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Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

CG Cingulate Gyrus, Gyrus cinguli

d.h. das heif3t

EEG Elektroenzephalogramm

fMRT funktionelles Magnetresonanztomogramm
fT Femtotesla

GOF Goodness-of-Fit

Hz Hertz

MEG Magnetenzephalogramm

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomogramm

ms Millisekunden

uv Mikrovolt

PET Positronenemissionstomographie

SI primérer somatosensorischer Kortex

SII sekunddrer somatosensorischer Kortex

SNR Signal-to-Noise Ratio, Signalrauschverhiltnis
sog. sogenannte

SQUID Superconducting Quantum Interference Detectors
Tab. Tabelle

z.B. zum Beispiel



1. Einleitung

1.1. Physiologische Grundlagen

Bei der physiologischen Verarbeitung von schmerzhaften Reizen wird eine Reihe von
Stationen im Nervensystem durchlaufen. Zunéchst ist hier der Schmerzrezeptor zu nen-
nen, dann die afferenten Bahnen, die im Riickenmark umgeschaltet, in Richtung Gehirn
projiziert und dort in einer Vielzahl von subkortikalen und kortikalen Strukturen teil-
weise simultan, teilweise sukzessive verarbeitet werden. Die vorliegende Arbeit kon-
zentriert sich auf die kortikalen Mechanismen, die bei der Verarbeitung von experimen-

tell induziertem Schmerz ablaufen.

In der kortikalen Verarbeitung somatosensorischer Reize wird zunichst der primére
somatosensorische Kortex (SI) aktiviert. Dieser liegt hinter dem Sulcus centralis und ist
fiir Tastempfindungen somatotopisch gegliedert, d. h. benachbarte Korperregionen sind
in benachbarten Kortexarealen reprisentiert. In diesem Zusammenhang wird héufig der
sog. Homunkulus als Modell verwendet (Penfield und Boldrey, 1937), dabei projiziert
sich eine liegende menschliche Gestalt von der zentralen Mantelkante (Kniebereich)
nach lateral (Stirn, Mund, Zunge) auf den Gyrus postcentralis (zur Ubersicht siehe
Crichton 1994). In neueren Studien, die mit Hilfe der funktionellen Bildgebung, z. B.
mit der auch in dieser Arbeit verwendeten Magnetenzephalographie, die Genauigkeit
dieses Modells iiberpriiften, stellt sich jedoch heraus, dass die somatotope Gliederung
nicht so rigide ist, wie durch den Homunkulus beschrieben wird (Nakamura et al.,
1998). Fiir somatosensorisch ausgeldste Schmerzreizung ist die Beteiligung von SI al-
lerdings noch in der Diskussion, erst recht fiir eine somatotope Gliederung der noxi-

schen Projektion (zur Ubersicht siehe Bushnell et al., 1999; Bromm et al., 2000).

Eine eng benachbarte kortikale Region in der Somatosensorik ist der sekundire somato-
sensorische Kortex (SII). Bereits in den ersten magnetenzephalographischen Studien
beschrieben Hari et al. (Hari et al., 1983) eine Aktivierung von SII durch somatosenso-
rische Schmerzreize. Diese Beobachtung ist seitdem durch zahlreiche Studien belegt
worden, so z.B. von Kakigi et al. (Kakigi et al., 1995) bei Versuchen mit durch Laser

applizierten Schmerzreizen am Handriicken.



Auch SII zeigt eine gewisse somatotope Organisation, die vor allem fiir taktile Reize
dokumentiert ist (Burton et al., 1993; Davis et al., 1998; Gelnar et al., 1998), sich je-
doch auch fiir somatosensorische Schmerzreize andeutet (Bromm et al., 2000) und mit
Hilfe der Magnetenzephalographie zeigen ldsst (Del et al., 2002), auf jeden Fall jedoch
keinem so klaren Muster wie dem Homunkulus folgt. Die Aktivierung von SI und SII
erfolgt bei taktiler Stimulation sukzessiv; bei noxischen Hautreizen scheint, wenn iiber-
haupt, SI gleichzeitig mit der gesicherten SII-Aktivierung zu erfolgen (Ploner et al.,
1999). SII zeigt trotz streng einseitiger Applikation der Schmerzreize eine bilaterale,
simultane und vom Vigilanzniveau abhingige Aktivierung (Kakigi et al., 1995; Bromm
et al., 2000; Nakamura et al., 2002). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass SII-
Aktivitit eine sensorisch-diskriminative Komponente des Schmerzreizes widerspiegelt,
die vermutlich nicht nur eine rdumliche Einordnung, sondern auch eine Bewertung der

Schmerzqualitit und -dimension ermdglicht (Bromm et al., 2000; Bromm, 2004).

Als drittes kortikales Areal der somatosensorischen Schmerzverarbeitung ist der Gyrus
cinguli (cingulate gyrus, CG) zu nennen, dessen Aktivierung nach Schmerzreizen sich
bereits mit der Elektroenzephalographie nachweisen lie (Bromm und Chen, 1995). Der
Gyrus cinguli scheint in Bezug auf die Schmerzverarbeitung in einen posterioren und
einen anterioren Anteil unterteilt zu sein. Im anterioren CG werden basale Funktionen
wie Motivation (Lust und Unlust), affektive Wahrnehmungsverinderungen und Funkti-
onen des autonomen Nervensystems bereitgestellt, wihrend fiir den posterioren CG eine
enge Verschaltung mit dem assoziativen Kortex und damit mit SII besteht. Hier steigt
die Aktivierung mit einer zunehmend unangenehmen Bewertung des Schmerzes an, so
dass gesagt werden kann, dass sich in dieser Aktivierung die emotional-aversive Kom-

ponente des Schmerzes abbildet (Bromm et al., 2000).

Auf weitere kortikale an der Verarbeitung von Schmerz beteiligte Strukturen soll in

dieser Arbeit nicht eingegangen werden.

1.2. Bildgebende Erfassung kortikaler Aktivitit

In der neurophysiologischen Untersuchung kortikaler Prozesse gibt es verschiedene
Verfahren. Eines der dltesten Auswertungsverfahren ist die Elektroenzephalographie,
die auch heute klinisch und experimentell einen entscheidenden Raum in der Diagnostik

zerebraler Prozessen einnimmt. In den letzten Jahren haben daneben die funktionelle



Magnetresonanztomographie (fMRT), die Positronenemissionstomographie (PET) und

die Magnetenzephalographie fiir die Forschung stark an Bedeutung gewonnen.

Wihrend fMRT- und PET-Technik darauf beruhen, neuronale Tétigkeit indirekt tiber
den metabolischen Verbrauch (O,, Glucose) aktivierter Neuronenverbinde nachzuwei-
sen, messen Elektroenzephalogramm (EEG) und Magnetenzephalogramm (MEG) direkt
die kortikale elektrische Aktivitit bzw. die dadurch hervorgerufenen magnetischen Fel-
der mit iiber der Kopfoberfliache verteilten Sensoren. Ein weiterer wesentlicher Unter-
schied zwischen fMRT / PET und EEG / MEG liegt im zeitlichen Aufldsungsvermogen:
fir fMRT (PET) liegt die zeitliche Auflosung im Bereich mehrerer Sekunden (Minu-
ten), wihrend EEG und MEG die neuronale Aktivitit in Echtzeit wiedergeben.

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit Gemeinsamkeiten und Unterschieden zwischen
EEG und MEG in der Identifizierung von schmerzrelevanten kortikalen Strukturen aus-

einander.

Da das MEG den magnetischen Counterpart zum EEG darstellt, werden unterschiedli-
che Projektionen der gleichen kortikalen Signalquelle (Hirnquelle) gemessen. Dabei
wird allgemein angenommen, dass Aktivierungen kortikaler Strukturen als Stromdipole
darstellbar sind, die durch eine bestimmte Stirke, Position und Richtung beschrieben
werden. Jeder Stromdipol erzeugt ein magnetisches Feld, das kreisformig den Dipol
umgibt; die zuriickflieBenden Volumenstrome sind vor allem fiir die im EEG gemesse-
nen Signale verantwortlich. Stromdipole mit radialer Ausrichtung im Kopf lassen sich
besonders gut im EEG darstellen, da die zuriickflieBenden Volumenstrome eine ober-
flachliche tangentiale Richtung haben. Damit wurde das EEG zu einer fithrenden Me-
thode zur Untersuchung cingulédrer Aktivitit, bei der vorzugsweise radial ausgerichtete
Dipole auftreten (Bromm und Lorenz, 1998; Gobbele et al., 1998; Bentley et al., 2003;
Bromm, 2004).

