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1. Einleitung

Weltweit werden Opioide zur Linderung von Schmerzen eingesetzt. Um eine effektive und
nebenwirkungsarme Behandlung zu ermoglichen, ist es notwendig, genaue pharmakody-
namische Profile der verwendeten Opioide zu erstellen. Die vorliegende Arbeit untersucht
die Aktivitidt des menschlichen Kortex bei der Verarbeitung somatosensorisch ausgeloster
phasischer Schmerzen vor und nach Medikation der beiden Opioide Hydromorphon und

Oxycodon mit Hilfe der Vielkanal-Elektroenzephalographie und Hirnquellenanalyse.

Schmerz besteht aus unterschiedlichen Komponenten: Sie konnen sensorischer (z.B.
Lokalisation), affektiver (z.B. Unlust), vegetativer (z.B. Nausea) und motorischer (z.B.
Muskelabwehrspannung) Natur sein (Melzack und Casey 1967). Dabei werden im
Gegensatz zu anderen allgemeinen affektiven oder korperlichen Gefiihlen wie Traurigkeit,
Hunger oder Hitzegefiihl Teilaspekte des Schmerzes in einer bestimmten Korperregion
lokalisiert und ,,dort* erlitten. Durch moderne funktionelle Bildgebungsverfahren wurde es
moglich, einzelne Schmerzkomponenten unterschiedlichen Hirnregionen zuzuordnen
(Talbot et al. 1991; Bromm et al. 2000). Demnach kodieren der primire (SI) und der
sekundire somatosensorische Kortex (SII) vornehmlich sensorisch-diskrimative
Informationen, die dem Individuum Aufschluss iiber Ort, Dauer und Intensitit des
Schmerzes geben. Sie werden dem lateralen Schmerzsystem zugeordnet (Treede et al.
2000). Der Gyrus cinguli (GC) dagegen wird zusammen mit dem medialen Thalamus und
dem prifrontalen Kortex dem medialen Schmerzsystem zugerechnet. Dieser Abschnitt der
GroBhirnrinde liegt tief im Sulcus longitudinalis oberhalb des Balkens und gehort zum
limbischen System. Er scheint fiir das Empfinden von Leid, Unlust und den quilenden
Charakter des Schmerzes eine entscheidende Rolle zu spielen und ist somit fiir das

kognitive und affektive Schmerzerleben von besonderer Bedeutung (Bromm et al. 2000).

In der vorliegenden Arbeit diente zur experimentellen Schmerzinduktion das intrakutane
Schmerzmodell (zur Ubersicht siehe Scharein und Bromm 1998), das sich als quantitatives
Verfahren besonders zum Nachweis von Analgetikawirkungen bewdhrt hat. Der
intrakutane Reiz (Einzelheiten dazu S. Methode) induziert eine kurze stechende,
lokalisierbare Schmerzsensation, die gut in ihrer Stirke einschitzbar ist. Parallel dazu sieht

man im Elektroenzephalogramm (EEG) reizbedingte Veridnderungen, evozierte Potentiale,



die im wesentlichen aus einer Vertexnegativitit N150 und einer nachfolgenden Positivitit
P250 bestehen (Vertex, da iiber dem Scheitel maximal ableitbar, die Zahlen stehen als
Mittelwert der entsprechenenden Peak-Latenzzeiten). Hauptaugenmerk dieser Studie gilt
der Positivitdt P250, deren Amplitude entscheidend von der Schmerzhaftigkeit der Reize
abhingt. Entsprechend reduzieren wirksame Analgetika die Amplitude der Positivitdt P250
signifikant, in hoher Korrelation mit der Linderung der induzierten Schmerzen; dadurch
wurde ein quantitativer Vergleich der Wirkstiarke von analgetisch wirksamen Substanzen

moglich (Scharein und Bromm 1998).

Die Gesamtheit der Analgetika ldsst sich prinzipiell nach ihrem Angriffsort in zwei Klassen
einteilen: die peripher wirksamen antipyretischen und die zentral wirksamen Narko-
analgetika (Williams 1997). Die wichtigsten zentralwirksamen Analgetika sind die
Opioide, zu denen auch die in dieser Studie untersuchten Substanzen gehoren; sie
interferieren vorwiegend mit spinalen und supraspinalen Mechanismen der Schmerz-
verarbeitung. und modulieren iiber das Opioidrezeptorsystem spezifisch die Schmerzver-

arbeitung.

Opium wird aus dem eingetrockneten Milchsaft der Frucht von Papaver somniferum
(Schlafmohn; Familie der Papa veraceae) gewonnen. Der Apotheker Sertiirmer isolierte
Anfang des 19. Jahrhunderts aus dem Naturstoff den Wirkstoff Morphin; das gewonnene
Alkaloid, ein weilkristallines Pulver, benannte er nach dem griechischen Schlafgott
Morpheus. Erste Versuche nach Sertiirmers Vorlagen begannen mit weiteren relativ
einfachen halbsynthetischen Umwandlungen des Morphinmolekiils und fiihrten 1874 zur
Gewinnung von Heroin (Wright and Beckett 1874). Darauf folgte die Gewinnung von
Codein durch Grimaux (1882). Zu den semisynthetischen Morphinderivaten gehdren auch
die Opioide Oxycodon (Freund 1916) und Hydromorphon (Knoll 1921), die in der
vorliegenden Arbeit untersucht werden. Deren Morphinstruktur wurde 1925 durch
Robinson nachgewiesen, die komplizierte Totalsynthese 1952 von Gates und Tschudin

publiziert.

Morphin greift analgetisch auf allen Ebenen des schmerzleitenden und schmerzver-
arbeitenden Nervensystems ein, in der Peripherie, auf der Ebene des Eintrittssegments im
Riickenmark, an supraspinalen Zentren, die die absteigende Schmerzhemmung kon-

trollieren und an kortikalen Strukturen, die fiir das Schmerzerleben letztendlich ent-



scheidend sind. Morphin wirkt iiber sogenannte Opioidrezeptoren hemmend auf Neurone,
die den ebenfalls hemmenden Transmitter GABA (Gamma-Aminobuttersidure) ausschiitten.
Durch die Hemmung dieser hemmenden Neurone wird das System der absteigenden
Schmerzhemmung ,.descending noxious inhibitory control®, kurz DNIC (Manning et al.
1994), aktiviert. Das System (Abb. 1.1.) hat seinen Ursprung im Mittelhirn in der
Umgebung des Aquidukts, der den dritten und vierten Hirnventrikel kanalartig verbindet.
Dieses periaquidduktale Hohlengrau besteht aus Neuronen, die absteigend in die
rostroventrale Medulla, RVM, hineinprojizieren. Dort beginnt der dorsolaterale
Projektionstrakt, DLPT, der in die spinale Eintrittsebene hineinstrahlt und den nozizeptiven
Eintritt hemmt (siehe z.B. Fields 1988). Die Neurone im periaquiduktalen Grau sind
GABA-erg spontanaktiv, d.h. sie feuern dauernd auf die von ihnen kontrollierten RVM-
Neurone; diese sind gehemmt und konnen somit ihre eigenen Neurotransmitter, die
korpereigenen Enkephaline, nicht ausschiitten. Dies bedeutet, das der nozizeptive Eingang
in das Riickenmark scharf ist und auf ein Schmerzsignal wartet. Wird nun Morphium von
auBBen zugegeben, werden die PAG-Neurone gehemmt, die ihrerseits ihre Hemmung auf
die RVM-Neurone nicht mehr ausiiben kénnen (Pan et al. 1990). Diese fangen an zu feuern
und hemmen nun auf FEintrittsebene ins Riickenmark die Weitergabe einer

Schmerzbotschaft (Fields et al. 1991). Auf diese Weise wirken Opioide schmerzlindernd.

Bei Vielkanal-EEG-Messungen werden die durch die Hirnaktivitit ausgelosten elektrischen
Signale iiber verschiedene auf der Kopfhaut verteilte Elektroden abgegriffen. In der
vorliegenden Arbeit wird eine sogenannte Hirnquellenanalyse mit Hilfe der CURRY
(CURrent Reconstruction and Ymaging) Software (Fuchs et al. 1998) verwendet, wobei
hypothetische Dipole so lange in ihrer Lage, Orientierung und Stérke variiert werden, bis
die von ihnen erzeugte rdumliche Potentialverteilung mit der gemessenen bestmoglich
tibereinstimmt. Dazu wird die individuelle Kopf- und Kortexanatomie, die durch
Messungen mit einem Magnetresonanz-Tomographen (MRT) gewonnen wird, als
Losungsraum fiir die zerebralen Quellen verwendet. Der Generator der Positivitdt P250
nach schmerzhafter Reizung wurde mit dieser Methode im GC lokalisiert; in der
vorliegenden Arbeit wird weiter gezeigt, dass die beiden untersuchten Opioide stark, wenn
auch unterschiedlich, die schmerzinduzierte Aktivitit in diesem Areal reduzieren. Aus den
an verschiedenen Orten iiber der Kopfhaut gleichzeitig gemessenen Signale wird durch

numerische Verfahren auf den Ort ihrer Entstehung im Gehirn zuriick gerechnet.
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2. Methodik

2.1. Die Priifmethode

Das in der vorliegenden Arbeit verwendete intrakutane Schmerzmodell wurde am Physio-
logischen Institut des Universitidtskrankenhauses Hamburg-Eppendorf entwickelt (zur
Ubersicht s. Scharein und Bromm, 1998). Schmerzinduktion erfolgte durch kurze (20ms)
elektrische Stromimpulse, die intrakutan am Mittelfinger der nicht-dominanten Hand des
Probanden appliziert wurden. Mit Hilfe eines kleinen Rosenbohrers wird zundchst die
verhornte epidermale Schicht der Haut entfernt, um die Elektrode in unmittelbarer
Nachbarschaft der oberfldachlichsten Hautafferenzen zu platzieren. Dies sind die Enden
diinner markhaltiger A-delta-Fasern und markloser C-Fasern; beide Populationen gehdren
zum Schmerzsystem (nozizeptive Afferenzen). Entsprechend erzeugt der intrakutane Reiz,
nachfolgend kurz ,.Schmerzreiz* genannt, oberhalb eines Schwellenwertes eine deutliche,
stechende und ziehende Schmerzempfindung. Nach Bestimmung der Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellen des einzelnen Probanden wird mit deutlich schmerzhaften Einzelreizen

stimuliert.

In der vorliegenden Untersuchung betrug die Reizstirke das zwei- bis dreifache der
individuellen Schmerzschwelle. Die Probanden erhielten 80 Einzelreize mit einem
randomisierten Abstand von 10 bis 20 Sekunden. Drei Sekunden nach dem Schmerzreiz
folgte ein Tonsignal, worauthin die subjektive Schmerzintensitit (E) auf einer Analogskala
von null bis zehn angegeben wurde. Dabei wurde der Wert null als ,keine Empfindung®,
der Wert eins als ,,gerade spiirbar®, ab dem Wert vier als ,,eben schmerzhaft* und der Wert
zehn als ,nicht tolerierbarer Schmerz® festgelegt (Tab. I). Wert vier ist besondere
Bedeutung beizumessen, da hier der Proband angehalten war, die induzierte Empfindung
als ,eindeutig schmerzhaft“ zu skalieren, entsprechend der Empfindung, die beim
ruckweisen Ziehen an einem Haar auftritt. Die Werte acht, neun und zehn der visuellen

Analogskala treten in experimentellen Schmerzversuchen aus ethischen Griinden nicht auf.



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 dulerst schmerzhaft
9 kaum tolerierbar
10 nicht tolerierbar

Tabelle I: Analogskala der Schmerzeinschitzungen (E)

Drei Sekunden nach jedem Schmerzreiz wird der Proband durch einen Ton aufgefordert,
die empfundene Stidrke auf dieser Analogskala verbal zu artikulieren. Werte > acht

kommen in experimentellen Sitzungen aus ethischen Griinden nicht vor.



2.2. Fragestellung

Die Erfassung der Stdrke von Schmerzen ist kompliziert, da Schmerzen unterschiedlich
beurteilt werden und sehr stark von emotionalen, sozialen und kulturellen Faktoren
abhingig sind. Dementsprechend ist es auch schwierig, in Therapiestudien analgetische
Wirkstdrken zu vergleichen und #quianalgetische Dosierungen abzuleiten. Fiir die
vorliegende Fragestellung eignet sich das fiir diese Untersuchung benutzte experimentelle
Schmerzmodell mit objektiv messbaren Variablen, die hochgradig mit der subjektiven

Schmerzeinschidtzung korrelieren.

