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1. Einleitung

Schmerz ist eine Sinnesmodalitat, mit dem Zweck die Integritdt unseres Organismus zu
schitzen, indem dieser mit sofortigen Abwehrmechanismen und gelerntem
Vermeidungsverhalten reagiert. Es stellt damit einen entscheidenden Evolutionsvorteil dar
(Caspermeyer, 2014; Mason, 2006). Doch gerade bei vielen Schmerzerkrankungen oder
generell chronischen Schmerzzustanden ruckt diese (schitzende) Funktion mehr und mehr
in den Hintergrund. Dies ist auch bei priméaren Kopfschmerzerkrankungen wie der Migrane
oder den trigemino-autonomen Kopfschmerzen der Fall.

Aus neurobiologischer Sicht ist der (menschliche) Schmerz eine bewusste, subjektive
Interpretation eines nozizeptiven Reizes, der von kognitiven, neurophysiologischen und
Umweltfaktoren gleichermafen beeinflusst wird (Price, 2000; Tracey and Mantyh, 2007).
Folglich zeigen sowohl die Wahrnehmungs- als auch die zentral-nervésen Reaktionen, die
durch Schmerz hervorgerufen werden, eine betrachtliche, natirliche Variabilitat sowohl
zwischen Individuen als auch innerhalb von Individuen selbst (Coghill et al., 2003; Schulte
and May, 2016a; Schulz et al., 2012). Dabei wird die Wahrnehmung und Verarbeitung von
Schmerzen durch ein Netzwerk verschiedener Hirnregionen erzeugt (Apkarian et al., 2005;
Melzack, 2001; Peyron et al., 2000; Talbot et al., 1991).

Die trigemino-nozizeptive Achse, als Ausgangspunkt fir zahlreiche Pathologien im Bereich
der Kopf- und Gesichtsschmerzen, ist Bestandteil eines komplexen Hirnnervensystems. Das
Interesse an diesem System als Gegenstand neuerer Forschungen hat in den letzten Jahren
zugenommen. Besagte Forschungsbemiihungen konzentrieren sich allerdings Giberwiegend
auf die Darstellung der molekulare Mechanismen und die Erforschung von pathologischen
Zustanden (Van der Cruyssen and Politis, 2018). Das Wissen Uber die physiologische
Netzwerkdynamik des trigeminal-vaskuldren ~ Systems wird durch  moderne
methodologische Mdglichkeiten immer préziser.

Um die Mechanismen der physiologischen, trigeminalen Schmerzverarbeitung beim
Menschen zu untersuchen, bietet sich ein experimentelles Studiendesign repetitiver,
phasischer, trigeminaler Stimulationen mittels Ammoniak an (Schulte et al., 2016;
Stankewitz et al., 2010). Eine multimodale, nicht-invasive, simultane Messung mit
Elektroenzephalographie (EEG) und funktionaler Magnetresonanz-Tomographie (fMRT)
kann nozizeptiv induzierte, neuronale Aktivitat sowohl mit guter zeitlicher Auflésung als

auch mit guter raumlicher Auflésung darstellen.



1.1 Trigemino-nozizeptive Achse

1.1.1 Sensible Innervation des Gesichtes

Anders als in der der Korperperipherie wird die sensorische Innervierung des Gesichtes und
aller Weichteile im Kopfbereich tGberwiegend durch den V. Hirnnerven, welcher auch als
Nervus (N.) trigeminus bezeichnet wird, tbernommen. Ebenfalls vermitteln aber auch die
Hirnnerven VII (N. facialis), IX (N. glossopharyngeus) und X (N. vagus) sensorische
Qualitaten im Bereich des Kopfes. Eine Ausnahme hierbei bildet die Haut der hinteren
Kopfhalfte, die durch somato-sensorische Afferenzen der Spinalnerven C2-C3 sensibel
innerviert wird (Trepel, 2012; Warren et al., 2018a).

Der funfte Hirnnerv versorgt mit seinen drei Hauptésten, dem N. opthalmicus (V1), dem N.
maxillaris (V2) und dem N. mandibularis (V3) nicht nur die kutanen Bereiche des Gesichtes
sensibel sondern auch die Schleimhé&ute der Nase, die Z&hne und den Zahnhalteapparat, das
Kiefergelenk sowie die Hirnhdute inklusive der versorgenden Gefalie (Goadshy et al., 2017,
Warren et al., 2018b). Ferner besitzt der N. trigeminus neben den sensorischen Afferenzen
auch speziell viszero-motorische Efferenzen zu den Kaumuskeln des Gesichtes (Trepel,
2012; Van der Cruyssen and Politis, 2018).

Den Ursprung nimmt die Exterozeption, also die Wahrnehmung von Reizen der &ul3eren
Umwelt, Uber auf einzelne Reizqualitaten spezialisierte Rezeptoren. Diese finden sich im
trigeminalen Versorgungsgebiet wie auch in der Kdorperperipherie in unterschiedlicher
Dichte. Nachdem ein sensorischer Input ein neuronales Aktionspotential ausgeldst hat,
werden diese Information durch pseudounipolare Afferenzen tiber das trigeminale Ganglion
(TG), in dem sich die Nervenzellen befinden?, in die jeweiligen Trigeminuskernregionen im
Hirnstamm projiziert. (Warren et al., 2018a, 2018b). Bereits im TG findet hier eine
somatotope Ordnung der drei Aste des N. trigeminus statt, noch bevor sie weiter als Radix
sensoria (Portio major) zur vorderen Oberflache des Pons durch den mittleren Kleinhirnstiel

in das zentrale Nervensystem inserieren (Van der Cruyssen and Politis, 2018).

1 Eine Ausnahme bilden hier die Afferenzen der Propriozeption aus den Muskelspindeln. lhre

Nervenzellkorper befinden sich in dem Ncl. mesencephalicus n. trigemini.



1.1.2 Zentrale trigeminale Reizweiterleitung

Die Trigeminuskernregionen im Hirnstamm, die das Ziel der ersten sensorischen Afferenzen
des Gesichtsbereichs, der Schleimh&ute und der Meningen in dem zentralen Nervensystem
(ZNS) darstellen, bilden ein divers spezialisiertes Netzwerk bestehend aus mehreren
Subkernarealen. Nach Eintritt der Radix sensoria in den Hirnstamm findet eine Segregation
der Afferenzen des N. Trigeminus statt. Je nach vermittelter Sinnesqualitat bzw. Modalitat
projizieren die Fasern in unterschiedliche Kerngebiete: Propriozeptive in den Nucleus (Ncl.)
mesencephalicus nervi trigemini, mechanorezetpive Fasern in den Ncl. pricipalis nervi
trigemini und thermorezeptive sowie nozizeptive Fasern als spinaler trigeminaler Trakt in
den Ncl. spinalis nervi trigemini (STN) (DaSilva and DosSantos, 2012; Van der Cruyssen
and Politis, 2018).

Der langste der drei Kerne, der STN, in den die Afferenzen fur sowohl thermische als auch
nozizeptive Reize projizieren, erstreckt sich von der unteren Pons bis kaudal der Medulla
oblongata. Hier findet die neuronale Transmission vom ersten auf das zweite Neuron statt.
Diese Verschaltung folgt einer speziellen Somatotopie, die fiir die im Gesichtsbereich
typischen konzentrischen Dermatome verantwortlich ist. Die Somatotopie fiir die drei Aste
des N. trigeminus findet dabei im Hirnstamm in ventro-dorsaler Reihenfolge statt, sowie
innerhalb der rezeptiven Felder der Aste in rostro-kaudaler Ausrichtung (Warren et al.,
2018b).
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Abbildung 1.1 Hirnstamm-Somatotopie des N. trigeminus. A, Periphere Verteilung trigeminaler Nerven und
umgekehrte zentrale Reprasentation im spinalem trigeminalen Trakt sowie im STN, B, Dermatome des Gesichtes,
konzentrisches bzw. Zwiebelschalen-Muster und Somatotopie des STN in zweidimensionaler Darstellung (Warren et al.,
2018b)

Wie sich der Abbildung 1.1 entnehmen I&sst, werden die eingangs beschriebenen
sensorischen Informationen auch von den Hirnnerven VII, IX und X in direkter Ndhe des
spinalen trigeminalen Nucleus verschaltet. Diese enge Nachbarschaft ist Gegenstand
aktueller Forschungen, die unter anderem eine wechselseitige Beziehung zwischen dem
trigeminalen und dem vagalen System untersuchen (Henssen et al., 2019; Hord et al., 2003;
Moller et al., 2018).

Nachdem die trigemino-nozizeptiven Signale nun auf das zweite Neuron verschaltet
wurden, kreuzen die aufsteigenden Fasern zur kontralateralen Seite und ziehen als Tractus
trigeminothalamicus zu den entsprechenden Thalamuskernen, vorrangig in den ventral-

posterioren medialen bzw. lateralen Kern (VPM, VPL und die intralamindre Kerne).



Hier vereinen sich die Informationen aus der trigeminalen Schmerzverarbeitung mit denen
aus der Peripherie, die als aufsteigender Tractus spinothalamicus (STT) in die gleichen
Thalamuskerne projiziert. Zudem findet hier eine weitere synaptische Verschaltung der
Neurone statt und mundet in die gemeinsame zentrale Endstrecke der Schmerzverarbeitung
(Trepel, 2012; Warren et al., 2018b).

1.1.3 Gemeinsame Endstrecke — Neuromatrix

Durch die Erfindung funktioneller Bildgebungstechniken wurden den Neurowissenschaften
in den letzten Jahrzenten Methoden zuganglich, die es erlauben die Wahrnehmung von
Schmerzreizen in-vivo beim Menschen zu erforschen. In den 90er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts gelang es Wissenschaftlern mit Hilfe von Positron-Emissions-Tomographen
(PET) und Magnet-Resonanz-Tomographen (MRT) erstmals der Nachweis, dass es sich bei
der zentralen Verarbeitung von Schmerzen keineswegs um ein ein-dimensionales System
handelt. Entgegen der friheren Hypothesen der unidirektionalen Projektion in den
sensorischen Kortex und Indizien zur Beteiligung der frontalen GrofR3hirnrinde durch
Beobachtung bei Patienten mit zentralen L&sionen oder wahrend neurochirurgischer
Eingriffe (Head and Holmes, 1911) gelang es durch diese Techniken, ein multi-
dimensionales Netzwerk verschiedener Areale im zentralen Nervensystem ausfindig zu
machen, die bei der Schmerzverarbeitung beteiligt sind (Talbot et al., 1991). Dieses
Netzwerk lasst sich vermutlich in einen medialen und lateralen Weg einteilen: Der mediale
Weg der Prozessierung vermittelt die Qualitat des Schmerzes auf affektiv-motivationaler
Ebene, wohingegen dem lateralen Weg bzw. lateralem System sensorisch-diskriminative
Funktionen zugeordnet werden.

Durch reproduzierbare Ergebnisse zahlreicher Studien mit verschiedenen Schmerz-
Paradigmen  schlussfolgerte man anhand des Erscheinens immer gleicher
Aktivierungsmuster, dass es sich bei der zentralen Verarbeitung von Schmerz um eine
komplexe Neuromatrix handelt. Dieser Begriff wurde anschlieBend erweitert zu dem Begriff
der ,,Schmerzmatrix®, weil man zundchst glaubte, dass dieses Netzwerk aus thalamo-
kortikalen und limbischen Projektionen ausschlief3lich beim Input von Schmerzreizen
auftrete. Mittlerweile hat sich jedoch herausgestellt, dass sie auch bei anderen stark
vigilanten Reizen aktiviert wird (Ingvar, 1999). Diese Schmerzmatrix besteht vor allem aus
Thalamus, primér sensorischem Kortex (Sl1), sekundar sensorischem Kortex (SIlI), Insula,
Gyrus cinguli pars anterior (ACC), Gyrus cinguli pars posterior (PCC), prafrontaler Kortex
(PFC), Cerebellum und Teilen des Hirnstamms (Price, 2000; Talbot et al., 1991; Melzack,
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1999; Ingvar, 1999; Peyron et al., 2000; Apkarian et al., 2005; Duerden and Albanese, 2011).
Im Folgenden sollen die Funktionen wichtiger einzelner, beteiligter Areale aufgrund
evidenter Forschungsergebnisse genauer dargestellt werden. Eine bersichtliche Projektion
aller beteiligten Strukturen, sowie eine Aufteilung in ihren zugeschriebenen Funktionen ist
der Abbildung 1.2 zu entnehmen.

B Ssensory
B Affective
(1) Early Identification
B Cognitive
u-m+-H (2) Recognition & Immediate Reaction
BE-0+0 (3) Evaluation & Sustained Behavior

Abbildung 1.2 Areale der Schmerzmatrix. In der kolorierten Darstellung verschiedener Schnittebenen werden &hnlich
wie in Ergebnissen der funktionellen Bildgebung die zentralen kortikalen sowie subkortikalen Strukturen ersichtlich, die
an der Verarbeitung nozizeptiver Reize beteiligt sind. Die Funktion ist hierbei farblich kodiert: Griin: Vorrangig
sensorische Funktion (lateraler Weg) — SI; Rot: Vorrangig Schmerzverarbeitung auf affektiver Ebene (medialer Weg) —
ACC/PCC; Blau: Uberwiegend Bewertung auf héherer kognitiver Ebene (Endstrecke zwischen lateralem und medialem
Weg) — Dorsolateraler préfrontaler Kortex (DLPFC); Gelb und Rosa: Regionen der Neuromatrix mit ambivalenten
Funktionen hinsichtlich der Schmerzverarbeitung (teils Bestandteil beider Wege) — Gyrus parietalis inferior (Inf.
Par.)/Operculum (SII), Insula, Pramotorischer Cortex (Pre. Mot.), medialer prafrontaler Kortex (Med. PFC), orbitofrontaler
Kortex (OFC) sowie Hippocampus (Hip) bzw. Area entorhinales (Ento); Die Zahl in den Klammern stellt hierbei die
zeitliche Dynamik der Aktivierung nach schmerzhaften Reizen dar (Fig. 12.3 Casey and Tran. Kapitel 12, Cortical
mechanisms mediating acute and chronic pain in humans. In: Handbook of Clinical Neurology)
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1.1.3.1 Thalamus

Der Thalamus hat eine etwa bohnenférmige Gestalt und liegt mit seiner medialen Flache
dem I11. Ventrikel an. Seine AusmaRe betragen beim Menschen ungefahr 3x1,5x1,5 cm®.
Eigentlich ist der gesamte Thalamus eine Ansammlung vieler kleiner Kerne, die jeweils
durch diinne Membrane voneinander getrennt sind. Die Funktionen, die der Thalamus
erfullt, sind umfangreich und komplex. Einigen Kernen lassen sich sehr ,,spezifischen®
Aufgaben zuteilen, wahrend andere Areale relativ ,,unspezifisch* sind. Der Thalamus besitzt
Projektionen zur gesamten GroR3hirnrinde, die als Radiatio thalami anterior, centralis,
inferior oder posterior zu zahlreichen kortikalen und subkortikalen Strukturen ziehen
(Trepel, 2012).

Fur die Verarbeitung der Schmerzwahrnehmung hat der Thalamus sowohl eine distributive
als auch eine integrative Funktion. Afferente Fasern aus aszendierenden Schmerzfasern
(STT/SPTriTr) werden hier - vor allem in den ventral-posterioren Kernen, besonders VPL
und VPM - synaptisch auf das dritte Neuron somatotop verschaltet und projizieren in den
somato-sensiblen Kortex. Somit wird eine somatisch-diskriminative Komponente
sensorischer Reize ausgehend vom Thalamus ermdglicht (Trepel, 2012).

Die medialen Kerne des Thalamus hingegen, die auch zum medialen System der
Nozizeption gezahlt werden, dienen aufgrund der weniger spezifischen Afferenzen und
Efferenzen zur Verarbeitung des Schmerzes auf kognitiver, affektiv-motivationaler und
autonom-vegetativer Ebene. Zahlreiche Projektionen ziehen hierfir von den medialen bzw.
intralaminéren und anterioren Kernen - unter anderem durch direkte Afferenzen — sowohl
zu dem préafrontalen Kortex als auch zum limbischen System, wie der Insula und dem Gyrus
cinguli (Apkarian et al., 2005; Casey and Tran, 2006; Hudson, 2000; Trepel, 2012).
Ebenfalls findet bereits auf thalamischer Ebene durch afferente Fasern aus dem
aufsteigenden retikuldren Aktivierungssystem, als auch durch interne Verbindungen
verschiedener Kernareale miteinander, eine Modulation der Sinnesinformationen statt.
Dadurch kann je nach Erregungs- bzw. Bewusstseinszustand die Intensitét des nozizeptiven
Inputs in das System variieren. Neben einer Modulation kann auch ein sensorischer Input in
das thalamisch-kortikale System géanzlich unterdrtickt werden. Tritt beispielweise eine Flut
von Sinneseindriicken zur gleichen Zeit auf, so werden temporér weniger (lebens-) wichtige
Wahrnehmungen ausgeblendet und eine gerichtete Aufmerksamkeit fir besonders
uberschwellige Reize bleibt erhalten, dieses wird auch als thalamisches Gating bezeichnet
(Apkarian et al., 2005; Hudson, 2000; Min, 2010; Trepel, 2012).
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1.1.3.2 Somatosensorischer Kortex

Der primére somato-sensorische Kortex wird gebildet durch den Gyrus postcentralis und
befindet sich beidseitig im Parietallappen (Brodmann Areale 3,1,2). Die Afferenzen des
sensiblen, anterolateralen Systems, zustdndig sowohl fur die Schmerz-, Temperatur- als
auch Druck- und Tastempfindungsweiterleitung, enden nach vorheriger Verschaltung im
Thalamus. Wie auch in den aufsteigenden Bahnen und im Thalamus, findet sich auch im Sl
eine somatotope Ordnung, welche hier als Homunkulus bezeichnet wird. Hier werden alle
sensiblen Inputs der kontralateralen Korper- und Gesichtshélfte verarbeitet und hinsichtlich
ihrer Lokalisation sowie ihrer Intensitdt und Modalitat bewertet (Casey and Tran, 2006;
Trepel, 2012). Aufgrund histologisch-zytologischer Untersuchungen zeigten sich zu der
somatotopen Ordnung des Gyrus postcentralis auch noch eine zweite und dritte Dimension:
Die Enden nozizeptiver Afferenzen lassen sich ziemlich genau dem Brodmann Areal 3b
zuordnen, welches an der Mantelkante zum Sulcus centralis liegt. Zudem verfligt jede
somatotop abgebildete Region Uber ein unterschiedlich groRes Représentationsfeld, je nach
ihrer peripheren Rezeptordichte (Casey and Tran, 2006; Geyer et al., 1997).

Die Funktionen des sekundar somatosensorischen Kortex sind noch nicht vollends
verstanden. Das Areal liegt angrenzend an Sl oberhalb des Sulcus lateralis im parietalen
Operculum. Eine konstante, meist bilaterale Aktivierung des Sll in bildgebenden Studien
- klinischen Beobachtungen von Lasionen, die zum Ausfall dieser Region flihrten- und eine
weniger stark ausgepragt Somatotopie legen nahe, dass Sl eine eher untergeordnete Rolle
an der raumlichen Rezeption und Diskriminierung von Schmerzen hat. Neben
Faserverbindungen mit SI weisen direkte Afferenzen aus dem VPL und sehr friihe Signale
in bildgebenden Studien darauf hin, dass hier bereits eine zeitlich frihe Schmerzassoziation
stattfindet - in Redundanz mit SI. Das Vorhandensein von zahlreicher Efferenzen zur Insula
flhrt Gberdies zu dem Schluss einer Beteiligung von Sll zur Assoziation nozizeptiven Inputs
auf hoherer kognitiver Ebene (Bingel et al., 2004; Casey and Tran, 2006; Greenspan et al.,
1999; Ploner et al., 1999; Treede et al., 2000). Interessanterweise fuilhren verschiedene
Schmerzparadigmen in der funktionellen Bildgebung zwar zu einer einseitigen
(kontralateralen) Aktivierung von S1, aber zu einer bilateralen Aktivierung von Sll in
unterschiedlicher Intensitdt. Demnach wére es denkbar, dass dem sekundaren somato-
sensorischen Kortex eine integrative Funktion beider Korperhalften zugeschrieben werden
kann, die abhdngig von der jeweiligen Seite der GroRhirnhemisphére von Sll ist (Chen et
al., 2008; Simdes et al., 2002).
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1.1.3.3 Insula

Die Insula, oder auch Lobus insularis, gehtrt mit zu den am hdufigsten aktivierten Arealen
in bildgebenden Studien (Apkarian et al., 2005; Casey and Tran, 2006). Sie liegt in der Fossa
lateralis und wird berlagert durch das Operculum frontale, frontoparietale und temporale
(Trepel, 2012). Bildgebend I&sst sich oft eine bilaterale Aktivierung unter Einwirkung von
Schmerz feststellen. Funktionell wird der Lobus insularis zudem grob in zwei Regionen
separiert: den hinteren, pars dorsalis (dplIns), und den vorderen, par anterior (aplns).
Wahrend dem hinteren Teil der Insula vorwiegend eine sensorische Funktion zugeschrieben
wird (Teil von SI im Ubergang zu SII), vermittelt der vordere Teil durch seine Beziehung
zum limbischen System motivational-affektive als auch vegetative Funktionen. Hierbei
scheint die Insula eine entscheidende integrative Rolle beider Entitaten nozizeptiven Inputs
zu spielen (Augustine, 1996; Casey and Tran, 2006; Hudson, 2000; Peyron et al., 2000).
Der dorsale Teil der Insula mit seiner Verbindung zum thalamo-kortikalen Netzwerk weist
redundant mit SI und SII sensorisch-diskriminative Eigenschaften auf. Aus klinischen
Studien weil} man, dass eine Stimulierung dieser Region zu Schmerz fuhrt (Ostrowsky et
al., 2000). Ebenfalls litten Patienten, die eine Lasion der posterioren Insula aufwiesen, unter
einer Schmerzasymbolie, waren also unfahig auf Schmerzreize zu reagieren und diese zu
verstehen und zeigten eine signifikante Steigerung der Schmerzschwelle (Berthier et al.,
1988; Greenspan et al., 1999; Segerdahl et al., 2015).