Demgegeniiber lassen sich oberflidchlich gelegene Stromdipole mit tangentialer Rich-
tung ganz besonders gut im MEG darstellen, da die zirkuldren Magnetfelder dann senk-
recht die Schideldecke durchsetzen. Das ist zum Beispiel bei schmerzreizinduzierter
SII-Aktivierung der Fall. So fiihrte erst die Entwicklung dieser Methode in den 90er
Jahren zu einer detaillierten Erforschung der perzeptiven Mechanismen im menschli-

chen SII-Kortex (Hari et al., 1983; Kakigi et al., 1995; Mauguiere et al., 1997; Bromm



et al., 2000). Umgekehrt gibt es bisher keine systematischen Arbeiten zum Nachweis
von SII-Aktivierungen im EEG oder von Gyrus-cinguli-Aktivierungen im MEG.

1.3. Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit werden Hirnquellenanalysen an vorhandenen, simultan erho-
benen Vielkanal-EEG- und -MEG-Daten in einem Latenzbereich zwischen 50 ms und
350 ms durchgefiihrt und die Aussagen beider Methoden miteinander verglichen. Zur
Beschreibung der Ergebnisse wird die in der Schmerzforschung seit Jahrzehnten iibliche
Vertexableitung des EEG (Cz im internationalen 10/20-System) herangezogen, deren
charakteristische Wellenform schmerzrelevanter Hirnaktivitit (Bromm und Scharein,
1982) in einer Negativitidt um 150 ms nach Reizapplikation (N150) und einer nachfol-
genden breiten Positivitidt (P250) besteht. Es stellte sich die Frage, inwieweit diese
Komponenten im Vertexpotential sich auf durch Vielkanal-Analysen identifizierte

Strukturen der Schmerzverarbeitung zuriickfiihren lassen.



2. Material und Methoden

Fiir diese Arbeit wurden Daten aus zwei klinisch experimentellen Studien herangezo-
gen, in denen die kortikale Verarbeitung von Schmerz unter Morphin (MST1) und Oxy-
codon (MST2) untersucht wurde. Diese Versuche wurden durch die Firma Mundiphar-
ma (Limburg) unterstiitzt. In der vorliegenden Arbeit wurden nur die Versuche vor Me-
dikation ausgewertet, in denen die normale Schmerzverarbeitung im Gehirn gemessen
wurde. Zum Verstidndnis der Auswertung seien die Versuche hier kurz beschrieben,
methodische Einzelheiten finden sich z.B. bei Quante et. al (Quante et al., 2004) bzw.

bei Igelmann und Kopp (Doktorarbeiten in Vorbereitung).

2.1. Studiendesign

Die Probanden waren zum Zeitpunkt der Studie im Durchschnitt 25 Jahre alt, wogen 78
kg und waren ausschlieBlich gesunde minnliche Rechtshinder. Tab. I beschreibt die

Probandendaten im Einzelnen.

Schmerz wurde iiber eine in die Fingerbeere des rechten Mittelfingers eingebrachte
Reizelektrode durch elektrische Impulse (10 ms) verschiedener Intensitiit verabreicht.
Die Probanden erlernten, die Schmerzhaftigkeit der Reize auf einer Skala von O bis 8 zu
bewerten, wobei 1 eine eben wahrnehmbare Empfindung bedeutete, 4 einen eben auftre-
tenden, aber eindeutigen Schmerz und 8 den maximal vorstellbaren Schmerz reprisen-

tierte. Die Bewertung der schmerzhaften Reize wurde in dieser Arbeit nicht verwendet.

Ein Messblock bestand aus 80 Schmerzreizen; die pro Stimulus aufgezeichnete Antwort
wird im Folgenden als Epoche bezeichnet. Gerade zu Anfang solcher Versuche und vor
allem bei repetitiver Stimulation kommt es zu deutlichen Veridnderungen in der Emp-
findung und Bewertung von Schmerzreizen, die man als Habituation bezeichnet. Um
den Einfluss von Habituationseffekten auf die Messwerte zu minimieren, wurde zum
einen der Interstimulus-Intervall variiert, zum anderen wurde vor dem eigentlichen
Messblock ein kompletter Block aufgezeichnet, dessen Ergebnisse jedoch komplett

verworfen und nicht weiter ausgewertet wurden.



Tab. I: Uberblick iiber die Probandendaten

Proband | Studie | Alter [J] |Gewicht [kg]
A MST-1 26 70
B MST-1 24 72
C MST-1 24 80
D MST-1 26 79
E MST-1 24 84
F MST-1 25 93
G MST-1 24 75
H MST-2 27 85
I MST-2 26 70
J MST-2 24 75
K MST-2 29 77
L MST-2 23 71
M MST-2 25 80
N MST-2 25 82
0) MST-2 25 78
P MST-2 25 76
Q MST-2 23 75
Mittelwerte 25 78

Es wurden Daten aller an den Studien MST1 und MST?2 beteiligten Probanden verwen-

det, die durch den in der ersten Spalte vergebenen Buchstaben bezeichnet sind.



Weitere aufgezeichnete Blocke aus den o. g. Studien (z. B. nach Medikation) wurden
nicht in die Auswertung einbezogen. Diese Arbeit befasst sich mit den Daten aus den
jeweils ersten Messblocken beider Studien. Durch den bis zu diesem Zeitpunkt identi-

schen Aufbau der Studien sind die Daten direkt miteinander vergleichbar.
2.2. Erfassung der Daten

Wihrend der Schmerzstimulation wurden reizsynchron das Elektroenzephalogramm
(EEG) und das Magnetenzephalogramm (MEG) aufgezeichnet, digitalisiert und im
Computer gespeichert. Das EEG wurde mittels einer 64-Kanal-Standardhaube abgelei-
tet, deren Elektroden im internationalen 10-20-System geklebt worden waren. Das
MEG wurde durch ein 31-Kanal-Biomagnetometer der Firma Philips (Hamburg) mit
sphirischer Geometrie gemessen, die Sensoren waren sog. SQUID-Gradiometer (Supra-
conducting Quantum Interference Detector) mit einer Basislinie von 80 mm
(Einzelheiten sieche Dossel et al. 1993). Bei der digitalen Aufzeichnung wurde eine
Sampling-Frequenz von 400 Hz verwendet; zudem wurde eine Filterung von 0,3 bis 250

Hz vorgenommen.

Die aufgezeichneten Messgroflen bewegten sich fiir die elektrischen Signale im Bereich
von wenigen Mikrovolt (uV). Zum Vergleich: Eine gewohnliche Batterie fiir eine Ta-
schenlampe oder einen CD-Player hat eine Spannung von 1,5V, also das 10°-fache. Im
Fall der magnetischen Signale handelte es sich um Femtotesla (fT). Im Vergleich dazu
liegt das Magnetfeld der Erde im Bereich von Millitesla, ein Unterschied von Faktor
10,

2.3. Koordinatensysteme

Zur Erfassung der individuellen Kopfanatomie unterzogen sich alle Probanden einer
Magnetresonanztomographie (MRT) in der Neuroradiologie des Universitédtsklinikums
Hamburg-Eppendorf. Um die lokalisierten Hirnquellen aus MEG und EEG mit der in-
dividuellen Probandenanatomie in Beziehung setzen zu konnen, wurden dabei Land-
marken verwendet. Diese wurden im MRT durch aufgeklebte signalgebende Vitamin-
kapseln markiert. Als Referenzpunkte wurden mit Hilfe eines 3D-Digitalisierers der
Firma 3Space (Indialantic, Florida, USA) die Positionen der Elektroden bzw. der mag-
netischen Landmarken erfasst. Im MEG wurde abschlieBend die Position der Landmar-

ken relativ zum Dewar bestimmt. Dadurch gab es fiir jeden Probanden ein kopfbezoge-



nes Koordinatensystem, das zugleich fiir die Lokalisation der Messdaten wie auch fiir

die Bildgebung verwendet werden konnte.

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Probanden zu ermdoglichen, wurde das Talai-
rach-Koordinatensystem (Talairach und Tournoux, 1988) verwendet, welches die inter-
individuelle Varianz durch Orientierung an Fixpunkten innerhalb des Kortex minimiert.
Die Commissura anterior definiert den Nullpunkt der drei Koordinatenachsen, welche
als Midline, CA-CP-line und VCA-line bezeichnet werden. Die Midline verlduft in-
terhemisphiriell sagittal und definiert somit die x-Achse. CA-CP definiert die
horizontale Ebene (y-Achse) und verlduft durch das obere Ende der Commissura
anterior und das untere Ende der Commissura posterior. Die z-Achse wird durch die
durch die Commissura anterior verlaufende VCA-line definiert. Zur Veranschaulichung

sind in Abb. 1 zwei der drei Achsen des Talairach-Koordinatensystems dargestellt.

