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1. Einleitung

Schmerz hat viele perzeptive Komponenten. Zu ihnen zdhlen sensorische, kognitive
und affektive Teilaspekte (Melzack und Casey, 1968), die dem lateralen oder dem
medialen Schmerzsystem zugeordnet werden. Teilweise gelingt es, den einzelnen
Schmerzkomponenten unterschiedliche Hirnregionen zuzuordnen (Talbot et al., 1991;
Bromm et al., 2000). Demnach kodieren der primére (SI) und der sekundire
somatosensorische Kortex (SII) vornehmlich sensorisch-diskriminative Informa-
tionen, die dem Individuum Aufschluss tiber Ort, Dauer und Intensitdt des Schmerzes
geben und dem lateralen Schmerzsystem zugeordnet werden. Der Gyrus cinguli
andererseits ist fir das kognitive und affektive Schmerzerleben bedeutsam und
zusammen mit medialem Thalamus und priafrontalem Kortex dem medialen
Schmerzsystem zugeordnet. Dennoch gibt es nur wenige experimentelle Belege fiir
die Rolle des SII-Kortex bei der Schmerzverarbeitung des Menschen (zur Ubersicht
siche Kakigi, 2000). Aktivitidten im SII-Kortex wurden elektrophysiologisch erstmals
von Adrian (1941) in Katzenhirnen nachgewiesen und das Wissen iiber die Funktion
des SII-Kortex beruht im Wesentlichen auf Erkenntnissen tierexperimenteller Studien,

vor allem tiber den Tastsinn (Burton et al., 1982).

Im Gegensatz zum SI-Kortex, dessen Zustrom iiber radial zur Kopfkonvexitit
angeordnete thalamokortikale Bahnen erfolgt, ist die Untersuchung des SII-Kortex
durch die in der Neurologie etablierte Methode somatosensorisch evozierter Potentiale
(SEP) im Elektroenzephalogramm (EEG) schwierig. Mit Einfiihrung des
Magnetenzephalogramms (MEG) sind diese Aktivitdten deutlich besser untersuchbar,
da die Generatoren elektrischer Aktivitaten in SII aufgrund der Zytoarchitektonik eine
fiir diese Methode giinstige Stromflussrichtung tangential zur Schidelkalotte
produzieren. Des Weiteren hat das MEG eine sehr hohe rdumliche Auflosung fiir
oberflachliche Kortexstrukturen (Hillebrand und Barnes, 2002). In der Tat konnte
durch Einfiihrung des MEG erstmals der SII-Kortex beim Menschen nichtinvasiv
dargestellt werden (siehe z.B. Hari et al., 1983). Im Gegensatz zur Positron-
Emissions-Tomographie (PET) oder dem funktionellen Kernspin-Resonanz-Imaging

(fMRI) wird mit dem MEG die direkte elektrische Aktivierung des Kortex iiber die



magnetischen Felder erfasst. PET und fMRI hingegen messen bekanntlich die

Hirnaktivitdt indirekt tiber Blutfluss- oder Metabolisierungsantworten nach Reizung.

Je nach Reizort und Reizmodalitit wurden zu Beginn der systematischen
Untersuchungen des SlI-Kortex im MEG nach Schmerzreizen bilaterale
Aktivierungen unterschiedlicher Latenzzeiten zwischen 90 und 150 ms gefunden
(Hari et al., 1983; Howland et al., 1995; Bromm et al., 1996; zur Ubersicht sieche
Bromm und Lorenz, 1998). Gleichzeitig wurde deutlich, dass die SII-Aktivititen
erheblich von der Vigilanz und Aufmerksamkeit (Arousal) des Probanden abhéngen
(Bromm et al., 2000; Hamadildinen et al., 2000; Nakamura et. al., 2002). In der
vorliegenden Arbeit geht es darum, Aktivitidten des SII-Kortex mit der Methode der
Dipolrekonstruktion vor und nach Medikation des Antihypertensivums Clonidin zu
untersuchen. Bei Clonidin handelt es sich um einen a2-Agonisten, der zusitzlich eine
sedierende und antinozizeptive Wirkung aufweist. In der vorliegenden Arbeit soll mit
Hilfe magnetenzephalographischer Messungen gekldrt werden, wie sich diese
zentralnervosen Wirkungen von Clonidin in den Zentren Kkortikaler Schmerz-

verarbeitung, insbesondere in SII manifestieren.

Zur experimentellen Schmerzinduktion beim Humanversuch wurde das intrakutane
Schmerzmodell nach Bromm und Meier (1984; sieche auch Scharein und Bromm,
1998) verwendet, das sich besonders als quantitatives Verfahren zum Nachweis von
Analgetikawirkungen bewéhrt hat. Hauptaugenmerk dieser Studien galt bislang der
Positivitdt P250, die im EEG iiber der Vertexposition (Cz) nach schmerzhaften
Intrakutanreizen ausgeldst und deren Amplitude in Abhéngigkeit von der Stirke eines
Analgetikums geddmpft wird. Sedierende Einfliisse lieBen sich hingegen in der
vorausgehenden Negativitit N150 und vor allem durch die Reduktion der
Alphaaktivitit (8-13 Hz) des spontan aktiven EEGs objektivieren. Die
Dipolrekonstruktion belegt den Gyrus cinguli als Generator der P250, so dass mit
diesem Potential am ehesten Analgetika beziiglich der kognitiven und effektiven
Wirkung auf das Schmerzerleben beurteilt werden kdnnen (Bromm et al., 2000). Die
bilateralen Aktivierungen der sekundiren Assoziationsareale des Parietalkortex, die
zur Generierung der vorausgehenden Negativitdt N150 beitragen, bilden hingegen

vornehmlich die sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente. Der Zustrom aus



dem spezifischen lateralen Thalamus wird ganz bedeutend durch aszendierende
retikulo-thalamische Bahnen moduliert, die das Arousal-Niveau nach Schmerzreizen
steigern. Nach Llinas (1998) spielt die Kopplung von unspezifischen und spezifischen
thalamo-kortikalen Projektionen eine wichtige Rolle fiir die bewusste Wahrnehmung
von Reizen. Daraus ldsst sich folgern, dass der SII-Kortex nicht nur vom sensorischen
Input, sondern auch vom Arousal-Niveau abhédngt. In der vorliegenden Arbeit soll
durch Dipolrekonstruktion vom Vielkanal-MEG geklart werden, ob Clonidin
spezifisch antinozizeptiv, oder durch unspezifische Dampfung des Arousal-Niveaus

die im Schmerzmodell ausgeldste SII-Aktivitit abschwicht.



2. Methodik

Die vorliegenden Daten wurden in einer Gemeinschaftsstudie mit der
Universitétsklinik fiir Anésthesiologie im Institut fiir Neuro- und Sinnesphysiologie
des Universititskrankenhauses Eppendorf erhoben. Es wurde an zwei Versuchstagen
die Wirkung von Clonidin in verschiedenen Konzentrationen untersucht und an zwei
weiteren die von Ketamin. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich ausschlieBlich mit

dem Clonidin-Versuchsteil.

2.1 Probanden

Nach Begutachtung durch die Ethikkommission der Hamburger Arztekammer und
einer drztlichen Voruntersuchung nahmen an der Studie insgesamt 7 gesunde
méinnliche Versuchspersonen im Alter von 22-29 Jahren (Mittel 26 +/- 3 Jahre) teil.
Die durchschnittliche KorpergroB3e betrug 183 cm (+/- 7cm) bei einem Durchschnitts-
gewicht von 76 kg (+/- 5 kg). Insgesamt wurden sechs Rechtshdnder und ein
Linkshdnder untersucht (Tab. I). Jeder Proband nahm an vier Sitzungen im Abstand
von je einer Woche teil. In den ersten beiden Sitzungen wurde Ketamin und wéhrend
der letzten beiden Clonidin gegeben. Die vorliegende Arbeit wertet die Daten der
Versuche aus, bei denen Clonidin-Dosen zu jeweils 1.5 pg/kg Korpergewicht bzw.
3.0 pg/kg Korpergewicht appliziert wurden. Die Gabe von Clonidin wurde
randomisiert im  Sinne eines doubleblind-repeated-measures-design.  Die
verschiedenen Messtage waren in threm Ablauf identisch. Zusétzlich zu MEG und
EEG wurden Blutdruck, Blutoxigenierungsgrad und Herzfrequenz mit einem

speziellen Narkosegerit (Titus, Fa. Driger) aufgezeichnet.



Probanden | Alter  Groffe  Gewicht Clonidin
SH 23 187 79 1,5und 3,0 png / kg
SK 27 188 67 1,5und 3,0 ng / kg
AM 28 187 75 1,5und 3,0 ng / kg
MP 29 184 83 1,5und 3,0 ng / kg
SS 28 179 81 1,5und 3,0 ng / kg
GW 27 185 75 1,5und 3,0 png / kg
(AP)* 26 169 73 1,5und 3,0 ng / kg

Tabelle I: Das Probandenkollektiv.
Grof3e und Gewicht der Probanden.
*) Der Proband AP wurde wegen schlechter Signalqualitdt in der Auswertung nicht

beriicksichtigt.



2.2 Versuchsablauf

Insgesamt wurden pro Untersuchungstag acht Versuchsblocke mit jeweils 80
Einzelreizen (trials) aufgezeichnet (Abb.1). Bei dem ersten Reizblock (Hab) handelte
es sich um einen Habituationsblock, der in der weiteren Auswertung keine Beriick-
sichtigung fand, da er nur dazu diente, den Probanden an die Untersuchungssituation
zu gewohnen. Der zweite Block (Prd) definierte die Normalsituation vor Medikation
und diente als Referenz fiir die folgenden vier Postmedikationsblocke. Nach den
ersten zehn Reizen des dritten Reizblocks (Post 1) wurde Clonidin intravends durch
eine aullerhalb der Messkammer befindliche Infusionspumpe (Fa. Braun) {iber einen
Schlauch appliziert. Nach den weiteren Postmedikations-Reizblocken (Post 2 bis Post
4) folgte eine 30-miniitige Pause, in der die Probanden aufstehen und sich bewegen
konnten. Der anschlieBende letzte Reizblock (Erh) diente zum Nachweis der voll-

standigen Wiederherstellung des Normalzustandes.



Clonidingabe i.v.
Pra Post Post Post Post Erh
1 2 3 4
‘ ‘ ‘ ‘ w w ! Medikationszeit (min)
-20 0 20 40 60 80 100

Abbildung 1: Untersuchungsablauf.

Die 20-miniitigen Versuchsblocke sind iiber die gesamte Zeit des Experimentes
dargestellt. Zum Zeitpunkt 0 wurde Clonidin intravends appliziert. Nach dem Post-
medikations-Reizblock 4 folgte eine Messpause von ca. 30 Minuten mit dem

nachfolgenden Erholungsblock (Erh).