Der anterioren Insel hingegen werden durch ihre enge Beziehung zum entorhinalen Kortex
und der Amygdala in Bezug auf Schmerz-Perzeption vor allem Funktionen im Bereich der
Antizipation von Schmerz innerhalb des medialen Schmerzsystems zugeschrieben. Ein
Hinweis hierfur wird unter anderem in der sehr frihen Aktivierung dieser Region in
bildgebenden Studien gesehen und in der Feststellung, dass bei einer dauerhaften Exposition
von Schmerzen die Aktivitat sukzessiv abnimmt (Casey and Tran, 2006). Zudem konnte
eine Beteiligung der anterioren Insula bei der empathischen Beobachtung schmerzleidender
anderer Personen sowie bei der Betrachtung von Bildern mit Schmerz-assoziierten
Situationen nachgewiesen werden (Ogino et al., 2007; Singer et al., 2004), was auf eine

empathische, soziale Interpretationsféhigkeit hindeutet.

1.1.3.4 Cingularer Kortex

Als Schlisselstruktur des limbischen Systems zeigt auch der cingulére Kortex bildgebend

eine Aktivierung seiner vorderen und hinteren Anteile bei potentiell schadlichen
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Reizwahrnehmung aus der Peripherie (Casey and Tran, 2006). Der Gyrus cinguli liegt
oberhalb des Balkens und kommuniziert (ber zahlreiche Faserverbindungen, dem
Cingulum, mit verschiedensten Kortexarealen (Trepel, 2012). In der Literatur teilt man den
Gyrus cingulus in drei funktionale Subareale ein, denen man verschiedene Funktionen bei
der Schmerzwahrnehmung zuordnet. Der anteriore Teil des cinguldren Kortex scheint
zeitlich parallel zur sensorischen spatio-temporalen Perzeption von Sl und SlI fur eine
Bewertung der Schmerz-Sensation auf affektiver Ebene verantwortlich zu sein. So wird
davon ausgegangen, dass parallel zur Intensitat eines Schmerzreizes hier die Entitat der
Unangenehmbheit eines Reizes prozessiert wird. Der ACC wird somit auch dem medialen
Schmerzsystems zugeordnet (Rainville, 1997; Ploner et al., 2002; Tiemann et al., 2018;
Brooks and Tracey, 2005). Ahnlich wie die anteriore Insula ist auch der ACC sowohl bei
der Erwartung von Schmerz, also seiner Antizipation, als auch an der anschlie}enden
Lenkung der Aufmerksamkeit zu diesem Sinneseindruck beteiligt (Koyama et al., 2004;
Peyron et al., 2000). Ebenso scheint der ACC auch an der Verarbeitung von empathischen
Schmerzbeobachtungen eine Rolle zu spielen (Ogino et al., 2007; Singer et al., 2004).

Der mittlere und der posteriore cingulére Kortex (MCC und PCC) sind in die behavioral-
motorische Komponente der Schmerzperzeption involviert. Anatomische Daten zeigen, dass
die rdumliche Nahe des MCC zum supplementdren motorischen Areal (SMA), welche
direkte Verbindungen zum spinalen VVorderhorn hat, eine schnelle motorische Antwort auf
schadliche Reize begunstigen (Hutchins et al., 1988). Wahrend der PCC durch zahlreiche
Verbindung zum Parietallappen fiir die standige visuell-raumliche Orientierung und - damit
verbunden - auch eine raumliche Komponente fiir die Perzeption vermittelt, werden daher
in Verbindung mit dem MCC sofortige Ausweich- bzw. Abwehrreaktionen méglich (Vogt,
2005).

1.1.4 Schmerzmodulierendes, absteigendes System

Schmerzwahrnehmung ist nicht nur inter-individuell variabel, sondern wird auch intra-
individuell unterschiedlich intensiv erlebt. Entscheidend verantwortlich hierfur ist unser
schmerzmodulierendes, anti-nozizeptives System, welches wiederum von zahlreichen
inneren und dulReren Einflissen abhangt, die auf unser homoostatisches System einwirken
(Fields, 2004; Melzack, 2001). Zum Beispiel haben hohere-kognitive Funktionen (z.B.,
Kopfrechnen) oder basale Stimmung, Erfahrungen und vor allem Affekt und auch die Dauer

des Schmerzreizes selbst einen Einfluss (Fields, 2004).

15



Bereits Melzack und Wall proklamierten 1965 in ihrer neuen ,,Gate Control Theory*, dass
es bereits auf spinaler Ebene Neurone geben misse, die zusammen mit den Enden von
nozizeptiven Fasern dhnlich eines Schaltkreises, den zentralen Output der Nozizeption
fordern oder hemmen koénnen (Melzack and Wall, 1965). Das entscheidende Indiz fur eine
Modulation von nozizeptiven Afferenzen lieferte dabei Melzack’s Kollege Wall zwei Jahre
spater: Er untersuchte die zellulére Organisation des Hinterhorns auf spinaler Ebene. Dabei
entdeckte er Interneurone, die Impulse aus dem Hirnstamm erhalten. Diese waren in der
Lage die elektrische Transmission nozizeptiver Fasern bereits auf spinaler Ebene negativ zu
beeinflussen (Wall, 1967).

Der Hirnstamm ist der Mittelpunkt in der deszendierenden Schmerzhemmung. Studien, in
denen zuerst im Tierversuch (Mayer et al., 1971; Reynolds, 1969) und anschlieBend im
Menschen selektiv einzelne Regionen im zentralen Nervensystem elektrisch gereizt wurden,
flhrten zu der Beobachtung, dass eine Stimulation des periaqueduktalem Grau (PAG) einen
analgetischen Effekt hat (Mayer, 1984). Uberdies ist diese analgetische Wirkung durch den
selektiven Opioid-Antagonisten Naloxon reversibel (Hosobuchi et al., 1977). Diese
Erkenntnisse bereiteten den Weg zu unserem heutigen Wissensstand einer supraspinalen
Schmerzmodulation und dem zentralen, endogenen Opioidsystem.

In das PAG fihren direkt Afferenzen aus dem Hypothalamus, der an der Steuerung
vegetativer Prozesse beteiligt ist, und aus dem limbischen System, besonders einige
Regionen des PFC und dem zentralen Kern der Amygdala, aber auch direkte, aufsteigende
Afferenzen aus spinaler Ebene durch den Tractus spinotectalis. Uber eine Umschaltung in
der rostroventralen Medulla (RVM) und dem dorsolateralem pontinen Tegment (DLPT)
projiziert das PAG auf indirektem Wege zu den (anti-) nozizeptiven Neuronen im
Hinterhorn des Riickenmarks. Hierbei unterscheidet man Afferenzen aus sogenannten ,,on"-
und ,,0ff- Zellen, deren Axone in der RVM liegen. Die Afferenzen zeigen zum Teil
reziproke Aktivitat, jedoch lédsst sich vereinfachend sagen, dass ,,On*“-Zellen exzitatorische
Funktion und die ,off*-Zellen inhibitorische Funktion auf die Transmission von
nozizeptiven Fasern auf das zweite Neuron im Hinterhorn des Ruckenmarks haben (Fields,
2004).

Dieses supraspinale Schmerzmodulations-System wird auf Rezeptorebene durch das
endogene Opioidsystem wiederum in seiner Aktivitdt entweder positiv oder negativ
beeinflusst. Die endogenen Morphine, wie B-Endorphin, Enkephalin und Dynorphin,
werden in zahlreichen, zentralen Gehirnregionen freigesetzt, wie beispielsweise im Nucleus

arcuatus (Hypothalamus) oder in der RVM und binden an Opioid-Rezeptoren (5, «, ),
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die sich uber verschiedene Bereiche des ZNS verteilen und modulieren hierdurch die
Schmerzperzeption auf neurophysiologischer Ebene inhibitorisch (Benarroch, 2012).

In funktionellen, bildgebenden Studien konnte die Mediatorrolle des PAG hinsichtlich einer
Schmerzmodulation reproduziert werden. Valet et al. zum Beispiel konnten eine erhohte
Aktivitat im PAG mit einem Hitzeschmerzparadigma unter Ablenkung feststellen (Valet et
al., 2004). Die Schmerzreize wurden dabei subjektiv mit Hilfe der visuellen Analogskala
unter Ablenkung der Aufmerksamkeit als weniger schmerzhaft bewertet. Es gibt auch in der
PET-Bildgebung Hinweise auf eine Beteiligung des PAG bei der Placebo-Analgesie, die
durch das endogene Opioidsystem vermittelt wird. Wobei zum Teil Areale sowohl unter
Gabe eines Opioid-Agonisten als auch eines Placebos Aktivitat zeigten, und somit den
Grundstein fur die endogene Opioidausschittung unter Placebo-Anwendung legten
(Petrovic, 2002; Wager, 2004).

1.2 Stimulationsmethode und Untersuchungsmethoden

1.2.1 Trigemino-nozizeptive Stimulation

Nicht nur aus Sicht der Grundlagenforschung ist die weitere Untersuchung des trigeminalen
Systems relevant. Wie bereits erwahnt, werden auch primére Kopfschmerz-Erkrankungen,
wie die Migréne, durch pathophysiologische Mechanismen in diesem System
hervorgerufen, die auch nach 70 Jahren intensiver Forschungsarbeit noch nicht vollends
verstanden ist. Eine wesentliche Rolle bei der Migrane spielt die trigemino-vaskulére
Kopplung. Nozizeptive Afferenzen, welche die Hirnhdute, aber auch die versorgenden
Gefdlle sensibel innervieren, gehen von dem ersten Ast des N. trigeminus (Vi - N.
opthalmicus) aus und stellen einen wesentlichen pathophysiologischen Mechanismus in der
Entstehung des Migrane-Kopfschmerzes dar (Goadsby et al., 2017). Um die Physiologie
unter schmerzhaften und aversiven Bedingungen zu untersuchen und unter anderem hieraus
Ruckschlisse zu Erkrankungen wie der Migrane schlielen zu koénnen, wurden daher
Stimulationsmethoden entwickelt, welche die Schmerzentwicklung und ihre zentrale
Verarbeitung abbilden kénnen und sich dabei auf das Innervationsgebiet von V1 begrenzen.
Um sich einer optimalen Stimulation zu ndhern wurden in der Vergangenheit verschiedene
Herangehensweisen etabliert, die wiederum alle den besonderen anatomischen
Gegebenheiten und besonders sensiblen Arealen des Gesichtes Rechnung tragen mussten.

Eine Moglichkeit ist die Reizung nozizeptiver Afferenzen mit Hitze. Hierbei wird mit Hilfe

einer sogenannten Thermode unter standardisierten Bedingungen Hitze appliziert.
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Dieses Auflegen einer Thermode bewirkt aber eine Vermischung verschiedener
Reizmodalitaten und der nozizeptive Reiz wird unter Umstanden von epikritischen, taktilen
Information Uberlagert. Des Weiteren stellt die Anwendung einer Thermode gewisse
technische  Schwierigkeiten  in  der  Durchfuhrung  mit  unterschiedlichen
Untersuchungsmethoden dar. In der Magnetresonanztomographie werden beispielsweise
besondere Techniken notwendig, um eine simultane Erhebung unter Stimulation zu
ermoglichen, wobei solche auch wiederum zu sich stark gegenseitig beeinflussbaren
Artefakten flihrt (Becerra et al., 2006; Beitel and Dubner, 1976; Borsook et al., 2003).

Eine weitaus weniger aufwendige Methode besteht in der elektrischen Stimulation, mit

kurzen, schmerhaften Stromimpulsen. Diese eignet sich besonders fir bildgebende
Verfahren wie der fMRT, da sie zeitlich sehr genau und oft repetitiv in der breiten
Anwendung eingesetzt werden kann (Katsarava et al., 2006; Sluka and Walsh, 2003). Doch
auch bei dieser Anwendung flhrt die Befestigung der Stimulationselektrode zum Auftreten
von taktilen Sinnesqualitdten. Vor allem aber eignet sich die Verwendung von
Stromimpulsen im Bereich des Gesichtes nur bedingt fur die Erhebung
elektrophysiologischer Daten, da durch Interferenzen der Stimulationselektroden mit den
ableitenden Elektroden schwer kontrollierbare Artefakte auftreten. Weiterhin gilt es hierbei
zu erwahnen, dass besonders schmerzhafte Stromimpulse einer starken Gewdhnung, die
sogenannte Habituation, unterliegen, weshalb die gemessenen Reizantworten unter
Umsténden eine sehr grof3e VVarianz aufweisen kdnnen (Mancini et al., 2017).

Eine weitere und alternative Mdoglichkeit der thermalen Schmerzinduktion im Bereich des
Gesichtes ist die Stimulation mit hochenergetischem Laserlicht. Diese Methode birgt zwar
die Vorteile epikritische Reize zu vermeiden und sehr lokal phasisch zu stimulieren. Die
Né&he zu besonders sensiblen Bereichen des Gesichtes, wie beispielsweise die Augen, ist
aber ein entscheidender Nachteil zum Beispiel im MRT sowie die technische Unterhaltung
einer solchen Anlage (Bingel et al., 2003; Bornhdvd et al., 2002; Stankewitz et al., 2010).
Ebenso zur Vermeidung von taktilen Uberlagerungen in der Verarbeitung trigemino-
nozizeptiver Reize eignet sich eine chemische Stimulation mittels Capsaicin (Extrakt aus
der Chili-Pflanze- Capsaicum anuum). Zum einen ermdglicht diese Methode eine
komplikationslose Stimulation auch groéRerer Areale im Gesicht, zum anderen l&sst die
relative lange Wirkzeit jedoch kaum Rickschlusse auf schnellere Dynamiken zu, wie sie
beispielsweise mit fMRT oder EEG untersucht werden.
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Aus diesem Grund wird Capsaicin vorrangig zur langer anhaltenden Sensitisierung
angewandt und nicht um kurze, repetitive Reizantworten hervorzurufen (Gazerani et al.,
2005; Helme and McKernan, 1985; Schmelz, 2000).

All diese Konstellation fiihren zu der Annahme, dass eine Stimulation der nasalen Mukosa

mit Trigeminus-Reizstoffen vielversprechend sei. Studien die mittels lokaler Applikation

von Kohlenstoffdioxid (CO2) eine trigeminale Reizung der Nasen-Schleimhaut
hervorzurufen versuchten, zeigten durchweg reproduzierbare Ergebnisse gegenuber
herkdbmmlicher Stimulationsmethoden (Frasnelli et al., 2004; Hummel et al., 2005; lannilli
et al., 2008). Doch CO> kann ab einer gewissen Konzentration zu einer Erhdhung des
zerebralen Blutflusses beitragen (Sedlacik et al., 2008), woraus sich Schwierigkeiten in der
Interpretation von erhobenen Ergebnissen vor allem aus der fMRT ergeben (s. Kap. 1.2.3),
die vor allem Blutflussénderungen misst.

Als Weiterentwicklung dieser Stimulationsmethode und unter Beriicksichtigung oben
genannter Studie entwarfen Stankewitz et al. ein Stimulationsparadigma, welches mit Hilfe
eines Olfaktometer kurze volatile chemische Reize der Nasenschleimhaut prasentiert
(Stankewitz et al., 2010). Das hierbei verwendete gasformige Ammoniak bewirkt eine kurze
Stimulation nozizeptiver Afferenzen des trigeminalen Systems, vorrangig von

Nervenendigungen von V1, ohne dabei taktile Afferenzen zu stimulieren (s. Kap. 2.2.2).

1.2.2 Elektroenzephalographie

Die Elektroenzephalographie ist eines der élteren non-invasiven Verfahren in der
Neurophysiologie. Die Funktionsweise basiert auf der Messung von kleinen elektrischen
Strémen, die durch exzitatorische oder inhibitorische, postsynaptische Potentiale im Gehirn
entstehen. Dabei aktivieren Neurotransmitter lonen-Kanéle auf der dendritischen Zell-
Membran, dies wiederrum filhrt zu einer lonen-Verschiebung des Intra- und
Extrazellularraumes und folglich auch zu Potentialverschiebungen. Durch diese
Aktionspotentiale entstehen entlang des Dendriten elektrische Felder, sogenannte
Feldpotentiale. Durch Summation von gleichzeitigen Aktionspotentialen mit paralleler
Ausrichtung von einer ausreichend grof3en Population an Neuronen, kann an der Kopfhaut
ein Stromfluss tber mindestens zwei Elektroden im Mikrovolt-Bereich registriert werden.
Wegen der geringen Stromspannung konnen trotz moderner Verstarkersysteme
hauptsachlich oberflachennahe Signale gemessen werden, da die intrazerebral evozierte

Spannung linear zur Distanz abnimmit.
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Ublicherweise werden je nach raumlicher Anforderung 32, 64 oder sogar 128 Elektroden
mit Hilfe von gewebten Hauben enganliegend auf der Kopfhaut platziert und zur
Verbesserung des elektrischen Widerstandes mit leitfahiger Paste oder Gel benetzt (Cohen,
2014).

Das EEG kann je nach Versuchsplanung unterschiedliche Informationen liefern. Die
Hirntatigkeit kann als homdostatisches Modell beschrieben werden, welches in Ruhe im
Equilibrium von exzitatorischen und inhibitorischen intrinsischer Aktivitat ist. Hierdurch
entstehen in den Hirnstrdmen sogenannte periodische Oszillationen in Form von Wellen. Je
nach Bewusstseinszustand oder extrinsischen Einflissen verandert sich die Frequenz und
die Amplitude dieser Oszillationen. Diese Analyse wird daher als ,frequency domain
analysis“ bezeichnet und dient der Quantifizierung von spezifischen Frequenzbindern iiber
ein definiertes zeitliches Intervall. Sie dient der Untersuchung von l&nger anhaltenden
Zustanden.

Allgemein unterscheidet man hierbei anhand ihrer Frequenz und Konfiguration in Delta-
(0.54 Hz), Theta- (4-8Hz), Alpha- (8-13 Hz), Beta- (13-30 Hz), und Gamma-
Frequenzbander (lber 30 Hz). Neben diesen treten auch sogenannte Transiente auf. Diese
stellen Wellen oder Cluster von Wellen dar, die sich von der Grundrhythmik bzw. Aktivitat
abgrenzen (Niedermeyer and Silva, 2005). Vor allem zur Klinischen Diagnostik von
Epilepsie dient das Vorhandensein spezifischer transienter Wellen, aber auch in der
Erforschung von Schmerzzustanden wurde das EEG in der Vergangenheit angewandt.
Diese Untersuchungen von Frequenzen im Ruhe-EEG (,,Resting State) und deren
Veranderungen spiegelt jedoch nicht die eigentliche Starke der Elektroenzephalographie
wider, denn die zeitliche Auflosung liegt je nach Aufnahmegeschwindigkeit bei bis zu 0,001
Sekunden (1000 Hz). Es werden vor allem die zeitabhéngigen, evozierten Potentiale
untersucht. Evozierte Potentiale sind elektrische Signale, die zeitlich nach extrinsischen
Reizen als intrinsische zentrale Antwort auftreten. In Bezug auf phasische Schmerzen,
konnten evozierte Potentiale bei elektrischen, mechanischen, thermischen Laser sowie auch
chemischen Reizen im EEG beobachtet werden (Apkarian et al., 2005; Chen, 1993). Da
evozierte Potentiale verschiedener Schmerzmodalitaten leichte Unterschiede aufgrund der
Rezeptorstruktur oder ihrer Reizweiterleitung aufweisen konnen, spricht man je nach
appliziertem Reiz von beispielweise ,,laser-evoked potential*“ (LEP), oder ganz generell von
,»pain related evoked potential*“ (PREP).