Zur Zuordnung der Koordinaten zu anatomischen Strukturen wurde der Talairach-
Daemon (Kochunov, 2002) verwendet. Dabei handelt es sich um eine Datenbank, in der
die Zuordnung zwischen Koordinaten aus dem Talairach-Koordinatensystem und den
entsprechenden anatomischen Strukturen im Talairach-Atlas nachgeschlagen werden
kann. Als Ergebnis der Abfrage wird eine Ausgabe in 5 Genauigkeitsstufen ausgegeben,
wobei Stufe 1 der Hemisphire entspricht. Die Stufen geben immer genauer die anatomi-
sche Lage der Koordinaten an, bis schliellich in Stufe 5 eine Feinstruktur bzw. eine

Brodmann-Area benannt wird.



Abb. 1: Koordinatensystem nach Talairach

Durch die Commissura anterior (CA) und posterior (CP) verlduft die y-Achse mit Ur-
sprung in CA; nach frontal mit positiven Werten. Die x-Achse verliduft senkrecht von
rechts nach links. Die z-Achse ist in der Abbildung durch die senkrecht verlaufende
Linie abgebildet.
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2.4. Auswertung

Mit diesem Abschnitt wird jetzt der eigentliche methodische Ansatz der vorliegenden
Arbeit detailliert beschrieben, der auf dem Software-Programm CURRY (Versionen 3.0

bis 4.5) der Firma Neuroscan (Hamburg) beruht.

2.4.1. Vorverarbeitung der Messdaten

Es wurde ein Common-Mode Rejection auf die Messdaten angewendet. Die Daten wur-
den mit einem 50-Hz-Notch-Filter, und einem Hann-Fourier-Tiefpass-Filter von 70 Hz
gefiltert und Zeitpunkt fiir Zeitpunkt im Latenzbereich 50 ms bis 350 ms {iiber alle Epo-
chen gemittelt. Gestorte Einzelkanile wurden aus der Weiterverarbeitung ausgeschlos-
sen, im allgemeinen waren es weniger als 4 Kanile. Ganze Epochen, in denen die
Mehrzahl der Kanidle gestort war, wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Die
Messdaten im Zeitbereich bis 50 ms wurden verworfen, da hier eine Kontamination mit

Reizartefakten nicht auszuschlieen war.

Der untersuchte Zeitraum von 50 ms bis 350 ms wurde in einen ,frithen* Zeitbereich
von 50 ms bis 200 ms und einen ,,spédten* von 200 ms bis 350 ms unterteilt. Die Wahl
dieser Zeitbereiche stiitzt sich auf die aus fritheren Versuchen bekannte Erwartung einer
frithen Aktivitidt im Bereich der primiren und sekundiren Kortizes zu Beginn der Mes-

sung, sowie einer Aktivierung des Gyrus cinguli im weiteren Verlauf.

2.4.2. Auswertung des Vertexkanals im EEG

Wie einleitend begriindet, wurde die in der Schmerzforschung iiblicherweise herange-
zogene Einzelkanal-EEG-Ableitung von Cz, dem Vertex, gesondert ausgewertet. Dazu
wurde fiir jeden Probanden Minimum und Maximum im auszuwertenden Zeitbereich
von 50 bis 350 ms mit zugehorigen Latenzzeiten bestimmt. AnschlieBend wurden die
Mittelwerte fiir Latenzen und Amplituden der Minima und Maxima aller Probanden

gebildet. Auf dieser Grundlage erfolgte die Interpretation der hier berichteten Befunde.

2.4.3. Berechnung der Mean-Global-Kurven / Normierung

Zundchst wurden fiir jeden Probanden fiir beide Messverfahren die Mittelwerte aller
Kanile im Zeitverlauf gebildet. Die Graphen dieser Zeitverldufe werden im Folgenden

als ,,Mean-Global-Kurven* bezeichnet.
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Um Ergebnisse aus MEG- und EEG-Auswertung miteinander zu vergleichen, wurden
die magnetischen und elektrischen Mean-Global-Kurven normiert, wozu das Signal-
Rausch-Verhiltnis (Signal-to-Noise-Ratio, SNR) herangezogen wurde. Dieses errechnet
sich aus der Amplitude des Messsignals zum jeweiligen Zeitpunkt im Verhiltnis zum
Grundrauschen bei der jeweiligen Messung. Durch die Normierung entfallen die unter-

schiedlichen Einheiten, zudem erhilt man vergleichbare Gro3enordnungen.

2.4.4. Aktivitits-Schwerpunkte

Als Kenngrofle zur Schwerpunktbestimmung der Aktivitit wurde der Mittelwert das

SNR in beiden Zeitbereichen fiir die jeweiligen Messverfahren bestimmt.

Als zweite KenngroBe zur Schwerpunktbestimmung der Aktivitit wurde das Integral
der SNR-Werte fiir den Zeitbereich von 50 ms bis 200 ms (friih) und fiir den Zeitbereich
von 200 ms bis 350 ms (spit) sowohl fiir das MEG und das EEG berechnet. Anschlie-
Bend wurde ein Verhiltnis zwischen dem frithen und dem spéten Zeitbereich berechnet.
Dieser Quotient (eine einheitenlose Grofle) wird im Folgenden als Qg bezeichnet. Ein
Quotient von groBer 1 entspricht einem Schwerpunkt im frithen, kleiner 1 einem

Schwerpunkt im spiten Zeitbereich.

2.4.5. Dipolmodell: Lokalisation und Validit:it

Das sogenannte ,,inverse Problem®, aus den Feld- bzw. Potentialverteilungen Riick-
schliisse auf die Lokalisation der Hirnquelle ziehen zu miissen, wurde im vorliegenden
Fall approximativ gel6st, d.h. ein zunichst willkiirlich angenommenes Dipolmodell
wurde an Hand der vorhandenen gemessenen Daten immer weiter modifiziert, bis
schlieBlich das Hirnquellenmodell errechnet war, welches die Feld- bzw. Potentialver-
teilung bestmoglich erklirte. Dabei wurde fiir jeden Zeitpunkt im untersuchten Intervall
von 50 ms bis 350 ms getrennt voneinander jeweils ein Hirnquellenmodell fiir das EEG

und das MEG berechnet.

Als Modell fiir die Hirnquelle wurde ein frei bewegliches und frei drehbares Dipolmo-
dell gewidhlt. Als Volumenleiter wurde ein Modell mit drei konzentrischen Schalen ge-
wihlt. Wesentliche Vorgabe war, dass die Lokalisation der Quelle nur innerhalb dieses

Volumenleiters liegen durfte.
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Um die Validitit der Berechnungen zu beurteilen, wurden zwei Kriterien herangezogen:
zum einen die ,,Goodness-of-Fit“ (GOF) und zum anderen die rdumliche Stabilitdt der
lokalisierten Quelle. Die GOF sagt aus, wie viel Prozent der Messdaten durch das Mo-
dell erklédrt werden. Die Stabilitdt kann indirekt anhand der Ortsvariation des Dipols im
Zeitverlauf beurteilt werden. Da eine Berechnung der Ortsvariation nur iiber einen Zeit-
raum hinweg und nicht zu einem Zeitpunkt moglich ist, wurde fiir jeden Messzeitpunkt
die Ortsverdnderung zum Zeitpunkt davor und danach gemittelt; diese wird im Folgen-
den als AS [mm/ms] bezeichnet; je kleiner AS , desto stabiler ist die Quelle im angege-
benen Zeitraum. Als valide Quellenlokalisationen wurden diejenigen bewertet, die eine
GOF von iiber 90 % und gleichzeitig ein AS von weniger als 1 mm/ms aufwiesen. Fiir
beide Zeitbereiche (50 ms bis 200 ms, 200 ms bis 350 ms) wurde der Prozentanteil an

validen Zeitpunkten getrennt errechnet.

Nach der Berechnung und der Uberpriifung auf Validitit wurde die Lokalisation der
Quellen betrachtet. Zur Beurteilung dienten hier zum einen die Einblendung des Dipols
in die jeweiligen Schichten des individuellen Probanden-MRT, zum anderen das Nach-

schlagen im Talairach-Daemon (s. 2.3).

2.4.6. ,,Streuungsbewertung der Lokalisationen mittels Kugelradien

Als Kenngrofle fiir die Streuung der validen Lokalisationen wurde berechnet, welcher
Anteil der validen Lokalisationen in imaginédren konzentrisch ineinander liegenden Ku-
geln mit ansteigendem Radius lag. Aus dem Anstieg der hierbei entstehenden Kurven
konnte abgelesen werden, um welche Koordinaten die meisten validen Lokalisationen

gestreut lagen.