2.3 Clonidin

Clonidin ist ein a2-Adrenorezeptoragonist, der seit 20 Jahren im klinischen Alltag
eingesetzt wird und hauptsichlich sympatholytische FEigenschaften hat. Die
Aktivierung von o2-Adrenorezeptoren, die sowohl im zentralen und peripheren
Nervensystem auf prad- und postsynaptischer Membranseite vorhanden sind, bewirkt
eine Verminderung der Noradrenalinausschiittung und somit eine Inhibition des
sympathischen Nervensystems. Entsprechend resultieren nach einer Clonidingabe
Sympatholyse, Hypotension, Bradykardie und Mundtrockenheit, aber auch Analgesie
und Sedation (zur Ubersicht siehe Striebel et al., 1993). Urspriinglich wurde Clonidin
zur Senkung eines Hypertonus eingesetzt, hatte aber fiir Patienten unerwiinschte
sedierende Nebenwirkungen. Es konnte in verschiedenen Humanstudien gezeigt
werden, dass Clonidin aufmerksamkeits- und vigilanzsenkende Effekte hat (Clark et
al., 1986; Coull et al., 1995; Bischoff et al., 2000; Coull et al., 2000). Diese kdnnten
auf einer verminderten Aktivierung des noradrenergen Locus coeruleus Systems
beruhen, dem eine wichtige Rolle in kognitiven Prozessen, wie Gedéchtnis, Lernen
und Aufmerksamkeit, zugesprochen wird (Aston-Jones et al., 1991; Coull et al.,

1994).

Eine fiir diese Studie besonders wichtige Eigenschaft von Clonidin betrifft dessen
vielfach diskutierte direkt antinozizeptive Wirkung. Wenngleich der Wirkungs-
mechanismus noch umstritten ist, wird Clonidin z.B. mit Erfolg bei schwer
behandelbaren neuropathischen Schmerzen von Krebspatienten oder bei akuten
postoperativen Schmerzen intrathekal oder epidural, also durch Umgehung der
Bluthirnschranke, appliziert (Eisenach et al., 2000; Kanui et al., 1993; zur Ubersicht
siche Bischoff und Kochs, 1993). So wird mdglicherweise durch direkte Aktivierung
von spinalen a2-Adrenorezeptoren (Pertovaara et al., 1994) oder einer Aktivierung
des Nukleus Raphe, der dem absteigenden schmerzinhibitorischen System zugehorig
ist (Tsuruoka und Willis, 1996; Kanda et al., 1999), eine Antinozizeption durch
Clonidin erreicht. Systemisch appliziertes Clonidin hat dagegen eine geringere
antinozizeptive Wirkung, wobei dann der sedierende Nebeneffekt des Clonidins
iberwiegt (Bernard et al., 1995; Hao et al., 1996; Eisenach et al., 1998).

Pharmakokinetisch ist Clonidin bei intravendser Gabe durch eine Eliminations-



halbwertszeit von sechs bis 24 Stunden charakterisiert und besitzt eine langsame
Dosis-Wirkungs-Beziehung (Rudd und Blaschke, 1985), wobei die Konzentrationen
in der Zerebrospinalfliissigkeit vermutlich nur sehr gering sind (Gordh und Hartvig,

1986).

In der vorliegenden Studie wurden zwei unterschiedliche Dosierungen von Clonidin
intravends appliziert. Sie wurden an das jeweilige Gewicht der Probanden angepasst,
indem jeweils 1,5 pg bzw. 3,0 ug Clonidin pro kg Korpergewicht (1,5 ug/kg bzw. 3,0
ug/kg) injiziert wurden. Es galt herauszufinden, ob sich die beiden Konzentrationen in

threr Wirkstarke oder Wirkungsdauer unterschieden.

2.4 Schmerzmodell

Zur Schmerzreizung wurde der elektrische Reiz nach der Methode von Bromm und
Meier (1984) verwendet. Hier wurde die Reizkathode am Mittelfinger der nicht-
dominanten Hand angebracht. Mit Hilfe eines kleinen Rosettenbohrers wurde
zunichst die verhornte epidermale Schicht der Haut entfernt, um die Elektrode
intrakutan zu platzieren. Nach Bestimmung der Wahrnehmungs- und Schmerz-
schwellen wurde mit deutlich schmerzhaften Einzelreizen stimuliert. Die Reizstirke
betrug das 2- bis 3-fache der individuellen Schmerzschwelle. Die Probanden erhielten
60 Einzelreize mit einem randomisierten Abstand von 8 bis 10 Sekunden. Die
Verwendung der variablen Interstimulusintervalle diente dazu, die Vigilanz der
Probanden zu stabilisieren. 3,5 Sekunden nach dem Schmerzreiz folgte ein Tonsignal,
woraufhin die subjektive Schmerzintensitét (pain rating) auf einer Analogskala von 0
bis 10 angegeben werden sollte, wobei der Wert 0 als ,,keine Empfindung®, der Wert
1 als ,,gerade spiirbar®, ab Wert 4 als ,,eben schmerzhaft™“ und der Wert 10 als ,,nicht
tolerierbarer Schmerz* festgelegt wurde (Tab. II). Dem Wert 4 ist besondere Bedeu-
tung beizumessen, da hier der Proband angehalten war, die induzierte Empfindung als
»eindeutig schmerzhaft“ zu skalieren. Diese Schwellen-Schmerzempfindung ent-
sprach etwa der, die beim ruckweisen Ziehen an einem Haar auftritt. Die Werte 9 und
10 der visuellen Analogskala (VAS) treten in experimentellen Schmerzversuchen aus

ethischen Griinden nicht auf.
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Wert Verbale Beschreibung
0 keine Wahrnehmung
1 eben wahrnehmbar
2 deutlich wahrnehmbar
3 stark wahrnehmbar, aber noch nicht schmerzhaft
4 eben, aber eindeutig schmerzhaft
5 deutlich schmerzhaft
6 stark schmerzhaft
7 sehr stark schmerzhaft
8 duBerst schmerzhaft
9 kaum tolerierbar
10 nicht tolerierbar

Tabelle 1I: Analogskala der Schmerzskalierungen.

3,5 Sekunden nach jedem Schmerzreiz wird der Proband durch einen Ton
aufgefordert, die empfundene Stdrke auf dieser Analogskala verbal zu artikulieren.
Werte iiber acht kommen in dieser experimentellen Sitzung aus ethischen Griinden

nicht vor.
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2.5 MEG Messung

2.5.1 Datenerfassung

Das MEG wurde mittels eines Biomagnetometers der Firma Philips aufgezeichnet,
das insgesamt 31 Gradiometer erster Ordnung enthdlt. Der Messkopf des MEG wurde
bei den Probanden iiber der kontralateral zur Reizseite gelegenen Hirnhemisphére
positioniert, um die Signale des SII-Kortex ideal zu erfassen. Die magnetischen
Felder, die bei Hirnaktivitidt entstehen, sind zwar enorm klein (sie liegen im
Femtotesla-Bereich; fT), konnen aber mit Hilfe der Supraconducting Quantum
Interference Devices (SQUID) dennoch gemessen werden. SQUID nutzt die Technik
der Supraleitung aus, die bei extrem niedrigen Temperaturen der Sensoren auch sehr
kleine Magnetfelder erfassen kann. Zusétzlich wurde ein 31-Kanal-Elektroenzephalo-
gramm (EEG) erfasst, das nicht Gegenstand dieser Arbeit ist, im Diskussionsteil
allerdings mit einbezogen wird. Die hier ausgewertete MEG-Messung eignet sich
jedoch besonders gut fiir die Darstellung der Aktivitdt in SII aufgrund der
oberflichlichen und tangentialen Lage der aktivierten Generatoren, wie in der

Einleitung bereits beschrieben.

Die MEG-Signale wurden in einem Frequenzbereich von 0.3 bis 100 Hz mit Hilfe von
16-bit-A/D-Wandlern mit einer Samplefrequenz von 200 Hz digitalisiert. Bei jedem
Probanden wurde zusitzlich eine neuroradiologische Untersuchung des Kopfes mit
Hilfe einer Magnetresonanz-Tomographie (MRT) durchgefiihrt. Das MRT hatte eine
T1-Gewichtung mit 128 Sagittalschnitten und einer Schichtdicke von 1.7 mm. Dies
war erforderlich fiir die Berechnung der Quellen in der individuellen Kopfanatomie.
Zur Bestimmung der Kopfposition relativ zu den MEG-Sensoren dienten zehn
Spulentransmitter, die auf dem Kopf des Probanden befestigt wurden. Diese sandten
ein Signal aus, das vom MEG vor jedem Messblock aufgezeichnet wurde und somit
die Position des Kopfes festhielt. Die Spulen, auch Coils genannt, (2 Sets a 5 Stiick),
wurden mit Elektroden-Kleberingen an genau definierten Punkten auf der Elektroden-
Haube, bzw. im Gesicht befestigt, was in Tab. III zu sehen ist. Diese Spulen sandten
ein magnetisches Feldsignal aus, das vom MEG erfasst wurde (Fuchs et al., 1998).
Zum 3D-rekonstruierten MRT wurden analog zehn anatomische Landmarken

bestimmt.
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Nummer Position
1 Nasion
2 PAL
3 Inion
4 PAR
5 Cz' (Cz-20mm)
6 50 % Fz-Cz
7 50 % C3-T3
8 50 % C4-T4
9 50 % C3-P3
10 50 % P4-C4

Tabelle I11I: Position der funktionellen Landmarken.
Die Kurzbezeichnungen beziehen sich auf die Position der verwendeten funktionellen

Landmarken, die im internationalen 10/20-EEG-System gehalten sind.
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2.5.2 Datenbehandlung

Die Datenverarbeitung und Auswertung erfolgte mit Hilfe der Auswertungssoftware
»Current Reconstruction and Imaging® (Fuchs et al. 1998, CURRY®, Firma Neuro-
scan). Da die aufgezeichneten Daten mit technischen und biologischen Artefakten
kontaminiert waren, mussten diese weiter aufbereitet werden. Als erstes wurde nach
visueller Inspektion eine Eliminierung von gestdrten Epochen vorgenommen. Solche
Storungen traten z.B. nach Augenbewegungen der Probanden, oder wenn Autos in der
Nihe der Messkammer vorbeifuhren, auf. Im Durchschnitt wurden zwischen 5 und 10
Einzelepochen der insgesamt pro Block gemessenen 60 Einzelsegmente aussortiert, es
wurden also hochstens 15 % der Einzelreize eliminiert. Die Daten wurden nach einer
digitalen Lowpass-Filtertransformation (70 Hz, Steilheit 7 dB/dek.) kanalweise iiber
die verbleibenden 60 Reizepochen gemittelt. Dadurch wurden zufillige
Verdnderungen in den magnetischen Feldern herausgemittelt. AnschlieBend folgte
eine ,,common-mode-rejection® nullter Ordnung (CMRO), die den einzelnen Kanal

auf das Mittel aller Kanéle zum jeweiligen Zeitpunkt referenzierte.

