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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schmerzklassifikationen

Man unterscheidet nozizeptiven Schmerz von neuropathischem Schmerz (Woolf
und Mannion, 1999). Wenn normale, physiologisch nicht schmerzhafte Reize
schmerzhaft empfunden werden, spricht man von einer Allodynie. Wenn z.B. Haut
entzindet oder verletzt ist, wird normale, schmerzlose Warme schmerzhaft
empfunden, ein Phanomen, welches Hitzeallodynie genannt wird (Lorenz et al.,
2002). Es entsteht eine (thermische) Hyperalgesie. Bei einem allodynem Schmerz
mussen grundsatzlich zwei Formen der Hyperalgesie (primare und sekundare
Hyperalgesie) unterschieden werden, zum einen im Bezug auf das
hyperalgetische Areal und zum anderen auf den auslésenden physikalischen Reiz.
Primare Hyperalgesie entsteht direkt in dem verletzten Gebiet und besteht aus
thermischer und mechanischer Hyperalgesie, wohingegen sich sekundare
Hyperalgesie auf die nicht verletzte umgebende Haut bezieht und mechanische,
nicht thermische Hyperalgesie beinhaltet (Lewis, 1935; Koltzenburg et al 1992,
Ochoa & Yarnitzky 1993). Neben akut verletzter oder entziindeter Haut gibt es
zahlreiche weitere Erkrankungen, bei denen pathologische Schmerzzustande und
—syndrome mit Allodynie auftreten wie z.B. das komplexe regionale
Schmerzsyndrom (CRPS = Morbus Sudeck), Polyneuropathien unterschiedlicher
Genese, die Syringomyelie, entzindliche Prozesse des ZNS wie die
Encephalomyelitis disseminata (Multiple Sklerose) oder zentrale
Schmerzsyndrome nach Thalamusinfarkten. Hierbei entwickelt sich im
Krankheitsverlauf oft eine thermische oder mechanische Allodynie, die fir die
Patienten erheblich beeintrachtigend sind. Das Verstandnis der Mechanismen bei
der zentralen Schmerzverarbeitung bei allodynen Schmerzen hat groBe klinische
Relevanz und ermdéglicht gegebenenfalls die Entwicklung neuer therapeutischer
Strategien bei chronischen Schmerzpatienten. Es ist daher wichtig, die
zentralnervésen Unterschiede in der Schmerzverarbeitung allodyner Schmerzen

zu verstehen.

Allodynie lasst sich experimentell bei gesunden Probanden erzeugen und bietet
die Mdoglichkeit, ihre neuronalen Grundlagen in Hirnaktivierungsstudien zu

untersuchen. Dies war die tbergeordnete Fragestellung bei dieser Arbeit.
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1.2 Experimentelle Allodynie

Um einen Zustand der Allodynie zu untersuchen wird auf gesunder Haut bei
gesunden Probanden ein experimenteller, entziindlicher Schmerz erzeugt. Ein
wissenschaftlich anerkanntes und haufig angewandtes Modell hierzu ist die
Verwendung von Capsaicin durch intrakutane oder topische Applikation auf
behaarter oder haarloser Haut (Koltzenburg et al., 1994; Kilo et al., 1994; Lorenz
et al.,, 2002; Maihoéfner et al., 2004). Capsaicin ist der Hauptinhaltsstoff aus
Chilischoten, und erzeugt die Sensation eines brennenden Schmerzes, in dem es
selektiv Nozizeptoren (Baumann et al., 1991; Schmidt et al., 1995) bzw.
spezifische  (Vanniloid) = Rezeptoren (siehe unten) an  peripheren
Nervenendigungen aktiviert (Tominaga et al., 1998). Es wird ein allodynes Areal
mit primarer Hyperalgesie erzeugt, welches einen brennenden Spontanschmerz
sowie thermische und mechanische Hyperalgesie beinhaltet (Simone et al. 1989,
1991; LaMotte et al. 1991; Baron et al. 1999a). Pharmakologische Grundlage
dessen sind lonenkanéle, die auf polymodalen Nozizeptoren (Vanilloid
Rezeptoren, VR1) exprimiert werden. Im Tierversuch wurde durch die Deletion
von VR1-Genen bei Mausen (so genannte ,knock-out Mduse®) gezeigt, dass in
Abwesenheit von Vanilloid-Rezeptoren ein abgeschwéchtes Empfinden fir
entzindlichen, Capsaicin vermittelten Schmerz besteht, im Gegensatz zu
normalem thermischen Schmerz unter physiologischen Bedingungen (Caterina et
al., 2000, 2001; Davis et al., 2000). Diese Vanilloidrezeptoren antworten nicht nur
auf Capsaicinbehandlung, sondern auch auf Hitzestimulation, niedrige pH-Werte
und Protonen (Caterina et al., 1997, 1999, Tominaga et al., 2001). Weiterhin fihrt
ein niedriger pH-Wert zu einer Senkung der Temperaturschwelle, welche fir die
Erregung des lonenkanals nétig ist (Caterina et al., 1997). Die beschriebene
Capsaicin vermittelte thermische Allodynie und primare Hyperalgesie durfte
tberwiegend Uber C-Nozizeptoren und C-Fasern vermittelt werden, weil erstens
durch die Erregung des lonenkanals eine Erregung der C-Nozizeptoren flr
thermische Stimuli resultiert und zweitens diese Capsaicin induzierte
Hitzeallodynie bestehen bleibt, wenn die Weiterleitung von A-Fasern selektiv
blockiert wird (Torebjérk et al.,1992).

Neben dieser primaren Hyperalgesie entsteht bei Capsaicin induzierter Allodynie
auch sekundare Hyperalgesie, welche flir mechanische Stimuli gilt und sich auf
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die umgebende, unbehandelte Haut ausweitet. (Koltzenburg et al. 1992). Es ist
bekannt, dass dies auf Erregungen spinaler nozizeptiver Bahnen beruht (LaMotte
et al., 1991; Tj6rebjork et al., 1992, Ziegler et al., 1999; Koltzenburg, 2000; Klede
et al., 2003) und in groBem AusmaB von Capsaicin insensitiven Ad Afferenzen
abhangt (Magerl et al., 2001). Diese wiederum leiten die Informationen Uber
Schmerzreize zum zentralen Nervensystem weiter. Es ist weiterhin bekannt, dass
neben den C-Nozizeptoren eine Untergruppe von  Ad-Nozizeptoren durch
Capsaicin induzierte, thermische Allodynie aktiviert wird und eine Rolle bei der
Entstehung der Capsaicin induzierten Hyperalgesie spielt (Ringkamp et al., 2001).
In jingerer Vergangenheit wurden neben den beschriebenen chemischen und
pharmakologischen Grundlagen der Capsaicinwirkung und deren Effekte auf das
periphere Nervensystem auch zentralnervdése Prozesse mittels bildgebender
Verfahren (Positronenemissionstomographie = PET, funktionelle
Magnetresonanztomographie = fMRT) untersucht, welche bei der
Schmerzverarbeitung der Capsaicin induzierten Hyperalgesie eine Rolle spielen.
So wurde ein Netzwerk funktioneller Hirnregionen identifiziert, welches bei
Schmerzreizen typischerweise aktiviert wird. Dieses Netzwerk beinhaltet unter
anderem den Thalamus, primaren (Sl) und sekundéaren (SllI) somatosensorischen
Kortex, anterioren (alC) und posterioren (plC) insuldren Kortex, den frontalen
Kortex und den anterioren zingularen Kortex (ACC) (ladoarola et al., 1998; Witting
et al., 2001; Lorenz et al., 2002; Maihéfner et al., 2004, 2005). Bei dem Vergleich
von thermisch allodynem Schmerz und normalem Hitze-Schmerz gleicher
subjektiv empfundener Starke wurden Areale im Thalamus, Putamen, anteriorer
Insel, perigenualem ACC, dorsolateralen préafrontalen Kortex (DLPFC), und
orbitofrontalen Kortex (OFC) identifiziert, die wahrend der experimentellen
Bedingung (Capsaicin  induzierte  Allodynie), nicht aber unter der
Kontrollbedingung (thermischer Schmerz) aktiviert wurden (Lorenz et al., 2002).
Das Gehirn ist demnach in der Lage, gleich stark empfundene Schmerzreize in
Abhangigkeit von ihrer Entstehung und biologischen Bedeutung zu unterscheiden.
Erklart wird dieser Unterschied im Aktivierungsmuster teilweise durch den
ausgepragt unangenehmen Charakter der Hitzeallodynie und méglicherweise
durch spezielle periphere Afferenzen, welche nur durch den allodynen Schmerz
aktiviert werden. Weiterhin wurden Unterschiede in den Kkortikalen

Aktivierungsmustern zwischen Capsaicin induzierter primérer und sekundarer
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Hyperalgesie gezeigt, so dass auch Unterschiede in der kortikalen Prozessierung
bei allodynem Schmerz angenommen werden. (Maihéfner et al., 2005).

1.3 Kognition und Schmerzwahrnehmung

Der kognitive Kontext, in dem ein Schmerzreiz erfahren wird, beeinflusst in
erheblichem MaBe, wie dieser empfunden wird. So konnte gezeigt werden, dass
die Kontrollierbarkeit eine entscheidende Rolle spielt. Die Annahme, einen Reiz
kontrollieren zu kénnen, beeinflusst die Schmerzschwelle (Maier und Watkins,
1998) und die Fahigkeit, chronischen Schmerz bewaltigen zu kénnen (Mineka und
Hendersen, 1985). Es konnte weiterhin von der Arbeitsgruppe von Salomons ein
experimentelles Paradigma geschaffen werden, in dem Schmerzreize, bei denen
die Probanden das Geflihl hatten, sie hatten die Kontrolle Uber die Reize, mit
solchen verglichen, bei denen die Probanden das Geflihl hatten, keine Kontrolle
zu haben. Mit bildgebenden Verfahren konnten dabei Areale identifiziert werden
(anteriorer zingularer, insularer und sekundarer somatosensorischer Kortex),
welche schwécher aktiviert wurden, wenn die Probanden den Reiz kontrollieren,
d.h. beenden konnten (Salomons et al., 2004). Uber diese Gebiete war bekannt,
dass sie an der zentralen Schmerzverarbeitung beteiligt sind. Es besteht ein
groBer Zusammenhang zwischen kognitiver Wahrnehmung eines Schmerzreizes
und seiner Verstarkung, Linderung oder Analgesie (Bingel und Tracey, 2008). In
friheren Studien konnte beispielsweise gezeigt werden, dass alleine die
Erwartung eines schmerzhaften Reizes bereits zu neuronaler Aktivitat in Schmerz
kodierenden Arealen fuhrt, auch wenn keine Schmerzreizung erfolgt (Sawamoto et
al. 2000). Anders ausgedrickt, kann bereits die Vermutung, dass ein Reiz
schmerzhaft sein kénnte, zu neuronaler Aktivitdt in entsprechenden Arealen
fihren. Die Gewissheit Uber einen bevorstehenden Schmerzreiz kann die
Schmerzempfindung abschwachen (Ploghaus et al., 2003). Erfahrung von
Schmerzen ist ein komplexer Prozess und hangt von vielen physiologischen und
psychologischen Faktoren ab (Seminowicz und Davis, 2006). Vorhersagbarkeit
und Kontrollierbarkeit sind diesbeziglich zwei entscheidende kognitive Faktoren,
die die Schmerzwahrnehmung beeinflussen kénnen. Weiterhin konnte am Beispiel
der Plazeboanalgesie gezeigt werden, dass die Erwartung einer

Schmerzlinderung eine Modulation des neuronalen Aktivierungsmusters im
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Bereich der schmerzkodierenden Areale erzeugt (Petrovic et al., 2005; Kong et al
2006). Plazeboanalgesie und Opioide nutzen teilweise dasselbe neuronale
Netzwerk. Unter Plazeboanalgesie werden opioidreiche Regionen des insularen
Kortex sowie des ACC aktiviert, ebenso die frontalen Kortizes, welche wiederum
an der Regulation des opioidhaltigen Netzwerkes im Hirnstamm beteiligt sind
(Petrovic et al., 2005). Dieses Netzwerk ist ein wichtiger Teil der
Schmerzmodulation im Sinne eines ,absteigenden Schmerz modulierenden
Systems*, welches erstmals 1911 von Head und Holmes diskutiert und 1954 von
Habarth und Kerr experimentell bewiesen wurde (Head und Holmes, 1911;
Hagbarth und Kerr 1954). Zentrale Stimulation der endogenen Schmerzhemmung
ist im Hirnstamm das Periaquaduktale Grau (PAG), dessen Stimulation Analgesie
auslost. Aufsteigende Schmerzafferenzen werden im PAG mit absteigenden
Signalen aus dem Zwischenhirn und dem limbischen System integriert. Beteiligte
Hirnregionen sind der Hypothalamus, die Amygdala, rostraler ACC, insulérer und
orbitofrontaler Kortex (Brooks und Tracey, 2005). Einen ausfiihrlichen Uberblick
Uber pro- und antinozizeptive Verschaltung im ZNS sowie das Netzwerk des
,absteigenden Schmerz modulierenden Systems* liefern die Ubersichtsarbeiten
von Brooks und Tracey (Brooks und Tracey, 2005; Tracey, 2005), und Bingel et al.
(Bingel et al., 2007).

1.4 Fremd- und selbst erzeugte Reize und Schmerzwahrnehmung

Unabhéngig von allodynem Schmerz wurde in vorausgegangenen Studien der
eigenen Arbeitsgruppe auf gesunder Haut untersucht, inwiefern sich
Aktivierungsmuster auf fremd- und selbstzugefiihrte Schmerzreize identifizieren
lassen und voneinander unterscheiden (Mohr et al., 2005; Helmchen et al., 2006).
Dabei wurden unterschiedliche Aktivierungen in Sl, Amygdala, OFC, anteriorem
und posteriorem ACC gefunden, wohingegen sich keine Unterschiede in der
Verarbeitung von fremd- im Vergleich zu selbst zugefiihrten Schmerzreizen im S|,
der Insel sowie dem mittlerem ACC zeigten. Zur Erklarung der Ergebnisse diente
das Konzept des Vorhersagemodells einer sensorischen Konsequenz bei einer
bestimmten Bewegung. Dies ist ein Modell, welches den Zusammenhang der
Vorhersage sensorischer Konsequenzen und realer sensorischer Afferenz erklart.