Approximativ wurden die Koordinaten bestimmt, bei denen der Anstieg der Kurve am
steilsten war, und die somit am ehesten das Zentrum der Streuung darstellten; auch die-

se Koordinaten wurden anschlieend im Talairach Daemon nachgeschlagen.

2.5. Statistik

Bei den statistischen Tests zur Uberpriifung von Signifikanzen wurde der Student’sche
T-Test (zweiseitig, heteroskedastisch) verwendet; Werte p < 0,05 galten dabei als signi-
fikant unterschiedlich; Werte p < 0,01 als hoch signifikant; p < 0,001 als hochst signifi-
kant. Das Signifikanzniveau wird im Folgenden mit einer Anzahl von Sternen (* bis

**%) gekennzeichnet (Sachs, 2003).
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3. Ergebnisse

3.1. Einzelbeispiel: Proband J

3.1.1. Auswertung des Vertexkanals im EEG

Wie unter 2.4.1 beschrieben, wurden die Minimal- und Maximalamplituden und deren
Latenzen im Vertex-Kanal (Cz) bestimmt, der seit Dekaden zur Bestimmung ,,schmerz-
relevanter Hirnaktivitit herangezogen wird. Fiir Proband J lag die Latenz fiir das Cz-

Minimum bei 147,5 ms, fiir das Cz-Maximum bei 265 ms.

3.1.2. Normierung der Daten aus MEG und EEG mit Hilfe des SNR

Die aufgezeichneten Messdaten wurden auf den Schwerpunkt der Aktivitit hin unter-

sucht. Abb. 2 und Abb. 3 zeigen die Messdaten der aufgezeichneten Einzelkanile und
die dazugehorige Mean-Global-Kurve. Im MEG liegt der Schwerpunkt der Aktivitéit im
frithen Zeitbereich (50 ms bis 200 ms), im EEG eher im spiten Zeitbereich (200 ms bis
350 ms).

Normiert man dann wie in 2.4.1 beschrieben die Mean-Global-Werte auf das gemittelte

SNR, so erhilt man vergleichbare Werte fiir die verschiedenen Messverfahren (Abb. 4).

3.1.3. Quotientenbildung friih/spéit (Qy/s) / Mittelwertbestimmung SNR

Es wurden die Integrale iiber den jeweiligen Zeitbereichen gebildet und Quotienten aus
den Werten fiir die frithen und spiten Zeitbereiche gebildet (s. 2.4.2). Fiir Proband J lag
Qpsim MEG bei 2,84, im EEG bei 0,91.

Die mittleren SNR-Werte lagen fiir das MEG im frithen Zeitbereich bei 7,5 und im spi-
ten Zeitbereich bei 4,0. Fiir das EEG lagen diese Werte bei 5,7 (frith) und 8,9 (spit).
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Abb. 2: Schwerpunkt des aufgezeichneten Signals im MEG
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Oben die Aufzeichnung der MEG-Signale bei Proband J im Zeitbereich von 0 ms bis
500 ms. Darin markiert die zur Auswertung gewihlten Zeitbereiche. Hervorgehoben die
Mean-Global-Kurve. Dargestellt sind die nach iiber die Epochen gemittelten Amplitu-
den der einzelnen Kanile in Femtotesla (fT). Darunter als Referenz die Vertexableitung
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Abb. 3: Schwerpunkt des aufgezeichneten Signals im EEG
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Bei den Vielkanal-EEG-Ableitungen liegt der Schwerpunkt mehr im zweiten zur Aus-
wertung ausgewihlten Zeitbereich. Aktivitit ist jedoch auch im frithen Zeitbereich zu
erkennen. Dargestellt sind wieder die Amplituden der iiber die Epochen gemittelten
Einzelkanile, diesmal in Mikrovolt. Hervorgehoben die Mean-Global-Kurve. Darunter

als Referenz die Vertexableitung aus dem EEG (Cz) im Latenzzeitbereich von 50 ms bis

350 ms.



16

Abb. 4: Mean-Global-Werte normiert auf das mittlere SNR
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Die Mean-Global Kurven, normiert auf das Rauschen, d. h. als SNR. Durch die Normie-
rung entfallen die Einheiten. Zudem sind die Zahlenwerte in dhnlichen Wertebereichen,
so dass ein Vergleich besser moglich ist. Es zeigt sich deutlich der Schwerpunkt im frii-
hen Zeitbereich im MEG (hell) und die Betonung des spiten Zeitbereichs im EEG
(dunkel gestrichelt). Darunter als Referenz die Vertexableitung aus dem EEG (Cz).
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3.1.4. Berechnung des Dipolmodells und Bestimmung der Validitit des Modells

Nach der Berechnung des Dipolmodells wurde eine Analyse der Validitit der lokalisier-
ten Aktivitdt nach den in 2.4.5 definierten Validitdtskriterien durchgefiihrt. Dabei zeigte
sich, dass fiir das MEG im friihen, fiir das EEG im spiten Zeitbereich valide Ergebnisse
auftraten (s. Abb. 5 und Abb. 6). Um eine Quantifizierung der Validitit zu ermogli-

chen, wurde der prozentuale Anteil valider Lokalisationen am jeweiligen Gesamtzeitbe-
reich errechnet. Bei Proband J waren im MEG im frithen Zeitbereich 63 % der Mess-
zeitpunkte (38 von 60) stabil, im spiten 43 % (26 von 60). Im EEG waren es 12 % (7
von 60) im frithen und 92 % im spiten Zeitbereich (55 von 60).

Es wurde weiter gepriift, ob im Zeitbereich um die Extrema des Cz-Kanals (s. 2.4.1)
eine valide Lokalisation erreicht wird. Bei Proband J zeigte sich im Zeitbereich des Cz-
Minimums (148 ms) eine valide Lokalisation im MEG, im Zeitbereich des Maximums

(265 ms) hingegen eine valide Lokalisation im EEG.

Zur Orientierung wurden im frithen Zeitbereich fiir das EEG auch Berechnungen mit 2
freien Quellen durchgefiihrt, um mogliche bilaterale Koaktivierungen zu erkennen, wie
sie fir SII bekannt sind. Hierbei ergaben sich jedoch keine plausiblen Losungen; viel-
mehr lag die GOF deutlich niedriger als bei dem Ein-Dipol-Modell; auerdem lagen die
Lokalisationen der beiden Dipole nicht, wie zu erwarten, in unterschiedlichen Hemi-
sphiren sondern z. B. frontal und occipital gegeneinander versetzt. Dieser Weg der

Auswertung wurde daher in der weiteren Arbeit nicht weiter verfolgt.
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Abb. S: Validitit im MEG
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Validititsanalyse des mit den MEG-Messdaten berechneten Modells. Die Punkte am
oberen Bildrand markieren Zeitbereiche, die nach den in 2.4.5 beschriebenen Kriterien
als valide betrachtet werden, darunter die Ortsvariation des Dipols in Millimetern (ge-
strichelt) sowie die GOF in Prozent (durchgezogen). Darunter als Referenz der Cz-

Kanal aus dem EEG mit Minimal- und Maximalamplitude.
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Abb. 6: Validitit im EEG
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Validititsanalyse des mit den EEG-Messdaten berechneten Modells. Die Punkte am
oberen Bildrand markieren Zeitbereiche, die nach den in 2.4.5 beschriebenen Kriterien
als valide betrachtet werden, darunter die Ortsvariation des Dipols in Millimetern (ge-
strichelt) sowie die GOF in Prozent (durchgezogen). Darunter als Referenz der Cz-

Kanal aus dem EEG mit Minimal- und Maximalamplitude.
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3.1.5. Lokalisation der berechneten Quellen

Im EEG ergab sich zum Zeitpunkt der Positivitdt (265 ms) in Cz eine valide Lokalisati-
on. Im MEG konnte zum Zeitpunkt der Negativitéit (148 ms) in Cz eine valide Lokalisa-
tion bestimmt werden. Die Lokalisationen im EEG zum Zeitpunkt der Negativitit sowie
im MEG zum Zeitpunkt der Positivitit erfiillten die in 2.4.5 definierten Validitétskrite-

rien nicht.