Hydromorphon und Oxycodon unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Affinitit zu
Opioidrezeptoren und ihrer analgetischen Wirkstirke. Die hauptsidchlich aus
Therapiestudien abgeleiteten dquianalgetischen Dosierungen sollen in dem vorliegenden
experimentellen Schmerzmodell itiberpriift werden. Gleichzeitig soll evaluiert werden, ob
Hydromorphon und Oxycodon Unterschiede hinsichtlich ihrer Wirkung auf das kortikale
Aktivierungsmuster wihrend der Schmerzverarbeitung zeigen, wobei in dieser Arbeit auf

die Unterschiede im GC eingegangen wird.

2.3. Opioide

Der bis heute unrealisierte Wunsch, ein dem Morphin in Bezug auf Analgesie ebenbiirtiges,
aber in Bezug auf unerwiinschte Nebenwirkungen weniger gefihrliches Schmerzmittel zu
finden, fiihrte zur Entwicklung von semisynthetischen Morphinderivaten, unter anderem
zur Synthetisierung der hier untersuchten Priparate Hydromorphon und Oxycodon. Alle
Morphinderivate wirken qualitativ dhnlich wie Morphin; sie erzeugen Analgesie und
Euphorie, entfalten eine sedierende Wirkung und rufen eine Abhingigkeit hervor. Bei
unterschiedlichen Individuen konnen jedoch bestimmte Wirkungen verschiedener
semisynthetischer Morphine geringer, oder stidrker hervortreten. So ist eine Einteilung der
Opioide in natiirliche, semisynthetische und vollsynthetische fiir die Klinik weitgehend
irrelevant, dagegen eine Einteilung nach pharmakologischen und rezeptoralen Gesichts-
punkten sinnvoll. Fiir Opioide existieren die Rezeptortypen u, ¥ und J, denen bestimmte
Wirkungen zugeordnet werden. Die Affinitdit der Opioide zu den verschiedenen

Opioidrezeptoren differiert. Ebenso sind Opioide hinsichtlich ihrer analgetischen Wirkung



unterschiedlich potent. Dies ist durch die unterschiedliche intrinsische Aktivitdt an den
Opioidrezeptoren erkldrbar. Das bedeutet, dass je nach Opioid mit einer unterschiedlichen
Dosis eine vergleichbare Analgesie erzeugbar ist (dquianalgetische Dosis). Die
Moglichkeiten, durch eine Steigerung der Dosis eines reinen Opioid-Rezeptor-Agonisten

die gewiinschte analgetische Wirkung zu erzielen, sind klinisch fast unbegrenzt.

2.4. Priif- und Kontrollmedikation: Hydromorphon und Oxycodon

2.4.1. Hydromorphon

Das im Jahre 1921 von Knoll synthetisierte Hydromorphon (Abb. 2.1.) wurde erstmals
1926 von Krehl in die Klinik eingefiihrt, die Strukturformel ist in Abb. 2.1., links,
dargestellt. Der Wirkstoff Hydromorphon ist ein semisynthetischer Morphinabkdmmling
mit fast 7- bis 8 mal hoherer analgetischer Potenz (Mahler und Forrest 1975; Lawlor et al.
1997), hoherer Lipophilie, schnellerem Wirkungsanschlag, kiirzerer Wirkungsdauer und
weniger Nebenwirkungen im Vergleich zu Morphin (Katcher und Walsh 1999; Hill und
Zacny 2000). Aufgrund der hoheren Potenz und stirkeren Lipophilie eignet sich Hydro-
morphon besser als Morphin zur kontinuierlichen s.c.-Infusion bei schweren Schmerz-
zustdnden, auch bei kachektischen und ilteren Patienten und zur Coupierung von

Durchbruchschmerzen beim sonst gut eingestellten Morphinpatienten.

Hydromorphon ist (wie Morphin) ein reiner Opioid-Rezeptor-Agonist mit einer hohen
Affinitdt zu pu-Rezeptoren (vor allem p-Rezeptoren), weniger zu k-Rezeptoren und einer
geringen Affinitdt zu d-Rezeptoren. Hydromorphon wirkt stark analgetisch, antitussiv,
sedierend, atemdepressiv und hemmend auf die Magen-Darm-Motilitdt. Hydromorphon
zeigt damit die opioidtypischen Nebenwirkungen (Seevers und Pfeiffer 1936; Houde 1986;
Rapp et al. 1996; Hill und Zacny 2000)
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Abb. 2.1: Strukturformeln von Hydromorphon und Oxycodon

Chemisch ist Hydromorphon ein hydrogeniertes Morphinketon:
1. Oxidation der Hydroxylgruppe am C6-Atom zum Keton
2. Hydrogenierung der Doppelbindung zwischen C; und Cg

Oxycodon ist gegeniiber Morphin folgendermaBen modifiziert:
1. Methylierung der Hydroxylgruppe an Cs
2. Oxidation der Hydroxylgruppe zum C6-Keton
3. Hydroxylierung an Cy4
4. Einfach- statt Doppelbindung zwischen C; und Cg

Die pharmakologischen Wirkungen von Hydromorphon und Morphin unterscheiden sich
nicht wesentlich voneinander. Es besteht eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung. Als reiner
Agonist zeigt Hydromorphon keinen Ceiling-Effekt beziiglich der Analgesie: Mit einer
Dosissteigerung  wird der analgetische Effekt erhoht, bis dosislimitierende

Nebenwirkungen (z.B. Sedierung, Atemdepression) auftreten.



10

2.4.2. Oxycodon

Das semisynthetische Opioid Oxycodon ist ein Morphinderivat mit hoher oraler Biover-
fiigbarkeit (zur Struktur s. Abb. 2.1., rechts). Es wurde durch Freund (1916) synthetisiert
und bereits ein Jahr spiter als ,,Eukodal® in die Klinik eingefiihrt (Falk 1917). Oxycodon
zeigt die opioidtypischen Nebenwirkungen; das Abhidngigkeitspotential ist dhnlich dem
von Morphin. Es kann zur Bekdmpfung mittelstarker Schmerzen, inklusive perioperativer
Analgosupplementierung, sowie zur postoperativen Schmerzbekdmpfung intravends oder
riickenmarksnah eingesetzt werden; bei terminalen Schmerzzustinden ist die inter-
mittierende Subkutangabe im Rahmen des Opioidrotating empfehlenswert. (Gagnon et al.
1999). Die hohe orale Bioverfiigbarkeit von Oxycodon erdffnet neue Indikations-
moglichkeiten fiir dieses bewihrte Opioid, insbesondere bei schwersten Schmerzen sowie
chronischen rheumatischen Beschwerden (Hagen und Babul 1997; Ytterberg et al. 1998;
Salzmann et al. 1999).

Oxycodon ist (wie Morphin) ein reiner Opioid-Rezeptor-Agonist mit einer Affinitiit zu p-,
k- und &~ Rezeptoren. Neuere tierexperimentelle Bindungsstudien bzw. Kompetitions-
studien mit selektiven Opioidagonisten und —antagonisten geben Hinweise, dass ein
GroBteil der analgetischen Wirkung iiber k-Rezeptoren vermittelt wird, da Oxycodon
neben p- besonders k-agonistische Eigenschaften besitzt (Ross und Smith 1997). Die
Kombination einer subtherapeutischen Dosis des starken p-Agonisten Morphin sowie des
vermeintlichen k-Agonisten Oxycodon induziert einen signifikanten synergistischen
antinozizeptiven Schutz im Tierexperiment (Ross et al. 2000). Diese Wirkung, die hohe
orale Bioverfligbarkeit und die hohe analgetische Potenz machen einen Einsatz bei
Durchbruchschmerzen bei sonst mit MOR-Agonisten gut eingestellten Schmerzpatienten

bei terminalen Erkrankungen sinnvoll.

Es besteht eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung. Als reiner Agonist zeigt Oxycodon keinen
Ceiling-Effekt beziiglich der Analgesie: Mit einer Dosissteigerung wird der analgetische
Effekt erhoht, bis dosislimitierende Nebenwirkungen (z.B. Sedierung, Atemdepression)

auftreten.
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2.5. Datengewinnung

An den Untersuchungen nahmen 10 gesunde ménnliche Studenten teil, die nach Kriterien
der Homogenitit beziiglich ihres Alters, Gewichts und ihrer Grée ausgewihlt wurden.
Nach Anamneseerhebung und ausfiihrlicher Aufkldrung iiber den Versuchsablauf wurden
sie zu insgesamt drei Sitzungen in 14 tdgigem Abstand in das Institut eingeladen. Das
durchschnittliche Alter der Versuchspersonen war zum Zeitpunkt der Datenerhebung 25,1
Jahre +/— 1,9 Jahre, ihre durchschnittliche KoérpergroBe lag bei 180,8 cm +/— 4,8 cm und
thr durchschnittliches Gewicht betrug 76,9 kg +/— 4,6 kg (Tab. II). Alle 10 Probanden

waren Rechtshinder.

Gemessen wurde im Physiologischen Institut, Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf,
in einer elektromagnetisch abgeschirmten, gerduschisolierten Kabine (Fa. Vacuum-
schmelze, Bj. 1994) bei Raumtemperaturen von 22 °C +/— 2 °C. Die Probanden lagen fiir
den Versuch auf einer bequemen, verstellbaren Liege. Zur Minimierung des Einflusses
zirkadianer Rhythmen wurden die Experimente zu gleichen Tageszeiten durchgefiihrt.
Schmerzinduktion erfolgte intrakutan am linken Mittelfinger mit kurzen (20 ms)
elektrischen Stromimpulsen. Nach Bestimmung der individuellen Schmerz- und
Wahrnehmungsschwellen Ip und Is durch drei Serien auf- und absteigender Stromstéirken
wurden zwei Reizintensititen (Zwei- und Dreifaches der individuellen Schmerzschwelle)
randomisiert blockweise verabreicht. Damit lagen die elektrischen Reize deutlich im
Schmerzbereich. Jeder Reizblock bestand aus 80 Reizen mit Reizintervallen von 10 bis 20
sec Ldnge und dauerte 20 min. Randomisierung der Reizintensititen sowie auch der
Reizintervalle (zwischen 10 und 20 sec) waren erforderlich zur Minimierung einer

Habituation auf wiederholte Reize (Bromm 1985).

Jeder Proband erschien zu drei Sitzungen im Abstand von je zwei Wochen. Die Daten der
ersten Sitzung wurden verworfen, wie bei allen derartigen Untersuchungen iiblich, da diese
nur zur Adaption an den experimentellen Ablauf diente. Beide folgenden Versuchstage
enthielten je 6 Messblocke, wobei nach dem zweiten Block die Medikation erfolgte (Abb.

2.2.). Der erste Messblock wurde wiederum als Adaptionsblock verworfen.
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Probanden Alter GroBe (cm) Gewicht (kg) Medikation
NH 25 180 80 2mg HM,13mg OC
HM 26 178 70 2mg HM,13mg OC
WD 23 173 75 2mg HM,13mg OC
IH 29 182 77 2mg HM,13mg OC
BV 27 186 85 2mg HM,13mg OC
HH 23 182 75 2mg HM, 13mg OC
TI 25 179 78 2mg HM, 13mg OC
ww 25 182 76 2mg HM,13mg OC
KS 23 176 71 2mg HM,13mg OC
oT 25 190 82 2mg HM, 13mg OC

Tabelle I11: Das Probandenkollektiv

Alter, GroBe und Gewicht der Probanden. Medikation: HM: Hydromorphon, OC:
Oxycodon.
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Medikation

Pra Post1 Post2 Post3 Post4
] ] ] ] ] ]
0 30 60 90 120 150

Zeit nach Medikation [min]

Abb. 2.2: Studiendesign

Dargestellt sind die fiinf verwendeten Messblocke, ein pridmedikativer und vier post-
medikative Blocke. Nach dem primedikativen Block wurde zum Zeitpunkt Null die
Medikation verabreicht. Die postmedikativen Blocke folgten 20, 60, 100 bzw. 140 min
nach Medikation. Ein Messblock dauerte 20 min.
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Damit standen Daten von zwei Versuchstagen mit jeweils fiinf Versuchsblocken zur
Verfiigung; jeweils ein Pri-Block vor und vier Post-Blocke nach Bolusgabe. Zwischen den
Blocken erfolgte eine Reaktionszeitmessung, die Abfragung der Stimmung (Mood Scales)

und der Nebenwirkungen.

