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1 Einleitung
1 Einleitung

Schmerz ist ein wichtiges Leitsymptom von Krankheiten und Befindlichkeitsstorungen. Die
Wahrnehmung von Schmerz stellt fiir den Betroffenen ein Warnsignal dar, welches auf
schidliche duBlere Einfliisse oder Stérungen des inneren Milieus des Organismus aufmerksam
macht. Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz als ,,eine
unangenehme sensorische und emotionelle Erfahrung, die assoziiert ist mit tatsdchlichem oder
moglichem Gewebeschaden, oder mit Begriffen eines solchen Schadens beschrieben wird*
(Merskey et al.,1979).

Wihrend tempordren Akutschmerzen als Warnsignal fiir den Erhalt der korperlichen
Unversehrtheit eine essentielle physiologische Bedeutung zukommt, konnen lénger
andauernde Schmerzzustinde das Wohlbefinden und die Lebensqualitit schwerwiegend
beeintrachtigen und sich zu eigenstindigen Krankheitsbildern entwickeln. Chronische
Schmerzerkrankungen bedeuten Leid und Behinderung fiir das Individuum und verursachen
massive Kosten im Gesundheitswesen. Im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys von 1998
gaben nur neun Prozent der befragten Bundesbiirger an, im Verlauf des vorangegangenen
Jahres keinerlei Schmerzen gehabt zu haben. Immerhin etwa jeder Zehnte berichtete, im
Verlauf einer Woche vor der Befragung unter starkem bis unertréglichem Schmerz gelitten zu
haben (Bellach et al., 2000). Jahrlich fallen in Deutschland fiir die Behandlung, Rehabilitation
und vorzeitige Berentung von Patienten mit chronischen Kopf- oder Riickenschmerzen
Kosten in Milliardenhdhe an (Diemer und Burchert, 2002). Vor diesem Hintergrund wird die
Relevanz neurophysiologischer Grundlagenforschung zur Schmerzwahrnehmung offenbar,
anhand derer sich mogliche neue Therapieansétze gegen chronische Schmerzen entwickeln
lassen. So findet beispielsweise die ,,gate control theory* (Melzack und Wall, 1965), welche
eine Schmerzlinderung durch mechanische Stimuli durch neuronale Interaktionen auf spinaler
Ebene erklirt, in der transkutanen elektrischen Nervenstimulation (TENS) zur Behandlung
unterschiedlicher Schmerzsyndrome klinische Anwendung. Entsprechende intermodale
Interaktionen auf kortikaler Ebene sind bislang jedoch weitgehend unklar.

Die Schmerzwahrnehmung liefert uns einerseits Informationen iiber die FEigenschaften
schidlicher Reize wie etwa deren Qualitit, Intensitit, Dauer und Lokalisation (Bushnell und
Apkarian, 2006). Gleichzeitig stellt Schmerz aber auch eine Emotion beziehungsweise einen
inneren, dem Selbsterhalt dienenden Verhaltensantrieb vergleichbar mit Hunger oder Durst
dar (Craig, 2003). Ferner wird Schmerzwahrnehmung mafigeblich durch kognitive Faktoren

wie Ursachenzuschreibungen, Kontrolliiberzeugungen und Bewiltigungsstrategien, sowie das
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1 Einleitung

Ausmal der dem Schmerz gewidmeten Aufmerksamkeit beeinflusst (Flor und Turk, 2006).
Somit ist Schmerz charakterisiert durch ein Zusammenspiel sensorischer, emotionaler und
kognitiver Aspekte.

Wechselwirkungen zwischen Schmerz und Aufmerksamkeit sind fiir die Entstehung
chronischer Schmerzen von groer Bedeutung. Die Alarmfunktion der Schmerzwahrnehmung
ist eng mit einem Fluchttrieb verkniipft, der durch schmerzbezogene Angste intensiviert wird
(Crombez et al., 1999). Hierdurch wird der storende Einfluss des Schmerzes auf die
Ausiibung Aufmerksamkeit erfordernder Tatigkeiten verstirkt (Crombez et al., 1999). Vor
diesem Grund kann sich eine Hypervigilanz gegeniiber Schmerzreizen und auch sonstigen
korperlichen Signalen entwickeln, die sich der bewussten Kontrolle durch die Betroffenen
weitgehend entzieht und mafigeblich zur Entstehung chronischer Schmerzen beitrigt
(Crombez et al., 1999; Flor und Turk, 2006).

Schmerz beeinflusst die Wahrnehmung sensorischer Reize und hiermit verbundene
Verhaltensantworten. Wahrnehmung und Verhalten wiederum beruhen auf neuronalen
Verarbeitungsprozessen im Gehirn, die durch sensorische Ereignisse ausgelost werden.
Solche reizinduzierten Verdnderungen der Hirnaktivitdt lassen sich anhand evozierter
kortikaler Antworten in Form elektrischer Potentiale mittels der Elektroenzephalographie
(EEG) oder in Form von Magnetfeldern mit Hilfe der Magnetenzephalographie (MEG)
darstellen. Evozierte Antworten repréisentieren dabei die Summe zeitlich mit dem ausldsenden
Reiz gekoppelter Aktivitdt innerhalb einer groBeren, rdumlich zusammenhédngenden
Neuronenpopulation (Coles und Rugg, 1995). Hinsichtlich der Beziehung zwischen
evozierten  kortikalen Antworten und  Verhaltensantworten 1m  Rahmen der
Beriihrungsverarbeitung gibt es divergierende Studienergebnisse. Manche Arbeiten zeigten
einen eindeutigen Zusammenhang zwischen neurophysiologischen und behavioralen
Antworten auf somatosensorische Stimuli (Palva et al., 2005), andere jedoch nicht (Libet et
al., 1967; de Tommaso et al., 2003; Schubert et al., 2006). Die Variabilitit dieser Ergebnisse
beruht wahrscheinlich auf einer Vielzahl dullerer und innerer Einflussfaktoren, denen sowohl
physiologische als auch Verhaltensantworten unterliegen. Wichtige Einflussfaktoren sind
beispielsweise vorangehende Stimuli sowie die Erwartungshaltung und Aufmerksamkeit des
wahrnehmenden Individuums.

Wihrend vorangehende taktile Reize in der Regel mit einer Suppression evozierter kortikaler
Antworten auf folgende Beriihrungsreize einhergehen (Allison, 1962; Mauguiere et al., 1997;
Wikstrom et al., 1996), konnte eine Fazilitierung kortikaler Beriihrungsverarbeitung durch

kurze schmerzhafte Laserpulse gezeigt werden (Ploner et al., 2004). In einem MEG-
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1 Einleitung

Experiment untersuchten wir nun anhand eines Konditionierungs-Teststimulus-Paradigmas
mit variierendem Interstimulus-Intervall den zeitlichen Verlauf taktil induzierter Suppression
und schmerzinduzierter Fazilitierung somatosensorisch evozierter kortikaler Antworten bei
gesunden Probanden.

Auch Reaktionszeiten auf Beriihrungsreize konnen durch vorangehende Konditionierungs-
reize unterschiedlich beeinflusst werden. In der Regel geht die Prisentation konditionierender
Stimuli mit einer Verkiirzung taktiler Reaktionszeiten einher (Butter et al., 1989; Luce, 1986),
unter bestimmten Umstidnden jedoch auch mit einer Verldngerung derselbigen (Tassinari und
Berlucchi, 1995; Lloyd et al., 1999). In einem Verhaltensexperiment untersuchten und
verglichen wir die Effekte schmerzhafter und nicht schmerzhafter konditionierender Reize auf
die Durchfiihrung einer einfachen Reaktionszeitaufgabe. Gegenstand der vorliegenden Arbeit
waren somit die Effekte akuter Schmerzreize auf beriihrungsassoziierte Hirnaktivitdt und
Verhaltensantworten. Unsere Absicht bestand darin, die Mechanismen und funktionelle
Bedeutung intermodaler Interaktionen zwischen Schmerz und Beriihrungsverarbeitung auf
kortikaler Ebene ndher zu beleuchten. Unter Anwendung entsprechender Paradigmen an
Schmerzpatienten konnten mdglicherweise Unterschiede zwischen physiologischen
schmerzinduzierten Effekten und verdnderten sensorischen Modulationsmustern im Rahmen
pathologischer Schmerzzustinde erforscht werden. Dies konnte unser Verstindnis
schmerzassoziierter neuronaler Verarbeitungsprozesse erweitern und kiinftig von

diagnostischem und therapeutischem Nutzen sein.

1.1 Nozizeptives System

Die Fortleitung und Verarbeitung schmerzhafter Stimuli vom peripheren Rezeptor bis zur
Hirnrinde erfolgt liber spezialisierte neuronale Signalwege, welche als nozizeptives System
oder Schmerzsystem zusammengefasst werden (Craig 2003, Willis und Westlund, 2004,
Bushnell und Apkarian 2006, Tracey and Mantyh 2007). Die an der Schmerzverarbeitung
beteiligten kortikalen und subkortikalen Anteile des nozizeptiven Systems werden dabei auch
als ,,pain matrix“ bezeichnet. Das Konzept der ,pain signature* trigt interindividuellen
Unterschieden im Schmerzerleben, welche sich auf neuronaler Ebene widerspiegeln, verstarkt
Rechnung (Tracey and Mantyh 2007).

Die folgenden Abschnitte sollen einen kurzen Uberblick liefern iiber die neuroanatomischen
Grundlagen der Schmerzwahrnehmung, wie sie in verschiedenen Ubersichtsartikeln

ausfiihrlich dargestellt sind (Meyer et al., 2006, Dostrovsky und Craig, 2006, Bushnell and
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1 Einleitung

Apkarian 2006, Kakigi et al. 2005, Willis and Westlund 2004, Craig 2003). Die Darstellung
beschriankt sich auf die wesentlichen aufsteigenden Wege der Schmerzfortleitung. Diese
aszendierenden Bahnen des nozizeptiven Systems stehen auf allen Ebenen des Nervensystems
unter dem modulierenden Einflufl absteigender Bahnen der Schmerzkontrolle (Bingel et al.,
2007; Fields et al., 2006, Lorenz et al., 2003; McMullan und Lumb, 2006; Tracey and Mantyh
2007; Yoshimura und Furue, 2006).

1.1.1 Periphere Anteile des nozizeptiven Systems

Schmerz kann durch starke mechanische, thermische und chemische Reize ausgelost werden.
Die Rezeptorzellen des Schmerzsystems (sog. Nozizeptoren (Sherrington, 1906)) miissen also
fiir ein weites Modalitdtsspektrum empfinglich sein. Man unterscheidet polymodale
Nozizeptoren, welche auf verschiedene Reizqualititen wie Hitze, mechanische oder
chemische Reize gleichermaBlen reagieren von spezialisierten Nozizeptoren (Meyer et al.,
2006). Nozizeptoren zeichnen sich verglichen mit anderen sensorischen Rezeptoren durch
eine relativ hohe Reizschwelle aus. Morphologisch handelt sich um Endverzweigungen
peripherer Nerven in der Haut und in inneren Organen. Zwei verschiedene Nervenfasertypen
sind an der Registrierung von Schmerzreizen beteiligt. Dies sind zum einen unmyelinisierte
C-Fasern mit einer Leitungsgeschwindigkeit von weniger als 2 m/s und zum anderen schwach
myelinisierte Ad-Fasern mit einer mittleren Leitungsgeschwindigkeit zwischen 15 und 25 m/s
(Adriaensen, 1983, Meyer et al.,, 2006, Craig, 2003). Die duale Fortleitung der
Schmerzinformation durch unterschiedlich schnell leitende Fasern ist Grundlage fiir die
Wahrnehmung des so genannten ersten und zweiten Schmerzes (Lewis und Pochin, 1937,
Bishop und Landau, 1958, Price et al., 1977). Hiermit bezeichnet man das Phdnomen, dass
durch einzelne Schmerzreize zwei aufeinander folgende und qualitativ verschiedene
Sensationen ausgelost werden.

Der erste Schmerz, welcher schnell einsetzt und sich prizise lokalisieren lésst, wird liber Ad-
Fasern vermittelt. Die Aktivierung unmyelinisierter C-Fasern hingegen fiihrt zu einem
dumpfen, lang anhaltenden zweiten Schmerz. Nach Applikation schmerzhafter Reize an der
Hand betrigt die Reaktionszeit auf den ersten Schmerz 400 — 700 ms, die auf den zweiten
Schmerz etwa 1000 - 1400 ms (Price et al., 1977, Campbell und LaMotte, 1983, Magerl et al.,
1999). Sowohl Ad- als auch C-Fasern projizieren zum Hinterhorn des Riickenmarks
(Dostrovsky und Craig, 2006). Aus dem Gesicht stammende Schmerzfasern ziehen zum

Nucleus spinalis des Nervus trigeminus.
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1 Einleitung

1.1.2 Zentrale Anteile des nozizeptiven Systems

Im Hinterhorn des Riickenmarks finden sich verschiedene Nervenzelltypen, die an der
Schmerzleitung beteiligt sind. (Dostrovsky und Craig, 2006, Craig, 2003). Die meisten
Neurone des Tractus spinothalamicus (STT=spinothalamic tract), des wichtigsten
aszendierenden nozizeptiven Signalwegs, befinden sich in Rexeds Lamina I (Dostrovsky und
Craig, 2006). Hier gibt es unter anderem so genannte NS(nociceptive specific)-Zellen, die
vorrangig Impulse von Ad-Fasern erhalten, sowie HPC (polymodal) nozizeptive Zellen, die in
erster Linie mit C-Fasern monosynaptisch verbunden sind (Dostrovsky und Craig, 2006).
Diese beiden verschiedenen Nervenzelltypen sind an der Vermittlung von erstem und
zweitem Schmerz beteiligt (Dostrovsky und Craig, 2006). Eine weitere Neuronenpopulation
des Hinterhorns ist an der Vermittlung schmerzhafter wie nicht schmerzhafter Stimuli
beteiligt. Solche Zellen werden als WDR (wide dynamic range)-Neurone bezeichnet. Sie
finden sich vor allem in den tiefer gelegenen Laminae 4 und 5 des Hinterhorns (Dostrovsky
und Craig, 2006). NS-, HPC- und WDR-Zellen stellen das zweite Neuron des
Schmerzsystems dar. Thre Axone kreuzen in der Commissura alba des gleichen oder
benachbarten Segmentes zur Gegenseite und ziehen im Vorderseitenstrang als Tractus
spinothalamicus zum Thalamus. Die fiir die Nozizeption im Gesichtsbereich zustindigen Ad-
und C-Fasern des Trigeminusnervs steigen im Hirnstamm bis ins obere Zervikalmark ab und
enden dort im Hinterhorn am Nucleus spinalis nervi trigemini. Das Axon des dort
befindlichen 2. Neurons kreuzt in der Medulla oblongata zur Gegenseite und legt sich dem
STT an. Der STT wiederum wird in einen vorderen und einen seitlich gelegenen Anteil
unterteilt (Dostrovsky und Craig, 2006). Die meisten Axone des seitlichen STT stammen von
NS-Neuronen der Lamina 1, wihrend die Nervenzellfortsitze des vorderen STT zu tiefer im
Hinterhorn gelegenen Neuronen gehoren (Dostrovsky und Craig, 2005).

Auf thalamischer und kortikaler Ebene setzt sich die Unterteilung des Schmerzsystems in
verschiedene parallele Pfade fort, die fiir verschiedene Aspekte der Schmerzwahrnehmung
bedeutsam sind (Bushnell und Apkarian, 2005, Dostrovsky und Craig, 2006). So enden die
Fasern des STT in verschiedenen lateralen und medialen Thalamuskernen (Dostrovsky und
Craig, 2006). Die wichtigste thalamische Umschaltstation nozizeptiver Signale auf dem Weg
zum somatosensorischen Kortex ist der ventrale posteriore Nukleus, welcher sich in einen
medialen, lateralen und inferioren Teil (VPM, VPL und VPI) gliedern lisst (Dostrovsky und

Craig, 2006).
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1 Einleitung

Zu den wesentlichen kortikalen Arealen, deren Beteiligung an der Schmerzverarbeitung in
tierexperimentellen Studien und mittels funktioneller Bildgebung beim Menschen gezeigt
werden konnte, gehdren der primire (S1) und sekundire (S2) somatosensorische Kortex, der
anteriore cinguldre Kortex (ACC) und die Inselrinde (Bushnell und Apkarian, 2006).

Der primér somatosensorische Cortex erstreckt sich tiber den Gyrus postcentralis. Er umfasst
in rostrokaudaler Reihenfolge die Brodmann-Areae 3a, 3b, 1 und 2. Eine Beteiligung des
primdr somatosensorischen Kortex an der Schmerzverarbeitung wurde zunédchst in
tierexperimentellen Studien gezeigt. So offenbarten anatomische Studien nozizeptive
Projektionen vom ventralen posterioren lateralen Nukleus (VPL) des Thalamus zu Sl
(Gingold et al., 1991; Kenshalo et al., 1980). Mittels Einzelzellableitungen an Affen wurden
S1-Neurone nachgewiesen, die auf Schmerzreize reagieren. Diese waren weit weniger
zahlreich als an der Verarbeitung taktiler Stimuli beteiligte Zellen. Sie fanden sich
insbesondere im Grenzbereich zwischen den Areae 3b und 1 sowie in den Schichten IIT und
IV der Areae 1 und 2 (Chudler et al., 1990; Kenshalo und Isensee, 1983). Ferner waren sie
gekennzeichnet durch eine somatotope Anordnung sowie in der Mehrzahl kleine rezeptive
Felder (Chudler et al., 1990; Kenshalo und Isensee, 1983; Kenshalo et al., 1988; Lamour et
al., 1983). Thre Aktivitdt korrelierte mit der Intensitdt und der Dauer der applizierten
Schmerzreize (Chudler et al., 1990; Kenshalo und Isensee, 1983; Kenshalo 1988; Lamour
1983). Sie zeigte ferner Parallelen zur Intensitit der Schmerzwahrnehmung beim Menschen
(Chudler et al., 1990). Eine Reihe von Studien konnte mittels EEG bzw. MEG und funktionell
bildgebender Verfahren sowie anhand intrakranieller Ableitungen eine S1-Beteiligung an der
Schmerzverarbeitung auch beim Menschen nachweisen (Andersson et al., 1997; Bingel et al.,
2004; Casey et al., 1994, Christmann et al., 2007, Coghill et al., 1999, Dowman et al., 2007;
Inui et al., 2003, Ohara et al., 2004, Ploner et al., 1999a, Porro et al., 1998; Timmermann et
al., 2001). Hierbei konnte unter anderem eine somatotope Anordnung schmerzassoziierter S1-
Aktivitdt gezeigt werden (Andersson et al., 1997, Bingel et al., 2004), was fiir eine
Beteiligung von S1 an der Lokalisation schmerzhafter Stimuli auf der Korperoberfliche
spricht.

Entsprechend offenbarte sich bei einem Patienten, dessen rechtsseitiges S1-Areal durch einen
Schlaganfall geschéddigt wurde, eine schwerwiegende Beeintrichtigung hinsichtlich der
Lokalisierung schmerzhafter Stimuli (Ploner et al., 1999b). Andere Studienergebnisse zeigen
eine Korrelation zwischen dem Ausmalfl schmerzinduzierter S1-Aktivierung und der Intensitét
der applizierten Schmerzreize zum einen sowie zum anderen der wahrgenommenen

Schmerzintensitidt (Christmann et al., 2007; Coghill et al., 1999; Porro et al., 1998;
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Timmermann et al., 2001). Zusammenfassend deuten die genannten Untersuchungsergebnisse
auf eine Rolle von S1 bei der Vermittlung sensorischer Aspekte der Schmerzwahrnehmung
wie Reizintensitédt und -lokalisation.

Der sekunddre somatosensorische Kortex (S2) grenzt an die lateralen Enden der primér
somatosensorischen Areale 3b, 1 und 2 (Kaas, 2004). Er befindet sich im parietalen
Operkulum in der oberen Lippe der Sylvischen Fissur. Hier bildet S2 eine Représentation der
kontralateralen Korperoberfliche mit einem Gesichtsareal an der duleren Lippe und Arealen
fiir Hand und FuB} tiefer im Sulcus gelegen (Kaas, 2004). Anhand anatomischer Studien an
Affen konnten weitere somatosensorische Areale im Bereich des Sulcus lateralis identifiziert
werden. Unmittelbar rostral zu S2 beinhaltet die so genannte parietale ventrale Area (PV) eine
zweite, spiegelbildliche Reprisentation der kontralateralen Korperoberfliche (Disbrow et al.,
2000). Am Grund der Sylvischen Fissur, ein wenig auf deren unteren Rand reichend, liegt die
ventrale somatosensorische Area (VS), welche wahrscheinlich ebenfalls separate rostrale und
caudale Korperoberflichenreprisentationen umfasst (Qi et al., 2002).

Die tierexperimentell sowie mittels funktioneller Bildgebung beim Menschen gezeigte
Heterogenitit somatosensorischer kortikaler Areale im parietalen Operkulum bestétigte sich
auch in histologischen Untersuchungen an menschlichen postmortem Gehirnen (Eickhoff et
al., 2006a, b). Ebenso wie S1 empfingt S2 Afferenzen von lateralen Thalamuskernen, im
Gegensatz zu S1 jedoch hauptsichlich vom ventralen posterioren inferioren Nukleus (VPI)
(Friedman und Murray, 1986; Stevens et al., 1993). Zudem unterscheiden sich die Schmerz
verarbeitenden Nervenzellen in S2 und der benachbarten Area 7b durch ihre grof3en,
mehrheitlich bilateralen rezeptiven Felder von den meisten nozizeptiven Neuronen in S1
(Dong et al., 1989; Robinson und Burton, 1980). Insgesamt fanden sich tierexperimentell
jedoch nur sehr wenige nozizeptive Neurone in S2 (Dong et al., 1989; Robinson und Burton,
1980). Auch 16st eine direkte intrakranielle Stimulation beim Menschen nur zu einem
geringen Prozentsatz schmerzhafte Sensationen aus (Mazzola et al., 2006). Dennoch zeigen
funktionell bildgebende Verfahren (Bingel et al., 2004; Casey et al., 1994, Christmann et al.,
2007, Coghill et al., 1999, Dowman et al., 2007; Inui et al., 2003, Timmermann et al., 2001)
und auch intrakranielle Ableitungen (Frot et al., 2003; Frot et al., 2007; Vogel et al., 2003)
beim Menschen in aller Regel eine schmerzinduzierte bilaterale S2-Aktivierung. Einige dieser
Studien zeigen eine rdumliche Trennung taktiler und nozizeptiver Unterareale im parietalen
Operkulum (Ferretti et al., 2003; Torquati et al., 2005; Vogel et al., 2003), wobei letzteres
weiter posterior gelegen zu sein scheint (Ferretti et al., 2003, Torquati et al., 2005, Eickhoff et

al., 2006b). Eine MEG-Studie offenbarte, dass Schmerzreize zu einer nahezu simultanen
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Aktivierung von S1 und S2 fithren (Ploner et al, 1999a). Dieser parallele
Verarbeitungsmodus unterscheidet sich von der sequentiellen Aktivierung der
somatosensorischen Kortizes nach nicht schmerzhaften Berlihrungsreizen (Iwamura, 1998)
und gleicht vielmehr der Beriihrungsverarbeitung bei niederen Primaten und anderen
Saugetieren (Garraghty et al., 1991, Turman et al., 1992). Der direkte thalamische Zugang zu
S2 (Friedman und Murray, 1986; Stevens et al., 1993) unterstreicht die Bedeutung von S2 bei
der Schmerzverarbeitung. Hierbei liegt eine Aufgabe von S2 moglicherweise in der
Erkennung schmerzhafter Reize. Bei einem Patienten mit ischdmischer Lésion im Bereich des
linken somatosensorischen Kortex beispielsweise wurde die Unfihigkeit registriert,
Schmerzreize als solche zu erkennen, auch wenn ihm die Darbietung nozizeptiver Stimuli
dulerstes Unbehagen bereitete (Ploner et al., 1999b). Zudem zeigte sich in einer MEG-Studie,
dass die S2-Aktivitit mit zunehmender Intensitidt des Schmerzreizes im Gegensatz zur S1-
Aktivitit nicht linear, sondern S-formig ansteigt, mit einer ausgepragten Aktivitdtszunahme
erst bei deutlich schmerzhaften Reizen (Timmermann et al., 2001). Nichtsdestotrotz
verweisen eine Intensititskodierung (Frot et al., 2007) und die somatotope Gliederung (Bingel
et al. 2004) auf einen Beitrag von S2 zu sensorisch-diskriminativen Leistungen.