Die individuellen MRT der Probanden beinhalteten jeweils 128 Sagittalschnitte. Diese
wurden in ein 8-bit Grauwertstufenformat transformiert und mit Hilfe von
Segmentationsschritten dieser Grauwerte in eine dreidimensionale Darstellungsmatrix
tiberfiihrt. Man erhélt damit eine dreidimensionale Darstellung des individuellen
Probandenkopfes, die in weiteren Arbeitsschritten zur Findung der anatomischen

Landmarken und als Losungsraum fiir die Dipolkalkulationen diente.
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2.5.3 Koordinatensysteme

Um eine valide Quellenrekonstruktion und die Lokalisation der Aktivitdt individuell
im Gehirn des Probanden darstellen zu konnen, muss die Anordnung und Position der
Messsensoren relativ zum Kopf des Probanden bekannt sein. Dies geschah mit Hilfe
funktioneller und anatomischer Landmarken. Bei den funktionellen Landmarken
handelte es sich um Positionskoordinaten von Transmitterspulen, die auf dem Kopf
des Probanden an definierten Stellen angebracht waren. Die Positionierspulen dienten
dazu, die Lage des Patientenkopfes relativ zum SQUID-Magnetometer genau zu
bestimmen (sieche 2.5.2). Nachdem man die funktionellen und die anatomischen
Landmarken mit Hilfe des Computerprogramms zur relativen Ubereinstimmung
gebracht hatte, konnte man feststellen, wo die Messsensoren des MEG bei jeder
Messung positioniert waren (Abb. 2). Man hatte damit die Position des Messkopfes
zum individuellen Probandenkopf zur Verfiigung, was fiir eine genaue Quellen-
rekonstruktion unerlésslich ist. Anhand dieser Koordinatenbestimmung konnten die
Ergebnisse der Dipolrekonstruktion und der Koordinaten in eindeutigen Koordinaten-
systemen angegeben werden. In der vorliegenden Arbeit wurde das Talairach-System
(Talairach und Tournoux, 1988) gewihlt, das als Bezugspunkte die anteriore
Kommisur (AC) und die posteriore Kommisur (PC) hat. Der Nullpunkt befindet sich
in der AC, wobei die Verlingerung der Verbindungslinie von AC und PC die Y-
Achse des Koordinatensystems darstellt (Abb. 3). Vom Nullpunkt aus gehen positive

x-Werte nach rechts, positive y-Werte nach vorn und positive z-Werte nach oben.
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Abbildung 2: Position der SQUID-Sensoren.

In die dreidimensionale Probandenkopfrekonstruktion sind die Empfangerspulen der

31 SQUID-Sensoren eingezeichnet (zentraler Gradiometer {iber Position C3).

Abbildung 3: Das Talairach-Koordinatensystem.

Das Talairach-System wird durch die anatomisch eindeutig bestimmbare anteriore
(AC) und posteriore Komissur (PC) definiert. Die Verldngerung der Verbindungslinie
von AC und PC ist die Y-Achse des Koordinatensystems, wobei der Nullpunkt in der
AC liegt.
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2.6 Auswertung und Statistik

2.6.1 Latenzzeitbestimmung

Die Zeit zwischen einem Reiz und einem relativen Maximum der kortikalen Antwort
wird als Latenzzeit fiir dieses Signal bezeichnet. Nach schmerzhaften elektrischen
Reizen kommt es im MEG zu Aktivitdten, die Probanden abhingig, zwischen 90 ms
und 150 ms ein Maximum zeigen. Dieser Latenzzeitbereich kann neuroanatomisch
Aktivititen im SII-Kortex zugeordnet werden (Hari et al., 1983; Howland et al., 1995;
Bromm und Chen, 1996). Bei Ad—Nervenfaseraktivierungen (Nervenleitungs-
geschwindigkeit zwischen 5 und 20 m/s) erwartet man kortikale Signale frithestens
nach 80 ms (intrakutan, linke Fingerbeere). Kortikale Antworten der langsam
leitenden und fiir den chronischen Schmerz relevanten C-Fasern werden mit dieser
Methode nicht erfasst. Diese konnen bis jetzt nur mit Laserreizen bei Nervenblockade
der myelinisierten Nervenfasern am Gesunden (Bromm und Treede, 1987) oder bei
Patienten mit Ausfillen markhaltiger Riickenmarkssegmente bei Neurosyphilis
(Treede et al., 1988) gemessen werden. Neuerdings wurden auch im MEG C-

Faserpotentiale gefunden und lokalisiert (Ploner et al., 2002).

Ein Maximum der zu untersuchenden kortikalen Aktivitidt kann man durch das mean-
global-field (MGF) bestimmen. Bei dem MGF handelt es sich um die Positiv-Wurzel
aus der Quadratsumme der magnetischen Feldstirke aller Kanile. Sie ist somit ein
MaB der Gesamtaktivitdt im MEG. Das MGF hat den Vorteil der einfacheren Hand-
habung, da Phasenumkehrungsprozesse magnetischer Aktivititen in der Darstellung
nicht berilicksichtigt werden miissen. Es kann gesagt werden, dass ein hoher MGF-
Wert einer hohen magnetischen Hirnaktivitit entspricht. Das MGF zeigt an, ob eine
Aktivierung des Kortex zum jeweiligen Zeitpunkt vorliegt. Sie kann somit zur

Latenzzeitbestimmung herangezogen werden.
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2.6.2 Quellenrekonstruktion

Elektrische Hirnaktivititen konnen durch einen Stromdipol modelliert werden, der
Teil eines geschlossenen Stromkreislaufs ist, bei dem Strome durch das umgebende
Gewebe zuriick zum Ursprung flieBen. Diese sogenannten Volumenstrome spielen
eine wichtige Rolle bei der Entstehung elektrischer und magnetischer Felder, die mit
dem EEG und dem MEG erfasst werden kénnen (zur Ubersicht siehe Williamson et
al., 1991). Die Berechnung des Dipols, der die gemessenen MEG- und EEG-Daten am
besten erkldrt, wird als Quellenrekonstruktion bezeichnet. Im Gegensatz zum
,Vorwirtsproblem”, das die Berechnung von Feldwerten bei bekannten Stromen
umfasst, ist das inverse Problem ohne weitere Zusatzinformationen nicht zu Idsen,
worauf bereits Helmholtz (1853) verwies. Dementsprechend konnen die Quellen nicht
direkt von den erhobenen Daten errechnet werden, sondern es bedarf der
Einbeziehung weiterer Informationen in die Berechnung. Zu diesen Informationen
zahlen die Anzahl und die Struktur der angenommenen Quellen, der Losungsraum, in
dem sich die Quellen authalten kdnnen, sowie das verwendete Volumenleitermodell.

Die Wahl dieser Zusatzangaben ergibt sich aus der Fragestellung der Studie.

Bei der vorliegenden Studie wurde zunéchst das ,,one-moving-dipole-model” gewahlt,
es wurde also ein einzelner, in Ort und Richtung frei beweglicher Dipol angenommen.
Zwar liegt nach einer schmerzhaften Reizung eine bilaterale SII-Aktivierung vor
(Bromm et al., 1996; Casey et al., 1996; Kakigi et al., 1996; Ploner et al., 1999), in
der vorliegenden Arbeit wurde aber nur der ipsilaterale SII-Kortex mit Hilfe des MEG
untersucht. Als Losungsraum wurde der Kortex der jeweiligen Probanden gewéhlt, in
dem zu jedem Zeitpunkt ein einziger Dipol mit freier Ausrichtung das gemessene Feld
maximal erkldren soll. Das berechnete Feld wird mit dem gemessenen Feld verglichen
und immer weiter optimiert, bis beide maximal iibereinstimmen. Diese Uber-
einstimmung der Felder wird als Prozentangabe mit dem Begriff der ,,goodness of fit*
(GOF) definiert. Als Volumenleiter zur Berechnung der Quelle wurde ein Kugel-
modell gewihlt, da es sich bei der SII-Aktivitdit um eine oberflachliche Aktivitat
handelt und der Einfluss der verschiedenen Leitfdhigkeiten des Knochens oder der

Haut vernachlissigt werden kann (Buchner et al., 1995).
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Bei weiterer Auswertung der Daten trat das Problem auf, dass Clonidin das MGF
stark reduziert und somit das reizevozierte Signal bei den Postmedikationsblocken
teilweise im Rauschen unterging, so dass eine valide Dipolrekonstruktion in den
Postmedikationsblocken nicht mdglich war. Da aber aus den Primedikationsbldcken
die Koordinaten und die Ausrichtung der schmerzevozierten SII-Aktivitit bekannt
waren und nicht davon auszugehen war, dass sich diese nach Clonidin dndern wiirden,
wurden die Ortsparameter des Dipols iiber die weitere Messzeit festgehalten. Mit
diesem ,,fixed-dipole-model“ war es moglich, die Verdanderung der SII-Aktivitét iiber

die verschiedenen Reizblocke zu untersuchen.

2.6.3 Stabilititskriterien

Um die Ergebnisse, die das ,,one-moving-dipole-model® liefert, sinnvoll inter-
pretieren zu konnen, mussten Stabilitdts- und Giitekriterien formuliert werden. Als
Ergebnis der inversen Kalkulation wurde zusammen mit der GOF zu jedem
gemessenen Zeitpunkt die Ortskoordinaten, die Ausrichtung und die Quellstirke des
Dipols bestimmt. Das Kriterium der Stabilitdt war physiologisch sinnvoll festgelegt,

wenn:

1.) Ein relatives Maximum des Magnetfeldbetrages (MGF) vorlag.
2.) Der Dipol in seiner Position stabil blieb (D < 12mm).
3.) Das gemessene Magnetfeld hierdurch gut (GOF > 90%) zu erkldren war.

Die rdumliche Stabilitit wurde mit dem Stetigkeitsparameter D angegeben, der
besagt, dass der Dipol hochstens Spriinge von 12 mm zu zeitlich benachbarten
Lokalisationen aufweisen durfte. Die Raumabweichung berechnete sich aus der
Differenz der euklidischen Abstinde eines Dipolortes zu dem zeitlich nachfolgenden
Dipolort. Nach Festlegung der Kriterien konnte zusammenfassend gesagt werden,
dass ein stabiler Dipol vorlag, wenn das MGF ein relatives oder absolutes Maximum
aufwies, der Stetigkeitsparameter kleiner als 12 mm war und die GOF mindestens

90% betrug.
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2.6.4 Statistik

Alle Daten wurden auf Kriterien einer Normalverteilung mittels eines Kolmogorov-
Smirnov-Tests gepriift. Im Falle einer Normalverteilung wurde im Sinne eines
Globaltests zundchst eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit den unabhéngigen
Messwiederholungsfaktoren Untersuchungsblocke (n = 7) und Behandlung (1,5 pg/kg
und 3,0 pg/kg Clonidin), und den abhéngigen Faktoren Dipolquellstirke und pain
ratings durchgefiihrt. Vorhandene Varianzinhomogenititen wurden durch eine
Greenhouse-Geisser-Korrektur ausgeglichen. Bei der Greenhouse-Geisser-Methode
handelt es sich um eine Korrektur der Freiheitsgrade von Messwiederholungspldanen
mit Haupt- oder Wechselwirkungseffekten, die mehr als 2 Effektstufen (Block)
aufweisen. Im Falle eines signifikanten ,,overall-tests wurden die Unterschiede
zwischen den einzelnen Blocken mit einem einseitig gepaarten Students-t-Test fiir
abhédngige Stichproben im Detail evaluiert. Um Korrelationen zwischen der SII-
Aktivitdt und den pain ratings zu ermitteln, wurde eine Korrelationsrechnung durch-
gefiihrt. Alle statistischen Rechnungen wurden mit dem Programm SPSS® 10.0
(Firma SPSS, Chicago, IL) ausgefiihrt.
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3. Ergebnisse

Wie einleitend erkldrt, werden nach schmerzhafter elektrischer Reizung der
Fingerbeere im MEG Magnetfelder 90 ms nach Reizapplikation erwartet, die bilateral
im SII-Kortex lokalisiert wurden. Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich auf die
zum Reizort kontralaterale Kortexhemisphére, da die 31 Gradiometer nur iiber einer
Seite ( C4’ oder C3’) positioniert werden konnten. Zunichst werden anhand eines
repriasentativen FEinzelfalles die Ergebnisse in allen Details des Probanden SK

dargestellt, um anschlieBend die Ergebnisse aller Probanden zu beschreiben.