Mit Hilfe von statistischen Losungsansédtzen kann man Ruckschlisse auf die Ursprungsorte

dieser evozierten Potentiale ziehen, (Grech et al., 2008).
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Die ,,time domain analysis“ quantifiziert die elektrische Gehirnaktivitit als Funktion der
Zeit und eignet sich speziell zur Analyse der zentralen Verarbeitung von kurzen
Reizstimulationen, die als evozierte Potentiale (s.0.) bezeichnet werden.

Dynamische Verschiebungen von Frequenzanteilen lassen sich mittels ,.time-frequency
domain analysis* ermitteln, indem die neuronale Aktivitdt als Funktion von Zeit und

Frequenz dargestellt und ausgewertet wird.
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Abbildung 1.3 Darstellung der unterschiedlichen EEG-Analysen. Verschiedene Analyseverfahren zur Darstellung und
Quantifizierung von Gehirnaktivitdten aufgezeichnet durch die Elektroenzephalographie. Oben: Typischen ERP
hervorgerufen durch einen Schmerzreiz (PREP), Mitte: Anteile und Starke (Amplitude) einzelner Frequenzbéander zu
einem bestimmten Zeitintervall, zwei Peaks im Bereich langsamer Oszillationen sowie im Beta-Frequenzbereich, Unten:
Darstellung der Amplitudenstérke einzelner Frequenzbénder zur zeitlichen Dynamik (nach Ploner and May, 2018).
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Zusammenfassend liefert die EEG-Literatur im Bereich der Schmerzwahrnehmung drei

konsistente Ergebnisse:

1. Kkurze, externe Schmerzreize rufen bei Frequenzen unter 10 Hz eine erhohte neuronale

Aktivitdt hervor. Diese Erh6hungen bzw. evozierten Potentiale treten zeitlich
zwischen 150 und 400 ms nach der Reizanwendung auf. Anhand von Dipol-
Lokalisierungs-Methoden kann man diese dem sensomotorischen Kortex, dem
fronto-parietalem Operculum, einschlief3lich der Insula und des sekundaren somato-
sensorischen Kortex sowie dem vorderen bzw. mittlerem cinguldren Kortex
zuordnen.
Sie entsprechen den schmerzabhdngigen, evozierten Potentialen (EP). Es gibt
Hinweise darauf, dass diese sehr friihe, zentrale Antwort das physiologische Korrelat
des medialen Schmerzsystems ist, und somit eher Aufmerksamkeitsprozesse sowie
die wahrgenommen Unangenehmheit als die tatsachliche Intensitat des
Schmerzreizes widerspiegelt (Garcia-Larrea et al., 2003; Greffrath et al., 2007,
Lorenz and Garcia-Larrea, 2003).

2. Nozizeptive Reize unterdriicken vorubergehend Oszillationen im Alpha- und Beta-
Frequenz-Bereich. Dieses Phanomen wird zeitlich zwischen 300 und 1000 ms nach
Reizapplikation vor allem tUber dem kontralateralen somato-motorischen Kortex und
Uber parietalen Arealen beobachtet. Die Starke der Unterdriickung von vor allem
Alpha-Oszillationen korreliert dabei positiv mit dem wahrgenommenen Schmerz und
dem anschlieBenden Arousal durch diesen Reiz. Interessanterweise besteht auch eine
negative Korrelation zwischen der pre-Stimulus Alpha-Aktivitat und der Intensitat
von Schmerzen (Hu et al., 2013; May et al., 2012; Mouraux et al., 2003; Ploner et al.,
2006; Tu et al., 2016).

3. Schmerzkorrelierte Potentiale werden auch in Form von Oszillationen im Gamma-
Bereich bei einer Latenz zwischen 150 und 350 ms induziert. Vor allem die Stérke
der Gamma-Band-Oszillationen (GBO) Uber dem Bereich des ipsi- und
kontralateralen somatosensorischen Kortex legen eine elektrophysiologische
Korrelation an der diskriminativen Komponente der Nozizeption nahe.

Auch die signifikant, positive Korrelation zwischen GBO und subjektiver
Schmerzintensitats-Bewertung fiihren zu der allgemeinen Annahme, dass diese
schnellen elektrischen Oszillationen im Bereich von 50-80 Hz bei der Verarbeitung

von Schmerzen eher dem lateralen System und der intensitatskodierender
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Verarbeitung des Schmerzes zugeordnet werden konnte als der réumlichen
Diskrimination. (Schulz et al., 2012; Tu et al., 2016; Zhang et al., 2012)

1.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie bietet eine Reihe unterschiedlicher nicht-invasiver
Untersuchungsmethoden, welche die Verwendung vor allem zur Untersuchung von
gesunden Probanden zum heutigen Goldstandard in der funktionellen Bildgebung macht
(Glover, 2011). Die Grundlage ist - stark zusammengefasst -, dass Wasserstoff-Atomkerne,
einen Eigendrehimpuls (Kernspin) aufweisen, der einen magnetischen Dipol darstellt. In
einem starken, statischen Magnetfeld, das im MRT durch einen mit Helium gekihlten
supraleitenden Magneten aufrechterhalten wird, richten sich alle Protonen nun entlang der
Achse des statischen Feldes aus und kreisen dabei weiter um ihre eigene Achse. Mit
spezifischen, hochfrequenten Radiopulsen (RF-Puls) werden einige der vorhandenen
Protonen nun aus ihrer Langsausrichtung abgelenkt (Currie et al., 2013).

Durch den Effekt der Larmor-Prazession relaxieren die Protonen nach Beendigung des RF-
Pulses wieder in ihre longitudinale und transversale Ausrichtung und geben dessen Energie
wieder ab, die in einer Spule eine Spannung erzeugt. Dieses Signal ist dabei abhangig von
der Protonendichte des Gewebes, der T1-Zeit (longitudinale Relaxation) und der T2-Zeit
(transversale Relaxation) (Currie et al., 2013). Uber Gradientenspulen, die in dem
statischen Magnetfeld ein langsausgerichtetes Gefalle erzeugen, kdnnen anschlielend die
ortlichen Informationen der Signale zu einem drei-dimensionalen Bild verrechnet werden
(Currie et al., 2013; Pabst, 2013; Weishaupt et al., 2008).

Neben der Mdglichkeit zur Generierung struktureller, anatomischer Bilder besitzt die MRT
auch die Fahigkeit nicht-invasiv regionale Unterschiede in der Durchblutung einzelner
Regionen im ZNS zu detektieren und dadurch indirekt Riickschlisse auf die Aktivitat zu
ziehen. In der funktionellen Magnetresonanztomographie werden (ber verschiedene
magnetische Eigenschaften des Blutes in Abhangigkeit ihres Oxygenierungsgrades
regionale Kontrastierungen gemessen (BOLD — ,,blood oxygen level dependent®). Genauer
ist der sogenannte BOLD-Effekt das quantitative Verhaltnis zwischen desoxygeniertem
(desoxy-HB) und oxygeniertem Hamoglobin. Dabei besitzt das sauerstoffarme Hamoglobin
aufgrund seiner molekularen Struktur paramagnetische Eigenschaft und beeinflusst damit
die Anzahl der ungebundenen Protonen in seiner direkten Umgebung. Das Oxyh&moglobin

hingegen verliert aufgrund seiner strukturellen Bindung von Sauerstoff diese Eigenschaft
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(Diamagnetismus). Der prozentuale Anteil an desoxy-HB fihrt zu lokalen
Magnetfeldinhomogenitdaten und somit zu einer Verkirzung der transversalen
Relaxationszeit T2. In T2-gewichteten Bildern resultiert hieraus eine Hypointensitat in
Abhéangigkeit zu der Konzentration von Desoxyhdmoglobin. Das BOLD-Signal nimmt
daher bei hoheren desoxy-HB-Konzentrationen ab (Glover, 2011; Ogawa et al., 1990;
Pauling and Coryell, 1936).

Auf das zentrale Nervensystem angewendet, fuhrt neuronale Aktivitat als Antwort auf einen
Stimulus, tUber eine komplexe Kaskade intrazellularer Mechanismen zu einem vermehrten
Umsatz von Glucose (CMRO2) und zu einer Steigerung des regionalen Netto-Blutflusses,
um den steigenden Bedarf an Glucose sicherzustellen (neurovaskulére Kopplung). Wahrend
sich zuerst der Anteil des desoxy-HB durch den steigenden Glucose Metabolismus erhoht,
wird dieser anschlieend durch den gesteigerten regionalen zerebralen Blutfluss (CBF)
uberkompensiert und fuhrt zu vermehrtem Abfluss des desoxy-HB und damit zu mehr
ungebundenen Protonen.

Hieraus resultierte auf zeitlicher Ebene die typische Funktion einer hdmodynamischen
Antwort (HRF), wie sie in der Abb. 1.4 graphisch dargestellt ist (Fox and Raichle, 1986;
Ogawa et al., 1993; Raichle et al., 1976).
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Abbildung 1.4 Zusammensetzung des MR-BOLD Signals. Links: Einfluss verschiedener physiologischer Prozesse auf
das MR-Signal nach Sommer-Bléchl T. In: SPM-Kurs Institut fur systemische Neurowissenschaften des
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf. Rechts: Typische resultierende (kanonische) BOLD Antwort auf zeitlicher
Ebene in T2* gewichteter MRT Aufnahme (HRF — hemondynamic response function) nach Henson R, Friston K.
Convolution Models for fMRI. In: Statistical Parametric Mapping (Henson and Friston, 2007).

Dabei hangt das Signal des BOLD-Effektes ebenso von der Stérke des statischen
Magnetfeldes als auch von der Intensitdt der bereits erwahnten Kaskade neuro-

physiologisch beteiligter Prozesse ab.
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Bei Ublichen verwendeten 1,5 und 3 Tesla MRT-Systemen rangiert die Starke der BOLD-
Antwort unterhalb von 10%. Dieses statistische Problem der Sensitivitdt macht trotz
computer-basierter Vorverarbeitung der Messergebnisse viele Messwiederholungen und im
Vergleich zur PET eine relativ grof’e Anzahl an Versuchspersonen notwendig (Glover,
2011), um zufélliges Rauschen als Ergebnis zu vermeiden.

Um dabei nicht nur eine moglichst gute raumliche, sondern auch in Bezug auf die HRF eine
gute zeitliche Aufldsung zu erhalten, verwendet man schnelle Echoplanare MRT-Protokolle
(EPI) mit T2*-Wichtung. Diese ermdglichen, in Abhangigkeit von Schichtdicke und Anzahl
an Schichten, Repetitionszeiten (TR) von wenigen Sekunden (Bandettini et al., 1992).
EPI-Sequenzen sind jedoch an Gewebetibergangen besonders anféllig fur Artefakte (Liquor-
Weichteil, Weichteil-Knochen), insbesondere in der Né&he luftgefillter Strukturen wie
Sinusoiden. Diese konnen gezielt durch sogenannte Fieldmaps, Kartierungen uber
Feldinhomogenitaten, herausgerechnet werden (Villain et al., 2010). Die Uber die Zeit
gemessene Bilderserie wird in den meisten Analysen anschlieBend mit Hilfe der computer-
basierten Methodik des allgemeinen linearen Modells Voxel fiir Voxel statistisch
ausgewertet und die Ergebnisse auf ein strukturelles Bild projiziert.

1.3 Motivation und Zielsetzung

Wie oben beschrieben hat das fMRT eine gute rdumlich aber relativ schlechte zeitliche
Auflésung, wahrend das EEG umgekehrte Vor- und Nachteile hat. Weiterhin ist die
Darstellung der Hirnstammdynamik in der Verarbeitung trigeminal nozizeptiver Reize
besonders interessant, was durch den Einsatz einer auf den Hirnstamm fokussierten
Bildgebung gelingen kann. Hier kann EEG keinen sinnvollen Beitrag leisten. Umgekehrt
kann fMRT Hirnstammbildgebung wegen des reduzierten Untersuchungsvolumens keine
Aussagen Uber die kortikale Verarbeitung oben genannter Reize treffen. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, folglich beide Methoden simultan zu benutzen. Hierflr wurden
(teilweise simultane) Erhebungen elektrophysiologischer sowie funktioneller Daten der
Magnetresonanztomographie erhoben und analysiert, um diese mit Ergebnissen vorheriger
Studien in Beziehung zu setzen. Insbesondere wurden Modifikationen in der Methodik
(experimentelles Design, Aufnahmetechnik und Datenanalyse) durchgefiihrt, um simultane
Messungen mittels EEG und fMRT zu ermdglichen.
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Diese Herangehensweise ermdglicht es zum einen durch das EEG eine mdglichst zeitgetreue

Darstellung von zentraler Verarbeitung nozizeptiver Ereignisse im zentralen Nervensystem

zu beurteilen, zum anderen lasst dies aber auch die Berlcksichtigung sehr préziser

raumlicher Informationen zu, welche aus bildgebenden Verfahren der fMRT stammen.

Informationen beider Quellen koénnen anschlieBend in einer gesamtkonzeptuellen

Auswertung der sowohl zeitlich als auch raumlich komplexen Struktur des ZNS gerecht

werden.

Hierfir wurden folgende Hypothesen und Ziele in dieser explorativen

Machbarkeits- und Evaluationsstudie formuliert:

1.

Ergebnisse aus den separaten Erhebungen von EEG und fMRT unter dem
modifizierten Paradigma und der verwendeten Untersuchungsmethodik sind im
Einklang mit vorherigen Studienergebnissen unter der jeweils einzeln verwendeten
Methodik aus EEG und fMRT (Mehnert et al., 2019; Mehnert and May, 2019;
Stankewitz et al., 2010).

Erkenntnisse aus dem EEG als Antwort auf trigemino-nozizeptive Stimulation
fuhren zu einer neuen Wichtung funktioneller, ereigniskorrelierter Aktivitat in der
fMRT unter Berlicksichtigung der vorhandenen intra-individuellen Varianz dieser
Aktivitdt. Dabei lasst sich ein Zusammenhang zwischen einzelnen
Frequenzbédndern des EEG mit der rdumlichen Lokalisation, der mittels fMRT
erhobenen Aktivierungen herstellen.

Die simultan erhobenen und ausgewerteten Daten werden einer
Plausibilitatsprifung unterzogen, die als Grundlage fir Folgestudien dient, welche
sich der Untersuchung von pathologischen Abweichungen widmen, die auf das

trigemino-nozizeptive System zurlickzufihren sind.
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2. Material und Methoden

2.1 Allgemein

2.1.1 Ethische Rahmenbedingungen

Dem Antrag zur Durchfiihrung der vorliegenden Studie wurde durch die Ethikkomission der
Arztekammer Hamburg stattgegeben (PV 4896). Die Planung sowie der Ablauf der Studie
erfolgten nach anerkannten ethischen Grundsatzen zur Durchfihrung medizinischer
Forschung am Menschen, beschrieben in der Deklaration von Helsinki. Die Probanden
wurden ausfuhrlich Gber Risiken und Nutzen der Studie aufgeklart und nach einer
schriftlichen Einwilligung zur Studie zugelassen. Des Weiteren wurden die Probanden
dartiber aufgeklart, dass samtliche Daten pseudonymisiert und nach geltenden Gesetzen des
Datenschutzes behandelt, erfasst und archiviert werden. Darliber hinaus wurden die
Studienteilnehmer tber ihre Rechte aufgeklart, jederzeit, auch ohne Angaben von Griinden,
ihre Einwilligung zur Studienteilnahme widerrufen zu dirfen. Fir die Teilnahme an der
Studie erhielten die Probanden eine pauschale Aufwandsentschadigung von 100 Euro flr
eine durchschnittliche Dauer der Studienteilnahme von 7 Stunden und der Applikation
unangenehmer bis schmerzhafter Reize fur die Studienteilnahme an zwei Studientermin
sowie eine weitere Pauschale von 50 Euro fur die Wahrnehmung eines dritten Termins unter

simultaner Durchfuhrung von EEG und fMRT bei nozizeptiver Stimulation.

2.1.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine explorative, prospektive, einfach blinde
Querschnittsstudie. Probanden nahmen an mindestens zwei der insgesamt drei
Messzeitpunkte teil. Jeder Proband unterzog sich zuerst einer EEG-Messung. Im Anschluss
erfolgte ein weiterer Durchlauf unter dem gleichen Paradigma in der funktionellen MRT.
Bei weiterer Compliance erfolgte ein dritter Durchlauf bei der gleichzeitig EEG- sowie
fMRT Datensatze erhoben wurden (s. Abb. 2.1):
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n =49

(w=28 m=21)

Pilot-Messungen
n=5

Abbruch der Messung
durch den Probanden

n=3 EEG

Zu niedriges/hohes
Schmerzrating
n=4

1. Sitzung — nur EEG

Technische Probleme/
Datengualitét
n=1
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(w=18 m=17)

==
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3. Sitzung — sim. EEG + fMRI

Abbildung 2.1 - Flussschema der Datenerhebung. Das Schema verdeutlicht die Zahl, der in den jeweiligen Messreihen
rekrutierten und in die Analysen eingeschlossenen Probanden, sowie die Griinde fiir deren Ausschluss: 1. Messreihe —
EEG, 2. Messreihe — fTMRT und 3. Messreihe simultane EEG/fMRT. Blaue Umrandungen kennzeichnen hierbei
ebenfalls die Erhebung funktioneller Bildgebungsdaten, rote markieren die Erhebung von EEG-Daten.

2.1.3 Rekrutierung und Stichprobenbeschreibung

Es wurden insgesamt 49 Probanden (ber das offizielle Internetportal fir Jobangebote der
Hamburger Hochschulen (https://www.stellenwerk-hamburg.de) rekrutiert. Probanden

wurden zu der Studie eingeladen, wenn die im Folgenden im Vorhinein definierten
Teilnahmekriterien erfallt wurden:
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https://www.stellenwerk-hamburg.de/

Einschlusskriterien

O

o

Alter Uber 18 Jahren, unter 35 Jahren
Rechtshandig

Ausschlusskriterien

©)

O

O

Platzangst

Herzschrittmacher/ andere implantierbare elektrische Gerate

Nicht MR-kompatible metallische Fremdkdrper- anderweitig bestehende
Kontraindikationen gegentber der Kernspintomographie

Schwangerschaft, Stillzeit

Kopfschmerzerkrankungen / Verwandte ersten Grades mit Kopfschmerzerkrankung
Mebhr als durchschnittlich einmal pro Monat Kopfschmerz innerhalb der letzten drei
Monate

Erfahrung mit Migréne-typischem Kopfschmerz, wie sehr starker Intensitat,
einseitige Lokalisation, Belastungsverstarkung, begleitende Licht-, Larm-, und/oder
Geruchsempfindlichkeit, Ubelkeit und/oder Erbrechen

Relevante Schmerzerkrankung in der VVorgeschichte

aus medizinischer Sicht relevante internistische, psychiatrische oder neurologische
Vorerkrankungen (v.a. degenerative Erkrankungen/Epilepsie)

Polyposi Nasi (Nasenpolypen) oder Nasenscheidewandverkrimmung

Aktive Infektion der oberen Atemwege, Sinusitis

Operation im Gesicht innerhalb der letzten 12 Monate

Teilnahme an anderer vergleichbarer Studie (fir Medikamentenstudien innerhalb der
letzten 3 Monate)

Einnahme von Schmerzmedikamenten innerhalo von 24 Stunden vor

Studiendurchfuihrung

VVon den eingeladenen 49 Probanden konnten die Daten von 35 Probanden in die
abschlieBenden Auswertungen mit einbezogen werden. Insgesamt setzt sich die
Diskrepanz der Teilnehmerzahlen und der in der Analyse beriicksichtigten Probanden wie
folgt zusammen (graphisch dargestellt in Abbildung 2.1):

Pilot-Messungen (n=5)
Abbruch der Messung durch den Probanden selbst (n=3)
Zu niedriges bzw. zu hohes Schmerzrating (n=4)

Technische Probleme bzw. mangelnde Qualitat der Daten (n=2)
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Eine genaue Charakterisierung der eingeschlossenen Probanden finden sich im Anhang in
Tabelle A.1.