Neben der  Schmerzerkennung und  sensorisch-diskriminativen  Aspekten  der
Schmerzwahrnehmung wird S2 mit schmerzbezogenem Lernen und Gedichtnis in
Verbindung gebracht. Hierflir sprechen corticolimbische Projektionen, welche von S2 via
Inselrinde zum Temporallappen ziehen (Friedman et al., 1986; Shi und Cassell, 1998b).
Schmerzinduzierte Hirnaktivitdt ldsst sich mittels funktionell bildgebender Verfahren
regelmaBig auch in der Inselrinde beobachten (Brooks et al., 2005; Brooks und Tracey, 2007;
Baumgirtner et al., 2006; Iannetti et al., 2005, Leone et al., 2006). Der posteriore Abschnitt
der Insel erhélt thalamische Afferenzen aus dem posterioren Anteil des ventralen medialen
Nukleus (VMpo), einem vornehmlich thermorezeptive und nozizeptive Neurone enthaltenden
Relaiskern fiir STT-Neurone der Lamina I (Craig, 2003). Eine elektrische Stimulation der
posterioren Insel fiihrt zu Schmerzsensationen in umschriebenen Bereichen der
kontralateralen Korperoberfliche (Ostrowsky et al., 2002). Kortikale Lisionen, welche die
Inselrinde mit einschliefen, gehen mit einer verdnderten Schmerztoleranz einher (Greenspan
et al., 1999). Die Schmerzverarbeitung in der Insel folgt einer somatotopen Ordnung. So
findet sich hier eine rostrokaudal ausgerichtete Repriasentation der Korperoberfldche, mit der
Reprisentation des Armes anterior und auch lateral der des Beines (Brooks et al., 2005). Der
anteriore Abschnitt des insuldren Kortex ist ebenfalls somatotop organisiert und wird durch

Schmerzreize aktiviert (Henderson et al., 2007), die somatotope Anordnung ist hier jedoch
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der Reprisentation der hinteren Insel entgegengesetzt (Henderson et al., 2007). Es wurde
postuliert, dass der Signalweg, welcher von der Lamina I des Hinterhorns ausgehend via STT
und VMpo des Thalamus zur Inselrinde flihrt, nicht allein der Schmerzverarbeitung dient.
Vielmehr stellt er mdoglicherweise ein umfassendes interozeptives System dar, welches
Informationen {iber den inneren Korperzustand liefert und somit der Homdostase, der
Aufrechterhaltung einer optimalen Balance der physiologischen Korperfunktionen dient
(Craig, 2003). Die Interozeption umfasst bei diesem Konzept neben dem Schmerz- und
Temperaturempfinden eine Reihe anderer Sensationen wie etwa Juckreiz, angenehme
Beriihrung, muskulédre und viszerale Empfindungen, Hunger, Durst sowie Informationen tiber
Herz-Kreislauf-Aktivitdit und Atmung (Craig, 2003). Die Wahrnehmung interozeptiver
Signale hat maB3geblichen Einfluss auf unsere Gefiihle und Verhaltensweisen (Pollatos et al.,
2007; Damasio, 1995).

Ein weiterer in die Schmerzverarbeitung involvierter Hirnrindenabschnitt ist der anteriore
cinguldre Kortex (ACC) (Bushnell und Apkarian, 2006). Dieser ist Bestandteil des limbischen
Systems (Papez, 1937) und konnte daher fiir affektive Aspekte der Schmerzwahrnehmung
von Bedeutung sein. Entsprechend zeigten Patienten nach einer operativen Durchtrennung des
cinguldren Kortex, einer so genannten Cingulotomie, deutlich abgeschwéchte emotionale
Reaktionen auf Schmerzreize bei erhaltener Fahigkeit zur Schmerzdetektion (Foltz und
White, 1962), aber auch kognitive Beeintrichtigungen wurden nach derartigen Operationen
beobachtet (Cohen et al., 1999). Bildgebungsstudien zeigen, dass Aufmerksamkeit fordernde
Kognitionsaufgaben und akute Schmerzreize zu unterschiedlichen Aktivierungsmustern im
ACC fiihren (Derbyshire et al., 1998; Buffington et al., 2005). Die Bedeutung des ACC fiir
die Vermittlung affektiver Aspekte der Schmerzwahrnehmung verdeutlichte eine PET-Studie,
die eine Korrelation zwischen der Aktivitdt des dorsalen ACC und dem Ausmal der subjektiv
empfundenen Aversion gegeniiber Schmerzreizen offenbarte (Rainville et al., 1997). Weitere
Studien, die mittels funktioneller Bildgebung zentralnervose Modulationsmechanismen der
Schmerzwahrnehmung untersuchten, wiesen auf eine Beteiligung des cingulidren Kortex an
Schmerzantizipation und endogener Schmerzkontrolle hin (Bantick et al., 2002; Ploghaus et
al., 1999; Porro et al., 2002; Bingel et al., 2006, Bingel et al., 2007, Hauck et al., 2007).
Deszendierende Signalwege und interneuronale Netzwerke modulieren die Schmerzleitung
auf allen Ebenen des zentralen Nervensystems. (Bingel et al., 2007; Fields et al., 2006, Lorenz
et al., 2003; McMullan und Lumb, 2006; Melzack und Wall, 1965; Yoshimura und Furue,
2006). Das Zusammenspiel exzitatorischer und inhibitorischer Einfliisse durch Interneurone

in den Hinterhérnern des Riickenmarks beispielsweise bildet die Grundlage der so genannten
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»gate control theory* (Melzack und Wall, 1965), welche einen Mechanismus der endogenen
Schmerzkontrolle darstellt. Dieser beruht auf einer Interaktion zwischen Schmerz und
Beriihrungsverarbeitung auf spinaler Ebene. Trotz groBer Uberlappungen hinsichtlich der
kortikalen Reprisentationen von Schmerz und Beriihrung sind die Wechselwirkungen

zwischen beiden Modalitdten auf Ebene der Hirnrinde bisher unklar.

1.2 Somatosensorisches System

Das somatosensorische System informiert iiber mechanische Einwirkungen auf die Haut wie
feine Berithrung, Druck, Dehnung oder Vibration. Es dient somit unter anderem der
Objekterkennung und der Bewegungskontrolle. Im Folgenden werden die beteiligten
Strukturen des somatosensorischen Systems beschrieben. Die Darstellung orientiert sich an
verschiedenen Ubersichtsarbeiten (Gardner und Kandel, 2000; Hendry und Hsiao, 2003;
Johnson et al., 2000; Kaas, 2004; Vallbo et al., 1979).

1.2.1 Periphere Anteile des somatosensorischen Systems

Der Tastsinn wird durch unterschiedliche so genannte Mechanorezeptoren vermittelt, welche
mechanische Deformierungen der Haut registrieren. Insgesamt unterteilt man vier
verschiedene Typen mechanorezeptiver Afferenzen, welche sich hinsichtlich ihrer
Adaptationsgeschwindigkeit sowie der Grofe ihrer rezeptiven Felder unterscheiden. So gibt
es RA-I-(schnell adaptierend, kleines rezeptives Feld), RA-II-(schnell adaptierend, grof3es
rezeptives Feld), SA-I-(langsam adaptierend, kleines rezeptives Feld) und SA-II-(langsam
adaptierend, groBes rezeptives Feld) Rezeptoren. Diese vier physiologischen Funktionen
werden von Meissner- und Pacini-Korperchen, Merkel-Zellen und Ruffini-Korperchen
wahrgenommen.

Trotz ihrer unterschiedlichen funktionellen Aufgaben tragen in der Regel alle vier
Rezeptortypen zu einer taktilen Empfindung bei. Durch Mechanorezeptoren aufgenommene
Signale werden in Form von Aktionspotentialen allesamt iiber stark myelinisierte Ap-Fasern
mit Leitungsgeschwindigkeiten zwischen 35 und 70 m/sec zum zentralen Nervensystem
fortgeleitet. Bei diesen Fasern handelt es sich um die peripheren und zentralen Fortsétze
pseudounipolarer Nervenzellen, deren Perikarya in den nahe dem Riickenmark gelegenen
Spinalganglien lokalisiert sind. In den Spinalganglien lassen sich Neurone mit groBem
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Perikaryon von solchen mit kleinem Zellkdrper unterscheiden. Dabei sind die groferen Zellen
fiir die Fortleitung mechanischer Reize sowie auch fiir die Propriozeption zustindig. Die

kleineren Zellen hingegen sind verantwortlich fiir Schmerzfortleitung und Thermorezeption.

1.2.2 Zentrale Anteile des somatosensorischen Systems

Afferente Signale aus Mechanorezeptoren der Haut treten iiber die Hinterwurzel in das
Riickenmark ein. Zum Teil werden sie ohne Umschaltung tiber die Hinterstrangbahnen der
gleichen Seite zu den Nuclei cuneatus und gracilis im verldngerten Halsmark geleitet. Der
medial gelegene Nucleus gracilis erhilt dabei taktile Afferenzen aus der unteren Korperhélfte
wihrend die sich von der Seite her anlagernden Afferenzen der oberen Korperhilfte zum
Nucleus cuneatus ziehen. Von beiden Hirnstammkernen ausgehend kreuzen Fasern im
Lemniscus medialis zur Gegenseite und ziehen dann zum Thalamus. Uber den Thalamus
gelangt die Erregung schlieBlich zum primédr somatosensorischen Kortex im Gyrus
postcentralis. Ein anderer Teil der ins Riickenmark eintretenden taktilen Afferenzen steigt im
so genannten Lissauer Trakt ein bis zwei Segmente auf oder ab und wird dann im Hinterhorn
umgeschaltet. Die Axone der zweiten Neurone kreuzen in der vorderen Kommissur des
Riickenmarks zur Gegenseite und ziehen iiber den Vorderseitenstrang nach kranial. Es handelt
sich hierbei unter anderem um so genannte WDR-(wide dynamic range-) Neurone, die sowohl
auf leichte Berithrung als auch auf schmerzhafte Reize reagieren. Die Fasern des
Vorderseitenstrangs schlieBen sich in der Medulla oblongata teilweise dem Lemniscus
medialis an und projizieren ebenso wie dieser zum Thalamus. Dort sind die Afferenzen des
lemniscus medialis und der Vorderseitenstrangbahn mit dem ventroposterioren Kern (VP)
verbunden, welcher in einen medialen (VPM), einen lateralen (VPL) und einen inferioren
Unterkern (VPI) gegliedert ist. Wihrend Afferenzen aus dem Gesichtsbereich im VPM
reprisentiert sind, gelangen taktile Impulse von der iibrigen Kdorperoberfliche zum VPL.
Thalamofugale Projektionen gelangen schlielich iiber den hinteren Schenkel der Capsula
interna zum priméren somatosensorischen Kortex im Gyrus postcentralis. Der primir
somatosensorische Kortex (S1) umfasst in rostrokaudaler Reihenfolge die Brodmann-Areae
3a, 3b, 1 und 2. Abbildung 1 zeigt Brodmanns zytoarchitektonische Karte des menschlichen

Kortex. Die Areale von S1 grenzen kaudal an den Sulcus centralis.
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Abbildung 1

Abbildung 1: Brodmann's zytoarchtektonische Karte in der Ansicht von lateral (oben) und
medial (unten). In der lateralen Ansicht grenzen die primdr somatosensorischen Areale 3, 1
und 2 unmittelbar kaudal an den Sulcus centralis. Der sekunddre somatosensorische Kortex
erstreckt sich tiber den Oberrand der lateralen Fissur (Brodmann, K. (1909): Vergleichende
Lokalisationslehre der Grosshirnrinde in ihren Principien dargestellt auf Grund des
Zellenbaues. Leipzig, Johann Ambrosius Barth-Verlag).

Jede der vier Areae représentiert die gesamte Korperoberfliche in Form eines so genannten
Homunculus, wobei von medial nach lateral Genitale, Ful3, Bein, Rumpf, Arm, Hand und
Gesicht abgebildet werden.

Die kortikalen Abbilder der Korperperipherie sind jedoch verzerrt, da sie nicht die
Ausdehnung der Korperoberfldache, sondern vielmehr deren Innervationsdichte repréasentieren.
Daher spiegelt sich die funktionelle Bedeutung von Hénden, Gesicht und Fiilen fiir die
Somatosensorik in entsprechend grofen kortikalen Repréasentationen wider. Nervenzellen des
somatosensorischen Kortex sind funktionell in Sdulen organisiert, deren Neurone iiber alle
Kortexschichten hinweg Signale der gleichen Lokalisation und Modalitét verarbeiten.

Die kortikalen Areale innerhalb S1 erhalten alle direkte Afferenzen aus dem Thalamus und

erfilllen verschiedene Aufgaben. Anders als im nozizeptiven System fiihrt eine taktile
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Stimulation, beispielsweise durch eine elektrische Reizung des N. medianus, nicht zu einer
parallelen, sondern zu einer zeitversetzten Aktivierung somatosensorischer Areale im
anterioren parietalen Kortex, wobei die friithesten kortikalen Antworten in der Area 3b und
wenig spéter in der Area 1 generiert werden (Allison et al., 1989; Ploner et al., 2000).
Demgegeniiber zeigen Neurone der Area 2 lingere Antwortlatenzen nach Vibrationsreizen
(Iwamura, 1998). Dies deutet auf eine zumindest partiell serielle Organisation der
zytoarchitektonischen Unterareale von S1 (Iwamura, 1998). Neurone der Areale 3b und 1
verarbeiten sensorische Informationen aus der Haut, und zwar sowohl von SA- als auch von
RA-Rezeptoren. Unterdessen empfangen Nervenzellen der Areale 3a und 2 vor allem Signale
tiefer gelegener Rezeptoren. Und zwar sind in Area 3a Muskelspindeln représentiert, in Area
2 unter anderem Gelenkrezeptoren. Die Area 2 ist in spétere Verarbeitungsstufen taktiler
Information involviert und zeigt hohe Aktivitit wihrend der manuellen Exploration von
Objekten. Durch ein komplexes anatomisches Netzwerk sind die verschiedenen Areale
innerhalb S1 sowohl untereinander als auch mit weiteren kortikalen Arealen wie etwa dem
sekundédr somatosensorischen Kortex (S2), den Areae 5 und 7b des posterioren parietalen
Kortex (PPC) oder dem primér motorischen Kortex (M1) verbunden. Dariiber hinaus steuern
S1-Neurone auch subkortikale Strukturen an. So gibt es Feedback-Projektionen von S1 zum
sensorischen Thalamus und den Hinterstrangkernen, sowie Verbindungen zu den
Basalganglien und ins Riickenmark.

Der sekunddr somatosensorische Kortex befindet sich bihemisphérisch im parietalen
Operkulum. Seine somatotope Gliederung und die der angrenzenden somatosensorischen
Areale wurde bereits in den Ausfiihrungen zu den zentralen Anteilen des nozizeptiven
Systems dargestellt. Anders als S1 verarbeitet S2 in relevantem Umfang taktile Informationen
beider Korperhilften, bedingt durch transcallosale Verbindungen mit der kontralateralen
Hemisphére sowie bilaterale Afferenzen aus dem sensorischen Thalamus. Wie im Falle der
Schmerzverarbeitung fiihrt eine taktile Stimulation somit auch zu einer bilateralen S2-
Aktivierung. Des Weiteren erhilt S2 Eingénge von allen S1-Arealen, vor allem aus der Area
3b. Funktionelle Bedeutung kommt S2 bei der taktilen Objekterkennung zu.

In groBerem Ausmal als in S1 wird neuronale Aktivitdt in S2 durch Aufmerksamkeitseffekte
bzw. den behavioralen Kontext taktiler Information moduliert (Burton et al., 1999; Chapman
et al., 2005; Hoechstetter et al., 2000; Johansen-Berg und Lloyd, 2000). Letzterer Aspekt wird
im Abschnitt 1.6 ausfiihrlicher behandelt. Wie durch corticolimbische Projektionen nahe
gelegt wird, ist S2 zudem fiir taktiles wie fiir schmerzbezogenes Lernen und Gedéchtnis von

Bedeutung.
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Bereiche des posterior parietalen Kortex (PPC), zu denen sensorische Information aus S1 und
S2 gelangt, sind in die Planung motorischen Verhaltens involviert. Hierzu gehoren die
Brodmann-Areale 5 und 7. Area 5 integriert taktile Informationen von Mechanorezeptoren der
Haut mit proprioceptiven Signalen aus Muskeln und Gelenken. Area 7 empfingt neben
somatosensorischen auch visuelle Signale und spielt daher eine wichtige Rolle bei der
Koordination von Augen- und Handbewegungen.

Neurophysiologische Aufzeichnungen mittels EEG oder MEG zeigen bei Primaten wie auch
beim Menschen, dass die frithesten Komponenten somatosensorisch evozierter Potentiale
bzw. Magnetfelder in der Area 3b des kontralateralen primir somatosensorischen Kortex
generiert werden (Allison et al., 1989a; Mauguicre et al., 1997; Kakigi et al., 2000; McCarthy
et al., 1991; Wood et al., 1985, 1988; Hari und Forss, 1999). Spétere Antwortkomponenten
haben ihren Ursprung in der Area 1, dem posterior parietalen Kortex und bilateral in S2

(Allison et al., 1989b; Hari und Forss, 1999; Kakigi et al., 2000; Mauguiére et al., 1997).

1.3 Taktile Konditionierungseffekte auf die Berithrungsverarbeitung

Auch wenn zugrunde liegende Mechanismen nicht genau bekannt sind, fiihren
Bertiihrungsreize regelhaft zu einer Modulation der kortikalen Verarbeitung nachfolgender
Beriihrungsreize. Und zwar fiihrt Reizrepetition mit ansteigender Frequenz zunehmend zu
einer Amplitudenreduktion somatosensorisch-evozierter Antworten (Allison, 1962; Angel et
al., 1985; Delberghe et al., 1990; Fujii et al., 1994; Garcia Larrea et al., 1992; Hamada et al.,
2002; Mauguiere et al., 1997; Nagamine et al., 1998; Shagass und Schwartz, 1964; Tomberg
et al., 1989; Wikstrom et al., 1996). Weitgehend stabil gegeniiber diesem Effekt sind friihe
S1-Antworten, welche sich unter anderem in Form der so genannten N20-Komponente
somatosensorisch evozierter Potentiale oder Magnetfelder manifestieren. So wird die N20 erst
bei kurzen Interstimulus-Intervallen unter 150 ms supprimiert (Garcia Larrea et al., 1992;
Hoshiyama und Kakigi, 2002; Huttunen et al., 1992; Wilkstrom et al., 1996). Eine
Modifikation frither Antworten erfolgt dabei vor allem bei wiederholter Stimulation ein und
desselben bzw. unmittelbar benachbarter peripherer Nerven (Greenwood und Goff, 1987;
Huttunen et al., 1992). Gegeniiber den frithen S1-Antworten unterliegen spétere Antworten
aus S1 und S2 mit Latenzen jenseits von 80 ms einer ausgeprigten Modulation durch
Konditionierungseffekte (Schnitzler et al., 1999). So werden spite S2-Antworten nach

vorangehenden Beriihrungsreizen noch bei Interstimulus-Intervallen von mehreren Sekunden
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abgeschwicht (Allison, 1962; Wilkstrom et al., 1996). Angel et al. kommen gar zu dem
Ergebnis, dass sich maximal gro3e sensorisch-evozierte Potentiale erst nach mehr als 8 Sek.
erneut auslosen lassen (Angel et al., 1985). Hinzu kommt, dass der inhibierende Effekt
konditionierender Stimuli auf die Amplituden spéterer Antwortkomponenten weder radumlich
noch modalititsspezifisch zu sein scheint. So zeigten Greenwood und Goff, dass spite
Antworten auch durch taktile konditionierende Reize an einer kontralateralen Extremitdt oder
sogar durch Reize einer anderen Modalitét, wie beispielsweise akustische Signale, gehemmt
werden (Greenwood und Goff, 1987). Neben Amplitudenmodulationen durch Reizrepetition
berichten manche Arbeiten auch von  verlingerten Latenzzeiten einzelner
Antwortkomponenten bei hohen Stimulusraten (Delberghe et al., 1990; Hoshiyama und
Kakigi, 2002; Shagass und Schwartz, 1964).

Eine Hemmung evozierter kortikaler Antworten durch rasche Reizwiederholung findet sich
nicht nur fiir Beriihrungs-, sondern auch flir Schmerzreize. Beispielsweise fiihren wiederholte
Reizungen der Nasenschleimhaut mittels CO, (Hari et al., 1997), elektrische Reizungen der
Pulpa dentis (Jacobson et al., 1985) oder kutane Laser-Stimuli (Raij et al., 2003) prinzipiell
zum gleichen Ergebnis. Ahnliche Konditionierungseffekte beobachtet man auch im

auditorischen (Lu et al., 1992) und visuellen System (Uusitalo et al., 1996).

1.4 Nozizeptive Konditionierungseffekte auf die Berithrungsverarbeitung

Verglichen mit den zahlreichen experimentellen Befunden zu intramodalen Interaktionen im
Bereich der Mechanorezeption sind bisherige Erkenntnisse hinsichtlich der Effekte
schmerzhafter konditionierender Reize auf die Beriihrungsverarbeitung rar und zum Teil
widerspriichlich.