Es basiert auf der Vorhersagbarkeit einer sensorischen Konsequenz, die auf
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Bewegungen erfolgt und ist adaptiert an das somatosensorische System
(Blakemore et al., 1998, 1999, 2000). Selbsterzeugte taktile Stimuli werden
schwéacher empfunden als physikalisch vollkommen identische Stimuli, welche von
auBen fremd erzeugt werden (Blakemore et al., 1998). Das erklart auch, warum
man nicht in der Lage ist, sich selber zu kitzeln (Blakemore et al., 1998, 2000).
Wenn eine motorische Aktion ausgefihrt wird, wird von einem internen Generator
eine Voraussage Uber die sensorische Konsequenz derselben Handlung getroffen,
was erstmals von Sperry als sensorische Efferenzkopie beschrieben wurde
(Sperry, 1950). Die tatsachliche sensorische Konsequenz, aufgenommen Uber das
somatosensorische System, kann aufgrund verschiedener externer Faktoren von
der vorhergesagten differieren. Das entstandene Ungleichgewicht zwischen
vorhergesagter und real eingehender sensorischer Konsequenz ist ganz
entscheidend fir die Einstufung, in welchem AusmaB ein Reiz als unangenehm
empfunden wird (Blakemore et al., 1999). Zur weiteren Erlauterung des
Vorhersagemodels siehe Abbildung 1: Schematische Darstellung des

Vorhersagemodells.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Vorhersagemodells

Modifiziert nach Blakemore et al, 1999. Die Abbildung dient zum besseren Verstandnis
des Vorhersagemodels. Ein innerer Pradiktor stellt eine Vorhersage eines sensorischen
Feedbacks, welches auf einem motorischen Kommando basiert. Diese Vorhersage wird
dann mit dem tatsachlich eingetretenen ,gemessenen“ Ereignis verglichen, woraus
sensorische Vorhersagefehler erzeugt werden. Je gréBer diese Fehler sind, desto gréBer
ist die Aufmerksamkeit auf eine taktile Sensation. Am Beispiel des Selbst-Kitzelns
entsprechen die vorhergesagten Konsequenzen den tatsdchlich eingetretenen, es
entstehen keine sensorischen Vorhersagefehler, die unangenehme Empfindung des
Kitzelns bleibt aus. Im Bereich des Schmerzverarbeitung wird angenommen, dass der
sensorische Vorhersagefehler, als sensorisch-nozizeptiver Unterschied bezeichnet, die
sensorische Konsequenz abschwécht: Bei fremd zugefihrten ist der sensorisch-
nozizeptive Unterschied gréBer als bei selbst zugeflhrten Schmerzreizen, daraus
resultierend fallt die Abschwachung der Schmerzempfindung kleiner aus (Mohr et al.,
2005). Das System kann, wie in der Zeichnung erwahnt, durch auBere Faktoren
beeinflusst werden, wie z.B. die Verzdgerung eines Ereignisses.
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1.5 Klinischer Zusammenhang

In der alltaglichen Interaktion mit unserer Umwelt bedeuten die angesprochenen
Faktoren eine wichtige Rolle fir Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen.
So ist es z.B. ein entscheidender Unterschied, ob jemand mit einem thermisch
allodynem Areal im Bereich der Hande zufallig aus Unachtsamkeit eine heiBe
Tasse berdhrt oder diese gezielt anfasst, im Gegensatz zu gesunden Menschen.
Die unerwartete Stimulation wird als schmerzhaft empfunden, wahrend die
antizipierte Reizung fir den Patienten ertraglich sein kann. Wie oben beschrieben
werden wahrend experimenteller Allodynie und Schmerz auf normaler Haut
unterschiedliche Areale aktiviert (Lorenz et al., 2002). Unsere Klinische
Fragestellung war daher, inwiefern das Gehirn bei pathologischen
Schmerzsyndromen zwischen fremd- und selbst zugefihrten Schmerzreizen
unterscheiden kann. Die Kenntnisse Uber neuroanatomische und
neurophysiologische =~ Zusammenhdnge  kdénnen  helfen,  pathologische
Schmerzsyndrome besser zu verstehen und Verhaltensstrategien oder
neuropharmakologische Grundlagen zu entwickeln, die Patienten im alltaglichen

Umgang von Nutzen sein kénnten.

1.6 Experimenteller Ansatz

Um diese Frage zu erdrtern, haben wir den Hirnaktivierungsunterschied zwischen
fremd (Extern) und selbst (Intern) erzeugten Hitzeschmerzreizen auf Capsaicin
sensibilisierter Haut experimentell mit der funktionellen Bildgebung (fMRT)
parametrisch untersucht. Die Hirnaktivierungen nach extern und intern erzeugten
Schmerzreizen wurden in Bezug zur individuellen Schmerzwahrnehmung
miteinander verglichen. Durch die Applikation von topischem Capsaicin wurde wie
oben beschrieben ein allodynes Areal erzeugt. Weiterhin entstand ein stechender,
brennender Spontanschmerz, welcher im Zeitverlauf abnahm (Simone et al., 1989;
Hughes et al., 2002). Um unser Experiment davon unbeeinflusst zu lassen, haben
wir eine so genannte ,high-level-baseline” (HLB) (Gusnard und Raichle, 2001)
eingeflhrt, indem wir zusatzlich eine Stimulationstemperatur eingeflihrt haben.
Diese Stimulationstemperatur der HLB wurde von den Probanden auf allodyner

Haut weder als schmerzhaft, noch als eine Temperaturanderung der
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Stimulationsflache empfunden. Mit dieser HLB konnten wir schmerzbezogene
Effekte von den Einflussfaktoren des Designs (sensorische, motorische oder
akustische = Komponenten sowie andere kognitive  Kovariablen  wie
Vorhersagbarkeit des Zeitpunktes oder der Intensitat eines Stimulus, oder die
vorhandene oder nicht vorhandene Gewissheit Uber den Stimulusbeginn) trennen.
Zusammenfassend haben wir ein 2 x 4 faktorielles high-level-baseline gefiltertes
Studiendesign verwendet mit den beiden Faktoren externe und interne
Schmerzerzeugung, jeweils in 4 verschiedenen Abstufungen psychophysischer
Wahrnehmung (P1-P4).

1.7 Fragestellung

In diesem Zusammenhang wurden folgende Fragestellungen verfolgt:

(1) Welche an der Schmerzverarbeitung beteiligten Hirnregionen kénnen in der
thermischen Allodynie ihre physiologischen Funktionen aufrechterhalten?

(2) Welche Unterschiede lassen sich bei der neuronalen Prozessierung zwischen
fremd erzeugten und selbst zugefiihrten Schmerzreizen bei thermischer
Allodynie identifizieren?
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2 Probanden, Material und Methoden

2.1 Probanden

Als Probanden fur die funktionelle MRT-Studie nahmen 17 gesunde, ménnliche
Rechtshander im Alter zwischen 23 und 44 Jahren teil (Mittelwert =
Standardabweichung 26,29 + 5,02). Alle Probanden wurden vor dem Experiment
mundlich  und  schriftich  aufgeklart und gaben ihre  schriftliche
Einverstandniserklarung. Sie hatten jederzeit die Mdglichkeit, das Experiment
abzubrechen, ohne dass ihnen Nachteile entstanden waren. Die Probanden
hatten eine individuelle Schmerzwahrnehmungsschwelle zwischen 46,0° C und
47,5° C (46,41° C = 0,62° C), eine individuelle Warmewahrnehmungsschwelle
zwischen 35,0° C und 36,0° C (35,59° C % 0,44° C) sowie eine individuelle
Schmerzwahrnehmungsschwelle auf mit Capsaicinlésung sensibilisierter Haut
zwischen 36,0° C und 37,0° C (36,56° C £ 0,46° C). Ausschlusskriterien fir die
Teilnahme an der Studie waren bekannte neurologische Erkrankungen sowie
regelmaBige Einnahme von Schmerzmedikamenten. Die Probanden wurden
darauf hingewiesen, dass sie 48 Stunden vor dem Experiment keinerlei

Schmerzmedikation zu sich nehmen durften.

2.2 Ethikkommission

Die Studie zur Untersuchung fremd- und selbsterzeugter Schmerzreize wahrend
experimenteller thermischer Allodynie wurde von der Ethikkommission der
Universitat zu Libeck unter dem Aktenzeichen 01-055 genehmigt.

2.3 Material und Methoden

2.3.1 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) beruht auf dem Prinzip,
Anderungen der regionalen Hirndurchblutung darzustellen. Unter der Vorstellung,
Anderungen des Wassergehalts unter physiologischen Vorgangen darzustellen,
hat die Arbeitsgruppe um Ogawa demonstriert, dass Desoxyhamoglobin in einem
Blutgefan das Protonensignal in einer Gradienten-ECHO-
Magnetresonanzdarstellung der Wassermolekule in der unmittelbaren Umgebung
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des GeféBes andert (Ogawa et al., 1990). Es wird ein Blut-Oxygenierungsgrad-
abhangiger Effekt (blod oxygen level dependent = BOLD Effekt) beschrieben.
Grundlage des BOLD Effektes ist die Desoxygenierung von arteriellem®
Oxyhamoglobin durch Sauerstoffabgabe und damit die Anderung von einem
diamagnetischen Hamoglobin in ein paramagnetisches. Hierdurch erfolgt eine
Veranderung der magnetischen Suszeptibilitdt zwischen BlutgefaB und
umgebendem Gewebe. Diese Anderung der Suszeptibilitit (Paramagnetisch =
relativ héhere Suszeptibilitat) kann mit einer T2*-EPI-Sequenz sensitiv dargestellt
werden. Beanspruchte Hirnregionen verbrauchen entsprechend mehr Sauerstoff,
so dass ein erhdhter Gehalt von Desoxyhamoglobin vorliegt. Der beschriebene
BOLD-Effekt kann nach 4-6 Sekunden dargestellt werden. Erstmals visualisiert
wurde dies im Tierversuch von Ogawa und Mitarbeitern, am Menschen konnte es
erstmals von der Arbeitsgruppe um Kwong gezeigt werden (Ogawa et al., 1990;
Kwong et al., 1992). Hierbei wurde der BOLD-Effekt nach Photostimulation im

Visuellen Kortex bzw. nach motorischen Aufgaben im Motorkortex M1 aufgezeigt.

2.3.2 Capsaicin

Die verwendete Substanz Capsaicin, einer der Hauptinhaltsstoffe der Chilischote,
ist chemisch ein Alkaloid mit der Summenformel C1gH27NO3 (siehe Abbildung 2:

Strukturformel Capsaicin)

Um bei den Probanden einen pathologischen Schmerzzustand zu erzeugen,
wurde auf die Zielflache topisches Capsaicin (1% in Ethanol in Anlehnung an
Lorenz et al., 2002) appliziert (siehe Abbildung 3: Capsaicinwirkung). Capsaicin
ist eine schmerzauslésende Substanz, hat allerdings keine unmittelbare
Gewebeschadigung zur Folge, welche mit schmerzhaften heiBen thermischen
Stimuli einhergeht (ladarola et al., 1998). Es erzeugt brennenden Schmerz, indem
es spezifische (Vanniloid) Rezeptoren an peripheren Nervenendungen aktiviert
(Tominaga et al., 1998). Dadurch wird an der Applikationstelle ein allodynes Areal
erzeugt. Siehe auch Kapitel 1.2.

11
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HO
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Abbildung 2: Strukturformel Capsaicin

Die Abbildung zeig die chemische Strukturformel des Alkaloids Capsaicin (Synonym: (E)-
N-(4-Hydroxy-3-methoxybenzyl)-8-methyl-6nonensaureamid). Wir haben die Substanz
von der Zentralapotheke des Unversitatsklinikums Schleswig-Holstein Campus Libeck
bezogen.

. e .t..\ ‘“"&-. .
Abbildung 3: Capsaicinwirkung

b

Das Foto zeigt die Auftragungsstelle des Capsaicin am rechten Oberschenkel (schwarzer
Kreis), welches das Gebiet der priméren, thermischen Hyperalgesie bedingt. Die
Auftragsflache hat einen Durchmesser von 2,5 cm. In der Umgebung wird sekundére,
mechanische Hyperalgesie erzeugt. Im gesamten Bereich um die Auftragsflache ist eine
deutliche Hyperamie zu erkennen (Zu Effekten von Capsaicin auf die sympathische
Aktivitat siehe Baron et al., 1999b)

12
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2.3.3 Thermische Stimulation

Die Warmereize wurden Uber ein MRT-kompatibles Peltierelement (MEDOC Ltd.,
TSA I, Israel) erzeugt. Die Ansteuerung der Thermode erfolgte computergesteuert
(Geratesoftware: WIinTSA/VSA Version 4.08). Der Thermodenkopf (erhitzte
Flache: 3x3 cm) war an einem beweglichen Plexiglasarm befestigt und konnte
Uber diesen auf die Stimulationsstelle gefihrt werden. Stimuliert wurde auf der
Ventralseite des rechten Oberschenkels, 5 cm kranial der Kniescheibe. Der
Plexiglasarm und der Thermodenkopf wurden mit einem 400 Gramm schweren
MRT-kompatiblen Block (nichtmagnetisches Metall: MCP96) beschwert, um einen
gleichférmigen Druck wéahrend des gesamten Experimentes zu schaffen
(Anpressdruck wahrend der Stimulation: 0,7 N/cm?). Der Plexiglasarm war Gber
zwei Seile unabhdngig von einander bewegbar. Beide Seile konnten in einer
Arretierschraube befestigt werden, so dass der Thermodenkopf sich ca. 3 cm Uber
der Stimulationsstelle in Ausgangslage befand. Durch Zug an einem der beiden
Seile konnte die Thermode aus der Ruhesituation gelést und zu der Zielflache
geflhrt werden, so dass sowohl der Untersucher als auch der Proband je nach
Bedingung die Stimulation auslésen konnten. Nach jedem Stimulus hat der
Untersucher den Thermodenkopf wieder in seine Ausgangslage gebracht.

2.3.3.1 Thermische Stimuli

Es wurden 3 verschiedene Hitzestimuli (37°C, 40°C, 43°C) sowie eine
Baselinetemperatur (30°) generiert. Dabei war der unterste Hitzestimulus gerade
unterhalb, der mittlere gerade oberhalb der Schmerzschwelle. Der oberste
Hitzestimulus lag weit Uber der Schmerzschwelle und sollte als sehr schmerzhaft
empfunden werden. Den 30°C-Reiz wahlten wir so, dass er unter der thermischen
Diskriminierungsschwelle lag und weder als schmerzhaft, warm noch kuhl
empfunden wurde. Dieser Stimulus sollte nur durch die Berlhrungskomponente
des Thermodenkopfes bemerkt werden. Jede der 4 Temperaturen wurde in beiden
Bedingungen (fremd- und selbst zugefihrt) je 6 Mal wiederholt, so dass insgesamt
48 Stimuli erzeugt wurden. Die Dauer eines Stimulus war 6 Sekunden, gefolgt von
einem Ruhefenster von 21 Sekunden. Die Reizabfolge wurde vorher
pseudorandomisiert (Reizabfolge siehe Anhang), so dass die Reize fir den
Probanden nicht vorhersehbar waren.

13
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234 Probandenvorbereitung und —einweisung

2.3.41 Probandenvorbereitung und —einweisung im Vorversuch

Eine Woche vor dem Experiment wurden die Probanden auf das Experiment
vorbereitet. Zuerst wurde ihre individuelle Hitzeschwelle mit der Thermode
bestimmt. Dabei wurde dem Probanden das Peltierelement auf die
Stimulationsstelle am rechten Oberschenkel gelegt. Dann wurde die Thermode,
ausgehend von einer Temperatur von 30°C, mit 1°C pro 5 Sekunden erhitzt. Die
Probanden, die das Bedienungselement und die Temperaturanzeige nicht
einsehen konnten, gaben bekannt, wann sie das Peltierelement als warm
empfanden. AnschlieBend wurde die individuelle Schmerzschwelle in gleicher
Weise bestimmt, ausgehend von einer Temperatur von 40°C. Danach
sensibilisierten wir die Stimulationsstelle am rechten Oberschenkel der Probanden
mit 300 ul 1% iger Capsaicinlésung sensibilisiert. Daflir wurde ein kreisrundes
Filterpapier (2,5 cm Durchmesser) mit der Capsaicinldsung getrankt und auf die
Stimulationsstelle gebracht. Das Bein musste mit Cellophan-Folie umwickelt
werden, damit das Capsaicin nicht verdunsten konnte. Nach einer Einwirkzeit von
20 Minuten wurde dann erneut die Schmerzschwelle bestimmt, ausgehend von
einer Temperatur von 30°C. Alle Schwellenbestimmungen fihrten wir je drei Mal
durch. Auf der sensibilisierten Haut wurden dem Probanden schlieBlich die
Temperaturplateaus in Intensitat und Zeitdauer entsprechend
Versuchsbedingungen préasentiert. Dabei trainierten die Probanden, die Reize mit
der Fingerskala (Online-Rating, P1-P4, siehe Kapitel 2.3.5.3: Bewertung der
Reize) zu bewerten. Die Versuchsbedingungen wurden noch einmal mit den
Probanden besprochen und von diesen reproduziert.