2.2 Versuchsablauf

2.2.1 Allgemeine Versuchsvorbereitungen

Studienbewerber wurden vor der Studienteilnahme in einem telefonischen Interview nach
oben genannten Ausschlusskriterien befragt und anschlieRend Uber den Ablauf der Studie
eingehend aufgeklart. Zudem wurden Risiken und Nutzen der Studie ausfuhrlich und
verstandlich erldutert sowie etwaig aufkommende Fragen beantwortet. AbschlieRend
erhielten die Probanden einen personlichen Termin zur Studienteilnahme und im Anschluss
an das Telefongesprach ein Informationsblatt Gber die Studie sowie eine Bestatigung des
Termins in schriftlicher Form als E-Mail zugesendet.

Am Tag der ersten Untersuchung wurden die Probanden nochmals in einem personlichen
Gesprach Uber die Studie aufgeklart und gaben anschlieRend ihre schriftliche Einwilligung
zur Studienteilnahme. Zudem erhielten Probanden beziliglich des weiteren Verlaufs der
Studie an diesem Tag eine érztliche Aufklarung und Unterweisung in die
Sicherheitsvorkehrungen einer Magnetresonanztomographie von dafiir geschulten Arzten.
Im Anschluss daran wurden die Probanden gebeten einen eigens erstellten Fragebogen
auszufullen, der darauf abzielte, das gesunde Probandenkollektiv genauer zu beschreiben.
So wurden unter anderem soziodemographische Informationen des Kollektives erhoben (s.
Anhang Tabelle Al).

2.2.2 Stimulationskonditionen

Zur Untersuchung der physiologischen Schmerzverarbeitung im trigeminalen
Versorgungsgebiet wurde ein etabliertes und standardisiertes Stimulationsparadigma
verwendet (Hebestreit and May, 2017a, 2017b; Kroger and May, 2015; Mehnert et al.,
2017a, 2019; Mehnert and May, 2019; Schulte et al., 2016; Schulte et al., 2017, 2018, 2020;
Schulte and May, 2016). Hierbei werden den Versuchsteilnehmern insgesamt vier
verschiedene Reizkonditionen dargeboten: Ammoniak, Rosenduft, visueller Stimulus und
eine Kontrollbedingung (LuftstoR).

Ammoniak fihrt in Kontakt mit der Schleimhaut der Nase zu einem unangenehmen bis
schmerzhaftem Gefiihlserleben brennender, stechender Qualitat: also einer Vermittlung

trigeminaler nozizeptiver Aktivitat.
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Dieses Ammoniakgas eignet sich besonders um trigeminale, nozizeptive Fasern zu reizen,
da es zwar ein sehr stark riechenden Gas ist, dies jedoch nicht Uber olfaktorische
Nervenzellen (zweiter kranialer Nerv- N. olfactorius) wahrgenommen wird, sondern tiber
freie Nervenendigungen vorrangig des ersten Astes (N. opthalmicus) des N. trigeminus
(Doty et al., 2004; Faull, 1936; Stankewitz et al., 2010). Dies l&sst sich auch an einem
Beispiel aus der arztlichen Praxis belegen: Bei Verdacht auf eine Hyposmie bzw. Anosmie
wird ein standardisierter ,,Sniffing test” durchgefiihrt, wobei Ammoniak hier als Kontrolle
eingesetzt wird, der fur gewohnlich trotz einer Anosmie wahrgenommen werden sollte, da
er zu den schmerzhaften Trigeminusreizstoffen gezahlt wird.

Ein weiterer, nasal verabreichter, volatiler Stimulus war Rosenduft. Der Duft von Rose stellt
in der Nase einen eindeutig olfaktorisch vermittelten chemo-sensorischen Reiz dar. Dieser
Stimulus wurde bei der Etablierung dieses Paradigmas zum einen gewéhlt, da vor allem in
der Literatur zur Migrane oft ein Zusammenhang zwischen olfaktorischen Reizen und einer
Migréane-Attacke in Form einer Osmophobie gezeigt wurde (Grosser et al., 2000; Hirsch,
1992; Schulte et al., 2015; Snyder and Drummond, 1997). In der hier vorliegenden Studie
diente diese Kondition lediglich dem Vergleich in den Verhaltensdaten und findet dartber
hinaus in den weiteren Analysen keine weitere Erwahnung.

Neben den beiden nasal préasentierten Stimulationen wurde den Probanden Uber ein
Bildschirm ein visueller Reiz in Form eines runden Schachbrettmusters (Checkerboard)
dargeboten. Dieses Muster, bestehend aus schwarzen und weiRen Arealen, wechselte in
einer Taktfrequenz von 8 Mal pro Sekunde seine Kontraste, jeweils von weil zu schwarz
und umgekehrt, fir einen Zeitraum von insgesamt 4 Sekunden. Durch diese sich
abwechselnden Kontraste kommt es auf der Retina des Betrachters zu eben solchen
Depolarisationen, die ebenfalls mit einer Frequenz von 8 Hertz (8/s) stattfinden und im
zentralen visuellen System eine synchronisierte neuronale Antwort in Form eines ,,steady
state evoked potentials* (SSVEP) hervorrufen, welches sich tiber den okzipitalen Elektroden
des EEG ableiten l&sst.

Auch dieses Stimulationsverfahren wurde zum einen bei der urspringlichen Entwicklung
dieses Paradigmas zur Untersuchung der Pathophysiologie der Migréne bertcksichtigt, da
das visuelle System bei Migrénepatienten vielfach Auffélligkeiten zeigte (Mehnert et al.,
2019; Puca et al., 1996; Srinivasan et al., 2006; Tommaso et al., 2016).
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Zum anderen bietet uns die visuelle Stimulation in unserer experimentellen Methodik aber
auch die Madoglichkeit des Machbarkeitsnachweises und Vergleichbarkeit unserer
Datenauswertung, da die Physiologie der zentralen Antwort auf visuelle Stimulationen zu
einem der am besten untersuchten Systeme in unserem zentralen Nervensystem gehort -
sowohl in der funktionellen Bildgebung als auch in der Elektroenzephalographie.

Die letzte Kondition der Stimulation bestand aus einer kaum merkbaren Unterbrechung des
kontinuierlichen Luftstroms des Olfaktometer. Diese Kondition diente ausschliellich als
Kontrollbedingung und der Kontrastierung unser nasal applizierten Stimuli Ammoniak und

Rosenduft hinsichtlich ihres physikalischen Luftstromreizes.

2.2.3 Olfaktometrie

Um die zuvor genannten nasalen Reize standardisiert zu applizieren, wurde ein Olfaktometer
verwendet. Das Prinzip Gerates basiert auf der Grundlage parallel geschalteter
Schlauchsysteme (s. Abb. 2.2), die (ber elektrisch ansteuerbare Magnetventile die
Flussrichtung einer angelegten Betriebsdruckluft steuern und genau dosieren kdnnen. Das
Schlauchsystem stellte ein geschlossenes System dar, sodass Druckverluste an anderer Stelle
als dem Ort der Stimulation ausgeschlossen werden konnten. Um eine Vermischung der
Stimulationsreagenzien zu verhindern wurden an allen relevanten Relaisstationen der
Luftleiter Rickschlagventile verbaut und ein besonderes Schlauchmaterial verwendet,
welches aus einer sowohl sehr gut abweisenden und widerstandsarmen Innenbeschichtung
aus Teflon (Polytetrafluoroethylen) bestand.

Dem Olfaktometer wurden Uber einen jeweils zu- und abfuhrenden Schlauch zu
Gaswaschflaschen die darin befindlichem Stimulationsreagenzien Ammoniak und Rosendl
zugefuhrt. In einem der Gaswaschflaschen befanden sich 25 ml einer 4,3%igen wassrigen
Ammoniaklésung und in der anderen Gaswaschflasche 23 Tropfen eines synthetischen
Rosendls, Oleum Rosae artific (Caesar & Loretz GmbH, Hilden, Deutschland). Das System
des Olfaktometer wurde mit einem kontinuierlichen Fluss an Druckluft gespeist, welcher
durch einen zwischengeschalteten Druckminderer konstant auf 120 mBar eingestellt wurde.
Durch diesen im System herrschenden Druck konnten die in den Gaswaschflaschen
befindlichen fliissigen Reagenzien die ebenfalls vorhandene Luft mit einer standardisierten

Stoffmenge anreichern (Stankewitz et al., 2010).
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Die Synchronisierung der Stimulierung und Steuerung des Olfaktometer und seiner
Magnetventile erfolgte mit Hilfe eines Stimulations-PCs und dem vollautomatischen
Studienskript implementiert in MATLAB, R2017b (MathWorks Inc., Natick,
Massachusetts, USA) und einer Toolbox Erweiterung Psychtoolbox (PTB-3, Freeware,
http://www.psychtoolbox.org).

Die Verbindung zu dem Probanden wurde durch einen am ,Mix Out* (s. Abb. 5)
angebrachten Schlauch sichergestellt. Dieser wurde zundchst mittels eines Y-
Schlauchstecksystems ausgespalten und auf der einen Seite Uber einen exakt 8 Meter langen
Schlauch, bestehend aus dem gleichen Material und Innendurchmesser wie das bereits

beschriebene Schlauchmaterial, zum Probanden verlegt.

OLFACTOMETER

Olfaktometer

Ruckschlagventil

Bl | Pt

minderer

1= 1 i

L —

Druckluft- Rosenol NH3-Losung
flasche

Abbildung 2.2 - Technik des Olfaktometer. A, Abbildung des Olfaktometer mit Darstellung der Anschliisse. Ein
Anschluss flir die in das System flieRende technische Luft (Air In), sowie jeweils zwei Anschliisse flir ausgehende und
eingehende Schlauche zur Gaswaschflasche, die jeweils mit den oben benannten Stimulationssubstanzen befillt wurden.
Und ein ausgehender Anschluss fiir den 8 Meter langen Schlauch der aufgeteilt zum Probanden gefiihrt und zum
Photoionisationsdetektor wurde (Mix Out). Zudem sind ebenfalls drei Kontrolllampen vorhanden, die die Stellung der
Magnetventile visuell darstellen und somit die Kontrolle der Stimulationen zulassen. Das Olfaktometer wurde tber einen
Stimulations-PC bedient, der Uber einen Parallelport mit dem Gerét (unten) verbunden wurde. B, Technischer Plan des
Olfaktometer: Eine Druckflasche mit einfacher Luft versorgt das isolierte Schlauchsystem des Olfaktometer
iber einen Druckminderer konstant mit 120 Millibar. Uber oben genannten Stimulations-PC &ffnen oder
schlieRen sich je nach Stimulus die Magnetventile (modifiziert nach Stankewitz et al., 2009).

Auf der anderen Seite fiihrte ein exakt gleichwertiger 8 Meter langer Schlauch zu einem
eigens entwickelten Photoionisationsdetektor (MiniPID, ION Science LTD, UK).
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Diese Technik erlaubte uns eine standardisierte Analyse der von dem Olfaktometer
ausgehenden Luft und damit eine Messung der in dieser Luft enthaltenen
Gaskonzentrationen in ,,parts per million*. Daruber hinaus wird es durch den PID erst
moglich, den Zeitpunkt des Eintreffens des Ammoniakbolus in der Nase nach 8 Metern
Schlauch zeitlich im fir das EEG notwendigen Bereich von Millisekunden zu bestimmen.
Uberdies ermdglicht der PID eine Quantifizierung der Stoffmenge des Gasgemisches sowie
eine stetige Kontrolle Uber die Starke der Stimulation und somit auch ein zu
beriicksichtigender Faktor fir die Standardisierung als auch fur die Sicherheit der

Probanden.

2.2.4 Stimulationsdesign

Das Design des Paradigmas bestand aus insgesamt drei Stufen:

1. Aufmerksamkeitstestung

2. Stimulation

3. Bewertung
Diese drei Stufen wurden 20-mal pro Session wiederholt. In jeder Session wurden alle der
vier beschriebenen Konditionen (Ammoniak, Rose, Visuell, Kontrolle) jeweils funf Mal
prasentiert. Die Reihenfolge dabei erfolgte pseudorandomisiert. Das bedeutet, die
Reihenfolge fir die Konditionen Rose, Visuell und Kontrolle erfolgte randomisiert, fur die
Reihenfolge der Ammoniak Kondition hingegen bestand die Regel, dass sie nicht zweimal
hintereinander auftreten durfe, um eine Sattigung der trigeminalen Nervenfasern zu
verhindern. Probanden durchliefen an einem Termin jeweils drei Sessions mit einer kurzen
Pause zwischen den Datenerhebungen. Das heil3t in Summe erhielten Versuchsteilnehmer
insgesamt 60 Reize prasentiert, wobei jeder der vier zuvor beschrieben Konditionen 15-mal
vorkam.
Wahrend der Datenerhebung wurden die Probanden durch ein vom automatisierten
Studienskript programmiertes Interface jeweils durch die drei zuvor beschriebenen Stufen
jeder Stimulation gefuhrt. Dieses wurde den Probanden tiber ein Bildschirm dargeboten.
Zu Beginn eines Durchlaufes wurde ein weilles Kreuz auf schwarzem Hintergrund auf dem
Bildschirm sichtbar. Dieses diente als Fixationskreuz und Probanden wurden im Vorhinein
instruiert den Blick auf dieses Kreuz zu richten. Nach einer randomisierten Latenz von 4-6
Sekunden wechselte das Kreuz seine Farbe zu Rot, die Probanden sollten nun moglichst
schnell die Bestatigungstaste auf der zuvor ausgehandigten Tastatur driicken. Zudem

wurden Probanden im Vorhinein dazu aufgefordert, ab diesem Moment nach Méglichkeit
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nur noch durch den Mund zu atmen, um eine direkte Inhalation der Stimulationsreagenzien
zu vermeiden.

Nach diesem Aufmerksamkeitstest wurde das Fixationskreuz wieder weif3 und im Anschluss
einer weiteren randomisierten Zeitspanne von 4-6 Sekunden erfolgte die Stimulation. Dabei
Offnete sich automatisch je nach Kondition das entsprechende Magnetventil fir einen
Zeitraum von 800 Millisekunden und das Luft-Gasgemisch der entsprechenden
Gaswaschfalsche des Olfaktometer wurde zum Probanden und dem PID geleitet. Fir die
Kontrollkondition stellten sich die Magnetventile auf Bypass und der Proband erhielt
ausschlief3lich reine Luft.

Gefolgt von einer weiteren randomisierten Zeitspanne von 8-10 Sekunden erfolgte die
Bewertung des entsprechenden Reizes. Zuerst wurde nach der Intensitdt der Stimulation
gefragt bzw. im Falle eines Ammoniak Reizes nach der Schmerzhaftigkeit. Hierfur erhielten
die Probanden in ihrem sichtbaren Interface eine visuelle Analogskala (VAS) mit einem
kleinen graphischen Balken, der durch die Tastatur bewegt und bestétigt werden musste.
Der Bewertungsbalken wurde zusétzlich in seiner Position zwischen verschiedener
Positionen randomisiert, um eine prazisere Evaluation durch den Probanden zu erhalten. Fiir
die Probanden waren die Beschriftungen linker Rand der VAS ,,gar nicht intensiv* {iber
rechter Rand ,,intensiver geht nicht“, in Konkordanz zur Ammoniak-Stimulation linker Rand
,.gar nicht schmerzhaft* {iber rechter Rand ,,schmerzhafter geht nicht®. Im Anschluss folgte
eine zweite Bewertung, in der nach der Unangenehmbheit des Reizes gefragt wurde. Auch
hier wurde dem Probanden wieder eine VAS auf dem Bildschirm prasentiert mit der
Beschriftung fir alle Reize diesmal gleich von ganz links ,,gar nicht unangenehm* {iber ganz
recht ,,unangenehmer geht nicht*“. Dem Versuchsleiter wurden diese Bewertungen als
numerische Einheiten zwischen einer 0 - 100 auf dem Stimulations-PC entsprechend
gespeichert.

Nach einem randomisierten Interstimulusintervall von bis zu 25 Sekunden startete das

Protokoll von vorne mit einem Aufmerksamkeitstest (s. Abb. 2.3).
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Abbildung 2.3 - Schematische Darstellung des Stimulationsdesigns. Anfangs jedes Trials folgte ein
Aufmerksamkeitstest — bei Farbwechsel des weil3en Fixations-Kreuzes zu Rot, sollte eine Taste zu Bestatigung
gedrickt werden, welches durch einen erneuten Farbwechsel als Eingabefeedback prasentiert wurde. Im
Anschluss folgte die Stimulation des Probanden mit einem der vier Konditionen (Ammoniak, Rose, Luft oder
das visuelles Schachbrettmuster). Nach einem bestimmten randomisierten Intervall wurde der dieser Reiz zum
einen in seiner Intensitat (bzw. im Falle von Ammoniak auf Schmerzhaftigkeit) gefolgt von der
Unangenehmheit bewertet. Jeder Stimulus wird im Verlauf des Experiments gestaffelt insgesamt 3 x 5mal,
also insgesamt 15-mal, in pseudorandomisierter Reihenfolge prasentiert (Schulte et al. 2016).

2.3 Erste Messreihe: Elektroenzephalographie

2.3.1 Versuchsdurchfihrung

Die Probanden wurden im Vorhinein gebeten vor dem vereinbarten Messtermin keinerlei
Haarpflegeprodukte zu verwenden und nach Mdglichkeit mit frisch gewaschenen und
trockenen Haaren zum Termin zu erscheinen, um die physiologische Haar- bzw.
Kopfhauttalgschicht zu reduzieren, die sich zusatzlich als elektro-isolatorischer Einfluss
negativ auf die Ableitung oberflachlicher Potentiale im EEG auswirkt. .

Nach den allgemeinen Vorbereitungen (s. Kapitel 2.2.1) erhielten Probanden weitere
Instruktionen flr das Stimulationsdesign (s. Kapitel 2.2.4). Im Anschluss daran wurde den
Versuchsteilnehmern ein kurzer Teststimulus mit Ammoniak présentiert und erneut gefragt,
ob die standardisierte Schmerzstimulation tolerierbar sei und sie weiterhin einer
Studienteilnahme zustimmen.

Bei fortbestehender Einwilligung wurden die Probanden gebeten alle elektrischen Geréate
auszuschalten und im Vorraum zu deponieren, um mogliche Interferenzen mit den EEG-
Signalen zu vermeiden. Anschliefend nahmen die Probanden auf dem Untersuchungsstuhl
im EEG-Labor Platz. Hierbei wurde darauf geachtet sie moglichst bequem auf Augenhdhe
des Prasentationsbildschirmes zu positionieren. Danach erfolgte die Bestimmung des

Kopfumfanges der Probanden mittels eines Mal3bandes.
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Zur Verfugung standen uns drei Gré3en von EEG-Hauben, geeignet fur einen Kopfumfang
von 56 cm, 58 cm und 60 cm. Auf den EEG-Hauben befanden sich insgesamt 64 befestigte
passive Ringelektroden, die aus Silber-Silberchlorid (Ag/AgCl) bestanden (64Ch
customized BrainCap MR, Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland). Diese Art der
passiven Ableitung elektroenzephalographischer Strome ist MR-fahig und wurde
konsequent Uber alle Messreihen verwendet, um eine Vergleichbarkeit aller Ergebnisse zu
gewahrleisten.

Die Anordnung der EEG-Elektroden unserer Hauben war eine Sonderanfertigung (s. Abb.
2.4) und bestand aus 62 aquidistant angeordneten Elektroden zur Ableitung der Hirnstréme,
sowie einer Ableitung fir die Elektrokardiographie (EKG) und einer Elektrode zur

Ableitung der vertikalen Augenbewegungen (vertikales Elektroocculogramm, VEOG).
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Abbildung 2.4 - Darstellung des Elektroden-Layouts. Diese zweidimensionale Darstellung des Kopfes zeigt die
Elektrodenpositionen der verwendeten individuell angepassten Elektrodenhaube aus der Draufsicht. Dabei befinden sich
die Seite zum Gesicht oben, représentiert durch eine schematische Darstellung der Nase, der Hinterkopf
dementsprechend unten. Mittels der insgesamt 64 nummerierten Elektroden erfolgt die EEG-Ableitung. Zusétzlich
vorhanden waren ebenfalls eine Referenz-Elektrode tiber dem Vertex (Ref) und eine Erdungs-Elektrode (Grd) zwischen
parietozentraler (Pz) und okzipitozentraler (Oz) Elektrode. Die Elektrode 32 wurde zur Ableitung des EKG genutzt und
die abgeleiteten Signale aus den Kanélen 31 und 18 zum vertikalen Elektrookulogramm (VEOG) sowie; die Ableitungen
von 25 und, 58 als horizontales Elektrookulogramm (HEOG) (nach 64Ch customized BrainCap MR, Brain Products
GmbH, Gilching, Deutschland).