Auf der Verhaltensebene konnte unter Verwendung tonischer konditionierender Schmerzreize
in Form von Hitze- oder Kiltestimuli bei gesunden Probanden eine verminderte
Beriihrungssensitivitdt nachgewiesen werden (Apkarian et al., 1994; Bolanowski et al., 2001).
Selbst noch nicht als schmerzhaft empfundene Hitzereize, welche bereits mit einer
Aktivierung von Nozizeptoren einhergehen, fiihrten sowohl zu einer angehobenen
Wahrnehmungsschwelle fiir nicht schmerzhafte Vibrationsreize als auch zu einer reduzierten
Wahrnehmung iiberschwelliger Berlihrungsreize (Apkarian et al., 1994). Diese behavioralen
Interaktionen zwischen Schmerz und Berithrungsverarbeitung wurden eher auf sensorische
denn auf Aufmerksamkeitseffekte zurlickgefiihrt, da tonische Schmerzreize weder einen

Einfluss hatten auf die Unterscheidungsfahigkeit zwischen Vibrationsreizen unterschiedlicher
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Intensitdt (Bolanowski et al., 2001) noch auf die Wahrnehmungsschwelle fiir auditorische
Reize (Apkarian et al.,, 1994). Durch Injektion von Ascorbinséure in die FuBmuskulatur
induzierte tonische Muskelschmerzen beeintrachtigten neben der Mechanorezeption auch den
Lagesinn im Bereich der schmerzenden Extremitdt (Rossi et al., 1998). Stohler et al.
beobachteten nach Injektion einer hypertonen Kochsalzlosung in den Massetermuskel ein
herabgesetztes Beriihrungsempfinden, welches die Schmerzsensation bis zu einer Stunde
iiberdauerte und auch in der kontralateralen Gesichtshilfte auftrat (Stohler et al., 2001).

Auch phasische Schmerzreize konnen die Beriihrungswahrnehmung hemmen. So wurde
durch die simultane Applikation 200 ps dauernder schmerzhafter und nicht schmerzhafter
elektrischer Reize eine Anhebung der sensiblen Wahrnehmungsschwelle bewirkt (Torquati et
al., 2003).

Mittels intrinsic optical signal imaging gewonnene tierexperimentelle Befunde an Affen
ergaben einen inhibitorischen Effekt wenige Sekunden dauernder Hitzereize auf die kortikale
Beriihrungsverarbeitung innerhalb der Areale 3b und 1 (Tommerdahl et al., 1998).
Neurophysiologische Daten zeigten auch beim Menschen hemmende Wechselwirkungen
zwischen Schmerz und Berithrungsverarbeitung. Beispielsweise bewirkten tonische
Muskelschmerzen eine Amplitudenreduktion somatosensorisch evozierter Potentiale (Rossi et
al., 1998). In einer MEG-Studie wurde eine Inhibtion bilateraler S2-Antworten im Falle
zeitgleich applizierter schmerzhafter und nicht schmerzhafter elektrischer Reize
nachgewiesen (Torquati et al., 2003). Auch friihe Antwortkomponenten somatosensorisch
evozierter Magnetfelder mit einer Latenz von 30 ms wurden unter dem Einfluss
vorangehender schmerzhafter elektrischer Reize abgeschwicht (Tran et al., 2003).

Auf der anderen Seite flihrten kurze schmerzhafte Laserpulse von 200 ms Dauer in einer
EEG-Studie weder eine Amplitudenreduktion somatosensorisch evozierter Potentiale noch
eine beeintrichtigte Berithrungswahrnehmung herbei (Dowman, 1999). Vielmehr ergab sich
eine subjektive Steigerung der Beriihrungswahrnehmung, einhergehend mit einer beinahe
signifikanten Steigerung spiterer Antwortkomponenten somatosensorisch evozierter
Potentiale. Ebenfalls schmerzhafte Laserpulse nutzend, wiesen Ploner et al. mittels MEG eine
signifikante schmerzinduzierte Fazilitierung kortikaler Berlihrungsverarbeitung nach (Ploner
et al., 2004). Verhaltenskorrelate dieses Phanomens wurden hierbei jedoch nicht untersucht.
Unterschiedliche = Effekte = schmerzhafter  konditionierender =~ Reize  auf  die
Beriihrungsverarbeitung konnten durch Unterschiede hinsichtlich Art und Dauer des

konditionierenden Stimulus bedingt sein.
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1.5 Neuronale Korrelate unterschiedlicher Aufmerksamkeitsprozesse

Die meiste Zeit unseres Lebens sind wir einer Flut von Reizen ausgesetzt. Doch nicht allen
Einfliissen schenken wir gleichermaflen Beachtung. Andernfalls wére unsere Wahrnehmung
ein einziges Chaos. Um unsere Handlungsfahigkeit aufrechtzuerhalten, fokussieren wir unsere
Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung weniger relevanter Stimuli. Aufmerksamkeit ist
demnach gekennzeichnet durch die bevorzugte Verarbeitung bestimmter Reize auf Kosten
anderer. Thr genaues Gegenteil ist ein Zustand der Zerstreutheit (James, 1890). Verschiedene
Aufmerksamkeitsprozesse lassen sich voneinander unterscheiden. Nach Posner und Petersen
sind dies im Wesentlichen die Orientierung zu einer Reizquelle (orienting), die
Objekterkennung (target detection) sowie das so genannte ,alerting®, die anhaltende
Bereitschaft zur Verarbeitung besonders verhaltensrelevanter Signale (Posner und Petersen,
1990). Die Begriffe ,,alerting” und ,,arousal sind nicht scharf voneinander abgrenzbar. Mit
letzterem bezeichnet man den Reaktivititszustand eines Lebewesens auf physiologischer
Ebene (Coull, 1998; Sarter et al., 2001). Coull unterscheidet neben der
Aufmerksamkeitsorientierung eine auf einen Stimulus fokussierte (focused attention), eine auf
mehrere Reize aufgeteilte (divided attention) sowie eine iiber einen ldngeren Zeitraum auf
einen wiederholt auftretenden Stimulus gerichtete Form (sustained attention) der
Aufmerksamkeit (Coull, 1998). In einer rezenten Arbeit definiert Knudsen vier wesentliche
Aufmerksamkeitsprozesse. Dies sind im FEinzelnen das Arbeitsgedédchtnis, eine top-down
konkurrierenden Reizen sowie das automatische, bottom-up gerichtete Herausfiltern
besonders hervorstechender Reize (Knudsen, 2007).

Durch tierexperimentelle Befunde sowie mittels funktioneller Bildgebung am Menschen
konnten einige der genannten Aufmerksamkeitsfunktionen mit bestimmten neuronalen
Korrelaten in Verbindung gebracht werden. So wurden durch Mikroelektrodenableitungen an
Affen mehrere Hirnareale identifiziert, die wihrend der Orientierung zu einem Stimulus
erhohte Aktivitdt zeigten. Hierbei handelte es sich insbesondere um den posterioren
Parietallappen, den Colliculus superior sowie das Pulvinar, ein Kern des posterolateralen
Thalamus (Posner und Petersen, 1990). Lésionen der genannten Areale beim Menschen
filhren zu einer Beeintrachtigung spezifischer Teilaspekte der Aufmerksamkeitsorientierung
(Posner und Petersen, 1990). Untersuchungen der cerebralen Durchblutung wéhrend der
Durchfithrung von Kognitionsaufgaben deuten auf eine Rolle des anterioren cinguldren Gyrus

bei der Objekterkennung, und die Funktion des ,alerting scheint an eine intakte rechte
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Hirnhédlfte gebunden zu sein (Posner und Petersen, 1990). Nach Paus interagieren
aufsteigende retikuldre Aktivierungssysteme des Mittelhirns (ARAS), mediale Anteile des
Thalamus sowie der anteriore cinguldre Kortex (ACC) in einem ,,arousal network® (Paus,
2000). Retikuldre Aktivierungssysteme tragen liber verschiedene spezifische Neurotransmitter
zur Modulation von arousal und Aufmerksamkeit bei (Robbins und Everitt, 1995; Coull,
1998). Hierzu zihlen unter anderem noradrenerge, dopaminerge, cholinerge sowie
serotoninerge Systeme (Robbins und Everitt, 1995). Dem noradrenergen System, welches
seinen Ursprung im Locus coeruleus hat, wird in der Regel eine entscheidende Rolle bei der
Vermittlung von arousal bzw. alerting zugeschrieben (Posner und Petersen, 1990; Fernandez-
Duque und Posner, 1997; Coull, 1998; Paus, 2000). Der Effekt des Noradrenalins besteht in
einer Inhibition spontaner Hirnaktivitédt (Paus, 2000; Robbins und Everitt, 1995). Acetylcholin
hat vermutlich einen unmittelbar fordernden Effekt auf kortikale Signalverarbeitungsprozesse
(Sarter, 2001; Robbins und Everitt, 1995). Somit tragen Noradrenalin und Acetylcholin
moglicherweise auf unterschiedlichen Wegen zu einer Verbesserung des Signal-Rausch-
Verhiltnisses im Rahmen der Reizverarbeitung bei (Robbins und Everitt, 1995). Das
mesolimbische und das mesostriatale dopaminerge System sind an der Steuerung motorischer
und kognitiver Verhaltensantworten beteiligt (Robbins und Everitt, 1995).

Anteile der posterior parietalen und frontalen Kortizes, des cinguliren Gyrus sowie der
formatio  reticularis sind mdglicherweise zu einem  Aufmerksamkeitsnetzwerk
zusammengefasst (Mesulam, 1981). Lisionen der genannten Areale fiihren beim Affen wie
auch beim Menschen zu verschiedenen Formen des Neglect. Bei dem Phinomen des Neglect
handelt es sich um eine besonders eindriickliche klinische Manifestation gestorter
Aufmerksamkeitsprozesse. Betroffene Patienten zeigen trotz intakter sensorischer Funktionen
Schwierigkeiten, Objekte auf einer Seite des Raumes bewusst wahrzunehmen bzw. auf diese
zu reagieren. Neglect-Syndrome treten beim Menschen hédufiger und schwerwiegender nach
rechtshemisphérischen Lasionen auf (Mesulam, 1981).

Bereits James unterschied zwischen einer freiwilligen und einer unfreiwilligen Form der
Aufmerksamkeit (James, 1890). Wenn wir einem Objekt freiwillig, aktiv und zielgerichtet
Aufmerksamkeit widmen, so tun wir dies aus personlichem Interesse, welches auf
vorangegangenen Erfahrungen beruht bzw. anerzogen ist. Dieser Form der Aufmerksamkeit
liegen wahrscheinlich ,,top-down‘-gesteuerte kognitive Prozesse zugrunde, welche von
hoherrangigen Assoziationsarealen ausgehend die Verarbeitung bestimmter Reize in

sensorischen Arealen fordern (z.B. Sarter et al., 2001).
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Teile des posterior parietalen sowie des superior frontalen Kortex bilden moglicherweise ein
Netzwerk, welches an der Vermittlung solcher zielgerichteter Aufmerksamkeitsprozesse
beteiligt ist (Corbetta und Shulman, 2002). Demgegeniiber wird unsere Aufmerksamkeit
passiv und unfreiwillig auf besonders intensive Sinneseindriicke gezogen, sowie auf neuartige
und unvorhergesehene Ereignisse. Solche durch die Eigenart des Stimulus ausgelosten
Aufmerksamkeitsprozesse basieren auf einer ,,bottom-up“-vermittelten Rekrutierung
hoherrangiger Assoziationsareale (z.B. Sarter et al., 2001). Nach Corbetta und Shulman
konnte ein vorrangig rechtshemisphirisch lokalisiertes Netzwerk, bestehend aus Teilen des
temporoparietalen und ventralen frontalen Kortex, auf die Verarbeitung besonders
eindriicklicher und unvorhergesehener Reize spezialisiert sein (Corbetta und Shulman, 2002).
Drei der von Knudsen definierten Aufmerksamkeitsprozesse fallen unter den Bereich der
willkiirlichen Aufmerksamkeitskontrolle, und zwar das Arbeitgeddchtnis, die top-down
orientierte Sensitivititskontrolle sowie die Auswahl zwischen konkurrierenden Reizen. Das
Herausfiltern hervorstechender Stimuli hingegen geschieht unwillkiirlich (Knudsen, 2007).
Fir die Funktion des Arbeitsgeddchtnisses ist der prifrontale Kortex von massgeblicher
Bedeutung (Knudsen, 2007). Zu den Arealen, welche daran beteiligt sind, die Sensitivitit
gegeniiber bestimmten Signalen zu erhohen und deren Eintritt ins Arbeitsgedichtnis anstelle
konkurrierender Informationen zu bahnen, zdhlen das Blickkontrollzentrum des Vorderhirns
(FEF = frontal eye field) und der PPC, insbesondere die laterale intraparietale Area (LIP)
(Knudsen, 2007). Sehr priagnante Reize konnen schnelle Blicksakkaden auslosen, welche
durch den Colliculus superior vermittelt werden, der wiederum mit dem FEF verbunden ist
(Knudsen, 2007). Downar et al. fanden mittels fMRI ein kortikales Netzwerk mit frontalen,
parietalen, cinguldren und insuldren Anteilen, welches in besonderem Malle auf neuartige
Reize anspricht (Downar et al., 2000; Downar et al., 2002). Dieses Netzwerk zeigte nur eine
voriibergehende Aktivierung zu Beginn und Ende nicht schmerzhafter Stimuli. Schmerzreize
fiihrten unterdessen iiber die gesamte Stimulationsdauer hinweg zu einer anhaltenden
Aktivitétssteigerung sowohl im frontocinguloparietalen Netzwerk als auch in Teilen der
Basalganglien (Downar et al., 2003). Zusammengenommen unterstreichen die genannten
Untersuchungsergebnisse die Eigenschaft des Schmerzes, unwillkiirlich Aufmerksamkeit auf
sich zu ziehen (Crombez et al., 1996; Downar et al., 2003).

,»Top-down*- und ,,bottom-up*“-gesteuerte Aufmerksamkeitsprozesse stellen in der Regel zwei
tiberlappende und interagierende Organisationsprinzipien neuronaler Informations-
verarbeitung dar. Beispielsweise zeigte eine von Legrain et al. durchgefiihrte EEG-Studie,

dass ein mogliches neuronales Korrelat unwillkiirlicher schmerzinduzierter Aufmerksamkeit

25



1 Einleitung

durch kognitive Einfliisse moduliert werden kann (Legrain et al., 2005), Cholinerge
Projektionen des basalen Vorderhirns zum Kortex scheinen sowohl fiir die Steuerung ,.top-
down*“-vermittelter Aufmerksamkeitsprozesse (Fernandez-Duque und Posner, 1997) als auch
fiir die ,,bottom-up‘“-regulierte Signalverarbeitung bedeutsam zu sein und stellen somit ein

mogliches Bindeglied zwischen beiden Verarbeitungsprinzipien dar (Sarter et al., 2001).

1.6 Aufmerksamkeitseffekte auf die Beriihrungsverarbeitung

Aufmerksamkeitsprozesse modulieren kortikale Signalverarbeitungsprozesse in unimodalen
sensorischen Arealen (Paus, 2000), so auch unter anderem in somatosensorischen Kortizes
(Hyvérinen et al., 1980; Garcia-Larrea et al., 1991; Meyer et al., 1991; Hsiao et al., 1993;
Drevets et al., 1995; Mima et al., 1998; Steinmetz et al., 2000; Burton et al., 1999; Johansen-
Berg und Lloyd, 2000; Johansen-Berg et al., 2000; Hoechstetter et al., 2000; Iguchi et al.,
2002; Meftah et al., 2002; Chapman und Meftah, 2005).

Wichtige Befunde beziiglich aufmerksamkeitsspezifischer Verdnderungen kortikaler
Beriihrungsverarbeitung stammen von Mikroelektrodenableitungen an Affen (Hyvérinen et
al., 1980; Hsiao et al., 1993; Steinmetz et al., 2000; Meftah et al., 2002; Chapman und
Meftah; 2005). In verschiedenen Arbeiten fanden sich aufmerksamkeitsspezifische
Signalmodulationen unterschiedlichen Ausmales. Derartige Effekte traten vor allem in S2, in
geringerem Ausmal} aber auch konstant in S1 auf. Die meisten der von Hyvérinen et al.
untersuchten S1-Neurone zeigten keine unterschiedliche Verarbeitung verhaltensrelevanter
und —irrelevanter Vibrationsreize (Hyvérinen et al., 1980). Besonders galt dies fiir
Nervenzellen der Area 3b. Insgesamt traten bei 16% der S1-Neurone Aufmerksamkeitseffekte
im Sinne erhohter Impulsraten oder eines verstirkten phase-locking mit dem Zielreiz auf
(Hyvirinen et al., 1980). Ahnlich selten beobachteten Meftah et al. Aufmerksamkeitseffekte
an S1-Neuronen (Meftah et al., 2002). Eine stirkere Modulation wurde hingegen an S2-
Neuronen beobachtet. Diese zeigten nicht nur haufiger aufmerksamkeitsinduzierte
Erhohungen der Impulsrate, vielmehr offenbarte sich dieser Effekt oftmals bereits in
Erwartung einer verhaltensrelevanten Anderung der taktilen Stimulation (Meftah et al., 2002).
Aufmerksamkeitseffekte in S2 waren nicht nur ausgeprigter sondern auch vielgestaltiger als
aufmerksamkeitsinduzierte Aktivititsverdnderungen von S1 Neuronen. Hsiao et al. fanden bei
50% der von ihnen untersuchten S1-Neurone und bei 80% der S2 Neurone
aufmerksamkeitsspezifische Signalmodulationen (Hsiao et al., 1993). Bei S1-Neuronen

bestand der Effekt stets in einer Erh6hung der Impulsrate, S2-Neurone indes wurden zu einem
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kleineren Teil auch gehemmt. Dariiber hinaus wurden in S2 auch aufmerksamkeitsspezifische
Verdnderungen der Synchronisation neuronaler Verarbeitungsprozesse gezeigt (Steinmetz et
al., 2000). Unterschiede traten auch nach beendeter Priasentation verhaltensrelevanter Stimuli
auf. Wihrend  Belohnungsphasen  nach  korrekter ~ Unterscheidung  taktiler
Stimulationsmerkmale zeigten einige S2-Neurone eine deutliche Aktivitdtssuppression, nicht
so jedoch Nervenzellen in S1 (Chapman und Meftah, 2005).

Besonders mit Hilfe modernerer Verfahren der funktionellen Bildgebung konnten neue
Erkenntnisse beziiglich aufmerksamkeitsspezifischer Verdnderungen der kortikalen
Beriihrungsverarbeitung auch beim Menschen gewonnen werden. Ein hierbei hiufig
untersuchter Parameter ist der kortikale Blutfluss, welcher sich mit Hilfe der
Positronenemmissionstomographie (PET) darstellen ldsst. Auswirkungen selektiver
Aufmerksamkeit in Form einer Zunahme der kortikalen Durchblutung fanden sich in Sl
(Meyer et al., 1991; Burton et al., 1999) und in S2 (Burton et al., 1999). Zusétzliche Bereiche
erhohten Blutflusses wurden im frontalen und parietalen Kortex sowie im anterioren
cinguldren Gyrus und somit in Assoziationsarealen nachgewiesen, welche wahrscheinlich in
die Vermittlung von Aufmerksamkeitseffekten in sensorischen Arealen involviert sind.
Derartige Effekte konnen auch in einer Reduktion des Blutflusses in Bereichen des
somatosensorischen Kortex bestehen, welche nicht eine bestimmte im Fokus der
Aufmerksamkeit stehende Lokalisation repridsentieren (Drevets et al., 1995). Diese
Beobachtung steht mit der Vorstellung in Einklang, dass eine optimierte Signalverarbeitung
durch gezielte Aufmerksamkeit unter anderem auf der Suppression von Hintergrundaktivitét
beruht (Drevets et al., 1995).

Entgegen den meisten mittels elektrophysiologischer Methoden oder funktioneller
Bildgebung gewonnenen Resultaten ermittelten Johansen-Berg et al. in einer fMRI-Studie
mindestens ebenso grole Effekte gezielter Aufmerksamkeit in S1 wie in S2 (Johansen-Berg et
al., 2000).

Aufmerksamkeitseffekte im somatosensorischen Kortex konnen sich auch in einer
Amplitudensteigerung elektrischer bzw. neuromagnetischer Aktivitdt niederschlagen. Mittels
MEG und EEG ldsst sich der Zeitverlauf aufmerksamkeitsinduzierter Verdnderungen
kortikaler ~Aktivitdit in sensorischen Arealen am besten charakterisieren. FEine
aufmerksamkeitsinduzierte Fazilitierung somatosensorisch evozierter Potentiale bzw.
Magnetfelder wurde insbesondere fiir spate S1- (Garcia-Larrea et al., 1991; Maugiere et al.,
1997; Mima et al., 1998; Iguchi et al., 2001; Iguchi et al., 2002) und bilaterale S2-Antworten
(Mima et al., 1998; Hoechstetter et al., 2000) gezeigt. Wéahrend eine von Garcia et al. mittels
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EEG festgestellte rdumlich spezifische Modulation frither S1-Antworten als mogliches
Korrelat zielgerichteter Aufmerksamkeit gewertet wurde, fand sich im Zusammenhang mit
unwillkiirlicher Aufmerksamkeit in verschiedenen Studien vor allem eine Fazilitierung
spaterer Antworten aus S1 (Garcia-Larrea et al., 1991; Maugiere et al., 1997; Mima et al.,
1998). Zusammenfassend ~ wurden also vielfach aufmerksamkeitsassoziierte
Aktivititsmodulationen in somatosensorischen Kortizes nachgewiesen, welche vorrangig

hohere Ebenen der Verarbeitungshierarchie taktiler Information betreffen.

1.7 Aufmerksamkeitseffekte auf die Schmerzverarbeitung

Zahlreiche Studien untersuchten Aufmerksamkeitseffekte auf die Schmerzverarbeitung auf
behavioraler und neurophysiologischer Ebene (Bantick et al., 2002; Brooks et al., 2002; Del
Percio et al., 2006; Petrovic et al., 2000, Tracey et al., 2002).

Auf der Verhaltensabnahme wurde in der Regel eine Abnahme der subjektiv empfundenen
Schmerzintensitdt durch Ablenkung der Testpersonen von einer schmerzhaften Stimulation
verzeichnet (Petrovic et al., 2000; Peyron et al., 1999; Bantick et al., 2002; Del Percio et al.,
2006, Tracey et al., 2002). Ablenkungsbedingungen wurden beispielsweise durch
Fokussierung der Aufmerksamkeit auf eine andere sensorische Modalitédt oder das Losen von
Kognitionsaufgaben geschaffen. In letzterem Fall hat der Schwierigkeitsgrad der gestellten
Aufgabe Einfluss auf das Ausmafl an Schmerzreduktion, in dem Sinne, dass besonders
anspruchsvolle Aufgaben zu einer effektiveren Ablenkung und somit Schmerzreduktion
fiihren (Bantick et al., 2002). Im Umkehrschluss hingegen konnte eine Reihe von Studien
nicht zeigen, dass akute Aufmerksamkeitsfokussierung auf den Schmerz zu einer subjektiven
Schmerzverstarkung fiihrt (Kulkarni et al., 2005; Nakamura et al., 2002; Peyron et al., 1999).
Letztere wurde einzig in einer Studie von Hauck et al. durch eine Zunahme der Wartezeit auf
schmerzhafte Stimuli erzielt (Hauck et al., 2007).