234.2 Probandenvorbereitung und —einweisung am Versuchstag

Am Versuchstag wurde dem Probanden vor dem Experiment die
Stimulationsflache groBflachig enthaart. Dann wurde das Capsaicin wie im
Vorversuch appliziert. Nach einer Einwirkzeit von 20 Minuten wurde das Capsaicin
getrankte Filterpapier entfernt und die Stimulationsstelle feucht abgewischt. Der
Proband sollte den vorhandenen Capsaicin induzierten Spontanschmerz mit einer
Visuellen Analogskala (VAS, 0-100) und mit der im Experiment verwendeten
Fingerskala (P1-P4, siehe Kapitel 2.3.5.3: Bewertung der Reize) bewerten.
AnschlieBend wurde der Proband im Scanner gelagert und an Armen und Beinen
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so abgepolstert, dass er bequem lag und keine Haltearbeit verrichten musste. Vor
dem Scanner wurde die Galgenkonstruktion, an der die Stimulationseinrichtung
befestigt wurde, so justiert, dass der Thermodenkopf genau auf die
Stimulationsstelle zu fUhren war. Der Proband sollte wiederholt Uben, aus dem
Scanner heraus mit der linken Hand den Seilzug zu benutzen, um einen selbst
generierten Stimulus zu erzeugen, und ihn gegebenenfalls wieder zu entfernen.
Weiterhin sollte mit derselben Hand das Online-Rating geprobt werden. Wenn der
Proband die Aufgaben ausfiihren konnte, wurde mit dem Experiment begonnen.
Nach dem eigentlichen Experiment sollte der Proband noch einmal abschlieBend
den Spontanschmerz mit der VAS und der Fingerskala bewerten.

235 Versuchsbedingungen

Das Experiment bestand aus zwei Bedingungen, Extern (= fremd zugefihrt) und
Intern (= selbst zugefahrt). In jeder Bedingung wurden 3 verschiedene
Temperaturen (37°C, 40°C, 43°C) dargeboten und 6 Mal wiederholt. In beiden
Bedingungen wurde zusatzlich ein Baseline-Stimulus (30°) eingefiihrt und
ebenfalls 6 Mal wiederholt.

2.3.5.1 Externe Versuchsbedingung

Bei der externen Versuchsbedingung wurde der Proband akustisch vorgewarnt.
Uber einen Kopfhérer wurde das Signal ,extern“ dargeboten. Auf dieses Signal
hat der Untersucher das Untersucherseil aus der Arretierung gelést und damit den
Stimulus erzeugt. Dabei gab es zwischen akustischem Signal und ausgeléstem
Stimulus ein variables Zeitfenster von 0, 2 oder 4 Sekunden. Diese Verzdgerung
wurde ebenfalls im Vorfeld pseudorandomisiert. Dadurch ergab sich flr den
Probanden kein Anhalt, wann genau der externe Stimulus eintrat. Auf diese Weise
wurde die Ungewissheit Gber den Zeitpunkt eines fremd erzeugten Schmerzreizes
reproduziert. Nach einer Stimulusdauer von 6 Sekunden wurde der

Thermodenkopf vom Untersucher wieder in die Ausgangslage gebracht.

2.3.5.2 Interne Versuchsbedingung

Bei der internen Versuchsbedingung wurde der Proband Ulber das akustische
Signal ,Aktion“ aufgefordert, an dem Probandenseil zu ziehen und dadurch
unmittelbar den Thermodenkopf auf die Stimulationsstelle zu bringen. Der
Proband hatte die Méglichkeit, durch starkes Ziehen an dem Probandenseil die
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Thermode wieder zu entfernen, sofern der Schmerzreiz nicht auszuhalten war. Auf
diese Art und Weise hatte der Proband die volle Kontrolle Uber den selbst
zugefihrten Schmerzreiz. Nach einer Stimulusdauer von 6 Sekunden wurde der
Thermodenkopf vom Untersucher wieder in die Ausgangslage gebracht.

2353 Bewertung der Reize

Unmittelbar nach dem Stimulus wurde der Proband Uber das akustische Signal
,Rating“ dazu aufgefordert, den Stimulus zu bewerten. Die Bewertung erfolgte in
Anlehnung an Bornhovd et al., 2002; Buchel et al., 2002; Mohr et al., 2005 mit
einer Fingerskala P1 bis P4. Dabei zeigte P1 einen Reiz an, welcher in dem Areal
der Allodynie keine weitere Steigerung des Capsaicin induzierten
Spontanschmerzes erzeugte. P4 reprasentiert den starksten Schmerz, der in der
Untersuchungssituation erzeugt werden konnte. P2 war ein leicht schmerzhaftes
Ereignis, P3 ein stark schmerzhaftes Ereignis. Der Proband &auBerte seine
Bewertung mit der linken Hand, indem er entsprechend viele Finger (1-4) zeigte.
Der Untersucher neben dem Scanner konnte sofort die Reizbewertung in das
Versuchsprotokoll (siehe Anhang) eintragen (Online-Rating). Auf diese Art und
Weise wurden 3 physikalischen Temperaturen 4 Intensitaten zugeordnet und die
funktionellen Bilddaten konnten der psychophysischen Bewertung der Reize durch
den Probanden zugeordnet werden.

2.3.6 Versuchsaufbau

Ein Holzrahmen (siehe Abbildung 4: Versuchsaufbau) mit dem beweglichen
Plexiglasarm und dem Peltierelement wurde von der eigenen Arbeitsgruppe (Dr.
Christian Mohr) entworfen und in der Werkstatt des UK-SH Campus Libeck
angefertigt. Der Holzrahmen wurde so vor dem Scanner positioniert, dass der
Thermodenkopf auf die Zielflache am rechten Oberschenkel des Probanden
zuftihrbar war. Der Plexiglasarm wurde in seine Ausgangslage gebracht, in der
Thermodenkopf und Zielflache einen Abstand von etwa 2-3 cm hatten. Dem
Probanden wurde das Probandenseil in die Hand gelegt, Gber dessen Zug das
Peltierelement auf die Zielflache gefihrt wurde. Neben dem Scanner stand der
Untersucher, der Uber ein zweites Seil ebenfalls die Méglichkeit hatte, eine
Stimulation auszufiihren. Nach jedem Stimulus musste der Plexiglasarm vom
Untersucher wieder in die Ausgangslage geflihrt werden und die Seile
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entsprechend arretiert werden. Nach jedem Stimulus musste der Proband den
Schmerzreiz mit der linken Hand bewerten, was vom Untersucher protokolliert
wurde. Der Untersucher konnte wahrend des gesamten Experimentes einen
Monitor einsehen, Uber den ihm der Zeitverlauf des Experimentes (farbkodiert,
jeweils flr die Bedingungen Extern und Intern sowie fir die Ruhephase) angezeigt

wurde.

MRT-Scanner

Ziel-

: Probanden-
flache : i

Seil

Abbildung 4: Versuchsaufbau

Die Abbildung zeigt schematisch den Versuchsaufbau. Der Proband liegt im MR-
Tomographen, die Hande und Beine reichen heraus. Vor dem Scanner ist eine
Galgenkonstruktion aufgebaut, an der Uber einen beweglichen Plexiglasarm die
Thermode zur Stimulation angebracht ist. Der Plexiglasarm ist Uber zwei Seile beweglich
und kann mittels Arretierschrauben ca. 2-3 cm Uber der Stimulationsstelle (rechter
Oberschenkel) in Ruheposition gebracht werden. Durch Zug an einem der beiden Seile
(Linke Hand des Probanden = selbst appliziert, blau dargestellt, oder Untersucher = fremd
appliziert, rot dargestellt) bewegt sich der Thermodenkopf zur Stimulationsstelle.
(Modifiziert nach Mohr et al., 2005)
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2.3.7 Versuchsablauf

Das Experiment im Block-Design (siehe Abbildung 5: Blockdesign) bestand aus
zwei unterschiedlichen Stimulationsphasen (Versuchsbedingungen Extern und
Intern, 6 Sekunden), einer darauf folgenden Bewertungsphase in der die
psychophysische Bewertung auf einer Fingerskala erfolgte (siehe Kapitel 2.3.5.3:
Bewertung der Reize) und einer Ruhephase (21 Sekunden - Bewertungsphase).
Block-Design bedeutet, dass sich statische Phasen / Blocke in bestimmter
Reihenfolge aufeinander wiederholen (Stimulation — Bewertung — Ruhe -
Stimulation — Bewertung — Ruhe usw.). In jeder Bedingung des Experiments
(Extern und Intern) wurde jede Reiztemperatur (37°C, 40°C, 43°C sowie die
Baseline Temperatur 30°C) sechs Mal appliziert, so dass entsprechend 24 Stimuli
in jeder Bedingung erzeugt wurden. Insgesamt wurden also jedem Probanden 48
Reize (24 Reize fir die Bedingungen Extern und 24 fir Intern) verabreicht. Die
Reize wurden vorher in einer Sequenz pseudorandomisiert, damit der Proband
nicht vorhersehen konnte, welche Bedingung und welcher Reiz in der nachsten
Stimulationsphase folgen wirde. Zum genauen Versuchsablauf siehe Tabelle 8
im Anhang.
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Abbildung 5: Blockdesign

Dargestellt ist das Prinzip des Blockdesigns am Beispiel zweier Blécke ,Extern 43 °C* und
.intern 40 °C*. Auf ein Ruhefenster von 21 Sekunden folgt ein Stimulationsfenster von 6
Sekunden, welches vorher akustisch (,Extern bzw. ,Aktion“) angekindigt wird. Das
Signal ,Extern® informiert den Probanden, dass der nachste Stimulus fremd erzeugt wird,
wahrend das Signal ,Aktion® den Probanden auffordert, Uber einen Seilzug
Schmerzreizung selbst zu erzeugen. Die Thermode hat sich von der Baselinetemperatur
(30 °C) auf die Stimulationstemperatur (in dem Beispiel 43 °C bzw. 40 °C) erhitzt. Vor
Erreichen des gewlinschten Temperaturplateaus kommt es zu einem Kkurzen
Temperaturlberschuss bis die Thermode sich auf die Zieltemperatur justiert hat. Der
Stimulationsablauf ist so programmiert, dass dieser Uberschuss noch wahrend des
Ruhefensters stattfindet und damit das Experiment nicht beeinflusst. Uber die gesamte
Stimulationsphase ist die Reiztemperatur daher konstant. Nach jedem
Stimulationsfenster erfolgt nach Aufforderung (,Rating“) die Bewertung des Reizes, die
gleichzeitig das nachste Ruhefenster und damit den n&chsten Block einleitet (jede
Bewertungsphase liegt zu Beginn einer Ruhephase). In diesem Abschnitt kihlt sich die
Temperatur auch wieder auf die Baselinetemperatur ab.
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238 Erhebung der Bilddaten

Die funktionellen Bilder wurden an dem MRT-Scanner der Klinik fir Radiologie
und des Institutes flr Neuroradiologie des Uniersitatsklinikums Schleswig-Holstein
Campus Libeck aufgenommen (1,5 Tesla Siemens Symphonie mit einer Quantum
Gradientensequenz, Erlangen, Deutschland). Es wurde eine T2* gewichtete
Standard EPI-Sequenz verwendet (TR = 3000 ms, einer TE = 50, Flip-Angel =
90°). Es wurde das gesamte Gehirn einschlieBlich subkortikaler Strukturen in 36
kontinuierlichen Schichten mit einer 64 x 64 Matrix und einer Auflésung von 4 x 4 x
4 mm (isotropische voxel) gemessen. Fir jeden Probanden wurden bei einer
Dauer des Experimentes von 21 Minuten und 57 Sekunden 439 Bilder

aufgenommen. Die Bilddaten wurden im Format DICOM erhoben.

2.3.9 Grundbearbeitung der Bilddaten

Die Bilddaten wurden mit SPM2 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, Welcome
Deptartment of Imaging Neuroscience, London, UK) unter Nutzung von MATLAB®
6.5 Release 13 (http://www.mathworks.com, MathWorks) auf einer Windows XP
Professional Workstation verarbeitet. Zuerst wurden die Daten in das von SPM2
unterstitzte Format Analyze-7 umgewandelt. Dabei wurden die Bilddaten
gespiegelt, so dass Hirnregionen im Gegensatz zur konventionellen Bildgebung
ipsilateral im Bild dargestellt werden. Diese Daten wurden auf das erste Bild
bewegungskorrigiert. Dadurch wurden 6 Bewegungsparameter (fir 3 Translations-
und 3 Rotationsachsen im Raum) erhalten. Diese Parameter wurden spéter in die
Analyse miteinbezogen und gehen in den statistischen Fehler mit ein, auf diese
Art werden etwaige Artefakte durch Bewegungen des Probanden minimiert.
Danach wurden die bewegungskorrigierten Daten auf das Standard EPI Template
von SPM2 normalisiert. Dabei werden Aktivierungen ausschlieBlich auf
Hirngewebe angewandt und Intersubjektvariationen wie z.B. unterschiedlich dicke
Kopfhaut oder verschieden tiefe Orbitae werden herausgerechnet. Durch die
Normalisation sind die Daten so in den MNI Standard-Raum (dreidimensionales
Standard-Koordinatensystem im Gehirn entwickelt vom Montreal Neurological
Institute = MNI) gebracht worden und erlauben eine Intersubjektanalyse.

SchlieBlich wurden die Daten mit einem 8 mm FWHM GauB-Filter geglattet, um
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eine raumliche Normalverteilung des statistischen Fehlers zu erhalten. (Zur
Grundbearbetung der funktionellen Bilddaten siehe Friston et al., 1995a).

2.3.10 Statistische Verarbeitung der funktionellen Bilddaten

Zunachst wurde fur jeden Probanden eine single subject Analyse durchgeflhrt
(first level). Dabei wurde ein General Linear Model (GLM) (Friston et al., 1994;
Friston et al., 1995b; Friston et al., 1995c; Worsley und Friston, 1995) mit den
Bedingungen Extern und Intern erstellt. Den Regressoren wurde ein
Probandenspezifischer parametrischer Vektor (Linear, 1.0Ordnung) aus der
individuellen psychophysischen Bewertung der Reize (High Level Baseline, P1-
P4) zugeordnet. Die 6 Bewegungsparameter (siche Kapitel 2.3.9:
Grundbearbeitung der Bilddaten) wurden als Kovariablen in das GLM
miteinbezogen. Die Regressoren wurden Uber das Stimulationsfenster als Blocke
(6 Sekunden) mit der hrf (haemodynamic response function) gefaltet. Es wurde ein
Hochpassfilter von 128 s (Filter, der Aktivierungen von einer Dauer > 128
Sekunden herausfiltert) zur Vermeidung von unspezifischen Aktivierungen
angelegt. Um den statistischen Fehler durch eine Korrelationen der einzelnen
Regressoren untereinander zu minimieren, wurde eine Autokorrelationsfunktion
unter Nutzung von weiBem Rauschen (AR(1) + w) zur Berechnung jedes GLMs
verwendet. FUr jedes Voxel wurden alle Regressionskoeffizienten nach der
ordinary least squares und restricted maximum likelihood Methode in SPM2
berechnet. Die Effekte wurden mit linearen Kontrasten Uber die
Regressionskoeffizienten getestet (parameter estimates), was zu einer t-Test-
basierten Statistik flir jedes Voxel fiihrt. Diese t-Werte ergeben eine statistisch-
parametrische Karte des Gehirns (statistical parametric map = SPM). In den 17
GLM (17 teilnehmende Probanden) wurden bereinigte statistische T-Karten
erzeugt. Dabei wurde die High-Level-Baseline Bedingung mittels t-Testes gegen
den Effekt des jeweiligen psychophysischen Regressors (P1-P4 in beiden
Bedingungen) getestet. Dadurch entstanden SPM, aus denen die Einflussfaktoren
des Designs wie Motorik, Akustik, Sensorik unter dem Versuchsaufbau,
Spontanschmerz unter der Capsaicinwirkung, Efferenzkopie, Erwartungshaltung,
Angst und Antizipation durch die High-Level-Baseline (siehe Abbildung 6: Prinzip
der High-Level-Baseline) entfernt wurden. Diese ,bereinigten” SPM wurden fir die
Intersubjektanalyse (second level) verwendet. Hier wurde als Analyseverfahren
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eine multiple Regression Uber die bereinigten Kontraste der psychophysischen
Regressoren jedes Probanden (df = 128) angewendet. Da 3 Probanden bei Extern
kein P1, 2 Probanden bei Intern kein P1 und ein Proband bei Extern kein P4 in
dem individuellen Bewertungsspektrum hatten, ergaben sich nach der First-Level-
Analyse 130 anstatt 136 (17x8) Kontraste. Dabei wurde als linearer Regressor die
Ergebnisse aus dem psychophysischen Rating definiert (P1 =1, P2 = 2, P3 = 3,
P4 = 4), jeweils fir die Bedingungen Extern und Intern. Dadurch entstanden also
wieder zwei t-Test basierte SPM. Diese SPM zeigen jeweils nur Regionen mit
einem schmerzbezogenen parametrischen Anstieg fir die Bedingungen Extern
oder Intern: increase Extern (inc Ext) sowie increase Intern (inc Int). Um
herauszuarbeiten, welche unterschiedlichen neurophysiologischen Korrelate bei
fremd- und selbst zugefihrten Schmerzreizen auftraten, wurden die Kontraste
miteinander raumlich exklusiv maskiert (uncorrected mask-p-value 0,05). Fr
fremd erzeugte Reize wurde der Kontrast inc Ext mit dem Kontrast inc Int
exklusive maskiert, fur selbst erzeugte entsprechend umgekehrt. Um ein
gemeinsames Aktivierungsmuster herauszuarbeiten, wurde eine Konjunktion Gber
beide Kontraste, inc Ext und inc Int gebildet (Price und Friston, 1997; Friston et al.,
2005). Aktivierungen, welche sich nach einer Gesamt-Gehirn-Korrektur (p < 0,05,
family wise error FWE) darstellten, wurden als statistisch signifikant erachtet
(Nichols und Hayasaka, 2003).