Nachdem die entsprechend zutreffende HaubengrdRe fir den Probanden ausgewahlt und
aufgesetzt wurde, erfolgte die exakte Positionierung. Um eine Standardisierung der
Elektrodenableitungen zu gewahrleisten wurden kraniometrische Daten des Kopfes erhoben
und der Sitz der Haube dementsprechend nachjustiert.
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Der Nasion-Inion Abstand, eine gedachte Verbindungslinie zwischen Nasenbein-Stirnbein-
Ubergang und &uBerer Protuberans des Hinterhauptbeins, diente der Ausrichtung in
vertikaler Ebene und wurde so positioniert, dass sich die Referenz-Elektrode auf der Halfte
der gemessenen Distanz befand. Zur horizontalen Ausrichtung erfolgte die Bestimmung
beider Porion, der obere Rand des Gehdrganges, Uber eine verbundene Linie des vorher
bestimmten Nasion-Inion-Mittels. Dieser ermittelte Ort des Schadels, auch als Vertex
bezeichnet, stellt das arithmetische Mittel des Kraniums dar und dient in der
Elektroenzephalographie als Referenzpunkt.

Nachdem auch die allgemeine optische Priifung der EEG-Haube einen optimalen Sitz zeigte,
wurde diese mittels Breitbandkabeln mit den akkubetrieben EEG-Leistungsverstarkern
(Brain AMP-MR, Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland), je einer fir 32
Elektrodenkanéle, verbunden. Diese leiteten das gemessene Signal der Hirnstréme nun tber
eine Glasfaserleitung aus dem EEG-Labor in den separierten Studienleiter-Raum. Uber eine
Empfangereinheit (USB2 Adapter Box, Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland)
wurde das Signal nun per USB auf einem PC ubertragen, visualisiert und entsprechend
gespeichert.

Nach Funktionsprifung aller Komponenten wurden alle Elektroden der EEG-Haube nun mit
abrasiven, elektrolythaltigen EEG-Paste (ABRALYT HiCl, EASYCAP GmbH, Herrsching,
Deutschland) mittels Spritze und stumpfer Kantile benetzt und mit kreisenden Bewegungen
eine elektrische Briicke zwischen Kopfhaut und Elektrode hergestellt. Da die Qualitét der
gemessenen Hirnstrome dem einfachen Ohmschen Gesetz unterliegt, wurden die einzelnen
Elektroden so lange prépariert, bis das Ohmmeter der verwendeten EEG-Software
(Brainvision Recorder, Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) eine Impedanz
zwischen der Kopfhaut und Elektrode von hochsten 10 kQ maR. Nachdem dies bei allen
Kopfelektroden der Fall war, wurden Gber Kkleine Elektrodenklebestreifen noch
entsprechend die Ableitungen fiir das EKG (Elektrokardiogramm) und das VEOG
prapariert.

Nachfolgend wurde das eingehende EEG-Signal orientierend auf das Vorhandensein von
Auffélligkeiten oder Artefakten Uberprift, woran sich eine kurze Instruktion der Probanden
anschloss. Zum Vermeiden groRRerer Artefakte hervorgerufen durch den Versuchsteilnehmer
wurde ein kurzes Biofeedback-Training absolviert. Probanden wurde hierzu tber den
Présentationsbildschirm visualisiert, welche Auswirkungen jede Form von Bewegung und
Muskelaktivitat im Gesicht, wie Z&hneknirschen oder starkes Blinzeln, in den EEG-

Ableitungen zur Folge hat. Sie wurden instruiert diese nach Mdglichkeit zu vermeiden.
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AnschlieBend wurde den Probanden ein kleiner Schlauch in die linke Nasendffnung
eingefiihrt und mittels eines Nasenpflasters so befestigt, dass der Schlauch ungeféhr einen
Zentimeter hinter dem Nasenostium zum Liegen kommt, ohne ein unangenehmes oder gar
schmerzhaftes Gefuhl hervorzurufen. Das andere Ende des Schlauches wurde im Anschluss
dann mit dem Probandenschlauch des Olfaktometer verbunden (s. Kapitel 2.2.3).

Im Anschluss verliel der Versuchsleiter das EEG-Labor und die externe Stromversorgung
wurde ausgeschaltet, sodass mdgliche elektromagnetische Storeinflisse hervorgerufen
durch das Stromnetzes verhindert wurden. Abschliellend folgte die Aufnahme des EEG,
Start des Versuchsparadigmas sowie das Starten des PIDs (s. Kapitel 2.2.4). Das EEG wurde

hierbei mit einer zeitlichen Auflésung von 5000 Hz aufgenommen.

2.3.2 Datenverarbeitung

2.3.2.1 Verhaltensdaten

Die erhobenen behavioralen Daten der Stimulusbewertungen wurden mit Hilfe von
MATLAB, R2017b statistisch ausgewertet und mittels Microsoft Office Excel (Microsoft
Corporation, US) graphisch als Boxplot dargestellt. Dabei wurden, wie bereits beschrieben,
flr jeden Stimulus zwei Beurteilungswerte erhoben, zum einen ein Intensitatsrating bzw.
Schmerzhaftigkeitsrating fir Ammoniak-Stimuli (Intensity), und zum anderen Bewertungen
zur Unangenehmheit (Unpleasantness). Insgesamt ergaben sich aus der Summe der
einzelnen Stimuli und der Anzahl an Probanden (n=35) in der Kohorte: 525 (35 x 15)
Bewertungen fir jeweils eine Stimuluskondition fur sowohl Intensitats- als auch
Unangenehmheitsbewertungen.

Diese wurden zunachst auf das Vorliegen einer Normalverteilung mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests statistisch Uberprift. Hierbei werden zuerst der arithmetische
Mittelwert und die Varianz der Daten errechnet (Field, 2009, S. 133 ff.).

Als proof of concept, dass sich unsere Schmerzstimulationen auch von der
Kontrollkondition unterschieden und wir demnach schmerzhaft bzw. im Bereich des
Unangenehmen stimulierten, wurden im Anschluss jeweils die Mittelwerte der
Intensitatsbewertungen jedes Probanden zwischen der Ammoniak- und Kontroll-Kondition
verglichen. Hierfur wurde aufgrund von fehlender Normalverteilung der nicht parametrische
Wilcoxon-Test angewendet. Ein p-Wert von p<0.05 wurde in der Probandenbewertung
zwischen den beiden verglichenen Konditionen als signifikant gewertet (Field, 2009, 327
ff).
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2.3.2.2 EEG-Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung des EEG, allgemeinhin auch als Preprocessing bezeichnet, sieht anders
als in der Klinischen Anwendung des EEG vor, die erhobenen Daten der
Elektroenzephalographie einer standardisierten und statistischen Auswertung zuganglich zu
machen. Hierfur wurde ebenfalls die Matlab-Entwicklungsumgebung verwendet sowie fiir
EEG-Bearbeitungen konzipierte und gut validierte Toolboxen:

o Fieldtrip (Donders Centre for Cognitive Neuroimaging, Niederlande)

e SPM12 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging,

UK)

Zuerst wurden die Daten des Photoionisationsdetektors in die Matlab Umgebung eingelesen
und auf Sinnhaftigkeit visuell Uberpruft. Anschliefend wurden aus den darin enthaltenen
Daten der tatsédchliche Beginn unserer Stimulation errechnet. Hierfur diente die zeitliche
Diskrepanz zwischen der Austreibungsphase unserer volatilen Stimuli, definiert durch die
Offnung der Mangetventile des Olfaktometer, und dem Anstieg unserer gemessen
Gaskonzentration. Als Stimulationsrelevant wurden fir die Kondition Ammoniak
gemessene Gaskonzentrationen von 50 ppm (Smeets et al., 2007) und fir Rosenduft von 25
ppm bercksichtig. Des Weiteren wurden mit dieser Methode ebenfalls die tatsdchlichen
Stimulationslangen errechnet, das zeitliche Intervall, in dem die gemessenen
Gaskonzentration sich oberhalb von 50 ppm bzw. 25 ppm befanden. Die Onsets des EEG
wurden anschliefend anhand der errechneten Werte korrigiert und somit fiir jeden Stimulus
ein individueller Beginn (Onset) definiert. Diese Onsets dienten im Weiteren dazu, die
Lange des EEG zu kiirzen und nur die Epochen der tatsdchlichen Stimulation zu extrahieren
(Epoching). Die im Vorhinein definierte interessierende Zeitspanne (Time of Interest — TOI)
lag bei 500 ms vor bis 3000 ms nach Stimulation. Dies ermdglichte im Schnitt die gesamte

zeitliche Darstellung unserer volatilen Stimuli, errechnet aus den PID Daten.
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Ein weiter Schritt bestand darin, die Rohdaten neu zu referenzieren. Dabei wurde auf den
Mittelwert aller EEG ableitenden Signale re-referenziert. Das bedeutet, dass von jeder
Ableitung der Mittelwert aller Ableitungen abgezogen wurde. Um unerwiinschte Artefakte
aus den Ableitungen zu eliminieren wurden, mehrere Filter auf die EEG-Datensétze
angewandt:

1. Hochpassfilter (0.5 Hz): Filtert und entfernt niederfrequente Oszillation, die durch
Elektrodendislokation oder sich einstellende Temperatur- und
Leitfahigkeitsanderungen der Elektroden hervorgerufen werden kénnen (Huigen et
al., 2002).

2. Notch-Filter (50 Hz): Entfernt residuale elektromagnetische Artefakte, die von
Wechselstrom und von solchen betrieben Geraten ausgehen.

3. Blinzel-Augen-Artefakt-Korrektur: Regression des Elektrookulogramms aus jeder
Ableitung (VEOG: CH 31,18; HEOG: CH 25, 58) (vgl. Abb.8) (Parra et al., 2005).

Im Anschluss durchliefen alle derart extrahierten und gefilterten Stimulusantworten (Trials)
eine letzte Qualitatskontrolle, um solche mit nicht filterbaren residualen Artefakten zu
eliminieren. Hierflr wurden zunédchst die Daten mittels z-Transformation Uber die gesamte
Zeit der einzelnen Epochen normalisiert. Zeigten die Daten Uber diese Zeitspanne hinweg
eine Abweichung der fiinffachen Standardabweichung (z-Schwelle= 5) wurde dies als
Artefakt gewertet und die entsprechende Stimulusantwort wurde von weiteren Analysen
ausgeschlossen (“Automatic artifact rejection - FieldTrip toolbox,”.).

Insgesamt konnten nach der Vorverarbeitung der urspriunglichen 525 Stimulationen pro
Stimulationskondition von den insgesamt 35 in der Datenverarbeitung eingeschlossen
Probanden 476 Ammoniak-Trials (90,7 %), 518 Rosen-Trials (98,7 %) ", 507 Visuell-Trials
(96,6%) und 523 Kontroll-Trials (99,6%) in die weiteren Analysen des EEG eingeschlossen
werden.

Da im Weiteren auf eine analoge ,Independent Component Analysis“ bzw.
,Decomposition“ verzichtetet wurde, war es jedoch notwendig, insbesondere um Gamma-
Oszillationen zu untersuchen, residuale Muskeltartefakte, sogenannten Sakkaden, ebenfalls
aus den Daten zu filtern. Hierflir wurde ein von Hassler et al. entwickelter Algorithmus
verwendet, der Uber eine automatisierte Dekomposition von Sakkaden ausgehende
transiente Sakkaden detektiert und anschlieRend aus den (brigen Daten mit Hilfe einer
Interpolation entfernt (Hassler et al., 2011).
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2.3.2.3 Zeit-Frequenz-Analyse

Um die Ergebnisse mit unseren Vorstudien vergleichen zu kdnnen, wurden die EEG-Daten
der Stimulationsantworten anschlieend mittels Fourier Transformation in die ,,Time-
Frequency-Domain® iiberfithrt. Das Prinzip der Fourier-Transformation ist es, eine
Funktion, wie sie beispielsweise die kurzen EEG-Abschnitte nun darstellen, in ihre
einzelnen konstruierenden Frequenzen zu zerlegen. Dabei wird auf dem Modell der
Konvolution das urspriingliche EEG-Signal (reele Kosinusfunkiton) mit einer Sinuskurve
(imaginéare Sinusfunktion) jeder reellen Frequenz gefaltet. Hieraus entsteht aus jeder Faltung
mit den Sinuskurven, die in diesem Falle die ,,Optimal-Oszillation* einer bestimmten
Frequenz darstellen, wiederum eine Funktion, die das Frequenz-gewichtete Mittel der EEG-
Daten abbildet. Stark vereinfachend zeigen die so entstandenen Funktionen die Ahnlichkeit
der EEG-Oszillation zu den frequenzspezifischen Sinuskurven. Aus diesen Funktionen lasst
sich also schlussfolgern wie hoch die frequenzspezifische Energie des ermittelten EEG-
Signales ist und erlaubt eine Zuordnung zu den uns bekannten Frequenzbander. Eine
Visualisierung dieser Frequenzbéander wirde jedoch nur einen Mittelwert lber die Zeit
beschreiben. Um ebenfalls eine zeitliche Auflésung und die Darstellung einer Dynamik zu
ermoglichen bendtigt es die Segmentierung des zuvor schon epochierten EEG-Signals in
kleinere Abschnitte. Dies l6st zum anderen auch ein statistisches Problem, da die
Fluktuationen der Oszillationen des zentralen Nervensystems sehr stark sind. Eine
Sinuskurve einer bestimmten Frequenz konnte Uber die gesamte Epoche der EEG-
Ableitungen keine valide Funktion der gemessenen Hirnstrome abbilden und wirde
aufgrund der Varianz des EEG im Mittel keine verwertbaren Ergebnisse liefern kénnen
(Oostenveld et al., 2011). Die fur diese Methode verwendeten Parameter wurden zur
Vergleichbarkeit nach denen der VVorstudie gewéhlt und mit dem in SPM12 implementierten
Multi-Taper-Fourier-Transformations-Algorithmus errechnet (Litvak et al., 2011; Mehnert
et al., 2019; Mitra and Pesaran, 1999; Thomson, 1982).

Das Frequenzspektrum beinhaltete den Umfang von 2 bis 150 Hz, bei einer Auflésung von
1 Hz, das bedeutet zur Faltung wurden insgesamt 149 imaginére Sinuskurven spezifischer
Frequenz verwendet. Die zeitliche Auflosung lag bei 800 ms und die gewahlte
Epochensegmentierung bei 50 ms.

Um Stimulus-induzierte EEG-Signale starker zu diskriminieren wurde eine
frequenzspezifische Baselinekorrektur mit vor dem Stimulus-Onset liegenden Daten

durchgefhrt.

42



Die errechneten Werte der Energie nach der Stimulation wurden als relative Veranderung
gegenliber dem Mittelwert der Energie vor dem Stimulus dargestellt. Die Grundlinie wurde
als Bereich der Epoche von -500 ms bis 0 ms gewéhlt (David et al., 2006).

Im Anschluss wurden die einzelnen Trials jedes Probanden mit Hilfe einer
Mittelungsfunktion zusammengefihrt, sodass fir jeden Probanden ein Ergebnis des
Haupteffektes fiir jede der vier Konditionen vorlag. AbschlieBend wurden die nun

vorliegenden ,,Single-Subject* -Daten auf einen Zeitfenster von 2500 ms gekirzt.

2.4 Zweite Messreihe: funktionelle Magnetresonanztomographie

Im Anschluss an die initiale EEG-Messung wurden insgesamt 35 von den 49 an der Studie
teilnehmenden Probanden fiur einen weiteren Termin zu Erhebung funktioneller MRT-
Datensatze eingeladen. Das Stimulationsparadigma war das gleiche. Dabei lagen die
Versuchsteilnehmer fir die drei Sessions in dem 3-Tesla Magnetresonanz-Tomographen
(Siemens Prisma, Siemens, Erlangen, Deutschland) des Instituts flr Systemische

Neurowissenschaften.

2.4.1 Versuchsdurchfihrung

Die Versuchsteilnehmer wurden wie auch bereits in der ersten Sitzung mit Erhebung
elektrophysiologischer Daten ein weiteres Mal Uber den Versuchsablauf informiert und
enthielten entsprechende Instruktionen (s. Kap. 2.3.1). Vor dem Start der Messungen
wurden die Probanden bequem auf der MR-Liege positioniert und erhielten zur Erhebung
physiologischer einen Pulsoxymeter, zur Erfassung der peripheren Pulskurve, einen
Atemgurt zur Aufzeichnung der Atemfrequenz und Tiefe, sowie eine MR-kompatible
Ableitung elektrokardiographischer Signale (Expression MR-Monitor, PHILIPS
Corporation, USA). Zur Bewertung und Handhabung der im Stimulationsdesign
beschrieben  erforderlichen  Tastendriicke, @ wurde eine ,Buttonbox“ den
Versuchsteilnehmern in Reichweite ihrer Hand auf der Untersuchungsliege oder dem
Korper positioniert. Nachdem die 64-Kanal-MR-Empféangerspule geschlossen wurde,
wurde ein Spiegelsystem befestigt, welches dem Probanden ermoglichte auf den

Stimulationsbildschirm hinter dem MR zu blicken.
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2.4.1.1 MR-Protokoll

Das MR-Protokoll wurde in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe ,,MR-Physik* des
Instituts flr Systemische Neurowissenschaften, des Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorfs, entwickelt und nach Mdéglichkeit auf die MaRstdbe und die Fragestellung dieser
Studie abgestimmt. Hierbei wurde Uberdies Rucksicht auf die Vergleichbarkeit unserer
Daten den Vorstudien der Arbeitsgruppe genommen, um eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zu gewéhrleisten. Zu Beginn wurde eine hochauflésende, anatomische T1-
gewichtete Messung (MPRAGE) mit einer Auflésung von 1 mm?® durchgefiihrt. Im
Anschluss wurde eine ,,Fieldmap* aufgenommen, die eine topographische Darstellung von
Feldinhomogenitaten erlaubt (Villain et al., 2010).

Fur die funktionellen Messungen wurden folgende Parameter der T2* gewichteten Echo-
Planar Aufnahme (EPI) genutzt: Insgesamt wurden 74 axiale Schichten (Slices) mit einer
Schichtdicke von 2 mm aufgenommen. Es wurden 2 Schichten zur gleichen Zeit erhoben
(Multislice/Multiband) ohne einen Schichtabstand (Gap). Daraus ergibt sich ein
Beobachtungsgebiet (Field of View, FoV) von 225 mm? bei einem Kippwinkel von 80° und
der Phasenkodier-Richtung von anterior - posterior. Um dieses Beobachtungsgebiet,
welches ungefahr einer Gesamtkopf-Aufnahme bis zur Hohe des Foramen magnum
entspricht, wurden 3173 ms (time of repitition- TR) benétigt bei einer Echozeit (TE) von
35ms. Aus diesen Parametern ergab sich eine raumliche Auflésung von 2 x 1,25 x
1,25 mm?, welche der GroRe jedes Voxels entsprach. Insgesamt wurden iber einen Zeitraum
von etwa 18 Minuten (der Lénge eines Versuchsdurchlaufes) Aufnahmen des gesamten
Beobachtungsgebietes generiert. Dieses Protokoll wurde dreimal wiederholt, sodass
letztlich ein Datensatz pro Proband aus 1020 funktionellen Bildern bestand.

2.4.2 Datenverarbeitung

2.4.2.1 Verhaltensdaten

Die von den 35 Probanden erhobenen behavioralen Daten aus der Bewertung der Stimuli
wurden ebenfalls wieder innerhalb der jeweiligen Kondition auf Normalverteilung
Uberprift. Bei statistischer Annahme einer fehlenden Normalverteilung wurden
anschlieRend die Mittelwerte der Schmerzintensitat schmerzhafter Stimuli und der Kontroll-

Kondition mittels nicht-parametrischem Wilcoxon-Test auf Unterschiede in der Bewertung
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untersucht, vorrangig zur Priifung des Erfolgs trigemino-nozizeptiver Stimulation (s. Kapitel
2.3.2.1).