Auf neuronaler Ebene wurden ebenfalls unterschiedliche Aufmerksamkeitseffekte auf die
Schmerzverarbeitung tierexperimentell und mittels funktioneller Bildgebung untersucht.
Einzelzellableitungen an Affen offenbarten eine Abnahme schmerzbezogener Aktivitit im
Hinterhorn des Riickenmarks sowie im medialen Thalamus unter Ablenkungsbedingungen
(Bushnell et al., 1984; Bushnell und Duncan, 1989). Eine Abnahme schmerzinduzierter
Aktivitit in kortikalen und subkortikalen Anteilen des Schmerzsystems durch Ablenkung
wurde mittels fMRI und MEG beim Menschen gezeigt. Von einem solchen Effekt betroffen
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waren der Thalamus, S2 und somatosensorische Assoziationsarcale, die Inselrinde und der
cingulire Kortex (Bantick et al., 2002; Brooks et al., 2002; Petrovic et al., 2000; Qiu et al.,
2004). Neurophysiologische Ablenkungseffekte konnten auch wéhrend der Erwartung
schmerzhafter Reize beobachtet werden. Mittels EEG wiesen Del Percio et al. nach, dass eine
in Erwartung schmerzhafter Reize sonst zu verzeichnende neuronale alpha-Desynchronisation
in frontalen Arealen unter Ablenkungsbedingungen deutlich reduziert ist (Del Percio et al.,
2006). In besonderem Malle abgelenkt von schmerzhaften Reizen sind schlafende Probanden.
Bei ihnen sind die Amplituden spéter laser-evozierter Potentiale (LEP) und Magnetfelder,
welche auf einer peripheren Signalfortleitung in unmyelinisierten C-Fasern beruhen, deutlich
supprimiert (Qiu et al., 2002, Qiu et al., 2004).

Die beschriebenen Ablenkungseffekte werden vermutlich unter anderem durch ein Opioid-
sensitives, Schmerz modulierendes Netzwerk aus frontalem Kortex, Amygdala,
periaquiaduktalem Grau, rostraler ventraler Medulla und dem Hinterhorn des Riickenmarks
vermittelt (Fields et al., 2006). So zeigten fMRI-Studien unter anderem in periaquiduktalem
Grau (Tracey et al., 2002) und orbitofrontalem Kortex (Bantick et al., 2002; Petrovic et al.,
2000) Aktivitdtssteigerungen als mdogliche neurophysiologische Korrelate subjektiver
Schmerzreduktion durch Ablenkung.

Erwartungsgemall geht eine gezielte Aufmerksamkeitsfokussierung auf den Schmerz mit
anderen  neurophysiologischen ~ Phidnomenen einher  als denjenigen  unter
Ablenkungsbedingungen. In den meisten kortikalen Anteilen der pain matrix konnte eine
gesteigerte schmerzinduzierte Aktivierung durch gezielte Aufmerksamkeit gezeigt werden, so
unter anderem in S1 (Kulkarni et al., 2005), S2 (Nakamura et al., 2002; Schoedel et al., 2007)
und inferiorem und posteriorem parietalem Kortex (Kulkarni et al., 2005; Peyron et al., 1999;
Schoedel et al., 2007). Je nachdem, auf welchen Aspekt der Schmerzwahrnehmung die
Aufmerksamkeit gesunder Probanden gelenkt wurde, lieBen sich mittels fMRI
Aktivititssteigerungen in unterschiedlichen schmerzverarbeitenden Arealen verzeichnen
(Kulkarni et al., 2005). Aufmerksamkeitsfokussierung auf die Lokalisation schmerzhafter
Stimuli fiihrte zu gesteigerter Aktivitit im kontralateralen S1 und inferioren parietalen
Kortizes (Kulkarni et al., 2005), also in Komponenten des lateralen Schmerzsystems, welche
mit  diskriminativen  Aspekten der Schmerzwahrnehmung assoziiert sind. In
somatosensorischen Arealen wurde unter Ablenkungsbedingungen indes eine abnehmende
Erregbarkeit beobachtet. Dahingegen kam es durch Lenkung der Aufmerksamkeit auf das mit
Schmerz verbundene Unbehagen zu gesteigerten Antworten im cingléren und orbitofrontalen

Kortex, Amygdala, Hypothalalmus, hinterer Inselrinde und M1 (Kulkarni et al., 2005), in
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Arealen also, welche fiir emotionale Schmerzverarbeitung und endogene Schmerzkontrolle in
nahezu allen Anteilen des schmerzverarbeitenden Systems nachweisen, welche je nach
funktioneller Bedeutung des jeweiligen Areals und Art der Aufmerksamkeitsmodulation
unterschiedlich ausfallen kénnen.

Umgekehrt lassen sich physiologische und behaviorale Effekte von Schmerz auf
Aufmerksamkeit nachweisen. So zeigten Seminowicz und Davies, dass Schmerz neuronale
Aktivitdt in kortikalen Netzwerken beeinflussen kann, die wesentlich zur Vermittlung von
Aufmerksamkeitsprozessen beitragen (Seminowicz und Davies, 2007). Dies ist ein mogliches
physiologisches Korrelat der Beeintrachtigung kognitiver Leistungen durch Schmerz
(Seminowicz und Davies, 2007). Schmerz zieht unwillkiirlich Aufmerksamkeit auf sich, lenkt
von gerade ausgeiibten Tatigkeiten ab und kann nur miithsam unterdriickt bzw. ignoriert
werden. Insbesondere zeigt sich dies bei chronischen Schmerzpatienten mit pathologischer
Schmerzverarbeitung. Individuen mit einem hohen AusmaBl an Angst vor Schmerzreizen
haben insbesondere Schwierigkeiten, nach Applikation schmerzhafter Stimuli ihre
Aufmerksamkeit vom Schmerz zu 16sen (Dehghani et al., 2003). Schon in Erwartung von
Schmerzreizen féllt es Patienten, die sich durch ein katastrophales Denken hinsichtlich
Schmerz auszeichnen, schwer, ihre raumliche und modalititsspezifische Aufmerksamkeit neu
zu orientieren (Van Damme et al., 2004).

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass Schmerz und Aufmerksamkeit eng
miteinander verbunden sind und sich wechselseitig beeinflussen. Als ein mdogliches
physiologisches Korrelat unwillkiirlicher schmerzinduzierter Aufmerksamkeit wurde eine
schmerzinduzierte Fazilitierung kortikaler Beriihrungsverarbeitung gezeigt (Ploner et al.,
2004). Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, dieses Phdnomen auf physiologischer und
behavioraler Ebene ndher zu charakterisieren. Die bearbeiteten Fragestellungen sind zum
einen, wie sich der Zeitverlauf dieses schmerzinduzierten Fazilitierungseffektes darstellt und
zum anderen, ob sich ein Verhaltenskorrelat in Form verdnderter taktiler Reaktionszeiten

nachweisen lasst.
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2 Methoden

2.1 Probanden

An dieser Studie nahmen insgesamt 18 gesunde minnliche Probanden teil. An den zwei
Experimenten der Studie nahmen jeweils 15 Probanden teil, zwolf Probanden wirkten an
beiden Experimenten mit. Bei den Versuchsteilnehmern handelte es sich groBtenteils um
Studenten beziehungsweise Mitarbeiter der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-
Universitiat Diisseldorf. Thr Alter variierte zwischen 21 und 37 Jahren, das mittlere Alter
betrug 27 Jahre. Bei keinem Probanden waren neurologische oder psychiatrische
Erkrankungen in der Vorgeschichte bekannt. Niemand litt an einer akuten Hauterkrankung
oder nahm zum Zeitpunkt der Untersuchung photosensibilisierende Substanzen ein. Alle
Probanden wurden iiber den Ablauf der Messungen informiert und unterzeichneten eine
schriftliche Einverstindniserkldrung. Die Studie erhielt die Zustimmung der Ethik-
Kommission der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf (Studiennummer 2732) und

entsprach der Erkldrung von Helsinki (World Medical Association, 1964).

2.2 Versuchsablauf

2.2.1 Experiment 1

Mittels MEG konnten schmerzinduzierte Verdnderungen der Erregbarkeit in
somatosensorischen Arealen des Gehirns im Sinne einer Fazilitierung nachgewiesen werden
(Ploner et al., 2004). Dieser Effekt sollte in der vorliegenden Arbeit durch zwei Experimente
ndher untersucht werden. Im ersten Experiment wurde mittels MEG der Frage nachgegangen,
wie sich der  Zeitverlauf der schmerzinduzierten  Fazilitierung  kortikaler
Beriihrungsverarbeitung  darstellt. ~ Als  Parameter  kortikaler ~ Erregbarkeit  in
somatosensorischen Arealen ermittelten wir die Amplituden durch Beriihrungsreize evozierter
kortikaler Antworten. Wir untersuchten die Modulation dieser Amplituden durch
verschiedene konditionierende Reize sowie durch Variation des Zeitintervalls zwischen
konditionierendem Stimulus und taktilem Testreiz. Wir verwendeten daher ein

Konditionierungs-Test-Stimulus-Paradigma mit variablem Interstimulus-Intervall. Bei dem
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konditionierenden Stimulus handelte es sich entweder um einen schmerzhaften Laserpuls auf
den rechten Handriicken oder um einen nicht schmerzhaften elektrischen Reiz am rechten
Unterarm nahe dem Handgelenk. Das Interstimulus-Intervall zwischen dem
konditionierenden Stimulus und dem darauf folgenden Testreiz betrug entweder eine halbe,
eine, zwel oder vier Sekunden Der Testreiz war ein taktiler elektrischer Stimulus am rechten
Unterarm. Er war mit dem nicht schmerzhaften konditionierenden Reiz identisch. Einzelne
Testreize folgten im Abstand zwischen fiinf und sieben Sekunden aufeinander. Durch die vier
verschiedenen Interstimulus-Intervalle und zwei unterschiedliche konditionierende Stimuli
ergaben sich acht verschiedene Versuchsbedingungen. Diese wurden in einem Blockdesign
dargeboten. Die Reihenfolge der Blocke war fiir jeden Probanden unterschiedlich. Ein Block
beinhaltete jeweils 80 Reizpaare aus konditionierendem und Testreiz und dauerte ungefahr
acht Minuten. Zusitzlich erfolgte eine dreiminiitige Ruhemessung ohne jegliche Stimulation.
Die reine Messzeit betrug somit insgesamt 67 Minuten. Abbildung 2 zeigt eine schematische

Darstellung des Konditionierungs-Test-Stimulus-Paradigmas.

|SI [0.5s, 1s, 2s, 4s]
CS [Laser vs. Taktil] » | TS [Taktil]

Abbildung 2

Abbildung 2: Experiment 1: Konditionierungs-Test-Stimulus-Paradigma. Nach einem
konditionierenden Reiz, entweder einem schmerzhaften Laserstimulus oder einem taktilen
elektrischen Reiz, folgte im Abstand von 0,5, 1, 2 oder 4 s ein taktiler Testreiz. CS:
Konditionierender Stimulus, TS: Teststimulus, ISI: Interstimulus-Intervall.

Der Proband sollte wihrend der Messungen moglichst ruhig und entspannt unter dem Helm
des MEG-Gerites sitzen und die Augen geschlossen halten. Holzkisten zu beiden Seiten des
Sitzes dienten dem Probanden als Armablage. Wéihrend der Messdurchgdnge mit
schmerzhaften konditionierenden Reizen befand sich neben dem Probanden eine weitere
Person zur Fithrung des Laser-Handstiicks im abgeschirmten Messraum. Uber einen Video-
Monitor im Kontrollraum konnte der Versuchsleiter jederzeit das Innere des Messraumes
sehen. Zudem bestand iiber Mikrofon und Lautsprecher Sprechkontakt in beide Richtungen.
Nach den Messungen wurde der Proband gebeten, die laserinduzierte Schmerzintensitét
anhand einer Skala zwischen null (= kein Schmerz) und zehn (= stérkster tolerabler Schmerz)

zu bewerten.
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2.2.2 Experiment 2

Das zweite Experiment diente dem Zweck, ein mogliches Verhaltenskorrelat
schmerzinduzierter kortikaler Erregbarkeitsverdnderungen im somatosensorischen System zu
untersuchen. Wir ermittelten daher einfache Reaktionszeiten auf Beriihrungsreize unter dem
Einfluss vorangehender Schmerzreize und verglichen die Effekte schmerzhafter mit denen
verschiedener nicht schmerzhafter konditionierender Reize. Wir verwendeten somit abermals
ein Konditionierungs-Teststimulus-Paradigma. Das Interstimulus-Intervall betrug diesmal
randomisiert zwischen einer halben und einer Sekunde. Fiir dieses Zeitintervall hatte das erste
Experiment die groBten Unterschiede zwischen den physiologischen Effekten schmerzhafter
und nicht schmerzhafter konditionierender Reize ergeben. Insgesamt fiihrten wir vier
verschiedene Versuchsbedingungen durch, die sich hinsichtlich des konditionierenden
Stimulus unterschieden. Die verwendeten konditionierenden Reize waren ein schmerzhafter
Laserpuls auf den rechten Handriicken, ein taktiler elektrischer Stimulus am rechten
Zeigefinger oder ein akustisches Signal. Die vierte Kondition umfasste ausschlielich
Testreize ohne vorangehenden konditionierenden Stimulus. Der taktile Testreiz war gleicher
Art wie der des ersten Experiments. Das Intervall zwischen einzelnen Testreizen betrug erneut
zwischen fiinf und sieben Sekunden. Untersucht wurde diesmal die Reaktionszeit auf den
Teststimulus. Die Reaktion bestand in einem Anheben des ausgestreckten auf einer Unterlage
liegenden linken Zeigefingers und wurde mittels einer Lichtschranke registriert. Auch das
zweite Experiment wurde in einem Blockdesign durchgefiihrt. Jede der vier
Versuchsbedingungen wurde in drei Blocken mit jeweils 20 Testreizen prisentiert. Die
Reihenfolge der Blocke variierte zwischen den Probanden. Abbildung 3 zeigt schematisch das

in Experiment 2 angewandte Konditionierungs-Test-Stimulus-Paradigma.

Laser ISI [0.5-1s]

Taktil
CS Akustisch

@

TS [Taktil] | — | Reaktion [Fingerlift]

v

Abbildung 3

Abbildung 3: Experiment 2: Konditionierungs-Test-Stimulus-Paradigma. Nach einem
konditionierenden Reiz - einem schmerzhaften Laserstimulus, einem taktilen elektrischen
Reiz, oder einem akustischen Signal - folgte im Abstand von 0,5 bis 1 s ein taktiler Testreiz. In
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der Kontrollbedingung wurden nur Testreize ohne vorangegangenen konditionierenden Reiz
dargeboten. Die Reaktion bestand in einem Fingerlift. CS: Konditionierender Stimulus, TS:
Teststimulus, ISI: Interstimulus-Intervall.

2.3 Kutane Laserstimulation

Zur neurophysiologischen Untersuchung der peripheren Schmerzleitung sowie der zentralen
Schmerzverarbeitung wird in Forschung und Klinik die kutane Laserstimulation angewandt
(Bromm und Lorenz, 1998). Durch kurze Laserpulse von wenigen Millisekunden Dauer
werden selektiv die nozizeptiven Ad- und C-Fasern stimuliert, die schneller leitenden Ap-
Fasern des beriihrungverarbeitenden Systems werden nicht stimuliert (Bromm und Treede,
1984). Die kutane Laserstimulation ermoglicht so die selektive Aktivierung des nozizeptiven
Systems ohne eine gleichzeitige Aktivierung des taktilen Systems. Die Laserstimuli erhéhen
die Hauttemperatur dabei duflerst schnell, das Temperaturmaximum wird, je nachdem, ob ein
Thulium-, CO,- oder Argon-Laser verwendet wird, nach 2 ms, 20 ms bzw. 200 ms erreicht
(Bromm und Lorenz, 1998). Dieser schnelle Temperaturanstieg fiihrt zu einer
hochsynchronen Aktiverung nozizeptiver Afferenzen, so dass zeitlich scharf abgrenzbare
evozierte kortikale Antworten ausgeldst werden konnen (Bromm und Treede, 1984).

In der vorliegenden Studie wurde ein Thulium-YAG-Laser (Carl Baasel Lasertechnik,
Starnberg) benutzt. Der Strahldurchmesser des Gerites betrdgt 6 mm, die Pulsdauer 1 ms. Der
Thulium-YAG-Laser sendet Strahlen mit einer Wellenldnge von 2 pum, also nahe dem
Infrarotbereich, aus. Diese Strahlen haben in menschlicher Haut eine Eindringtiefe von 360
um und kénnen Nozizeptoren direkt aktivieren. Subkutanes Gewebe hingegen wird durch den
Thulium-YAG-Laser nicht erhitzt (Spiegel et al., 1999). Das Lasergerit befand sich im
Kontrollraum auBlerhalb der abgeschirmten Messkammer. Die Laserstrahlen wurden iiber ein
Glasfaserkabel in den Messraum geleitet. Uber ein Handstiick erfolgte die
Stimulusapplikation auf den rechten Handriicken im Versorgungsgebiet des Nervus radialis.
Das Handstilick wurde dabei in einem Abstand von etwa zwei Zentimetern senkrecht iiber den
Handriicken des Probanden gefiihrt. Der Ort der Stimulation wurde zwischen den einzelnen
Reizen leicht variiert um Sensibilisierung und Habituation der freien Nervenendigungen zu
verhindern und das Risiko lokaler Hautreaktionen zu minimieren. Vor Beginn der Messungen
wurde fiir jeden Probanden iiber Laserpulse ansteigender Intensitit die Schmerzschwelle am
Ort der Reizapplikation bestimmt. Die auf diesem Weg ermittelte Schmerzschwelle betrug in
beiden Experimenten zwischen 150 und 300 mlJ. Die letztlich verwendete Intensitdt der

schmerzhaften Laserstimulation betrug im ersten Experiment zwischen 350 und 450 mJ und
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im zweiten Experiment zwischen 360 und 600 mJ. Im zweiten Experiment kamen insgesamt
etwas hohere Laserintensititen zur Anwendung, um die Konsistenz der schmerzhaften
konditionierenden Reize zu erhohen. Die durch die Laserpulse ausgeloste

Schmerzempfindung dhnelte jeweils kurzen Nadelpieksen.

2.4 Elektrische Stimulation

Zur Aktivierung der taktilen Afferenzen wurde ein Grass S88-Stimulator verwendet Es
handelte sich hierbei um elektrische Rechteckpulse mit einer Dauer von 0,3 ms. Die
eingestellte Spannung variierte je nach Proband zwischen 15 und 35 Volt. Die Reizintensitdt
entsprach dem Doppelten bis Dreifachen der zuvor iiber Stimuli ansteigender Intensitdt
ermittelten individuellen Wahrnehmungsschwelle. Hierdurch wurden deutlich spiirbare,
jedoch nicht schmerzhafte Sensationen ausgelost. Die elektrischen Stimuli wurden mittels
zweier selbstklebender Elektroden von Neuroline® am rechten Unterarm appliziert. Die
Elektroden wurden radialseitig drei Querfinger proximal des Handgelenks aufgeklebt. Auf
diese Weise erfolgte eine Stimulation des Ramus superficialis des Nervus radialis. Beim
zweiten Experiment verwendeten wir fiir die Darbietung der taktilen konditionierenden Reize
zwel Ringelektroden, welche am Zeigefinger des Probanden befestigt wurden, um eine klare
Unterscheidbarkeit zwischen Konditionierungs- und Teststimulus zu gewéhrleisten. Dies war
eine notwenige Voraussetzung flir die Erstellung eines einfachen Reaktionszeitparadigmas,
welches nicht durch eine zusdtzliche Unterscheidungsaufgabe erschwert werden sollte. Die
Spannung der taktilen konditionierenden Reize im zweiten Experiment betrug je nach
Proband zwischen 6,5 und 16 Volt. Die Reizintensitit lag auch hierbei deutlich iiber der
Wahrnehmungsschwelle. Ebenso wie durch die taktilen Stimuli am Unterarm wurden durch

die Reize am Zeigefinger deutlich spiirbare, jedoch nicht schmerzhafte Sensationen ausgeldst.

2.5 Magnetenzephalographie

Die Magnetenzephalographie (MEG) gehort zu den funktionell bildgebenden Verfahren, mit
denen die Funktionsweise des menschlichen Gehirns auf nicht invasivem Wege untersucht
werden kann (Hémaildinen et al., 1993; Hari, 1993). Sie beruht auf einer Messung von
Magnetfeldern, die durch elektrische Aktivitit von Nervenzellen des Gehirns entstehen. Die

hohe zeitliche und rdumliche Auflosung der MEG ermdglicht eine zeitgenaue Analyse
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physiologischer wie pathologischer neuronaler Verarbeitungsprozesse in verschiedenen
Funktionssystemen des zentralen Nervensystems.

Die im MEG gemessenen Magnetfelder basieren vor allem auf intrazelluldren lonenstromen
in den apikalen Dendriten der Pyramidenzellen, welche durch postsynaptische Potentiale
hervorgerufen werden. Die GroBenordnung solcher Magnetfelder ist ungefihr 50-500
Femtotesla (I Femtotesla = 107 Tesla). Verglichen hiermit sind die Magnetfelder
potenzieller Storquellen wie Stromleitungen, Autos oder Aufziige um sechs Zehnerpotenzen
und das Erdmagnetfeld sogar um acht GroBenordnungen stirker. Daher werden MEG-
Messungen in einem speziell durch Aluminium und p-Metall abgeschirmten Messraum
durchgefiihrt. Langsam verdnderliche externe Storfelder konnen zusitzlich durch aktive
Spulen kompensiert werden.

Die Sensoren des MEG-Gerdtes bestehen aus Nachweisspulen und so genannten
Superconducting Quantum Interference Devices (SQUIDs). Sie werden mittels fliissigen
Heliums auf eine Temperatur von -269 °C gekiihlt und arbeiten dadurch supraleitend. Dies ist
fiir die Detektion der sehr kleinen Magnetfelder erforderlich (Lounasmaa, 1974). Als
Supraleitung bezeichnet man einen Zustand von Metallen, bei dem der elektrische Widerstand
aufgehoben ist. Dieser Zustand tritt bei Temperaturen nahe dem absoluten Nullpunkt (-273 °C
bzw. 0 Kelvin) auf.