3.1 Einzelfallvorstellung

Zunichst seien die evozierten Hirnaktivititen nach schmerzhafter Reizung ohne
Medikation beschrieben, also fiir den Priblock, der als Referenz diente und mit dem
die Medikationsblocke verglichen werden. Abb. 4 zeigt das reizevozierte Magnetfeld,
gemessen mit dem 31-Kanal-MEG iiber der Position C4’ des Probanden SK im
Prablock am ersten Versuchstag. Dargestellt sind die 31 Kanéle des Magnetometers
im sogenannten ,,Butterflyplot™, d.h. sie sind graphisch iibereinandergelegt. Deutlich
ist bei diesem Probanden der Anstieg der Magnetfeldstirke zwischen 90 ms und 150
ms zu erkennen. In Abb. 5 befindet sich das iiber alle Kanéle gemittelte mean-global-
field, derselben Messung, wo zwei Maxima bei 90 ms und 125 ms auffallen. Dieser
Befund entspricht den nach der Literatur erwarteten kortikalen Magnetfeldern nach
schmerzhafter elektrischer Reizung (siehe z.B. Kakigi et al., 1995; Bromm et al.,
1996). Die hochsten Signale zeigen sich um 125 ms. Hirnquellenanalysen dieses
Latenzbereichs werden nachfolgend als Beispiel fiir alle dieser Arbeit zugrunde

liegenden Rechnungen detailliert beschrieben.
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Abbildung 4: Reizevozierte Magnetfelder.

Die gemittelten Feldverldufe der evozierten kortikalen Aktivitit im Pridmedikations-
block, dargestellt als Butterflyplot, d.h. die 31 Kanile liegen iibereinander. Proband
SK.

160 1

120 4

80 1

MGF (fT)

40 1

50 75 100 125 150 175 200
Latenzzeit (ms)

Abbildung S: Mean-global-field des Priblocks.
Die Gesamtaktivitit im MEG, reprédsentiert durch das MGF, zeigt zwei deutliche
Maxima bei 90 ms und 125 ms. Proband SK.
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Die tiber der Kopthaut gemessenen Magnetfeldverteilungen zu jedem Latenzzeitpunkt
konnen als sogenannte ,,Isokontourmaps® dargestellt werden. Bei dieser Methode
werden diejenigen Kanéle mit Isofeldlinien verbunden, unter denen zum jeweiligen
Zeitpunkt anndhernd gleiche Magnetfeldstirken auftreten (Abb. 6). Bei den Isofeld-
linien werden definitionsgemél positive Werte (Magnetfeld-Austrittsstellen) rot und
negative Werte (Magnetfeld-Eintrittsstellen) blau dargestellt. Der Vorteil dieser
Darstellung liegt darin, dass man verschiedene Aktivititen in ihrer Topographie und
Morphologie vergleichen kann. Des Weiteren geben sie einen ersten Anhaltspunkt fiir
die Lage eines Stromdipols. Man kann sagen, dass die durch den Reiz aktivierten
kortikalen Strukturen unter der rdumlichen Umkehrlinie zwischen Maximum und
Minimum des Magnetfeldes (Null Linie) liegen und durch einen Stromdipol an-
gendhert werden konnen, dessen Richtung der ,,Rechte-Hand-Regel* folgt. In Abb. 7
ist dieselbe Isokontourmap zum MGF-Maximum 125 ms in Bezug auf den

Probandenkopf dargestellt.
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Abbildung 6: Isofeldlinienkarte und abgeschitzter Dipol.

Die Isofeldlinien sind zum Zeitpunkt 125 ms nach Schmerzreiz dargestellt. Sie
wurden nach Mittelung der 60 Epochen des Priblocks generiert. Die lila Quadrate
stellen die exakte Position der einzelnen Sensoren dar, wobei diejenigen, die dhnliche
Werte messen, durch die blauen (Magnetfeld-Austritt) und roten (Magnetfeld-Eintritt)
Isofeldlinien verbunden sind. Aus diesen Maps kann der Dipol (gelber Pfeil) in seiner

Lage abgeschitzt werden. Proband SK.

Abbildung 7: Auf den Kopf der Versuchsperson projizierte magnetische
Feldverteilung.
Die in Abb. 6 gezeigten Feldlinien sind auf den individuellen Kopf (Proband SK)

projiziert.
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Die gemessenen Daten wurden anschliefend dem in der Methode beschriebenen
dipolrekonstruktorischen Verfahren zugefiihrt. Zunichst wurde der “one-moving-
dipole* gewihlt. Hierzu wurde zunéchst ein Dipol mit seinen Koordinaten in einer
geschitzten Position angenommen und die durch diesen Dipol bedingten rdumlichen
Magnetfeldverteilungen berechnet. Das berechnete und das gemessene Feld wurden
verglichen. Die Koordinaten des geschitzten Dipols wurden so lange optimiert, bis
sich die Felder maximal glichen, was mit dem Parameter ,,goodness of fit*“ (GOF,

siche auch Methodik S. 17) beschrieben wurde. In Abb. 8 und Abb. 9 sicht man die

exakten Ergebnisse der Diplorekonstruktion zum MGF-Maximum 125 ms im
individuellen MRT des Probanden. Im vorliegendem Fall ergab der gefundene Dipol
folgendes Ergebnis:

time [ms]| x [mm] y [mm] z [mm] Q [uAmm] GOF [%] MGF [fT] D [mm]
125 - 60.1 -3.9 17.3 35,2 97,6 139 3,51

Die Peaklatenzzeit ist als time (ms), die Koordinaten als x (mm), y (mm) und z (mm),
die Dipolstirke als Q (LAmm), die goodness-of-fit als GOF (%) und der Stetik-
keitsparameter als D (mm) dargestellt. Diese Aktivitit befand sich im SII-Kortex.

Die Rekonstruktion des Dipols in diesem Zeitbereich wird dann sinnvoll, wenn die
festgelegten Stabilitatskriterien vorliegen (siehe Methodik, S.18). Diese sind in
Abb. 10 dargestellt. Es zeigte sich zwischen 115 ms und 145 ms ein stabiler Bereich,
den man auch deutlich in Tab. IV erkennt, in der die Dipolkoordinaten fiir den
stabilen Bereich aufgetragen sind. Innerhalb der Latenzzeit zwischen 115 ms und 145
ms war die GOF des identifizierten Dipols deutlich iiber 90 % und seine Lage blieb
innerhalb weniger Millimeter (Stetigkeitsparameter D) stabil. Diese rdumliche
Stabilitit entspricht der Mess-, bzw. Auswertegenauigkeit der verwendeten Methode,
wenn man das nach 60 Mittelungen immer noch vorhandene ,,Restrauschen® mit
einbezieht. Offensichtlich ergibt sich fiir mindestens 30 ms eine stabile Aktivitdt in
SII mit einem Latenzmaximum um 125 ms, ausgeldst durch den schmerzhaften Reiz.
Diese Aktivitdt ist im kontralateral zur Reizseite gelegenen SII-Kortex lokalisiert.
Von anderen Messungen wissen wir, dass auch ipsilaterale SII-Aktivititen einige
Millisekunden spater auftreten. Diese wurden wegen des 31-Kanal-Systems iiber C3’

natiirlich nicht gemessen (vergleiche S. 11).
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Abbildung 8: Dipolrekonstruktionen zum Zeitpunkt 125 ms nach Reiz.

Im verwendeten ,,one-moving-dipole-model* ist der Dipol (gelber Pfeil) als Generator
der gemessenen Hirnaktivitét identifiziert. 125 ms nach Reizgebung liegt er im linken
SII-Kortex bei Proband SK des Priblocks. Die Isofeldlinien sind in rot und blau

eingezeichnet.

Abbildung 9: Darstellung des SII-Dipols in Schnittbildern 125 ms nach Reiz.

In den MRT-Schnittbildern ist zu erkennen, dass der Dipol im SII-Kortex des
Probanden SK zum Zeitpunkt 125 ms nach Reizgebung lokalisiert ist. Zur besseren
Orientierung sind die Abkiirzungen fiir anterior (a), posterior (p), rechts (R) und links
(L) angegeben. Der iiber der linken Hemisphire persistierende Kyrostat misst die
Aktivitdt links. Von anderen Messungen wissen wir, dass eine bilaterale SII- Aktivitét

auftritt.
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Abbildung 10: Stabilititsdiagramm des Priblocks.

Zeitlicher Verlauf der Stabilitdtsparameter vom Priablock des Probanden SK. In Grau
schraffiert ist der stabile Bereich. Hier siecht man um die 125 ms ein MGF-Maximum,

einen niedrigen Stetigkeitsparameter D und eine hohe GOF. Proband SK.

Zeit[ms] | x [mm] y [mm] z[mm] D [mm] GOF[%] MGF [fT]
115 -62.5 -4.1 16.5 3.08 96.7 112.8
120 -63.5 -3.6 17.4 1.43 96.8 127.2
125 -60.1 -3.9 17.3 3.40 971 141.8
130 -59.5 -4.1 18 0.81 97.6 141.2
135 -57.7 -3.9 17.6 1.85 97.0 124.3
140 -50 -4.1 16.8 7.94 95.1 102.5
145 -51.8 -0.7 314 15.07 91.8 74.59

Tabelle I'V: Stabilititstabelle des Prablocks.
Dargestellt sind die Dipol-Ortskoordinaten X, y und z im Talairach-System mit den

jeweiligen Stabilitdtsparametern des Priablocks von Proband SK.
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Soweit zur detaillierten Darstellung der SII-Aktivitdt eines einzelnen Probanden im
Leerversuch, d.h. im Pridmedikations-Reizblock Prd. Wir kommen jetzt zur
Beschreibung der Wirkung von Clonidin auf den identifizierten SII-Generator. Dazu

sind in Abb. 11 und Abb. 12 als Ubersichts-Parameter der evozierten Hirnaktivititen

die Verldufe der MGF-Maxima der einzelnen Blocke dargestellt. Man sieht ein
starkes Absinken der MGF-Werte nach Gabe von 3,0 pg/kg bzw. 1,5 ng/kg Clonidin,
die erst langsam wieder ansteigen. Die hohere Clonidindosis von 3,0 pg/kg zeigte
kaum einen stirkeren Effekt, jedoch eine erheblich lingere Suppression der MGF-
Werte, so dass der Wert des Erholungsblocks innerhalb des Messzeitraumes noch
nicht zum Ausgangsniveau zuriickkehrte, gegensitzlich zu den Befunden der

niedrigeren Dosis.