Die Datenverarbeitung und Auswertung erfolgte mit Hilfe der Auswertungssoftware
,CURrent Reconstruction and Ymaging* (21, CURRY®, Firma Neuroscan). Zunéchst
wurde nach visueller Inspektion eine Eliminierung von gestorten Einzelepochen
vorgenommen, im Durchschnitt weniger als 1% der pro Block gemessenen 80 Einzel-
segmente. Im Anschluss daran wurden die Daten der einzelnen Kanile iiber die Trials eines
Messblocks gemittelt. Als Referenz wurde fiir jeden Kanal das Mittel aller Kanile
genommen, ,,Common Avarage Reference* (CAR); danach wurden die Daten nach Fourier
transformiert und gefiltert. Zur visuellen Abschidtzung von Latenzzeiten mit erhohter
Aktivitdt nach dem Reiz wurde die ,,mean-global-potential-power* (MGPP) herangezogen,

die ein MabB fiir die Gesamtheit der elektrischen Strome zu jedem Zeitpunkt darstellt.

2.6. Neuroradiologische Untersuchungen

Bereits vor dem Habituationstag wurde von jedem der zehn Probanden ein MRT-Datensatz
mit einer T1-Gewichtung des Kopfes angefertigt. Die individuellen MRT-Bilder der
Probanden beinhalten jeweils 128 Sagittalschnitte. Diese wurden in das Auswertungs-
programm des Biomagnetometers eingelesen und in 8 bit Grauwertstufenformat
transformiert, aus dem sidmtliche Informationen iiber den individuellen Aufbau des
Probandenkopfes und des Gehirns gewonnen wurden. Dies diente als Grundlage fiir
weitere  Arbeitsschritte bis hin zur Definierung des Losungsraumes fiir die
Dipolkalkulationen. Zehn Positionen der 61 EEG-Elektroden wurden mit Vitaminkapseln
(O1) markiert (Tab. III). Damit waren die Elektrodenpositionen im MRT sichtbar; die
gemessenen Potentialwerte der einzelnen Positionen konnten der Morphologie zugeordnet

werden.
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Nummer Position

1 Nasion
PAL
Inion
PAR

Cz' (Cz-20mm)

50 % Fz-Cz
50 % C3-T3
50 % C4-T4
50 % C3-P3
50 % P4-C4

O 0 N N L B W

p—
(=)

Tabelle I11: Positionen der funktionellen Landmarken

Die Kurzbezeichnungen beziehen sich auf die Positionen der verwendeten funktionellen

Landmarken, die im internationalen 10/20-EEG-System gehalten sind.
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2.7. Individuelle Anatomie und die Boundary-Element-Method (BEM)

Die Daten dieser Arbeit wurden mit einem Drei-Kompartiment-Kopf-Modell nach der
Boundary-Element-Method (BEM) ausgewertet. Dieses BEM-Modell ist ein realistisches
Volumenleitermodell, in dem der Kortex mit seiner individuellen Anatomie formgebend
ist. Das digitalisierte Modell gibt die Geometrie der leitfihigen Bereiche im Kopf genau

wieder.

Es werden die elektrischen Stromdichten im Kopf berechnet und deren Beeinflussung
durch die Leitfdhigkeit des umgebenden Gewebes beriicksichtigt. Das BEM-Modell wurde
anhand der MRT-Aufnahmen jedes Probanden berechnet. Die drei Kompartimente des
BEM-Modells geben die drei wesentlichen Bereiche unterschiedlicher elektrischer
Leitfahigkeit des Kopfes wieder: Haut, Knochen und Kortex. Zur Konstruktion des BEM-
Modells wurde zundchst der Kortex anhand der individuellen MRT-Aufnahmen
segmentiert, dazu wurde ein Region-Growing-Algorithmus verwendet. Hierbei wiéchst eine
dreidimensionale Region solange, bis die Grauwertintensitit einen vorgegebenen unteren
bzw. oberen Schwellenwert erreicht. Diese Intensitit wurde so gewihlt, dass die
resultierende Oberfldache die Mitte der grauen Substanz darstellt. Die Segmentierung ergibt
somit einen dreidimensionalen Korper mit einer einfach zusammenhingenden,
zweidimensionalen Oberfldche, d.h. einander gegeniiberliegende Fliachen beriihren bzw.

verzweigen sich nicht (Wagner 1995).

Um die drei Kompartimente des BEM-Modells zu erhalten, wurde die Envelope der
gyrierten Kortexoberflidche bestimmt und entsprechend der Kompartimentdicken dilatiert.
Die erste Dilatation um die Dicke des Liquorraums (2 mm) ergab die Knocheninnenfliche.
Die Knocheninnenfldche ist die innerste BEM-Schale; alle rekonstruierten Quellen miissen
innerhalb dieses Volumens liegen. Weitere Dilatationen ergaben nidherungsweise die
Grenzflichen fiir die KnochenauBBenfliche (Knochendicke 7 mm) und die Hautoberfldche

(Dicke 6 mm).

Zur Triangulierung der so erhaltenen drei Oberflichen wurden diese zundchst gleichmifBig
ausgediinnt. Um die anschlieBende Rechnung auf ein praktikables Mall zu reduzieren,
wurden dazu insgesamt rund 3000 Stiitzpunkte gleichmifig auf den segmentierten

Oberfldachen verteilt, wobei das innerste Kompartiment mit 1500 Stiitzpunkten am feinsten
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dargestellt wurde. Man erhielt schlieSlich fiir die innerste BEM-Oberfldache einen mittleren
Punktabstand von 6 bzw. 11 mm fiir die Knochen- bzw. Hautoberfliche. Die so

triangulierten Oberflidchen dienten der Berechnung des BEM-Modells.

Die Leitfihigkeitsunterschiede der drei Kompartimente sind vor allem bei der Auswertung
von EEG-Messungen wichtig, da der Knochen durch seine niedrige Leitfdhigkeit wie ein

Isolator wirkt (Peters und de Munck 1991).

2.8. Das morphologische Koordinatensystem

Durch die Auswertung in der individuellen Anatomie ergab sich das Problem der
Zuordnung der verschiedenen Koordinatensysteme und zwar das der Messdaten bzw.
Messaufnehmer (EEG-Elektroden) und das der anatomischen Daten (MRT-Bilder). Jeder
Messwert war dem Ort der entsprechenden Elektrode zugeordnet. Die relative Lage der
Elektroden zueinander war dabei bekannt (erweitertes internationales 10/20-System), nicht
aber die Lage der Elektroden in dem jeweiligen MRT-Datensatz. Dieses ist jedoch wichtig,
um anatomische Daten (Volumenleiter, Kortexoberfliche) in die Rekonstruktion
einbeziehen und rekonstruierte Quellen anschlieBend in der Anatomie visualisieren zu
konnen. Durch Markierung der Elektrodenpositionen mit kleinen Vitaminkapseln auf der
Kopfhaut des Probanden konnten diese im MRT sichtbar gemacht werden. Die
Koordinaten der einzelnen Kapseln wurden anschlieBend im dreidimensionalen MRT-
Datensatz  manuell mit dem Cursor abgegriffen und den entsprechenden
Elektrodenpositionen zugeordnet, wodurch der jeweils gemessene Potentialwert auf die
Anatomie bezogen werden konnte (morphologisches Koordinatensystem). In der
vorliegenden Arbeit wurde das Talairach-Koordinatensystem (Talairach und Tournoux
1988) gewihlt, das als Ursprung (0,0,0) die anteriore Kommissur (AC) heranzieht. Die y-
Achse geht durch die posteriore (PC) und anteriore Kommissur nach vorn, die x-Achse
verlauft horizontal von links nach rechts, die z-Achse nach oben. (Abb. 2.3.). Vom
Nullpunkt aus gehen positive x-Werte nach rechts, positive y-Werte nach vorn und positive
z-Werte nach oben. Tab. IV gibt die ungefihre Ausdehnung des GC im Talairach

Koordinatensystem wieder.
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Abb. 2.3: Das Talairach-Koordinatensystem

Das Talairach-System wird durch die anatomisch eindeutig bestimmbare anteriore (AC)
und posteriore Kommissur (PC) definiert. Die Verlidngerungen der Verbindungslinie von
AC und PC beschreiben die y-Achse des Koordinatensystems, die x-Achse verlduft von

links nach rechts, die z-Achse nach oben, wobei der Nullpunkt in der AC liegt.
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X y z
mm mm mm
Talairach +12 +30 20-32

Tab. I'V: Talairachkoordinaten des Gyrus cinguli

Angegeben ist die ungefihre Ausdehnung des GC im Talairach-Koordinatensystem.



20

Die MRT-Bilder wurden in CURRY in einem Wiirfel angeordnet (3D-MRT-Datensatz),
dessen Kanten das orthogonale morphologische Koordinatensystem definieren. Der
Ursprung lag definitionsgemdl bei Frontalansicht des Kopfes in der linken vorderen Ecke
des Wiirfels. Die x-Achse verlief von der rechten Hemisphire zur linken, die y-Achse von
anterior nach posterior und die z-Achse von inferior nach superior. Durch die Wahl des
Ursprungs auBlerhalb des Kopfes gab es keine negativen Koordinaten. Die Koordinaten der
individuellen Anatomie hingen in diesem System von der Lage des Kopfes im 3D-

Volumen ab.

2.9. Latenzzeitbestimmung

Die Zeit zwischen Reizbeginn und kortikaler Antwort wird als Latenzzeit bezeichnet. Nach
schmerzhaften elektrischen Reizen kommt es im EEG zu Aktivitidten, die zwischen 200 ms
und 300 ms ein Maximum zeigen. Bei Ad-Nervenfaseraktivierungen (Nervenleitungs-
geschwindigkeit zwischen 5 und 20 m/s) erwartet man kortikale Signale frithestens nach
80 ms (intrakutan, linke Fingerbeere). Dieser Latenzzeitbereich kann neuroanatomisch
Aktivitdten im GC zugeordnet werden (Bromm und Chen 1995). Kortikale Antworten der
langsam leitenden C-Fasern werden bei diesen Latenzzeiten nicht erfasst. Zu deren
Untersuchung bedarf es komplizierter experimenteller Technik, z.B. Laserreizen und
Nervenblockade der myelinisierten Nervenfasern (Bromm und Treede 1987) oder
besonderer Patienten mit Ausfillen markhaltiger Riickenmarksegmente, z.B. bei

Neurosyphilis (Treede et al. 1988).

Ein Maximum der zu untersuchenden kortikalen Aktivitit kann man durch die ,,mean-
global-potential-power* (MGPP) bestimmen. Bei der MGPP handelt es sich um die
Positiv-Wurzel aus der Quadratsumme der elektrischen Strome aller Kanéle Zeitpunkt fiir
Zeitpunkt. Sie ist somit ein Mall der Gesamtaktivitit zu jedem Zeitpunkt im EEG. Die
MGPP hat den Vorteil der einfacheren Handhabung, da Phasenumkehrungsprozesse
elektrischer Aktivitdten in der Darstellung nicht beriicksichtigt werden miissen. Es kann
gesagt werden, dass eine hohe MGPP einer hohen elektrischen Hirnaktivitit entspricht. Die
MGPP zeigt an, ob eine Aktivierung des Kortex zum jeweiligen Zeitpunkt vorliegt. Sie

kann somit zur Latenzzeitbestimmung von Aktivitdtsmaxima herangezogen werden.
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2.10. Das inverse Problem

Das entscheidende Problem in der Rekonstruktion von Quellen ist die prinzipielle
Uneindeutigkeit der Losung des inversen Problems, nimlich die Berechnung von Lage und
Stirke der Strome aus gemessenen Potentialverteilungen. Dem gegeniiber ist das
,Vorwirtsproblem®, d.h. die Berechnung von Potentialwerten bei bekannten Strémen,
eindeutig. Die Mehrdeutigkeit des inversen Problems besteht z.B. durch die Moglichkeit
der Uberlagerung von Stromen, die am Messort kein Signal erzeugen wiirden, die aber
dennoch vorhanden sein konnen (stumme Quellen). Schon damit wiren zu jeder
gemessenen Potentialverteilung unendlich viele Stromverteilungen auf dem Kortex
denkbar, welche zu gleichen Potentialverteilungen fiihren konnten. Erst durch Vorgabe von
zusitzlichen Rahmenedingungen und durch das Einbringen neuroanatomischen und
physiologischen Vorwissens kann die Menge der moglichen Losungen beschrinkt und

damit das inverse Problem 16sbar werden.