2.4.2.2 FMRT-Vorverarbeitung

Zur Vorverarbeitung wurde die SPM12 Toolbox, welche in der Matlab-Umgebung
implementiert ist, verwendet (s. Kapitel 2.3.2.2). Im Vorfeld die Serien der funktionellen
Bilder pro Proband in eine 4-dimensionale Datei umgewandelt und pro Versuchsdurchlauf
die ersten flnf akquirierten Bilder (Dummies) verworfen, die mit T1-Artefakten beladen
sein konnten. Hieran schloss sich der eigentliche Vorverarbeitungsprozesses, bei dem zuerst
ein Filter auf die funktionellen sowie die strukturellen Datensatze angewendet wurde. Dieser
»spatially adaptive non-local mean”-Filter ist eine Erweiterung der SPM-Algorithmen
(CAT12 Toolbox) und senkt das Signal-Rausch-Verhaltnis (Signal Noise Ratio, SNR ) in
den akquirierten Bildern unter der Annahme eines konstanten Verteilungsmusters von
Rausch-Artefakten (Manjon et al., 2010). Als nachstes folgte die ,,Slice Time Correction”,
die eine Korrektur der unterschiedlichen Zeiten in der Akquisition innerhalb einer
Ganzschichtaufnnahme darstellt (Sladky et al., 2011). Bei unserer Wiederholungszeit
(repetition time) besteht hier eine zeitliche Diskrepanz zwischen der ersten aufgenommen
Schicht hin zur letzten von immerhin mehr als 3 Sekunden. Hierbei wurde das zeitgleiche
Aufnehmen zweier Schichten in der Reihenfolge dieser Korrektur berlicksichtigt. Diesem
Vorverarbeitungsschritt folgte die Korrektur von Artefakten, die durch Bewegungen des
Kopfes hervorgerufen wurde (,,Realignment). Diese Korrektur ist besonders in aversiven
Stimulationsparadigmen von besonderer Bedeutung, da physiologische Abwehrreaktionen
auf schmerzhafte Stimuli kaum bewusst zu unterdriicken sind. Bereits eine Bewegung von
wenigen Millimetern innerhalb der Bilderserie konnte in der statistischen Analyse der Daten
in am Ende eine bedeutende Rolle spielen (Zafar et al., 2015). Bei dieser Korrektur werden
entlang der zeitlichen Achse einer Bilderserie Abweichungen von insgesamt 6
Bewegungsachsen bestimmt und anschlieBend die Bilder einzeln mit Hilfe von einer
Interpolation (,,Rigid-Body Interpolation®) korrigiert (Godenschweger et al., 2016).
Ebenfalls in diesem Schritt enthalten war die Korrektur von Verzerrungen, das sogenannte
Lunwarping®. In diesem Schritt werden Inhomogenitdten im statischen Magnetfeld,
hervorgerufen durch physikalische Eigenschaften insbesondere am Ubergang von
verschiedenartigen Geweben, mit Hilfe der zuvor verarbeiteten Fieldmap herausgerechnet

(s. Kap. 1.2.3,2.4.1.1). Da diese Inhomogenitaten auch von der Position des Kopfes abhéngt
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bietet es sich an diese Korrektur zusammen mit dem Realignment durchzuftihren (Hutton et
al., 2002; Villain et al., 2010).

Um nun die Bilderserien der funktionellen Daten mit den hochaufgeldsten, strukturellen
Bild in Einklang zu bringen wurden sie miteinander Koregistriert (,,Co-Register*). Da aber
die Bilder der strukturellen T1-gewichteten und T2*-gewichteten Aufnahmen
unterschiedliche Kontraste aufweisen, werden Voxel-weise die Intensitdten beider
Qualitaten miteinander verglichen und auf gemeinsame Abhangigkeit Gberprift und
ebenfalls mit Hilfe der ,,Rigid-Body Interpolation auf das strukturelle Bild korrigiert
(Kiebel et al., 1997).

Die Varianz von Grofke und Form des Gehirns in einem jeden Menschen macht es fur
Gruppenanalysen notwendig diese in den gleichen Raum zu bringen. Der hierfir notwendige
Vorverarbeitungsschritt ist die Normalisierung. Dies wird in einem zweistufigen Verfahren
realisiert. Zuerst wird eine lineare Transformation des strukturellen Bildes durchgefiihrt,
hierbei wird anhand anatomischer Fixpunkte das Bild so verschoben, rotiert, skaliert und
geschert, sodass es annéhernd der verwendeten Maske entspricht. In einem weiteren Schritt
wird dieses Bild weiterhin mit nicht-linearen Methoden (Deformation) voxelweise an die
Maske angeglichen (Liu et al., 2013). Die dabei verwendete Maske entspricht dem
standardisierten,  stereotaktischen =~ Raum, welches ein international glltiges
Koordinatensystem darstellt. Durch das Verfahren der Normalisierung wird erst ein
standardisierter Vergleich von Bildgebungsstudien ermoglicht. Das sogenannte MNI (MNI,
Montreal Neurological Institute) Koordinatensystem wurde aus einer Vielzahl
mittelgewichteter MRT-Aufnahmen einer reprasentativen Kohorte errechnet (Das et al.,
2016). Durch die Normalisierung erhaltenen Korrektur-Parameter wurden im Anschluss an
die zuvor koregistrierten, funktionellen Bilder angewendet und ebenfalls vom individuellen
(nativen) Raum in das MNI translatiert.

Im letzten Schritt der Datenvorverarbeitung, dem Glitten (,,Smoothing“), werden die
Intensitaten der funktionellen Bilderserien voxelweise mit einem isotopen Gaul-Filter mit
den Voxeln in der direkten Nachbarschaft geglattet. Dies dient unter der Berlcksichtigung
der inter-individuellen Varianz zu einem verbessertem Signal-Rausch Verhaltnis und wirkt
sich somit positiv auf die statistische Sensitivitat aus. Die Nachbarschaft, Distanz zu dem
jeweiligen Kernvoxel (Kernel), wird hierbei definiert durch den Gaulschen Glattungswert
(,,full width at half maximum“-FWHM). Fur die verschiedenen Analysen wurden
unterschiedliche Glattungswerte gewadhlt, die entsprechend an gegebener Stelle genannt
werden (Mehnert et al., 2017b; Mehnert and May, 2019; Mikl et al., 2008) .
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2.4.2.3 Statistische Analyse der fMRT-Daten

Nachdem die funktionellen Bilderserien fir die statistische Auswertung vorverarbeitet
wurden, wurden zunéchst die Zeitpunkte der Stimulationen entsprechend unserer PID-Daten
angepasst, sodass wir ein moglichst genaues Timing unserer Ereigniszeitpunkte (Onsets)
und der Dauer der volatilen Reize erzielen konnten (s. Kapitel 2.3.2.2). Als weiterer Schritt
wurden unsere aufgenommenen physiologischen Daten, wie Atmung, Puls und EKG aus der
Spike2 Software (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) umgewandelt und
entsprechend flr die spatere Analyse prozessiert. Diese flossen spater als Analyse in das
statistische Modell ein, um mdogliche Varianzen in den Bilderserien ausgehend von der
Atmung oder pulssynchronen Liquoroszillationen erklaren zu kdnnen (Deckers et al., 2006).
Im Anschluss erfolgte zunéchst die statistische Modellrechnung fiir jeden einzelnen
Probanden. In der sogenannten First-Level-Analyse, wird versucht mit Hilfe des allgemein
linearen Modells (ALM) basierend auf einer multiplen Regressionsanalyse (Worsley and
Friston, 1995) die Varianz in den Bildern einer Bilderserie moglichst genau durch das

Modell und seiner darin einbezogenen Regressoren zu erklaren (s. Abb. 2.6).
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Abbildung 2.6 - Regressionsmodell des Allgemein Linearen Modells als Matrize (nach Sommer-Bldchl T. In; SPM-
Kurs Institut fur systemische Neurowissenschaften des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf). (y =
Intensitat eines VVoxels (abhéngige Variable); x = Ereignis-Vorhersagewert (Regressor); B = Einflussgrofie der Regressoren
(Regressionskoeffizient); € = residualer Fehlerterm)

Diese Matrize beinhaltet sdmtliche vorher eingeflossenen Informationen, um eine
heuristische Vorhersage zu der Aktivierung zu treffen. Gegeben sind die Intensitatswerte
eines jeden Voxels (genannt y), und die Regressoren (genannt x).

Die jeweiligen Intensitatswerte eines VVoxels werden im Vorhinein aus einer Konvolution
der hypothetischen hdmodynamischen Antwort-Funktion (HRF, s. Kapitel 1.2.3) und den
Onsets sowie Dauer flr die jeweiligen Stimulationen errechnet.

Die Regressoren (x) ergeben sich aus den unterschiedlichen Stimulationen bzw.
Konditionen, sowie den Realignment-Parametern und den Parameter fiir die Korrektur

physiologischer Einfliisse (Atmung, Puls).
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Diese wurden definiert als:

1. Ammoniak (Nozizeption)
2. Rose
3. Luft (Kontrolle)
4. Visuell
5. Antizipation (Zeit vor Stimulus)
6. Bewertung (motivational motorische Aktivitat)
7. Bewegungskorrekturparamter (Realignment)

8. Parameter physiologischer Einfliisse
In der Klassischen Analyse von fMRT-Daten werden Regressoren fiir jede Kondition
erstellt, die einzelne Stimuli aus der Kondition zusammenfassen. Da fiir die Korrelation
der fMRT- und der EEG-Daten der dritten Messreihe jedoch die Varianz der einzelnen
Stimuli genutzt werden soll, wurde hier fiir jeden Stimulus ein einzelner Regressor
verwendet.
Zusammen aus diesen Regressoren ergeben sich mit Hilfe der Modell-Rechnung die
Vorhersage-Werte (Regressionskoeffizient) 3, die ein statistisches MaR fir die BOLD-
Antwort in jedem Voxel darstellen. Die nun entstandenen 3-gewichteten Bildern wurden im
Anschluss Uber jeden einzelnen Probanden pro Kondition gemittelt und flossen in die
Gruppenstatistik ein.
In der Gruppenstatistik, oder auch Second-Level-Analyse genannt, wird ein weiteres mal
eine Modellstatistik der Regressionsanalyse angewendet. Diesmal jedoch wird aus den
einzelnen ermittelten Kontrast-Bildern ein Regressionskoeffizient Uber die Gruppe
errechnet: Beruppe. ZUsammen aus der Fehlervarianz 6%, die sich aus der Varianz ergibt, die
sich nicht durch diesen Regressionskoeffizienten bestimmen l&sst, errechnet sich das

entsprechende Signifikanzniveau in einem t-Kontrast:
. BGruppe
6

Die so errechneten t-Werte werden im Anschluss auf eine drei-dimensionale Maske (MNI

t

s. Kap. 2.4.2.2) projiziert und zeigen damit die statistisch signifikanten Aktivierungsmuster
in den entsprechenden Arealen des zentralen Nervensystems. Das resultierende
Aktivierungsmuster wird auch als Haupteffekt der entsprechenden Kondition bezeichnet.

Die statistische Schwelle hierbei wurde, wenn an gegebener Stelle nicht anders definiert,
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auf einen p-Wert < 0.05 bei einer Korrektur fur multiple Messwiederholungen (FWE-

familywise error rate*) festgelegt (Nichols and Hayasaka, 2003).

2.5 Dritte Messreihe: simultane Elektroenzephalographie/

funktionelle Magnetresonanztomographie

2.5.1 Versuchsdurchfihrung

Von den 35 Versuchsteilnehmern der zweiten Messreihe konnten 18 Probanden motiviert
werden sich an einem dritten Studientermin teilzunehmen. Hierbei wurden beide zuvor
beschrieben Messmethoden des EEG (s. Kap. 2.3) aus der Messreihe 1, sowie die des fMRT
(s. Kapitel 2.4), der zweiten Messreihe, zeitgleich durchgefiihrt. Die allgemeine
Durchfiihrung richtete sich dabei an die Vorgaben, die jeweils in den entsprechenden
Kapiteln zuvor genauer erldutert werden.

Die Verwendung eines mobilen und MR-tauglichen EEG-Instrumentariums auch wahrend
der 1. Messreihe im EEG-Labor, ermdglichte den Aufbau in der Umgebung des
Magnetresonanztomographen ohne Schwierigkeiten zu bewerkstelligen. Um jedoch nun
eine Synchronisierung zwischen EEG und MRT herzustellen wurde entsprechende
Hardware verwendet, die dem EEG-Computer annéhernd latenzfrei Informationen zu den
MRT Messungsintervallen tbertragt und so in der EEG-Aufnahme gespeichert wird (EEG-
MRT Sync Box, Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland). Der doch recht komplexe
Aufbau wurde nach anschliefend nach dem Vier-Augen-Prinzip auf Korrektheit Gberpruft
und getestet (vgl. Abb. 2.7.)
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Abbildung 2.7 - Schematische Darstellung des Aufbaus der simultanen EEG-fMRT Messungen. Der rote
Stimulations-PC wurde tber Kabelverbindungen zur Steuerung der Stimulationen mit dem Olfaktometer verbunden.
Zudem wurden zusétzlichen das Interface fir den Probanden Uber einen Beamer auf einer Présentationsflache im MR
dargestellt AuBerdem mussten eingehende Signale, mit denen vom MRT-System selbst und dem Photoionisationsdetektor,
synchronisiert werden (rote Pfeile). Der gelbe PC zur Aufzeichnung von Atmung, Pulsoxymetrie sowie EKG war bereits
mit dem MRT synchronisiert (gelber Pfeil). Auf dem griinen PC wurden die eingehenden EEG-Signale gespeichert, hierfur
wurde dieser Uber eine Adapter-Box und anschlieBend Glasfaserkabeln mit im MR-Raum befindlichen Apparaturen
verbunden. Daneben wurde aber auch das EEG redundant mit Informationen des MRT synchronisiert (schwarze Pfeile)
Uber eine entsprechende SyncBox. Der graue PC diente lediglich der Steuerung des Photoionisationsdetektors und der
Aufzeichnung der Messwerte Uber die Stimulation (grauer Pfeil). Der fiinfte PC (lila) stellt die Bedienungseinheit des MRT
dar.
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Nachdem auch die Vorbereitung der EEG-Haube (vgl. Kap. 2.3.1) abgeschlossen wurde und
alle Elektrodenwiderstande unter 10 kQ gemessen wurden, wurde die Empfindlichkeit der
EEG-Verstarker bei dieser Versuchsdurchfiihrung auf mittlere Sensitivitdt umgestellt.
Obwohl dies einen stérkeren Verlust an Datenqualitat bedeutet, ist es dennoch notwendig,
da ansonsten die Verstarker mit der Flut an Signalen ausgehend von Storsignalen des
Magnetresonanztomographen liberséttigt (,,ceiling effect*) wéren und daraus ein kompletter
Signal-Verlust resultieren konnte (Gotman et al., 2006; Ullsperger and Debener, 2010).
Nachdem die Probanden wie in Kapitel 2.4.1 vorbereitet wurden und mit dem Schlauch zur
nasalen Stimulation bequem im Inneren des MRT positioniert wurden, wurden die
Kabelsteckverbindungen sorgfaltig Gberprift und die Breitbandverbindungen innerhalb des
Scanners parallel zum statischen Magnetfeld ausgerichtet sowie gegen Vibrationsartefakte
mit Hilfe von D&mmungsmaterial geschutzt. Der letzte Schritt vor Beginn der Aufzeichnung
bestand in einer erneuten Prifung der Elektrodenwiderstande. Sollte es waéhrend der
Positionierung der Probanden zu einer Dislokation von Elektroden gekommen sein, waren
trotz eingebauter Widerstande in der MR-EEG-Haube technische Schaden zu erwarten.
Daher wurden zusétzlich nach jeder Session die Elektrodenwiderstédnde Gberprift. Wenn es
im Verlauf doch notwendig wurde, die Impedanz der Elektroden manuell zu verbessern,
wurde die weitere Messung abgebrochen und ein erneuter Durchlauf nach eingehender
Prifung gestartet.

Wiéhrend der Datenerhebung wurde zudem darauf geachtet, die elektrische Umgebung im
Magnetraum aufgrund moglicher Storeinflisse auf ein Mindestmall zu reduzieren, dafiir
wurden sdmtliche nicht benétigte Stromquellen ausgeschaltet. Hierzu zéhlten unter anderem
das Ausschalten nicht bendtigter Monitore, der Beliiftungsanlage sowie das zeitweilige
Herunterfahren des Helium-Kompressors. Nach der Absolvierung von oben genanntem
MR-Protokoll (s. Kapitel 2.4.1.1) und insgesamt jeweils 15 trigemino-nozizeptiven,
olfaktorischen, visuellen sowie Kontroll-Stimulationen galt die Studie als beendet und die

Versuchsteilnehmer erhielten ihre Aufwandsentschadigung.

2.5.2 Datenverarbeitung

Auch bei der Datenverarbeitung der simultan erhobenen Datensatze galt als oberstes Ziel
eine Vergleichbarkeit zu den vorherigen Ergebnissen herzustellen. Aus diesem Grund
wurden vorher automatisierte Datenverarbeitungsschritte und Analysemethoden auf die neu

erhobenen Datensdtze angewendet (vgl. Kap. 2.3.2 ff.; 2.4.2 ff).
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2.5.2.1 Artefaktkorrektur im EEG

Waihrend fir die funktionellen MR-Daten keinerlei Anpassung im Sinne der
Vorverarbeitung und Analysen vorgenommen werden mussten, war es bei den EEG-Daten
notwendig sie im Vorhinein von den starken Artefakten der MR-Umgebung zu bereinigen,
um sie dem oben beschriebenem Preprocessing erst zuganglich zu machen. Den Kern dieser
Artefakte stellen EEG-Signal Uberlagernden Signale der Gradienten dar. Diese werden
wahrend der MRT Messung als Impulse ausgesendet und ermdglichen erst eine raumliche
Zuordnung von den gemessenen Signalen (Pabst, 2013) (vgl. Kapitel 1.2.3). Diese Impulse
rufen jedoch in dem gemessenen EEG-Signal Artefakte hervor, die um den Faktor 10.000
starker sind als die ublich oberflachlich abgeleiteten Hirnstrome (Mullinger et al., 2011).
Um die Datensétze von diesen Artefakten zu bereinigen wurden, in den vergangen Jahren
zahlreiche Methoden entwickelt, die darauf abzielen diese Algorithmen stetig zu verbessern.
Nach intensiver Recherche und uns erlaubten Vergleichen mit dem Datensatz aus der 1.
Messreihe fiel die Wahl der zu den besten Ergebnissen fiilhrenden Methode auf den von
Allen und Kollegen entwickelten Algorithmus (Allen et al., 2000) implementiert in der vom
EEG-Hersteller empfohlenen Software BrainVision Analyzer (Brain Products GmbH,
Gilching, Deutschland).

Dieser Algorithmus basiert auf der Grundlage ,,Average Artefact Subraction® (AAS).
Hierbei werden zundchst die Artefakte als solche identifiziert und anschlieBend von dem
gemessenen EEG-Signal subtrahiert. Um diesen Schritt zu ermdglichen ist es unbedingt
erforderlich, dass das EEG mit dem MRT synchronisiert ist und zum anderen, dass die
zeitliche Auflésung des EEG eine exakte Darstellung der Dynamik des Artefaktes erlaubt
(,,Supersampling) (Mullinger et al., 2011).

Da die Gradientenartefakte jedoch keinesfalls statisch sind und sich auch bedingt durch
einen Drift der Kopfposition in ihrer Konfiguration andern kdnnen, wird hierbei ein Intervall
bestimmt, in dem das durchschnittliche Artefakt identifiziert wird. Hier wurde zum einen
ein automatischer Drift-Erkennungs-Algorithmus gewahlt mit jeweils zwei Dbilateral
parietalen Ableitungen sowie einer frontalen und okzipitalen Ableitung. Zum anderen wurde
das Intervall zur kontinuierlichen AAS von 111 gewdhlt, welches dem dreifachen der
Anzahl der zeitlich versetzen Schichten entspricht (3*74/2) und zeitlich das dreifache der
im MR Protokoll verwendeten TR von 3.173 s, also ungeféahr 10 Sekunden entspricht (1
TR=37 Gradientenimpulse, bei 74 Schichten multislice Bildakquisation). Dies wiederum

bedeutet, dass alle 10 Sekunden eine Maske des Gradientenartefaktes errechnet wurde, die
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anschlieBend vom urspriinglichen Signal subtrahiert wurde. Des Weiteren wurde bereits in
diesem Schritt die zeitliche Auflésung des Datensatzes auf 1000 Hz reduziert. Um im
Anschluss noch residuale Artefakte zu eliminieren wurde zuséatzlich ein adaptiver Rausch
Filter angewendet (Allen et al., 2000; Widrow et al., 1975).