Um darzustellen, welche Aktivierungen durch die mit der High-Level-Baseline
bereinigten SPM entfernt wurden, wurde ein einseitiger t-Test Uber die Kontraste
der high-level-baseline (df = 16) gerechnet. Die Ergebnisse hieraus dienen erstens
zum Vergleich mit anderen Arbeiten Uber Capsaicin induzierte Allodynie und
zweitens zur Plausibilitdtskontrolle der erhobenen Daten. Als signifikant galten
Aktivierungen, welche sich nach einer Gesamt-Gehirn-Korrektur (p < 0,05, false
discovery rate FDR) darstellen lieBen.

Zuletzt wurde noch ein t-Test Uber die Kontraste wahrend des Zeitpunktes der
Reizbewertung (F = 16 bei 17 Kontrasten) gerechnet. Diese Ergebnisse dienen
ebenfalls der Plausibilitatskontrolle. Hier galten ebenfalls alle darstellbaren Areale
nach einer Gesamt-Gehirn-Korrektur (p < 0,05, family wise error FWE) als
signifikant.
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Parameter

High-Level-Baseline: Estimates
Subtraktion der A
Einflussfaktoren
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Abbildung 6: Prinzip der High-Level-Baseline

Parametrische
Schmerzmodulation

- High Level
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Einflussfaktoren
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Links : Durch Subtraktion aller Einflussfaktoren (nicht rot dargestellt) des Designs, wie
Motorik, Akustik, Sensorik unter dem Versuchsaufbau, Spontanschmerz unter der
Capsaicinwirkung, Efferenzkopie, Erwartungshaltung, Angst und Antizipation bleibt der
Faktor “extern oder intern erzeugter Schmerz auf allodyner Haut“ (rot dargestellt)
bestehen. Rechts: Korrelierend die BOLD-Antworten in einem beliebigen umschriebenen
Hirnareal. Je nach perzeptueller Schmerzintensitat gibt es unterschiedlich starke BOLD-
Antworten. Allen Aktivierungen gleich ist allerdings der Anteil, der durch die
Einflussfaktoren erzeugt wird. Durch Subtraktion der Nullevents (= High-Level-Baseline)
werden die Einflussfaktoren ,entfernt, die statistischen Bilder sind ,bereinigt®.

2.3.11  Statistische Analyse der Verhaltensdaten

Die statistische Analyse der Verhaltensdaten wurde mit SPSS Version 13.0 (SPSS
Inc., http://www.spss.com) durchgefiihrt. Wahrend des Experimentes wurde jedem
dargebotenem Reiz eine Intensitat (P1 - P4) zugeordnet. Zur deskriptiven Statistik
und Analyse dieser odinalskalierten Verhaltensdaten wurde der Wilcoxon-Test aus
den nicht-parametrischen Tests fir unverbundene Stichproben benutzt. Um zu
testen, ob es Unterschiede in der Bewertung von fremd- und selbst zugeflihrten
Schmerzreizen gab und zur Uberpriifung, ob Korrelationen bestehen, wurden die
Daten in eine Rangfolge umgewandelt um den Pearsonschen
Korrelationskoeffizienten nutzen zu kénnen. Neben den Korrelationen zwischen
den Reizbedingungen wurde getestet, ob sich die Verhaltensdaten signifikant tber
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die Zeit andern, d.h. ob bei den Probanden ein Gewohnungseffekt an die
Capsaicinwirkung Uber die Zeit eingetreten ist. Da sich die Reizabfolge nach der
Halfte des Experimentes wiederholt, wurde fir jede Bedingung und Temperatur
jeweils die erste Halfte des Experimentes gegen die zweite getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

Die Ergebnisse der Verhaltensdaten wurden in Microsoft Excel tabellarisch
aufgearbeitet. Dabei wurden fir jeden Probanden allen dargebotenen Reizen
entsprechend eine individuelle psychophysische Bewertung von 1-4 (siehe
Kapitel 2.3.5.3: Bewertung der Reize) zugeordnet. Dadurch war gewahrleistet, die
Psychophysik als Regressor in die Analyse der Bilddaten mit einflieBen zu lassen.
Weiterhin konnten wir die Daten so flr die deskriptive Statistik verwenden.
Waéhrend der Messungen Uber alle Probanden sind insgesamt 8 Bewertungen
ausgefallen: bei Proband 4 Reiz 1, 2, und 3, bei Proband 5 Reiz 7, bei Proband 8
Reiz 35, sowie bei Proband 19 Reiz 46, 47 und Reiz 48. Diese Reize gingen als
leeres Feld mit in die Bewertung ein. Weiterhin gab es bei zwei Probanden
(Proband 3 und Proband 17) wahrend des Experimentes technische Probleme mit
der die Thermode ansteuernden Hardware, so dass bei diesen Probanden die 48
Reize in einer anderen Stimulusreihenfolge abliefen. Dies wurde bei der
Auswertung der Verhaltens- und Bilddaten entsprechend berlcksichtigt.

3.1.1 Deskriptive Statistik

Zunachst wird dargestellt, wie die einzelnen Probanden die Physikalischen Reize
(37° C, 40° C, 43° C jeweils far Intern und Extern) bewertet haben. Als
statistisches LagemaB wurde der Median gewahlt, da fir jeden physikalischen
Reiz einer Bedingung sechs Mal wiederholt wurde. Tabelle 1: Durchschnittliche
Bewertung der physikalischen Reize zeigt die mittleren Bewertungen der
dargebotenen physikalischen Reize, Abbildung 8 zeigt die relative Verteilung der
psychophysischen Bewertungen. Weiterhin demonstrieren wir, wie der
Spontanschmerz unter der Capsaicinwirkung mit der VAS und der Fingerskala
unmittelbar vor (= 20 Min nach Applikation) und unmittelbar nach dem Experiment
(= 42 Min nach Applikation) bewertet wurde. Als statistisches Lagemal dient
daflrr der Mittelwert £ Standardabweichung.
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Abbildung 7: Beurteilung des Spontanschmerzes

Auf der Ordinate sind die Werte der Visuellen Analogskala (VAS, 0-100) aufgetragen. Vor
dem Experiment geben die Probanden einen mittleren Spontanschmerz von 51,12 +
18,36 auf der VAS an, nach dem Experiment werden im Mittel 8,88 + 10,36 berichtet.
Nicht grafisch dargestellt ist die Beurteilung mittels Fingerskala. Hierbei zeigte sich vor
dem Experiment ein bewerteter Spontanschmerz von 2,47 + 0,8 und nach dem
Experiment 1 + 0. Die =zeitliche Abnahme des Spontanschmerzes unter der
Capsaicinwirkung steht in Einklang mit einem konstant allodynem Areal und ist in der
Literatur bekannt und beschrieben (Simone et al., 1989; Hughes et al., 2002; Maih&fner et
al., 2004).
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Proband Extern Extern Extern Intern Intern Intern
37 °C 40 °C 43 °C 37 °C 40 °C 43 °C

01 1 3 4 1 2 4
03 2 3 4 2 3 4
04 2 3 4 2 3 4
05 1 2,5 3 1 2 3,5
06 1,5 2 4 1 2,5 4
08 1,5 2 3 1 2 3
10 3 4 2 3 4
11 1,5 3 4 1,5 3 3,5
12 1,5 3 4 2 3 3,5
13 3 3 4 2 3 4
15 1 2 3 1 2 3
16 2 2 3 1,5 2 4
17 1 2 3,5 1 2 3,5
18 1 2 3,5 1 2 3,5
19 1 2 4 1 1,5 3,5
20 1 2 3 1 2 3,5
22 2 2,5 4 1 3 4

Tabelle 1: Durchschnittliche Bewertung der physikalischen Reize

Dargestellt sind die Mediane der jeweiligen Bewertungen der physikalischen Reize far
jeden Probanden. In der Zusammenschau fallt zunachst einmal auf, dass sich die
Bewertungen der einzelnen Physikalischen Reize nicht sonderlich in den Bedingungen
unterscheiden. Den 37° C — Reiz bewerteten fir die Bedingung Extern 11 von 17 und fur
die Bedingung Intern 12 von 17 Probanden im Median kleiner als 2. Der 40° C — Reiz wird
nur von einem Probanden flr die Bedingung Intern kleiner als 2 bewertet. Der 43° C —
Reiz wird fur die Bedingung Extern in 10 von 17 und fur die Bedingung Intern in 8 von 17
Féallen im Median mit 4 bewertet. Bei keinem Probanden wird ein 43 °C Reiz mit kleiner
als 3 bewertet.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Stimulusbewertungen

Die Abbildung zeigt die gemittelte Haufigkeit in Bezug auf die Probanden (n=17) In der
Abbildung zeigt sich, dass extrem schmerzhafte (P4) und sehr schmerzlose (P1) Reize
seltener als durchschnittlich schmerzhafte Reize (P2 und P3) erzeugt wurden. Ein P1
Reiz trat durchschnittlich 3,3 Mal bei Extern und 3,9 Mal bei Intern auf, ein P4 Reiz 3,9
Mal bei Extern und 4,3 Mal bei Intern. Ein mit P2 bewerteter Reiz wurde 5,3 Mal fir
Extern und 5,1 Mal fir Intern, ein mit P3 bewerteter Reiz 5,2 Mal fir Extern und 4,5 Mal
fir Intern angegeben. Es fallt auf, dass es keinen Unterschied in der Haufigkeitsverteilung
bezlglich der Bedingungen Extern (Rot dargestellt) und Intern (Blau dargestellt)

3.1.2 Induktive Statistik

Es wurde flr jeden Probanden mit dem Wilcoxon-Test fUr unverbundene
Stichproben getestet, inwiefern sich die 3 Temperaturen in einer Bedingung und
inwiefern sich gleiche Temperaturen fir die beiden Bedingungen in Bezug auf ihre
psychophysische Bewertung voneinander unterschieden. Die Ergebnisse aus
Tabelle 2 zeigen, dass es flr jede Stimulusintensitdt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Bedingungen Extern und Intern gibt. Dies ergénzt die
Ergebnisse aus der Regressionsanalyse (Siehe Kapitel 3.1.3, Abbildung 9:
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Regressionsgeraden Temperatur vs. Bewertungen). Die Tatsache, dass
funktionelle Bilddaten interpretierbar bleiben, auch wenn sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den zugehérigen Verhaltensdaten zeigen, wurde
2004 im Nature Reviews Neuroscience dargestellt (Wilkinson und Halligan 2004).
Die Aussagekraft der beschriebenen Ergebnisse aus der Bilddatenanalyse bleibt
also bestehen.

Weiterhin wurde getestet, ob innerhalb einer Bedingung Korrelationen zwischen
den 3 Stimulationstemperaturen bestehen. Die dazugehdrigen Ergebnisse sind im
Anhang in Tabelle 9 zusammengefasst.

AnschlieBend wurde fir jeden Probanden getestet, ob sich das Rating signifikant
Uber die Zeit andert. Daflr wurden fir jeden Probanden die ersten 24 und die
zweiten 24 Reize getrennt aufgelistet. Da sich die Stimulusabfolge nach der
Halfte des Experimentes wiederholte (Siehe auch Anhang), wurde jeder Reiz in
der ersten Halfte genauso oft dargeboten wie in der zweiten Halfte. Es wurde flr
jeden Probanden mit dem Wilcoxon-Test untersucht, ob es einen signifikanten
Unterschied zwischen erster und zweiter Halfte des Experimentes gibt. Die
Ergebnisse sind im Anhang in Tabelle 10 aufgefihrt. Es zeigt sich bei keinem
Probanden ein signifikanter Unterschied zwischen der Reizbewertung wahrend
der ersten Halfte und der zweiten Halfte. Damit ist gewahrleistet, dass Uber das
Experiment eine gleiche Korrelation zwischen Reiztemperatur und —bewertung

existiert.

3.13 Regressionsanalyse

Um zu beschreiben, inwiefern sich die psychophysischen Bewertungen in den
beiden Konditionen unterscheiden, wurde eine Regressionsanalyse durchgefihrt.
In dem Ergebnis finden sich zwei Regressionsgeraden, die sich nur geringflgig
von einander unterscheiden. Fir die Bedingung Extern ergibt sich ein
Korrelationskoeffizient r = 0,841, far die Bedingung Intern ein
Korrelationskoeffizient r = 0,814. Fir beide Bedingungen zeigt sich auch eine
gréBere Streuung der Werte bei maBig schmerzhaften Reizen (mit P2 oder P3
bewertet) als bei extrem schmerzhaften (P4) und sehr schmerzlosen (P1) Reizen

Die Gultigkeit einer Korrelation zwischen applizierter Temperatur und Bewertung
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ist mit dieser Analyse gegeben. Die entsprechenden Korrelationsgraden sind in
Abbildung 9: Regressionsgeraden Temperatur vs. Bewertungen dargestellt.
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Abbildung 9: Regressionsgeraden Temperatur vs. Bewertungen

Die Abbildung zeigt die Regressionsgeraden fur die beiden Bedingungen Extern und
Intern. Auf der Abszisse ist die Punkteskala P1-P4 dargestellt, mit der die Probanden die
physikalischen Reize bewerten sollten. Auf der Ordinate sind die physikalischen
Temperaturen abgebildet. Fir beide Bedingungen zeigt sich, dass extrem schmerzhafte
(P4) und sehr schmerzlose (P1) Reize Uberwiegend von den hohen (43° C) und den
niedrigen (37°) Temperaturen erzeugt wurden. Durchschnittlich schmerzhafte Reize (P2

und P3) wurden von einem breiteren Temperaturspektrum erzeugt.