Eine iibersichtlichere Darstellung erzielt man, wenn der fiir SII schmerzrelevante
Bereich der MGF-Maxima bei 125 ms als Liniendiagramm iiber die Versuchszeit
dargestellt wird, wie in Abb. 13 geschehen. Hier ist deutlich zu sehen, dass die MGF-
Peaks nach Gabe von Clonidin absinken. Aufgrund des starken suppressiven
Medikationseffektes und den dadurch bedingten niedrigen MGF-Werten ergab sich
ein schlechtes Signalrauschverhdltnis in den Postmedikationsblocken. Um die
gefundene SII-Aktivitdt trotzdem untersuchen zu konnen, wurde das ,,fixed-dipole-
model“ angewandt, bei dem die Lokalisation des Dipols an einem bestimmten Ort
festgehalten wurde. Die Position und Ausrichtung des Dipols wurden aus den ,,one-
moving-dipole* Rechnungen der Pramedikationsblocke gewonnen und zwar zum
Zeitpunkt 125 ms, da hier das Signal den Stabilitdtskriterien entsprach und im SII-
Kortex lokalisiert war. Als Ergebnis der ,,fixed-dipole* Rechnung erhielt man die
Dipolquellstdrke und die GOF. Die Quellstérke entsprach der Aktivierung im fixierten
Bereich, also der schmerzevozierten SII-Aktivitit. In Abb. 14 sind diese
Aktivierungen stellvertretend durch die Quellstirke zum Zeitpunkt 125 ms als Verlauf
iiber die Versuchszeit bzw. der Versuchsblocke dargestellt. Man sieht, dass sich die
SII-Aktivitdt analog zu dem MGF verhilt. Nach Clonidingabe sinkt die Quellstirke
des Dipols im SII-Kortex.
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Abbildung 11: MGF-Verliufe vom 3,0 ug / kg Clonidin Versuchstag.

Es sind die MGF-Verldufe fiir den Versuchstag mit der hohen (3,0 pg / kg) Clonidin-
Dosis entsprechend der verschiedenen Blocke in unterschiedlichen Farben als
Funktion der Zeit dargestellt. Die Kurve ,,Pra* ist die in Abb. 5 gezeigte Kurve. Man
erkennt deutlich den suppressiven Effekt von Clonidin auf das MGF der verschie-

denen Blocke. Proband SK.
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Abbildung 12: MGF-Verliaufe vom 1,5 pg / kg Clonidin Versuchstag.

Es sind die MGF-Verldaufe des Versuchstages mit der niedrigen (1,5 ng / kg)
Clonidin-Dosis entsprechend der verschiedenen Blocke in unterschiedlichen Farben
als Funktion der Zeit dargestellt. Auch hier erkennt man den suppressiven Effekt, wie

bei der hoheren Dosis. Proband SK.
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Abbildung 13 : MGF-Peak-Verliufe unter Clonidin.
Die MGF-Peak-Werte zum Zeitpunkt 125 ms sind iiber die Medikationszeit bzw. iiber

die Versuchsblocke aufgetragen. Lila: 3,0 pg / kg; griin: 1,5 pg / kg Clonidin.
Clonidin reduziert in beiden Konzentrationen das MGF. Proband SK.
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Abbildung 14 : SII-Dipolstiirke unter Clonidin.

Die SII-Dipolquellstiarken zum Zeitpunkt 125 ms sind iiber die Medikationszeit bzw.
iber die Versuchsblocke aufgetragen. Lila: 3,0 pg / kg; griin: 1,5 pg / kg Clonidin. Es
ist eine deutliche Reduktion der Dipolstirke unter Medikation in SII zu erkennen.

Proband SK.
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Es ist bekannt, dass Clonidin auf subjektiver Verhaltensebene sedierend und
analgetisch wirkt. Das zeigt sich auch in der nach jedem Reiz angegebenen Schmerz-
haftigkeit, protokolliert als ,,pain ratings*. In Abb. 15 sind analog zu den Dipolstirken
die pain ratings des Probanden blockweise gemittelt und mit Standardabweichung des
Mittelwertes dargestellt: Clonidin reduzierte demnach auch das durch gleich starke
Reize induzierte subjektive Schmerzempfinden. Um zu kléren, ob ein Zusammenhang
zwischen dem Absinken des empfundenen Schmerzes und der abnehmenden SII-
Kortexaktivitit besteht, wurde eine Korrelation dieser beiden Parameter errechnet. Es
zeigte sich, dass das Absinken der Dipolstirke in SII signifikant (p<0.001) mit dem

Absinken der pain ratings dieses Probanden miteinander korreliert (r=0.930) war.
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Abbildung 15 : Mittelwertverliufe der pain ratings.

Es sind die Mittelwerte der pain ratings mit Standardabweichung des Mittelwertes des
Probanden SK beider Versuchstage iiber die Medikationsszeit aufgetragen. Werte ab 4
bedeuten eine schmerzhafte Empfindung. Der Versuchstag mit der hohen Clonidin-
dosis (3,0 pg / kg) ist lila und der mit der niedrigen (1,5 pg / kg) griin dargestellt.
Innerhalb des gesamten Postmedikationszeitraums (Post 1 bis Post 4) zeigen sich
Effekte von Clonidin. Die Reize werden im Medikations-Untersuchungszeitraum

(0-50 min) nicht mehr als schmerzhaft empfunden.
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Fassen wir die detaillierte Analyse flir den Einzelfall zusammen, dann ldsst sich
feststellen, dass schmerzhafte Reizung der Fingerbeere ein kortikales Magnetfeld-
maximum um 125 ms induzierte, das mit einer GOF von iiber 90% durch einen
einzigen Stromdipol der rdumlich stabil blieb, im SII-Kortex modelliert werden
konnte. Die Clonidin-bedingte Schmerz- und SII-Aktivitits-Reduktion war bereits in
der niedrigen Dosis (1,5 pg / kg) voll erreicht. Die hohere Dosis (3,0 pg / kg) fiihrte
nicht zu stirkeren Effekten, jedoch war die Dauer der Clonidinwirkung ldnger. Dies
zeigte sich auch auf der subjektiven Messebene. Wéhrend die pain ratings der
niedrigen Dosis nach etwa 90 Minuten ihr Ausgangsniveau wieder erreichten, waren
bei der hoheren Clonidindosis die pain ratings zum Zeitpunkt des Erholungsblocks

noch signifikant supprimiert.
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3.2 Ergebnisse aller Probanden.

Analog zu der beschriebenen Analyse des Einzelfalles wurden die weiteren fiinf
Probanden mit allen genannten Einzelheiten ausgewertet. Dabei beschrénkte sich die
Auswertung ausschlieflich auf den kontralateralen sekundidren somatosensorischen
Kortex (SII), der mit Hilfe der begleitenden individuellen Magnetresonanztomo-
graphie des Gehirns, nach den Vorgaben des Talairach-Touroux-Atlas (Talairach J.
und Touroux P., 1988), fiir jeden Probanden errechnet wurde. Alle Einzelergebnisse

sind fiir jeden Probanden im Anhang beigelegt.

Zunichst werden wieder die Lokalisationen der Probanden nach Schmerzreizung ohne
Medikation vorgestellt. Wie im Einzelfall beschrieben, wurden diese aus den
Pramedikationsblocken ermittelt. Sie mussten den Stabilititskriterien geniigen, um als
valide Rekonstruktion zu gelten. In Tab. V sind die Lokalisationsergebnisse aller
Probanden im Talairach-Koordinaten-System dargestellt. Diese wurden mit dem
,one-moving-dipole-model* berechnet und auf die Erfiillung der Stabilitdtskriterien
gepriift. Bei fast allen Probanden wurde damit im Latenzbereich zwischen 90 ms und
130 ms eine valide Rekonstruktion im SII-Kortex gefunden. Nur beim Probanden MP
konnte wihrend des 1.5 pg/kg-Clonidinversuchstages keine Rekonstruktion ermittelt
werden, da ein schlechtes Signalrauschverhéltnis vorlag (siche Anhang S.66). Damit
nicht der ganze Versuchstag verworfen werden musste, wurden fiir beide Tage die
Koordinaten des 3.0 pg/kg-Clonidinversuchstages libernommen. Da es sich bei
Proband SK um einen Linkshidnder handelte, wurde bei der Berechnung des
Mittelwertes der x-Koordinate das Vorzeichen nicht beachtet. Die gefundenen
Ergebnisse passen in ihrer Lokalisation gut zu den Ergebnissen anderer Autoren. Die
lokalisierten SII-Koordinaten der Probanden MP und GW sind allerdings zu hoch, um
nur von einer SII-Aktivitdit zu sprechen. Es konnte sich hier um eine SI-SII-
Koaktivierung handeln, die allerdings durch einen einzigen Dipol nicht ausreichend

modelliert werden kann.
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[ug/kg] x [mm] y [mm] z [mm] Q [uAmm] GOF [%] MGF [fT] D [mm] time [ms]
SH 3 54.1 -9 22.6 29,1 98,3 134 0,65 100
SH 1,5 41.7  -163 277 21,8 98,7 92,5 4,01 105

SK 3 (-)60.1 -39 17.3 35,2 97,6 139 3,51 125
SK 1,5 (9544 -104 13.1 33,2 98,8 128 6,43 125

AM 3 619  -16.6 9.1 11,8 96,1 61 4,53 120
AM 1,5 555 -11.6 52 27,3 97,3 106 3,98 120

MP 3 553 10.8 325 8,84 93,8 64,4 8,49 130
MP 1,5 553 10.8 325 15,8 53,2 10,5 2,31 130
SS 3 35.5 -5.6 16.3 444 98,7 118 8,02 105
SS 1,5 37.4 -4.8 21.2 29,1 98,6 84 7,37 115

GW 3 58.8 -5.1 383 8,05 86,9 46,1 1,76 125

GwW 1,5 56 -1.5 26.8 6,2 83,1 31,8 4,59 125
MW 522 -5.3 21.9 22,57 91,75 84,61 4,63 118,75
SD 8.8 8.9 10.1 12,38 13,17 42,26 2,49 10,25

Tabelle V: Koordinaten der einzelnen Dipollokalisationen.

Dipolkoordinaten, Stabilitatskriterien und Dipolstirke der Probanden zum jeweiligen
MGF-Maximum im Talairach-System. Die Versuchstage mit den unterschiedlichen
Clonidinkonzentrationen sind getrennt untereinander angeordnet. Unten sind die
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) tiber alle sechs Probanden im
Leerversuch (Prd) aufgefiihrt.
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Um die Effekte von Clonidin auszuwerten, wurden wieder die aus dem Priblock
ermittelten SII-Koordinaten als Ausgangspunkte fiir die folgenden “fixed-dipole*
Rechnungen herangezogen. In Abb. 16 sind die Ergebnisse aus diesen Rechnungen
dargestellt. Bei allen Probanden zeigte sich ein dhnliches Bild. Bei beiden Clonidin-

konzentrationen sank die Quellstirke des in SII fixierten Dipols ab.

Block- und Konzentrationseffekte wurden einer zweifaktoriellen Varianzanalyse
unterzogen, wie in Tab. VI gezeigt. Nach einer Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
sich ein signifikanter Blockeffekt (p<0,005). Das bedeutet, dass die Suppression der
SII-Aktivitdt durch Clonidin iiber die Blocke statistisch signifikant nachweisbar war.
Um diese Effekte weiter zu untersuchen, wurden anschlieend einseitig gepaarte t-
Tests iiber die Blocke gerechnet, wie in Tab. VII dargestellt. Es zeigt sich wieder
deutlich, dass Clonidin in beiden Konzentrationen die SII-Aktivitit reduziert. Die
zwei verschiedenen Clonidinkonzentrationen unterschieden sich statistisch nicht
(p=0.609) in ihrer maximalen Wirkung innerhalb des 50-miniitigen Medikations-
abschnittes. Bei den Erholungsblocken war allerdings nur nach der niedrigeren
Medikationskonzentration die SII-Aktivitdit zum Ausgangswert zurlickgekehrt. Bei
der hoheren Konzentration blieb auch dann noch die Aktivitdt supprimiert. Die hohere
Clonidin-Konzentration wirkte also bei allen Probanden nicht starker, aber linger, wie

schon im Einzelfall (SK) gezeigt.
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Abbildung 16 : SII-Dipolstiirke aller Probanden vor und nach Clonidin.

