Thalamus li. - - - - 0 von 4
Hirnstamm re. - - - - 0 von 4

Tabelle 5.6: Ubersicht iiber die individuellen schmerzspezifisch aktivierten Areale bei Aus-
wertung der Messungen jedes einzelnen Probanden bei einem Schwellenwert von Z = 1,6

Zusammengefasst findet sich bei den verschiedenen Probanden ein unterschiedliches Ak-
tivierungsmuster. Konstant bei allen vier Probanden war jedoch eine schmerzspezifische
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frontolaterale Aktivierung unter Einbeziehung des frontalen Operculums, der vorderen
Inselregion sowie des dorsolateralen prafrontalen Kortex nachweisbar. Ebenfalls haufig
(3 von 4) war eine Aktivierung im Bereich des anterioren Gyrus cinguli festzustellen. In
einigen Féllen (2 von 4) fand sich auch linkshirnig eine schmerzspezifische Aktivierung
in der vorderen Opercularregion, jedoch weniger ausgepragt als rechtshirnig. Auch im
parietalen Operculum sowie der angrenzenden Inselregion und im Gyrus supramarginalis
rechts zeigten sich schmerzspezifische Aktivierungen in 2 von 4 Féllen. Nur im Einzelfall
fand sich eine Aktivierung im rechten Gyrus temporalis transversus, sowie im Bereich der
Basalganglien rechts (Putamen und Thalamus).
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(b) Schwellenwert Z = 1,6

Abbildung 5.26: Gruppenanalyse der schmerzspezifischen Aktivierungen des Probanden
P. P.
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(b) Schwellenwert Z = 1,6

Abbildung 5.27: Gruppenanalyse der schmerzspezifischen Aktivierungen des Probanden
G. L.
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(b) Schwellenwert Z = 1,6

Abbildung 5.28: Gruppenanalyse der schmerzspezifischen Aktivierungen des Probanden
A. M.
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Abbildung 5.29: Gruppenanalyse der schmerzspezifischen Aktivierungen des Probanden
J. H.
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5.1.3 Analyse der hemisphirischen Lateralisation bei Schmerz-
stimulation

Die Schmerzstimulation erfolgte standardméfig bei allen Messungen zur Lokalisation von
zerebralen Schmerzaktivierungen am linken Fufiriicken. Um die hemisphérische Laterali-
sation der Schmerzareale zu untersuchen wurde bei einem der Probanden zusétzlich eine
analoge Messserie mit Stimulation am rechten Fufiriicken durchgefiihrt.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.30 gegeniibergestellt. Hier fand sich eine jeweils kon-
tralateral verstirkte Aktivierung im Gyrus postcentralis (SI), sowie im parietalen Oper-
culum und im angrenzenden Inselkortex. In der vorderen Inselregion und frontalen Oper-
culum fanden sich bilaterale Aktivierungen, die sowohl bei Stimulation des rechten als
auch des linken Fufles rechtshemisphérisch betont waren. Auch die Aktivierung im Gyrus
frontalis medius blieb unabhéngig von der stimulierten Extremitit rechtshemisphérisch
lokalisiert. Zerebrale Aktivierungen in Thalamus und anteriorem Cingulum erreichten bei
dieser Messserie nicht das Signifikanzniveau.
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(a) Gruppenanalyse der 4 Messungen des Probanden G. L. bei schmerzhafter Stimulation am
linken Fuf} bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

(b) Gruppenanalyse der 4 Messungen des Probanden G. L. bei schmerzhafter Stimulation am
rechten Fuf} bei einem Schwellenwert von Z = 2,3

Abbildung 5.30: Gegeniiberstellung der Gruppenanalysen bei schmerzhafter Stimulation
am linken (a) und rechten (b) Fufs
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5.2 Einfluss der Sauerstoffgabe auf die zerebralen Ak-

tivierungen

Als Vorbereitung fiir Messungen mit Schmerzmedikamenten, die die Gabe von Sauerstoff
erforderlich machen kénnen, sollte die Frage geklart werden, ob die schmerzbedingten ze-
rebralen Aktivierungen durch Sauerstoffgabe beeinflusst werden. Dazu wurden Messungen
an 6 verschiedenen Probanden ohne und mit Gabe von 4 Litern Sauerstoff pro Minute iiber
eine Maske durchgefiihrt. Bei allen Probanden erfolgten Messungen unter schmerzhafter,
neutraler und visueller Stimulation.

5.2.1 Aktivierungen bei visueller Stimulation vor und nach Sau-
erstoffgabe

Auswertung durch Kreuzkorrelation

Zunachst wurde der Einfluss der Sauerstoffgabe auf die Kontrollmessungen unter visueller
Stimulation untersucht. Dazu wurden alle Einzelmessungen mit visueller Stimulation vor
und nach Sauerstoffgabe durch Kreuzkorrelation ausgewertet. Dabei wurde der Schwel-
lenwert fiir den Pearson’schen Korrelationskoeffizienten auf 0, 25 festgesetzt und ein Me-
dianfilter verwendet. Die Ergebnisse am Beispiel einer Probandin sind in Abbildung 5.31
dargestellt. Es wurde exemplarisch eine Schicht durch den visuellen Kortex gewéhlt. Bei
der Betrachtung der Bilder lésst sich rein optisch zunéchst kein Einfluss der Sauerstoffgabe
vermuten.

Um die Ergebnisse zu quantifizieren, wurde fiir jeden Probanden der visuelle Kortex als
region of interest (ROI) definiert. Innerhalb dieser ROI wurden die Anzahl der iiberschwel-
lig aktivierten Voxel, der mittlere Signalanstieg der aktivierten Voxel und der mittlere Si-
gnalanstieg aller Voxel der ROI bei Stimulation erfasst. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.7
wiedergegeben. Bei der anschlieBenden Durchfithrung eines zweiseitigen Wilcoxon-Tests
fiir verbundene Stichproben konnte kein signifikanter Einfluss der Os-Gabe nachgewie-
sen werden. Der errechnete p-Wert der Testgrofle fiir die Anzahl der aktivierten Voxel
war p = 0,893, fiir den Signalanstieg der aktivierten Voxel war p = 0,345 und fiir den
mittleren Signalanstieg aller Voxel der ROI war p = 0,917.
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(a) Proband A. M. vor Os-Gabe (b) Proband A. M. bei O3-Gabe

Abbildung 5.31: Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Kreuzkorrelationsauswertung ei-
ner exemplarischen Schicht durch den visuellen Kortex ohne und mit Os-Gabe, Schwel-
lenwert 0,25

Akt. Voxel ASIaktiv ASIaHe
Proband vor Oy mit Oy vor Os mit Oy vor Oy mit Oy
J. H. 76 126 2,79% 2,49% 1,31% 1,71%
G. L. 118 81 2,28% 2,15% 2,34% 1,91%
A. M. 92 92 1,81% 2,14% 1,15% 1,26%
L. M. 30 54 1,96% 2,44% 0,19% 1,14%
T. M. 33 58 1,30% 1,21% 0,48% 0,50%
P. P. 161 35 2,75% 3,37% 1,97% 0,99%

Tabelle 5.7: Aktivierte Vozel bei Auswertung mittels Kreuzkorrelation sowie Signalan-
stiege 1m visuellen Kortex vor und nach Sauerstoffgabe bei visueller Stimulation



KAPITEL 5. ERGEBNISSE 90

Auswertung anhand des General Linear Model

Nachdem bei den Auswertungen der Einzelmessungen durch Kreuzkorrelation kein signi-
fikanter Einfluss der Sauerstoffgabe beobachtet werden konnte, wurde eine Gruppenana-
lyse mit dem General Linear Model durchgefiihrt. Dazu wurden alle Messungen vor und
nach Sauerstoffgabe in einer Gruppenanalyse kombiniert und mit Hilfe eines geeigneten
Kontrastes die Aktivierungen sowohl vor als auch nach Sauerstoffgabe dargestellt. Die
Auswertung erfolgte bei Standardschwellenwerten von Z = 2,3 und einem Clustersignifi-
kanzniveau von p = 0,01. Die gefundenen Aktivierungen des visuellen Kortex sind in den
Abbildungen 5.33a und 5.33b dargestellt.

Man erkennt eine stabile Aktivierung des visuellen Kortex, die durch die Gabe von Sauer-
stoff nicht sichtbar beeinflusst wird. Um dieses Ergebnis auch quantitativ zu untermauern,
wurden die maximalen Z-Werte und die Anzahl der aktivierten Voxel vor und nach Sauer-
stoffgabe gegeniibergestellt. Die Zahlung der aktivierten Voxel erfolgte dabei sowohl direkt
nach der Berechnung der Z-Statistik, als auch nach der Cluster-Korrektur (korrigiert und
unkorrigiert). Die Ergebnisse bei visueller Stimulation sind in Tabelle 5.8 wiedergegeben.
Die Ausgabe des Programms mit Darstellung des Signalintensitatsverlaufs und Anpassung
des Modells sowohl fiir das Voxel mit maximalem Z-Wert, als auch fiir die Gesamtheit der
aktiven Voxel nach Clusterkorrektur jeweils vor und nach Sauerstoffgabe, ist exemplarisch
fiir eine Probandin in Abbildung 5.32 dargestellt.