In Abb. 7 sind die valide Lokalisationen zum Zeitpunkt der Positivitit im MEG sowie
zum Zeitpunkt der Negativitit im EEG in die individuelle Probandenanatomie einge-
blendet. Die MEG-Lokalisation konnte mit Hilfe des Talairach Daemons in etwa Brod-
mann Area 3 (SI) zugeordnet werden und zeigte tangential zur Kopfoberfliche Ausrich-
tung nach occipital. Die EEG-Lokalisation lag zwischen Thalamus und Gyrus cinguli
und zeigte eine radidre Ausrichtung in Richtung der Vertexableitung. Die Koordinaten

der jeweils lokalisierten Quelle sind in Tab. II wiedergegeben.
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Abb. 7: Lokalisationen fiir Proband J

a) Lokalisation bei 148 ms im MEG (Proband J)

b) Lokalisation bei 253 ms im EEG (Proband J)

Dargestellt sind jeweils die sagittalen, koronaren und axialen Schichten, in welche die
jeweilige Dipollokalisation eingeblendet ist. Die Fahne an der Kugel gibt die Ausrich-
tung des Dipols wieder, wobei die Liange durch unterschiedliche Projektion in die drei

Ebenen variiert.



Tab. II: Lokalisation der Signalquelle im Talairach-System
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Proband J
Koordinaten
[mm] Talairach
MEG| x y z Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4 Stufe 5
frith Rechte Parietal- Gyrus Weille
40 -29 50 |Hemisphdre lappen  postcentralis  Substanz *
spat Rechte Parietal- Weille
16 -53 55 |Hemisphidre lappen Precuneus Substanz *
Koordinaten
[mm] Talairach
EEG| x y z Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4 Stufe 5
frith Interhemi- Weille
-1 -27 25 | sphiriell ~ Sublobar Extranucledr  Substanz *
spat Rechte Weille
3 -19 14 |Hemisphidre Sublobar Extranucledr  Substanz *

Die als nicht valide bewerteten Lokalisationen sind hier der Vollstindigkeit halber dar-

gestellt, allerdings grau schattiert. Zusitzlich zu den Koordinaten auch die Ergebnisse,

die der Talairach Daemon dazu liefert. Zur Verdeutlichung sind in Abb. 7 die Lokalisa-

tionen in die entsprechenden Schichten des individuellen MRT eingeblendet; nur die

beiden validen Lokalisationen werden abgebildet.

Ein Stern (*) in der letzten Spalte bedeutet hierbei, dass eine Zuordnung zu grauer Sub-

stanz nicht moglich war.
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3.2. Ergebnisse der Gesamtgruppe

3.2.1. Mittleres Signal-Rausch-Verhiltnis

Wie unter 2.4.4 beschrieben wurden die Mittelwerte fiir die SNR-Kurven im frithen und

im spiten Zeitbereich berechnet. Die Ergebnisse sind in Tab. III und Abb. 8 aufge-

fiihrt. Es zeigen sich starke Signale mit einem SNR von 4 bis 8; besonders gut sind die-
se Werte fiir den frithen Zeitbereich des MEG und den spiten Zeitbereich des EEG; die

Werte sind hier jeweils statistisch signifikant hoher als im jeweils anderen Zeitbereich.

3.2.2. Quotientenbildung der Integrale friih/spét (Qg/s)

Tab. 1V zeigt die Ergebnisse der iibrigen Probanden fiir die Analyse des Schwerpunkts
der Aktivitdt. Auch hier wird deutlich, dass im MEG der Hauptteil an Aktivitdt im frii-

hen Zeitbereich aufgezeichnet wird; der Mittelwert von Qgs liegt hier bei 1,80.

Im EEG hingegen ist eine Aktivierung in beiden Zeitbereichen zu registrieren; jedoch

mit Betonung im spéten Zeitbereich. Qg liegt hier im Mittel bei 0,75.

Dabei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der
Quotienten fir MEG und EEG (p<<0,001, ***). Zudem waren beide Faktoren signifi-
kant von 1 verschieden (p<<0,001, **%*), so dass fiir beide Verfahren ein Zeitbereich mit

einem grofleren Signalanteil ermittelt werden konnte.

3.2.3. Auswertung des Einzelkanals Cz

Wie unter 2.4.1 beschrieben wurden die Minimal- und Maximalamplituden und deren
Latenzen im Cz-Kanal bestimmt. Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in Tab. V

dargestellt.
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Tab. I1I: Mittelwerte der SNR-Kurven

MEG MEG EEG EEG
Proband 50-200 ms 200-350 ms | 50-200 ms | 200-350 ms
A 5,44 5, 64 8, 16 11, 07
B 12,99 5, 64 6,01 6, 79
C 6, 07 4,26 7,48 12, 27
D 12, 33 4,38 6, 40 10, 12
E 7, 86 3,13 4,67 6,07
F 9,04 3, 66 4,54 6, 32
G 4,44 1,77 2,38 3,92
H 5,77 4,54 6, 25 7,50
I 5,72 3,62 6, 40 5, 82
J 7,46 4,02 5,72 8, 87
K 5,51 2,75 3,63 4,51
L 7, 82 5,27 5, 08 7, 88
M 4, 88 4,01 7,43 11,53
N 4,22 4,71 4,67 6, 56
0] 5,50 2,76 4, 85 7, 00
P 8,24 5,44 7,46 9,40
Q 8,25 5,47 4,51 7, 81
Mittelwert 7,15 4,18 5, 63 7, 85
Standardabweichung 2,46 1,11 1,49 2,32

Mittelwerte der SNR-Werte in den jeweiligen Zeitabschnitten. Dazu Mittelwerte und

Standardabweichungen bei Mittelung iiber alle Probanden.
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Abb. 8: SNR-Mittelwerte
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Mittelwerte des SNR iiber den jeweiligen Zeitraum. Signifikante Unterschiede sind mit

einer geschweiften Klammer gekennzeichnet.
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Tab. IV: Quotienten der Integrale der Signalanteile friih / spit

Proband MEG EEG
A 0,98 0,75

B 2,41 0,91

C 1,46 0,63

D 2,82 0,65

E 2,54 0,78

F 2,48 0,72

G 2,54 0,61

H 1,28 0,84

I 1,60 1,13

J 1,87 0,65

K 2,03 0,83

L 1,52 0,66

M 1,25 0,66

N 0,91 0,72

@) 2,09 0,72

P 1,56 0,80

Q 1,56 0,60
Mittelwert 1,82 0,74
Standardabweichung 0,57 0,13

Dargestellt sind die Quotienten der Signalanteile von frithem zu spédtem Zeitbereich.
Werte groler 1 weisen auf einen Schwerpunkt der Aktivitit im frithen, kleiner 1 auf

einen Schwerpunkt im spéten Zeitbereich hin.
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Tab. V: Auswertung des Vertex-Kanals (Cz)

Latenz Latenz
Minimum  Maximum

Proband [ms] [ms]
A 117,5 310,0

B 152,5 252,5

C 127,5 265,0

D 142,5 275,0

E 150,0 250,0

F 165,0 302,5

G 152,5 2925

H 167,5 305,0

I 112,5 200,0

J 147,5 265,0

K 110,0 222.5

L 145,0 200,0

M 135,0 270,0

N 107,5 217,5

@) 135,0 285,0

P 155,0 247,5

Q 162,5 2717.,5
Mittelwert 140,3 261,0
Standardabweichung 18,8 33,8

Dargestellt sind die Latenzen der Minimal- bzw. Maximalamplituden aus der Verte-

xableitung (Cz) im Zeitbereich 50 ms bis 350 ms.
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3.2.4. Berechnung des Dipolmodells und Bestimmung der Validitiit des Modells

Nach der Berechnung des Dipolmodells wurde wie in 2.4.5 beschrieben eine Bestim-
mung der validen Anteile durchgefiihrt. Dabei lagen die Mittelwerte fiir das MEG bei
42 % und 27 %, fiir das EEG bei 22 % und 74 %. Die Werte fiir die einzelnen Proban-
den sind in Tab. VI aufgefiihrt. Auch hier bestitigt sich, dass der Hauptteil auswertba-
rer Aktivitit im MEG im frithen Zeitbereich liegt; im EEG eher im spéten Zeitbereich.

Abb. 9 zeigt die Unterschiede der Mittelwerte der stabilen Anteile von EEG und MEG

in beiden Zeitbereichen.

3.2.5. Uberpriifung der Eignung der Cz-Extrema als Lokalisationszeitgeber

Es wurde nach den in 2.4.5 beschriebenen Methoden eine Lokalisation der Quellen fiir

die Zeitpunkte des jeweiligen Minimums und Maximums im Cz-Kanal durchgefiihrt.

Fiir das MEG ergibt sich im frithen Zeitbereich der Auswertung in 8 von 17 Fillen eine
valide Lokalisation; im spiten Zeitbereich sind es 7 von 17. Im EEG sind es im frithen
Zeitbereich nur 3 von 17 Probanden mit einer validen Lokalisation. Der spite Zeitbe-

reich des EEG erscheint verlésslicher; hier sind es 15 von 17 Probanden.

Die Ergebnisse sind in Tab. VII und Tab. VIII als Talairach-Koordinaten aufgefiihrt.