Es sind die Mittelwerte der Dipolstirke mit Standardabweichung des Mittelwertes
aller Probanden (n=6) beider Versuchstage iiber die Medikationszeit aufgetragen. Die
Effekte der hoheren Clonidindosis sind lila und die der niedrigen Dosis griin
dargestellt. Man sieht, dass beide Clonidinkonzentrationen die Aktivititen des SII-
Kortex stark reduzieren. Die hohere Dosis wirkt langer, zu sehen in der noch

anhaltenden Aktivitdtssuppression im Erholungsblock (Erh).
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a  F p p [€]
Block 5 8.868 <0.001 0.005
Konzentration 1 0.033 0.297 0.609

Tabelle VI: Ergebnisse der ANOVA der Dipolstiirke.

Gezeigt werden die Ergebnisse der Varianz-Analyse (analysis of variance, ANOVA)
mit einem signifikanten Blockeffekt (p<0.001), der auch nach Greenhouse-Geisser-
Korrektur signifikant (p[€]<0.005) bleibt. Clonidin bewirkt somit fiir beide Kon-
zentrationen eine signifikante Reduktion der SII-Aktivitdt tiber alle Blocke. Ein

signifikanter Konzentrationseffekt blieb dagegen aus (p=0.609).

1,5 ug/kg Clonidin | ¢ df p 3,0 ng/kg Clonidin |t df p
Pra-Post 1 2.69 5 0.021 Préa-Post 1 1.17 5 0.147
Pra-Post 2 283 5 0.018 Pria-Post 2 3.19 5 0.012
Préd-Post 3 472 5 0.002 Pra-Post 3 3.03 5 0.015
Pra-Post 4 3.81 5 0.006 Pri-Post 4 221 5 0.039
Pra-Erh 1.09 5 0.161 Pra-Erh 28 5 0.018

Tabelle VII: t-Test der Dipolstirke.

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests flir Blockeffekte der
Dipolstiarke nach 1,5 pg/kg und 3,0 pg/kg Clonidin. Das Absinken der Dipolstérke
zeigt sich in einem hohen Signifikanzniveau, zu sehen an den p-Werten (p) der Wahr-
scheinlichkeit. Vergleicht man die t-Test-Ergebnisse des Préblocks (Prd) gegen den
Erholungsblock (Erh), so sieht man, dass sich im Gegensatz zur niedrigen Konzen-
tration (p=0.161) bei der hohen Konzentration noch eine signifikante (p=0.018)
Aktivititssuppression bemerkbar macht. Die hohe Clonidindosis wirkt also nicht

stirker, sondern langer.
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Auf der subjektiven Messebene finden sich parallele Effekte. Die gemittelten pain
ratings in Abb. 17 zeigen, wie sich Clonidin auf das subjektive Schmerzempfinden
aller Probanden auswirkt. Diese Werte wurden einer Faktorenanalyse (ANOVA)
unterzogen, um Block- bzw. Dosisunterschiede von Clonidin in Bezug auf die
subjektive Schmerzwahrnehmung zu erfassen, was in Tab. VIII aufgefiihrt ist. Es
ergibt sich ein signifikanter Blockeffekt (p<0.001), der auch noch nach Greenhouse-
Geisser-Korrektur signifikant (p=0,028) blieb. Clonidin reduzierte also auch die
subjektive Schmerzempfindung der Probanden. Ein signifikanter Konzentrations-
effekt blieb wieder aus (p=0.597), d.h. die zwei Konzentrationen unterschieden sich
nicht in ihren Maximal-Effekten. Um den signifikanten Blockeffekt weiter zu
untersuchen, wurden anschliefend einseitig gepaarte t-Tests iiber die Blocke
gerechnet, deren Ergebnisse in Tab. IX zusammengefasst sind. Clonidin reduzierte
demnach die subjektiven pain ratings aller Probanden nach der hohen (3,0 ug/kg)

Clonidin-Medikation in allen Postmedikationsblocken.
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Abbildung 17 : Pain ratings aller Probanden.

Es sind die Mittelwerte der pain ratings mit Standardabweichung des Mittelwertes
aller Probanden an beiden Versuchstagen iiber die Medikationszeit aufgetragen. Die
Probanden gaben die Schmerzintensitit mit Hilfe einer Analogskala an. Werte ab vier
sind als schmerzhaft zu verstehen. Der Versuchstag mit der hoheren Clonidindosis ist
lila, und der mit der niedrigen griin dargestellt. Man sieht, dass Clonidin die pain
ratings verringert. Im Erholungsblock scheint die hohere Clonidinkonzentration ein

leicht verringertes rating Verhalten zu produzieren.
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a F p p €]
Block 5 7.244 <0.001 0.026
Konzentration 1 0.318 0.597 0.597

Tabelle VIII: Ergebnisse der ANOVA zu den pain ratings.

Gezeigt werden die Ergebnisse der Faktorenanalyse mit einem hochsignifikanten
Blockeffekt (p<0.001), der auch nach Greenhouse-Geisser-Korrektur signifikant
(p[€]<0.026) blieb. Clonidin wirkte sich also auf die pain ratings der einzelnen Blocke
eines Versuchstages aus. Ein signifikanter Konzentrationseffekt blieb aus (p=0.597),

d.h. beide Konzentrationen zeigten keinen Unterschied in ihrer Wirkung.

1,5 ng/kg Clonidin t df p 3,0 ng/kg Clonidin t df p
Pra-Post 1 0.14 5 0.445 Pré-Post 1 344 5 0.009
Pra-Post 2 275 5 0.020 Préa-Post 2 2770 5 0.022
Pra-Post 3 1.86 5 0.061 Pra-Post 3 347 5 0.009
Pra-Post 4 142 5 0.107 Pra-Post 4 322 5 0.011
Pra-Erh -1.02 5 0.178 Pra-Erh 1.68 5 0.076

Tabelle IX: t-Test der pain ratings.

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests fiir Blockeffekte der
Dipolstirke nach 1,5 pg/kg und 3,0 pg/kg Clonidin. Das Absinken der pain ratings
zeigte sich in einem hohen Signifikanzniveau der 3,0 pug/kg Clonidin-Konzentration
in den Postblocken, zu sehen an den p-Werten (p) fiir die Wahrscheinlichkeit. Bei der
1,5 pg/kg Clonidin-Konzentration zeigte sich nur zwischen Pré- und Postblock 2 ein
Unterschied. Die niedrige Konzentration reichte offenbar nicht aus, um in allen Post-

blocken ein niedrigeres Schmerzempfinden zu induzieren.
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Um zu klédren, ob zwischen der SII-Aktivitdt und den pain ratings ein statistischer
Zusammenhang besteht, wurden Korrelationsrechnungen zwischen beiden Mess-
groflen durchgefiihrt. In Tab. X sind die Korrelationen zwischen Dipolstirke, also der
SII-Aktivitét, und den pain ratings fiir jeden Probanden dargestellt. Lediglich Proband
SK zeigte eine signifikante (p<0.001) Korrelation (r=0.942) zwischen der SII-
Aktivititsabnahme und der Abnahme der pain ratings. Bei den iibrigen Probanden
waren die Korrelationen weniger oder gar nicht vorhanden. Die Abnahme der
subjektiven Schmerzempfindung korrelierte also nicht direkt mit der Abnahme der
SII-Aktivitdt. Das bedeutet, dass die subjektive analgetische Wirkung von Clonidin
wohl nicht der Abnahme der SII-Aktivitit entspricht, sondern dass hier vermutlich
noch weitere Kortexstrukturen zu beriicksichtigen sind. Darauf soll in der Diskussion

weiter eingegangen werden.
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Proband r p n
SH (Q * pain rating) 0.453 0.139 12
SK (Q * pain rating) 0.942 <0.001 12

AM (Q * pain rating) 0.499  0.099 12
MP (Q * pain rating) 0.240 0.524 12
SS (Q * pain rating) 0.361 0.248 12
GW (Q * pain rating) 0.460 0.886 12

Tabelle X: Korrelationen zwischen den pain ratings und der Dipolstirke.

Dargestellt sind die Korrelationen zwischen den pain ratings und der Dipolstirke (Q)
aller Probanden. Nur bei dem Probanden SK zeigt sich eine Korrelation zwischen
beiden MessgroBBen. Es besteht offensichtlich kein direkter statistischer Zusammen-

hang zwischen pain ratings und SII-Aktivitét.
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Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass durch schmerzhafte elektrische Reizung
des Mittelfingers ein Magnetfeld iiber dem kontralateralen temporalen Kortex mit
einem Maximum um 118.5 ms (+/-10 ms) induziert wird. Bei Auswertung dieses
evozierten Magnetfeldes mittels Dipolrekonstruktion wurde bei allen Probanden ein
Generator im kontralateralen SII-Kortex ermittelt, der den beschriebenen
Stabilititskriterien gentigt. Weiter wurde gezeigt, dass Clonidin die schmerzevozierte
SII-Kortex-Aktivitidt aller Probanden reduziert. Dabei ergab sich statistisch kein
Unterschied zwischen den Maximal-Wirkungen der niedrigen (1,5 pg/kg) und der
hoheren (3,0 pg/kg) Clonidinkonzentration innerhalb des Postmedikationsintervalls
von etwa 50 Minuten. Allerdings hielt die Clonidinwirkung bei der hdoheren
Konzentration signifikant ldnger an. Gleiche Ergebnisse wurden fiir die subjektiven
Schmerzangaben gefunden, die unter beiden Clonidin-Konzentrationen mit dhnlichem
Zeitverlauf und in etwa gleicher Stirke reduziert wurden. Dennoch korrelierten in den
Einzelfillen des Kollektivs die Befunde hinsichtlich der SII-Aktivitdt nicht mit den

analgetischen Effekten, die auf der subjektiven Ebene gemessen wurden.
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4. Diskussion

Der sekundire somatosensorische Kortex (SII) verarbeitet wie allgemein vermutet
vornehmlich sensorisch-diskriminative Informationen, die dem Individuum Auf-
schluss iiber Ort, Dauer und Intensitit des Schmerzes geben (zur Ubersicht siche
Lorenz und Bromm, 1998). Durch Einfiihrung der Magnetenzephalographie (MEG)
sind durch Schmerzreize evozierte SII-Aktivititen gut untersuchbar, da die SII-
Generatoren eine fiir diese Methode giinstige tangentiale und schédelnahe Strom-
flussrichtung produzieren. Nach schmerzhafter Reizung sind bilaterale SII-
Aktivierungen im Zeitbereich von 90 bis 150 ms mit Hilfe des MEG bzw. EEG in der
Literatur beschrieben worden (Hari et al., 1983; Howland et al., 1995; Kakigi et al.,
1995; Bromm et al., 1996; Bromm und Lorenz, 1998; Bromm et al., 2000). Auch
andere bildgebende Verfahren, wie z.B. die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) oder die funktionelle Kernspintomographie (fMRI), zeigen Aktivititen im
Bereich der perisylvischen Fissur nach schmerzhafter Reizung (Talbot et al., 1991;
Casey und Minoshima, 1997; Gelnar et al., 1999; Treede et al., 2000). Auch bei
direkten, intrakortikalen Ableitungen des parasylvianischen Kortex wurden Akti-
vitdten im SII-Kortex gefunden, so etwa 160 ms bzw. 140 ms nach CO2-Laser-
Schmerzreizen (Lenz et al., 1998; Frot et al., 1999). Damit wird z.B. verstandlich,
dass Patienten mit Lisionen im Bereich des SII-Kortex eine verdnderte Schmerz-
wahrnehmung haben (Biemond et al., 1956; Greenspan et al., 1999). Greenspan und
Winfield (1992) berichten von einem Patienten mit einem Tumor, der inferior und
posterior zum retroinsuldren Kortex lokalisiert war und den SII-Kortex komprimierte.
Der Patient zeigte auf der kontralateralen Korperseite eine signifikant hohere
Schmerzschwelle fiir mechanische und thermische Schmerzreize sowie eine groBere
Kaltetoleranz im Vergleich zur gesunden Seite. Diese Unterschiede waren

zweieinhalb Monate nach Resektion des Tumors nicht mehr feststellbar.