2.11. Auswertung mittels Rekonstruktionsverfahren

In dieser Arbeit wurde das ,,One-Moving-Dipole-Model*“ als Rekonstruktionsverfahren
gewihlt. Hierbei handelt es sich um die wiederholte Berechnung eines &dquivalenten
Stromdipols (equivalent current dipole, ECD) zu jedem Zeitpunkt eines vom Benutzer
definierten Zeitbereiches. Es erlaubt dem Dipol zu jedem Zeitpunkt jede Lage, Stdrke und
Orientierung innerhalb des vorgegebenen Volumenleiters einzunehmen. Hierdurch ist es
moglich, Orts- und Intensitdtsinderungen der Aktivitdt als Funktion der Zeit zu verfolgen.
Bei diesem Rekonstruktionsverfahren wurden die Dipole ausschlieBlich anhand der
Messdaten berechnet, wodurch es zu mathematisch korrekten, physiologisch aber
unsinnigen Ergebnissen kommen konnte; d.h. es war moglich, dass die rekonstruierten
Dipole weder einen Bezug zu physiologischen Vorkenntnissen noch einen zur Anatomie
hatten. Als Kriterium fiir den besten Dipol diente das Least-Squares-Mal}; d.h. die Summe
der Abweichungsquadrate der Losung des Vorwirtsproblems von den Messdaten wurde
minimiert. Es wurde also der Dipol gefunden, dessen berechnete Potentialverteilung mit
der gemessenen am besten iibereinstimmt. Als MaB fiir die Ubereinstimmung zwischen
berechneten und gemessenen Feldern wurde fiir jeden Messpunkt die Abweichung

zwischen beiden Feldern als Deviation bestimmt und davon abgeleitet als ,,goodness-of-fit*
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(GOF) angegeben, die sich aus GOF=100%-(DeViati0n2/ 100)% berechnet; sie gibt somit

Aufschluss uiber die Giite der berechneten Daten.

2.12. Stabilitatskriterien

Um die Ergebnisse, die das ,,One-Moving-Dipole-Model* liefert, sinnvoll interpretieren zu
konnen, mussten Stabilitits- und Giitekriterien formuliert werden. Als Ergebnis der
inversen Kalkulation wurden zusammen mit der GOF zu jedem gemessenen Zeitpunkt die
Ortskoordinaten, die Ausrichtung und die Quellstirke des Dipols bestimmt. Das Kriterium

der Stabilitit ist erfiillt (s. Bromm et al. 2000), wenn

1. ein Maximum der MGPP vorliegt,
2. der Dipol in seiner Position stabil bleibt (D<10mm), und
3. das gemessene elektrische Feld hierdurch gut (GOF>90%) zu erkldren ist.

Die rdumliche Stabilitdt wurde mit dem Stetigkeitsparameter D angegeben, der besagt, dass
zwischen zeitlich aufeinanderfolgenden Dipolrekonstruktionen die Ortsabweichung D
unter 10mm bleiben muss, mit der Ausnahme, dass bei der Lokalisierung im GC auf der y-
Achse groflere Verdnderungen erlaubt sind, da eine Wanderung der Aktivitit von parietal
nach frontal bekannt ist. D berechnet sich aus der Differenz der euklidischen Abstinde
eines Dipolortes zu dem zeitlich nachfolgenden Dipolort. Nach Festlegung der Kriterien
kann zusammenfassend gesagt werden, dass ein stabiler Dipol vorliegt, wenn die MGPP
ein relatives oder absolutes Maximum aufweist, der Stetigkeitsparameter kleiner als 10mm

ist und die GOF mindestens 90% betrigt.
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3. Ergebnis

Bei allen zehn Probanden konnte die spidte P250 Positivitit der schmerzinduzierten
Aktivitdt im Gyrus cinguli (GC) zugeordnet werden. Um die Evaluationsprozedur im

Detail zu erldutern, wird zundchst der Einzelfall Proband 08 beschrieben.

3.1. Einzelfallvorstellung (Prob. 08)

Im vorliegenden Fall des Probanden 08 wurden sechs Reizblocke 4 80 Reize aufgezeichnet;
es wurde mit einem Habituationsblock begonnen, welcher der Gewohnung des Probanden
an die Umgebung und den Ablauf diente, der aber nicht ausgewertet wurde. Darauf folgte
der Pra-Block; dieser diente als Referenz fiir die vier darauf folgenden Post-Blocke. Die
Verabreichung des Opioides geschah nach dem Prid-Block; 15 min danach lief der
Reizblock Postl, jeweils 45 min spiter der darauf folgende Block. Fiir die jeweiligen
Blocke wurden die Gehirnstrome mit einem 61 Kanal EEG aufgezeichnet. Der beim
Ubereinanderlegen der 61 Kanile entstehende sogenannte ,,Butterfly-Plot* (Abb. 3.1) zeigt
deutlich zwei Spitzen, eine Negativitit bei 150 ms und eine Positivitdt bei 250 ms. Die
Spitze bei 150 ms deutet auf Aktivitit im sekundidren somatosensorischen Kortex hin; sie
soll in dieser Arbeit jedoch nicht behandelt werden (hierfiir siche Igelmann 2006). Die
vorliegende Auswertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Aktivitit um 250 ms nach
Reizgabe. Die Quellenanalyse dieses Latenzbereichs wird nachfolgend als Beispiel fiir alle

dieser Arbeit zugrunde liegenden Berechnungen detailliert beschrieben.

Die iiber der Kopfhaut gemessenen elektrischen Potentiale sind zu jedem Zeitpunkt als
sogenannte ,,Jsokonturlinien* darstellbar. Bei dieser Methode werden diejenigen Kanile
mit Isopotentiallinien verbunden, unter denen zum jeweiligen Zeitpunkt annéhernd gleiche
Potentiale herrschen. (Abb. 3.2.). Bei den Isopotentiallinien werden definitionsgemal3
positive Werte rot und negative blau dargestellt. Der Vorteil dieser Darstellung liegt darin,
dass sich verschiedene Aktivitdten in ihrer Topographie und Morphologie vergleichen

lassen. Des Weiteren geben sie einen ersten Anhaltspunkt fiir die Lage eines Stromdipols.
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Abb. 3.1: Rohdaten der EEG Aufzeichnung im Latenzbereich 35 bis 350 ms

Im oberen Abschnitt der Abbildung sind die Poststimulus-EEG-Segmente, jedes iiber 80
Stimuli pro Block gemittelt und an 61 Elektroden iiber dem Kopf gemessen (10/20-
System), grafisch {ibereinander gelegt, so dass sie einen sogenannten ,Butterfly-Plot*
ergeben. Die mean-global-potential-power (MGPP) unter dem Butterfly ist die Mittelung
aller EEG-Kanile. Die maximale Amplitude erscheint bei 250 ms. Prob. 08.
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Man kann sagen, dass die durch den Reiz aktivierten kortikalen Strukturen unter der
raumlichen Umkehrlinie zwischen Maximum und Minimum der Potentiale (Null-Linie)
liegen und durch einen Stromdipol angendhert werden konnen, dessen Richtung der

,.Rechte-Hand-Regel“ folgt.

Die anschlieBende Bearbeitung der gemessenen Daten geschah mittels des in der Methode
beschriebenen dipolrekonstruktorischen Verfahrens. Am Anfang stand die Wahl des ,,One-
Moving-Dipole-Model*. Hierzu wurde ein Dipol mit seinen Koordinaten in einer
geschitzten Position angenommen und es wurden die durch diesen Dipol bedingten
rdaumlichen Magnetverteilungen berechnet. Das berechnete und das gemessene Feld
wurden verglichen und die Koordinaten des geschitzten Dipols so lange optimiert, bis sich
die Felder maximal glichen, was mit dem Parameter ,,goodness-of-fit*“ (GOF) beschrieben
wird. In Tab. V sind die Koordinaten der errechneten Dipole im Talairachkoordinaten-
system angegeben. Vergleicht man die Lokalisierungsdaten aus Tab. V mit den
Koordinaten aus Tab. IV (siehe Methode), stellt man fest, dass die Lokalisierung genau im
GC liegt. In Abb. 3.3. ist das exakte Ergebnis der Dipolrekonstruktion zu den MGPP-
Maxima bei 245 ms und 255 ms im individuellen MRT-Bild dargestellt.

Wir wenden uns nun dem Effekt der beiden Medikamente Hydromorphon und Oxycodon
auf den im GC lokalisierten Generator des Probanden 08 zu. Es konnte eine drastische
Abnahme der Aktivitit des Generators beobachtet werden, wie bereits in den Butterfly-
Plots zu erkennen ist (Abb. 3.4.). Durch die starke Abnahme der EEG-Aktivitit unter den
beiden Narkoanalgetika wurde das Signal-Rausch-Verhiltnis ebenfalls reduziert. Dies
macht die Bestimmung der Dipollokalisation unter den Medikamenten unsicherer.
Trotzdem wurde die stdrkste Aktivitdt weiterhin im Cingulum identifiziert; kein anderes
Hirnareal trat unter der Medikation stdrker in den Vordergrund. Aus diesem Grund wurden
die Koordinaten, die in dem primedikativen Block bestimmt wurden, als fixe Positionen
fiir die Auswertung des Post-Blockes genommen. Nur die Richtung des Dipols durfte sich
dndern. Dieser ,rotating dipole* wurde aufgrund der sogenannten Mikrogyrierung des
Gehirns gewihlt, da bereits eine Verschiebung des Dipols von wenigen mm (aber noch
innerhalb der Lokalisierungsgenauigkeit; sieche oben) eine nennenswerte Anderung der

Richtung des bestmoglich passenden Dipols verursachen kann.
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gemessen berechnet

Abb. 3.2: Isopotentiallinien

Die Isopotentiallinien sind zum Zeitpunkt 245 ms nach Schmerzreiz dargestellt. Sie wurden
nach Mittelung iiber die 80 Reize des Prd-Blocks generiert. Die lila Quadrate stellen die
exakten Elektrodenpositionen dar, wobei diejenigen, die dhnliche Werte messen, durch die
blauen ( — ) und roten ( + ) Isopotentiallinien verbunden sind. Aus diesen Maps ist die Lage
des Dipols abschitzbar. Die zentrale Elektrode liegt iiber Cz dort wird auch die hochste
SEP-Amplitude gemessen. Wir erwarten einen senkrecht zur Abbildungsebene stehenden
Dipol mit positivem Pol in Richtung Cz. Der durch den CURRY-Algorithmus bestimmte

Dipol ergibt die rechte Potentialverteilung. Proband 08.
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Proband ¢, MGPP X y z Q GOF t
ms uv mm mm mm pAmMm Y% ms

08, 245 9.2 -2.4 -12.9 28.1 214.5 98 30

08y 255 8.6 5.5 -13.0 25.0 200.5 98 25

Tab. V: Die Koordinaten der errechneten Dipole (Prob. 08)

Die Indizes a, b stehen fiir die beiden Sitzungen mit 14 Tagen Intervall. t, ist die
Peaklatenzzeit der MGPP im Prid-Block, MGPP die mean-global-potential-power; x, y, z
sind die Talairach Koordinaten, wobei x horizontal nach rechts, y sagittal nach vorn und z
vertikal nach oben bedeutet und der Ursprung in der vorderen Kommissur (AC) liegt; Q ist
die Dipolstirke, GOF die goodness-of-fit; t; ist die ,life-time* des Dipols, welche den
Zeitraum um t, beschreibt, in dem der Generator stabil im Raum (innerhalb eines Kubus
von 10 mm) ist und die GOF 90 % oder mehr betridgt. Der Dipol liegt hier im medialen GC.
Die Koordinaten der beiden Dipollokalisationen stimmen sehr gut iiberein, obwohl sie in

Sitzungen mit einem Intervall von 14 Tagen gewonnen wurden.
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Abb 3.3: Quellenanalyse: Der schmerzinduzierte Dipol im Gyrus cinguli

Bei einer Latenzzeit von 245 ms bzw. 255 ms wurde eine Quellenanalyse im individuellen
MRT-Bild durchgefiihrt, links fiir den Pra-Block des ersten Priiftages, rechts fiir den des
zweiten Tages. Die beiden Dipollokalisationen stimmen sehr gut iiberein, obwohl ein
Intervall von 14 Tagen zwischen ihnen liegt. Bei dem Probanden 08 ist die Latenzzeit des

SEP-Maximums relativ lang und der Dipol liegt relativ weit im medialen GC.
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Abb. 3.4: Rohdaten der EEG-Aufzeichnung im Latenzbereich 35 bis 350 ms

Links sind die Butterfly-Plots und MGPPs der beiden Primedikationsblocke, rechts die
Postmedikationsblocke POST2 dargestellt, oben die Sitzung mit Hydromorphon, unten die
mit Oxycodon. Die Maxima erscheinen um 250 ms; unter beiden Medikationen konnte eine

grofle Veridnderung der Signale beobachtet werden. Prob. 08
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Die resultierenden Dipolstdarken sind in Tab. VI angegeben. Die Ergebnisse fiir die
Abnahme der Generatorstirke im GC stimmen mit der Abnahme der subjektiven
Schmerzempfindung gut iiberein. Fiir Proband 08 ergab das Rating die in Tab. VII
dargestellte Abnahme. In Abb. 3.5 sind die errechneten Dipole im individuellen MRT-Bild
dargestellt.