Fiir das MEG ergab sich im frithen Zeitbereich als Mittelwert der validen Lokalisatio-
nen eine Zuordnung zur Brodmann Area 24 (anteriorer Gyrus cinguli); im EEG lag die
gemittelte Lokalisation ebenfalls in Area 24. Im spéten Zeitbereich zeigte das MEG eine
gemittelte Lokalisation in Brodmann Area 13 (Insula), im EEG hingegen in Brodmann
Area 23 (posteriorer Gyrus cinguli). Angesichts der insgesamt geringen Anzahlen der
validen Lokalisationen beim Maximum fiir das MEG und insbesondere beim Minimum

des EEG sind die Mittelwerte der Koordinaten hier als fraglich zu bewerten.
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Tab. VI: Vergleich der validen Anteile an Lokalisationen MEG / EEG; friih / spit

MEG MEG EEG EEG
50-200 ms [200-350 ms | 50-200 ms |200-350 ms
Proband [%] [%] [%] [%]
A 15 53 15 100
B 63 47 30 100
C 5 35 47 100
D 70 33 8 63
E 67 0 17 98
F 47 0 13 20
G 62 0 0 67
H 35 33 42 83
I 20 30 7 0
J 63 43 12 92
K 48 22 15 58
L 57 38 20 65
M 37 12 28 78
N 8 32 8 87
O 38 12 37 68
p 38 38 68 80
Q 35 25 2 92
Mittelwert 42 27 22 74
Standardabweichung 20 16 18 27

Prozentualer Anteil der Messzeitpunkte mit valider Lokalisation am jeweiligen Zeitbe-
reich nach den in 2.4.5 beschriebenen Kriterien. Jeder Zeitbereich von 150 ms besteht

aus 60 Messzeitpunkten.
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Abb. 9: Dipol-Lokalisationen in MEG und EEG
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Mittelwerte der prozentualen Anteile valider Zeitpunkte. Dabei zeigen sich fiir das frithe
MEG und vor allem fiir das spitere EEG die hoheren Anteile. Dies entspricht der Akti-
vitdatsschwerpunktverteilung der Signal-Rausch-Verhiltnisse; ein hoheres SNR bedeutet

bessere Voraussetzungen fiir valide Lokalisationen.
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Tab. VII: Valide Lokalisationen zum Zeitpunkt des Minimums im Cz-Kanal

Latenz Minimum MEG EEG
X y z X y z
Proband [ms] [mm] [mm] [mm]|[mm] [mm] [mm]
A 117,5
B 152,5 -16,9 6,5 0,7
C 127,5 3,0 -10,6 534
D 142,5 36,6 -21,8 47,5
E 150,0 38,1 -18,2 55,1
F 165,0 49,1 -21,1 18,7
G 152,5 38,5 -18,7 53,8
H 167,5
I 112,5
J 147,5 40,2 -294 49,9
K 110,0 -35,8 -16,4 66,1
L 145,0
M 135,0 2,3 -11,9 338
N 107,5
O 135,0
P 155,0 -2,5 -15,1 38,5
Q 162,5 94 16,5 49,3
Mittel 140,3 19,9 -12,8 42,6 | 09 -12,5 41,9
Standardabweichung 18,84 29,1 14,7 202 | 24 1.9 8,3

Die nicht als valide bewerteten Lokalisationen sind grau schattiert dargestellt. Die Mit-

telwerte und Standardabweichungen beziehen sich nur auf valide Lokalisationen.
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Tab. VIII: Valide Lokalisationen zum Zeitpunkt des Maximums im Cz-Kanal

Latenz Maximum MEG EEG

X y z X y z
Proband [ms] [mm] [mm] [mm]|[mm] [mm] [mm]
A 310,0 146 -26,8 32,0| 0,6 -7,5 19,5
B 252.5 -114 27,0 63,2(-29 -12,1 31,0
C 265,0 21,5 -358 428 (-14 -155 35,1
D 275,0 02 -264 26 |27 -2,1 251
E 250,0 150 -18,8 29.01]14,1 -26,1 55,0
F 302,5 55,0 -304 -1.7 |-11,4 -24 15,1
G 292,5 593 283 313| 42 -352 194
H 305,0 53,0 -296 20,1]-2,1 -12 224
I 200,0 65,2 -414 -149]|-4,2 -222 43,5
J 265,0 15,6 -53,2 5461]-3,3 -19,3 14,1
K 222.5 36,2 -235 70,7|-52 -384 21,5
L 200,0 478 -484 6,6 | 04 -354 22,6
M 270,0 36,2 -252 67502 -20,5 238
N 217,5 274 154 8,6 | 40 -233 253
0] 285,0 434 -359 2691-53 -11,2 40,1
P 247.5 579 -27.8 5041-40 -97 329
Q 277,5 425 82 32,77|-42 -246 27,6
Mittel 261,0 37,7 -139 205|-1,2 -174 27,0
Standardabweichung 33,78 11,1 236 10,0 5,5 12,0 10,3

Die nicht als valide bewerteten Lokalisationen sind grau schattiert dargestellt. Die Mit-

telwerte und Standardabweichungen beziehen sich nur auf valide Lokalisationen.
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3.2.6. Valide Lokalisationen in den jeweiligen Zeitbereichen

Um die Vielzahl der Informationen aus den Lokalisationsberechnungen leichter zugéng-
lich zu machen, wurden diese visuell aufbereitet, indem alle Lokalisationen aus einem
Zeitbereich in ein ,,Phantommodell* (Collins et al., 1998) eines Kopfes eingeblendet
wurden. Hierbei wurden die MEG-Daten aus dem frithen und die EEG-Daten aus dem

spiten Zeitbereich jeweils zusammen in allen drei anatomischen Achsen dargestellt

(Abb. 10).

Dabei ergibt sich im MEG im frithen Zeitbereich eine Hiufung von Lokalisation rechts
frontotemporal im Bereich des Sulcus centralis in Bezug zu den Arealen von SI und SII.
Im EEG zeigt sich eine deutliche Haufung von Lokalisationen im Bereich des Corpus

callosum, des Thalamus und des Gyrus cinguli.

3.2.7. ,,Streuungsbewertung‘‘ mittels Kugelradien

Wie in 2.4.6 beschrieben, wurde der Anteil der in einer Kugel mit ansteigendem Radius
enthaltenen Lokalisationen berechnet. Dabei wurde wiederum zwischen dem frithen und
dem spiten Zeitbereich wie auch zwischen MEG und EEG unterschieden. Es wurden
approximativ die Koordinaten desjenigen Kugelmittelpunkts ermittelt, die den steilsten
Kurvenanstieg ergaben und deren Lokalisationen im Talairach Daemon nachgeschla-
gen. Der Kurvenverlauf nach Abschluss der Anniherung ist in Abb. 11, die zugehori-

gen Koordinaten im Talairach-System in Tab. IX wiedergegeben.

Fiir das MEG lagen im frithen Zeitbereich 67 % der validen Lokalisationen innerhalb
einer Kugel mit 30 mm Radius, im spéten Zeitbereich waren 44 mm Kugelradius. Im
frihen EEG-Bereich waren es 32 mm, im spidten 25 mm. Dies zeigt, das die grofte
Streuung im spiten Latenzbereich des MEG vorliegt, die geringste Streuung hingegen

im spiten Latenzbereich des EEG. Das friilhe MEG zeigt eine etwas geringere Streuung

als das frithe EEG.
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Abb. 10: Valide Lokalisationen im Phantom-Kopf-Modell

Darstellung aller validen Lokalisationen des frithen MEG-Latenzbereichs (50 ms bis
200 ms, rot) und des spiten EEG-Latenzbereichs (200 ms bis 350 ms, blau) im Phan-
tom-Kopfmodell. Es zeigt sich im MEG eine Haufung von Lokalisationen um die er-
wartete Lokalisation um SI und SII mit einzelnen Ausreillern. Fiir das EEG zeigt sich
eine Hiufung interhemisphiriell im Bereich des Gyrus cinguli, des Corpus callosum

sowie des Thalamus.
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11: Kugelmittelpunkte mit steilstem Kurvenanstieg
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Dargestellt sind hier die Endergebnisse der Approximation der Kugelmittelpunkte nach

Erreichen des steilstmoglichen Kurvenanstieg.
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Tab. IX: Koordinaten der Kugelmittelpunkte mit steilstem Kurvenanstieg

Modalitiit | x [mm] |y [mm] | z [mm] | Lokalisation nach Talairach Daemon
MEG friih| 38 -24 49 Gyrus postzentralis = ST (BA3)
EEG frih | 22 -8 48 Gyrus prizentralis (BA6)