Der SII-Kortex liegt im oberen Teil der sylvischen Fissur als Teil des fronto-
parietalen Operculums, also dem ,,Dach® der Insula. Er zeigt eine gewisse Somato-
topie nach taktiler Stimulation (Burton et al., 1993; Davis et al., 1998; Gelnar et al.,
1998), die vermutlich auch bei schmerzhaften Reizen vorhanden ist (Bromm et al.,

2000). Anatomen haben versucht, die Schmerzbahnen, die in den SII-Kortex
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gelangen, zu dokumentieren. Ausgehend von den Laminae I bis V des Riickenmarks
gelangen Ad-Faser-Projektionen demnach iiber Thalamuskerngebiete (VPL) zum
Kortex. In tierexperimentellen Versuchen wurden verschiedene Kerngebiete im
Thalamus (VPL/VPM, VPI, VMpo) ausfindig gemacht, die in SI, SII und die Insula
projizieren (Apkarian, 1995; Craig und Dostrovsky, 1997). Auch beim Menschen
wurden thalmische, schmerzrelevante Kerngebiete lokalisiert, die in den para-
sylvianischen Kortex projizieren (Lenz et al., 1993; Lenz und Dougherty, 1997). Der
SII-Kortex wiederum zeigt Projektionen zum SI-Kortex, zum parietotemporalen
Kortex und zu tieferen Strukturen wie der Amygdala und dem Hippocampus (Bromm
et al., 2000). Der SII-Kortex ist somit eines der am frithesten aktivierten kortikalen

Strukturen nach experimentell induzierten Schmerzreizen.

Diese aus der Literatur bekannten Fakten zur SII-Aktivitit nach Schmerzreizen
konnten mit Hilfe der Dipollokalisation in vorliegender Studie bestdtigt werden. In
ithrer genaueren oOrtlichen Lokalisation sind die gefundenen Aktivititen mit neueren
Ergebnissen aus der Literatur im Einklang (zur Ubersicht siehe Treede et al., 2000). In
Tab. XI sind die gefundenen Lokalisationen mit denen anderer Autoren verglichen.
Bei zwei Probanden waren die lokalisierten Koordinaten etwas zu weit superior, um
von einer ausschlieBlichen SII-Aktivitdt zu sprechen. Es konnte sich dabei, wie
beschrieben, um eine SI-Koaktivierung handeln, die durch einen einzigen Dipol nicht
modelliert werden kann. Eine Koaktivierung beider Hirnareale wurde schon mehrmals
in der Literatur vermutet (Tarkka und Treede, 1993; Bromm und Chen, 1995; Ploner
et al., 1999; zur Ubersicht siehe Peyron et al., 2000) und neuerdings wieder vermehrt
diskutiert, wobei der SI-Kortex vornehmlich die sensorisch-diskriminativen Aspekte
des Schmerzes verarbeitet und SII mehr an der Schmerzerkennung und dem Schmerz-
gedichtnis beteiligt sein soll (Schnitzler und Ploner, 2000). Des Weiteren sind SI-
Aktivitdten offensichtlich weniger vigilanzabhéngig als SII-Aktivitdten (Hamalainen
et al., 2000; Hoechstetter et al., 2000). Der wesentliche Befund der vorliegenden
Arbeit ist, dass die gefundenen SII-Aktivititen aller Probanden nach intravendser
Applikation von Clonidin eindeutig abnahmen, ebenso wie deren subjektive Schmerz-
empfindung. Es ist bekannt, dass Clonidin, ein a2-Agonist, vor allem im post-

operativen Schmerzmanagement erfolgreich eingesetzt wird.
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x [mm] y [mm] z [mm]
MW 52.2 -53 21.9
Simoes 47 -24 28
Hoechstetter 43 -20 26
Schnitzler 56 -18 16
Ploner 52 -6 17

Tabelle XI: Gefundene SII-Aktivititen im Vergleich.

Die in vorliegender Arbeit gefundenen SII-Kortex-Koordinaten sind als Mittelwert
(MW) mit den SII-Koordinaten anderer Autoren (Simoes und Hari, 1999, Ploner et
al., 1999, Schnitzler und Ploner, 2000; Hochstetter et al., 2001;) zum Vergleich doku-
mentiert. Die jeweiligen Koordinaten sind im Talairach-System gehalten und wurden

alle durch magnetenzephalographische Studien erhoben.
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Eine direkte antinozizeptive Wirkung von Clonidin ist allerdings fraglich. Diese
wurde allenfalls nach intrathekaler Gabe, also nach Injektion direkt in das
Riickenmark beschrieben (Kanui et al., 1993; Eisenach et al., 2000; zur Ubersicht
sieche Bischoff und Kochs, 1993). Systemisch appliziertes Clonidin hat dagegen eine
kaum nachweisbare antinozizeptive Wirkung, wobei sedierende und damit vigilanz-
senkende Komponenten mehr zum Tragen kommen (Bernard et al., 1995; Hao et al.,
1996, Eisenach et al., 1998). Es wird diskutiert, ob die vigilanzsenkenden Clonidin-
effekte auf die Inhibition des noradrenergen Locus coeruleus-Systems zuriickzufiihren
sind, dem eine wichtige Rolle in kognitiven Prozessen, wie Gedéchtnis, Lernen und
Aufmerksamkeit, zugesprochen wird (Aston-Jones et al., 1991; Coull, 1994). So kann
Clonidin durch diesen vigilanzsenkenden Effekt, z.B. bei Operationen, den Verbrauch

von Narkosemitteln senken ( Bischoff und Kochs, 1993).

Eine Abhingigkeit des Aktivierungsgrades des SII-Kortex in Bezug auf das
Vigilanzniveau von Probanden ist schon lange bekannt. Mehrere Studien konnten
zeigen, dass die SII-Aktivitit und das Schmerzempfinden absinken, wenn die
Aufmerksamkeit vom Schmerzereignis abgelenkt wird (Kakigi et al.,, 1996;
Héamalainen et al., 2000; Hoechstetter et al., 2000; Nakamura et al., 2002). Demnach
unterliegt der SII-Kortex der Kontrolle subkortikaler Strukturen, die das Vigilanz-
niveau steuern (Bromm et al., 2000; Treede et al., 2000; Nakamura et al., 2002). Die
Bahnen aus dem spezifischen lateralen Thalamus werden ganz bedeutend durch
aszendierende retikulo-thalamische Bahnen moduliert, die das Vigilanzniveau nach
Schmerzreizen phasisch steigern. Nach Llinas (1998) spielt die Kopplung von
unspezifischen und spezifischen thalamo-kortikalen Projektionen eine wichtige Rolle
fiir die bewusste Wahrnehmung von Reizen. Es ldsst sich folgern, dass der SII-Kortex
nicht nur vom sensorischen Input (bottom-up) abhéngig ist, sondern auch von
tibergeordneten kortikalen Arealen (top-down), die auch das Vigilanzniveau bzw. die
gerichtete Aufmerksamkeit kontrollieren. Untersuchungen mit Tranquilizern oder
Hypnotika zeigen eine signifikante Reduktion von SII-Aktivitdt nach experimentellen
Schmerzreizen (Bromm et al., 2000). Andere Studien berichten, dass SII bei der
prozessiven Differenzierung von Reizstirke und Reizseite stark von der Aufmerk-
samkeit abhingig ist. Wird die Aufmerksamkeit auf den Reiz gerichtet, steigt die SII-
Aktivitit (Mina et al.,, 1998). Sinkt allerdings die Aufmerksamkeit, bzw. das

Vigilanzniveau, so wird eine Abnahme der Aktivitdt von SII beobachtet (Petrovic et
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al., 2000). Nakamura et al. (2002) konnten in ihrer Studie diese Befunde wieder
bestdtigen, indem sie bei gleich bleibender Reizintensitit den Parameter der
Aufmerksamkeit auf den Schmerzreiz gezielt variierten. Bei zwei verschiedenen
Aufmerksamkeitsgraden konnte gezeigt werden, dass sich SII mit seinem Akti-
vierungsgrad analog zur Aufmerksamkeit verhélt. Wird die Aufmerksamkeit jedoch
maximal fokussiert (hoher Aufmerksamkeitsgrad), zeigt sich keine weitere Aktivitats-
steigerung von SII. Dieser ,,Sattigungseffekt von SII wurde nicht nur bei den wie
eben beschriebenen top-down-Mechanismen gefunden, sondern auch beim
sensorischen Input, also den bottom-up-Mechanismen. Erhoht man die Reizstérke bei
experimentellen Untersuchungen kontinuierlich iiber eine gewisse Reizschwelle, so
wird ab dieser Schwelle keine Aktivitdtszunahme in SII mehr beobachtet (Khakigi et
al.,1996; Timmermann et al., 2002). Eine Interpretation dieser Befunde ist, dass der
SII-Kortex mehr fiir die Schmerzdetektion, als fiir die Schmerzdiskriminierung

zustidndig ist (Timmermann et al., 2002).