Versuchsbedingung Extern (Rot, Links):

Physikalische Stimulusintensitat = 1,83 x P-Level + 35,28 °C
Korrelationskoeffizient r = 0,841

Versuchsbedingung Intern (Blau, Rechts):

Korrelationskoeffizient r = 0,814

Physikalische Stimulusintensitat = 1,85 x P-Level + 35,28 °C
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- induktive Statistik: Tabellarische Ubersicht (1) -

Proband Extern 37 °C Extern 40 °C Extern 43 °C
Vs Vs Vs
Intern 37 °C Intern 40 °C Intern 43 °C
01 0,317 0,655 0,317
03 0,414 1,000 1,000
04 1,000 0,564 0,317
05 0,157 0,705 0,083
06 0,564 0,564 1,000
08 1,000 0,564 0,157
10 0,564 0,157 0,564
11 0,317 1,000 0,157
12 0,705 1,000 0,317
13 0,157 0,655 1,000
15 0,157 0,180 1,000
16 0,046 0,564 0,180
17 0,157 0,317 1,000
18 1,000 1,000 1,000
19 1,000 0,317 1,000
20 1,000 0,317 0,317
22 0,157 1,000 0,564
Gruppe 0,004 0,995 0,639

Tabelle 2: Signifikanzen der Stimulusintensitat Extern vs Intern

Dargestellt ist das 2-seitige Signifikanzniveau des statistischen Tests (Wilcoxon).
Statistisch signifikante Unterschiede (p<0,05) sind fett markiert. Nur bei einem Probanden
zeigt sich fr die Stimulusintensitat 37° C ein signifikanter Unterschied zwischen Extern
und Intern. In der Gruppenanalyse zeigte sich lediglich ein Unterschied fur die 37 °C
Temperatur. Die kursiv gedruckten Werte zeigen 100 % Ubereinstimmung fir eine
Temperatur bei beiden Bedingungen an. Dies trifft in 17 von 51 Féllen (33,3 %) Zur
Aussagekraft funktioneller Bildgebung bei fehlenden signifikanten Unterschieden in den
korrespondierenden Verhaltensdaten wird im Text ndher Bezug genommen.
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3.2 Bilddaten

In der Intersubjektanalyse sind alle Probanden, die auch in der first-level-Analyse
untersucht wurden, mit eingeschlossen worden. Die Darstellung der Ergebnisse
der Bilddaten bezieht nur die Ergebnisse der Intersubjektanalyse ein, da die
Einzelergebnisse der Probanden zwar plausibel, aber ohne statistische
Aussagekraft sind. Es wurde zunéachst (siehe Kapitel 2.3.10: Grundbearbeitung
der Bilddaten) ein T-Test Uber die Nullevents berechnet. In dieser Analyse wurden
Areale identifiziert, die aus der Schmerzforschung bekannt sind und auch in
anderen Studien herausgearbeitet wurden, die sich mit Capsaicin induzierter
Hyperalgesie oder Allodynie befassen. Die dargestellten Ergebnisse sind korrigiert
mit p < 0.05 false-discovery-rate (FDR). Weiterhin wurde eine Multiple Regression
mit der Psychophysik als Regressor Uber die Schmerz-Ereignisse gerechnet. In
dieser Analyse kdnnen zum einen Areale identifiziert werden, welche einen
Aktivitatsanstieg bei externer oder interner Stimulation zeigen. Diese gezeigten
Effekte werden im Folgenden als main effects (main effect Extern; main effect
Intern) bezeichnet. Von besonderem Interesse waren die Interaktion und der
Vergleich zwischen den Versuchsbedingungen Extern und Intern, so dass wir
untersucht haben, welche Areale einen parametrischen Anstieg fir die externe
und einen statistisch signifikanter geringeren oder negativen Anstieg fir die
interne Bedingung zeigen und umgekehrt. Dabei haben wir die statistischen
Karten der main effects miteinander maskiert (rdumliches statistisches Verfahren
zur Subtraktion). Zuletzt haben wir in der Konjunktionsanalyse Areale untersucht,
die sowohl bei der externen als auch bei der internen Bedingung eine statisch
signifikante gleiche BOLD-Antwort erzeugen. Die Ergebnisse, die wir in den
Interaktions- und Konjunktionsanalysen fanden, sind nicht auf Einflussfaktoren des
Designs, wie Motorik, Akustik, Sensorik unter dem Versuchsaufbau,
Spontanschmerz unter der Capsaicinwirkung, Efferenzkopie, Erwartungshaltung,
Angst und Antizipation zurlickzufiihren, da diese in unserer High-Level-Baseline
enthalten sind und auf single-subject-Ebene abgezogen werden. Die dargestellten
Ergebnisse sind also lediglich auf psychophysisch parametrisch modulierte

Aktivierung unter Capsaicin induzierter Allodynie zuriickzufihren.
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3.21 Bewertungsphase

Zur Plausibilitatskontrolle wurde auch ein T-Test zum Zeitpunkt der
Bewertungsphase gerechnet. Hierbei wurden Regionen identifiziert, die bekannt
sind, an der Ausfihrung motorischer Funktionen beteiligt zu sein (primarer und
sekundarer motorischer Kortex, Basalganglien, Kleinhirnhemispharen). Weiterhin
wurde speziell Aktivitdt im Handareal des primdren somatosensorischen Kortex
analysiert, da der Proband wahrend der Bewertungsphase mit dem Probandenseil
in Berlhrung kommt. Es fand sich eine entsprechende Aktivierung kontralateral
zur bewertenden Hand, so dass die Ergebnisse plausibel sind. In der weiteren
Ausarbeitung spielen die Ergebnisse aus diesem T-Test keine weitere Rolle, zu

den Daten siehe im Anhang Tabelle 11: Ergebnisse der Bewertungsphase.

3.2.2 High Level Baseline

Die High-Level-Baseline beinhaltet alle Einflussfaktoren des Designs, die durch
Subtraktion von den experimentellen Bedingungen entfernt haben. Sie beinhaltet
artifizielle motorische, sensorische oder akustische Effekte unter dem
Versuchsaufbau, den Spontanschmerz aufgrund der Capsaicinwirkung,
Efferenzkopie, Erwartungshaltung, Angst und Antizipation. Eine graphische
Darstellung und tabellarische Ubersicht der Ergebnisse aus der High-Level-
Baseline liefern Abbildung 10 und Tabelle 3 und Tabelle 4: Einige Regionen
seien im Folgenden hervorgehoben:

3.2.2.1 Priméarer somatosensorischer Kortex

In dem T-Test Uber die High-Level Baseline konnte ein lokalisiertes Gebiet im
primaren somatosensorischen Kortex identifiziert werden. Das Areal (Thalairach
Koordinaten: -38, -54, 76, T-score 5,42) liegt kontralateral zur Stimulationsstelle
und entspricht der somatotopen Reprasentation des Armes (Bingel et al., 2004).

3.2.2.2 Sekundarer somatosensorischer Kortex

Aktivierungsfoci im sekundaren somatosensorischen Kortex fanden sich
kontralateral zur Stimulationsseite. Die Koordinaten und zugehdrigen T-scores
hierflr sind Tabelle 3 zu entnehmen.
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3.2.2.3 Zingularer Kortex

Im Bereich des zinguldren Kortex wurde ein Areal im anterioren zingularen Kortex
(ACC) aktiviert. Dieser Bereich erhdhter neuronaler Aktivitat hat 2 lokale Maxima
(bei den Koordinaten 6, 22, 40 mit einem T-Wert von 7,93 und bei -4, 22, 40 mit
einem T-Wert von 7,02).

3.2.2.4 Insularer Kortex

Im Bereich der Inselrinde fanden sich die Areale mit hdchster statistischer
Signifikanz bilateral sowohl im vorderen als auch hinteren Teil der Inselrinde
bilateral dargestellt (Tabelle 3).

3.225 Frontale Kortizes
Im Bereich des Frontalhirns fanden sich drei wichtige Areale: (l) bilateral im
dorsolateral prafrontalen Kortex (DLPFC) mit den Koordinaten 40, 46, 6, T-Wert =
10,23 sowie -38, 32, 24, T-Wert = 4,78, (Il) im ipsilateralen orbitofrontalen Kortex
(OFC) (36, 46, -16, T-Wert = 5,07) und (lll) im kontralateralen prafrontalen Kortex
(PFC). Siehe auch Tabelle 3.

3.2.2.6 Basalganglien

Eine bilaterale Aktivierung zeigte sich auch im Bereich der Stammganglien (ncl.
caudatus) mit 2 lokalen Maxima herausgearbeitet werden (14, 14, 12, T = 5,50
sowie -14, 14, -4, T = 4,07). Zuséatzlich fand sich eine bilaterale Aktivierung des
nucleus accumbens (Tabelle 3).

3.2.2.7 Supplementéar Motorischer Kortex

Die in Kapitel 3.2.2.3 beschriebene Aktivierung des ACC erstreckt sich bis in den
Bereich des supplementéar-motorischen Kortex (SMA) mit den Koordinaten 2, 16,
56, T =12,37.

3.2.2.8 Parietaler Assotiationskortex

Im Bereich des parietalen Assotiationskortex konnten bilateral statistisch
signifikante Aktivierungen gefunden werden. Entsprechende Koordinaten und T-
Werte siehe Tabelle 3.
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3.2.2.9 Thalamus
Im Thalamus fand sich eine Aktivierung ipsilateral zur Stimulationsstelle (6, -4, 8, T
=4,11).
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Abbildung 10: Aktivitat der High-Level-Baseline

Aktivierungen (axiale Schichtbilder) wahrend der ,High-Level-Baseline-Aktivitat”: Sie
berlcksichtigt die Einflussfaktoren des Studiendesigns (Motorik, Akustik, Sensorik unter
dem Versuchsaufbau, Spontanschmerz unter der Capsaicinwirkung, Efferenzkopie,
Erwartungshaltung, Angst und Antizipation), die in der weiteren Interaktionsanalyse durch
statistische Subtraktion nicht mehr erscheinen. Zu jeder Schicht ist die entsprechende Z-
Koordinate aufgefihrt.

(S| = primdrer somatosensorischer Kortex ,Sll = sekundérer somatosensorischer Kortex,
ACC = anteriorer zingulédrer Kortex, alC = anteriorer insuldrer Kortex, plC = posteriorer
insuldrer Kortex, PFC = préfrontaler Kortex, PA = parietaler Assotiationkortex, nc =
Nucleus caudatus, Crl = Cerebellum Crus I, Crll = Cerebellum Crus Il, lobVI = Cerebellum

Lobulus V)
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3.23 Interaktionsanalyse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Interaktionsanalyse gelistet. Sie umfasst die
Analysen fremd erzeugte > selbst erzeugte Schmerzen (,Extern > Intern“), selbst
erzeugte > fremd erzeugte Schmerzen (,Intern > Extern”) und fremd erzeugte =
selbst erzeugte Schmerzen (Konjunktionsanalyse). Als parametrischer Regressor
wurde die wahrend des Experimentes erhobene Schmerzbewertung eingefiihrt, so
dass die Darstellung der Ergebnisse Auswertung in Bezug zur empfunden
Schmerzintensitat und nicht zur physikalischen Reizintensitat erfolgt. Im Weiteren
werden die Ergebnisse nach Hirnregionen sortiert gelistet:

3.2.3.1 Priméarer und sekundarer somatosensorischer Kortex
Es zeigten sich weder im primdren noch im sekundaren somatosensorischen
Kortex Areale, welche nach Filterung durch die HLB statistisch signifikant aktiviert

waren.

3.23.2 Zingularer Kortex

Signifikante Aktivierungen fanden sich im zingularen Kortex (ACC) in der
Konjunktionsanalyse. Es zeigte sich weder fUr die interne noch fir die externe
Stimulationsbedingung ein gréBerer parametrischer Anstieg der BOLD-Antwort.
Die Gebiete mit der groBten statistischen Signifikanz (0, 16, 44, T = 6,83; 8, 14,
44, T = 6,73) liegen weiter rostral und ventral als diejenigen im ACC, die wahrend
der High-Level-Baseline aktiviert waren.

3.2.3.3 Insularer Kortex

In der Inselrinde fanden sich Aktivierungen sowohl in der Interaktionsanalyse
.intern > Extern“ als auch in der Konjunktionsanalyse. Die posteriore Insel zeigte
sich bilateral fur ,Intern > Extern® aktiviert (Koordinaten und T-Werte: ipsilateral 52,
-4, 8, 7,35 und kontralateral -38, -2, -14, 5,38). Im Gegensatz dazu war die
anteriore Insel bilateral in der Konjunktion und damit in den ,main effects“ ,Extern®

und ,Intern® gleichermaBen parametrisch aktiviert. Siehe hierzu auch Tabelle 7.

3.23.4 Frontale Kortizes

Der frontale Kortex war in der Interaktion ,Extern > Intern® in zwei Regionen (32,
56, 30, T = 5,36) (42, 52, 8, T = 5,57) signifikant aktiviert, die weder wahrend
selbst erzeugter Stimulation noch in der Konjunktionsanalyse aktiv waren. Beide
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Areale lagen ipsilateral zur Stimulationsseite. In der Interaktion ,Intern > Extern®
zeigte sich ein Areal im ipsilateralen frontalen Kortex, das weiter mediokaudal (28,

-14, 60, T = 5,92) als die beiden zuvor genannten Areale lag.

3.23.5 Operkularer Kortex
Im ipsilateralen operkularen Kortex (parietales Operkulum) fand sich ein Areal
(60, 2, 8, T = 5,90), das wahrend der internen Bedingung starker parametrisch

moduliert war als wahrend der externen Bedingung.

3.2.3.6 Supplementar motorischer Kortex

Wie bereits bei der High-Level-Baseline-Aktivierung fand sich im Bereich der
zingularen Aktivierung ein lokales Maximum, das sich in den Bereich des
supplementdr motorischen Areals ausdehnt (Koordinaten 4, 10, 54; T-Wert von
6,79).

3.23.7 Cerebellum

Im Kleinhirn zeigten sich zwei verschiedene Regionen aktiviert, zum einen in der
Interaktion ,Extern > Intern” im Vermis, zum anderen in der Konjunktionsanalyse
bilateral im cerebellaren Lobulus VI. Die entsprechenden Koordinaten und T-
Werte sind Tabelle 5 und Tabelle 7 zu entnehmen.
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Abbildung 11: Ergebnisse der Interaktionsanalyse (I)

Auf der linken Seite sind axiale Schichtbilder von Aktivierungen der Interaktionsanalyse in
Form statistischer Karten dargestellt. Der Balken auf der linken Seite unter den
funktionellen Bildern zeigt das statistische MaB an (T-Werte). Die Balken auf der rechten
Seite zeigen das AusmaB der parametrisch modulierten Aktivierung (rot: Extern, blau:
Intern) in der ipsilateralen posterioren Insel (A), in dem préafrontalen Kortex (B) und dem
cerebelldaren Vermis (C) an. Anhand der Balken wird deutlich, dass die posteriore Insel
einen starkeren parametrisch modulierten Anstieg fUr intern als fir extern applizierte
Reize aufweist. (B) und (C) zeigen entsprechend Areale mit steilerem Anstieg flr extern
applizierte Reize.
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ACC Vermis

Ant. Insel Lob. VI

Abbildung 12: Ergebnisse der Interaktionsanalyse (ll)

Dargestellt sind Regionen, die fir Extern sowie Intern erzeugte Reize ein identisches
parametrisches Antwortverhalten zeigen. Links sind jeweils sagittale (A) bzw. axiale
(B,C,D) Schnittbilder statistischer Karten aus der Konjunktionsanalyse dargestellt.
Daneben finden sich die Balken als AusmaB der parametrischen Modulation (Rot: Extern,
Blau: Intern). Es wird deutlich, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Faktoren “Intern“ und “Extern® gibt.

ACC = anteriorer zinguldrer Kortex, Ant. Insel = anteriorer insuldrer Kortex, Vermis =
Cerebellerer Vermis, Lob. VI = Cerebellerer Kortex lobulus VI,
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3.24 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend lassen sich also folgende Ergebnisse feststellen:

Waéhrend der High-Level-Baseline sind viele bekannte Schmerz-kodierende
Regionen aktiviert. Dies schlieBt den primdren und sekundaren
somatosensorischen Kortex, ACC, anteriore und posteriore Inselrinde,
frontalen Kortex, parietalen Assoziationskortex, Basalganglien, Thalamus und
das Cerebellum mit ein.