Ein zweiseitiger Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben zeigte keine signifikanten Un-
terschiede der maximalen Z-Werte (p = 0,600), der Anzahl der korrigierten aktivierten
Voxel (p = 0,600) und der Anzahl der unkorrigierten aktivierten Voxel (p = 0,600) vor
und nach Sauerstoffgabe.

Proband Maximaler Z-Wert Anzahl der aktivierten Voxel
unkorrigiert korrigiert
vor Og mit Oq vor Oy mit Oy vor Og mit Oy
J. H. 5,811 6,308 2071 3722 1800 3500
G. L. 6,820 6,724 4509 1633 4318 1461
A. M. 6,104 7,233 3140 9704 2544 9609
L. M. 5,408 5,388 1134 898 622 454
T. M. 5,986 4,723 4251 1963 3647 1687
P. P. 7,514 6,925 5648 2599 5295 2214

Tabelle 5.8: Messungen mit Sauerstoffgabe bei visueller Stimulation
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(d) Nach Z-Werten gewichteter durchschnittlicher SI-Verlauf
und Anpassung des Modells aller aktivierten Voxel bei Oq

Abbildung 5.32: Fxemplarische Darstellung der Programmausgabe einer Finzelauswer-
tung der Probandin G. L. bei visueller Stimulation
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Abbildung 5.33: Gruppenanalyse von 6 Probanden unter visueller Stimulation vor und
beir Sauerstoffgabe
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5.2.2 Aktivierungen bei Schmerzstimulation vor und mit Sau-
erstoffgabe

Nachdem beim visuellen Paradigma kein Einfluss durch Sauerstoff festgestellt werden
konnte, sollte anschlieBend die Frage gekldart werden, ob ein solcher bei schmerzhafter
Stimulation festgestellt werden kann. Auf eine Auswertung durch Kreuzkorrelation wurde
aufgrund der schwécheren Aktivierung der Schmerzareale verzichtet und es wurde primér
eine Gruppenanalyse angestrebt. Ansonsten wurde in analoger Weise zur Auswertung bei
visueller Stimulation vorgegangen. Die Auswertung erfolgte dabei mit einem Standard-
schwellenwert von Z = 2,3. Auf eine Cluster-Korrektur wurde aufgrund der geringen
Anzahl an Messungen verzichtet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.35 dargestellt.

Die maximal erreichten Z-Werte und die Anzahl der aktivierten Voxel (korrigiert und
unkorrigiert) vor und bei Gabe von Sauerstoff sind in Tabelle 5.9 aufgefiihrt. Die Ausgabe
des Programms mit Darstellung des Signalintensitiatsverlaufs und Anpassung des Modells
sowohl fiir das Voxel mit maximalem Z-Wert, als auch fiir die Gesamtheit der aktiven
Voxel nach Clusterkorrektur jeweils vor und nach Sauerstoffgabe ist exemplarisch fiir eine
Probandin in Abbildung 5.34 dargestellt.

Ein zweiseitiger Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben zeigte keinen signifikanten
Unterschied des maximalen Z-Wertes (p = 0,463), sowie der unkorrigierten (p = 0, 345),
als auch der korrigierten (p = 0,500) Anzahl an aktivierten Voxeln vor und wéhrend
Sauerstoffgabe. Eine relevante Storung der eingesetzten Messtechnik und insbesondere
des BOLD-Kontrastes durch die Gabe von Sauerstoff in der hier eingesetzten Form ist
somit nicht nachweisbar.

Proband  Maximaler Z-Wert Anzahl der aktivierten Voxel

unkorrigiert korrigiert
vor Oy mit Oq vor Oy mit Oy vor Og mit Oy

J. H. 4,882 5,763 502 1123 0 532

G. L. 5,414 4,887 1718 1171 1455 483

A. M. 5,501 4,825 1821 988 1521 444

L. M. 4,304 3,691 116 463 0 0

T. M. 5,125 4,365 831 2591 181 1807

P. P. 5,266 5,547 1674 4003 1185 3605

Tabelle 5.9: Messungen mit Sauerstoffgabe bei schmerzhafter Stimulation
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Abbildung 5.34: Exemplarische Darstellung der Programmausgabe einer Finzelauswer-

tung der Probandin G. L. bei Schmerzstimulation
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Abbildung 5.35: Gruppenanalyse von 6 Probanden unter Schmerzstimulation vor und
mit Sauerstoffgabe
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5.3 Einfluss von Schmerzmedikamenten auf die zere-
bralen Aktivierungen

Um den Einfluss von Schmerzmedikamenten auf die zerebralen Aktivierungen zu priifen,
wurden drei Probanden in jeweils drei Sitzungen untersucht. Jeder der Probanden erhielt
dabei Kochsalzlosung als Kontrollsubstanz, Remifentanil und Metamizol in randomisierter
Abfolge. Bei jeder Sitzung erfolgten zunéchst funktionelle Messungen vor Substanzgabe
(Visuell-, Schmerz- und Neutralmessung). Dabei erhielten alle Probanden eine kontinuier-
liche, intravendse Infusion von 200 ml/h Kochsalzlosung. Um eine stabile Oxygenierung
zu gewihrleisten, wurden iiber eine Atemmaske 4 1/min Sauerstoff iiber die gesamte Un-
tersuchungszeit verabreicht. Zusétzlich zur Pulsoxymetrie wurde iiber eine Nasensonde
auch eine kontinuierliche Kapnographie durchgefiihrt.

Nach den ersten funktionellen Messungen wurde die jeweilige Substanz zusétzlich zur lau-
fenden Kochsalzinfusion mittels eines Perfusors appliziert. Remifentanil wurde aufgrund
seiner kurzen Halbwertszeit in einer Dosierung von 25 pg-kg ™' - min~! als kontinuierliche
Infusion {iber die gesamte nachfolgende Messzeit verabreicht. Metamizol wurde als Bolus
{iber 15 Minuten in einer Dosierung von 15 mg - kg~ ' gegeben. Kochsalzlosung wurde mit
einer zu den anderen Substanzen vergleichbaren Infusionsrate von 60 ml/h appliziert. 30
Minuten nach Beginn der Substanzgabe wurden die funktionellen Messungen in gleicher
Reihenfolge (Visuell-, Schmerz- und Neutralmessung) wiederholt.

Nach Abschluss der Messungen bewerteten die Probanden auflerhalb des Magnetreso-
nanztomographen ihr subjektives Schmerzempfinden vor und nach Substanzapplikation
anhand der visuellen Analogskala. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.10 dargestellt.

Der Einfluss der Substanzapplikation auf den expiratorischen Kohlendioxidpartialdruck
ist in Tabelle 5.11 dargestellt. Ein relevanter Anstieg insbesondere nach Gabe von Remi-
fentanil wurde nicht beobachtet.

Die pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsittigung war iiber die gesamte Messzeit bei
allen Probanden stabil (vgl. Tabelle 5.12).
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Substanz Proband Wassertemperatur Schmerzrating
vorher nachher vorher nachher
NaCl J. H. 60 60 7,3 7,6
A. M. 58 58 9,8 8,8
P. P. 58 58 7,5 7,8
Remifentanil J. H. 60 60 8,1 4.7
A. M. 58 58 8,9 6,8
P. P. 57 57 8,4 1,9
Metamizol J. H. 59 59 7,6 7,6
A. M. 57 57 6,5 7,2
P. P. 58 58 9,0 8,8

Tabelle 5.10: Wassertemperaturen und subjektive Schmerzintensitdten bei Messungen
mit Substanzapplikation

Substanz Proband Expiratorischer COy-Partialdruck [mmHg]
vorher nach 15 min nach 30 min nach 45 min

NaCl J. H. 44 46 46 43

A. M. 34 32 35 35

P. P. 40 39 39 39
Remifentanil J. H. 42 42 45 47

A. M. 39 43 41 40

P. P. 44 42 47 44
Metamizol J. H. 43 43 43 43

A. M. 38 38 38 38

P. P. 44 42 42 42

Tabelle 5.11: Zeitverlauf des expiratorischen Partialdrucks von Kohlendioxid bei Mes-
sungen mit Substanzapplikation
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Substanz Proband Sauerstoffsédttigung
vorher nach 15 min nach 30 min nach 45 min
NaCl J. H. 99 99 99 99
A. M. 99 99 99 99
P. P. 99 99 99 99
Remifentanil J. H. 98 99 99 99
A. M. 100 100 100 100
P. P. 100 100 100 100
Metamizol J. H. 100 100 100 100
A. M. 100 100 100 100
P. P. 99 99 99 98

Tabelle 5.12: Zeitverlauf der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsdttigung bei Mes-
sungen mit Substanzapplikation

5.3.1 Ergebnisse bei visueller Stimulation unter Substanzgabe

Die funktionellen Messungen bei visueller Stimulation wurden in einer Gruppenanaly-
se ausgewertet. Die Ergebnisse vor und nach Substanzapplikation bei Standardschwel-

lenwerten von Z = 2,3 und einem Clustersignifikanzniveau von p = 0,01 sind in den
Abbildungen 5.36 bis 5.38 dargestellt.