Die Nachweisspulen im verwendeten Messsystem sind planare Gradiometer erster Ordnung,
die das magnetische Signal zum supraleitenden Sensor (SQUID) leiten. Dabei handelt es sich
um eine supraleitende Spule, die durch zwei so genannte ,,Josephson Junctions* unterbrochen
st (Josephson, 1962). Die Gradiometer sind jeweils paarig angeordnet, wobei ein Sensor
longitudinale und der andere latitudinale Magnetfelder messen kann. Tangentiale Quellen des
fissuralen Kortex werden somit optimal detektiert, wobei das gemessene Signal direkt iiber
einer tangentialen dipolaren Quelle maximal ist.

Die Sensoren befinden sich in einem hohenverstellbaren Helm, unter dem der Proband
wéhrend der Messung sitzt. Fast der gesamte Kopf des Probanden wird dabei durch den
Sensorenhelm umschlossen. Unter optimalen Bedingungen liegt die rdumliche Auflosung
magnetenzephalographischer Messungen im Bereich von wenigen Millimetern (Hari et al.,
1988). Thre zeitliche Auflosung liegt im Millisekundenbereich. Somit werden Anderungen
von Magnetfeldern in einem zeitlichen Rahmen registriert, in dem sich neuronale
Informationsverarbeitungsprozesse im Gehirn abspielen. Die MEG ergénzt somit Verfahren
wie die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) oder die Positronen-Emissions-

Tomographie (PET), die bei hoher rdumlicher Auflosung eine geringere zeitliche Auflosung
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aufweisen. Gegeniiber der Elektroenzephalographie (EEG) bietet die MEG den Vorteil, dass
die  neuromagnetischen  Signale  referenzfrei  gemessen und  nicht  durch
Leitfahigkeitsunterschiede zwischen Schiadelknochen, Liquor und anderen Geweben verzerrt
werden. Daher sind aktivierte Hirnareale im MEG genauer lokalisierbar als im EEG.

In dieser Arbeit wurde ein 122-Kanal Ganzkopf MEG-System verwendet (Neuromag-122"™)
(Ahonen et al., 1993). Das Gerit ist in der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-

Universitét installiert.

Abbildung 4

Abbildung 4: Schematische Darstellung des MEG-Systems. Der Proband sitzt unter einem
Sensorenhelm, welcher einen Behdlter mit fliissigem Helium zur Kiihlung der Sensoren
beinhaltet. Die Hohe des Helms wird so eingestellt, dass dieser dem Kopf des Probanden
aufliegt, wobei die Sicht nach vorne frei bleibt. Oben rechts sind verschiedene
Nachweisspulen dargestellt. a. Magnetometer. b. Axiales Gradiometer. c. Planares
Gradiometer.

Durch Présentation externer Stimuli konnen hervorgerufene neuronale Reaktionen mittels
MEG untersucht werden. Eine hédufige Reizwiederholung ermoglicht die Mittelung der
Messsignale in zeitlichem Bezug zum dargebotenen Reiz (averaging). Auf diesem Wege lasst
sich das Signal-Rausch-Verhiltnis deutlich verbessern, da nicht mit dem Stimulus im
Zusammenhang stehende Signalanteile abgeschwécht werden.

In der aktuellen Studie wurden die neuromagnetischen Signale mit einer Abtastrate von 483
Hz und einem Bandpassfilter von 1-120 Hz digitalisiert und aufgezeichnet. Ein vertikales
Elektrookulogramm (EOG) zur Detektion von Lidschligen und Augenbewegungen wurde
ebenfalls mit 483 Hz digitalisiert. Gleiches gilt fiir das Signal zweier Elektroden zur Messung
der Elektrodermalen Aktivitit (EDA), die in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht weiter
ausgewertet wurde.

Die neuromagnetischen Signale wurden bereits wihrend der Messung in einem Zeitfenster

von 100 ms vor bis 300 ms nach Beginn des taktilen Teststimulus gemittelt. Einzelne
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Epochen mit Augenbewegungsartefakten wurden dabei verworfen. Pro Messdurchgang

wurden etwa 80 Epochen in die Mittelung einbezogen.

2.5.1 Auswertung evozierter Hirnaktivitét

Findet widhrend der Messung eine externe Stimulation statt, so konnen die hierdurch
evozierten Verarbeitungsprozesse im Gehirn analysiert werden. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass verschiedene neuronale Aktivierungsmuster dasselbe neuromagnetische
Feld produzieren konnen. Das sogenannte inverse Problem, d. h. die Berechnung der Quellen
aus den gemessenen Magnetfeldern, ist daher nicht eindeutig 16sbar. Durch Erstellung
sogenannter ,.boundary element Modelle* (BEM) ergibt sich jedoch eine Einschrinkung der
Losungsmoglichkeiten des inversen Problems. BEMs sind Modelle zur Beschreibung des
Kopfes als Volumenleiter, welche die Form der Kortexoberfliche jedes individuellen
Probanden beriicksichtigen.

Eine bewdhrte Methode zur Lokalisierung aktivierter Hirnareale ist die Erstellung von
Dipolmodellen (Haméldinen et al., 1993). Anhand solcher Dipolmodelle konnen nicht nur die
an einer Reizantwort beteiligten Hirnareale identifiziert, sondern auch die Zeitverldufe ihrer
Aktivierung ermittelt werden.

Die gemessenen Reizantworten werden erst gemittelt und anschlieBend eine Nulllinie
definiert. Hierzu berechnet man den mittleren Amplitudenwert innerhalb eines festgelegten
Zeitintervalls vor Stimulusbeginn. Wir verwendeten hierzu ein Zeitintervall zwischen 100 und
10 ms vor Stimulusbeginn. Die Amplitudenwerte der folgenden evozierten Antworten werden
zu dieser Nulllinie in Bezug gesetzt. Um zunichst einen Eindruck der globalen Testreiz-
evozierten neuromagnetischen Antworten zu gewinnen, betrachtet man nun die von der
Gesamtheit aller MEG-Sensoren registrierte Magnetfeldverteilung und deren Entwicklung
wihrend des gemittelten Zeitintervalls. Hierbei finden sich in der Regel rdumlich und zeitlich
begrenzte bipolare Verteilungsmuster, welche Hinweise auf die Lokalisation cerebraler
Stromquellen geben. Man sucht sich dann ein solches bipolares Verteilungsmuster aus und
trifft eine Auswahl der an der Detektion dieses Musters beteiligten MEG-Sensoren. Im
ndchsten Schritt kann dann ein Dipol (equivalent current dipol, ECD) berechnet werden,
dessen Magnetfeld moglichst gut mit der von den ausgewédhlten Sensoren gemessenen
bipolaren Feldverteilung {ibereinstimmt. Die Berechnung eines Magnetfeldes aus einer
bekannten Quelle bezeichnet man als Vorwirtsproblem. Durch den berechneten ECD wird

das Zentrum der neuronalen Aktivitit dargestellt. Er ist gekennzeichnet durch seine
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Koordinaten im Raum (x,y,z), seine Stirke und seine Orientierung, welche die Richtung des
intrazelluldren Stromflusses widerspiegelt (Hari, 1993). Die Stirke des ECD héngt von der
entsprechenden Nervenzellaktivitit und deren Entfernung zu den MEG-Sensoren ab. Sie
erlaubt keine eindeutigen Schlussfolgerungen hinsichtlich der GroBe des aktivierten
Hirnareals. Bei konstant gehaltener Orientierung und Lokalisation ldsst sich der Zeitverlauf
der Dipolaktivierung ermitteln. Hierzu wir die Stirke des ECD mit der Zeit so variiert, dass
der Zeitverlauf des resultierenden Magnetfeldes weitestgehend dem des tatsdchlich
gemessenen Signals entspricht. Mit der so genannten ,,goodness of fit*“ bezeichnet man den
prozentualen Anteil des gemessenen Signals, der sich durch den Dipol erkldren lésst. Sie ist
ein Giitekriterium zur Beurteilung von Dipolmodellen.

In der Regel erfordert es Multidipol-Modelle, also eine Kombination mehrerer ECDs, um
evozierte Antworten hinreichend erkldren zu konnen. Die Vorgehensweise bei der
Berechnung weiterer ECDs entspricht prinzipiell jedes Mal der oben beschriebenen.

Die Identifikation von Stromquellen, welche nur in geringem Mal3e aktiv sind, kann dadurch
erleichert werden, dass die Magnetfelder bereits errechneter ECDs aus der globalen
Magnetfeldverteilung herausprojiziert werden. Einzelne Dipole kdnnen gleichzeitig oder iiber
verschiedene Zeitraume hinweg aktiv sein. Im Falle einer gleichzeitigen Aktivierung mehrerer
Dipole ist es wichtig, auf deren Unabhangigkeit zu achten. Werden nédmlich durch zwei oder
mehrere ECDs sehr dhnliche Magnetfeldverteilungen erzeugt, so fiihrt dies zu artifiziellen
Interaktionen zwischen den jeweiligen Dipolen. Dipol-Modelle welche anhand mehrerer
unabhingiger ECDs das gemessene magnetische Signal hinreichend erklédren, liefern ein
zuverldssiges Abbild der rdumlichen und zeitlichen Abfolge Testreiz-evozierter kortikaler

Antworten.
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2.5.2 Anatomische Quellenlokalisation

Um die anatomische Lokalisation der ermittelten Quellen bestimmen zu kénnen, bendtigt man
von jedem Probanden ein anatomisches Magnetresonanztomogramm (MRT) des Kopfes. Mit
einem Kernspintomographen vom Typ Siemens Magnetom 1,5T® wurden zu diesem Zweck
jeweils T1-gewichtete Aufnahmen mit einer sagittalen Schichtdicke von 1mm angefertigt. Die
Quellenlokalisation im individuellen Gehirn wird letztlich iiber eine Angleichung der
Koordinatensysteme von MRT und MEG-Signalen erzielt. Als anatomische Landmarken
verwendet man zu diesem Zweck das Nasion sowie den rechten und linken praaurikuléren
Punkt. Diese drei Referenzpunkte, welche sich im MRT gut abgrenzen lassen, wurden bei
jedem Probanden mittels eines 3D-Digitizers (Polhemus Fasttrak™) ausgemessen.

Zudem befestigten wir vier Spulen am Kopf des Probanden, und zwar zu beiden Seiten
jeweils eine moglichst weit kranial hinter die Ohrmuschel und eine auf die Stirn direkt
unterhalb des Haaransatzes. Die Position dieser Spulen wurde ebenfalls mit Hilfe des 3D-
Digitizers digitalisiert. Vor jeder Messung wurde kurzzeitig ein nicht splirbarer Strom an die
Spulen angelegt, so dass sie durch das MEG-System lokalisiert werden konnten.
AnschlieBend wurden die vorab digitalisierten und die mittels MEG gemessenen Positionen
der vier Spulen automatisch iiberlagert. SchlieBlich konnte das Koordinatensystem der MEG-
Signale anhand der anatomischen Landmarken im Gehirn des jeweiligen Probanden

positioniert werden.

2.5.3 Auswertung der Testreiz-evozierten kortikalen Antworten

Die evozierten Antworten wurden mit 120 Hz tiefpass gefiltert. Als Nulllinie verwendeten wir
die mittlere Amplitude der Messsignale 100 ms bis 10 ms vor Beginn des Teststimulus. Die
folgenden Testreiz-evozierten kortikalen Antworten wurden in Relation zu dieser Nulllinie
ausgemessen.

Die Auswertung der gemessenen neuromagnetischen Signale erfolgte auf zwei verschiedenen
Ebenen. Zunichst berechneten wir die globalen Testreiz-evozierten kortikalen Antworten. Ein
quantitatives Mal} hierfiir ist die so genannte ,,global field power* (gfp). Hierunter versteht
man die Summe der rektifizierten Signale aller MEG-Sensoren. In einem zweiten
Arbeitsschritt wurden die Testreiz-evozierten kortikalen Antworten auf lokaler Ebene

ausgewertet. Bei allen Probanden wurde die Testreiz-evozierte Hirnaktivitit mit Hilfe eines
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Vier-Dipol-Modells lokalisiert, dessen Komponenten auch in vorangegangenen MEG-Studien
diec wesentlichen Quellen somatosensorisch evozierter kortikaler Antworten darstellten
(Maugiere et al., 1997, Hari und Forss, 1999, Ploner et al., 2000). Sowohl auf globaler als
auch auf lokaler Ebene wurden die mittleren Amplituden der Testreiz-evozierten Antworten
in zwei verschiedenen Zeitfenstern bestimmt. Ein frithes Zeitfenster lag zwischen 15 und
40 ms und ein spites Zeitfenster zwischen 50 und 150 ms nach Beginn des Teststimulus.
Frithere Studien hatten gezeigt, dass die Quellen somatosensorisch evozierter kortikaler
Antworten innerhalb dieser Zeitrdume maximal aktiv sind (Allison et al., 1989a, b; Maugiere
et al., 1997; Ploner et al., 2000; Wood et al., 1985). In beiden Zeitfenstern untersuchten wir
die Effekte des Interstimulus-Intervalls und der Modalitét des konditionierenden Stimulus auf
die mittleren Amplituden der kortikalen Antworten. Die Antworten auf den taktilen,
konditionierenden Reiz bei einem Interstimulus-Intervall von 0,5 s dienten als Kontrollwert.
Dieser Stimulus war zum einen mit dem Testreiz identisch, zum anderen betrug der
Zeitabstand zu vorangegangenen Stimuli bei diesem Interstimulus-Intervall zwischen 4,5 und

6,5 Sekunden.

2.5.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte fiir globale und lokale kortikale Antworten nach dem
gleichen Schema.

Zum einen wurde der Einfluss des Interstimulus-Intervalls auf die mittleren Amplituden der
Testreiz-evozierten Antworten analysiert. Hierbei wurden die Ergebnisse der vier
verschiedenen Interstimulus-Intervall-Bedingungen mittels Friedman-Test untereinander
verglichen, und zwar gesondert fiir beide Modalitdten des konditionierenden Stimulus sowie
fiir frithes (15-40 ms) und spites (50-150 ms) Zeitfenster. Der Friedman-Test ist ein
parameterfreies Verfahren der Varianzanalyse. Solche Testverfahren setzen keine
Normalverteilung voraus und konnen auch bei ordinalskalierten Daten angewandt werden.
Der Friedman-Test fiihrt eine einfaktorielle Varianzanalyse durch, um zu priifen, ob die
untersuchten Faktorstufen systematische Unterschiede aufweisen. Wie auch bei allen weiteren
Tests legten wir ein a-Fehlerniveau von 0,05 zugrunde.

Zum anderen untersuchten wir den Effekt der Modalitit des konditionierenden Stimulus.
Hierbei verglichen wir die Amplituden der Testreiz-evozierten Antworten nach
vorangegangenem konditionierenden Stimulus mit den Resultaten der Kontrollbedingung.

Dies geschah erneut getrennt nach der Modalitdt des konditionierenden Stimulus in beiden
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Zeitfenstern. Bestand kein signifikanter Einfluss des Interstimulus-Intervalls, so fassten wir
die Ergebnisse der vier verschiedenen Interstimulus-Intervall-Bedingungen fiir jeden
Probanden zu einem Mittelwert zusammen. Die resultierenden Mittelwerte wurden dann
durch einen Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon mit den Ergebnissen der Kontrollbedingung
verglichen. Auch bei diesem Test handelt es sich um ein parameterfreies Verfahren. Im Falle
eines signifikanten Interstimulus-Intervall-Effektes verglichen wir die Ergebnisse der
verschiedenen Konditionen einzeln mittels Vorzeichenrangtest mit der Kontrollbedingung.
Bei gleichzeitiger Durchfiihrung mehrerer Vorzeichenrangtests passten wir das
Signifikanzniveau iiber eine so genannte sequentielle Bonferroni-Korrektur der Anzahl der
simultanen Tests an, um die Auftretenswahrscheinlichkeit eines a-Fehlers, also des irrigen

Verwerfens einer eigentlich richtigen Nullhypothese, zu minimieren.

2.6 Reaktionszeiten

Einfache Reaktionszeitaufgaben stellen eine Moglichkeit dar, physiologische
Signalverarbeitungsprozesse auf der Verhaltensebene zu untersuchen. Beobachtete
Reaktionszeiten auf externe Stimuli lassen sich in eine Serie aufeinander folgender Zeiten,
verschiedenen physiologischen Arbeitsschritten entsprechend, unterteilen (Donders, 1969). Je
nach Studie wurden in den meisten Féllen mittlere Reaktionszeiten auf Beriihrungsreize
zwischen etwa 150 und 400 ms registriert (Angel, 1969; Boulter, 1977; Bradshaw et al., 1992;
Butter et al., 1989; Diederich und Colonius, 2004; Forster et al., 2002; Hasbroucq und Guiard,
1992; Peters, 1983, Tassinari und Berlucchi, 1995).

Unterschiede ergeben sich durch verschiedene Einflussfaktoren, welche sich auf
unterschiedliche Stufen der taktilen Reizverarbeitung auswirken. Zunédchst sind die
physikalischen FEigenschaften des Teststimulus von Bedeutung. Effekte auf die
Geschwindigkeit und Variabilitdt von Verhaltensantworten ergeben sich beispielsweise durch
die Intensitit und Dauer applizierter Stimuli (Nissen, 1977; Angel, 1969; Diederich und
Colonius, 2004; Hasbroucq und Guiard, 1992; Green und Luce, 1971, response times; Raab,
1962; Gregg und Brogden, 1950; Kelling und Halpern, 1983), ferner durch deren zeitliche
Abfolge und intermodale Interaktionen (Bernstein et al., 1973;Forster et al., 2002; Diederich
und Colonius, 2004). Ebenfalls groBen Einfluss auf taktile Reaktionszeiten haben
Aufmerksamkeitseffekte, verschiedene Stimulusmerkmale wie Lokalisation (Butter et al.,
1989; Lloyd, 1999; Spence und McGlone, 2001), Modalitit (Boulter, 1977; Spence et al.,

2001; Turatto et al., 2004), Stimulationszeitpunkt und -wahrscheinlichkeit (Karlin, 1959;
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McAdam et al., 1969; Sanders, 1972; Naitinen und Merisalo, 1977) betreffend. Aullerdem zu
beachten ist, dass physikalische und attentionale Effekte auch beziiglich der motorischen
Antwort zu unterschiedlichen Ergebnissen im Rahmen einfacher Reaktionszeitaufgaben
beitragen (Bradshaw et al., 1983; Pierson-Savage et al., 1988; Rorden et al., 2002; Peters,
1983; Spence et al., 2001; Luce, 1986).

2.6.1 Auswertung der Reaktionszeiten

Die Reaktionen auf die taktilen Testreize wurden mit Hilfe einer Lichtschranke registriert.
Der erste Block jeder Versuchsbedingung diente der Ubung und wurde fiir die Auswertung
nicht beriicksichtigt. Wir fassten die Reaktionszeiten der Blocke zwei und drei jeder
Versuchsbedingung zusammen. Reaktionszeiten unter 100 ms wurden dabei als vorschnelle

Antworten verworfen. Ebenso wurden Reaktionszeiten {iber 800 ms nicht gewertet.

2.6.2 Statistische Analyse

Auf Probandenebene berechneten wir Mittelwert und Standardabweichung der
Reaktionszeiten flir die vier verschiedenen Konditionen. Zusétzlich wurden die
Reaktionszeiten getrennt nach Kondition anhand des Medianwertes in eine schnellere und
eine langsamere Halfte unterteilt. Hierdurch wurde ein separater Vergleich der jeweils
schnelleren Reaktionszeiten ermdglicht, welcher von den deutlichen Streuungsunterschieden
zwischen den Resultaten der verschiedenen Versuchsbedingungen weitgehend unbeeinflusst
war. Auf Gruppenebene verglichen wir die Ergebnisse der verschiedenen Konditionen mittels
Vorzeichenrangtests untereinander. Dies geschah zum einen bezogen auf alle Reaktionszeiten
und zum anderen gesondert fiir die schnellere und die langsamere Hélfte der Reaktionszeiten.

Das Signifikanzniveau wurde jeweils iiber eine sequentielle Bonferroni-Korrektur angepasst.
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3.1 Experiment 1

Die elektrische Stimulation taktiler Afferenzen am rechten Unterarm rief bei allen Probanden
deutlich spiirbare, jedoch nicht-schmerzhafte Sensationen hervor. Die kutanen Laserpulse am
rechten Handriicken fiihrten bei allen Probanden zu leicht schmerzhaften, Nadelpieksen
dhnelnde Sensationen. Die laserinduzierte Schmerzintensitit wurde auf einer Skala von null
(= kein Schmerz) bis zehn (= starkster tolerabler Schmerz) durchschnittlich mit 3,9 bewertet.

Die Standardabweichung lag bei 1,6.

3.1.1 Globale Testreiz-evozierte kortikale Antworten

Im ersten Experiment ermittelten wir die Amplituden kortikaler Antworten auf taktile
Testreize. Wir untersuchten die Modulation der Amplituden durch schmerzhafte und nicht
schmerzhafte konditionierende Reize sowie durch Variation des Zeitintervalls zwischen
konditionierendem Reiz und Teststimulus. Die Amplituden der Testreize-evozierten
kortikalen Antworten wurden in zwei Zeitfenstern analysiert, einem frithen zwischen 15 und
40 ms und einem spéten zwischen 50 und 150 ms nach Beginn des Teststimulus. In einem
ersten Schritt untersuchten wir Effekte auf globaler Ebene, d.h. die Signale aller MEG-Kanile
betreffend. In einem zweiten Schritt lokalisierten wir die Testreiz-evozierten kortikalen
Antworten und analysierten die Amplituden lokaler Testreiz-evozierter Antworten unter den
verschiedenen Versuchsbedingungen.