Starker aktivierte Regionen fir die interne Bedingung waren die posteriore
Insel, der operkulare Kortex und Teile des frontalen Kortex.

In der externen Bedingung fanden sich Gebiete des prafrontalen Kortex
sowie des Vermis stérker aktiviert.

. Gemeinsame Aktivierungen (Konjunktionsanalyse) zeigten sich im ACC bis

hin zur SMA, in der anterioren Inselrinde, sowie im Vermis und cerebellaren
Lobulus VI.
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Region R/L X y z T-score
Supplementar motorisches Areal R 16 56 12.37
Anteriorer zingulérer Kortex R 6 22 40 7.93
Anteriorer zingulérer Kortex L -4 22 40 7.02
Prafrontaler Kortex R 40 46 6 10.23
Prafrontaler Kortex L -38 36 14 4.78
Prafrontaler Kortex L -38 32 24 4.35
Prafrontaler Kortex L -42 50 20 4.62
Orbitofrontaler Kortex R 36 46 -16 5.07
Parietaler Assotiationskortex R 46 -44 48 7.51
Parietaler Assotiationskortex R 54 -42 54 7.38
Parietaler Assotiationskortex R 42 -48 40 6.77
Parietaler Assoziationskortex L -38 -54 46 5.53
Si L -38 -54 76 5.42
Sll L -60 -24 22 5.50
Sll L -54 -18 10 4.55
Sll L -64 -16 12 4.54
Sll L -44 -22 12 4.07
Operkularer Kortex R 52 -4 8 5.50
Operkularer Kortex L -52 -4 4 8.06
Anteriore Insel L -32 20 -4 15.47
Anteriore Insel R 34 24 -8 13.99
Anteriore Insel R 32 16 8 12.70
Posteriore Insel L -34 -18 14 7.04

Tabelle 3: Kortikale Aktivierungen in der High Level Baseline (HLB) Analyse

In der Tabelle sind die kortikalen Hirnareale aufgefuhrt, die wahrend der High-Level-
Baseline aktiviert sind. X, Y, Z geben die Koordinaten und T die Signifikanz (FDR
korrigiert < 0,05) des lokalen Maximums an.

R = Rechtshirnig, L = Linkshirnig, Sl = primdrer somatosensorischer Kortex, Sl =

sekunddrer somatosensorischer Kortex
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Region R/L X y z T-score
Nucleus caudatus R 14 14 -2 7.57
Nucleus caudatus/Putamen L -14 14 -4 8.22
Thalamus R 6 -4 8 4.11
Cerebellum (Lobulus VI) L -40 -58 -34 7.35
Cerebellum (Crus 1) L -44 -74 -30 5.42
Cerebellum (Crus 1) R 38 -74 -28 7.02
Cerebellum (Crus II) L -8 -80 -32 7.56
Cerebellum (Crus II) L -10 -74 -46 6.74
Cerebellum (Crus II) L -20 -72 -46 6.06

Tabelle 4: Subkortikale Aktivierungen in der High Level Baseline (HLB) Analyse

In der Tabelle sind die subkortikalen Hirnareale aufgefiihrt, die wahrend der High-Level-
Baseline aktiviert sind. X, Y, Z geben die Koordinaten und T die Signifikanz (FDR
korrigiert < 0,05) des lokalen Maximums an.

R = Rechtshirnig, L = Linkshirnig
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Region R/L X y z T-score
Frontaler Kortex R 32 56 30 5.36
Prafrontaler Kortex R 42 52 8 5.57
Vermis R 4 -58 -32 7.32
Vermis R/L 0 -48 -18 7.23
Vermis R/L 0 -46 -6 6.70
Vermis L -6 -62 -32 6.19
Vermis L -8 -50 -16 6.50
Nucleus caudatus R 16 14 4 5.69
Thalamus R -4 -12 6 5.46

Tabelle 5: Aktivierungen in der Interaktionsanalyse: Extern > Intern

In der Tabelle sind die Hirnareale aufgefiihrt, die wahrend der Interaktionsanalyse aktiviert
sind und die wahrend der externen Bedingung starker parametrisch aktiviert werden als
wahrend der internen Bedingung. X, Y, Z geben die Koordinaten und T die Signifikanz
(FWE korrigiert < 0,05) des lokalen Maximums an.

R = Rechtshirnig, L = Linkshirnig

Region R/L X y z T-score
Posteriore Insel R 52 -4 8 7.35
Posteriore Insel L -38 -2 -14 5.38

Operkularer Kortex R 60 2 8 5.90
Frontaler Kortex R 28 -14 60 5.92

Tabelle 6: Aktivierungen in der Interaktionsanalyse: Intern > Extern

In der Tabelle sind die Hirnareale aufgefuhrt, die wahrend der Interaktionsanalyse aktiviert
sind und die wahrend der internen Bedingung starker parametrisch aktiviert werden als
wahrend der externen Bedingung. X, Y, Z geben die Koordinaten und T die Signifikanz
(FWE korrigiert < 0,05) des lokalen Maximums an.

R = Rechtshirnig, L = Linkshirnig
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Region R/L X y z T-score
ACC R/L 0 16 44 6.83
ACC R 14 44 6.73
SMA R 10 54 6.79
Anteriore Insel R 36 18 4 6.78
Anteriore Insel R 42 12 -4 6.20
Anteriore Insel R 38 10 -6 5.93
Anteriore Insel L -32 14 6 6.19
Vermis R 6 -66 -16 7.48
Vermis R 8 -76 -18 7.01
Vermis L -4 -58 -12 5.45
Cerebellum (Lobulus VI) R 26 -60 -24 7.30
Cerebellum (Lobulus VI) R 22 -52 -24 5.48
Cerebellum (Lobulus VI) R 28 -50 -30 7.03
Cerebellum (Lobulus VI) L -22 -66 -24 6.62

Tabelle 7: Aktivierungen in der Konjunktionsanalyse: Extern = Intern

In der Tabelle sind die Hirnareale aufgefuhrt, die wahrend der Interaktionsanalyse aktiviert

sind und die keinen Unterschied zwischen den beiden Versuchsbedingungen aufzeigen,

also wahrend der Konjunktionsanalyse aktiviert sind. X, Y, Z geben die Koordinaten und

T die Signifikanz (FWE korrigiert < 0,05) des lokalen Maximums an.

R = Rechtshirnig, L = Linkshirnig
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4 Diskussion

4.1 Allgemein

Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob und wie das Gehirn fremd- und
selbstzugeflihrte Schmerzen in einem Zustand nozizeptiver Sensitivierung
(Allodynie und thermische Hyperalgesie) unterscheiden kann. Der Ansatz der
Studie ergab sich aus einer vorherigen Studie, die Unterschiede neuronaler
Aktivierungen zwischen fremd- und selbstzugefihrten Akutschmerzen auf
normaler (nicht sensitiver) Haut zeigte (Mohr et al., 2005; Helmchen et al., 2006).
Grundlage des Vergleichs zwischen fremd- und selbstzugeflihrten Schmerzen
waren Unterschiede im parametrischen Anstieg (Kennline) einer neuronalen
Intensitatskodierung der empfundenen Schmerzintensitat (Anstieg der neuronalen

Antwort mit zunehmender Schmerzwahrnehmung P1 — P4).

Im Folgenden werden nun zunachst methodische Erwagungen besprochen, unter
denen die Ergebnisse betrachtet werden muissen. Im Weiteren werden
Erkenntnisse friherer Bildgebungsstudien diskutiert, die weiter fir die

Interpretation wichtig sind. Zuletzt werden die eigenen Ergebnisse interpretiert.

4.2 Methodische Erwagungen

Die Ergebnisse kénnten von einer Reihe experimenteller Einflussfaktoren
beeintrachtigt sein: Motorik, Akustik, Sensorik unter dem Versuchsaufbau,
Efferenzkopie, Erwartungshaltung, Angst und Antizipation sowie der
Spontanschmerz unter der Capsaicinwirkung. Um diesen Rechnung zu tragen,
wurden so genannte ,Null-Events® eingeftihrt, in denen fast alle experimentellen
Einflussfaktoren wahrend der thermischen Hyperalgesie beriicksichtigt wurden,
ohne dass allerdings der thermische Versuchsreiz appliziert wurde (Prinzip der
High-Level-Baseline). ErwartungsgemaB fanden sich wahrend der Hyperalgesie
Aktivierungen im primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex, im
anterioren insularen Kortex, zinguldaren Kortex, Cerebellum, parietalen

Assoziationskortex und im prafrontalen Kortex.

Diese Aktivitat wurde von den Differenzkontrasten gebildet, die zwischen den

fremd- und selbstzugefiihrten Stimulationen berechnet wurden. Dadurch
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reduzieren sich die Aktivierungen auf wenige Regionen. Auf diese Areale hatten
0.g. experimentelle Variablen keinen Einfluss mehr.

Wahrend der HLB herrschte sowohl ein kontinuierlicher Spontanschmerz als auch
eine intermittierende Hyperalgesie durch die mechanische und thermische
Reizung durch den Thermodenkopf. Unser Studiendesign lieB zunachst keine
Differenzierung zu, ob eine Aktivierung wahrend der HLB durch den anhaltenden
Capsaicinschmerz oder die physikalische Berihrung der Thermode zustande
kommt. In Anlehnung an andere Studien (Lorenz et al., 2002; Maihofner et al.,
2004; Schweinhardt et al., 2006a) wurde die Hirnaktivitdt wahrend eines
phasischen Schmerzreizes (thermische Hyperalgesie) untersucht. Da die
mechanische Komponente im ,Nullevent® berlcksichtigt wurde, spiegelte die
resultierende Hirnaktivitdt am ehesten die thermische Hyperalgesie zwischen den
beiden experimentellen Konditionen (fremd- vs. selbstzugefiihrte Reizung) wieder.
Hierzu wurde die HLB-Aktivitdt von unserer neuronalen Aktivitdt wahrend der
Hitzeallodynie abgezogen, wodurch die angesprochenen mdglichen Ursachen
einer Aktivierung nicht mehr in die Interaktionsanalyse einflossen. Dadurch erhielt
man eine von oben genannten Faktoren unbeeinflusste parametrische
Auswertung unserer experimentellen Bedingungen (fremd- vs selbst zugefihrter

Schmerz bei thermischer Allodynie).

4.3 Vorangegangene Bildgebungsstudien

Die Ergebnisse wahrend der HLB stehen in Einklang mit eigenen und zahlreichen
fremden Bildgebungsstudien der letzten Jahre zur thermischen und mechanischen
Allodynie mittels PET (ladarola et al., 1998; Lorenz et al., 2002; Lorenz et al.,
2003; Peyron et al., 1998; Witting et al., 2001; Witting et al., 2006) oder fMRT
(Baron et al., 1999a; Dureux et al., 2006; Maihdfner et al., 2005; Maihdfner et al.,
2004; Schweinhardt et al., 2006a; Schweinhardt et al., 2006b, Wiech et al., 2005;
Zambreanu et al., 2005).

In diesem Zusammenhang erflllt dieses Netzwerk von Hirnregionen vier
verschiedene Ubergeordnete Funktionen: (a) Schmerzwahrnehmung einer
Sensation, (b) Aufmerksamkeit, (c) absteigende (endogene) Schmerzkontrolle
sowie (d) sensomotorische Integration (ladarola et al. 1998). Auf diese Funktionen

und damit assoziierte Hirnregionen wird im Folgenden weiter eingegangen.
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Der préafrontale Kortex (PFC) hat eine wichtige Rolle fir die Aufmerksamkeit, die
Beurteilung und die Planung von motorischen Konsequenzen, die sich aus einem
Schmerzreiz ableiten (Baron et al., 1999a). Der PFC (als ,vorderes
Aufmerksamkeitszentrum® beschrieben) hat Verbindungen zum parietalen
Assoziationskortex (,hinteres Aufmerksamkeitszentrum®) (Posner und Dehaene,
1994). Der PFC verarbeitet kognitive Evaluationsprozesse, Aufmerksamkeit und
Selbsterfahrung bezogen auf den empfundenen Schmerz auf (Hsieh et al., 1996).
Schmerzbezogene Aktivitat im prafrontalen Kortex ist von der kognitiven Leistung
abhangig, welche zeitgleich wahrend Aufmerksamkeitsaufgaben erbracht wird
(Wiech et al. 2005). Der dorsolaterale prafrontale Kortex Ubt aktive Kontrolle auf
die Schmerzwahrnehmung durch Modulation kortiko-kortikaler und kortiko-
subkortikaler Bahnen aus (Lorenz et al. 2003). Allein die Erwartung eines
Schmerzreizes und die antizipatorische Angst fihren zu einer Aktivierung im
orbitofrontalen Kortex (Hsieh et al., 1999; Simpson et al., 2001b). Daher missen
kognitive und emotionale Faktoren im Studiendesign mit berticksichtigt werden
(HLB-Aktivierung).

4.4 Unterscheidung Akutschmerz vs thermische Hyperalgesie

Durch das experimentelle Design wurde ein Zustand erzeugt, welches zu
Aktivierungen flhrt, die ansonsten mit der Schadigung von Gewebe einhergehen
(siehe Lorenz et al., 2002). Es wurde gezeigt, dass das Gehirn zwischen
Akutschmerz und thermischer Hyperalgesie unterscheiden kann und trotz gleich
empfundener Schmerzintensitat verschiedene Areale aktiviert sind (Lorenz et al.,
2002). Diese Fahigkeit zur Unterscheidung scheint wichtig zu sein, um die
Bedeutung und das Schadigungspotential von Schmerzreizen zu erkennen. Dies
ist ein wichtiger Punkt, der bei der Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse

bertcksichtigt werden muss.

4.5 Gemeinsame Aktivierungen wahrend thermischer Hyperalgesie

Ein gemeinsames Aktivierungsmuster, d.h. ein gleichférmiger schmerzbezogener
parametrischer Anstieg der Kennlinie (Hirnaktivitdt zu Reizintensitat), zeigte sich
im zingularen (ACC), insuléren (alC) und cerebellarem Kortex. Uber den ACC und

den alC ist bekannt, dass sie bei hitzebezogenem Schmerz auf normaler Haut
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(Casey et al., 2001; Coghill et al., 2001; Craig et al., 2000; Hofbauer et al., 2001;
Peyron et al., 2002; Tolle et al., 1999), bei Capsaicin induzierter Allodynie (Baron
et al., 1999a; Lorenz et al., 2002; Maihéfner und Handwerker 2005, Maihoéfner et
al 2004b, Wiech et al., 2005) sowie bei thermischer Hyperalgesie bei klinischen
Schmerzsyndromen (Maihéfner et al., 2005; Maihéfner et al., 2006; Petrovic et al.,
1999; Peyron et al., 2004; Schreckenberger et al., 2005) aktiviert werden.

Dem ACC kommt eine wichtige Rolle bei der Kodierung des Schmerzaffektes zu.
Es konnte gezeigt werden, dass bei einer selektiven Modulation des
Schmerzaffektes eine Aktivitatssteigerung im ACC resultiert. Dabei wurde unter
Hypnose Probanden der Schmerzreiz angenehmer oder unangenehmer
suggeriert, ohne dass eine tatsichliche Anderung der Schmerzintensitat erfolgte
(Rainville et al.,, 1997). Im ACC wurden multimodale schmerzbezogene
Antwortmuster experimentell charakterisiert: Wahrnehmung eines Stimulus,
Intensitatskodierung eines Stimulus und Schmerzintensitatskodierung (Blchel et
al., 2002). Neben weiteren Studien haben auch eigene Arbeiten die Korrelation
der ACC-Aktivitat mit dem subjektiven Schmerzempfinden nachgewiesen (Mohr et
al., 2005; Petrovic et al., 1999; Tolle et al., 1999). Anhand unserer Daten ist davon
auszugehen, dass der ACC weiterhin seine schmerzintensitatskodierende
Funktion behalt, unabhéangig davon, ob die Schmerzreize fremd- oder selbst
zugefuhrt wurden. Dies steht in Einklang mit Aktivierungen in ACC-Regionen, bei
denen thermische Schmerzreize auf gesunder Haut auch keinen Unterschied
zwischen fremd- und selbst zugeflhrten Schmerzreizen gezeigt haben (Mohr et
al., 2005; Helmchen et al., 2006).