Bei Gabe von Kochsalzlosung und Metamizol fanden sich vor und nach Substanzgabe
keine erkennbaren Unterschiede in der Ausprigung der visuell aktivierten Areale. Bei
Remifentanil war nach Substanzgabe die Aktivierung im visuellen Kortex etwas geringer
ausgeprigt als vorher.
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Abbildung 5.36: Gruppenanalyse der Messungen bei visueller Stimulation vor (a) und
mit (b) Gabe von NaCl
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(a) vor Remifentanil

(b) mit Remifentanil

Abbildung 5.37: Gruppenanalyse der Messungen bei visueller Stimulation vor (a) und
mit (b) Gabe von Remifentanil
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Abbildung 5.38: Gruppenanalyse der Messungen bei visueller Stimulation vor (a) und
mit (b) Gabe von Metamizol
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5.3.2 Ergebnisse bei schmerzhafter Stimulation unter Substanz-
gabe

Die Gruppenanalyse der funktionellen Messungen bei schmerzhafter Stimulation wurde
mit einem Schwellenwert von Z = 1,6 und bei einem Clustersignifikanzniveau von p =
0,01 durchgefiihrt. Die Ergebnisse nach Substanzgabe sind in den Abbildungen 5.39 bis
5.41 wiedergegeben.

Bei der Kontrolluntersuchung mit Kochsalzlosung erkennt man Aktivierungen in der Pars
opercularis des rechten Gyrus frontalis inferior und dem rechten Inselkortex entsprechend
den frither gefundenen Schmerzarealen. Auch bei Applikation von Metamizol zeigen sich
Aktivierungen in den bekannten Arealen vor allem in der rechten Inselregion, im rechten
inferioren Frontallappen, beidseitig im Gyrus supramarginalis und gering ausgepragt auch
im Gyrus cinguli. Dagegen lieflen sich bei Remifentanil keine Aktivierungen nachweisen.
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Abbildung 5.39: Gruppenanalyse der Messungen mit schmerzhafter Stimulation bei Ga-

be von Kochsalzlosung
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Abbildung 5.40: Gruppenanalyse der Messungen mit schmerzhafter Stimulation bei Ga-

be von Remifentanil

Abbildung 5.41: Gruppenanalyse der Messungen mit schmerzhafter Stimulation bei Ga-
be von Metamizol



Kapitel 6

Diskussion

6.1 Messmethodik und Datenauswertung

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, gibt es zahlreiche Studien, die zerebrale Akti-
vierungen bei Schmerzreizen untersuchten (Tabelle 1.1). Die meisten derartigen Studien
verwendeten eine thermische Schmerzstimulation, wobei der Schmerz durch einen Hitze-
reiz erzeugt wurde.

Wir entschieden uns ebenfalls fiir ein Hitzeschmerzmodell mit einem wassergefiillten Kon-
taktkorper. Im Gegensatz zu elektrischen Schmerzstimulatoren, die bei ungeniigender
Abschirmung eine Beeinflussung der magnetresonanztomographischen Messungen hervor-
rufen konnen, war bei Benutzung des wassergefiillten Kontaktkorpers keine Beeintréchti-
gung der MR-Messungen zu beobachten. Die verwendete Wassertemperatur wurde vor der
Messung individuell so gewéhlt, dass ein deutlicher, jedoch nicht unertriglicher Schmerz
erzeugt wurde (Zielwert auf der visuellen Analogskala 7-9). Dadurch sollte vermieden wer-
den, dass die Probanden den Fufl wahrend der Schmerzstimulation wegziehen. Die vorher
festgelegte Temperatur des Kontaktkorpers konnte iiber den Messzeitraum von ca. drei
Minuten weitgehend konstant gehalten werden (Abkiithlung innerhalb dieses Zeitraums
von weniger als 0,5°C). Die wihrend der fMRT erreichten Schmerzintensitiaten wurden
im Anschluss an die Messungen iiberpriift und ergaben eine gute Ubereinstimmung mit
den vorher festgelegten Zielwerten. Insgesamt erwies sich das von uns verwendete Schmerz-
paradigma als einfach durchfiihrbar und gut reproduzierbar.

Da der Kontaktkorper bei Beriihrung des Stimulationsortes nicht nur eine nozizeptive,
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sondern auch eine taktile Reizung ausiibte, wurde zusétzlich zur schmerzhaften Stimula-
tion auch eine Neutralmessung mit nicht schmerzhafter Temperatur durchgefiihrt.

Als Stimulationsort wéhlten wir standardméfig den linken Vorfuf}; da er nach Lagerung
im Magnetresonanztomographen gut zugénglich war. In Vorversuchen kam es dabei zu
keiner Beeintrichtigung der fMRT-Messungen aufgrund des ausreichenden Abstands zum
Messvolumen. Bei Hitzestimulation an der Hand war die Wahrscheinlichkeit der Stérung
der funktionellen Messungen durch Magnetfeldinhomogenitéiten aufgrund der rdumlichen
Néhe zum Messfeld grofier.

Zusétzlich zu den Schmerz- und Neutralmessungen wurden funktionelle Messungen mit
Stimulation des visuellen Kortex durchgefiihrt. Diese dienten zur Feststellung, ob im Ein-
zelfall ein ausreichender BOLD-Effekt messbar war. Probanden mit fehlendem BOLD-
Effekt [51] wurden von Messungen mit Applikation von Schmerzmedikamenten ausge-
schlossen. Zusitzlich dienten die visuellen Kontrollmessungen zur Uberpriifung der Mess-
qualitit. Insbesondere konnten Beeintriichtigungen der Messungen durch das Uberwa-
chungsequipment und die Gabe von Sauerstoff ausgeschlossen werden. Schlieflich sollte
evaluiert werden, ob zentral wirksame Medikamente den BOLD-Effekt und somit die Dar-
stellung zerebraler Aktivierungen beeinflussen.

Fiir die fMRT-Messungen benutzten wir wie die meisten vorangegangenen Studien ein
Blockdesign. Hiermit konnten zerebrale Aktivierungen bei Schmerzstimulation denjenigen
bei Neutralstimulation gegeniibergestellt werden und somit schmerzspezifische Areale be-
stimmt werden. Der stets gleiche Zeitverlauf der Stimulation kénnte jedoch aufmerksam-
keitsbedingte Aktivierungen hervorrufen. Um diese zu eliminieren, wire der Einsatz eines
event related Paradigmas geeignet, bei dem die Stimulationen in variablen Abstdnden
erfolgen [13].

Bei der Datenauswertung von Einzelmessungen zeigten sich bei visueller Stimulation so-
wohl bei der Auswertung durch Kreuzkorrelation, als auch mit dem General Linear Model,
gut reproduzierbare Aktivierungen. Der Z-Wert der gefundenen Aktivierungen lag bei vi-
sueller Stimulation jedoch hoher als bei Schmerzstimulation. Daher war zur Verbesserung
der Darstellung von Schmerzarealen eine Kombination von mehreren Einzelmessungen in
einer Gruppenanalyse anhand des General Linear Models erforderlich. Wir verwendeten
dafiir die Software FSL. Diese bot zusétzlich die Méglichkeit der Bewegungskorrektur, so
dass Bewegungsartefakte weitgehend eliminiert werden konnten.
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6.2 Lokalisierung zerebraler Aktivierungen

Obwohl es bereits zahlreiche Studien zur Darstellung zerebraler Aktivierungen bei Schmerz-
reizen an gesunden Probanden gibt, findet sich eine grofle Heterogenitét beziiglich des
jeweiligen Studiendesigns. Hier finden sich nicht nur Unterschiede in der Messmethode
(fMRT vs. PET), sondern auch in der Stimulationsmethode (Hitze-, Kélte-, mechanische
Reize, Injektionen). Auch der Stimulationsort war sehr variabel (Hand, Fuf3, Osophagus,
Rektum). So ist es nicht verwunderlich, dass fiir schmerzhafte Stimulationen zahlreiche,
teils unterschiedliche Areale beschrieben wurden. Daher war es Ziel unserer Studie, die
zerebralen Schmerzaktivierungen bei einem Kollektiv aus gesunden Rechtshéndern unter
standardisierten Bedingungen bei Hitzeschmerzstimulation am linken Vorfufl zu evaluie-
ren. Als Grundlage fiir weitere Messungen mit Schmerzmedikamenten sollte zusétzlich die
intra- und interindividuelle Variabilitdt der Schmerzareale iiberpriift werden.

Die in fritheren Studien [85] am héufigsten beschriebenen Areale umfassen den Opercu-
loinsularen Kortex und den sekundéren somatosensorischen Kortex (hauptsichlich kon-
tralateral zum Stimulationsort, teilweise auch bilateral), das anteriore Cingulum (Brod-
mann-Areale 24 und 32), den Thalamus und Hirnstammareale (hauptséchlich kontralate-
ral zum Stimulationsort, teilweise auch bilateral), den priméren somatosensorischen Kor-
tex (kontralateral), prafrontale Areale (Brodmann-Areale 10, 45-47) und parietale Areale
(Brodmann-Areal 40). Vereinzelt wurden auch Aktivierungen im Striatum, Cerebellum
und in der supplementéren Motorregion (Brodmann-Areal 6) beschrieben.

Die Schmerzareale, die in unserer Studie zur Darstellung kamen, sollen im Folgenden im
Kontext der vorhandenen Literatur diskutiert werden. Dabei sollen vor allem Arbeiten
beriicksichtigt werden, die ebenfalls einen Hitzestimulus an den Extremitéten (Hand- oder
FuBregionen) applizierten.