Die globale Starke der Testreiz-evozierten neuromagnetischen Aktivitdt wurde in Form der so
genannten global field power ermittelt, bei der es sich um die Summe der rektifizierten
Signale aller 122 MEG-Sensoren handelt. Abbildung 5 zeigt schematisch die Anordnung der
MEG-Kandle von oben. Die beiden Kurvendiagramme stellen die globalen Testreiz-
evozierten neuromagnetischen Antworten eines Einzelprobanden unter den verschiedenen
Versuchsbedingungen dar. Das linke Schaubild zeigt die Effekte taktiler und das rechte die
Auswirkungen schmerzhafter konditionierender Reize. Der Teststimuls ist jeweils durch eine
senkrechte Linie gekennzeichnet. Die schwarzen Kurven repriasentieren den Zeitverlauf der

globalen Testreiz-evozierten kortikalen — Aktivitdit wunter der Kontrollbedingung.
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Demgegeniiber sind die Zeitverldufe der global field power nach vorangehenden
konditionierenden Reizen farblich kodiert, und zwar in den Farben rot, blau, griin und gelb fiir
die Interstimulus-Intervalle 0,5, 1, 2, bzw. 4 Sekunden. Man erkennt in der Abbildung die
deutlich stirkere Aktivitdt nach vorangegangenen schmerzhaften konditionierenden Reizen

verglichen mit der Kontroll- sowie den taktilen Konditionierungsbedingungen.

taktile schmerzhafte
konditionierende konditionierende
Reize Reize
CS-TS-Intervall
[Sek.]
kein CS ——

0.5 —_—

1 —

2 —

Abbildung 5

Abbildung 5: Effekte taktiler und schmerzhafter konditionierender Reize auf globale
Testreiz-evozierte neuromagnetische Antworten eines Einzelprobanden. Zeitverldufe der
global field power (single subject). Die unterschiedlichen Interstimulus-Intervalle sind
farblich kodiert. CS, konditionierender Stimulus; TS, Teststimulus. Das untere Schema zeigt
die Anordnung der MEG-Kandle von oben. Die grauen Kdstchen stellen die bei der
Signalauswertung getroffene Auswahl an Kanalpaaren dar - im Falle der global field power
sind dies alle Kanalpaare. CS, konditionierender Stimulus, TS, Teststimulus.

Abbildung 64 zeigt die iiber alle Probanden gemittelten Zeitverldufe der global field power
unter den verschiedenen Versuchsbedingungen. Das linke Schaubild zeigt erneut die Effekte
taktiler und das rechte die Auswirkungen schmerzhafter konditionierender Reize. Man
erkennt jeweils eine Abfolge kortikaler Antworten mit Aktivititsmaxima ca. 30 ms, 70 ms
und 110 ms nach Beginn des taktilen Teststimulus. Grau hinterlegt sind die von uns

analysierten Zeitfenster. Die farbliche Kodierung der verschiedenen Versuchsbedingungen
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entspricht der der vorangegangenen Abbildung. Auch hier verrdt ein erster Blick auf die
beiden Diagramme, dass konditionierende Reize die Amplituden der globalen Testreiz-
evozierten kortikalen Antworten beeinflussen, wobei je nach Modalitit des konditionierenden
Stimulus und Interstimulus-Intervall Unterschiede bestehen.

Wie die linke Hilfte der Abbildung 6 zeigt, gehen taktile konditionierende Reize mit einer
Amplitudenreduktion globaler Testreiz-evozierter neuromagnetischer Aktivitit einher. Die
Betrachtung der grau hinterlegten Bereiche ldsst erahnen, dass die Reduktion der Amplituden
sowohl zwischen 15 und 40 als auch zwischen 50 und 150 ms nach Beginn des Teststimulus
auftritt. Vergleicht man die unterschiedlich gefarbten Kurven, so erkennt man, dass das
AusmaBl  der Amplitudenreduktion mit zunehmendem  Zeitintervall zwischen
konditionierendem Reiz und Teststimulus abnimmt. Schmerzhafte konditionierende Reize
modulieren die Amplituden der global field power in einer anderen Weise, wie das rechte
Schaubild verdeutlicht. Vergleicht man die verschiedenen Kurven im frithen Zeitfenster, so
lassen sich kaum Unterschiede feststellen. Im spdten Zeitfenster jedoch weichen die
Zeitverldufe der global field power auseinander. Und zwar sind hier die Amplituden der
globalen Testreiz-evozierten kortikalen Antworten nach vorangehenden schmerzhaften
konditionierenden Reizen groBer als unter der Kontrollbedingung. Offenkundige
Unterschiede zwischen den verschiedenen Interstimulus-Intervallen sind hierbei nicht
festzustellen.

Abbildung 6B zeigt die statistische Auswertung der Effekte schmerzhafter und nicht
schmerzhafter konditionierender Reize sowie der verschiedenen Interstimulus-Intervalle auf
die Amplituden der global field power. Die vier Sdulendiagramme unterteilen die Ergebnisse
nach der Modalitdt des konditionierenden Stimulus sowie dem untersuchten Zeitfenster. Die
jeweils linke Sdule reprisentiert die Kontrollbedingung. Jede weitere Sdule stellt die mittlere
Amplitude der global field power bei einem Interstimulus-Intervall dar, mit jeweils von links
nach rechts zunehmender Dauer des Interstimulus-Intervalls. Mittels Friedman-Tests wurden
die mittleren Amplituden zu den verschiedenen Interstimulus-Intervallen untereinander
verglichen, getrennt nach Modalitit des konditionierenden Stimulus und untersuchtem
Zeitfenster. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Interstimulusintervallen (Friedman-Tests, taktile konditionierende Reize: frithes Zeitfenster p
= 0,09, spites Zeitfenster p = 0,11; schmerzhafte konditionierende Reize: frithes Zeitfenster p
= 049, spites Zeitfenster p = 0,88). Darauthin wurden die mittleren Amplituden der
verschiedenen Interstimulusintervalle zu einem Mittelwert zusammengefasst, abermals

getrennt nach Modalitdt des konditionierenden Stimulus und untersuchtem Zeitfenster.
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AnschliefBend wurden die jeweiligen Mittelwerte mittels Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon
mit der Kontrollbedingung verglichen. Wie in Abbildung 6B dargestellt, sind die errechneten
Mittelwerte der Amplituden nach taktilen konditionierenden Reizen im friithen wie im spiten
Zeitfenster signifikant kleiner als die jeweiligen Amplituden der Kontrollbedingung (friihes
Zeitfenster p = 0,012, spites Zeitfenster p = 0,012). Der Vergleich zwischen Kontrolle und
Amplitudenmittelwert nach schmerzhaften konditionierenden Reizen ergibt im frithen
Zeitfenster keinen signifikanten Unterschied (p = 0,57). Der entsprechende Mittelwert ist im
spaten Zeitfenster gegeniiber der Kontrollbedingung signifikant groBer (p = 0,02).
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Abbildung 6

Abbildung 6:. Effekte taktiler und schmerzhafter konditionierender Reize auf globale
Testreiz-evozierte neuromagnetische Antworten. A. Zeitverliufe der global field power,
Gruppenmittelwerte. Die unterschiedlichen Interstimulus-Intervalle sind farblich kodiert.
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Die grau hinterlegten Bereiche stellen Zeitfenster friiher (15-40 ms) und spdter (50—-150 ms)
Testreiz-evozierter kortikaler Antworten dar, iiber welche mittlere Aktivitditsamplituden
berechnet wurden. CS, konditionierender Stimulus; TS, Teststimulus. B. Gruppenmittelwerte
der Amplituden friiher (obere Sdulendiagramme) und spdter (untere Sdulendiagramme)
globaler Antworten auf taktile Testreize ohne und mit vorangehenden taktilen
konditionierenden Reizen (linke Sdulendiagramme) bzw. schmerzhaften konditionierenden
Reizen (rechte Sdulendiagramme).

Friedman-Tests erbrachten keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen
Interstimulus-Intervallen. Uber die verschiedenen Intervalle hinweg wurden Mittelwerte
berechnet und mit Amplituden ohne vorangehenden konditionierenden Stimulus mittels
Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon verglichen. Amplituden, die sich signifikant von den
Amplituden ohne vorangehenden konditionierenden Reiz unterscheiden, sind durch schwarze
Sdulen gekennzeichnet. *, p < 0,05, n.s., nicht signifikant.

3.1.2 Lokale Testreiz-evozierte kortikale Antworten

Nach Auswertung der globalen Testreiz-evozierten neuromagnetischen Aktivitdt wurden die
zugrunde liegenden Quellen lokalisiert. Die taktilen Testreize fithrten zu einer typischen
Sequenz somatosensorisch evozierter Magnetfelder. Die friihesten Antworten stammen aus
S1, wihrend spitere somatosensorisch evozierte Felder in S1, dem posterior parietalen Kortex
(PPC) und bilateralem S2 generiert werden (Hari et al., 1999).

Exemplarisch zeigen die Abbildungen 7 und 8 die von vier verschiedenen Kanilen
registrierten Antworten eines Probanden. Man erkennt auch auf Kanalebene die fazilitierten

Antworten nach schmerzhaften konditionierenden Reizen.
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Abbildung 7

Abbildung 7: Effekte taktiler und schmerzhafter konditionierender Reize auf lokale
Testreiz-evozierte neuromagnetische Antworten (S1 und posterior parietaler Kortex) eines
Einzelprobanden. A. Zeitverldufe der von zwei verschiedenen Kandlen (in der schematischen
Kanaliibersicht  grau  hinterlegt) gemessenen Signale unter den verschiedenen
Versuchsbedingungen. Die Kurven stellen jeweils averages der Testreiz-evozierten
neuromagnetischen Antworten eines Versuchsblocks dar. Die verschiedenen Interstimulus-
Intervalle sind farblich kodiert. Die beiden linken Kurvendiagramme zeigen Antworten nach
taktilen konditionierenden Reizen, die rechten nach schmerzhaften konditionierenden Reizen.
Der linke obere der ausgewdhlten Kandle empfingt Signale von S, der rechte untere vom
posterior parietalen Kortex. CS, konditionierender Stimulus, TS, Teststimulus.
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Abbildung 8: Effekte taktiler und schmerzhafter konditionierender Reize auf lokale
Testreiz-evozierte neuromagnetische Antworten (bilateraler S2) eines Einzelprobanden. A.
Zeitverldufe der von zwei Kandlen gemessenen Signale (online averages) unter den
verschiedenen Versuchsbedingungen. Die ausgewdhlten Kandle liegen iiber dem ipsi- und
kontralateralen S2.

Die lokale Testreiz-evozierte Hirnaktivitdt wurde anhand von Multidipolmodellen moglichst
genau dargestellt. Die Vorgehensweise hierzu ist im Methodenteil ausfiihrlich geschildert.
Abbildung 9 zeigt die anatomischen Quellenlokalisationen eines solchen Modells an einem

Einzelbeispiel
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Quelle 1: S$1 cl friih Quelle 2: $1 cl spat

Quelle 3: S2 cl

Abbildung 9

Abbildung 9:Vier-Dipol-Modell. Anatomische Quellenlokalisationen eines Einzel-

probanden. cl: contralateral; il: ipsilateral.

In Abbildung 104 sind die Quellenlokalisationen jedes Probanden zu mittleren
Quellenlokalisationen zusammengefasst. Abbildung 108 zeigt die Zeitverldufe der lokalen
Testreiz-evozierten kortikalen Antworten in den verschiedenen Versuchsbedingungen. Jeder
der in der Abbildung 104 dargestellten Quellen sind jeweils in der gleichen Zeile zwei
Schaudiagramme zugeordnet. Die linke Spalte dieser Schaubilder zeigt lokale kortikale
Antworten nach taktilen konditionierenden Reizen, die rechte nach schmerzhaften
konditionierenden Reizen. Die Darstellungsweise der Zeitverldaufe lokaler Testreiz-evozierter
Antworten ist analog den vorangegangenen Abbildungen. Wie die grau hinterlegten Bereiche
verdeutlichen ist zwischen 15 und 40 ms nach Testreizbeginn nur die frithe S1-Quelle aktiv.
Alle anderen Quellen erreichen im spéten Zeitfenster ihr Aktivitdtsmaximum. Betrachtet man

zunichst die Aktivitdtszeitverldufe nach taktilen konditionierenden Reizen, so stellt man fest,
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dass die Amplituden der schwarzen Kurven, welche jeweils die Kontrollbedingung
reprisentieren, mindestens genau so grof3 und oftmals groBer sind als die der farbigen Kurven,
welche die Zeitverldufe lokaler Hirnaktivitit unter Konditionierungsbedingungen
symbolisieren. Insbesondere in den Zeitverldufen der spiten S1- sowie der kontralateralen S2-
Quelle erkennt man eine Amplitudenminderung der roten und der blauen Kurve gegeniiber
der schwarzen Kontrollkurve. Hier ist also jeweils die lokale Testreiz-evozierte Hirnaktivitit
nach taktilen konditionierenden Reizen bei einem Interstimulus-Intervall von 0,5 bzw. 1
Sekunde reduziert. Ahnliche Unterschiede sind auch fiir die friilhe S1-Quelle im frithen
Zeitfenster auszumachen. Die Aktivititszeitverldufe bei Interstimulus-Intervallen von 2 und 4
Sekunden, in den Schaubildern griin bzw. gelb dargestellt, sind demgegeniiber von der
Kontrollkurve jeweils kaum zu unterscheiden. Ein Blick auf die in der rechten Spalte
dargestellten Zeitverldufe nach schmerzhaften konditionierenden Reizen offenbart ein anderes
Bild. Der erste Peak der frithen S1-Antworten ist hier in den verschiedenen
Versuchskonditionen nahezu identisch. Deutliche Unterschiede zwischen den Zeitverldaufen
sind dagegen in den im spiten Zeitfenster aktiven Quellen zu beobachten. Die groften
Aktivitdtsamplituden sind hierbei fiir die farbig dargestellten Konditionierungsbedingungen
zu verzeichnen. Erneut finden sich die groften Abweichungen von der Kontrollbedingung in
den spéten S1- und kontralateralen S2-Antworten. Simtliche farbigen Kurven heben sich hier
von der schwarzen Kontrollkurve ab. Die bilateralen S2-Antworten scheinen bei einem
Interstimulus-Intervall von 0,5 Sekunden am gréBten zu sein. Dariiber hinaus sind die lokalen
Aktivitdtsmuster bei den verschiedenen Interstimulus-Intervallen kaum voneinander zu
unterscheiden. Abbildung 11 fasst die statistische Analyse der lokalen Testreiz-evozierten
kortikalen Antworten unter den verschiedenen Versuchsbedingungen zusammen.

Zunichst wurden fiir jede Quelle getrennt nach der Modalitét des konditionierenden Reizes
die bei den verschiedenen Interstimulus-Intervallen beobachteten mittleren Amplituden
mittels Friedman-Tests untereinander verglichen. Wie bei der statistischen Auswertung der
global field power wurden die entsprechenden Amplituden zu einem Mittelwert
zusammengefasst, falls sie sich nicht signifikant voneinander unterschieden. Dieser
Mittelwert wurde mittels Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon mit der Kontrolle verglichen. Im
Falle eines signifikanten Unterschiedes zwischen den verschiedenen Interstimulus-Intervallen
wurde jedes einzeln mittels sequentiell Bonferroni korrigiertem Vorzeichenrangtest nach
Wilcoxon mit der Kontrolle verglichen. Bei den friihen S1-Antworten zeigt sich nach taktilen
konditionierenden Reizen ein signifikanter Unterschied zwischen den Interstimulus-

Intervallen (Friedman-Test, p = 0,036). Der Einzelvergleich mit der Kontrolle ergibt, dass in
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diesem Fall die mittleren Amplituden bei den Interstimulus-Intervallen 0,5, 1 und 2 Sekunden
signifikant kleiner sind als in der Kontrollbedingung (Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon, ISI
0,5s p = 0,002, ISI 1s p = 0,011, ISI 2s p = 0,015), nicht jedoch bei einem Interstimulus-
Intervall von 4 Sekunden (Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon, ISI 4s p = 0,307). Auch fiir die
spiaten S1-Antworten ergibt sich nach taktilen konditionierenden Reizen ein signifikanter
Unterschied zwischen den Interstimulus-Intervallen (Friedman-Test, p = 0,036). Beziiglich
der bilateralen S2-Antworten nach taktilen konditionierenden Reizen liefert die statistische
Auswertung keine signifikanten Ergebnisse. Fiir die kontralateralen S2-Antworten zeigt sie
allerdings tendenziell kleinere Amplituden in den Konditionierungsbedingungen verglichen
mit der Kontrolle (S2 kontralateral: Vergleich der verschiedenen Interstimulus-Intervalle,
Friedman-Test, p = 0,102; Vergleich des Amplitudenmittelwertes der verschiedenen
Interstimulus-Intervalle mit der Kontrolle, Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon, p = 0,069; S2
ipsilateral: Vergleich der verschiedenen Interstimulus-Intervalle, Friedman-Test, p = 0,114;
Vergleich des Amplitudenmittelwertes der verschiedenen Interstimulus-Intervalle mit der
Kontrolle, Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon, p = 0,394).

Nach schmerzhaften konditionierenden Reizen ergeben sich fiir die frithen S1-Antworten
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und den verschiedenen
Konditionierungsbedingungen. Die mittleren Amplituden sind hierbei in den
Konditionierungsbedingungen tendenziell kleiner als in der Kontrollbedingung (Vergleich der
verschiedenen Interstimulus-Intervalle, Friedman-Test, p = 0,184; Vergleich des
Amplitudenmittelwertes der verschiedenen Interstimulus-Intervalle mit der Kontrolle,
Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon, p = 0,069). Auch in den spiten S1- und bilateralen S2-
Antworten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen
Interstimulus-Intervallen nach schmerzhaften konditionierenden Reizen (Friedman-Tests, S1
spit p = 0,516, S2 kontralateral p = 0,650, S2 ipsilateral p = 0,840). Die
Mittelwertsamplituden aller Trials mit schmerzhaften konditionierenden Reizen sind hingegen
in diesen drei Quellen signifikant grofer als die entsprechenden Kontrollamplituden
(Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon, S1 spit p = 0,012, S2 kontralateral p = 0,009, S2
ipsilateral p = 0,047).

53



3 Ergebnisse

taktile schmerzhafte
konditionierende konditionierende
Reize Reize
CS-TS-Intervall
[Sek.]
kein CS — 10 nAm

S1cl
frh

S1cl
spat

S2 ¢l

S2il

Abbildung 10

Abbildung 10. Effekte taktiler und schmerzhafter konditionierender Reize auf lokale
Testreiz-evozierte kortikale Antworten. A) Lokalisationen kortikaler Antworten auf taktile
Testreize, tiber alle Probanden gemittelt. Die mittleren Koordinaten der Antworten im
Talairach-System betrugen -38, -21, 57 mm (S1 cl friih), -35, -33, 60 mm (S cl spdt), -56, -
11, 20 mm (S2 cl), 55, -3, 18 mm (S2 il). cl, kontralateral, il, ipsilateral. B) Zeitverliufe
lokaler Testreiz-evozierter kortikaler Antworten, Gruppenmittelwerte.

Die verschiedenen Interstimulus-Intervalle sind farblich kodiert. Die grau hinterlegten
Bereiche stellen Zeitfenster frither (15-40 ms) und spéter (50-150 ms) Antworten auf taktile

Testreize dar, iiber welche mittlere Aktivitdtsamplituden berechnet wurden.
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Abbildung 11

Abbildung 11: Zusammenfassung der Effekte taktiler und schmerzhafter
konditionierender Reize auf lokale Testreiz-evozierte kortikale Antworten.

Gruppenmittelwerte der Amplituden lokaler kortikaler Antworten auf taktile Testreize ohne
und mit vorangehenden taktilen konditionierenden Reizen (linke Sdulendiagramme) bzw.
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schmerzhaften  konditionierenden Reizen (rechte Sdulendiagramme). Die Effekte
verschiedener Interstimulus-Intervalle auf die Antwortamplituden wurden untereinander
verglichen durch Friedman-Tests und nachfolgende sequenziell Bonferroni-korrigierte
Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon. Bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den verschiedenen Interstimulus-Intervallen, so wurden iiber die verschiedenen Intervalle
hinweg  Mittelwerte berechnet und diese mit Amplituden ohne vorangehenden
konditionierenden  Stimulus mittels Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon verglichen.
Amplituden, die sich signifikant von den Amplituden ohne vorangehenden konditionierenden
Reiz unterscheiden, sind durch schwarze Sdulen gekennzeichnet. * p < 0,05; n.s., nicht
signifikant.

3.2 Experiment 2

Wie im vorangegangenen Experiment fiihrte die Stimulation taktiler Afferenzen am rechten
Unterarm konsistent zu deutlich spiirbaren, jedoch nicht schmerzhaften Sensationen. Gleiches
gilt fiir die elektrische Stimulation am Zeigefinger. Die kutane Laserstimulation ging mit
leicht schmerzhaften, Nadelpieksen dhnelnden Sensationen einher. Um die Konsistenz der
schmerzhaften konditionierenden Reize zu erhohen, kamen diesmal hohere Laserintensititen
zur Anwendung als im ersten Experiment. Auf einer Skala von null (= kein Schmerz) bis zehn
(starkster tolerabler Schmerz) wurde die subjektiv empfundene Intensitit der schmerzhaften

Laserpulse durchschnittlich mit 3,7 bewertet. Die Standardabweichung lag diesmal bei 1,0.

3.2.1 Reaktionszeiten

Wir untersuchten Reaktionszeiten auf taktile Testreize in vier verschiedenen
Versuchsbedingungen. Den Testreizen konnten schmerzhafte, taktile oder akustische
konditionierende Stimuli vorausgehen. Die vierte Kondition entsprach der Kontrollbedingung
und umfasste ausschlieflich  Testreize. Das  Interstimulus-Intervall  zwischen
konditionierendem Stimulus und Testreiz lag randomisiert zwischen einer halben und einer
Sekunde. Testreize folgten im Abstand zwischen fiinf und sieben Sekunden aufeinander. Das
linke Sdulendiagramm der Abbildung 12 zeigt die mittleren Reaktionszeiten sémtlicher Trials
in den verschiedenen Versuchsbedingungen. Die linke graue Sdule symbolisiert die mittlere
Reaktionszeit in der Kontrollbedingung ohne konditionierenden Stimulus. Diese betrigt 326 +
27 ms (Mittelwert £ Standardfehler des Mittelwertes). Vergleicht man die rechts daneben
dargestellten mittleren Reaktionszeiten in den verschiedenen Konditionierungsbedingungen

mit denen der Kontrollbedingung, so erkennt man, dass diese allesamt kiirzer sind. So
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betragen die mittleren Reaktionszeiten nach akustischen konditionierenden Reizen 260 +
25 ms, diejenigen nach taktilen konditionierenden Reizen 262 + 27 ms und schlieBlich die
Reaktionszeiten nach schmerzhaften konditionierenden Reizen im Mittel 298 + 26 ms. Die
schwarze Farbe der Sdulen signalisiert jeweils einen signifikanten Unterschied der mittleren
Reaktionszeit in  der entsprechenden Bedingung gegeniiber der Kontrolle
(Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon, akustische CS p = 0,0055; taktile CS p = 0,0055;
schmerzhafte CS p = 0,012). Ein Vergleich der verschiedenen Konditionierungsbedingungen
untereinander zeigt, dass die mittleren Reaktionszeiten nach akustischen und taktilen
konditionierenden Reizen kiirzer sind als nach schmerzhaften. Auch diese Unterschiede sind
signifikant (Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon, akustische vs. schmerzhafte CS p = 0,016;
taktile vs. schmerzhafte CS p = 0,008).