Bei der Zusammenfassung der detaillierten Analyse des Einzelfalles ldsst sich feststellen,
dass eine schmerzhafte Reizung der Fingerbeere eine kortikale Reaktion um 250 ms
induziert, die mit einer GOF von iiber 90 % durch einen einzigen rdaumlich stabil
bleibenden Stromdipol im GC lokalisierbar ist. Nach Gabe der beiden Opioide Hydro-
morphon und Oxycodon konnte subjektive Analgesie anhand der Pain-Ratings nach-
gewiesen werden; diese war durch die Abnahme der Quellstirke des Generators im GC
objektivierbar. Beim Vergleich der Wirkstirken beider Opioide ist feststellbar, dass
Oxycodon sowohl im subjektiven als auch im objektiven Bereich eine stirkere

Analgesierung bewirkt.
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Proband Med. t1 X y z Qpu Qpost Effekt
ms mm mm mm MAmm  pAmm %

08, HM 30 -24 -12.9 28.1 214.5 89.6 58

08y oC 25 5.5 -13.0 25.0 200.5 64.9 67

Tab. VI: Effekt der Medikation auf die Generatorstirke im Gyrus cinguli

Die Legende ist identisch mit Tab.IIl. Hinzu kommt Med. fiir die Medikation (HM:
Hydromorphon, OC: Oxycodon); Qpr; resp. Qpog ist die Dipolstdrke vor resp. 70 min nach
Medikation; der Effekt errechnet sich aus: (Qpri-Qpos) X 100 / Qprs. Bei diesem Probanden
wurde die schmerzinduzierte cinguldre Aktivitidt unter Hydromorphon um 58 % und unter
Oxycodon um 67 % im Vergleich zum primedikativen Block des jeweiligen Tages

reduziert.
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Proband Med. Epii Epost Effekt (%)
08, HM 4.5 3.6 20
08y oC 4.4 3.2 27

Tab. VII: Effekt der Medikation auf das subjektive Schmerzempfinden

Das Pain-Rating wird anhand einer Analogskala durchgefiihrt (siehe Methodik), wobei die
Werte null bis drei nicht schmerzhaft, die Werte vier und hoher zunehmend schmerzhaft
bedeuten. Beide Opioide driicken das Pain-Rating deutlich in den nicht schmerzhaften
Bereich. Bei dem Vergleich des Effektes auf subjektivem und objektivem Level ergibt sich
das Problem, dass beim Pain-Rating ein Absinken des Wertes unter vier schon
Schmerzfreiheit bedeutet, diese schmerzlosen, aber noch gefiihlten Reize im GC jedoch
praktisch keine Aktivitdt mehr hervorrufen. Bezieht man die postmedikativen Werte auf die

primedikativen, ergibt sich fiir die Hirnaktivitit ein scheinbar gro3erer Effekt.
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HYDROMORPHON

PRA E:4.46 POST2 E: 3.95

OXYCODON

PRA E: 430 POST2 E: 3.48

tp = 250ms; Prob. 08

Abb. 3.5: Quellenanalyse: Der schmerzinduzierte Dipol im Gyrus cinguli

Bei einer Latenzzeit von 250 ms wurde eine Quellenanalyse im individuellen MRT-Bild
durchgefiihrt. Die errechneten Dipole sind auf der linken Seite dargestellt. Auf der rechten
Seite sieht man die Dipole nach Medikation, die mit dem Modell des ,rotating-dipole”
berechnet wurden (fixierte Lokalisation, aber Stirke und Ausrichtung waren variabel).

Prob. 08
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3.2. Ergebnisse aller Probanden

Analog zu der beschriebenen Analyse des Einzelfalles wurden die weiteren neun
Probanden mit allen genannten Einzelheiten ausgewertet. Zunichst wurden wieder die
Lokalisationen der Kortexaktivitit der Probanden nach schmerzhafter Reizung der
Fingerbeere errechnet. Wie im Einzelfall beschrieben, wurden diese aus den
Pramedikationsblocken ermittelt. Sie mussten den Stabilitdtskriterien geniigen, um als
valide Rekonstruktion zu gelten. In Tab. VIII sind die Lokalisationsergebnisse aller
Probanden im Talairach-Koordinaten-System dargestellt. Diese wurden mit dem ,,One-
Moving-Dipole-Model* berechnet und auf die Erfiillung der Stabilitédtskriterien gepriift.
Bei fast allen Probanden wurde damit im Latenzbereich zwischen 200 und 300 ms eine
valide Rekonstruktion im GC gefunden (bei vier Probanden konnte jeweils ein Versuchstag
aufgrund eines schlechten Signal-Rausch-Verhiltnisses nicht ausgewertet werden). Die
gefundenen Ergebnisse passen in ihrer Lokalisation gut zu den Ergebnissen anderer
Autoren. Um die Effekte von Hydromorphon und Oxycodon auszuwerten, wurden wieder
die aus dem Pri-Block ermittelten GC-Koordinaten als Ausgangspunkte fiir die folgenden
,fixed-dipole“-Rechnungen benutzt. In Tab. IX sind die Ergebnisse dieser Rechnungen
dargestellt. Nachdem die Gehirnaktivitdt bei allen Probanden im GC lokalisiert worden
war, wurde deren Abnahme mit Hilfe der Parameter MGPP und der Dipolstirke bestimmt.
Dass die Schmerzwahrnehmung auch auf subjektiver Ebene abgenommen hat, konnte

anhand des Pain-Ratings gezeigt werden.

Die in Abb.3.6 dargestellte iiber alle zehn Probanden gemittelte MGPP wurde bei allen
Probanden im Pri-Block gleich null gesetzt und die Abnahme der Aktivitit in den Post-
Blocken in Relation zum Prid-Block in Prozent angegeben, da die interindividuellen
Unterschiede der absoluten Werte sehr groB3, die relativen Unterschiede jedoch gering sind.
Die starke Abnahme der MGPP mit einem Minimum in Block Post2 ist deutlich zu
erkennen. Weiterhin ist zu sehen, dass die MGPP unter Oxycodon schneller und stirker
abnimmt als unter Hydromorphon; in Block Post4 haben sich die Aktivititen wieder
angeglichen. Um diese Effekte noch eingehender zu untersuchen, wurden einseitig gepaarte

t-Tests iiber die Blocke gerechnet, wie in Tab. X dargestellt.
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Proband ¢, MGPP X y z Q GOF t
ms uv mm mm mm pAmm Y% ms
01, 262 5.5 -4.4 -23.4 31.4 136.1 97 18
01y
02,
02y 210 2.9 -3.4 -34.1 28.9 62.4 89 20
03, 220 7.0 -6.9 -6.2 34.8 110.1 97 30
03y 220 6.2 -4.6 1.0 42.2 87.6 94 20
04, 210 2.5 -7.4 -30.0 22.0 68.9 92 15
04y 210 2.6 -9.2 -28.5 19.9 73.4 92 15
05, 295 3.1 -1.1 -3.6 27.8 70.6 97 22
055 295 3.6 -1.0 -6.0 23.0 97.6 95 20
06, 238 3.2 -4.2 -22.77 18.5 94.6 97 30
06y
07, 302 3.0 -6.8 -36.3 19.1 46.1 97 18
07y
08, 245 9.2 -24 -12.9 28.1 214.5 98 30
08y 255 8.6 5.5 -13.0 25.0 200.5 98 25
09, 255 3.6 7.5 0.9 20.2 93.2 89 20
09 255 3.7 -4.2 -16.5 19.2 78.3 93 15
10, 245 4.1 1.0 -23.9 31.0 94.8 94 20
10y 245 3.5 2.4 -30.0 21.6 92.6 98 18
Mean  247.6 4.5 -2.5 -17.8 25.8 103.1 94.9 21
s.e.m. 7.5 0.5 1.2 3.1 1.7 11.8 0.7 1.3

Tab. VIII: Die Koordinaten der errechneten Dipole

Die Indizes a, b stehen fiir die beiden Sitzungen mit 14 Tagen Intervall, t, ist die
Peaklatenzzeit des MGPP im Pri-Block, MGPP die mean-global-potential-power, X, y, z
sind die Talairach-Koordinaten, wobei x horizontal, y sagital und z vertikal bedeutet, Q ist
die Dipolstirke, GOF die goodness-of-fit und t; die ,life-time* des Dipols, welche den
Zeitraum um t, beschreibt, in dem der Generator stabil im Raum (innerhalb eines Kubus
von 10 mm) ist und die GOF 90 % oder besser betrigt. Fehlende Daten: Dipole, die diese

Stabilitdtskriterien nicht erfiillen; s.e.m. = standard error of the mean
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Proband Med. t) X y z Qpri Qpost Effekt
ms mm mm mm MAmm  pAmm Yo

01, HM 18 -4.4 -23.4 31.4 136.1 54.7 59.8
01y oC

02, HM

02 oC 20 -3.4 -34.1 28.9 62.4 39.8 36.2
03, HM 30 -6.9 -6.2 34.8 110.1 48.1 56.4
03y oC 20 -4.6 1.0 422 87.6 42.9 51.0
04, HM 15 -7.4 -30.0 22.0 68.9 34.0 50.7
04, oC 15 -9.2 -28.5 19.9 73.4 34.8 52.6
05, HM 22 -1.1 -3.6 27.8 70.6 36.9 47.7
055 oC 20 -1.0 -6.0 23.0 97.6 30.8 68.4
06, HM 30 -4.2 -22.7 18.5 94.6 39.9 57.8
06y oC

07, HM 18 -6.8 -36.3 19.1 46.1 27.9 82.9
07y oC

08, HM 30 -24 -12.9 28.1 214.5 89.6 58.2
08y oC 25 5.5 -13.0 25.0 200.5 64.9 67.6
09, HM 20 7.5 0.9 20.2 93.2 31.2 52.9
09, oC 15 -4.2 -16.5 19.2 78.3 26.5 66.0
10, HM 20 1.0 -23.9 31.0 94.8 26.3 72.3
10y oC 18 2.4 -30.0 21.6 92.6 31.6 65.9
Mean HM 22.6 -2.7 -17.6 26.8 103.1 43.2 53.0
s.e.m. 2.1 1.7 4.5 2.1 16.3 6.6 3.0
Mean oC 19.0 -2.1 -18.2 25.7 98.9 38.8 58.3
s.e.m. 1.4 2.0 54 3.3 15.5 4.3 4.0

Tab. IX: Effekt der Medikation auf die Generatorstirke im Gyrus cinguli

Die Legende entspricht Tab. VII; zusitzlich: Med. = Medikation (HM: Hydromorphon,
OC: Oxycodon), Qpy bzw. Qpoy = Dipolstiarke vor bzw. 70 min nach Medikation und
Effekt = (QPr'zi'QPost) x 100/ QPr'a-
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Abb. 3.6: Abnahme der MGPP unter Hydromorphon und Oxycodon

Die MGPP wurde iiber alle zehn Probanden gemittelt und ihre prozentuale Abnahme in den
Blocken Postl bis Post4 dargestellt. Gezeigt sind die Standardabweichungen der
Mittelwerte.
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Hydromorphon t df p Oxycodon t df p
Pra-Post 1 4.143 8 .003 | Pra-Post1| 5.129 6 .002
Pria-Post 2 5.130 8 .001 |Pra-Post2| 5.171 6 .002
Pri-Post 3 4.967 8 .001 | Pra-Post3| 3.953 6 .008
Pri-Post 4 4.519 8 .002 | Pra-Post4 | 3.144 6 .020

Tab. X: t-Test der MGPP

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests fiir die Effekte auf die MGPP nach
Gabe von Hydromorphon bzw. Oxycodon. Das Absinken der MGPP zeigt sich in einem

hohen Signifikanzniveau, zu sehen an den p-Werten (p) der Wahrscheinlichkeit.