6.2.1 Operculoinsularer Kortex und SII

In der vorliegenden Studie war bei allen Probanden die Aktivierung im operculoinsularen
Kortex mit der grofiten Konstanz nachweisbar. Hier konnten wir zwei Hauptanteile un-
terscheiden: ein Aktivierungsmaximum umfasste das anteriore Operculum im inferioren
Frontallappen, von wo sich eine Aktivierung in den dorsolateralen, préfrontalen Kortex
(DLPFC) erstreckte. Ein zweites Aktivierungsmaximum war im Bereich des parietalen
Operculums lokalisiert; von dort reichte die Aktivierung nach parietal in den Gyrus supra-
marginalis und nach kaudal in den superioren Temporallappen. Zwischen diesen Maxima
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im frontalen und parietalen Operculum fanden sich Aktivierungen des Inselkortex. Nach
Abzug der rein sensorischen Effekte (Neutralmessung) durch die Errechnung schmerzspe-
zifischer Aktivierungen, konnte eine stabile Aktivierung im vorderen Inselkortex, ante-
rioren Operculum und Anteilen des DLPFC nachgewiesen werden. Die parietalen Areale
(parietales Operculum und Gyrus supramarginalis) waren bei Standardschwellenwerten
nicht nachweisbar, kamen jedoch bei abgesenktem Schwellenwert zur Darstellung.

Dies steht im Einklang mit einer Vielzahl von Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen.
Trotz experimenteller Unterschiede zeigte eine Reihe von PET-Studien vergleichbare Er-
gebnisse [23, 24,28, 27,53, 54,33,88,99,2,55,84,32]. Durch die verbesserte Auflésung der
funktionellen Magnetresonanztomographie konnten detailliertere Informationen iiber die
Feinstruktur der Aktivierungen gesammelt werden.

So fanden Bingel et al. [13] mit event-related fMRT bilaterale, groBflichige Aktivierungen
im vorderen Inselkortex und im Neokortex um die Sylvische Fissur. Vom Oberrand der Syl-
vischen Fissur reichten die aktivierten Areale bis in den supramarginalen Gyrus und das
parietale Operculum. In dieser Region oberhalb der Sylvischen Fissur wird der sekundére
somatosensorische Kortex (SII) vermutet. Ausldufer der aktivierten Areale reichten bis
in angrenzende Gebiete des Temporallappens und in den occipitotemporalen Ubergang
hinein. Diese Beschreibung steht im Einklang mit den von uns gefundenen Ergebnissen.
Dabei beobachteten Bingel et al. in den vorderen, insularen Anteilen keine somatotope
Gliederung. In den vorderen Inselanteilen fanden sie beidseitige Aktivierungen ohne ein-
deutige Seitenbetonung. Dagegen zeigten die Aktivierungen, die oberhalb der Sylvischen
Fissur bis in das parietale Operculum und den supramarginalen Gyrus reichten, eine
verstirkte Aktivierung kontralateral zur stimulierten Korperhalfte. Wir fanden in unse-
rer Gruppenanalyse ebenfalls beidseitige Aktivierungen sowohl im vorderen Inselkortex,
wie auch im parietalen Operculum und im supramarginalen Gyrus. Diese waren sowohl
in den anterioren, wie auch in den posterioren Regionen, kontralateral betont. In einem
Experiment mit abwechselnder Stimulation des linken und rechten Vorfufles, fanden wir
dhnlich wie Bingel et al. eine bilaterale Aktivierung in der anterioren Inselregion ohne
eindeutige Lateralisierung, sowie eine jeweils kontralateral betonte Aktivierung in den
posterioren (SII) Regionen. Insgesamt ergaben sich jedoch interindividuelle Unterschiede.
Wihrend zwei Probanden unserer Studie ein der Gruppenanalyse dhnliches Aktivierungs-
muster zeigten, fand sich bei einer weiteren Probandin zwar eine bilaterale Aktivierung
der vorderen Inselanteile, jedoch keine signifikante Aktivierung der SIT Region. Bei einem
weiteren Probanden zeigte sich eine ausschliellich kontralaterale Aktivierung der vorderen
Inselregion und der SII Region. Dabei wies bei allen Probanden die vordere Inselregion
nach Abzug der Neutralmessung eine schmerzspezifische Aktivierung auf, wihrend die
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SII Region bei Standardschwellenwerten keine signifikante Mehraktivierung gegeniiber
der Neutralmessung zeigte.

Auch Ferretti et al. [41] untersuchten mittels fMRT die kortikalen Aktivierungen bei
schmerzhafter und nichtschmerzhafter elektrischer Stimulation des Nervus medianus. Da-
bei untersuchte er schwerpunktméfig den sekundéren somatosensorischen Kortex. Inner-
halb der SIT Region beschrieb er bei steigender Schmerzintensitét eine zunehmende, poste-
rior lokalisierte Aktivierung. Bei den von uns verwendeten Schmerzintensitéten (im Mittel
7,8 VAS) fanden wir nach Abzug der Neutralmessung jedoch keine schmerzspezifischen
Aktivierungen in der SII Region bei Standardschwellenwerten. Bei abgesenktem Schwel-
lenwert fand sich zwar eine geringe, schmerzspezifische Aktivierung in der SII Region,
deren Lokalisation unterschied sich in unserer Studie jedoch nicht von der SII Aktivie-
rung bei nichtschmerzhafter Stimulation.

Die mittels bildgebender Verfahren beschriebenen kortikalen Aktivierungen bei Schmerz-
stimulation wurden durch Messungen mit subduralen Oberflichenelektroden bestétigt.
Hier beschrieben Lenz et al. [68] bei Patienten mit Epilepsie, denen ein subdurales Elek-
trodengitter iiber dem parasylvischen Kortex implantiert wurde, bei schmerzhafter Stimu-
lation der Hand eine Beteiligung des vorderen Inselkortex und des parietalen Operculums
an der zentralen Schmerzverarbeitung.

Frot et al. [46,47] beschéftigten sich ebenfalls mit der SIT Region bei schmerzhafter Stimu-
lation. Dabei verwendeten sie Tiefenelektroden bei Epilepsiepatienten, um die Schmerz-
antwort im suprasylvischen, parietalen Operculum und im benachbarten, tiefen Insel-
kortex zu vergleichen. Sie fanden, dass die zum Stimulus kontralaterale Aktivierung des
suprasylvischen Operculum und des Inselkortex nacheinander erfolgen, wobei der Insel-
kortex mit einer Verzogerung von 50 ms aktiviert wird. Dabei ist anhand ihrer Daten
nicht sicher zu differenzieren, ob unterschiedliche Leitungsgeschwindigkeiten thalamocor-
ticaler Projektionen fiir die Verzogerung verantwortlich sind oder ob eine sequenzielle
Aktivierung {iber corticocorticale Fasern stattfindet. Die ipsilateralen Aktivierungen im
suprasylvischen Operculum und im Inselkortex erfolgen im Vergleich zur kontralateralen
Seite jeweils mit einer Latenz von ca. 16 Millisekunden, was auf eine Transmission iiber
das Corpus callosum hinweisen konnte. Die Lokalisation der gemessenen Potentiale deckt
sich mit denen der bei PET oder fMRT-Studien gefundenen Aktivierungen, wobei sich in
der Studie von Frot et al. die Lokalisation der Aktivierungen bei schmerzhaften und nicht
schmerzhaften Stimulationen nicht verlagerte.

Ostrowsky et al. [79] benutzten Tiefenelektroden zur direkten, elektrischen Stimulation
des posterioren Inselkortex. Dabei zeigten sich nicht schmerzhafte Sensationen an Kopf
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oder Extremitéten bei Stimulation sowohl im posterioren, tiefen Inselkortex, als auch im
angrenzenden suprasylvischen Kortex (parietales Operculum). Schmerzhafte Empfindun-
gen wurden ausgelost bei Stimulation vor allem im posterioren, suprasylvischen Kortex.
Dabei zeigte sich eine Uberlappung von Kortexarealen, bei deren Stimulation schmerzhaf-
te und nichtschmerzhafte Wahrnehmungen hervorgerufen wurden. Zudem fand sich eine
erhebliche interindividuelle Variabilitét.

In einem Review hauptséchlich elektrophysiologischer Studien beschreiben Treede et al.
[103] das konsistente Auftreten von schmerzaktivierten Arealen im parasylvischen Kor-
tex. Teilweise liegen diese Aktivierungen allerdings auflerhalb der klassischen SIT Region,
die Treede als obere Bank der Sylvischen Fissur und somit als Teil des frontoparietalen
Operculum beschreibt.

Auch Peyron et al. berichten in einer multimodalen Studie (PET, fMRT, LEPs und intra-
zerebrale Ableitung) [83] iiber schmerzevozierte Aktivierungen sowohl in Inselkortex und
SII, die insgesamt eine gute rdumliche Deckung zwischen den verschiedenen Modalitéten
zeigten.

Die von uns gefundenen Ergebnisse im Zusammenhang mit den oben angegebenen Litera-
turstellen legen den Schluss nahe, dass der operculoinsulare Kortex eine wesentliche Rolle
in der zentralen Schmerzverarbeitung spielt. Dies deckt sich mit klinischen Beobachtungen
von Greenspan et al. [50], die eine Erhthung der Schmerzschwelle an der linken Hand bei
rechtsseitigem, umschriebenem Hirntumor inferior und posterior des rechten Inselkortex
beschrieben. Nach neurochirurgischer Resektion normalisierte sich die Schmerzwahrneh-
mung in diesem Fall.