Dem anterioren insularen Kortex werden unterschiedliche Funktionen in
verschiedenen Subregionen zugeordnet. Wahrend der kaudale Anteil des alC mit
der wahrgenommenen Schmerzintensitat korreliert, wird dem rostralen Anteil
klinische Schmerzintensitatsverarbeitung zugeordnet (Schweinhardt et al., 2006a).
Die insulare Aktivierung wahrend der HLB lag topographisch im rostralen Anteil
der Inselrinde, woraus hervorgeht, dass wir Aktivierungen mit der hier
verwendeten Hitzehyperalgesie hervorgerufen haben, die denen von klinischen
Schmerzsyndromen ahnelt. Vergleichbare Aktivierungen fanden sich in &hnlichen
Studien zur Hitzehyperalgesie (Maihéfner und Handwerker, 2005). Der Bereich
des alC, welcher wahrend der Konjunktionsanalyse fiir die Bedingungen Extern
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und Intern gleichermaBen aktiviert war, entsprach der kaudal gelegenen Region.
Sie behielt auch im sensitivierten Zustand (Hitzehyperalgesie) die Fahigkeit, die
wahrgenommene Schmerzintensitdt zu kodieren. Da die vordere Inselrinde
gleichermaBen parametrisch aktiviert wurde, scheint sie - ahnlich wie bei Reizung
auf normaler Haut (Helmchen et al., 2006) — unabh&ngig von der Art der

Reizapplikation zu sein, ob der Reiz extern oder intern gesetzt wurde.

Beide Regionen, der ACC und der alC, kodieren wahrend der Hitzehyperalgesie
weiterhin Schmerzintensitat, aber unabhéngig davon, ob der Reiz fremd- oder
selbstzugefihrt wurde. Dies erscheint plausibel, da eine Region (ACC), die mit
motorischer Integration und damit verbundenem Fluchtverhalten auf Schmerzreize
assoziiert wird (Blchel et al., 2002), zunachst nicht vom Kontext der
Reizapplikation abhangig sein sollte. Dem insuldren Kortex wird eine wichtige
Rolle bei der Interozeption, der Wahrnehmung des physiologischen
Gesamtzustands des Kérpers, der inneren Homeostase zugesprochen. Hier wird
die interozeptive Information reprasentiert, wozu auch die physiologische und
anatomische Reprasentation von Temperatur, Hunger, Durst und Juckreiz gezahlt
werden (Craig et al., 2003b). Interessanterweise war in der Interaktionsanalyse
der primare und sekunddre somatosensorische Kortex nicht aktiviert. Dies liegt
zum einen daran, dass nur parametrisch modulierte Areale im Inteaktionskontrast
dargestellt werden und zum anderen beide Strukturen (Sl; Sll) bereits in der HLB
aktiviert waren und daher subtrahiert wurden. Wahrend diese Areale bei
thermischen Reizen auf gesunder Haut in Abhangigkeit von fremd- vs.
selbstzugefuhrter Reizung differentiell aktiviert werden (Helmchen et al., 2006), ist
dies im Zustand der Hitzehyperalgesie nicht der Fall — im Gegensatz zum ACC
und alC. Das Antwortverhalten des sekundaren somatosensorischen Kortex (Sll)
auf Schmerzreize (Maihéfner et al., 2004a; Maihéfner und Handwerker, 2005;
Wiech et al., 2005) scheint eher einem Alles-Oder-Nichts-Prinzip zu unterliegen
(Timmermann et al., 2001). Der somatosensorische Kortex, der flr die sensorisch
diskriminative Verarbeitung entscheidend ist, scheint unter neuropathischen
Schmerzbedingungen herunter reguliert zu werden (Witting et al., 2006). Diese
sensorisch-diskriminativen Funktionen werden dem lateralen Schmerzsystem
zugerechnet (Apkarian et al.,, 2005). Fir den sekundaren somatosensorischen
Kortex wurde dartiber hinaus wahrend der Hitzehyperalgesie ein ,Ceiling“-Effekt
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beschrieben, so dass ab einer gewissen Reizintensitat keine parametrische
Modulation in Bezug zur Schmerzintensitat erfolgt (Frot et al., 2006). Die
sensorische Diskriminierung eines Schmerzreizes kdnnte unter neuropathischen

Schmerzbedingungen der Erkennung einer Schmerzintensitat untergeordnet sein.

4.6 Unterschiedliche Aktivierungen wahrend thermischer Hyperalgesie

Wahrscheinlich aufgrund der hohen Grundaktivierungen (HLB) durch Capsaicin
und das Null-Event (s. Methodik), das von jedem weiteren Kontrast abgezogen
wurde, fanden sich wahrend thermischer Hyperalgesie nur eine geringe Anzahl an
Hirnregionen, die eine unterschiedliche parametrische Aktivierung zwischen den

Bedingungen Extern und Intern aufwiesen.

4.6.1 Fremd zugefiihrte Reize

In der fremd zugefihrten Reizbedingung war der prafrontale Kortex sowie der
cerebellare Vermis starker aktiviert. Der prafrontale Kortex ist an der emotionalen
Schmerzverarbeitung beteiligt (Phan et al., 2002). Die Erwartung -eines
schmerzhaften Erlebnisses flhrt zu einer antizipatorischen Angst. Je ausgepragter
diese Angst ist, desto mehr Aktivitat konnte in Regionen des préafrontalen Kortex
nachgewiesen werden (Simpson et al. 2001b). Bei fremd ausgeldsten
Schmerzreizen koénnte die antizipatorische Angst gréBer sein als bei
selbstzugefihrten Reizen. Die préafrontale Aktivitat scheint davon abhangig zu
sein, in welchem AusmaB ein bevorstehender Reiz als potentiell bedrohlich
eingeschatzt wird (Kalisch et al., 2006). Der prafrontale Kortex spielt zudem eine
wichtige Rolle bei der endogenen Schmerzkontrolle (Lorenz et al., 2003; Tracey et
al., 2005). Es wurde gezeigt, dass wahrend Placeboanalgesie eine verminderte
Aktivitat in schmerzbezogenen Arealen mit einer gesteigerten Aktivitat im lateralen
prafrontalen Kortex einhergeht (Wagner et al., 2007). Abhangig vom kognitiven
Kontext wurde flr den anterolateralen prafrontalen Kortex ein analgetischer Effekt
auf elektrische Schmerzreize nachgewiesen (Wiech et al., 2005). Einen Uberblick
Uber das System der endogenen Schmerzkontrolle liefert Bingel et al., 2007. Die
vermehrte Aktivierung im PFC wéahrend thermischer Hyperalgesie ahnelt dem
frontal betonten Aktivierungsmuster in einer vergleichbaren Arbeit (Lorenz et al.,
2002). Hier wurde die Hirnaktivitat von gesunden Probanden verglichen, wahrend

zum einen mit einem Hitzereiz auf gesunder Haut gereizt wurde zum anderen bei
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demselben Probanden nach Sensitivierung (Capsaicin) ein physikalisch viel
geringer, aber wegen der Hitzehyperalgesie gleichstark empfundener Reiz
appliziert wurde. Obwohl die Schmerzintensitdt gleich empfunden wurde,
unterschieden sich die Aktivierungsmuster erheblich. Das Gehirn ist demzufolge in
der Lage, die Herkunft und die biologische Relevanz eines applizierten
Schmerzreizes zu differenzieren (Lorenz et al., 2002). Die Hitzehyperalgesie
zeigte eine viel starkere frontale Aktivierung, @hnlich wie in der vorliegenden
Studie bei fremd zugeflhrter Hitzehyperalgesie. Der fremd erzeugte Reiz kénnte
als bedrohlicher eingeschéatzt werden als ein selbst erzeugter und die starkere
Aktivierung kénnte einer starkeren Rekrutierung der endogenen Schmerzabwehr
entsprechen. Es wurden opioiderge Aktivierungen im dIPFC, periaguaduktalen
Grau (PAG) und rostralen ACC nachgewiesen und ein analgetischer Effekt
aufgezeigt (Zubieta et al., 2005). Man weiB, dass der dIPFC kortikale und
subkortikale Bahnen moduliert und damit die endogene Schmerzmodulation
beeinflusst (Lorenz et al., 2003). Ein starkerer, schmerzbezogener
(parametrischer) Anstieg bei fremd zugefihrten im Vergleich zu selbst zugeflhrten
Schmerzreizen kénnte demnach eine starkere Modulation kortikaler und
subkortikaler Bahnen implizieren. Bei externen Reizen scheint die Notwendigkeit,
aktive Kontrolle auf die Schmerzwahrnehmung auszuliben, deutlich starker
ausgepragt zu sein als es bei selbst generierten Reizen der Fall ist. Dies kdnnte
mit der schlechteren Kontrollierbarkeit des fremd zugeflhrten Reizes
zusammenhangen (Wiech et al., 2006). Hirnaktivierungen unterscheiden sich in
Abhangigkeit davon, ob ein Schmerzreiz kontrollierbar oder nicht-kontrollierbar
empfunden wird (Salomons et al., 2004; 2007).

Der dorsolaterale prafrontale Kortex (dIPFC) Gbernimmt auch Funktionen eines
mentalen LArbeitsspeichers* eines Schmerzreizes und kodiert
Aufmerksamkeitsprozesse (Bornhévd et al., 2002). Weiterhin ist der prafrontale
Kortex an der Erfassung des ,Extrapersonellen Raumes” und der Planung von
Konsequenzen auf externe Stimuli beteiligt (Maihdfner und Handwerker, 2005).
Diese Hirnregion ist offensichtlich an der kognitiven Kontrolle (ber
Konfliktsituationen und an daraus resultierenden Verhaltensentwirfen beteiligt

(Kerns et al., 2004). Die frontale Aktivitat kénnte an der Planung von adaquaten
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Konsequenzen auf den von auBen erzeugten allodynen Schmerz beteiligt sein,

und zwar um so mehr je starker sich die Schmerzintensitat darstellt.

Die Mittelwerte der individuellen Bewertung der beiden Reize (Extern und Intern)
in den beiden experimentellen Bedingungen unterschieden sich —anders als
erwartet- nicht in ihrer Schmerzintensitat. A priori hatte man erwartet, dass externe
Reize als schmerzhafter empfunden werden als selbst generierte Reize. Der
Unterschied in dem Aktivierungsmuster entspricht also nicht dem Unterschied in
der empfundenen Schmerzintensitdt zwischen beiden experimentellen
Bedingungen, sondern muss anderen Kkognitiven Einflissen entsprechen

(Kontrollierbarkeit, Gewissheit Uber den Zeitpunkt des Reizbeginns).

Der cerebellare Vermis zeigte einen starkeren Aktivitdtsanstieg bei fremd
erzeugten Stimuli, im Gegensatz zu posterioren Anteilen des Lobulus VI, die
keinen Unterschied zwischen unseren beiden Bedingungen zeigten und nur in der
Konjunktionsanalyse signifikant aktiviert waren. Der Vermis war sowohl bei
tonischem (Wiech et al., 2005) als auch bei phasischem (Ploghaus et al., 1999;
Bantick et al., 2002) Schmerz aktiviert und unterlag auch einer kognitiven
Modulation. Einige der cerebellaren Areale im Vermis scheinen fir
Schmerzintensitat zu kodieren (Helmchen et al., 2003). Diese Aktivierung scheint
bei externen Schmerzstimuli auf gesunder Haut starker zu sein als bei fremd
zugefihrten Schmerzreizen (Helmchen et al., 2004). Weitere Grundlage der
cerebellaren vermalen Aktivierungen kénnte ihr Einfluss auf antinozizeptive

Mechanismen im Hirnstamm sein (Helmchen et al., 2004; Saab und Willis, 2002).

4.6.2 Selbst zugefiihrte Reize

Selbst zugeflihrte Schmerzreize zeigten eine bilaterale Aktivierung der posterioren
Inselrinde (plC). Der plC kodiert thermische Diskriminierung (Craig et al., 2000).
Die Signale gelangen Uber den Tractus Spinothalamicus und den Thalamus zur
plC (Craig et al., 2000). Funktionelle Bildgebungsstudien haben gezeigt, dass die
hintere Inselrinde sowohl durch Schmerz und Temperatur, als auch durch andere
interozeptive Modalitaten aktiviert wird (Craig 2003a; Craig 2003b). Interozeption
und Homeostase sind eng mit affektiven Komponenten und Verhaltens- und
Motivationsaspekten assoziiert (Craig 2003a). In dem vorliegenden Studiendesign

unterschieden sich die selbst- von den fremd zugefiihrten Reizen zum einen durch
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den Fakior Kontrollierbarkeit und zum anderen durch den Faktor
Vorhersagbarkeit.

Die starkere Aktivierung (starkerer parametrischer Anstieg) in der pIC kdnnte also
den empfundenen Unterschieden in der Kontrollierbarkeit der Reize entsprechen.
Die empfundene Kontrollierbarkeit tiber einen schmerzhaften Reiz (bzw. die bloBe
Annahme, einen schmerzhaften Reiz kontrollieren oder beenden zu kénnen) flhrt
zu einer anderen neuronalen Aktivitdt im insuldren Kortex als bei nicht-
kontrollierbaren Schmerzreizen derselben Intensitdt (Salomons et al., 2004).
Neben der Kontrollierbarkeit ist ein selbst zugeflhrter Stimulus im Hinblick auf den
Zeitpunkt des Reizbeginns gut vorhersagbar, ganz im Gegensatz zu den fremd
erzeugten Stimuli. Beide Faktoren (Vorhersagbarkeit, Kontrollierbarkeit) kénnten
fur die starkere Aktivitat bei selbst erzeugten Reizen verantwortlich sein. Die
posteriore Insel ist auch aktiviert, wenn bei der Ausflhrung einer Tétigkeit ein (der
Tatigkeit entsprechendes) erwartetes Ergebnis eintrifft (Farrer et al. 2003). Selbst
erzeugte Schmerzreize sind vorhersagbarer als fremd erzeugte. Diesbezlglich
wurde gezeigt, dass die Vorhersagbarkeit eines Schmerzreizes mit einer
Aktivitatssteigerung im posterioren insuldaren Kortex einhergeht (Carlson et al.,
2006). Die pIC kdénnte in héher geordnete Reprasentationen des Kérpers involviert
sein, so dass lhre Aktivierungen mit der Korrespondenz verschiedener Signale
und mit der Sinnhaftigkeit der Konsequenzen der eigenen Téatigkeiten korrelieren
(Farrer et al. 2003).

4.7 Schlussfolgerung

Mit dem Capsaicinmodell kann beim Menschen in vivo die Hirnaktivitat wahrend
Hitzehyperalgesie untersucht werden, die bei Entziindungsschmerzen, aber auch
chronischen, neuropathischen Schmerzsyndromen vorkommt. Areale der
affektiven Schmerzwahrnehmung sind starker aktiviert als solche mit sensorisch
diskriminativer Funktion. Der fehlende Unterschied in der Schmerzwahrnehmung
zwischen beiden Reizbedingungen deutet darauf hin, dass die
Aktivierungsunterschiede nicht die Schmerzwahrnehmung, sondern eher kognitive
Faktoren wiederspiegeln, die den Reizbedingungen immanent sind (z.B.
Kontrollierbarkeit oder Vorhersagbarkeit).
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Wahrend der externen Bedingung erfolgt eine Einschatzung des sensorischen
Inputs und der auBeren Gegebenheiten (also in welcher Situation man sich
befindet, welche Einflisse auf den Korper einwirken). Es missen Konsequenzen
geplant werden, um diesen unphysiologischen, potentiell schadlichen Zustand zu
kontrollieren. Dazu gehdéren Mechanismen der endogenen Schmerzkontrolle, der
Modulation des endogenen Opioid-Netzwerkes und motorische, nozifensive
Reaktionen (siehe Lorenz et al., 2003; Tracey et al., 2005), oder der kognitiven
Kontrolle (Coping).