Doch nicht nur Gradienten koénnen im EEG-Signal Artefakte hervorrufen, auch
physiologische Einfliisse, insbesondere pulsatile Blutflisse, rufen in den gemessenen
Signalen in der simultanen EEG-fMRT Messung unerwunschte Artefakte hervor. Um auch
diese unerwiinschten Oszillationen aus dem EEG zu entfernen, wurde ein weiterer von Allen
und Kollegen (Allen et al., 1998) entwickelter Algorithmus angewandt. Hierfiir wurde
zunachst die ebenfalls abgeleitete periphere Pulskurve analysiert, abgeleitet durch die
Pulsoxymetrie, die Herzfrequenz zu bestimmen. Anschlielend wurde aus dieser Periodik
die  Wahrscheinlichkeit des  Auftretens eines  Pulsartefaktes, oder auch
kardioballistographisches Artefakt genannt, in dem EEG-Signal bestimmt und die daraus
wahrscheinlich hervorgerufene Oszillation wiederum per Subtraktion aus dem Signal
herausgerechnet.

Abbildung 2.8 verdeutlicht die Dimensionen dieser typischen Artefakte, hervorgerufen
durch eine simultane Datenerhebung. Zur besseren Veranschaulichung wurden hier

bestimme Messabstande (Gaps) in der Bildakquisation der MRT eingehalten. Aufgefiihrt

sind hier die einzelnen oben beschrieben Korrekturschritte:
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Abbildung 2.8 - Methode der Average Artefact Subtraction. Das Signal (A) stellt das native unbearbeitete abgeleitete
EEG-Signal einer simultanen Messung dar. Zuerst wird (B) das Artefakt, welches von Gradientenimpulsen hervorgerufen
wird, identifiziert und anschlieBend (C) das Signal um dieses Artefakt mittels Subtraktion bereinigt und zusétzlich das
Rauschen gefiltert. Als néchstes findet die Identifikation eines typischen oszillatorischen Pulsartefaktes statt (D), welche
im Anschluss (E) bereinigt wurden und somit das Ergebnis dieser Methode darstellt. Zum Vergleich dargestellt wurde (F)
das EEG-Signal der gleichen Person auBerhalb des MRT Scanners. Verandert in anlehnung an (Allen et al., 2000)
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Nachdem die einzelnen EEG-Datensdtze nach dieser Methodik von MR-typischen
Artefakten bereinigt wurden, folgte die unter Kapitel 2.3.2.2 ff. beschriebene, automatisierte
Vorverarbeitung. Hieraus ergab sich von den insgesamt 18 eingeschlossenen
Versuchsteilnehmern, dass 225 Ammoniak-Trials (83,3%), 245 Rosen-Trials (90,7%), 243
Visuell-Trials (90,0%) und 246 Kontroll-Trials (91.1%) in die weiteren Analysen einflieRen
konnten. Dabei fiel jedoch auf, dass Daten eines Versuchsteilnehmers aufgrund von
mangelnder Datenqualitdt ganzlich von den weiteren Analysen ausgeschlossen werden

musste.

2.5.2.2 Korrelation EEG und fMRT

Um nun die Informationen aus den EEG-Datensdtzen und fMRT-Bilderserien einer
gemeinsamen Analyse zuzufiihren, wurden zundchst fir jeden Versuchsteilnehmer und
jeden einzelnen Stimulationsdurchlaufs von Ammoniak und der visuellen Stimulation die
entsprechende Energie aus der Zeit-Frequenz Analyse (s. Kapitel 2.3.2.3) fiir die Ableitung
Pz (Parietozentral) und Oz (Okzipitozentral) (s. Abb. 2.4) extrahiert. Die dabei gewdahlten
Zeit-Frequenz-Fenster wurden zuvor durch Vorstudien als stimulationsassoziierte
Antworten im EEG identifiziert und statistisch dementsprechend evaluiert (Bader, 2019;
Mehnert et al., 2019):

Tabelle 2.1 - Visuelle Stimulation

Elektrodenableitung Frequenzbereich Zeitachse
Pz ' 3-8 Hz (Delta/Theta) 100 — 600 ms
2 — 7 Hz (Delta/Theta) 700 — 2000 ms
' 9—15 Hz (Alpha/Beta) 300 — 2000 ms
Oz 2 — 9 Hz (Delta/Theta/Alpha) 100 — 500 ms
8 Hz (SSVEP) 100 — 2000 ms
10 — 13 Hz (Alpha) 200 — 2000 ms
' 2—6 Hz (Delta/Theta) 100 — 2000 ms
Tabelle 2.2 - Ammoniak Stimulation
Elektrodenableitung Frequenzbereich Zeitachse
Pz ' 3—6 Hz (Delta/Theta) 350 — 1150 ms
9 — 10 (Alpha) 1250 — 2000 ms
' 33 — 43 Hz (niedriges Gamma) 100 — 2000 ms
57 — 100 Hz (hohes Gamma) 300 — 2000 ms
Oz ' 2 -5 Hz (Delta/Theta) 100 — 1800 ms
13 — 23 Hz (Beta) 750 — 2000 ms
- 28 — 100 Hz (Gamma) 100 — 2000 ms
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Im Folgenden soll der Schritt der Errechnung der Korrelationswerte aus dem Single-Trial
EEG kurz exemplarisch mit Hilfe eines Beispiels dargestellt werden. Hierfur werden die
Zeit-Frequenz-Analysen der einzelnen Trials eingelesen und anschlieBend die mittlere

Energie, der in Tabellen 2.1 und 2.2 beschrieben Zeit-Frequenz-Fenster, ermittelt.
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Abbildung 2.9 — Zeit-Frequenz-Analyse einzelner nozizeptiver Stimulationen. Dargestellt sind exemplarisch drei
(Single-Trial) nozizeptiv-assoziierte EEG-Antworten Uber der Ableitung Pz (Parietozentral)als Time-Frequency Analyse.
X-Achse stellt die zeitliche Auflésung dar. Y-Achse représentiert die Frequenz der EEG-Oszillationen in Hz. Die
Farbkodierung (rechts) resultiert aus der ermittelten Energie zu der Frequenz in dem Zeitpunkt. Extrahiert wurde der
Mittelwert aus den dargestellten Kéasten jeweils exemplarisch nur fir die Delta/Theta- und hohes Gamma- Fenster (vgl.
Tabelle 2.2).

Anschliefend wurden die so ermittelten Werte Probanden-weise mit Hilfe einer Z-
Transformation standardisiert, sodass der Erwartungswert aller ermittelten Werte pro
Proband die Summe 0 ergaben und somit die VVoraussetzung fur weitere statistische Tests
erfullt waren (Bosch, 2000) und (ber die Probanden hinweg konkateniert. Im Anschluss
wurden die erhaltenen Werte auf Normalverteilung Gberpruft.

In &hnlicher Weise wurde mit den fMRT-Daten verfahren. Fur jeden einzelnen Stimulus der
schmerzhaften sowie visuellen Kondition wurden entsprechende B-gewichtete Bilder z-
transformiert (s. Kap. 2.4.2.3). Ein weiter Schritt bestand nun darin fiir jeden Probanden
diese Einzeldaten wieder zu einem Datensatz zusammenzufugen. AnschlieBend daran

wurden die so erhaltenen Datensatze aus dem fMRT ebenfalls Uber Probanden konkateniert
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und mit den EEG-Daten korreliert. Dabei wurde eine Rangkorrelation nach Spearman
verwendet, die einen bivariaten Zusammenhang zwischen den stimulusassoziierten
Antworten im EEG und dem jeweiligen hervorgerufenem Aktivierungsmuster in der fMRT
detektieren sollte. Um die statistische Sensitivitat zu erh6hen und das vorhandene Rauschen
in der Korrelation zu reduzieren wurde diese in einer ,,Searchlight“-Technik durchgefthrt.
Das heif3t fir jeden Voxel aus dem fMRT Bild der mit dem Aktivitat des EEG Korreliert
wurde, wurde ein Durchschnittswert der Voxel-Werte des fMRT in einer Umgebung von
6 mm gewahlt (s. Abb. 2.10) (Allefeld and Haynes, 2014; Kriegeskorte et al., 2006).

channel Pz (T1G)

high y

Abbildung 2.10 Exemplarische Darstellung der Korrelation auf Single-Trial Ebene. Links: Die stimulusassoziierte
Antwort im EEG extrahiert als Energie; Rechts: Korrespondierende stimulusassoziierte HRF -gewichtete f-Maps, die
Farbkodierung resultiert dabei auf den einzelnen Single-Trial HRF-Faltung. Die dargestellte VVoxel-Cluster sowie Pfeile
verweisen auf die Korrelation in ,,Searchlight*“-Technik.

Die resultierenden p-Werte der Korrelationskoeffizienten wurden fiir multiple Vergleiche
FDR (,,false discovery rate*) korrigiert und die Anzahl der Voxel in einer Bildaufnahme
bertcksichtigt. Hierbei wurde einseitig getestet mit einem o von 0.05 (Lieberman and
Cunningham, 2009). Da wir aufgrund vorheriger Ergebnisse eine Hypothese fiir eine
Komodulation zwischen Theta/Delta-Band Oszillationen und dem im unteren Hirnstamm
gelegenen spinalen Trigeminuskern unter nozizeptiver Stimulation hatten, wurde hier die

statistische Schwelle auf einseitig getestet, unkorrigiert von p < 0.005 gesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

3.1.1 Ergebnisse der Verhaltensdaten aus der 1. Messreihe (EEG)

Die behavioralen Daten bestehen aus den einzelnen Bewertungen der Intensitdt und der
Unangenehmbheit fiir jeden Stimulus, den die Probanden wéhrend der Messerhebung auf
einer visuellen Analogskala (zwischen 0 und 100) bewerteten. Insgesamt wurden so fur jede
der vier Konditionen also jeweils zwei Bewertungen analysiert. Dabei zeigten alle
Bewertungen auBer fir Ammoniak-Intensitdt, Ammoniak-Unangenehmheit und Rose-
Intensitat bei einem Freiheitsgrad (df, ,,degree of freedom®) von 35 kein signifikantes
Vorliegen (p < 0.05) einer Normalverteilung in dem Kolmogorov-Smirnov-Test (Tab.
3.1.1).

Tabelle 3.1.1 Tests auf Normalverteilung mit Kolmogorov-Smirnov-Test?

Bewertungen Signifikanz
Intensitdt Ammoniak 0,20*
Unangenehmheit Ammoniak 0,20*
Intensitat Rose 0,14
Unangenehmheit Rose <0,01
Intensitat Visuell <0,01
Unangenehmheit Visuell <0,01
Intensitét Kontrolle <0,01
Unangenehmheit Kontrolle <0,01

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Da auf die gesamte Kohorte bezogen die Annahme einer Normalverteilung aller
Bewertungen ausgeschlossen wurde, wurde im Weiteren zur statistischen Analyse der
Bewertungen der nicht-parametrische Wilcoxon-Test fur abhéngige Stichproben verwendet,
um zu testen, ob die zentralen Tendenzen zweier Bewertungen signifikant unterschiedlich
sind und somit eine sichere Diskriminierung zwischen nozizeptiver Wahrnehmung und

nicht-nozizeptiver Kontroll-Bedingung in der Probanden-Kohorte stattgefunden hat.
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Hierfur wurden die Bewertungen Intensitat Ammoniak - Intensitat Kontrolle getestet und in
Tabelle 3.1.2 dargestellt.

Tabelle 3.1.2 Tests auf Bewertungsunterschiede mittels Wilcoxon-Test

Intensitat Ammoniak -

Intensitat Kontrolle

Z -5,160?
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) <0,01

a. Basiert auf positiven Rangen.

100 *
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B Ammoniak Unangenehmheit
60 .
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[0 Rose Unangenehmheit
40
B Visuell Intensitit
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B kontrolle Intensitit
0 i B Kontrolle Unangenehmheit
w S
-20

Abbildung 3.1 Darstellung der behavioralen Daten der 1. Messreihe. Vergleich der Stimulusbewertungen innerhalb
der Probanden-Kohorte (n=35). Die X-Achse représentiert die unterschiedlichen Bewertungen einer Kondition farblich in
der Legende erklart. Die Y-Achse stellt die ermittelten Werte aus der VAS von 0 bis 100 dar. Die farbigen Boxen
entsprechen dem Bereich der mittleren 50% aller Bewertungen, was als Interquartilsabstand (IQR25-75) bezeichnet wird.
Die horizontale Linie innerhalb der Box représentiert den Median. Die verbundenen horizontal endenden Linien (Whisker)
zeigen die Ubrige Verteilung an, dabei sind Ausreiler sind dargestellt. Mit * markierte Boxplot-Verbindungen zeigen einen
signifikanten (p < 0.05) Unterschied an.

In den Ergebnissen zeigt sich, dass Probanden die nozizeptiven Kondition statistisch
signifikant intensiver wahrnahmen als Konditionen der negativ Kontrolle. Zur
Veranschaulichung der behavioralen Bewertungen wurden diese in Abbildung 3.1
visualisiert als Boxplot dargestellt.
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3.1.2 Ergebnisse der Verhaltensdaten aus der 2. Messreihe (fMRT)

Um ebenfalls bei der zweiten Messreihe sicher zu stellen, dass die Probanden einen
aversiven, nozizeptiven Reiz auch als solchen bestimmen konnten, wurden zuerst die
Bewertung auf Normalverteilung Gberpruft. Auch hier zeichnete sich ein &hnliches Bild wie
in der ersten Messreihe ab (vgl. Kap. 3.1.1). Dieses Mal waren die Bewertungen der 35
Probanden (df = 35) nur fir Ammoniak-Intensitdt und Ammoniak-Unangenehmheit

signifikant normalverteilt (p < 0.05).

Tabelle 3.1.4 Tests auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test?

Bewertungen Signifikanz
Intensitdt Ammoniak 0,20*
Unangenehmheit Ammoniak 0,17
Intensitat Rose <0,01
Unangenehmbheit Rose <0,01
Intensitét Visuell <0,01
Unangenehmheit Visuell <0,01
Intensitat Kontrolle 0,01
Unangenehmheit Kontrolle <0,01

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Im Anschluss wurde erneut auf die eindeutige Diskrimination der Probanden schmerzhafter
Reize kontrolliert. Mit Hilfe des nicht-parametrischen Wilcoxon-Tests fiir abhangige
Stichproben zeigten sich fiir den Vergleich zwischen Intensitdit Ammoniak - Intensitét
Kontrolle ein gleiches Ergebnis wie zuvor in der ersten Messreihe im EEG-Labor (vgl.
Tabelle 3.1.2):
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Tabelle 3.1.5 Tests auf Bewertungsunterschiede mittels Wilcoxon-Test

Intensitdt Ammoniak -

Intensitat Kontrolle

Z -5,160°
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) <0,01

a. Basiert auf positiven Réngen.

Um weiterfiihrend einen Bezug zur ersten Messreihe herzustellen, wurden die Bewertung
unserer weiterhin analysierten Konditionen Ammoniak, als trigemino-nozizeptiver
Stimulus, und unsere visuelle Stimulation mit den Bewertungen der ersten Messreihe
verglichen. Hierbei zeigte die Intensitatsbewertung von der Ammoniak-Stimulation im
zweiseitigen t-Test bei gepaarten Stichproben signifikant niedrigere Bewertungen durch die
Probanden (p = 0.011). Das gleiche gilt fiir die Unangenehmheits-Bewertung in der gleichen
Probandenkohorte zwischen der ersten und der zweiten Messreihe (p = 0.07). Dennoch
waren die Bewertungen flir Ammoniak-Intensitat (Pearson’s r = 0,656, p<0,01, zweiseitig
getestet) und Ammoniak-Unangenehmheit (Pearson’s r = 0,698, p<0,01, zweiseitig getestet)
beider Messreihen hoch miteinander korreliert (in Boxplot-Graphik Abb. 3.2 als **
eingezeichnet).

Fur die visuelle Stimulation wurde aufgrund fehlender Normalverteilung wiederum der
Wilcoxon-Test angewendet. Im Gegensatz zu dem Bewertungsverhalten der schmerzhaften
Stimuli, zeigte sich in der Bewertung visueller Reize in beiden Messreihen eine im Mittel
signifikante hohere Intensitatsbewertungen in der 2. Messreihe wéhrend der
Magnetresonanztomographie (p = 0.013, 2. Messreihe = 15,7 vs. 1. Messreihe = 11,3),
wahrend die Probanden den visuellen Stimulus beziiglich der Unangenehmbheit in den beiden
Messreihen nicht signifikant unterschiedlich bewerteten (p =0,975). Jedoch zeigten
ebenfalls die Bewertungen beider Messreihen sowohl von Intensitdten (Spearman’s r =
0,869, p<0,01, zweiseitig getestet) als auch Unangenehmheiten (Spearman’s r = 0,736,
p<0,01, zweiseitig getestet) eine hohe Korrelation zueinander in der nichtparametrischen

Rangkorrelation nach Spearman (in Boxplot-Graphik Abb. 3.2 als ** eingezeichnet).
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Abbildung 3.2 Darstellung der behavioralen Daten als Boxplot-Diagramm 2. Messreihe. Vergleich der Stimulus-
bewertungen innerhalb der Probanden-Kohorte (n=35). Die X-Achse reprdsentiert die unterschiedlichen Bewertungen
einer Kondition farblich in der Legende erklért. Die Y-Achse stellt die ermittelten Werte aus der VAS von 0 bis 100 dar.
Die farbigen Boxen entsprechen dem Bereich der mittleren 50% aller Bewertungen, was als Interquartilsabstand (IQR25-
75) bezeichnet wird. Die horizontale Linie innerhalb der Box repréasentiert den Median. Die verbundenen horizontal
endenden Linien (Whisker) zeigen die tibrige Verteilung an, dabei sind Ausreifer sind dargestellt. Mit * markierte Boxplot-
Verbindungen zeigen einen signifikanten (p < 0.05) Unterschied an. Getestete und zudem signifikante Korrelationen zu
den entsprechenden Ergebnissen aus Messreihe 1 sind unterhalb der X-Achse durch ** gekennzeichnet (vgl. Abb. 3.1).

3.1.3 Ergebnisse der Verhaltensdaten aus der 3. Messreihe
(EEG-fMRT)

Wie auch in den beiden Messreihen zuvor wurden die Bewertung der vier Konditionen auf
Normalverteilung Uberprift. Insgesamt gingen dabei die Daten von 17 Versuchsteilnehmern
in die Analysen ein (df = 17). In dieser Messreihe zeigten die Bewertungen flir Ammoniak-
Intensitat, Ammoniak-Unangenehmbheit, Rose-Intensitat, Rose-Unangenehmheit sowie auch
die Intensitat der Kontrolle (LuftstoB) ein signifikantes Vorliegen (p < 0.05) einer
Normalverteilung in dem Kolmogorov-Smirnov-Test (Tabelle 3.1.6).

Zuletzt erfolgte wie in den Messreihen zuvor auch schon die statistische Testung, ob sich
die Bewertungen der Kontrollkondition signifikant von den schmerzhaften Reizen
unterscheiden (Tabelle 3.1.7).
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Tabelle 3.1.6 Tests auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test?

Bewertungen Signifikanz
Intensitat Ammoniak 0,20*
Unangenehmheit Ammoniak 0,20*
Intensitét Rose 0,20*
Unangenehmbheit Rose 0,20*
Intensitat Visuell 0,04
Unangenehmbheit Visuell <0,01
Intensitat Kontrolle 0,08
Unangenehmbheit Kontrolle <0,01

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Tabelle 3.1.7 Tests auf Bewertungsunterschiede mittels Wilcoxon-Test

Intensitdat Ammoniak -
Intensitat Kontrolle

Z -3,6212
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,00

a. Basiert auf positiven Rangen.