In einem zweiten Auswertungsschritt unterteilten wir die gemessenen Reaktionszeiten in den
vier unterschiedlichen Konditionen jeweils in eine schnellere und eine langsamere Halfte.
Darauthin verglichen wir nur die schnelleren Reaktionszeiten in den verschiedenen
Reaktionszeiten untereinander. Das Resultat dieser Analyse ist im rechten Sdulendiagramm
der Abbildung 12 dargestellt. Die mittlere Reaktionszeit in der Kontrollbedingung betridgt nun
275 + 25 ms. Erneut sind sdmtliche Reaktionszeiten im Anschluss an einen konditionierenden
Stimulus gegeniiber der Kontrolle verkiirzt. Und zwar ergibt die Auswertung der jeweils
schnelleren Hilfte aller Trials nach akustischen konditionierenden Reizen eine mittlere
Reaktionszeit von 223 + 23 ms, nach taktilen konditionierenden Reizen von 226 + 24 ms und
nach schmerzhaften konditionierenden Reizen von 232 + 24 ms. Jeder Einzelvergleich der
verschiedenen Konditionierungsbedingungen mit der Kontrolle liefert ein signifikantes
Ergebnis (Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon, akustische CS vs. Kontrolle p = 0,0055,
taktile CS vs. Kontrolle p = 0,0055, schmerzhafte CS vs. Kontrolle p = 0,012). Anders als im
Rahmen der Auswertung sdmtlicher Reaktionszeiten gibt es bei den jeweils schnelleren Trials
keinen offenkundigen Unterschied zwischen den mittleren Reaktionszeiten nach
unterschiedlichen konditionierenden Reizen. So ergibt der Vergleich der zwei nicht
schmerzhaften mit der schmerzhaften Konditionierungsbedingung in diesem Fall kein
signifikantes Ergebnis (Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon, akustische vs. schmerzhafte CS

p = 0,234; taktile vs. schmerzhafte CS p =0,512).
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Abbildung 12: Effekte schmerzhafter, taktiler und akustischer konditionierender Reize auf
Reaktionszeiten nach taktilen Testreizen.

Gruppenmittelwerte der Reaktionszeiten ohne und mit schmerzhaften, taktilen und
akustischen konditionierenden Stimuli. Das linke Sdulendiagramm zeigt die Analyse aller
Reaktionszeiten, das rechte die der jeweils schnelleren Hilfte der Reaktionszeiten. Wihrend
sich die Reaktionszeiten aller Trials zwischen schmerzhaften und nicht schmerzhaften taktilen
bzw. akustischen konditionierenden Reizen signifikant voneinander unterscheiden, zeigen die
Reaktionszeiten der jeweils schnelleren Trials keine signifikanten Differenzen zwischen den
verschiedenen Konditionierungsbedingungen. Reaktionszeiten, die sich signifikant von den
Reaktionszeiten ohne vorangehenden konditionierenden Stimulus unterscheiden, sind durch
schwarze Sdulen gekennzeichnet. ** p < 0,01; * p< 0,05; n.s., nicht signifikant, sequenziell
Bonferroni-korrigierte Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon.

58



4 Diskussion

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir verschiedene Konditionierungseffekte auf die
Beriihrungsverarbeitung anhand physiologischer und behavioraler Parameter. Wir wandten
schmerzhafte und nicht schmerzhafte konditionierende Reize an, um evozierte kortikale
Antworten sowie Reaktionszeiten auf folgende taktile Testreize zu beeinflussen. Wir
analysierten die Modulationen taktil evozierter kortikaler Antworten und setzten diese zu den
Verdanderungen taktiler Reaktionszeiten in Beziehung. Unsere Ergebnisse zeigen, dass
schmerzhafte konditionierende Reize zu einer lang anhaltenden Fazilitierung und taktile
konditionierende Reize zu einer weniger lang andauernden Suppression taktil evozierter
kortikaler Antworten fithren. Mdoglicherweise stellt die von uns beobachtete Fazilitierung
kortikaler Beriihrungsverarbeitung nach Applikation schmerzhafter Laserpulse einen
schmerzinduzierten unwillkiirlichen Aufmerksamkeitseffekt dar, wihrend die Suppression
taktiler Verarbeitungsprozesse vermutlich auf einer Refraktirphase der involvierten
somatosensorischen Neurone beruht. Diese gegensitzlichen physiologischen Effekte gehen
beide mit einer signifikanten Verkiirzung taktiler Reaktionszeiten einher. Somit deuten unsere
Beobachtungen darauf hin, dass schmerzhafte und nicht schmerzhafte konditionierende Reize
weitgehend unterschiedliche physiologische, jedoch &hnliche behaviorale Effekte auf die
Bertihrungsverarbeitung ausiiben konnen. Demnach erlauben die Amplituden evozierter

kortikaler Antworten keine Vorhersage von Verhaltensantworten.

4.1 Methodische Anmerkungen

Physiologische und Verhaltenseffekte auf die Beriihrungsverarbeitung wurden von uns in
getrennten Experimenten untersucht, die sich in ihren Paradigmen geringfiigig voneinander
unterschieden. Wenn auch eine Herangehensweise mit nur einem Experiment die Mdglichkeit
geboten hitte, physiologische und behaviorale unmittelbarer zu einander in Beziehung zu
setzen, so hitten sich hieraus stérende Einfliisse auf die Untersuchung der Modulation
kortikaler Beriihrungsverarbeitung ergeben. So werden somatosensorisch evozierte Antworten
durch die Vorbereitung (Kida et al., 2006; Shimazu et al., 1999; Starr und Cohen, 1985) und
Ausfithrung motorischer Reaktionen mafigeblich beeinflusst. Die Effekte konditionierender
Reize auf die  Testreizverarbeitung  hétten  somit durch eine  simultane

Reaktionszeitbestimmung verfilscht und durch Bewegungsartefakte {iberlagert werden
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konnen. Im ersten und zweiten Experiment wurden jeweils identische Testreize verwendet.
Unterschiede bestanden hingegen in Bezug auf die schmerzhaften und nicht schmerzhaften
konditionierenden Stimuli.

So wurden zum einen im zweiten Experiment intensivere Laserpulse eingesetzt als im ersten,
um die Konsistenz der schmerzhaften konditionierenden Reize zu erhohen. Laserpulse
geringerer Intensitdt hdtten mdoglicherweise in Einzelfdllen der bewussten Wahrnehmung
entgehen und zu einer Ungewissheit beziiglich des Auftretens taktiler Testreize fiihren
konnen. Eine solche fiihrt in der Regel zu einer Verldngerung taktiler Reaktionszeiten
(Naatdnen und Merisalo, 1977). Zum anderen wurden fiir die taktilen konditionierenden
Stimuli in beiden Experimenten verschiedene Lokalisationen gewihlt. Im ersten Experiment
war dies der Versorgungsbereich des oberflachlichen Radialnervenastes am rechten Unterarm,
im zweiten Experiment der rechte Zeigefinger. Die taktilen Testreize wurden unterdessen
jedes Mal am rechten Unterarm appliziert. Eine {iibereinstimmende Lokalisation des
konditionierenden und des Teststimulus im Reaktionszeitexperiment hétte dazu gefiihrt, dass
auf identische Stimuli in einem Fall hitte reagiert werden miissen, im anderen jedoch nicht.
Hierbei hitte es sich somit nicht mehr um ein einfache Reaktions- sondern um eine
Auswahlaufgabe, eine choice task, gehandelt. Dies héitte wahrscheinlich zu einer
Verldangerung der Reaktionszeiten gefithrt und hitte die Vergleichbarkeit zwischen den
verschiedenen Versuchsbedingungen erschwert. Auch ein die Aufmerksamkeit modulierender
Effekt im Sinne einer inhibition of return, welche zu einer moglichen Verlangsamung taktiler
Reaktionszeiten bei identischer Lokalisation aufeinander folgender Reize flihrt (Tassinari und
Berlucchi, 1995; Lloyd et al.,, 1999), hitte in dieser Konstellation nicht ausgeschlossen
werden konnen. Es erscheint jedoch fraglich, ob die insgesamt geringfiigigen Unterschiede
der Stimulationsparameter in beiden Experimenten mafigeblich zu den von uns beobachteten
physiologischen und behavioralen Effekten beigetragen haben.

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschliefSlich gesunde méinnliche Probanden untersucht,
ebenso wie in der vorangegangenen Studie von Ploner et al. (Ploner et al., 2004), welche
erstmals eine signifikante schmerzinduzierte Fazilitierung kortikaler Beriihrungsverarbeitung
zeigte. Es wire unter anderem interessant, mit vergleichbaren Versuchsparadigmen mogliche
geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der beobachteten physiologischen und
behavioralen Effekte zu untersuchen. Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen beziiglich
Aufmerksamkeitseffekten auf die Schmerzwahrnehmung wurden beispielsweise von Keogh et
al. beschrieben (Keogh et al., 2000). Von besonderem Interesse und moglicher klinischer

Relevanz wire ein Vergleich der untersuchten Interaktionen auf physiologischer und
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Verhaltensebene zwischen gesunden Probanden und Schmerzpatienten. Unterschiedliche
schmerzinduzierte Erregbarkeitsverdnderungen im cingulidren Kortex bei Gesunden und
Patienten mit chronischer Arthritis wurden beispielsweise von Buffington et al. nachgewiesen

(Buffington et al., 2005).

4.2 Effekte konditionierender Reize auf die kortikale
Beriihrungsverarbeitung

Unter Anwendung eines Konditionierungs-Test-Stimulus-Paradigmas fanden wir eine
Suppression taktil evozierter kortikaler Antworten durch vorangehende taktile
Konditionierungsreize. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit fritheren Befunden beziiglich
physiologischer Interaktionen zwischen aufeinander folgenden Beriihrungsreizen. So zeigten
zahlreiche Studien eine Hemmung kortikaler Antworten auf jeweils nachfolgende
Beriihrungsreize (Allison, 1962; Angel et al., 1985; Delberghe et al., 1990; Fujii et al., 1994;
Garcia Larrea et al., 1992; Hamada et al., 2002; Mauguiere et al., 1997; Nagamine et al.,
1998; Shagass und Schwartz, 1964; Tomberg et al., 1989; Wikstrom et al., 1996). Dieser
inhibierende Effekt betraf sowohl frithe kortikale Antworten mit Latenzen unter 50 ms
(Tomberg et al., 1989; Wikstrom et al., 1996), welche in S1 generiert werden, als auch spitere
Antwortkomponenten aus S1 und bilateralem S2 (Wikstrom et al., 1996). Die
Amplitudenabnahme beriihrungsevozierter kortikaler Antworten bei kurzen Interstimulus-
Intervallen wurde auf intramodale Interaktionen auf Ebene der somatosensorischen Kortizes
zuriickgefiihrt (Wilkstrom et al., 1996). Eine Erholung somatosensorischer Antworten nach
vorangegangenen taktilen Konditionierungsreizen wurde oftmals bei Interstimulus-Intervallen
zwischen einer und zwei Sekunden beobachtet (Allison, 1962; Greenwood und Goff, 1987,
Huttunen und Homberg, 1991; Tomberg et al., 1989), ein Zeitrahmen, der ungefdhr unseren
eigenen Beobachtungen entspricht.

Die Suppression somatosensorisch evozierter Antworten durch taktile konditionierende Reize
entspricht einer voriibergehenden Verdnderung der neuronalen Erregbarkeit in sensorischen
Kortexarealen. Sie beruht vermutlich auf einer Refraktirphase der stimulierten kortikalen
Neurone (Roemer et al., 1984). Andere, verschiedene Ebenen des somatosensorischen
Systems betreffende neurophysiologische Phanomene, welche ebenfalls mit einer Reduktion
taktil evozierter Antworten durch Reizrepetition einhergehen, sind die Habituation und die
sensorische Adaptation (Peeke und Petrinovich, 1984, Roemer et al., 1984). Zahlreiche

unterschiedliche Mechanismen liegen der kurzfristigen neuronalen Plastizitéit in sensorischen
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Kortizes auf der Ebene einzelner Nervenzellen sowie groferer Nervenzellpopulationen
zugrunde (Kohn wund Whitsel, 2002). Verdnderungen des Aktivititszustandes
unterschiedlicher spannungsabhédngiger und metabotroper Rezeptoren tragen zur Modulation
der Leitfahigkeit postsynaptischen Membranen bei. Zudem kann durch repetitive Stimulation
auch die Effektivitit synaptischer Signaliibertragung moduliert werden (Kohn und Whitsel,
2002). Modulierende Effekte auf der Ebene ganzer Neuronenpopulationen treten
beispielsweise durch Fluktuationen extrazelluldrer Ionenkonzentrationen auf (Kohn und
Whitsel, 2002).

Interaktion zwischen Schmerz und Berithrung wurden héufig hinsichtlich des Effektes taktiler
Stimuli auf die Schmerzwahrnehmung untersucht. In diesem Zusammenhang implizierte die
»gate control theory* von Wall und Melzack (Melzack und Wall, 1965), dass durch
Stimulation taktiler Afferenzen die Weiterleitung schmerzhafter Impulse im Hinterhorn des
Riickenmarks inhibiert werden kann. Der umgekehrte Effekt von Schmerz auf die
Beriihrungsverarbeitung ist weit weniger untersucht und entsprechende Interaktionen auf
kortikaler Ebene sind bislang weitgehend unklar. Unter dem konditionierenden Einfluss
tonischer Schmerzreize wurde sowohl bei Affen (Tommerdahl et al., 1996) als auch beim
Menschen (Rossi et al., 1998) eine Abnahme der Amplituden beriihrungsevozierter
Antworten im primdr somatosensorischen Kortex verzeichnet. Jedoch losen die in diesen
Studien verwendeten tonischen Schmerzreize Empfindungen aus, die sich von den durch
phasische Schmerzreize hervorgerufenen deutlich unterscheiden (Chen und Treede, 1985), so
dass den modulierenden Effekten tonischer Schmerzreize auf die kortikale
Beriihrungsverarbeitung andere neuronale Mechanismen zugrunde liegen konnten als im Falle
phasischer Schmerzreize.

Studien, die sich mit den Einfliissen phasischer Schmerzreize auf die taktile Verarbeitung
befassten, fiihrten zu divergierenden Ergebnissen (Dowman, 1999; Torquati et al., 2003; Tran
et al., 2003; Ploner et al., 2004). Die Arbeiten von Torquati et al. und Tran et al. zeigten eine
Amplitudenreduktion frither (Tran et al., 2003) und spiter (Torquati et al., 2003)
Komponenten somatosensorisch evozierter Felder durch simultan applizierte (Torquati et al.,
2003) beziehungsweise vorangehende (Tran et al., 2003) schmerzhafte konditionierende
Reize. In beiden Studien dienten elektrische Reize unterschiedlicher Intensitit sowohl zur
schmerzhaften als auch zur nicht schmerzhaften Stimulation. Eine solche elektrische
Stimulation fiihrt in jedem Fall zur Aktivierung taktiler Afferenzen, so dass bei einem
derartigen Paradigma intermodale Effekte von Schmerz auf die Beriihrungsverarbeitung nicht

sicher von intramodalen Reizwiederholungseffekten unterschieden werden konnen. Unter
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Verwendung schmerzhafter Laserpulse konnten Dowman et al. in einer EEG-Studie keinen
signifikanten Effekt schmerzhafter konditionierender Reize auf die Beriihrungsverarbeitung
feststellen (Dowman et al., 1999). Es offenbarte sich jedoch eine tendenzielle Fazilitierung
spaterer somatosensorisch evozierter Antworten, ein Resultat, das prinzipiell mit unseren
aktuellen Beobachtungen in Einklang steht. Die Studie von Dowman et al. lieferte keine
Informationen beziiglich der exakten Lokalisation der somatosensorisch evozierten kortikalen
Antworten. Dies ist eine moglicher Erklarungsansatz dafiir, dass hierbei kein signifikanter
Konditionierungseffekt schmerzhafter Laserpulse festgestellt wurde, wenngleich wir eine
statistisch signifikante schmerzinduzierte Fazilitierung auch auf Ebene der global field power
beobachteten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestitigen vorangegangene Befunde von Ploner et al.,
welche eine Fazilitierung somatosensorisch evozierter kortikaler Antworten nach
schmerzhaften konditionierenden Reizen zeigten (Ploner at al., 2004). Sie erweitern dariiber
hinaus die Erkenntnisse beziiglich des Zeitverlaufes dieses Fazilitierungseffektes. Den
aktuellen Resultaten zufolge handelt es sich bei der schmerzinduzierten Fazilitierung
kortikaler Berlihrungsverarbeitung um ein lang anhaltendes Phinomen von mindestens 4
Sekunden Dauer. Dies ist deutlich ldnger als die Suppression der Testreiz-evozierten
Antworten durch taktile Konditionierungsreize. Eine mogliche Erkldrung fiir die langere
Dauer des schmerzinduzierten Konditionierungseffektes ist die lang andauernde
Schmerzwahrnehmung mit erstem und zweitem Schmerz, welche durch kurze Schmerzreize
ausgelost wird und diese deutlich tiberdauert (Lewis und Pochin, 1937, Bishop und Landau,
1958, Price et al., 1977; Ploner et al., 2002). Zudem konnte gezeigt werden, dass tonische
Schmerreize anders als taktile Stimuli zu einer dauerhaften Aktivierung innerhalb eines
kortikalen Netzwerkes fithren, welches in die Verarbeitung neuartiger und besonders
hervorstechender, verhaltensrelevanter Stimuli involviert ist (Downar et al., 2003).
Moglicherweise ist auch die Verarbeitung phasischer Schmerzreize mit linger dauernden
Aufmerksamkeitseffekten vergesellschaftet, welche die Erregbarkeit in somatosensorischen
Arealen nachhaltig beeinflussen konnten.

Die modulierenden Einfliisse taktiler und schmerzhafter konditionierender Reize auf
somatosensorisch evozierte kortikale Antworten unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich
threr Dauer sondern auch beziiglich ihrer rdumlichen Verteilungsmuster. Im Gegensatz zu
taktilen Konditionierungseffekten betrifft die schmerzinduzierte Fazilitierung spéte S1- und
bilaterale S2-Antworten, nicht jedoch frithe S1-Antworten mit Latenzen unter 50 ms. Dieses

Verteilungsmuster schmerzinduzierter Erregbarkeitsverdnderungen in den
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somatosensorischen Kortizes legt nahe, dass sich auch diese intermodale Interaktion auf
kortikaler, und nicht auf spinaler oder peripherer Ebene abspielt. Angesichts des seriellen
Verarbeitungsmodus taktiler Information in somatosensorischen Kortizes beim Menschen
(Iwamura, 1998), sollten sich physiologische Interaktionen im peripheren Nervensystem oder
im Riickenmark bereits auf die frithesten Komponenten beriihrungsevozierter kortikaler
Antworten auswirken.

Eine Faziltierung somatosensorisch evozierter kortikaler Antworten vergleichbar dem von uns
beobachteten Effekt wurde in wenigen vorangegangenen Studien gezeigt. Sie trat jeweils im
Zusammenhang mit einer gezielten Aufmerksamkeitsmodulation durch vorab présentierte
taktile und visuelle Hinweisreize oder durch eine zuvor instruierte Erwartungshaltung auf
(Garcia-Larrea et al., 1991; Eimer und Forster, 2003). Die rdumlich nicht selektive Steigerung
einer parietalen Antwortkomponente im Latenzbereich zwischen 60 und 80 ms wurde von
Garcia-Larrea et al. als moglicher arousal-Effekt gedeutet (Garcia-Larrea et al., 1991).

Die von Ploner et al. erstmals gezeigte schmerzinduzierte Faziltierung, welche ebenfalls
taktile Verarbeitungsprozesse im parietalen Kortex mit Latenzen iiber 50 ms betraf, erwies
sich in einem Kontrollexperiment auch als rdumlich nicht spezifisch, da sie durch eine
Applikation konditionierender Schmerzreize sowohl ipsi- als auch kontralateral zur
Lokalisation des Teststimulus erzielt wurde. Es ist anzunehmen, dass die von uns bestétigte
Faziliterung kortikaler Beriihrungsverarbeitung durch schmerzhafte Laserpulse einen
ungerichteten Aufmerksamkeitseffekt im Sinne eines alerting darstellt (Corbetta und
Shulman, 2002; Posner und Petersen, 1990). Eimer und Forster fanden ebenso wie wir eine
bihemisphérische Steigerung somatosensorisch evozierter Antworten mit einer Latenz von ca.
100 ms, welche nur unter einer transienten, trial-by-trial neu ausgerichteten, nicht jedoch
unter einer lang anhaltenden Aufmerksamkeitsfokussierung auftrat (Eimer und Forster, 2002).
Eine solche kurzzeitige Fokussierung der Aufmerksamkeit geht in der Regel mit einem
hoheren Ausmal} an arousal bzw. einer stirkeren Reaktionsbereitschaft einher, als dies bei
langer dauernden, Aufmerksamkeit erfordernden Aufgaben der Fall ist (Coull, 1998).
Schmerzinduzierte Fazilitierung beriihrungsassoziierter Hirnaktivitdt kann nicht allein auf die
Hinweisfunktion des schmerzhaften Laserstimulus zuriickgefiihrt werden, welcher den
folgenden taktilen Testreiz ankiindigt. In einem Kontrollexperiment zeigten Ploner et al., dass
akustische konditionierende Stimuli keine derartigen physiologischen Effekte im
somatosensorischen System bewirken (Ploner et al., 2004).

Eine schmerzinduzierte Fazilitierung kortikaler Aktivitdt wurde auch fiir andere sensorische

Qualitdten wie etwa die Thermozeption nachgewiesen (Sawamoto et al., 2000). Sawamoto et
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al. zeigten, dass in Erwartung schmerzhafter Laserstimuli kortikale Antworten auf nicht
schmerzhafte Reize im ACC und im bilateralen parietalen Operkulum sowie der posterioren
Inselrinde verstarkt sind (Sawamoto et al., 2000). Da in dieser Studie den Probanden jedoch
ausschlieBlich Laserstimuli unterschiedlicher Intensitdt dargeboten wurden, handelt sich
hierbei um einen intramodalen Effekt, aufgrund dessen Wairmereize bedingt durch eine
intermittierende Darbietung schmerzhafter konditionierender Stimuli stirkere affektive
Reizantworten auslosen. Der fazilitierende Einfluss schmerzhafter Laserpulse auf die
Beriihrungsverarbeitung erinnert an eine Form neuronaler Plastizitit, welche als
Sensitivierung bezeichnet wird. Hierbei handelt es sich um eine Form nichtassoziativen
Lernens, bei der die Darbietung eines schddlichen Reizes eine stirkere Reflexantwort auf

andere, auch harmlose Reize hervorruft (Kandel, 2006).