Leider existiert bisher keine exakte, anatomische Definition des sekundéiren somatosenso-
rischen Kortex beim Menschen [85], was die Zuordnung und den Vergleich der Ergebnisse
erschwert. Fine Reihe von Studien beschéftigte sich daher mit der Frage nach der genauen
Lokalisation von SII, auch unter nicht schmerzhafter, taktiler Stimulation.

McGlone et al. berichten in [73] iiber bilaterale Aktivierungen in der oberen Bank der Syl-
vischen Fissur als Ergebnis von Stimulationen durch Vibrationsreize an den Fingern zwei
und fiinf. Anders als im priméren somatosensorischen Kortex zeigte sich keine somatotope
Gliederung, d.h. keine Verlagerung der Aktivierung bei Wechsel des stimulierten Fingers.
Burton et al. [18] konnten mittels Positronenemissionstomographie bei Vibrationsreizen
bereits 1993 dhnliche Aktivierungen nachweisen.

Mehrere Arbeiten unterstiitzen jedoch die Annahme einer somatotopen Gliederung des
sekundéren somatosensorischen Kortex [39,92,49]. Disbrow et al. [39] untersuchten an-
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hand einer fMRT Studie die somatotope Gliederung des sekundéren, sensorischen Kortex
entlang der Sylvischen Fissur bei taktiler Stimulation. Im Gegensatz zu anderen Studien
konnten sie dabei eine somatotope Abbildung im Bereich des sekundéren somatosensori-
schen Kortex nachweisen. Eine Aktivierung des Inselkortex wurde dabei nicht beobachtet.

Ruben et al. [92] fanden bei elektrischer Stimulation von zwei Fingern und der GroS-
zehe ebenfalls eine somatotope Gliederung im sekundéren somatosensorischen Kortex,
sowohl kontra-, als auch ipsilateral zur stimulierten Korperhélfte. Bei Stimulation der
Finger zeigten sich Aktivierungen im parietalen Operculum mittig zwischen dessen Fun-
dus und Auflenrand, wihrend bei Stimulation an der GroBizehe die Aktivierung mehr
medial zu finden war. Die Aktivierungsmuster der beiden stimulierten Finger konnten
im sekundéren somatosensorischen Kortex nicht gegeneinander abgegrenzt werden, wobei
dies in SI mdoglich war. Dies kann als Hinweis auf eine weniger feinkornige Représentation
der Korperoberfliache im sekundéren somatosensorischen Kortex gewertet werden.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass sich die Aktivierungen bei schmerzhafter Stimula-
tion auf einen vorderen, operculoinsularen Anteil und auf einen weiter posterior gelegenen
Anteil, der sich vom tiefen Inselkortex in das parietale Operculum und in den Gyrus supra-
marginalis erstreckt, konzentrieren. Inwieweit die posterioren Inselanteile in SII iibergehen
und ob diese eine funktionelle Einheit bilden, bleibt derzeit noch ungeklért.

6.2.2 Primarer somatosensorischer Kortex

Verschiedene Studien [13,19,87,101, 3] beschrieben im Zusammenhang mit schmerzhafter
Stimulation auch eine Aktivierung des priméren somatosensorischen Kortex (SI). Aller-
dings war eine Aktivierung des SI Areals nicht in allen Schmerzstudien zu beobachten.
Auch wir fanden ein kleines aktiviertes Areal mantelkantennah im Gyrus postcentralis
kontralateral zur stimulierten Extremitét.

Fiir nozizeptive Aktivierungen im SI Kortex wird eine somatotope Organisation, eben-
so wie bei nicht schmerzhaften Stimuli, beschrieben [19]. Kognitive Einfliisse, wie z.B.
Aufmerksamkeit, konnen die Darstellung des SI Areals modulieren.

Apkarian et al. [3] untersuchten, inwieweit die Grofle des schmerzhaft stimulierten Haut-
areals einen Einfluss auf die Aktivierung des priméren somatosensorischen Kortex hat.
Dabei wurde ein thermischer Hitzeschmerz an der Hand mit zwei unterschiedlich groflen
Stimulatoren (1074 mm? bzw. 21 mm?) appliziert. Bei Anwendung des groBeren Stimula-
tors fand sich auch ein groferes aktiviertes Areal im Gyrus postcentralis. In unserer Studie
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betrug die Auflagefliche des Kontaktkorpers auf dem Fufiriicken ca. 3 x 3cm = 900mm?,
was zu einer geringen Aktivierung im kontralateralen SI Areal fiihrte.

6.2.3 Anteriores Cingulum

Eine in der Literatur hdufig im Zusammenhang mit Schmerzstimulation beschriebene Ak-
tivierung betrifft den anterioren cinguléren Kortex (ACC). Auch wir fanden in unserer
Gruppenanalyse eine Aktivierung im anterioren Cingulum schwerpunktméfig kontralate-
ral zur stimulierten Extremitit gelegen. Auch nach Abzug der Neutralmessung blieb eine
schmerzspezifische Aktivierung im anterioren Cingulum bestehen. Allerdings erbrachte
die interindividuelle Analyse eine zwar haufige, jedoch nicht immer konstant nachweisba-
re Aktivierung des anterioren Cingulums.

Davis et al. [36] beschrieben ebenfalls eine kontralaterale Aktivierung im anterioren Cingu-
lum bei Schmerzstimulation einer Extremitéit, wihrend bei Aufmerksamkeitsaufgaben bi-
laterale cinguldre Aktivierungen gefunden wurden. Dabei lagen die Aktivierungen im Gy-
rus cinguli bei Aufmerksamkeitsaufgaben weiter anterior im Vergleich zu den Schmerzak-
tivierungen. In unserer Studie wurde versucht, durch Abzug der Neutralmessung aufmerk-
samkeitsbedingte Effekte zu minimieren. Auch in neueren Arbeiten beschrieben Kwan et
al. [62] eine Aktivierung bei schmerzhafter Hitzestimulation im posterioren Anteil des
anterioren Cingulums. Bei schmerzhafter Stimulation zeigte sich in unserer Studie eine
Aktivierung des anterioren Cingulums, wobei der Hauptschwerpunkt im posterioren An-
teil des ACC zu finden war, ein weiteres kleines Aktivierungsmaximum lag etwas weiter
anterior. Nach Abzug der Neutralmessung blieb hauptséchlich das Aktivierungsmaximum
im posterioren Teil des ACC, entsprechend der von Kwan et al. beschriebenen Lokalisa-
tion, erhalten.

Biichel et al. [20] fanden im posterioren Anteil des ACC einen Anstieg der BOLD-Antwort
mit zunehmender subjektiver Schmerzintensitét.

Derbyshire et al. [38] beschrieben unterschiedlich lokalisierte, cinguldre Aktivierungen
bei Schmerzstimulation und kognitiven Aufgaben (Interferenztests nach Stroop). Die Ar-
beiten unterstiitzen daher die These, dass die cinguldren Aktivierungen Bestandteil der
zentralen Schmerzverarbeitung sind und nicht nur durch kognitive Effekte, wie Aufmerk-
samkeit, hervorgerufen werden. Dabei gibt es Hinweise, dass die Intensitét der cinguldren
Aktivierungen zunimmt, je unangenehmer der Schmerz empfunden wird [88].
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6.2.4 Thalamus

Aufgrund von Beobachtungen bei Schlaganfallpatienten wurde bereits 1911 von Head und
Holmes [52] postuliert, dass im posterolateralen Thalamus Kerne existieren miissen, die in
die Verarbeitung von Schmerzreizen eingebunden sind. Es wurden mehrere anatomische
Studien an Primaten durchgefiihrt, wobei Craig et al. eine schmerzspezifische Region
im posterioren Teil des Nucleus ventroposterior medialis (VMpo) beschreibt. Von dieser
Region fand er Faserverbindungen zum Inselkortex [31].

Im Gegensatz dazu wiesen Willis [109] und andere Autoren [104, 58] darauf hin, dass
spinothalamische Projektionen aus der Lamina I des Riickenmarks Verbindung zu ver-
schiedenen Kernen des ventrobasalen Komplexes (Nuclei ventroposteriores lateralis, me-
dialis et inferior) und zum Nucleus dorsomedialis aufweisen. Diese Autoren beschrieben
Faserverbindungen vom ventrobasalen Komplex zu suprasylvischen Regionen (SII) und
zur Insel, so dass schmerzspezifische, sowie somatosensorische Bahnen nicht sicher vonein-
ander abgegrenzt werden konnen. Vom Nucleus dorsomedialis wurden Faserverbindungen
zum anterioren Cingulum beschrieben.

Apkarian et al. [4] konnten bei elektrophysiologischen Untersuchungen an Totenkopfaffen
aktivierte Zellen in mehreren Thalamuskernen nachweisen. Durch Messungen an intrazel-
luldaren Mikroelektroden fanden sich schmerzaktivierte Neuronen im ventrobasalen Kom-
plex (VPL, VPM und VPI) und im Nucleus posterior (Po).