39

Es zeigt sich deutlich, dass die MGPP sowohl unter Hydromorphon als auch unter
Oxycodon signifikant (p<0.05) abnimmt. Weiterhin wurde der Unterschied der Wirkstirke
zwischen Hydromorphon und Oxycodon auf die MGPP anhand einseitig gepaarter t-Tests
untersucht. In Block Postl zeigte die MGPP unter Oxycodon eine signifikant stirkere

Abnahme als unter Hydromorphon (p<0.05) (Tab. XT).

Wie die MGPP wurde auch die Dipolstidrke iiber alle 10 Probanden gemittelt (Abb. 3.7)
und im Pri-Block gleich null gesetzt. Die Abnahme der Aktivitit in den Blocken Postl bis
Post4 wurde in Relation zum Préd-Block in Prozent angegeben. Es ist eine starke Abnahme
der Dipolstirke mit maximaler Wirkung in Block Post2 und anschlieBend zunehmender
Erholung der Aktivitit unter beiden Medikationen zu beobachten. Wie bei der MGPP wirkt
Oxycodon schneller und stdrker als Hydromorphon. Auch bei der Dipolstirke wurden
einseitig gepaarte t-Tests iiber die Blocke gerechnet (Tab. XII), wobei sich zeigte, dass die
Abnahme der Quellstirke in jeweils drei der vier Blocke unter beiden Medikamenten
signifikant ist (p<0.05). Die Wirkung unter Hydromorphon setzte etwas spiter ein, bei
Oxycodon lie} sie etwas schneller nach, weshalb bei Hydromorphon der erste Block, bei
Oxycodon der vierte Block knapp das Signifikanzniveau verpasste. Weiterhin wurde der
Unterschied der Wirkstidrke zwischen Hydromorphon und Oxycodon auf die Dipolstirke
mit Hilfe einseitig gepaarter t-Tests untersucht. In Block Postl und Post2 waren die

Unterschiede gerade eben unterhalb der Grenze des Signifikanzniveaus (Tab. XIII)

Ohne Analgesie mussten die Reize eindeutig schmerzhaft sein, weshalb vor jedem
Versuchstag fiir jeden Probanden die Schmerzschwelle individuell bestimmt wurde. Ob
und wie stark die Reize wihrend des Versuches als schmerzhaft empfunden wurden, sollte
durch das Pain-Rating als subjektiver Teil der Schmerzmessung erfasst werden. Schmerz
wird im Pain-Rating mit Werten ab vier ausgedriickt, weshalb das Rating vor Medikation
tiber vier, danach unter vier liegen sollte. Wie bereits beschrieben wurden pro Block 80
Stimuli randomisiert mit einer Stromstirke, die der zwei- bzw. dreifachen individuellen
Schmerzschwelle entspricht, appliziert. Nach jedem Reiz wurde der Proband durch ein
akustisches Signal aufgefordert ein Rating abzugeben, welches iiber die 80 Reize des
Blockes gemittelt wurde. Das Rating der Primedikationsblocke liegt bei ca. 4,5, also
deutlich im schmerzhaften Bereich. Unter den beiden Medikamenten wurde das Rating
deutlich in den nicht schmerzhaften Bereich gedriickt, wobei Oxycodon wiederum etwas

stiarker und schneller wirkte als Hydromorphon (Abb. 3.8).
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MGPP t df p

Post1 -2.102 5 .043
Post2 -1.255 5 .265
Post3 -.539 5 .613
Post4 531 5 .618

Tab. XI: t-Test der Unterschiede zwischen HM und OC im MGPP

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests flir die Unterschiede in den Effekten
auf die MGPP im Vergleich zwischen Hydromorphon und Oxycodon. In Block Post1 zeigt

die MGPP unter Oxycodon eine signifikant stirkere Abnahme als unter Hydromorphon

(p<0.05).
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Abb. 3.7: Abnahme der Dipolstirke unter Hydromorphon und Oxycodon

Die Dipolstiarke wurde iiber alle zehn Probanden gemittelt und ihre prozentuale Abnahme
in den Blocken Postl bis Post4 dargestellt. Gezeigt sind die Standardabweichungen der

Mittelwerte.
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Hydromorphon t df p Oxycodon t df p
Pré-Post 1 1.896 8 .094 | Prd-Post 1 | 3.435 6 .014
Pra-Post 2 5.262 8 .001 | Prd-Post2 | 4.381 6 .005
Pri-Post 3 3.992 8 .004 | Prd-Post3 | 2.484 6 .048
Pri-Post 4 3.117 8 .014 | Prd-Post4 | 1.943 6 .100

Tab. XII: t-Test der Dipolstirke

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests fiir die Effekte auf die Dipolstéirke
nach Gabe von Hydromorphon bzw. Oxycodon. Das Absinken der Dipolstirke zeigt sich in

einem hohen Signifikanzniveau, zu sehen an den p-Werten (p) der Wahrscheinlichkeit.

Dipol t df p

Post1 -1.659 5 158
Post2 -1.734 5 143
Post3 -.063 5 952
Post4 .048 5 964

Tab. XIII: t-Test der Unterschiede zwischen HM und OC im Dipol

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests flir die Unterschiede in den Effekten

auf die Dipolstdrke zwischen Hydromorphon und Oxycodon.
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Abb. 3.8: Abnahme des Pain-Rating unter Hydromorphon und Oxycodon

Die Reizstiarke wurde anhand einer Analogskala (s. Tab.Il) bewertet, wobei null nicht
spiirbar, eins bis drei spiirbar, aber nicht schmerzhaft, Werte ab vier zunehmend schmerz-
haft bedeuten. Die Pain-Ratings wurden iiber alle zehn Probanden gemittelt und ihre
prozentuale Abnahme in den Blocken Postl bis Post4 dargestellt. Gezeigt sind die

Standardabweichungen der Mittelwerte.
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Die einzelnen Blocke wurden einseitig gepaarten t-Tests unterzogen (Tab. XIV), wobei
eine signifikante Abnahme der Pain-Ratings in allen Blocken unter beiden Medikationen
zu beobachten war. In Block Postl konnte mit Hilfe eines einseitig gepaarten t-Tests
nachgewiesen werden, dass Oxycodon signifikant stirker wirkte als Hydromorphon
(p<0.01) (Tab. XV). Bei dem Vergleich des Effektes auf subjektivem und objektivem
Level ergibt sich das Problem, dass beim Pain-Rating ein Absinken des Wertes unter vier
schon Schmerzfreiheit bedeutet, diese schmerzlosen, aber noch gefiihlten Reize im GC
jedoch praktisch keine Aktivitdit mehr hervorrufen, weshalb sich fiir die objektiven

Parameter ein scheinbar groB3erer Effekt ergibt als fiir den subjektiven.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich alle stabilen Lokalisierungen im GC
befinden. Hydromorphon und Oxycodon zeigen in allen Parametern, sowohl den
objektiven, der MGPP und der Dipolstirke, als auch dem subjektiven, dem Pain-Rating,
eine signifikante analgetische Wirkung. Weiterhin konnte eine signifikant stirkere
Wirkung von Oxycodon im Block Post1 bei der MGPP und dem Pain-Rating nachgewiesen
werden.  Auch bei der Dipolstirke wirkte Oxycodon schneller und stédrker als
Hydromorphon; der Unterschied des Effektes liegt jedoch knapp unterhalb des

Signifikanzniveaus.
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Hydromorphon t df p Oxycodon t df p
Pra-Post 1 4.951 9 .001 | Préd-Post1 | 6.142 9 .000
Pri-Post 2 3.817 9 .004 | Pra-Post2 | 5.469 9 .000
Pri-Post 3 3.943 9 .003 | Pra-Post3 | 5.394 9 .000
Pri-Post 4 2.754 9 .022 | Pra-Post 4 | 3.868 9 .004

Tab. XIV: t-Test des Pain-Ratings

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests fiir die Effekte auf das Pain-Ratings
nach Gabe von Hydromorphon bzw. Oxycodon. Das Absinken des Pain-Ratings zeigt sich
in einem hohen Signifikanzniveau, zu sehen an den p-Werten (p) der Wahrscheinlichkeit.
Unter Oxycodon ist in jedem Block ein etwas hoheres Signifikanzniveau im Vergleich

Hydromorphon zu erkennen.

Pain-Rating t df p
Post1 3.287 9 .009
Post2 .846 9 419
Post3 509 9 .623
Post4 250 9 .808

Tab. XV: t-Test der Unterschiede zwischen HM und OC im Pain-Rating

Gezeigt sind die Werte des einseitig gepaarten t-Tests flir die Unterschiede in den Effekten
auf die Pain-Ratings zwischen Hydromorphon und Oxycodon. In Block Postl zeigt
Oxycodon eine signifikant starkere Abnahme als Hydromorphon (p<0.01).
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4. Diskussion

Eine elementare Voraussetzung fiir den klinischen Einsatz eines Analgetikums ist die
Kenntnis seiner Potenz. Die beiden Morphinderivate Hydromorphon und Oxycodon
wurden bisher nicht im Humanversuch hinsichtlich ihrer Wirkstirke und ihres Wirkortes
miteinander verglichen. Die vorliegende Studie untersucht die schmerzhemmende Wirkung
der beiden Medikamente sowohl auf objektiver als auch auf subjektiver Messebene. Die
Messung der Ergebnisse auf objektiver Ebene erfolgte in Echtzeit mit Hilfe eines 61 Kanal
Elektroenzephalogramms (EEG) und anschlieBender Quellenanalyse in der individuellen
Hirnmorphologie. Das subjektive Schmerzempfinden wurde anhand einer Analogskala
vom Probanden selbst angegeben. Zur experimentellen Schmerzinduktion wurden kurze

elektrische Strome intrakutan auf die Beere des linken Mittelfingers gegeben.

Aufgrund der Fragestellung ist unter den kortikalen Strukturen der zum limbischen System
gehorige Gyrus Cinguli (GC) von besonderem Interesse. Er besitzt relativ zum {ibrigen
Kortex eine hohe Konzentration an Opioidrezeptoren (Jones et al. 1988) und spielt bei der
zentralen Bewertung von Schmerzen eine entscheidende Rolle, weitgehend unabhingig
davon, welches Korperareal gereizt wurde. Hier wird Schmerz als widerwirtig,
unangenehm oder quélend beurteilt (siche z.B. Bromm et al. 2000). Der posteriore GC
erhilt Informationen vom Hippocampus und von der Amygdala iiber die anterioren und
laterodorsalen Nuclei. Die laterodorsalen Nuclei erhalten mulitmodale Informationen von
den Colliculi superiores, welche bei Projektionen der postsynaptischen dorsalen
columnalen Neurone aktiviert werden. Vom posterioren GC ist bekannt, dass er eine
Kontrollfunktion innerhalb der Schmerzverarbeitung inne hat. Es ist anzunehmen, dass er
sensorische Informationen iiberwacht und bewertet, wobei Lokalisation des Stimulus,
Erinnerung, Aufmerksamkeit und Bedeutung des Stimulus fiir den Organismus eine Rolle
spielen (Bromm 2003). Der anteriore GC erhilt seine dominanten Informationen vom
Tractus spinothalamicus und hat enge Verbindungen zum Hypothalamus und zu den
Mandelkernen. Kontrolliert wird er von der Insula, welche reziproke Faserverbindungen
zum sekunddren somatosensorischen Kortex besitzt. Diese Verbindungen stellen die Basis
fiir die Reizreaktion dar: Der anteriore GC scheint fiir die Steuerung des Verhaltens auf den

Reiz verantwortlich zu sein (Bromm et al. 2000). Dies beinhaltet sowohl motorische
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Reaktionen, wie beispielsweise Fluchtreflexe, als auch autonome Reaktionen, wie

Blutdruckabfall, Schwitzen, Ubelkeit u.a..