4.3 Effekte konditionierender Reize auf taktile Reaktionszeiten

In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien zeigt unsere Arbeit, dass einfache
Reaktionszeiten nach vorangegangenen konditionierenden Reizen signifikant verkiirzt sind
(Luce, 1986). Die von uns im 2. Experiment registrierten mittleren Reaktionszeiten betrugen
je nach Kondition zwischen 250 und 300 ms und lagen somit in der GrofBenordnung
vorangegangener Studienergebnisse beziiglich einfacher Reaktionszeiten (N&éitdnen und
Merisalo, 1977). Das verwendete Versuchsparadigma war derart beschaffen, dass in
samtlichen Bedingungen schnelle Reaktionszeiten begiinstigt wurden. So lag die Intensitdt der
taktilen Teststimuli deutlich iiber der Wahrnehmungsschwelle. Dariiber hinaus bestand fiir die
Probanden Gewissheit hinsichtlich des Auftretens des Teststimulus, seiner Modalitit sowie
seiner Lokalisation. SchlieBlich war jeweils eine einfache Reaktionszeitaufgabe ohne
mogliche Antwortalternativen zu bewiltigen. Die gemessene Reaktion bestand lediglich in
einer einfachen Fingerbewegung und nicht in einem komplexeren Handlungsmuster. Somit
waren bereits in der Kontrollbedingung, welche neben den taktilen Testreizen keine weitere
Stimulation umfasste, Voraussetzungen fiir schnelle Reaktionszeiten geschaften.

Dennoch fiihrten simtliche Konditionierungsbedingungen zu einer signifikanten Verkiirzung
der Reaktionszeiten gegeniiber der Kontrolle. Ein wesentlicher Einflussfaktor hierbei ist
sicherlich, dass durch die konditionierenden Reize die zeitliche Vorhersagbarkeit des
Teststimulus deutlich erhoht wurde. Die exakte zeitliche Vorhersage eines Stimulus wird bei
Interstimulus-Intervallen jenseits einer Sekunde zunehmend schwieriger, einhergehend mit

einer Verldngerung einfacher Reaktionszeiten (Nédtinen und Merisalo, 1977). Besonders
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kurze Reaktionszeiten traten indes bei Interstimulus-Intervallen zwischen 200 und 500 ms auf
(Sanders, 1972). Die von uns verwendeten Interstimulus-Intervalle zwischen
konditionierendem und Teststimulus im Bereich von 500 bis 1000 ms lassen somit eine
Verkiirzung der Reaktionszeiten gegeniiber der Kontrolle mit Zeitabstinden von 5 bis 7
Sekunden zwischen aufeinander folgenden taktilen Testreizen erwarten.

Doch auch zwischen den verschiedenen Konditionierungsbedingungen fanden wir signifikant
verschiedene Reaktionszeiten, und zwar dahingehend, dass nach nicht schmerzhaften
konditionierenden Reizen signifikant kiirzere taktile Reaktionszeiten registriert wurden als
nach schmerzhaften Konditionierungsreizen. Zudem offenbarte sich eine groflere Variabilitét
der Reaktionszeiten nach schmerzhaften konditionierenden Reizen, zumal ein Vergleich der
jeweils schnelleren Hélften der Reaktionszeiten keinen signifikanten Unterschied zwischen
den verschiedenen Konditionierungsbedingungen ergab. Eine mogliche Erklarung hierfiir sind
die wesentlich ldnger anhaltenden und zeitlich weniger scharf abgrenzbaren Empfindungen,
welche durch die schmerzhaften Laserpulse verglichen mit den taktilen konditionierenden
Reizen ausgelost werden. Ferner fiihrten die von uns angewandten Laserpulse trotz der
hoheren Intensitidten im zweiten Experiment nur miBig schmerzhafte Sensationen herbei.
Entsprechend wurde die subjektiv empfundene Intensitidt der Laserpulse auf einer visuellen
Analogskala zwischen 1 und 10 von den Probanden durchschnittlich mit vier bewertet. Der
geringere und variabler ausgeprigte Konditionierungseffekt der schmerzhaften gegentiber den
nicht schmerzhaften konditionierenden Reizen mag somit auch auf deren vergleichsweise
geringer Intensitdt beruhen.

Turatto et al. zeigten bis zu einem Interstimulus-Intervall von 600 ms schnellere taktile
Reaktionszeiten nach ipsimodalen konditionierenden Reizen verglichen mit krossmodalen
Stimulationsabfolgen. Dieser Effekt wurde auf eine modalitdtsspezifische unwillkiirliche
Aufmerksamkeitsfokussierung zuriickgefiihrt, welche dazu fiihrt, dass Probanden einige Zeit
benotigen, um ithre Aufmerksamkeit von einer Stimulusmodalitit auf die andere zu lenken
(Turatto et al., 2004). Im Gegensatz zu der Studie von Turatto et al. waren die von uns
gemessenen taktilen Reaktionszeiten nach taktilen und auditorischen konditionierenden
Stimuli nicht voneinander verschieden. Die langsameren Reaktionszeiten nach schmerzhaften
Laserpulsen konnten jedoch durch den Effekt der unwillktirlichen
Aufmerksamkeitsfokussierung erklart werden. Ein mogliches physiologisches Korrelat hierzu
ist die von Downar et al. gezeigte schmerzinduzierte tonische Aktivierung eines vorwiegend
rechtshemisphérischen kortikalen Netzwerkes, welches mutmaBlich eine entscheidende Rolle

bei der Vermittlung unwillkiirlicher Aufmerksamkeit spielt (Downar et al., 2003).
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4.4 Beziehungen zwischen kortikaler Beriihrungsverarbeitung und taktilen
Reaktionszeiten

Unsere Ergebnisse zeigen, dass taktile und akustische konditionierende Stimuli zu sehr
dhnlichen Effekten auf einfache taktile Reaktionszeiten fithren. Die Analyse der jeweils
schnelleren Reaktionszeiten ergab dariiber hinaus keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Auswirkungen schmerzhafter und nicht schmerzhafter konditionierender Reize, welche
allesamt eine Verkiirzung einfacher taktiler Reaktionszeiten nach sich ziehen. Somit sind sehr
unterschiedliche physiologische Effekte, ndmlich die Suppression somatosensorisch
evozierter Antworten durch taktile konditionierende Reize, ihre Fazilitierung nach
schmerzhaften Laserpulsen sowie die weitestgehende Konstanz taktiler Antworten nach
Darbietung akustischer Signale mit sehr &hnlichen Verhaltenseffekten vergesellschaftet. Die
Amplituden Testreiz-evozierter kortikaler Antworten stellen also nicht die einzig
entscheidende Determinante taktiler Reaktionszeiten dar.

Palva et al. verglichen ebenfalls die Amplituden somatosensorisch evozierter Antworten mit
taktilen Reaktionszeiten (Palva et al., 2005). Anders als wir kamen sie zu dem Resultat, dass
ein Zusammenhang zwischen beiden Parametern besteht, und zwar insofern, dass grof3e
evozierte Antworten mit kiirzeren Reaktionszeiten einhergehen. Jedoch wurden hierbei
Testreiz-evozierte Antworten und Reaktionszeiten nicht durch konditionierende Reize
modifiziert, sondern unterlagen lediglich spontanen Fluktuationen. Die dariiber hinaus von
uns untersuchten physiologischen und behavioralen Konditionierungseffekte konnten
erkliaren, warum beide Arbeiten zu unterschiedlichen Ergebnissen beziiglich des Verhéltnisses
zwischen evozierten Antworten und Reaktionszeiten gelangen.

Die kortikale Beriihrungsverarbeitung stellt nur einen von mehreren physiologischen
Teilarbeitsschritten bei der Generierung von Verhaltensantworten auf taktile Stimuli dar
(Donders, 1969). Die Befehle zur Durchfiihrung einer reaktiven Bewegung entstammen
letztlich motorischen Kortizes. Im primér motorischen Kortex konnte mittels MEG eine durch
schmerzhafte Laserpulse induzierte Modulation oszillatorischer Aktivitit im Sinne einer
Exzitation gezeigt werden (Raij et al., 2004). Schmerzinduzierte Verdnderungen der
Erregbarkeit finden sich also auch im motorischen System, wodurch sich durchaus eine
Beeinflussung taktiler Reaktionszeiten ergeben konnte.

Wichtig ist zudem zu beriicksichtigen, dass Reaktionszeiten nur einen Teilaspekt von
Verhaltensantworten darstellen. Sie werden nicht zuletzt deshalb hiaufig gemessen, weil sie

sich anders als viele andere Verhaltensmerkmale einfach und akkurat bestimmen lassen. Auf
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der Grundlage von Reaktionszeitdaten lassen sich allenfalls indirekt Schlussfolgerungen
ziehen hinsichtlich wesentlicher Aspekte menschlicher Interaktionen mit der Umwelt wie
Lernen, Aufmerksamkeit oder Vigilanz.

Ein tendenzieller schmerzinduzierter Verhaltensvorteil, welcher nicht in beschleunigten
Reaktionszeiten auf Beriihrungsreize bestand, wurde von Buffington et al. gezeigt (Buffington
et al, 2005). So wurden gesunde Probanden bei der Durchfiihrung einer
Geschicklichkeitsaufgabe durch Darbietung akuter Schmerzreize nicht beeintrachtigt und
erzielten in FEinzelfillen sogar bessere Ergebnisse. Unterdessen lieBen chronische
Schmerzpatienten unter gleichen Versuchsbedingungen in ihrer Performanz deutlich nach
(Buffington et al., 2005). Unterschiedliche Aktivierungsmuster im ACC bei gesunden
Probanden und Schmerzpatienten sind ein mdgliches neurophysiologisches Korrelat dieser
durch akute Schmerzreize hervorgerufenen Verhaltenseffekte (Buffington et al., 2005).
Moglicherweise  zeigen Gesunde und Schmerzpatienten auch  unterschiedliche
schmerzinduzierte Modulationen in somatosensorischen Kortizes.

Unsere Daten verdeutlichen, dass offensichtlich keine einfache, lineare Beziehung zwischen
somatosensorisch evozierten Antworten und Verhaltensantworten auf Beriihrungsreize
besteht. Die Amplituden evozierter Antworten reprasentieren die Summe zeitlich an einen
externen Stimulus  gekoppelter neuronaler  Aktivitit, die durch verschiedene
Konditionierungs- oder Aufmerksamkeitseffekte in unterschiedlicher Weise moduliert wird.
Moglicherweise sind jedoch andere Charakteristika neuronaler Aktivitdt als ausschlieBlich
deren Quantitit fir Wahrnehmung und Verhalten von entscheidender Bedeutung. Eine
optimierte Nutzung kortikaler Verarbeitungsressourcen mit mdglichen positiven Effekten auf
der Verhaltensebene konnte an neuronale Phidnomene gekniipft sein, welche sich nicht in
Form evozierter Antworten abbilden lassen (Kohn und Whitsel, 2002). Hierzu zdhlen zeitlich
nicht an externe Reize gekoppelte Aktivierungsmuster in unterschiedlichen Frequenzspektren
oder etwa das Ausmall neuronaler Synchronisation unmittelbar vor Prédsentation eines
Stimulus (Linkenkaer-Hansen et al., 2004; Gonzalez Andino et al., 2005; Ploner et al., 2006;
Womelsdorf et al., 2006).

Neuronale Plastizitdt in Form sich wandelnder Verarbeitungsprozesse und —strukturen kann
auch zu gebrauchsabhingigen Verdnderungen kortikaler Reprdsentationen fiithren. Fiir das
somatosensorische System wurde gezeigt, dass derartige Verdnderungen mit verbesserten
Wahrnehmungsleistungen, wie beispielsweise einer exakteren Zweipunktdiskrimination,

korrelieren konnen (Godde et al., 2003).
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Solche kurzfristigen Verdnderungen der Organisation in sensorischen Arealen werden
moglicherweise liber den prifrontalen Kortex vermittelt (Schaefer et al., 2005). Eben dieser
Hirnregion wird eine mallgebliche Bedeutung fiir das Arbeitsgedédchtnis zugeschrieben, in
welchem aktuell verhaltensrelevante und meistbeachtete Informationen kurzzeitig gespeichert
und weiter verarbeitet werden (Knudsen, 2007). Mittels funktioneller Bildgebung
nachweisbare stimulations- oder iibungsassoziierte Modulationen kortikaler Reprisentationen
in sensorischen und motorischen Arealen wurden bei Klavierspielern beispielsweise bereits
nach einer halbstiindigen Ubungseinheit festgestellt (D" Ausilio et al., 2006).

Letztlich wurde eine Vielzahl neurophysiologischer Phidnomene gezeigt, welche
Auswirkungen auf die Beriihrungswahrnehmung und entsprechende Verhaltensantworten
haben. Offenbar ist die Nettosumme reizassoziierter neuronaler Aktivitidt, welche durch
evozierte kortikale Antworten repridsentiert wird, fiir die zentrale Verarbeitung taktiler

Information nicht alleine ausschlaggebend.

4.5 Bedeutung des untersuchten Fazilitierungseffektes im Kontext Schmerz

Zahlreiche tierexperimentelle Studien und mittels funktioneller Bildgebung am Menschen
erhobene Befunde haben in den vergangenen Jahren zu einem betrichtlichen
Erkenntnisgewinn hinsichtlich neurophysiologischer Korrelate der Schmerzwahrnehmung
beigetragen (Bushnell und Apkarian, 2006, Tracey and Mantyh 2007). Hierdurch offenbarte
sich ein komplexes Netzwerk in verschiedene, beispielsweise sensorische und emotionale
Aspekte der Schmerzverarbeitung involvierter Hirnstrukturen, welches auch als pain matrix
bezeichnet wird.

Weitaus weniger klar als die physiologischen Korrelate der Schmerzwahrnehmung sind die
neurologischen Grundlagen attentionaler Schmerzeffekte, welche im Notfall ein addquates
Schmerzvermeidungsverhalten zum Erhalt der korperlichen Integritit ermdglichen. Wie
bereits in Abschnitt 4.2 erortert, konnte es sich bei der schmerzinduzierten Fazilitierung
kortikaler =~ Beriihrungsverarbeitung um  einen  entsprechenden  unwillkiirlichen
Aufmerksamkeitseffekt handeln. Moglicherweise finden vergleichbare schmerzassoziierte
Modulationen neuronaler Aktivierungsmuster auch in anderen kortikalen Arealen statt (Raij et
al., 2004; Seminowicz und Davies, 2007). Sie konnten uns letztlich befdhigen, im Falle
schmerzauslosender Ereignisse unser Handeln und Denken zugunsten des Selbsterhalts

unwillkirlich neu auszurichten.
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Schmerzbezogene Emotionen und kognitive Schmerzverarbeitung koénnen inter- wie
intraindividuell stark variieren (Flor und Turk, 2006). Dies liegt nicht zuletzt in der
individuellen Schmerzbiographie, d. h. vorangegangenen Schmerzerfahrungen begriindet.
Insbesondere konnen chronische Schmerzen zu einem fatalistischen Denken und mangelnder
Kontrolliiberzeugung fiihren. Hierdurch werden Angste in Erwartung weiterer Schmerzen
geschiirt, die die Betroffenen in einen dauerhaften Alarmzustand versetzen und zu
iibertricbenem Vermeidungsverhalten veranlassen konnen (Crombez et al., 1999).
Schmerzbezogene Angst ist ein wesentlicher Antrieb bei der Entstehung einer Hypervigilanz
gegeniiber Schmerz (Crombez et al., 1999). Letztlich fokussieren Menschen in der Gegenwart
chronischer Schmerzen unter Umstdnden ihre Aufmerksamkeit auf jedwede Art korperlicher
Signale (Flor und Turk, 2006).

Das aktuell durchgefiihrte MEG-Experiment zeigt am Beispiel der kortikalen
Beriihrungsverarbeitung, wie sensorische Signale unter dem Einfluss phasischen Schmerzes
prozessiert werden. Das Versuchsparadigma bietet die Gelegenheit, mogliche attentionale
Schmerzeffekte an gesunden Probanden wie an Schmerzpatienten zu untersuchen. Die
Beobachtung unterschiedlicher Reizverarbeitungsmuster unter dem Einfluss einer
schmerzhaften Konditionierung konnte bisherige Erkenntnisse zur Hypervigilanz um
mogliche neurophysiologische Korrelate erweitern und zu einem umfangreicheren

Verstindnis chronischen Schmerzes beitragen.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass taktile und schmerzhafte
konditionierende Reize somatosensorisch evozierte kortikale Antworten in gegensdtzlicher
Weise beeinflussen konnen. Unterschiedliche Zeitverlaufe und Modulationsmuster
schmerzinduzierter =~ Fazilitierung und  taktil induzierter =~ Hemmung  kortikaler
Beriihrungsverarbeitung weisen auf unterschiedliche zugrunde liegende Mechanismen.
Dennoch kénnen sowohl schmerzhafte als auch nicht schmerzhafte Konditionierungseffekte
mit einer Verkiirzung taktiler Reaktionszeiten einhergehen. Die von uns festgestellten
physiologischen und behavioralen Konditionierungseffekte hingen also nicht unmittelbar
zusammen. Verhaltensantworten auf Berlihrungsreize beruhen nicht alleine auf der
reizevozierten Aktivierung somatosensorischer Kortizes. Vielmehr bildet moglicherweise das

Zusammenspiel  reizevozierter ~und  nicht  unmittelbar  stimulationsgebundener
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Nervenzellaktivitit eine wesentliche neurophysiologische Grundlage fiir die Ausiibung einer
Reaktion auf Beriihrung.

Dennoch stellt die schmerzinduzierte Fazilitierung kortikaler Berlihrungsverarbeitung einen
moglichen Parameter zum Studium attentionaler Schmerzeffekte und deren Verdnderungen
im Rahmen chronischer Schmerzen dar.

Anhand der aktuellen Ergebnisse ldsst sich feststellen, dass es sich bei dem
schmerzinduzierten Fazilitierungseffekt um ein Phdnomen von mindestens vier Sekunden
Dauer handelt. Der genaue zeitliche Verlauf bleibt aber weiterhin unklar. Es ist durchaus
denkbar, dass gerade diesbeziiglich Unterschiede zwischen gesunden Probanden und
Schmerzpatienten bestehen. Moglicherweise kommt es bei Schmerzpatienten zu einem lénger
andauernden schmerzbedingten arousal. Dies wire ein mogliches Korrelat fiir einen
gesteigerten Antrieb zu schmerzbezogenem Fluchtverhalten zu Lasten anderer Tatigkeiten.
Eine weitere interessante Fragestellung ist die, wie sich eine intermittierende,
unvorhersehbare Darbietung schmerzhafter konditionierender Stimuli auf die kortikale
Reizverarbeitung auswirkt. Es konnte sein, dass in einem solchen Fall gesunde Probanden nur
nach schmerzhaften konditionierenden Stimuli gesteigerte Reizantworten zeigen, wihrend
sich bei Schmerzpatienten durch stindige Schmerzantizipation moglicherweise auch unter
nicht schmerzhafter Konditionierung Fazilitierungseffekte offenbaren.

Zwar lésst sich aus den Resultaten des zweiten Experimentes ein mit schmerzinduzierter
Fazilitierung einhergehender Verhaltensvorteil ableiten. Dieser ist jedoch gegeniiber der
verbesserten Performanz durch nicht schmerzhafte konditionierende Reize vergleichsweise
gering ausgepragt. Es erfordert sicherlich andere, komplexere Versuchsparadigmen, um der
physiologischen Funktion der Schmerzwahrnehmung besser Rechnung zu tragen, und
schmerzassoziierte Verhaltensvorteile zu zeigen, die unter anderen konditionierenden
Einfliissen so nicht zu erzielen sind. Beispielsweise ist ein schnelleres Umschalten zwischen
verschiedenen Handlungen unter dem Einfluss akuter Schmerzreize denkbar.

Insgesamt steht unser Verstindnis der Interaktionen zwischen Schmerz und anderen
Sinnesmodalitdten auf kortikaler Ebene, welche sich erst durch moderne bildgebende
Verfahren wie der Magnetenzephalographie erschliefen, ganz am Anfang. Weitere
Forschungsanstrengungen sind nétig, um schmerzinduzierte Modulationen der Hirnaktivitét
ndher zu untersuchen, deren funktionelle Bedeutung zu ergriinden und pathologische Muster

der Schmerzverarbeitung besser zu verstehen.
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7 Zusammenfassung

Aufmerksamkeit beeinfluBt Schmerz und Schmerz zieht unwillkiirlich Aufmerksamkeit auf
sich. Als ein mogliches physiologisches Korrelat unwillkiirlicher schmerzinduzierter
Aufmerksamkeit wurde eine schmerzinduzierte Fazilitierung taktiler Verarbeitung gezeigt. In
der vorliegenden Arbeit wird dieses Phdnomen auf physiologischer und Verhaltensebene
ndher charakterisiert.

Bei 15 Probanden wurde der Zeitverlauf schmerzinduzierter Fazilitierung taktiler
Verarbeitung untersucht. Hierzu wurde ein Konditionierungs-Test-Stimulus-Paradigma
verwendet. Konditionierende Reize (CS) waren schmerzhafte kutane Laserreize. Testreize
(TS) waren nicht-schmerzhafte elektrische Reize. Beide Reize wurden an die rechte Hand
appliziert. Das Interstimulusintervall wurde zwischen 0.5, 1, 2 und 4 s variiert. Die kortikalen
Antworten auf den TS wurden magnetenzephalographisch registriert und lokalisiert. Es
wurden die Effekte des schmerzhaften CS auf die Verarbeitung des nachfolgenden TS
analysiert und mit den Effekten eines nicht-schmerzhaften CS verglichen. Bei 15 weiteren
Probanden wurden die Verhaltenskorrelate schmerzinduzierter Fazilitierung taktiler
Verarbeitung untersucht. Hierzu wurde der Effekt eines schmerzhaften CS auf
Reaktionszeiten zu einem zwischen 0.5 und 1 s spiter applizierten TS untersucht. Der Effekt
des schmerzhaften CS auf die Reaktionszeiten wurde mit dem Effekt eines nicht-
schmerzhaften taktilen und eines akustischen CS verglichen.

Kortikale Antworten auf den taktilen TS lieBen sich durch ein 4-Dipol-Modell mit zwei
Quellen im Bereich des kontralateralen primédren somatosensorischen Kortex sowie je einer
Quelle im Bereich der sekundidren somatosensorischen Kortizes beider Seiten erkliaren. Die
Zeitverldufe der Quellen zeigen, daB3 die schmerzinduzierte Fazilitierung taktiler Verarbeitung
bis zu einem Intervall von 4 sec zwischen CS und TS anhilt. Auf Verhaltensebene findet sich
eine schmerzinduzierte Verkiirzung der Reaktionszeiten auf den TS. Taktile und akustische
CS fiihren ebenfalls zu einer Verkiirzung der Reaktionszeiten.

Die schmerzinduzierte Fazilitierung taktiler Verarbeitung stellt ein iiber mehrere Sekunden
anhaltendes, mit einem Verhaltensvorteil einhergehendes Phidnomen dar. Dieses Phdnomen
stellt moglicherweise ein physiologisches Korrelat schmerzinduzierter
Aufmerksamkeitseffekte dar. Das beschriebene Paradigma konnte zur Charakterisierung
pathologischer Aufmerksamkeitseffekte bei der Entstehung chronischen Schmerzes geeignet

sein.
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