In der funktionellen Bildgebung zeigten sich in unserer Studie bei Messungen mit schmerz-
hafter Stimulation kontralaterale zerebrale Aktivierungen im Bereich des Thalamus. Diese
grenzten anterior an das Pulvinar an und umfassten sowohl mediale, als auch laterale An-
teile des Thalamus, so dass Aktivierungen sowohl im Nucleus dorsomedialis als auch im
ventrobasalen Komplex und im Nucleus posterior anzunehmen sind. Auch auf der linken,
ipsilateralen Seite konnte ein kleineres aktives Areal im Thalamus nachgewiesen werden.
Auch dieses lag dem Pulvinar vorgelagert im lateralen Teil des Thalamus in der Region
des Nucleus ventroposterior. Bei begrenztem raumlichem Auflésungsvermogen (Pixelgrofie
innerhalb der Schicht 3,75 x 3, 75mm, rdumliches Glitten) der eingesetzten Methodik ist
jedoch nicht sicher zwischen benachbarten Kerngebieten des ventrobasalen Komplexes
und des Nucleus posterior zu differenzieren.

Verschiedene PET Studien fanden ebenfalls bilaterale zerebrale Aktivierungen im Tha-
lamus [24,37,27]. Hierfiir wurden generalisierte Vigilanzeffekte diskutiert. Allerdings war
nach Studien von de Carvalho et al. [22] und Casey et al. [25] bei lang andauernder,
thermischer Stimulation auch eine transcallosale Uberleitung der Thalamusaktivierungen
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denkbar. Mit funktioneller Magnetresonanztomographie untersuchten Davis et al. [35] die
zerebralen Aktivierungen bei nichtschmerzhaften, taktilen und bei schmerzhaften Kélte-
und Hitzereizen. Bei schmerzhafter Hitzestimulation fanden sie Aktivierungen in medialen
und lateralen Kerngebieten im mittleren Abschnitt des kontralateralen Thalamus.

Bingel et al. [13] konnten bilaterale Aktivierungen in thalamischen Kernen nachweisen.
Dabei fanden sie beidseits sowohl mediale, als auch weiter lateral gelegene Areale. Da-
bei waren die lateral gelegenen Aktivierungen kontralateral zur stimulierten Korperhélfte
starker ausgepragt. Von der Lokalisation handelte es sich laut Bingel et al. moglicherwei-
se bei den lateralen Arealen um VMpo (posteriorer Anteil des Nucleus ventroposterior
medialis) und VPL/VL (Nuclei ventroposterior lateralis et ventrolateralis), die in den ana-
tomischen Studien [31,109,104] Projektionen zu SI, SII und dem Inselkortex aufweisen.
Fiir die medialen Aktivierungen diskutierten Bingel et al. ursédchlich Aufmerksamkeits-
und Wachheitseffekte.

6.2.5 Basalganglien

In unserer Studie zeigten sich bei schmerzhafter Stimulation auch Aktivierungen im Be-
reich der kontralateralen Basalganglien, insbesondere im Putamen. Auch Davis et al. [35]
beschrieben bei einigen Probanden Aktivierungen in der Basalganglienregion. Als mogli-
che Erklarung fiir diese Aktivierungen diskutierten sie die Vorbereitung motorischer Re-
aktionen auf den Schmerzreiz, hielten es jedoch fiir weniger wahrscheinlich, da die Akti-
vierung der Basalganglien keine Korrelation mit der subjektiv empfundenen Schmerzin-
tensitét zeigte. Daher nahmen sie an, dass die Basalganglien méglicherweise durch andere
Funktionen in das schmerzverarbeitende System eingebunden sein konnten.

6.2.6 Nucleus ruber und Hirnstamm

Wir beobachteten eine vom kontralateralen Thalamus iiber den Nucleus ruber zum dorsa-
len Hirnstamm (Oberrand des Pons) ziehende Aktivierung bei schmerzhafter Stimulation.
Diese Areale wurden auch von Bingel et al. [13] beschrieben. Auch in der Ubersichtsarbeit
von Peyron et al. [85] wurden Aktivierungen beschrieben, die vom Thalamus nach kaudal
zum Hirnstamm ziehen.
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6.2.7 Temporallappen

Ausgehend von der Aktivierung im kontralateralen, parietalen Operculum und Gyrus
supramarginalis zeigte sich in unserer Studie auch eine nach kaudal iiber den Gyrus tem-
poralis transversus entlang des Sulcus temporalis superior bis an die Grenze zum Gyrus
temporalis medius ziechende Aktivierung. Obwohl in den meisten Studien die Aktivierung-
en im parietalen Operculum und Gyrus supramarginalis (SIT Region) ausfiihrlich beschrie-
ben wurden, wurde auf den nach temporal zichenden Anteil bislang kaum eingegangen.
Bingel et al. [13] beschrieben jedoch ebenfalls vom parietalen Operculum ausgehende
Auslaufer aktivierter Areale, die bis in angrenzende Gebiete des Temporallappens und in
den occipitotemporalen Ubergang hinein reichten.

Areale im mesialen Temporallappen, wie sie von anderen Gruppen beschrieben wur-
den [86], konnten wir nicht beobachten. Ploghaus et al. beschrieben Aktivierungen im
Hippocampus und Entorhinalkortex, die mit angstbesetzten Schmerzreizen assoziiert wa-
ren. Auch Bornhovd et al. [15] beobachtete Aktivierungen in der Amygdala, insbesondere
wenn die Probanden der Unsicherheit ausgesetzt waren, ob ein schmerzhafter oder nicht
schmerzhafter Reiz folgen wiirde. In unserer Studie wurde die Intensitéat des Schmerzreizes
in einem Vorversuch auflerhalb des Magnetresonanztomographen festgelegt, so dass eine
Angstreaktion auf einen unerwartet starken Schmerzreiz wahrend der fMRT Untersuchung
vermieden werden konnte.

6.2.8 Frontallappen

In Ubereinstimmung mit der Literatur fanden wir Aktivierungen, die vom anterioren
Operculum in den dorsolateralen, prifrontalen Kortex (DLPFC) reichten [15,32]. Zusétz-
lich zeigte sich in unserer Studie ein weiteres Aktivierungsmaximum im rechten Gyrus
frontalis medius, das bei allen Probanden relativ gut reproduzierbar war. Nach Abzug
der Neutralmessung war dieses Areal allerdings nur bei abgesenktem Schwellenwert nach-
weisbar. In Experimenten mit abwechselnder, schmerzhafter Stimulation des rechten oder
linken Vorfufles blieb diese Aktivierung jeweils rechtshirnig.
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6.3 Inter- und intraindividuelle Unterschiede

In der klinischen Praxis zeigt sich eine grofle Variabilitdt der subjektiven Schmerzwahrneh-
mung bei verschiedenen Personen. Auch psychische Einfliisse, wie Aufmerksamkeit, Wach-
heitsgrad oder emotionale Stimmung, kénnen die Intensitdt des empfundenen Schmerzrei-
zes modulieren und somit zu einer unterschiedlichen Schmerzempfindung des Probanden
bei gleichen physikalischen Bedingungen fiihren. Inwieweit diese Umsténde zu Variationen
in den beobachteten Aktivierungsmustern fiihren, sollte in dieser Studie untersucht wer-
den. Dazu wurde einerseits die Variabilitdt der Schmerzaktivierungen zwischen verschie-
denen Probanden untersucht, andererseits wurden diese Messungen an jedem Probanden
unter standardisierten Bedingungen mehrfach wiederholt.

Konstant im interindividuellen Vergleich fanden sich kontralaterale Aktivierungen in der
frontalen, operculoinsularen Region, sowie im angrenzenden dorsolateralen préfrontalen
Kortex. Auch im kontralateralen Gyrus frontalis medius fand sich bei allen Probanden ein
aktiviertes Areal. Mit nur einer Ausnahme war bei unseren Probanden eine Aktivierung im
anterioren Cingulum nachzuweisen. Auch im parietalen Operculum /Inselkortex fand sich
auf der kontralateralen Seite eine konstante Aktivierung mit jedoch variabler Ausdehnung
in den Gyrus supramarginalis. Eine Aktivierung im kontralateralen Putamen war ebenfalls
relativ konstant zu beobachten (siehe Tab. 5.5).

Deutlichere interindividuelle Unterschiede ergaben sich bei Aktivierungen im Bereich
der ipsilateral zur stimulierten Extremitéit gelegenen Hemisphére. Hier fanden sich zwar
iiberwiegend bilaterale Aktivierungen im frontalen operculoinsularen Kortex, bei einem
Probanden fehlte jedoch die ipsilaterale Aktivierung. Die Ausdehnung in den dorsola-
teralen préafrontalen Kortex war bei zwei Probanden ipsilateral geringer ausgeprégt als
kontralateral und fehlte bei den iibrigen Probanden vollstdndig. Im parietalen Opercu-
lum /Inselkortex war bei der Hélfte der Probanden eine ipsilaterale Aktivierung erkennbar,
allerdings weniger ausgeprigt als die kontralaterale Aktivierung. Bei den iibrigen Proban-
den war keine ipsilaterale Aktivierung in dieser Region nachweisbar.

Coghill et al. untersuchten in einer fMRT Studie [29] die kortikalen Aktivierungen gesun-
der Probanden bei schmerzhafter Hitzestimulation am rechten Unterschenkel. Anhand der
subjektiv empfundenen Schmerzintensitédten, die auf einer visuellen Analogskala gemes-
sen wurden, ordneten sie die Probanden verschiedenen Gruppen zu. Dabei zeigte sich,
dass der Grad der zerebralen Aktivierung bei der Gruppe der schmerzempfindlicheren
Probanden im anterioren Cingulum, im priméren somatosensorischen Kortex (SI) und
im préafrontalen Kortex signifikant grofler war als bei den wenig Sensitiven. Im Thalamus
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konnte dabei kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden.