Um in experimentellen Versuchen die schmerzmodulative Wirkung von Analgetika zu
objektivieren, stehen grundsitzlich verschiedene Verfahren der funktionellen Bildgebung
zur Verfiigung. Die meisten beruhen darauf, dass der durch Nervenaktivitit hervorgerufene
Energieverbrauch gemessen wird (zur Ubersicht siehe Berman 1995). Folgen dieses
Energieverbrauches, z. B. erhohter Blutfluss oder Stoffwechselprodukte, lassen sich mit
Verfahren wie der Szintigraphie, der Single-Photon-Emission-Computer-Tomography
(SPECT), der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder der funktionellen Magnet-
resonanztomographie (fMRT) sichtbar machen, da durch sie indirekt aktivierte
Hirnregionen lokalisiert werden konnen (zur Ubersicht siehe Bromm 2001). Der Nachteil
dieser Verfahren ist jedoch, dass sie die Veridnderungen erst mit zeitlicher Verzogerung
messen, weshalb das zeitliche und rdaumliche Auflosungsvermogen dieser Verfahren
beschrinkt ist (Berman 1995). Fiir die vorliegende Studie wurde jedoch ein Verfahren
gewihlt, das die neuronale Aktivitdt in Echtzeit messen kann. Hierfiir bieten sich nur die
Magnetenzephalographie (MEG) und die Elektroenzephalographie (EEG) an. Mit ihnen
konnen die Spuren der kortikalen Verarbeitung eines Schmerzreizes auf Millisekunden
genau verfolgt werden. Auf diese Weise soll der Einfluss von Hydromorphon und
Oxycodon auf jene kortikalen Strukturen untersucht werden, die fiir die Generierung der in
der Schmerzforschung zur neurophysiologischen Objektivierung der Analgesie hdufig
benutzten spiten Vertexkomponente verantwortlich sind. Die zugrunde liegende Quelle hat
eine radiale Ausrichtung und kann daher mit dem MEG nur schwer nachgewiesen werden,
da sich diese Methode vornehmlich fiir die Darstellung tangentialer und schidelnaher
Stromflussrichtungen eignet. Das EEG hingegen erfasst insbesondere die Strome radialer
Komponenten die auch tief liegen konnen (zur Ubersicht sieche Kuikka et al. 1996) und ist

somit fiir diese Arbeit Methode der Wahl.

Es ist bekannt, dass die schmerzmodulative Wirkung von Morphinen iiber
Opioidrezeptoren vermittelt wird. Als Opioidrezeptoren sind die folgenden Rezeptoren
beschrieben: p-Rezeptor, k-Rezeptor und 8- Rezeptor. Sie vermitteln entsprechend ihrer
peripheren und zentralen Lokalisation zentrale (d.h. spinale und supraspinale) und
periphere Wirkungen (Martin 1976). Thnen allen ist gemeinsam, dass sie bei

Agonistenbesetzung zu einer zelluldren Hyperpolarisation fiihren (siehe z.B. Knapp et al.
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1995). Mit der Depression von zelluldrer Aktivitdt im Schmerzhemmsystem, bedingt durch
eine Hyperpolarisation der Zellmembranen, ist eine zentrale Analgesie und antinozizeptiver
Schutz mit Reduktion von autonomen, endokrinen und somatischen Stressreaktionen

verbunden. Das Schmerzerlebnis wird moduliert und Schmerzen werden toleriert.

Auf spinaler Ebene hemmen Opioide die aufsteigenden Schmerzbahnen, indem sie iiber
den postsynaptischen Rezeptorkomplex eine Hyperpolarisation des Zweitneurons ausldsen
und somit die Weiterleitung nozizeptiver Signale unterdriicken (Willer 1985). Opioide
erhohen die Freisetzung zentraler Transmitter wie Serotonin und induzieren damit auch
Analgesiewirkungen {iiber das zentrale serotoninerge System (Grauer et al. 1992).
Weiterhin aktivieren intraventrikuldre Opioide verschiedene zentrale, die Antinozizeption
verarbeitende Relais, die in der angelsdchsischen Literatur als DNIC (descending noxious
inhibitory control) bezeichnet werden. Sie wirken iiber sogenannte Opioidrezeptoren
hemmend auf Neurone, die den ebenfalls hemmenden Transmitter GABA (Gamma-
Aminobuttersdure) ausschiitten. Durch die Hemmung dieser hemmenden Neurone wird das
System der absteigenden Schmerzhemmung (Manning et al. 1994), aktiviert. Dieses
System (Abb. 4.1.) hat seinen Ursprung im Mittelhirn in der Umgebung des Aquédukts, der
den dritten und vierten Hirnventrikel kanalartig verbindet. Das periaquiduktale Hohlengrau
besteht aus Neuronen, die absteigend in die rostroventrale Medulla, RVM,
hineinprojizieren. Dort beginnt der dorsolaterale Projektionstrakt, DLPT, der in die spinale
Eintrittsebene hineinstrahlt und den nozizeptiven Eintritt hemmt (siehe z.B. Fields 1988).
Die Neurone im periaquiduktalen Grau sind GABA-erg spontanaktiv, d.h. sie feuern
dauernd auf die von ihnen kontrollierten RVM-Neurone; welche gehemmt sind und somit
ithre eigenen Neurotransmitter, die korpereigenen Enkephaline, nicht ausschiitten konnen.
Dies bedeutet, dass der nozizeptive Eingang in das Riickenmark scharf ist und auf ein
Schmerzsignal wartet. Wird nun ein Opioid von aullen zugegeben, werden die PAG-
Neurone gehemmt, die ihrerseits ihre Hemmung auf die RVM-Neurone nicht mehr ausiiben
konnen (Pan et al. 1990). Sie fangen an zu feuern und hemmen nun auf Eintrittsebene ins
Riickenmark die Weitergabe einer Schmerzbotschaft (Fields et al. 1991). Vor allem auf

diese Weise wirken Opioide schmerzlindernd.
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Opioid

PAG

Riickenmark
Hinterhorn

Fields und Basbaum 1999, modifiziert

Abb. 4.1.: Absteigendes Schmerzhemmsystem (Descending Noxious Inhibitory
Control: DNIC)

Gezeigt ist der Einfluss des absteigenden Schmerzhemmsystems mit Ursprung im
Mittelhirn (periaquidduktales Grau), das bereits auf der Ebene des Einganges ins
Riickenmark die Umschaltung auf die Schmerzbahnen hemmend moduliert. Dieses System
kann durch Morphingabe aktiviert werden und so auf der Eintrittsebene ins Riickenmark

die Schmerzweiterleitung hemmen, also Schmerzen lindern.
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Obgleich Morphin immer noch als ,,goldener Standard“ einer Schmerztherapie mit
Opioiden angesehen wird, muss bezweifelt werden, ob es immer als das Mittel der ersten
Wahl anzusehen ist. So werden den Metaboliten von Morphin nicht nur eine im Vergleich
zum Morphin deutlich lingere Eliminationshalbwertszeit attestiert, vielmehr ist es die
besonders bei einer Langzeitanwendung von Morphin entstehende Akkumulation der
Metaboliten, die zu toxischen Effekten, wie z.B. Hyperalgesien, Myokloni, Erbrechen und
auch Krampfanfillen fiihren kann. Somit ist daran zu denken, dass bei stark ausgeprigten
Nebenwirkungen und bei nachlassender Wirkung von Morphin ein Opioidwechsel auf
synthetische Opioide, wie z.B. Oxycodon oder Hydromorphon indiziert sein kann (Bruera
et al. 1995; de Stoutz et al. 1995). Als Grund fiir die positiven Effekte des Opioidrotatings
werden unterschiedliche p-Rezeptorisoformen diskutiert, wie sie bereits experimentell in
genetisch transmutagenen Miusen dargestellt werden konnten (Pan et al. 1999).
Hydromorphon und Oxycodon besitzen auch nicht so sehr das dem Morphin immer noch
anhaftende Stigma der Abhingigkeit, was die Compliance der Patienten bei einer

regelmiBigen Opioideinnahme erhoht.

Hydromorphon ist ein semisynthetischer Morphinabkdmmling mit fast 7- bis 8 mal héherer
analgetischer Potenz (Mahler und Forrest 1975; Lawlor et al. 1997), hoherer Lipophilie,
schnellerem Wirkungsanschlag, kiirzerer Wirkungsdauer und weniger Nebenwirkungen im
Vergleich zu Morphin (Katcher und Walsh 1999; Hill und Zacny 2000). Aufgrund der
hoheren Potenz und stirkeren Lipophilie eignet sich Hydromorphon besser als Morphin zur
kontinuierlichen s.c.-Infusion bei schweren Schmerzzustinden, auch bei kachektischen und
dlteren Patienten und zur Coupierung von Durchbruchschmerzen beim sonst gut

eingestellten Morphinpatienten.

Oxycodon ist ein semisynthetisches Opioid mit einer hohen oralen Bioverfiigbarkeit.
Bisher wurde sein Einsatz zur Linderung von Tumorschmerzen dadurch behindert, dass es
nur in einer Form mit sehr kurzer Halbwertszeit zur Verfiigung stand und deshalb alle vier
Stunden verabreicht werden musste, was sich negativ auf die Compliance der Patienten
auswirkte (Ferrell 1989). Seit wenigen Jahren stehen Varianten von Oxycodon mit weitaus
langerer Halbwertszeit zur Verfiigung, was es fiir die Klinik wesentlich attraktiver macht.
Da die analgetische Wirkung dieser Substanz im Gegensatz zu anderen Opioiden sehr
schnell eintritt, ist Oxycodon zur Coupierung von Durchbruchschmerzen, z.B. bei

Tumorpatienten, sehr gut geeignet (Hagen und Babul 1997). Weiterhin hat Oxycodon einen
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geringen First-pass-Effekt der Leber, d.h. nach oraler Aufnahme stehen bis zu 84% der
urspriinglichen Wirkdosis im Organismus zur Verfiigung. Von den fiir einen
Opioidwechsel zur Verfiigung stehenden Priparaten ist Oxycodon insofern von besonderer
Bedeutung, weil dieses Prédparat im Gegensatz zu Morphin und Hydromorphon praktisch
keine pharmakologisch aktiven Metabolite bildet, was besonders fiir Patienten mit
eingeschrinkter Leber- und / oder Nierenfunktion von Bedeutung ist (Ross und Smith

1997).

Fiir das Experiment wurden zehn ménnliche gesunde Probanden im Alter von 23 bis 29
Jahren ausgewihlt, die an jeweils zwei identischen Versuchstagen mit je fiinf Reizblocken
(exklusive Habituationstag bzw. -block) teilnahmen. Mit Hilfe kurzer intrakutaner
Elektroimpulse wurden schmerzevozierte Potentiale erzeugt, die durch einen Stromdipol
im Gyrus Cinguli (GC) beziiglich Ort und Orientierung erklirt werden konnen (zur
Ubersicht siehe Scharein und Bromm 1998). Anhand dieses Dipols konnen die
Verinderungen unter Medikation von Hydromorphon (2 mg, i.v.) und Oxycodon (13 mg,
1.v.) objektiv untersucht werden. Ausgewertet wurden nur solche Versuchsblocke, die
bestimmten, in jahrelanger Erfahrung des Labors fiir Biomagnetometrie des
Physiologischen Instituts der Universitdit Hamburg bewihrten, Stabilitdtskriterien
geniigten. Der Schmerzreiz erfolgte elektrisch iiber den Mittelfinger der nicht dominanten
linken Hand. Aufgrund nicht erfiillter Stabilitéitskriterien standen 4 der 20 Versuchstage
nicht zur Verfiigung. Die Daten der verbleibenden 16 Messtage wurden nach
Artefaktbereinigung zur Quellenrekonstruktion dem Computerprogramm CURRY
unterworfen. Die Quellenrekonstruktion wurde fiir den Zeitbereich 200-400 ms nach
Reizapplikation durchgefiihrt, da zu dieser Zeit die schmerzinduzierte Aktivitit im GC
erwartet wurde. Das Programm errechnete die Lokalisation der Quellen in der individuellen
Kortexanatomie. AnschlieBend wurden sie in den normierten stereotaktischen Raum nach
Talairach (Talairach und Tournoux 1988) iibertragen, um einen interindividuellen
Vergleich zu ermdglichen. Weiterhin konnten die errechneten Quellen im individuellen
MRT-Bild dargestellt werden, wobei zu erkennen war, dass sich alle lokalisierten Dipole
im GC befinden. Der zusitzlich durchgefiihrte Vergleich der gewonnenen Daten mit den

Koordinaten des Talairach-Atlas bestitigte die Lokalisation der Aktivitdt im GC.