Wahrend selbst zugefluhrter Schmerzreize fallt die Beurteilung des Reizes erst
einmal in den Kontext der eigenen Handlung. Zum einen wird durch die
selbstandige Ausflihrung des Reizes ein gewisser Sollwert im Sinne der
Homeostase (Craig, 2003) verandert. Der insuldre Kortex vergleicht Soll- und
Istwert miteinander. Zum anderen erfolgt eine Einordnung des Reizes in Hinblick
auf die eigene Erfahrung mit solchen Reizen und auf seine Sinnhaftigkeit, d.h. in
wiefern der Reiz durch die eigene Handlung plausibel ist (Farrer et al., 2003). Der
Kontext der selbst zugeflihrten Stimulation wird erlernt und verandert die
Schmerzempfindung. Weitere Studien sollen nun die Gultigkeit dieser Befunde bei
Patienten mit neuropathischem Schmerz Uberprifen. Kénnen Schmerzpatienten
mit Hitzehyperalgesie (zentrales Schmerzsyndrom, komplexes regionales
Schmerzsyndrom) durch die Selbstauslésung eines Schmerzreizes, z.B. bei einer
alltdglichen Beriihrung den Schmerz mindern? Dies wirde neue Einsichten fir die

Verhaltenstherapie von Schmerzpatienten ermdglichen.
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5 Zusammenfassung

Die Schmerzwahrnehmung unterliegt einer enormen inter- und intraindividuellen
Variabilitdt. Eine Reihe von vor allem kognitiven Faktoren und Mechanismen
kénnen die schmerzbezogene Hirnaktivitat in erheblichem MaBe beeinflussen. Es
ist jedoch weitgehend unbekannt, ob und wie diese Faktoren bei Patienten mit
chronischen Schmerzsyndromen Einfluss nehmen. Eine Méglichkeit, z.B. den
Einfluss der Pradiktion auf bevorstehende Schmerzreize zu untersuchen, besteht
in dem Vergleich zwischen fremd- und selbst zugeflhrter Schmerzreizung.

Wir haben in der vorliegenden Studie mit Capsaicin experimentell eine
Hitzehyperalgesie erzeugt und den Effekt fremd- und selbst zugeflhrter
thermischer Reizung auf die Hirnaktivitdt in schmerzverarbeitenden Arealen
untersucht und miteinander verglichen. Hitzehyperalgesie kommt beim
Entziindungsschmerz und beim neuropathischen Schmerz vor. Wir Gberpriften in
Analogie zu Efferenzkopiemodellen bei der Hitzewahrnehmung unsere
Hypothesen, dass (i) selbst- im Vergleich zu fremd zugeflhrter Schmerzreizung (in
der Hitzehyperalgesie) weniger schmerzhaft empfunden wird und (ii) sich die

neuronalen schmerzbezogenen Antworten im Gehirn unterscheiden.

In der vorliegenden funktionellen Bildgebungsstudie (fMRT) wurde bei 17
mannlichen Probanden mittels Capsaicin am rechten Oberschenkel ein allodynes
Areal erzeugt (Hitzehyperalgesie). Auf dieser Grundlage erfuhren die Probanden
thermische Schmerzreize unterschiedlicher Stimulationsintensitat, die sowohl von
dem Untersucher, als auch von ihnen selbst appliziert werden konnten. Die selbst
erzeugten Reize waren im Gegensatz zu den fremd erzeugten kontrollierbar. Die
Auswertung erfolgte parametrisch (intensitatskodierend). Um unser Studiendesign
von bestimmten Einflussfaktoren (Antizipation, Motorik, Akustik, Spontanschmerz
unter Capsaicin, Erwartungshaltung, Angst etc.) unabhangig zu gestalten, haben
wir eine Art Basisaktivitat (High-Level-Baseline) mit sogenannten ,Null-Events®
eingefuhrt, die alle experimentellen EinflussgréBen beriicksichtigte. Sie wurde von
den interessierenden Differenzaktivierungen abgezogen, so dass eine Analyse der
differentiellen Hirnaktivitdt wahrend Capsaicin-induzierter Hitzehyperalgesie bei
fremd vs. selbst zugeflhrter Stimulation gewahrleistet war.

56



Zusammenfassung

Der anteriore zingulare Kortex, die anteriore Insel und das Kleinhirn zeigten eine
vom Kontext der Reizapplikation (fremd- vs. selbst zugefiihrte) unabhangige
Intensitatskodierung: die Hirnaktivitat stieg mit zunehmender Reizintensitat.
Differentielle Aktivierungen (parametrischer Anstieg der Intensitatskennlinie als
Regressor) fanden sich im anterioren zinguldren und insularen Kortex, nicht
jedoch in den somatosensorischen Kortizes (Sl, Sll). Bei fremd erzeugten
Schmerzreizen fand sich eine starkere, parametrisch modulierte Aktivierung im
prafrontalen Kortex und im Kleinhirn, wahrend flr die selbst applizierten Stimuli die
hintere Inselrinde ein starkeres Antwortverhalten zeigte.

Die starkere Aktivierung bei selbst zugefUhrter Hitzehyperalgesie kdnnte - im
Einklang mir anderen Studien - mit der besseren empfundenen Kontrollierbarkeit
des Reizes zu tun haben. Die starkere Aktivierung im prafrontalen Kortex bei
fremd zugeflhrter Hitzehyperalgesie kénnte mit einer starkeren Einbindung der

endogenen Schmerzabwehr zu tun haben.

Diese Arbeit zeigt, dass auch im Zustand der Hitzehyperalgesie eine kognitive
Modulation neuronaler schmerzbezogener Aktivitdt moglich ist. Die Kenntnis
dieser Mechanismen ist Voraussetzung flr eine neurobiologisch begriindete
Verhaltenstherapie bei chronischen Schmerzpatienten.
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7 Anhang

Nr. | Bedingung | Latenz | Temperatur | Onset
1 Extern 4 sec 40 °C 7
2 Extern 0 sec 37°C 16
3 Intern - 43°C 25
4 Extern 2 sec 30 °C 34
5 Extern 2 sec 37 °C 43
6 Intern - 30 °C 52
7 Intern - 40 °C 61
8 Extern 0 sec 43 °C 70
9 Extern 4 sec 30 °C 79
10 Intern - 43 °C 88
11 Intern - 37 °C 97
12 Intern - 40 °C 106
13 Extern 4 sec 37 °C 115
14 Intern - 43 °C 124
15 Intern - 30 °C 133
16 Intern - 40 °C 142
17 Extern 4 sec 43 °C 151
18 Extern 2 sec 40 °C 160
19 Extern 0 sec 30 °C 169
20 Intern - 37 °C 178
21 Extern 0 sec 40 °C 187
22 Intern - 30 °C 196
23 Extern 2 sec 43 °C 205
24 Intern - 37 °C 214
25 Extern 4 sec 40 °C 223
26 Extern 0 sec 37 °C 232
27 Intern - 43 °C 241
28 Extern 2 sec 30 °C 250
29 Extern 2 sec 37 °C 259
30 Intern - 30 °C 268
31 Intern - 40 °C 277
32 Extern 0 sec 43 °C 286
33 Extern 4 sec 30 °C 295
34 Intern - 43 °C 304
35 Intern - 37 °C 313
36 Intern - 40 °C 322
37 Extern 4 sec 37 °C 331
38 Intern - 43 °C 340
39 Intern - 30 °C 349
40 Intern - 40 °C 358
41 Extern 4 sec 43 °C 367
42 Extern 2 sec 40 °C 376
43 Extern 0 sec 30 °C 385
44 Intern - 37 °C 394
45 Extern 0 sec 40 °C 403
46 Intern - 30 °C 412
47 Extern 2 sec 43 °C 421
48 Intern - 37 °C 430

Tabelle 8: Versuchsablauf

Dargestellt ist die Reizabfolge des Experimentes. Es wurden 48 Stimuli prasentiert.
Jedem Stimulus wird eine der beiden Bedingungen, eine Stimulationstemperatur sowie
ein onset bezogen auf die MRT-Sequenz zugeordnet. Bei der externen Bedingung wird
zusatzlich noch angegeben, mit welcher Latenz der Stimulus auf die akustische Ansage
erfolgte.
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- induktive Statistik: Tabellarische Ubersicht (1l) -

Proband Extern Extern Extern Intern Intern Intern
40°CVs 43°CVs 43°CVs 40°CVs 43°CVs 43 °CVs
Extern Extern Extern Intern Intern Intern
37 °C 40 °C 37 °C 37 °C 40 °C 37 °C
01 0,038 0,034 0,024 0,023 0,038 0,024
03 0,102 0,046 0,083 0,102 0,157 0,041
04 0,059 0,059 0,041 0,034 0,059 0,039
05 0,059 0,317 0,038 0,063 0,257 0,026
06 0,063 0,024 0,024 0,038 0,023 0,020
08 0,564 0,034 0,024 0,180 0,038 0,039
10 0,046 0,034 0,039 0,020 0,180 0,023
11 0,038 0,038 0,026 0,038 0,025 0,026
12 0,129 0,034 0,041 0,059 0,059 0,026
13 0,102 0,046 0,023 0,025 0,059 0,023
15 0,025 0,034 0,026 0,026 0,257 0,026
16 0,414 0,083 0,059 0,025 0,038 0,024
17 0,046 0,034 0,020 0,059 0,024 0,038
18 0,034 0,020 0,026 0,014 0,038 0,026
19 0,109 0,063 0,039 0,257 0,039 0,039
20 0,020 0,025 0,014 0,014 0,038 0,026
22 0,034 0,066 0,026 0,023 0,063 0,026
Gruppe 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Tabelle 9: Signifikanzen der Stimulusintensitéten in einer Bedingung

Dargestellt ist das 2-seitige Signifikanzniveau des statistischen Tests (Wilcoxon).

Statistisch signifikante Unterschiede (p>0,05) sind fett markiert. Fur die Bedingung Extern

sind 35 von 51 Reizvergleichen, fir die Bedingung Intern 36 von 51 Reizvergleichen

signifikant unterschiedlich. Die Bewertung von 43°C-Reizen im Vergleich zu 37 °C-Reizen

ist in 32 von 34 Féllen signifikant unterschiedlich. Der Vergleich eines 40°C-Reizes mit

einem 37°C- oder 43°C-Reiz fallt in 39 von 68 Fallen unterschiedlich aus.
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- induktive Statistik: Tabellarische Ubersicht (lll) -

Proband Extern Extern Extern Intern Intern Intern
37a Vs 40a Vs 43a Vs 37a Vs 40a Vs 43a Vs

Extern Extern Extern Intern Intern Intern

37b 40b 43b 37b 40b 43b

01 0,157 0,317 0,317 0,317 0,180 0,157
03 0,317 1,000 X 0,655 X 1,000
04 0,157 0,317 1,000 0,317 0,317 0,317
05 0,157 0,564 0,102 1,000 0,317 0,102
06 1,000 1,000 0,317 0,317 0,564 0,317
08 0,317 1,000 0,157 0,317 0,317 0,317
10 0,317 0,317 0,317 1,000 0,317 1,000
11 0,317 1,000 0,317 1,000 0,157 0,317
12 0,317 1,000 0,157 0,317 0,157 0,317
13 0,157 1,000 1,000 0,157 0,083 1,000
15 0,157 0,317 0,317 1,000 0,102 0,564
16 0,317 0,180 0,157 0,083 0,157 0,180
17 0,157 0,317 0,564 1,000 0,157 0,317
18 0,157 0,157 0,317 0,157 0,157 0,564
19 0,317 0,102 0,317 0,317 0,180 0,317
20 1,000 0,317 1,000 1,000 1,000 0,157
22 0,157 0,414 0,317 0,157 1,000 1,000

Tabelle 10: Signifikanzen der Reize 1. vs 2. Experimenthalfte

Dargestellt ist das 2-seitige Signifikanzniveau des statistischen Tests (Wilcoxon). Die
Suffixe a und b in der Tabelle bedeuten jeweils Hélfte 1 und Halfte 2 des Experimentes.
Es existieren keine statistisch signifikanten Unterschiede (p>0,05) fir jede Bedingung und
jede Temperatur zwischen erster und zweiter Halfte des Experimentes. Bei Proband 03
konnte fur zwei Bedingungen (Extern 43 und Intern 40) kein zweiseitiges
Signifikanzniveau berechnet werden, da in der zweiten Experimenthélfte aus technischen
Grunden nicht mehr genug Reize dargeboten wurden.
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Region R/L X y z T-score
Nucleus Caudatus R 18 2 18 13.92
Nucleus Caudatus L -18 -4 18 12.02
Pallidum L -20 -6 -2 9.96
Supplementar motorisches Areal R 10 -8 60 9.68
Supplementar motorisches Areal R 24 12 62 9.51
Primarer Motorkortex R 32 -12 62 10.29
Primarer Motorkortex R 44 6 52 9.35
Si R 44 -24 50 13.56
Si R 36 -32 60 10.95
Si R 34 -32 52 10.69
Cerebellum (Crus Il1) L -16 -52 -26 11.70
Vermis L -2 -64 -20 8.90
Vermis R/L 0 -52 -6 9.33

Tabelle 11: Ergebnisse der Bewertungsphase

In der Tabelle sind die Hirnareale aufgefihrt, die wahrend der Bewertungsphase aktiviert
sind. X, Y, Z geben die Koordinaten und T die Signifikanz (FWE Kkorrigiert < 0,05) des

lokalen Maximums an.

R = Rechtshirnig, L = Linkshirnig, SI = primdrer somatosensorischer Kortex
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Versuchsprotokoll 1

Name/Proband:
Nr. | Bedingung Latenz | Reizstarke |Rating
1 Ext 01 4 40,0 °C
2 Ext 02 0 37,0 °C
3 Int 01 43,0 °C
4 Ext 03 2 30,0 °C
5 Ext 04 2 37,0 °C
6 Int 02 30,0 °C
7 Int 03 40,0 °C
8 Ext 05 0 43,0 °C
9 Ext 06 4 30,0 °C
10 Int 04 43,0 °C
11 Int 05 37,0 °C
12 Int 06 40,0 °C
13 Ext 07 4 37,0 °C
14 Int 07 43,0 °C
15 Int 08 30,0 °C
16 Int 09 40,0 °C
17 Ext 08 4 43,0 °C
18 Ext 09 2 40,0 °C
19 Ext 10 0 30,0 °C
20 Int 10 37,0 °C
21 Ext 11 0 40,0 °C
22 Int 11 30,0 °C
23 Ext 12 2 43,0 °C
24 Int 12 37,0 °C

Dargestellt das Versuchsprotokoll fir die ersten 24 Reize (Seite 1). Fir die Reize
25-48 (Seite 2) entsprechend der Reizabfolge. Das Versuchsprotokoll wurde in
dieser Form auBen am Magnetresonanztomographen befestigt, so dass der
Untersucher wahrend des Experimentes die psychophysischen Daten erheben
konnte (,Online-Rating®, siehe Kapitel 2.3.5.3 Bewertung der Reize)
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Versuchprotokoll 2

Datum:

Proband:

Geburtsdatum: T-Baseline:
HPT-normal: HPT-Capsaicin:

VAS vorher: VAS nachher:
Fingerskala nachher: Fingerskala nachher:

Bemerkungen:

Dargestellt ist das Protokoll {ber weitere erhobene Daten. Die
Temperaturschwellen wurden wahrend des Vorversuches erhoben, alle weiteren

Parameter am Versuchstag.
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