In unserer Studie war die Zielvorgabe, fiir die subjektive Schmerzintensitit einen moglichst
konstanten Wert auf der visuellen Analogskala zwischen 7 und 9 zu erreichen. Die sub-
jektive Schmerzintensitédt der einzelnen Probanden lag im Mittel zwischen 7,3 und 8, 2,
so dass sich interindividuelle Unterschiede im zerebralen Aktivierungsmuster nicht durch
groflere Unterschiede in der subjektiv empfundenen Schmerzintensitéit erkldaren lassen.

Bei der intraindividuellen Analyse schwankten die subjektiven Schmerzintensitdten bei
den Einzelmessungen jedoch deutlicher zwischen 6,0 und 9,8. Daher kénnten die zerebralen
Aktivierungen in den Einzelmessungen durchaus durch Schwankungen in der empfunde-
nen Schmerzintensitéit beeinflusst sein. Tendenziell war bei den Messungen, die subjektiv
als weniger schmerzhaft empfunden wurden, die zerebrale Aktivierung geringer. Wéhrend
die kontralateralen opercularen Regionen bei allen von uns gemessenen Schmerzintensité-
ten eine Aktivierung zeigten, fand sich im anterioren Cingulum tendenziell eine haufigere
Darstellung bei hoherer Schmerzintensitét.

6.4 Hemisphirische Dominanz bei der Schmerzver-

arbeitung

Trotz des makroskopisch weitgehend symmetrischen Erscheinungsbildes des Gehirns gibt
es eine Spezialisierung der Hirnhemisphéren fiir bestimmte Aufgaben. So sind zum Bei-
spiel die zerebralen Areale der Sprachverarbeitung bei Rechtshéndern {iberwiegend links-
hemisphérisch lokalisiert. Fiir die Verarbeitung positiver Emotionen wurde eine Latera-
lisation zugunsten der linken Hemisphére, fiir negative Emotionen eine verstérkte Re-
présentation in der rechten Gehirnhélfte angenommen [21]. Nachdem Schmerzreize iiber-
wiegend negative Emotionen auslosen, stellt sich die Frage nach einer hemisphérischen La-
teralisation schmerzbedingter Aktivierungen. Von den meisten Autoren wurden bilaterale
Aktivierungen im parasylvischen Kortex bei schmerzhafter Stimulation einer Extremitét
beschrieben.

Bingel et al. [13] fithrten schmerzhafte Stimulationen sowohl an der rechten als auch an
der linken Hand durch. Sie fanden kontralateral zur stimulierten Extremitit verstarkte
zerebrale Aktivierungen, die das parietale Operculum und den posterioren Inselkortex so-
wie den Gyrus supramarginalis betrafen. Auch im Gyrus postcentralis (SI) fanden sie eine
kontralaterale Lateralisation der Aktivierung. Des Weiteren konnten sie eine kontralate-
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ral betonte Aktivierung im lateralen Thalamus nachweisen. Bilaterale Aktivierungen ohne
kontralaterale Betonung beobachteten sie im anterioren Cingulum, sowie in der anterioren
Inselregion und in den medialen Thalamuskernen.

Auch Coghill et al. [26] fand eine kontralateral betonte Aktivierung in den SI und SII
Arealen. Dagegen zeigte sich sowohl bei schmerzhafter Stimulation des rechten als auch
des linken Armes eine rechtshemisphérisch lateralisierte Aktivierung im frontolateralen
Kortex.

In unserer Studie wurden ausschliefllich Rechtshénder untersucht, dabei wurde stan-
dardméBig die Schmerzstimulation am linken Fuf3 durchgefithrt. Zur Untersuchung der
hemisphérischen Lateralisation wurden in einem Experiment die zerebralen Aktivierung-
en bei schmerzhafter Stimulation sowohl am linken wie auch am rechten Fufl gemessen.
Hier fand sich dhnlich wie bei Bingel et al. eine jeweils kontralateral verstarkte Aktivie-
rung im Gyrus postcentralis (SI), sowie im parietalen Operculum und im angrenzenden
Inselkortex. In der vorderen Inselregion und frontalen Operculum fanden sich bilaterale
Aktivierungen, die sowohl bei Stimulation des rechten als auch des linken Fufles rechts-
hemisphérisch betont waren. Auch die Aktivierung im Gyrus frontalis medius blieb un-
abhéngig von der stimulierten Extremitét rechtshemisphérisch lokalisiert. In der Gesamt-
gruppe waren bei Stimulation des linken Fufles die zerebralen Aktivierungen im anterio-
ren Cingulum und Thalamus iiberwiegend rechtshemisphérisch (kontralateral) lokalisiert.
Fiir die Beurteilung der Aktivierungen im Cingulum und Thalamus bei Stimulation des
rechten Fufles wére es jedoch aus statistischen Griinden erforderlich, eine gréflere Pro-
bandengruppe zu untersuchen. Insgesamt stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit den
von Bingel et al. beschriebenen Beobachtungen. Eine linkshemisphérische Dominanz der
Schmerzverarbeitung im parasylvischen Kortex, wie sie von Schlereth et al. [94] mittels
schmerzevozierter Potentiale beschrieben wurde, kann durch unsere Daten nicht gestiitzt
werden.

Brooks et al. [17] untersuchte den Einfluss von Aufmerksamkeit bzw. Ablenkung wahrend
der Applikation des Schmerzreizes. Dabei beobachtete auch Brooks eine kontralateral
betonte Aktivierung in der posterioren Inselregion, unabhéngig davon, ob eine Ablen-
kung des Probanden wéihrend der Schmerzstimulation erfolgte. Die Aktivierungen in der
vorderen Inselregion fanden sich sowohl bei Stimulation der rechten als auch der linken
Hand bilateral mit deutlicher Betonung der rechten Hirnhemisphére. Bei Ablenkung der
Probanden wihrend der Applikation des Schmerzreizes war diese rechtshemisphérische
Aktivierung im vorderen Inselkortex riickléufig.
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6.5 Einfluss von Sauerstoff

Die Gabe von Sauerstoff kann bei Applikation von Schmerzmedikamenten, die atemdepres-
siv wirken, notwendig werden, um die ausreichende Oxygenierung sicherzustellen. Daher
wurde fiir die geplanten Messungen mit Schmerzmedikamenten, insbesondere bei Gabe
von Opiaten, aus anédsthesiologischer Sicht gefordert, dass alle Probanden prophylaktisch
iiber eine Maske mit 4 Litern Sauerstoff pro Minute beatmet werden.

In Zusammenhang mit der funktionellen MR Bildgebung muss allerdings die Frage ge-
stellt werden, ob sich die Applikation von Sauerstoff auf den BOLD-Effekt und damit
auf die Darstellbarkeit von zerebralen Aktivierungen auswirkt. Bei gesteigerter neurona-
ler Aktivitat (zerebrale Aktivierung) kommt es zu einem lokalen Durchblutungsanstieg
durch lokale Vasodilatation. Gleichzeitig steigt der Sauerstoffverbrauch der Neuronen.
Der zugefiihrte Sauerstoff iibersteigt jedoch den Sauerstoffverbrauch, so dass eine erhchte
Oxygenierung des vendsen Blutes in der aktiven Hirnregion resultiert [44]. Physikalisch
unterscheidet sich oxygeniertes Hamoglobin jedoch von deoxygeniertem Hémoglobin in
seiner magnetischen Suszeptibilitéit. Verwendet man fiir die funktionelle Bildgebung geeig-
nete T2*-gewichtete Sequenzen, fithrt die Zunahme von diamagnetischem Oxyh&amoglobin
zu einem messbaren Signalanstieg in der aktivierten Hirnregion.

Der BOLD-Kontrast kann demnach durch die Modulation der zerebralen Vasomotorik
beeinflusst werden. Die ausgeprégte vasodilatatorische Wirkung von CO, ist schon lange
bekannt. Cohen et al. [30] konnten an einem 7 Tesla MR Tomographen zeigen, dass mit
steigender Hyperkapnie die Baseline-Signalintensitéit in 72*-gewichteten Bildern linear
ansteigt und dementsprechend die GroBenordnung der BOLD-Antwort auf visuelle Reize
linear abnimmt.

Im Gegensatz dazu fiithrt der Gebrauch von Koffein zu einer Vasokonstriktion mit Abnah-
me des zerebralen Blutflusses. Mulderink et al. [76] konnten zeigen, dass durch die Gabe
von Koffein die zerebrale Konzentration von Deoxyhdmoglobin steigt, was in seiner Studie
zu einer Abnahme der Baseline-Signalintensitit in 72*-gewichteten Aufnahmen von 4,4%
fiihrte. Bei der Durchfiihrung eines motorischen Paradigmas fand er eine verstirkte Ak-
tivierung in den zerebralen motorischen Arealen nach Gabe von Koffein. Auch Laurienti
et al. [63] fanden eine Abnahme der globalen zerebralen Perfusion unter Koffeingabe. Bei
visueller und auditorischer Stimulation zeigte sich jedoch nur bei 47% der Probanden eine
verbesserte Darstellung der zerebralen Aktivierungen unter Koffeingabe.