Fiir alle post medikativen Blocke konnte eine deutliche Abnahme der Dipolstirke sowohl

unter der Medikation von Hydromorphon als auch Oxycodon im Vergleich zum jeweiligen
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Pra-Block nachgewiesen werden. Um die Reduktion der Quellstirke zu objektivieren,
wurden einseitig gepaarte t-Tests iiber die Blocke gerechnet. Es zeigte sich, dass die
Abnahme der Dipolstirke in jeweils drei der vier Blocke unter beiden Medikamenten
signifikant ist (p<0.05). Die Wirkung unter Hydromorphon setzte etwas spiter ein, bei
Oxycodon lie} sie etwas schneller nach, weshalb bei Hydromorphon der erste Block, bei
Oxycodon der vierte Block knapp das Signifikanzniveau verpasste. Zusétzlich wurden die
Effekte auf die mean-global-potential-power (MGPP) und das Pain-Rating mit Hilfe von
einseitig gepaarten t-Tests auf Signifikanz gepriift. In diesen Parametern konnten in allen
vier postmedikativen Blocken signifikante Abnahmen sowohl unter Hydromorphon als
auch Oxycodon nachgewiesen werden (p<0.05). In Block Post2 ist unter beiden
Medikamenten die maximale Wirkung eingetreten, was anhand der stirksten Reduktion der
kortikalen Aktivitdt bzw. dem niedrigsten Pain-Rating in diesem Block zu erkennen ist. Ab
Block Post3 trat eine allmdhliche Erholung aller Messgrofen ein. Somit konnte gezeigt
werden, dass die Aktivitdt in dem fiir das Schmerzerleben so wichtigen GC sowohl unter
der Medikation von Hydromorphon als auch Oxycodon stark abnimmt. Diese Beobachtung
deckt sich mit der Abnahme im subjektiven Schmerzempfinden der Probanden, welches
sich in einer Verschiebung des Pain-Ratings in den nicht schmerzhaften Bereich

widerspiegelte.

Oxycodon und Hydromorphon fiihrten beide zu einer eindeutigen Reduktion der
Schmerzwahrnehmung; es zeigte sich jedoch, dass Oxycodon in der Dipolstirke, der
MGPP und dem Pain-Rating zu einer schnelleren und stirkeren Reduktion fiihrte als
Hydromorphon. Um die stirkere Wirkung von Oxycodon genauer zu untersuchen, wurden
die Abnahmen in allen drei Parametern mit denen in den entsprechenden Blocken nach
Gabe von Hydromorphon mit Hilfe von einseitig gepaarten t-Tests verglichen. Sowohl fiir
die MGPP als auch fiir das Pain-Rating konnte in den t-Tests eine signifikant stirkere
Reduktion unter Oxycodon im Vergleich zu Hydromorphon in Block Post]l nachgewiesen
werden (p<0.05). Im Vergleich der Abnahme der Dipolstirke wirkte Oxycodon auch

eindeutig stirker, verpasste aber knapp das Signifikanzniveau.

Es schliet sich die Frage an, worauf die schnellere und stiarkere Wirkung von Oxycodon
gegeniiber von Hydromorphon beruht. FEine mogliche Erklirung liegt in der
unterschiedlichen intrinsischen Aktivitdit der beiden Opioide an verschiedenen

Opioidrezeptoren. Hydromorphon und Oxycodon sind beide volle Agonisten am p-
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Opioidrezeptor, wobei Oxycodon zusitzlich auch am k-Rezeptor eine intrinsische Wirkung
entfaltet. In dieser intrinsischen Aktivitit von Oxycodon am k-Rezeptor konnte eine
Erklarung fiir den schnelleren Wirkungseintritt von Oxycodon gegeniiber von

Hydromorphon liegen (Ross und Smith 1997).

Fiir einen moglichst komplikationslosen Wechsel von einem Opioid zum anderen ist eine
Aquivalenztabelle der einzelnen Pharmaka unerlisslich, um die richtige Einstiegsdosis
abschitzen zu konnen. Selbstverstindlich muss aber im weiteren Verlauf der Therapie die
individuelle Dosis anhand der Klinik des Patienten titriert werden. Die Ergebnisse der
durchgefiihrten Untersuchung erlauben den Schluss, dass die vorher in Tierversuchen als
dquivalent ermittelte Dosis von Oxycodon (13 mg, i.v.) zu Hydromorphon (2 mg, i.v.)
nicht ganz zutrifft, sondern dass Oxycodon in dieser Konzentration stirker wirkt als die
Vergleichsmedikation Hydromorphon. Anhand der gewonnenen Daten im Humanversuch
wire eine Aquivalenzdosis von Hydromorphon (2 mg, i.v.) zu Oxycodon (10 mg, i.v.)

sicher eher zutreffend.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sowohl Hydromorphon als auch Oxycodon
hochpotente Analgetika sind. Dies konnte objektiv anhand der enormen Reduktion der
kortikalen Aktivitidt iiber alle vier Blocke unter beiden Medikamenten, sowohl in der
MGPP als auch in der fiir die Schmerzbewertung so wichtigen Struktur des Gyrus Cinguli
nachgewiesen werden. Auf subjektiver Ebene wurde dieses Ergebnis durch die ebenfalls
signifikante Abnahme der Schmerzintensitit der Probanden anhand des Pain-Ratings
bestétigt. Weiterhin konnte bewiesen werden, dass die Wirkung unter Oxycodon nicht nur
schneller einsetzt, sondern bei den hier eingesetzten Konzentrationen auch signifikant

stirker ist als unter Hydromorphon.
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S. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die schmerzmodulative Wirkung von Hydromorphon
bzw. Oxycodon auf schmerzevozierte kortikale Aktivitdten jeweils vor und nach Gabe von
Hydromorphon bzw. Oxycodon im Humanexperiment untersucht. Hauptaugenmerk dieser
Studie gilt der Positivitdt P250, deren Amplitude entscheidend von der Schmerzhaftigkeit
der Reize abhingt. Entsprechend reduzieren wirksame Analgetika die Amplitude der
Positivitdit P250 signifikant, in hoher Korrelation mit der Linderung der induzierten
Schmerzen; dadurch ist ein quantitativer Vergleich der Wirkstirke von analgetisch
wirksamen Substanzen moglich. Der Generator der Positivitdt P250 nach schmerzhafter
Reizung wurde im Gyrus Cinguli lokalisiert. Dieser gehort zum limbischen System und ist
aufgrund seiner hohen Dichte an Opioidrezeptoren und seiner Kontrollfunktion innerhalb
der Schmerzverarbeitung durch das absteigende Schmerzhemmsystem (DNIC) fiir diese

Studie von besonderer Bedeutung.

Die beiden semisynthetischen Morphinderivate Hydromorphon und Oxycodon wurden
bisher nicht im Humanversuch hinsichtlich ihrer Wirkstdarke und ihres Wirkortes
miteinander verglichen. Diese Studie untersucht die schmerzhemmende Wirkung der
beiden Medikamente sowohl auf objektiver als auch auf subjektiver Messebene. Die
Messung der Ergebnisse auf objektiver Ebene erfolgte in Echtzeit mit Hilfe eines 61 Kanal
EEGs. Das subjektive Schmerzempfinden wurde anhand einer Analogskala vom Probanden

selbst angegeben.

Der Schmerz wurde experimentell durch intrakutane Stimulation des Mittelfingers der
nicht-dominanten Hand induziert. Der ausgewertete EEG-Datensatz beruht auf der
Messung von zehn Probanden, die jeweils an zwei Sitzungen (Hydromorphon (2 mg, i.v.) /
Oxycodon (13 mg, i.v.)) mit je einem Untersuchungsblock a 80 Einzelreizen vor und vier
weiteren nach Medikation teilnahmen; so konnte ein Postmedikationsintervall von ca. 160
min ausgewertet werden. 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 den iiber den
Kopf gemessenen Stromfluss, berechnet in der individuellen Hirnmorphologie, die fiir

jeden Probanden durch eine Kernspinuntersuchung vorlag. Die durch die dipolrekon-
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struktorische Auswertung gewonnenen Lokalisierungen entsprechen den in der Literatur

beschriebenen Werten der Gyrus Cinguli Lokalisation.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl Hydromorphon als auch Oxycodon hochpotente
Analgetika sind, die beide massiv die schmerzreizevozierte Gyrus Cinguli Aktivitdt und die
subjektive Schmerzwahrnehmung in jedem Probanden reduzierten. Dies wurde objektiv
anhand der starken Reduktion der kortikalen Aktivitit und subjektiv an der ebenfalls
signifikanten Abnahme des Pain-Ratings bewiesen. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
die Wirkung unter Oxycodon schneller einsetzt und bei den hier verwendeten
Konzentrationen auch signifikant stirker ist als unter Hydromorphon, was durch eine
signifikant stirkere Abnahme der Gehirnaktivitit und des Schmerzempfindens im ersten
postmedikativen Block unter Oxycodon gegeniiber Hydromorphon bewiesen werden
konnte. Diese Tatsache erlaubt den Schluss, dass die vorher in Tierversuchen als dquivalent
ermittelte Dosis von Oxycodon (13 mg, i.v.) zu Hydromorphon (2 mg, i.v.) nicht ganz

zutrifft und auf Oxycodon (10 mg, i.v.) korrigiert werden sollte.
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8. Anhang

Dargestellt sind zu jedem Probanden die Dipollokalisationen im Gyurs Cinguli, die den
Stabilitdtskriterien (sieche Methode) geniigen. Gezeigt sind jeweils die prd- und
postmedikative Lokalisation, wobei die GroBe des Pfeils mit der Stirke des Dipols

korreliert. tp gibt den Zeitpunkt der Lokalisierung nach dem Schmerzreiz an.
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HYDROMORPHON

PRA E:4.10 POST2 E: 3.64

tp = 262ms; Prob. 01
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OXYCODON

PRA E:3.69 POST2 E: 1.01

tp = 210ms; Prob. 02
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HYDROMORPHON

PRA E:3.58 POST2 E: 3.76

OXYCODON

PRA E:5.33 POST2 E: 2.96

tp = 220ms; Prob. 03
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HYDROMORPHON

PRA E:3.70 POST2 E: 1.83

OXYCODON

PRA E:4.04 POST2 E: 1.18

tp = 210ms; Prob. 04
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HYDROMORPHON

PRA E:5.61 POST2 E: 4.63

OXYCODON

PRA E:5.64 POST2 E: 4.86

tp = 295ms; Prob. 05
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HYDROMORPHON

PRA E:4.86 POST2 E: 2.67

tp = 238ms; Prob. 06
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HYDROMORPHON

PRA E: 3.88 POST2 E: 1.35

tp = 302ms; Prob. 07
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HYDROMORPHON

PRA E:4.46 POST2 E: 3.95

OXYCODON

PRA E: 430 POST2 E: 3.48

tp = 250ms; Prob. 08
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HYDROMORPHON

PRA E: 499 POST2 E: 4.73

OXYCODON

PRA E:5.56 POST2 E: 4.28

tp = 255ms; Prob. 09



72

HYDROMORPHON

PRA E:3.49 POST2 E: 0.80

OXYCODON

PRA E: 436 POST2 E: 1.25

tp = 245ms; Prob. 10
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