MEQG spit 7 -31 9 Corpus Callosum

EEG spiit 1 -26 24 Posteriorer Gyrus Cinguli (BA23)

Die Ergebnisse der Approximation fiir die jeweiligen Zeitbereiche und Verfahren. Ko-

ordinaten im Talairach-System; zudem Ergebnisse der Talairach-Daemon-Abfrage.
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4. Diskussion

4.1. Interpretation der eigenen Ergebnisse

Nach den Ergebnissen dieser Arbeit eignet sich das Magnetenzephalogramm (MEG)
insbesondere fiir die Auswertung im frithen Zeitbereich (50 ms bis 200 ms), hier ist das
mittlere Signal-Rausch-Verhiltnis (Signal-to-Noise-Ratio, SNR) mit 7,15 signifikant
hoher als im spiten Zeitbereich (200 ms bis 350 ms) mit einem Mittelwert von 4,18.
Demgegeniiber eignet sich das Elektroenzephalogramm (EEG) grundsitzlich fiir beide
untersuchten Zeitabschnitte, jedoch fiir den spéteren Latenzbereich (200 ms bis 350 ms)
besonders gut, wo der SNR-Mittelwert mit 7,85 signifikant hoher liegt als im frithen mit
5,63. Damit wird das Verhiltnis der Integrale der Signal-Rausch-Verhiltniskurven
(Qgss) fiir das MEG 1im Durchschnitt signifikant groer als 1, da der Hauptanteil der Ak-
tivitdt bei der Mehrzahl der Probanden im frithen Zeitbereich liegt. Fiir das EEG bleiben
die Qps-Werte mit durchschnittlich 0,74 signifikant unter 1, so dass der spite Zeitbe-

reich signifikant mehr Aktivitit zeigt.

Die Auswertung der Lokalisationsergebnisse zeigt, dass das verwendete Modell mit nur
einem freien Dipol bei der getrennten Anwendung auf die einzelnen Latenzbereich
sinnvolle und valide Ergebnisse liefert (single moving dipole model). Das Ein-Dipol-
Modell hat zwar den Nachteil, eine mogliche Koaktivierung mehrerer Areale eventuell
verfilscht abzubilden, andererseits jedoch den Vorteil, auch nicht festgelegte und somit
unvoreingenommene Lokalisationsergebnisse liefern zu konnen. Das MEG ergab im
frithen Zeitbereich mit durchschnittlich 42 % den groBten Anteil an validen Lokalisatio-
nen im Zeitverlauf; im spéten Zeitbereich sind nur 27 % der Lokalisationen valide (zur
Definition der Validititskriterien siehe 2.4.5). Ein ursichlicher Faktor ist moglicherwei-
se die ungleiche SNR-Verteilung zwischen den Zeitbereichen: Im EEG ist der Anteil
valider Lokalisationen mit durchschnittlich 74 % im spiten Zeitbereich signifikant ho-
her als im frithen, in dem nur 22 % valide sind. Hier liegen die SNR-Werte der beiden
Zeitbereiche nidher aneinander. Der Grund fiir die schlechtere Lokalisation im frithen
EEG konnte in einer bilateralen Aktivierung von SI und SII liegen, die durch das ge-

wiihlte Ein-Dipol-Modell nur schlecht unzureichend abgebildet wird.

Insgesamt ergibt sich fiir das frithe MEG eine Tendenz fiir einzelne Ausreifler gegen-

iber der erwarteten Region um SI bzw. SII (Abb. 10). Diese bestitigen, dass ,,valide*
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nicht mit ,,sinnvoll* gleichzusetzen ist. Einige der Ausreifer, die sich hier in Form von
,Ketten* abzeichnen, sind durch artefaktverzerrte Messungen zu erklidren, die der in
2.4.1 beschriebenen Selektion trotz sorgfiltiger Auswahl entgangen sind. Im spiten
Zeitbereich des EEG hingegen zeigt sich visuell eine Tendenz zur Verlagerung der Lo-
kalisation nach kaudal gegeniiber der erwarteten Region (Gyrus Cinguli, Thalamus).
Beim Nachschlagen der Koordinaten im Talairach Daemon (Kochunov, 2002) liegen
die Lokalisationen groBtenteils im Bereich des Gyrus cinguli, des Corpus callosum so-
wie des Thalamus. Der visuelle Eindruck einer relativ starken Streuung in Abb. 10 ist
moglicherweise zum Teil darauf zuriickzufiihren, dass hier die Daten aus 17 Messungen

zur Vereinfachung auf einen einzigen ,,Phantomkopf* projiziert wurden.

Bestimmt man ndherungsweise den Mittelpunkt einer Kugel, die bei zunehmendem Ra-
dius den raschesten Anstieg an darin enthaltenen Dipollokalisationen ergibt, so zeigt das
MEG im frithen Zeitbereich eine Talairach-Position, die SI zugeordnet werden kann, fiir
den spiten Zeitbereich bei dieser Art der Auswertung dagegen eine Position im Corpus
callosum und somit etwas zu tief fiir den Gyrus cinguli. Ein moglicher Grund hierfiir
konnte sein, dass das MEG im spéten Zeitbereich ohnehin kaum valide Lokalisationen
ergibt, wohingegen im frithen Zeitbereich das EEG den geringeren Anteil an validen
Ergebnissen liefert. Im EEG liegt diese Position im frithen Zeitbereich zu weit vorne;
hier ergibt sich bei der Daemon-Abfrage der pridmotorische Kortex, im spéten Zeitbe-

reich ergibt sich eine der Erwartung entsprechende Position im Gyrus cinguli.

Analysiert man die Streuung der Lokalisationen um die ermittelten Kugelmittelpunkte,
so liegen fiir das frithe MEG innerhalb einer Kugel mit einem Radius von 30 mm um
eine Position im SI-Kortex 67 % aller validen Lokalisationen. Analog hierzu befinden
sich bei der EEG-Auswertung des spiten Zeitbereichs 67 % aller validen Lokalisationen
innerhalb einer 25 mm-Kugel um einen Punkt im Gyrus cinguli. Im frithen EEG-
Zeitbereich liegt dieser Radius bei 32 mm, fiir das spite MEG sogar bei nur 45 mm.
Somit liegt die Streuung analog zu den hoheren mittleren SNR-Werten und Qgs-Werten
im frithen MEG sowie im spiten EEG deutlich geringer als in den jeweils anderen Zeit-

abschnitten. In



39

Abb. 11 zeigt sich fiir das frithe MEG gegeniiber den anderen Kurven ein langsamerer
Anstieg. Dieser konnte Indiz fiir eine Koaktivierung von SI und SII sein; dadurch wiir-
den zunichst die Lokalisationen nahe der einen (SI), dann die iibrigen Lokalisationen

(nahe SII) erfasst.

Anhand der geringen Anzahl an validen Lokalisationen im MEG zum Zeitpunkt der Cz-
Extremwerte zeigt sich, dass die aus dem Vertex-Kanal (Cz) abgeleiteten Zeitpunkte fiir
das MEG nicht gut geeignet sind, um sie als ,,Zeitgeber* fiir die Dipollokalisationen zu
nutzen. Fiir das EEG sind die Ergebnisse wahrscheinlich deswegen besser, weil hier die
Extremwerte des Einzelkanals Cz dhnliche Latenzen wie die der gemittelten Zeitsignale
aufweisen. Im Falle des MEG konnte im ungiinstigsten Fall eine strikte Auswertung
anhand dieser Zeitpunkte dazu fiihren, dass zu einem Zeitpunkt ausgewertet wird, an
dem es keine valide Lokalisation gibt, obwohl wenig frither oder spiter, beispielsweise
im Minimum oder Maximum der Mean-Global-Kurve des MEG, eine valide Lokalisati-

on vorhanden wire.

4.2. Gegeniiberstellung mit Ergebnissen anderer Arbeiten

Die Aktivierung des sekundiren somatosensorischen Kortex (SII) durch schmerzhafte
Reize ist seit vielen Jahren in der Literatur beschrieben (sieche z.B. Bromm und Chen,
1995; Kakigi et al., 1995). Tatsdchlich konnte erst mit der Entwicklung der Magneten-
zephalographie (MEG) eine systematische Untersuchung der Beteiligung von SII in der
Somatosensorik am Menschen durchgefiihrt werden (Hari et al., 1983; Kakigi et al.,
1995; Buchner et al., 1996; Mima et al., 1998; zur Ubersicht Bromm et al., 2000) Die
aktivierten kortikalen Areale liegen relativ oberflichlich, die sich ergebenden Dipole
haben eine tangentiale Richtung, so dass sich die dadurch die induzierten Magnetfelder
gut iiber das MEG nachweisen lassen. Mittlerweile wurde durch intrakortikale Ablei-
tung am Menschen auch direkt die Beteiligung des SII-Kortex im Schmerzgeschehen

nachgewiesen (Frot et al., 2001).