Um eine Beeinflussung der Darstellung zerebraler Aktivierungen durch Koffein zu mi-
nimieren, achteten wir in unserer Studie darauf, dass die Probanden ihren gewohnten
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Kaffeekonsum vor der fMRT-Messung nicht steigerten.

Wie sich die Applikation von Sauerstoff auf die Darstellbarkeit kortikaler Aktivierungen
mit der funktionellen Magnetresonanztomographie auswirken wiirde, ist bislang nicht ge-
klart. Auf der Basis élterer Beobachtungen untersuchten Watson et al. [108] den Blutfluss
in der A. carotis interna und A. basilaris mittels Magnetresonanzphasenkontrastangio-
graphie bei gesunden Probanden unter Raumluft und bei Gabe von 100% Sauerstoff. Sie
fanden bei Gabe von reinem Sauerstoff eine Abnahme des globalen zerebralen Blutflusses
(CBF) von im Mittel 20% aufgrund einer reflektorischen Vasokonstriktion.

Auch Kolbitsch et al. [61] fanden mittels kernspintomographischer Perfusionsmessungen
eine Abnahme des zerebralen Blutflusses bei Hyperoxie (FiOy = 1,0) im Vergleich zur
Normoxie (FiOy = 0,2). Dabei fanden sie jedoch regionale Unterschiede, die sie auf
unterschiedlich starke vasokonstriktorische Effekte des Sauerstoffs in den verschiedenen
Gefafprovinzen zuriickfiihrten.

Rostrup et al. [91] beschrieb ebenfalls unter Gabe von 100% Sauerstoff eine Abnahme
des zerebralen Blutflusses von ca. 27%. Bei méfiigen Verdnderungen der inhalierten Sau-
erstofffraktion (FiOy = 0,5) fand er jedoch keine Verdnderung des zerebralen Blutflusses
im Vergleich zur Normoxie.

Losert et al. [69] untersuchten den Einfluss der Gabe von reinem Sauerstoff auf die Signal-
intensitédt in 7'2*-gewichteten Sequenzen. Dabei bestimmten sie die Signalintensitétsénde-
rungen zwischen Gabe von Raumluft und reinem Sauerstoff. Bei Applikation von reinem
Sauerstoff fanden sich Signalanstiege von mehr als 30% in den grofien Hirnvenen, von
1,7% in den Basalganglien, von 0,8% in der weiflen und 3,4% in der grauen Substanz.
Diese Untersuchung zeigt, dass die Gabe von reinem Sauerstoff trotz Reduktion des ze-
rebralen Blutflusses zu einer verstirkten Oxygenierung im Hirngewebe fiihrt. Die Studie
macht jedoch keine Aussage, inwieweit die lokale ventse Sauerstoffkonzentration bei ze-
rebralen Aktivierungen zusétzlich gesteigert werden kann und ob aktivierte Hirnareale
unter Sauerstoffgabe zuverléssig dargestellt werden konnen.

In unserer Studie untersuchten wir gesunde Probanden bei Atmung von Raumluft (mittle-
re FiOy = 0, 21) und unter Gabe von 4/05/min (mittlere FiOy = 0, 52). Pulsoxymetrische
Messungen zeigten, dass alle Probanden bereits bei Atmung von Raumluft gut oxyge-
niert waren und dass die zusétzliche Gabe von Sauerstoff zu keiner messbaren weiteren
Steigerung der Sauerstoffséttigung fithrte. Auch die endexpiratorische COo-Konzentration
zeigte keine Anderung bei Sauerstoffgabe, so dass CO4 bedingte Einfliisse auf die zerebrale
Vasomotorik unwahrscheinlich sind. Die funktionellen Messungen sowohl bei visueller als
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auch bei schmerzhafter Stimulation ergaben keine signifikanten Anderungen in der Dar-
stellung aktivierter zerebraler Hirnareale. Daraus ist zu schlieflen, dass eine méfiggradige
Sauerstoffgabe zu keiner Beeintrdchtigung des BOLD-Effektes fiihrt.

6.6 Schmerzmodulierende Substanzen

In einem Pilotversuch wurde die Wirkung von schmerzmodulierenden Substanzen bei
drei Probanden getestet. Dabei sollte der Effekt von einem Opioidanalgetikum (Remi-
fentanil) und einem nicht opioidartigen Analgetikum (Metamizol) auf die Darstellung
zerebraler Aktivierungen bei visueller Stimulation sowie bei schmerzhafter Stimulation
am linken Fuf} untersucht werden. In einem Kontrollexperiment ohne Analgetikum (mit
Kochsalzlosung) konnten wir bei schmerzhafter Stimulation aktivierte Areale im fron-
talen Operculum/Inselkortex, im parietalen Operculum sowie im Putamen nachweisen.
Diese waren rechtshirnig, also kontralateral zur stimulierten Extremitét, gelegen. Ipsila-
terale Aktivierungen sowie Aktivierungen im anterioren Cingulum und Thalamus waren
bei dieser geringen Anzahl an Probanden nicht signifikant nachweisbar.

6.6.1 Remifentanil

Der aus der klinischen Erfahrung [65,107,110] bekannte analgetische Effekt von Remifen-
tanil lie3 sich in unserer Studie gut reproduzieren. Die kardiorespiratorischen Parameter
blieben nach Gabe von Remifentanil weitgehend konstant.

Bei visueller Stimulation fanden wir auch unter Remifentanil eine Aktivierung des vi-
suellen Kortex, wobei deren Ausdehnung im Vergleich zur Kontrollmessung mit Koch-
salzlosung etwas vermindert war. Dosisabhédngige Steigerungen des regionalen zerebralen
Blutflusses unter 50 pg - kg~' - min~! bzw. 150 pg - kg~ ' - min~! Remifentanil konnten be-
reits von Wagner et al. [107] nachgewiesen werden. Wir verwendeten eine relativ niedrige
Dosierung von 25 pg - kg™' - min~! Remifentanil. Dennoch sind Durchblutungseffekte und
damit Verdnderungen der Baseline-Signalintensitdat und des Signalanstiegs bei Stimulation
in T2*-gewichteten Aufnahmen auch in unserer Studie nicht auszuschlieflen.

Bei schmerzhafter Stimulation des linken Fufles lieflen sich in unserer Studie unter Re-
mifentanil keine zerebralen Aktivierungen nachweisen. Wise et al. [110] fiihrten ebenfalls
funktionelle MRT Messungen bei thermischer Schmerzstimulation der linken Hand durch.
Dabei zeigte sich unter Remifentanil eine Abnahme der zerebralen Aktivierungen im kon-
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tralateralen und ipsilateralen Inselkortex sowie im anterioren Cingulum. Bei statistischer
Auswertung war der Effekt von Remifentanil in der rechten Inselregion am deutlichsten.
Auch Petrovic et al. [82] fanden mittels Positronenemissionstomographie unter Remifen-
tanil eine Abnahme der schmerzspezifischen Aktivierungen in der Inselregion beidseits.

6.6.2 Metamizol

Nach Gabe von Metamizol war in der gewéhlten Dosierung kein ausreichender analgeti-
scher Effekt zu beobachten, wie er aus der klinischen Erfahrung zu erwarten gewesen wire.
Dementsprechend war keine Verédnderung im zerebralen Aktivierungsmuster im Vergleich
zum Kontrollexperiment sowohl bei visueller als auch bei schmerzhafter Stimulation fest-
zustellen. Aufgrund der Datenlage kann derzeit nicht entschieden werden, ob die gewéhlte
Dosierung moglicherweise zu niedrig, oder ob das Zeitintervall zwischen Substanzgabe und
funktioneller Messung zu kurz war. Laut der Fachinformation des Herstellers ist mit ei-
nem Wirkungseintritt von Metamizol nach 30 Minuten zu rechnen. Es sind daher weitere
Untersuchungen erforderlich, um den Ablauf der fMRT-Messungen besser an das phar-
makokinetische Wirkungsmaximum von Metamizol anzupassen bzw. eine Dosierung mit
ausreichendem analgetischen Effekt zu evaluieren.

6.7 Schlussfolgerung

Mit der funktionellen Magnetresonanztomographie war es moglich, durch Schmerzreize
ausgeloste zerebrale Aktivierungen darzustellen. Diese Daten konnen als Grundlage fiir
weitere Experimente mit schmerzmodulierenden Medikamenten dienen. Die gewihlten
Rahmenbedingungen der fMRT-Messungen gewéhrleisten die notwendige Sicherheit der
Probanden wihrend der Applikation von Schmerzmedikamenten, ohne die Darstellbarkeit
der zerebralen Aktivierungen zu beeintrichtigen. Aussagen iiber die Wirkung von opioid-
artigen und nichtopioidartigen Analgetika miissen jedoch noch an einer grofleren Gruppe
von Probanden evaluiert werden.



Anhang A

Brodmann-Areale

Die folgenden Abbildungen geben eine schematische Ubersicht der Anfang des 20. Jahr-
hunderts von Korbinian Brodmann anhand von cytoarchitektonischen Merkmalen be-
schriebenen Hirnrindenareale. Die Abbildungen stammen von der Homepage des Co-
gnitive Neuroscience Laboratory der University of Michigan (http://www.umich.edu/
~cogneuro/home.html).

Abbildung A.1: Projektion der Brodmann-Areale auf die Hirnoberfliche
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