Der SII-Kortex unterliegt somit verschiedenen Einfliissen, sowohl auf sensorischer
bottom-up Seite, als auch auf kognitiver und aufmerksamkeitsabhéngiger top-down
Seite. Durch diesen Zusammenhang kann erkliart werden, warum Clonidin die SII-
Aktivitdt reduziert, da Clonidin die Vigilanz beeinflusst. Damit im Einklang ist der
Befund, dass in vorliegender Arbeit kein korrelativer Zusammenhang zwischen dem
Absinken der SII-Aktivitdt und dem verminderten subjektiven Schmerzempfinden
gefunden wurde. Dies spricht gegen eine direkte antinozizeptive Komponente, also
gegen einen Effekt beruhend auf dem bottom-up-Mechanismus. Die Annahme, dass
das Absinken der SII-Aktivitdit mit einer Abnahme des Vigilanzniveaus
zusammenhéngt, es sich also um einen top-down-Mechanismus von Clonidin handelt,
erhértet sich, wenn man die Studie von Bischoff et al. (2000) hinzuzieht. In dieser
Studie wurden die Vigilanzparameter desselben Experimentes ausgewertet. Es zeigte
sich, dass nach Clonidingabe im Spontan-EEG eine signifikante Abnahme des Alpha-
Rhythmus auftrat, die mit einer Zunahme von langsamen EEG-Wellen und
Schlafspindeln einherging. Es konnte also mit dem EEG die Vigilanzabnahme
objektiviert werden. Dazu passt, dass auf subjektiver Messebene die Probanden durch
Clonidin miide und unaufmerksam wurden, was an ihren Reaktionszeiten und

Bewertungen des subjektiven Empfindens gezeigt wurde.
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Die medikamentds induzierten Verdnderungen der Vigilanz im Spontan-EEG und in
den Bewertungsparametern der Probanden sind eindeutig auf die Gabe von Clonidin
zuriickzufiihren. Die zwei verschiedenen Konzentrationen zeigten keinen Unterschied
in Bezug auf die Wirkungsstdarke von Clonidin, wohl aber auf die Wirkdauer. Die
hohere Dosis fiihrte offenbar zu einer lingeren Vigilanzsuppression. Ahnliches zeigte
sich in vorliegender Studie an der schmerzevozierten SII-Aktivitdt. Die hdhere
Clonidin-Dosis induzierte eine ldngere Wirkungsdauer, aber keine grof3ere Wirkungs-

starke.

Zusammenfassend sei formuliert, dass in der vorliegenden Studie Clonidin die
schmerzevozierte SII-Kortexaktivitit und die subjektiven Schmerzempfindungen
reduziert. Unter Beriicksichtigung der Daten von Bischoff et al. (2000) ergibt sich
eine mogliche Folgerung, dass intravends appliziertes Clonidin nicht direkt iiber
spezifische Schmerzhemmmechanismen (bottom-up) antinozizeptiv wirkt, wie es bei
Morphin beschrieben wird. Die Schmerzperzeption wird wahrscheinlich iiber eine
Modulation des Vigilanzniveaus und damit einhergehend der gerichteten
Aufmerksamkeit (top-down) beeinflusst. Durch die Hemmung des Arousal-Systems
und den aszendierenden retikulo-thalamischen Bahnen wird eine Abnahme des
Vigilanz- und Arousalniveaus erreicht und somit die unspezifischen thalamo-
kortikalen Projektionen gehemmt. Wahrscheinlich fehlt den Probanden nach
Clonidingabe, bedingt durch Senkung der Vigilanz, die Féahigkeit, die Aufmerksam-
keit auf den Reiz zu richten. Es fehlt also dem SII-Kortex der Input des
unspezifischen Schmerzsystems. Somit sinkt die SII-Aktivitdt ab und der Proband

empfindet weniger Schmerz.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden mit Hilfe des Magnetenzephalogramms (MEG, 31
Kanile) schmerzevozierte Aktivititen des SII-Kortex vor und nach Gabe von
Clonidin, einem a2-Agonisten mit analgetischen und sedierenden Eigenschaften,
untersucht. Der Schmerz wurde experimentell durch intrakutane Stimulation des
Mittelfingers der nicht-dominanten Hand induziert. Der ausgewertete MEG-Datensatz
beruht auf der Messung von 6 Probanden, die jeweils an 2 Sitzungen (1,5pg/kg und
3.0pg/kg Clonidin, i.v.) mit je einem Untersuchungsblock a 60 Einzelreizen vor, und
fiinf weiteren nach Medikation teilnahmen, wodurch ein Postmedikationsintervall von
ca. 100 min ausgewertet werden konnte. Die gemessenen Daten wurden mit Hilfe des
Pogramms CURRY® zur Identifizierung von Hirnquellen durch Dipolrekonstruktion
ausgewertet. Dieses Verfahren erlaubt eine Lokalisation der kortikalen Generatoren
fiir das iiber den Kopf gemessene Magnetfeld, berechnet in der individuellen
Hirnmorphologie, die fiir jeden Probanden durch eine Kernspinuntersuchung vorlag.
Die dipolrekonstruktorische Auswertung ergab eine reizinduzierte Hirnaktivitit im
SII-Kortex mit einem Maximum im Mittel von 118,5 +/-10 ms. Clonidin reduzierte
massiv die schmerzreizevozierte SII-Kortex-Aktivitdt und die subjektive Schmerz-
wahrnehmung aller Probanden. Clonidin bewirkte in beiden Konzentrationen eine
dahnliche Wirkung, die jedoch in der hoheren Konzentration erheblich ldnger anhielt.
Obwohl Clonidin in dhnlicher Weise die durch Schmerzreize evozierte SII-Aktivitit
und die subjektive Schmerzempfindung reduzierte, korellierten diese Variablen im
Einzelfall nicht miteinander. Es handelte sich bei den Effekten des Clonidin
wahrscheinlich nicht um eine direkte Antinozizeption auf das spezifische Schmerz-
system im Sinne einer Hemmung des sensorischen Inputs (bottom-up), sondern um
eine Hemmung des Vigilanzsystems im Sinne einer Abnahme der Wachheit der

Probanden iiber sogenannte top-down-Mechanismen.
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7. Anhang
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Anhang 1: Lokalisationen mit Stabilitiitsdiagrammen von Proband SH.

Links die Lokalisation des Pridmedikationsblocks des 3.0 pg/kg Clonidin-
Versuchstages mit Dipollokalisation zum MGF-Maximum (100ms) mit den
Koordinaten x=54.1; y=-9; z=22.6. Rechts der Primedikationsblock des 1.5 ng/kg
Clonidin-Versuchtages mit den Koordinaten x=41.7; y=-16.3; z=27.7 zum MGF-

Maximum (105 ms). Darunter sind jeweils die Stabilitdtsdiagramme zu finden.
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Anhang 2: Verlauf der Dipolquellstiirke und der pain ratings von Proband SH.

Es sind die Verldufe der Dipolquellstiarke (Q) und der pain rating Mittelwerte (VAS)
mit Standardmessfehler von Proband SH gezeigt. Die verschiedenen Versuchs-
bedingungen mit hoher und niedriger Clonidin-Konzentration sind in unter-

schiedlichen Farben tiber die Versuchszeit dargestellt.
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Proband SK:
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Anhang 3: Lokalisationen mit Stabilititsdiagrammen von Proband SK.

Links die Lokalisation des Priamedikationsblocks des 3.0 pg/kg Clonidin-
Versuchstages mit Dipollokalisation zum MGF-Maximum (125ms) und den
Koordinaten x=-60.1; y=-3.9; z=17.3. Rechts der Primedikationsblock des 1.5 ng/kg
Clonidin-Versuchtages mit den Koordinaten x=-54.4; y=-10.4; z=13.1 zum MGF-

Maximum (125 ms). Darunter sind jeweils die Stabilititsdiagramme zu finden.
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Anhang 4: Verlauf der Dipolquellstiirke und der pain ratings von Proband SK.

Es sind die Verldufe der Dipolquellstiarke (Q) und der pain rating Mittelwerte (VAS)
mit Standardmessfehler von Proband SK gezeigt. Die verschiedenen Versuchs-
bedingungen mit hoher und niedriger Clonidin-Konzentration sind in unter-

schiedlichen Farben tiber die Versuchszeit dargestellt.
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Anhang S: Lokalisationen mit Stabilititsdiagrammen von Proband AM.

Links die Lokalisation des Priamedikationsblocks des 3.0 pg/kg Clonidin-
Versuchstages mit Dipollokalisation zum MGF-Maximum (120ms) und den
Koordinaten x=61.9; y=-16.6; z=9.1. Rechts der Prdmedikationsblock des 1.5 ng/kg
Clonidin-Versuchtages mit den Koordinaten x=55.5; y=-11.6; z=5.2 zum MGF-

Maximum (120 ms). Darunter sind jeweils die Stabilititsdiagramme zu finden.
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Anhang 6: Verlauf der Dipolquellstiirke und der pain ratings von Proband AM.

Es sind die Verldufe der Dipolquellstiarke (Q) und der pain rating Mittelwerte (VAS)
mit Standardmessfehler von Proband AM gezeigt. Die verschiedenen Versuchs-
bedingungen mit hoher und niedriger Clonidin-Konzentration sind in unter-

schiedlichen Farben tiber die Versuchszeit dargestellt.
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Anhang 7: Lokalisationen mit Stabilititsdiagrammen von Proband MP.

Links die Lokalisation des Pridmedikationsblocks des 3.0 pg/kg Clonidin-
Versuchstages mit Dipollokalisation zum MGF-Maximum (100ms) mit den
Koordinaten x=55.3; y=10.8; z=32.5. Am 1.5 ug/kg Clonidin-Versuchtag konnte
keine stabile Rekonstruktion gefunden werden. Es wurden die Koordinaten des 3.0
pg/kg  Clonidin-Versuchstages  libernommen. Darunter sind jeweils die

Stabilititsdiagramme zu finden.
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Anhang 8: Verlauf der Dipolquellstiirke und der pain ratings von Proband MP.

Es sind die Verldufe der Dipolquellstiarke (Q) und der pain rating Mittelwerte (VAS)

mit Standardmessfehler von Proband MP gezeigt. Die verschiedenen Versuchs-

bedingungen mit hoher und niedriger Clonidin-Konzentration sind in unter-

schiedlichen Farben tiber die Versuchszeit dargestellt.
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Anhang 9: Lokalisationen mit Stabilititsdiagrammen von Proband SS.

Links die Lokalisation des Pridmedikationsblocks des 3.0 upg/kg Clonidin-
Versuchstages mit Dipollokalisation zum MGF-Maximum (105ms) und den
Koordinaten x=35.5; y=-5.6; z=16.3. Rechts der Primedikationsblock des 1.5 ng/kg
Clonidin-Versuchstages mit den Koordinaten x=37.4; y=-4.8; z=21.2 zum MGF-

Maximum (115 ms). Darunter sind jeweils die Stabilititsdiagramme zu finden.
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Anhang 10: Verlauf der Dipolquellstirke und der pain ratings von Proband SS.

Es sind die Verldaufe der Dipolquellstarke (Q) und der pain rating Mittelwerte (VAS)
mit Standardmessfehler von Proband SS gezeigt. Die verschiedenen Versuchs-
bedingungen mit hoher und niedriger Clonidin-Konzentration sind in unter-

schiedlichen Farben tiber die Versuchszeit dargestellt.
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Anhang 11: Lokalisationen mit Stabilititsdiagrammen von Proband GW.
Links

die Lokalisation des

Pramedikationsblocks des

3.0 pg/kg Clonidin-

Versuchstages mit Dipollokalisation zum MGF-Maximum (125ms) und den

Koordinaten x=58.8; y=-5.1; z=38.3. Rechts der Pramedikationsblock des 1.5 ng/kg

Clonidin-Versuchstages mit den Koordinaten x=56; y=-1.5; z=26.8 zum MGF-

Maximum (125 ms). Darunter sind jeweils die Stabilititsdiagramme zu finden.
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Anhang 12: Verlauf der Dipolquellstirke und der pain ratings von Proband GW.

Es sind die Verldaufe der Dipolquellstarke (Q) und der pain rating Mittelwerte (VAS)

mit Standardmessfehler von Proband GW gezeigt. Die verschiedenen Versuchs-

bedingungen mit hoher und niedriger Clonidin-Konzentration sind in unter-

schiedlichen Farben tiber die Versuchszeit dargestellt.
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