Auch mit Vielkanal-EEG-Ableitungen wurden Hirnquellenanalysen durchgefiihrt, wenn
auch bisher vornehmlich mit fixierten Dipollokalisationen (Hari et al., 1983; Tarkka und
Treede, 1993; Bromm und Chen, 1995; Valeriani et al., 1996), ein Nachweis mit frei
beweglichen Dipolen steht noch aus. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen jedoch nahe,
dass eine valide Lokalisation aktivierter SII-Areale auch durch Vielkanal-EEG-

Ableitungen nur schwer moglich sein wird.
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Der SII-Kortex weist in seinem posterolateralen Anteil eine gewisse somatotopische
Gliederung auf, wenngleich sich die repridsentierten Korperregionen in teilweise iiber-
lappenden Kortexarealen nachweisen lassen (z.B. Brodal, 1985; Burton, 1986). Des
weiteren erfolgt nach Schmerzreizen auch bei streng einseitiger Stimulation zusétzlich
zur kontralateralen auch eine ipsilaterale Aktivierung (z.B. Kakigi et al., 1995; Laudahn
et al., 1995; Mauguiere et al., 1997; Bromm et al., 2000), wobei auch die kontralaterale
Aktivitdt eine somatotope Gliederung aufweist. Diese bilaterale Aktivierung erfolgt
ohne Differenz der Latenzen (Xu et al., 1997; Oshiro et al., 1998; Svensson et al., 1998;
Frot et al., 2001). Das Mal} der Aktivierung héngt von Vigilanz und Aufmerksamkeits-
niveau des Probanden ab, wobei die subjektive Schmerzhaftigkeit und auch die Stirke
der gemessenen Hirnquelle mit abnehmender Vigilanz bzw. Aufmerksamkeit sinkt
(Petrovic et al., 2000; Nakamura et al., 2002). Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass SII-Aktivitit die sensorisch-diskriminative Komponente des Schmerzes widerspie-
gelt: es erfolgt ein Seitenvergleich zwischen betroffener und nicht-betroffener Seite, die
Somatotopie gibt dem Individuum Aufschluss iiber den Ort des Schmerzgeschehens,
und die Art und Stidrke der Aktivierung beinhaltet Informationen iiber die Intensitit
bzw. Qualitit des Schmerzereignisses (Bromm et al., 2000). Wihrend die Beteiligung
sekunddrer somatosensorischer Rindenabschnitte in der Schmerzverarbeitung seit itiber
20 Jahren bekannt ist, ist die Darstellung schmerzrelevanter Aktivitidt im primiren so-

matosensorischen Rindenareal noch etwas unsicher (Bromm und Lorenz, 1998).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen valide Lokalisationen im MEG im Latenzbereich
zwischen 50 ms und 200 ms, die um SI und SII herum gestreut liegen. Eine mogliche
Ursache fiir die Streuung um die erwarteten Lokalisationen liegt in einer moglichen
Koaktivierung von SI und SII, wie sie in einigen Arbeiten beschrieben wird (Ploner et
al., 1999; Peyron et al., 2000). Ein moglicher Grund fiir den relativ geringen Anteil an
validen Lokalisationen im MEG konnte die beschriebene bilaterale Aktivierung von SII
nach schmerzhaften Reizen sein; eine Verbesserung der Ergebnisse durch Verwendung
eines Zwei-Dipol-Modells konnte jedoch nicht erreicht werden. Ein weiterer Grund
konnte die Modulation der Dipolstirke in SII durch das Vigilanz- bzw. Aufmerksam-
keitsniveau sein (Nakamura et al., 2002), da diese Parameter im Rahmen der Versuche

nicht erfasst wurden, ist eine Aussage hierzu jedoch nicht moglich.

Die entscheidende Rolle des Gyrus cinguli in der Verarbeitung von Schmerzreizen ist

durch eine Vielzahl von Untersuchungen, insbesondere durch Vielkanal-EEG-Analyse
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dokumentiert (Bromm et al., 2000). Arbeiten mit anderen bildgebenden Verfahren, z.B.
Positronenemissionstomographie (PET) erhérteten diesen Befund (z.B. Casey, 2000).
Offensichtlich beginnt die cinguléire Verarbeitung experimenteller Schmerzreize in kau-
dalen Abschnitten (Bromm, 2004). Demgegeniiber gibt es bisher keine Publikation, die
cinguldre Quellen nach somatosensorischer Stimulation im MEG nachweist. Der Grund
hierfiir liegt offensichtlich darin, dass die dquivalenten Dipole hier eine ausgeprigte
radiale Richtung aufweisen, deren Magnetfelder sich au3erhalb des Kopfes kaum erfas-

sen lassen.

So sind auch die Befunde der vorliegenden Arbeit zu verstehen, in denen noch einmal
systematisch versucht wurde, mit Hilfe frei variierender Dipole kortikale Quellen im
Cingulum nachzuweisen. Somit wird wohl auch in Zukunft kaum davon abgewichen
werden, je nach Fragestellung die beiden komplementéren Verfahren anzuwenden, also
tiefe, radial ausgerichtete Quellen mit Vielkanal-EEG-Registrierungen, dagegen tangen-

tiale oberfldchliche Quellen durch die Magnetenzephalographie zu untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit versucht, anhand vorliegenden Datenmaterials die Aussagekraft
von magneto- (MEG-) und elektro-enzephalographischen (EEG-) Registrierungen fiir
die Identifizierung der an der Schmerzwahrnehmung beteiligten kortikalen Strukturen

zu analysieren.

Die Daten wurden durch simultane Registrierung von Vielkanal-MEG und -EEG-
Ableitungen an 17 gesunden Probanden im Rahmen von Schmerzexperimenten mit in-
trakutaner elektrischer Stimulation gewonnen. Die Hirnquellenanalysen erfolgten mit
Hilfe des CURRY-Programms, das die Berechnung und Identifizierung kortikaler Quel-
len in der individuellen Hirnrinde erlaubt; zur morphologischen Erfassung der individu-
ellen Hirnrinde unterzogen sich alle Probanden einer Magnetresonanztomographie. Als
wesentliches Ergebnis stellte sich heraus, dass MEG- und EEG-Ableitungen sich in der
Erfassung kortikaler Schmerzverarbeitung erginzen. Es wurde gezeigt, dass die beiden
Methoden zeitlich unterschiedliche Aktivititen mit unterschiedlicher Genauigkeit erfas-
sen. So eignet sich das MEG besonders fiir die Untersuchung von ,,frithen* Aktivitéten,
die in primdren und sekundidren somatosensorischen Kortexarealen ablaufen, da hier
eine fiir diese Methode giinstige tangentiale Stromflussrichtung in den kortikalen Ko-
lumnen produziert wird. Das zeigt sich in der vorliegenden Arbeit in einem hdheren
Signal-Rausch-Verhiltnis (Signal-to-Noise-Ratio, SNR) fiir den Latenzzeitbereich zwi-
schen 50 ms bis 200 ms nach dem Reiz, in dem diese Strukturen aktiv sind. Demgegen-
tiber ist in spdteren Zeitbereichen das SNR im Vielkanal-MEG wesentlich geringer,
sowohl im Vergleich zum MEG im frithen Latenzbereich wie auch im Vergleich zum

simultan gemessenen EEG.

Dagegen zeigt das Elektroenzephalogramm ein sehr gutes SNR gerade fiir diesen spéten
Zeitbereich von 200 ms bis 350 ms nach dem Reiz. Es ist bekannt, dass in diesem Zeit-
bereich eine schmerzrelevante Aktivierung des Gyrus cinguli erfolgt. Dies konnte auch
in der vorliegenden Arbeit eindeutig bestitigt werden. Hier ist die induzierte Strom-
flussrichtung in den kortikalen Kolumnen radial in Richtung Vertex ausgerichtet, was
giinstig ist fiir die Erfassung der Volumenstrome im EEG, jedoch ungiinstig fiir die

extrazephale Messung von kortikalen Magnetfeldern.
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Damit wurde gezeigt, dass es nicht sinnvoll ist, simultane Messungen des MEG und
EEG fiir gleiche Latenzzeitbereiche als gleichwertige Zugriffe kortikaler Aktivitiit aus-
zuwerten, sondern dass es erheblich erfolgversprechender ist, diese beiden komplemen-
tiren Verfahren einzeln auf verschiedene Latenzzeitbereiche anzuwenden, um die an
der Schmerzverarbeitung beteiligten kortikalen Strukturen beim Menschen bestmoglich

und nicht-invasiv zu identifizieren.
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