Das Ergebnis, dass die negativ Kontrollbedingungs-Bewertungen signifikant
unterschiedlich von der Ammoniak-Intensitats-Bewertung ist, wird ebenfalls in dem
Boxplot (siehe Abb. 3.3) als * markiert. Aufgrund der unterschiedlichen Zahl an
Studienteilnehmern zwischen den Messreihen eins bzw. zwei und der dritten Messreihe,
wurde auf die weitere Testung des Vergleichs der Messreihen verzichtet. Der graphischen
Darstellung lasst sich jedoch entnehmen, dass sich ein ahnliches Bild abzeichnet wie in den

beiden Messreihen zuvor.
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Abbildung 3.3 Darstellung der behavioralen Daten als Boxplot-Diagramm 3. Messreihe. Vergleich der
Stimulusbewertungen innerhalb der Probanden-Kohorte (n=17). Die X-Achse reprdsentiert die unterschiedlichen
Bewertungen einer Kondition farblich in der Legende erklért. Die Y-Achse stellt die ermittelten Werte aus der VAS von 0
bis 100 dar. Die farbigen Boxen entsprechen dem Bereich der mittleren 50% aller Bewertungen, was als
Interquartilsabstand (IQR25-75) bezeichnet wird. Die horizontale Linie innerhalb der Box reprasentiert den Median. Die
verbundenen horizontal endenden Linien (Whisker) zeigen die tibrige Verteilung an, dabei sind Ausreif3er sind dargestellt.
Mit * markierte Boxplot-Verbindungen zeigen einen signifikanten (p < 0.05) Unterschied an. Getestete und zudem
signifikante Korrelationen zu den entsprechenden Ergebnissen aus Messreihe 1 sind durch ** gekennzeichnet. (vgl. Abb.
31&32)

3.2 Ergebnisse der Elektroenzephalographie

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus der elektroenzephalographischen Datenerhebung
der ersten Messreihe unter EEG-Labor Bedingungen sowie die Ergebnisse im direkten
Vergleich zu denen der dritten Messreihe unter der simultanen Datenerhebung von EEG und
fMRT dargestellt. Die Ergebnisse beziehen sich hier jeweils auf den Haupteffekt der
visuellen und der trigemino-nozizeptiven Stimulation. Die Haupteffekte sind hierbei als die
uber die jeweilige Gruppe (n = 35 fiir die 1. Messreihe bzw. n = 17 fur die 3. Messreihe)
gemittelte Zeit-Frequenz-Muster bezuglich der jeweiligen Stimulation dargestellt. Wie
bereits eine Vorstudie (Mehnert et al., 2019) zeigen konnte, werden mit Hilfe unserer
visuellen repetitiven Stimulation sowie schmerzhaften Ammoniak-Stimulation zahlreiche
Effekte in der EEG evoziert. Aufgrund der grofRen Anzahl an Studienteilnehmern in der
genannten Vorstudie wurde die dort erwahnten Zeit-Frequenz Fenster der evozierten

Antworten (vgl. Tab. 2.1 & 2.2 Kapitel 2.5.2.2) auf unsere Ergebnisse angewendet.
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Zur anschaulicheren Darstellung wurden die evozierten Haupteffekte jeweils Uber das
gesamte Frequenzspektrum von 2-150 Hz sowie zusatzlich zur besseren Visualisierung der

kleinre Frequenzbereich von 2-30 Hz vergroRert dargestelit.

3.2.1 Zeit-Frequenz Analyse der visuellen Stimulation

3.2.1.1 Visuelle Stimulation der 1. Messreihe (EEG)

In der visuellen Stimulation ist sowohl Uber der parietalozentralen sowie (ber
okzipitozentralen Ableitung eine Zunahme der Frequenzpower (log(P/Ppase) von 3 — 8 Hz
(Delta/Theta) in dem Zeitraum von ungeféhr 100 bis 600 ms relativ zur Grundlinie
erkennbar und entspricht einem visuellen evoziertem Potenzial (VEP). Diese ist gefolgt von
einer Abnahme in der Frequenzaktivitat in den Delta- und Theta-Oszillationen nach einer
Latenz von 700 ms nach Stimulusonset. Weiterhin zeigt sich Gber beiden hier dargestellten
Elektrodenpositionen eine Abnahme der evozierten Energie in den Frequenzbandern von
9- 15 Hz (Alpha/Beta), die zeitlich ebenfalls einer Desynchronisierung des Delta-/Theta-
Bandes vorausgeht (ab 300 ms). Uber der Ableitung Oz ist deutlich eine starke
Aktivitdtszunahme in dem Frequenzband von 8 Hz zu erkennen. Diese entspricht der
Frequenz, mit der sich die Kontraste des Schachbrettmusters &ndern und stellt somit das
Frequenzband des SSVEP dar (Abb. 3.4, weilRes Kastchen). Ein weiterer Effekt lasst sich
eindeutig zeigen, dass sich das SSVEP in ganzzahligen Vielfachen der Frequenz sich
wiederholt. Diese Frequenzbander bei 16, 24 und 32 Hz werden auch als Subharmonische
bezeichnet. Eine genaue Ubersicht der in Abb. 3.4 durch Késtchen hervorgehobenen
Stimulus-assoziierten Potentialanderungen ist der Tabelle 2.1 (Kapitel 2.5.2.1) zu

entnehmen.
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Abbildung 3.4 Haupteffekte der visuellen Stimulation der 1. Messreihe. Zeit-Frequenz Darstellung visueller
Stimulusantworten gemittelt Giber alle Probanden der ersten Messreihe (n = 35). Dargestellt sind die Elektrodenableitungen
Pz (links) und Oz (rechts). Obige Darstellung zeigt den gesamt analysierten Frequenzbereich von 2- 150 Hz (Y-Achse),
wahrend die unteren Grafiken die gleichen Analysen zeigt beziiglich eines kleineren Ausschnittes des Frequenzfensters
(2-30 Hz). Jeweils in zeitlicher Abhé&ngigkeit (x-Achse in ms) ist die frequenzspezifische Energiednderung in Relation zur
Grundlinie farblich kodiert. Blau indiziert eine Erniedrigung der Aktivitdt, wahrend rote Bereiche eine Zunahme anzeigen
(-2,5 log(P/Pbase) bis 2,5 log(P/Pbase)). Schwarze (bzw. weies) Késtchen zeigen durch eine Vorstudie bereits evaluierte
und als signifikant gewertete Stimulations-assoziierte Antworten im EEG (Mehnert et al., 2019).

3.3.2.1 Visuelle Stimulation der 3. Messreihe (EEG-fMRT)

Auch in der simultanen Erhebung von EEG und fMRT sehen wir in den Kkorrigierten
elektroenzephalographischen Daten der Zeit-Frequenz Analyse von nun insgesamt 17
eingeschlossenen Studienteilnehmern in der visuellen Stimulation die bereits erwéhnten
Stimulus-assoziierten Effekte. Lediglich ist zu betonen, dass die evozierten Effekte etwas
geringere Signale liefern, obgleich hinsichtlich einer simultanen Messung in der MRT
Umgebung die Ergebnisse noch als deutlich sichtbare Effekte erscheinen (s. Abb. 3.5, vgl.
Abb. 3.4).
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Abbildung 3.5 - Haupteffekte der visuellen Stimulation der ersten Messreihe. Zeit-Frequenz Darstellung visueller
Stimulusantworten gemittelt iiber alle Probanden der dritten Messreihe (n = 17). Dargestellt sind die Elektrodenableitungen
Pz (links) und Oz (rechts). Obige Darstellung zeigt den gesamt analysierten Frequenzbereich von 2-150 Hz (Y-Achse),
wahrend die unteren Grafiken die gleichen Analysen zeigt bezliglich eines kleineren Ausschnittes des Frequenzfensters
(2-30 Hz). Jeweils in zeitlicher Abhé&ngigkeit (X-Achse in ms) ist die frequenzspezifische Energieédnderung in Relation zur
Grundlinie farblich kodiert. Blau indiziert eine Erniedrigung der Aktivitat, wéhrend rote Bereiche eine Zunahme anzeigen

(-2,5 log(P/Pbase) bis 2,5 log(P/Pbase)). Schwarze (bzw. weiles) Ké&stchen markieren durch eine Vorstudie bereits
evaluierte und als signifikant gewertete Stimulations-assoziierte Antworten im EEG (Mehnert et al., 2019).

3.2.2 Zeit-Frequenz Analyse der trigemino-nozizeptiven

Stimulation

3.2.2.1 Trigemino-nozizeptive Stimulation der 1. Messreihe (EEG)

Unter nozizeptiver Stimulation mittels Ammoniak ist ebenfalls eine Synchronisierung von
Oszillationen im Bereich von 3-6 Hz (iber den dargestellten Elektroden-Ableitungen Pz und
Oz ab ungeféhr 350 ms zu beobachten (siehe Abb. 3.6). Wie auch zuvor in der visuellen
Stimulation stellt dies vorrangig das diesmal somatisch evozierte Potenzial (SEP) dar. In der
Ableitung Oz weist diese eine groflere Stdrke auf als in der Pz-Elektrodenableitung.

Ebenfalls erkennbar ist eine starke Zunahme der Aktivitét in der Zeit-Frequenz Analyse im
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Gamma-Frequenzbereich. Diese zeigen jedoch in den beiden Ableitungen eine leicht
unterschiedliche Konfiguration. Wie auch bei der visuellen Stimulation fand in den
Frequenzbereichen von Alpha (9-10 Hz) eine Abnahme, folglich eine Desynchronisierung,
in der gemessenen Aktivitat statt. Zur konsequenten Darstellung der Ergebnisse aus der
Vorstudie (Mehnert et al., 2019) ebenfalls als K&stchen markiert ist das Zeit-Frequenz
Fenster in Oz von 13-23 Hz, welches jedoch in unseren Ergebnissen keinen nennenswerten
Effekt aufzeigt (vgl. Tab. 2.2 in Kapitel 2.5.2.2).
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Abbildung 3.6 - Haupteffekte der trigemino-nozizeptiven Stimulation der ersten Messreihe. Zeit-Frequenz
Darstellung schmerzhafter Stimulusantworten gemittelt Giber alle Probanden der ersten Messreihe (n = 35). Dargestellt sind
die Elektrodenableitungen Pz (links) und Oz (rechts). Obige Darstellung zeigt den gesamt analysierten Frequenzbereich
von 2-150 Hz (Y-Achse), wahrend wiederum die unteren Grafiken die gleichen Analysen zeigt beziiglich eines kleineren
Ausschnittes des Frequenzfensters (2-30 Hz). Jeweils in zeitlicher Abhéngigkeit (X-Achse in ms) ist die
frequenzspezifische Energiednderung in Relation zur Grundlinie farblich kodiert. Blau indiziert eine Erniedrigung der
Aktivitat, wahrend rote Bereiche eine Zunahme anzeigen (-2,5 log(P/Pbase) bis 2,5 log(P/Pbase)). Schwarze Kastchen
zeigen durch Vorstudien bereits evaluierte und als signifikant gewertete Stimulations-assoziierte Antworten im EEG
(Mehnert et al., 2019).
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3.2.2.2 Trigemino-nozizeptive Stimulation der 3. Messreihe
(EEG-fMRT)

Wie auch die zuvor gezeigten Ergebnisse unter Labor-Bedingungen der ersten Messreihe
zeichnen auch die Analysen der dritten simultanen Messreihe mit nun 17
Studienteilnehmern ein &hnliches Bild. Jedoch ist hierbei auffallend, dass besonders die
Desynchronisierungen in den Frequenzbereichen von Alpha (9- 10 Hz) in der parieto-
zentralen Ableitung keinen ersichtlichen Effekt zeigt, wie auch der von Mehnert et al.
beobachtete Effekt in dem Zeit-Frequenz-Fenster tiber Oz von 13 — 23 Hz. (s. Abb. 3.7, vgl.
Abb. 3.6).
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Abbildung 3.7 - Haupteffekte der trigemino-nozizeptiven Stimulation der dritten Messreihe. Zeit-Frequenz
Darstellung schmerzhafter Stimulusantworten gemittelt iiber alle Probanden der ersten Messreihe (n = 17). Dargestellt sind
die Elektrodenableitungen Pz (links) und Oz (rechts). Obige Darstellung zeigt den gesamt analysierten Frequenzbereich
von 2-150 Hz (Y-Achse), wahrend wiederum die unteren Grafiken die gleichen Analysen zeigten beziiglich eines kleineren
Ausschnittes des Frequenzfensters (2-30 Hz). Jeweils in zeitlicher Abhéngigkeit (X-Achse in ms) ist die
frequenzspezifische Energiednderung in Relation zur Grundlinie farblich kodiert. Blau indiziert eine Erniedrigung der
Aktivitat, wahrend rote Bereiche eine Zunahme anzeigen (-2,5 log(P/Pbase) bis 2,5 log(P/Pbase)). Schwarze Kastchen
zeigen durch Vorstudien bereits evaluierte und als signifikant gewertete Stimulations-assoziierte Antworten im EEG
(Mehnert et al., 2019).
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3.3 Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie

3.3.1.1 Haupteffekte der visuellen Stimulation der 2. Messreihe
(fMRT)

Die Kondition der visuellen Stimulation zeigt in der funktionellen Bildgebung der zweiten
Messreihe eine stark signifikante Aktivierung des zentralen visuellen Systems in der
Analyse aus insgesamt 35 Probandendaten (s. Abb. 3.8). Das Aktivierungsmuster umfasst
dabei den primaren visuellen Kortex (Brodmann 17) und weitere assoziative Kortexareale
(Brodmann 18, 19). Daruiber hinaus zeigen auch der Sehbahn zugeschriebene thalamische
Kerne (Corpus geniculatum laterale) bilateral eine Aktivierung durch die visuelle
Stimulation mit dem Schachbrettmuster. Eine genauere Darstellung des Signifikanzniveaus
und der Strukturen ist der Tabelle A.2 im Anhang (S. 111) zu entnehmen.

Abbildung 3.8 - BOLD-Antwort auf visuelle Stimulation der 2. Messreihe. Oben links: Drei-Dimensionale Darstellung
der BOLD-Antwort auf visuelle Stimulation; Oben rechts: Sagitaler Schnitt durch x = 23; Unten links: Frontalschnitt durch
y =-28; Unten rechts: Transversale Schnittebene durch z = -1; Visualisierte Ergebnisse sind p < 0.05 (FWE-Korrigiert); Es
zeigen sich Aktivierungen im gesamten Lobus occipitalis, welche den primdren und sekundéren visuellen Kortex
darstellen, sowie eine bilaterale Aktivierung der hinteren Thalamusregion: Corpus geniculatum laterale.
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3.3.1.1 Haupteffekte der visuellen Stimulation der 3. Messreihe
(EEG-fMRT)

Wie die Abbildung 3.9 verdeutlicht sind die Aktivierungen in der zentralen BOLD-Antwort
ebenso in der dritten Messreihe auf die visuelle Stimulation ebenfalls auf den visuellen
Kortex konzentriert. Aufgrund der nun geringeren Anzahl an Versuchsteilnehmern ist der
Haupteffekt unter Korrektur fir multiple Vergleiche geringer. Auch die Aktivierung in den
thalamischen Kernarealen tbersteht diese Korrektur nicht, obgleich sie bei einer weniger
strenger statistischer Schwelle (p<0.001) dennoch Aktivierungen zeigen. Die Ergebnisse
FWE-korrigiert fir multiple Vergleiche sind zum Vergleich in der Tabelle A.3 im Anhang
(S. 111) aufgelistet.

Abbildung 3.9 - BOLD-Antwort auf visuelle Stimulation der 3. Messreihe. Oben links: Drei-Dimensionale Darstellung
der BOLD-Antwort auf visuelle Stimulation; Oben rechts: Sagitaler Schnitt durch x = 23; Unten links: Frontalschnitt durch
y = -80; Unten rechts: Transversale Schnittebene durch z = -1; Visualisierte Ergebnisse sind p < 0.05 (FWE-Korrigert); Es
zeigen sich Aktivierungen im gesamten Lobus occipitalis, welche vorrangig den priméren visuellen Kortex (Brodmann 17)
darstellen.
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3.3.2.1 Haupteffekte der trigemino-nozizeptiven Stimulation
der 2. Messreihe (fMRT)

Die graphische Darstellung des nozizeptiven Aktivierungsmusters in der fMRT der zweiten
Messreihe zeigt eine groRRflachige Verteilung. Hierrunter z&hlen vor allem die beidseitige
Zunahme der BOLD-AKktivitat in der Insula sowie zahlreiche kortikale Strukturen wie
primérer (SI — Gyrus postcentralis) und sekundarer somatischer Kortex (S1I - Operculum).
Auch zahlreiche subkortikale Areale wie Thalamus, cingularer Kortex und PAG zeigen eine
reaktive zentrale Antwort auf trigemino-nozizeptive Stimulation. Bei niedrigerer
Signifikanzschwelle (p<0.0001) ohne Korrektur fir multiple Vergleiche ist ebenso eine
Aktivierung des oberen STN im Hirnstamm zu sehen (siehe Abb. 3.10). Ebenso wie fur die
visuelle Stimulation sind die genauen Signifikanzen und Areale in Tabelle A.4 (Anhang S.

112) zusammengefasst.

o
t - value

Abbildung 3.10 - BOLD-Antwort auf trigemino-nozizeptive Stimulation der 2. Messreihe. Oben links: Drei-
Dimensionale Darstellung der BOLD-Antwort auf trigemino-nozizeptive Stimulation; Oben rechts: Sagitaler Schnitt durch
X =-4; Unten links: Frontalschnitt durch y = -20; Unten rechts: Transversale Schnittebene durch z = 10; Visualisierte
Ergebnisse sind zur besseren Darstellung p < 0.0001 unkorrigiert; Es zeigen sich Aktivierungen im Gyrus postcentralis
(SI), operkuléren Kortex (SII), Thalamus rechts, beidseitiger Insula, frontalen Kortexarealen, PAG, dem Cerebellum sowie
dem cingulédren Kortex. Des Weiteren lasst sich bei diesem Signifikanzniveau die Aktivierung des STN im Hirnstamm
beobachten.
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3.3.2.2 Haupteffekte der trigemino-nozizeptiven Stimulation
der 3. Messreihe (EEG-fMRT)

Im Haupteffekt fur die nozizeptive Stimulation sind in der dritten Messreihe Aktivierungen
derselben Regionen wie in der zweiten Messreihe zu beobachten, die jedoch aufgrund der
geringeren Probandenzahl entsprechend ihrer Effektstarke geringer ausfallen (Abb. 3.11).
Eine Ubersichtliche tabellarische Auflistung ist der Tabelle A.5 (Anhang S. 111f) zu
entnehmen und zur Vergleichbarkeit des nozizeptiven Haupteffektes an entsprechender

Stelle im Anhang erwéhnt.

Abbildung 3.11 - BOLD-Antwort auf trigemino-nozizeptive Stimulation der dritten Messreihe. Oben links: Drei-
Dimensionale Darstellung der BOLD-Antwort auf trigemino-nozizeptive Stimulation; Oben rechts: Sagitaler Schnitt durch
X = -4; Unten links: Frontalschnitt durch y = -20; Unten rechts: Transversale Schnittebene durch z = 10; Visualisierte
Ergebnisse sind zur besseren Darstellung p < 0.0001 unkorrigiert, Smoothing-Kernel = 4 mm; Es zeigen sich Aktivierungen
im Gyrus postcentralis (S1), operkul&ren Kortex (S11), Thalamus rechts, beidseitiger Insula, frontalen Kortexarealen, PAG,
dem Cerebellum sowie dem cinguldren Kortex. Des Weiteren l&sst sich bei diesem Signifikanzniveau die Aktivierung des
STN im Hirnstamm beobachten.
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3.4 Ergebnisse der Korrelation von EEG-fMRT

Im Nachfolgenden werden die Ergebnisse aus der Korrelation zwischen Antworten auf die
einzelnen Stimuli aus dem EEG mit den Bildern der B-Schétzern aus der fMRT-Analyse
prasentiert. Besonders zu betonen ist, dass obgleich die Bilder der dritten Messung (fMRT
EEG) den Aktivierungsmustern aus der fMRT der zweiten Messreihe (nur fMRT) &hneln,
sie nicht einfach mit einer einfachen (BOLD-) Aktivierung gleichzusetzen ist. Die hier
dargestellten Areale reprasentieren die Korrelation zwischen den individuellen evozierten
Aktivitaten aus der Zeit-Frequenz-Analyse mit den korrespondierenden Antworten aus der
funktionellen Magnetresonanztomographie. Das Ergebnis wird représentiert durch gebildete
Rangkorrelationen aus den Intensitaten beider Modalitdten. Die Farbkodierung der
folgenden Abbildungen zeigen die Hohe des Korrelationskoeffizienten (r) an in den
entsprechenden Gehirnregionen an, der sich zwischen einer negativen Korrelation von -0,3

(blau) bis zu der positiven Korrelation 0,3 (gelb) bewegt.

3.4.1 Visuelle Stimulation

In der visuellen Stimulationsbedingungen zeigen sich zwischen EEG und fMRT, wie
erwartet, starke FDR-korrigierte Korrelation in den visuellen Arealen (r=0,21, p=0,001) und
zudem in zahlreichen anderen Strukturen (Abb. 3.12). Diese Strukturen umfassen insgesamt
auch Areale wie dem Cerebellum (r=0,2, p=0,001), supplementdr motorischer Kortex
(r=0,22, p<0,001), SI (r=0,25, p<0,001), S (r=0,21, p<0,001), frontaler Kortex (r=0,2,
p=0,0016) zeigten eine positive Korrelation. Negativ korrelierten hierbei die jeweiligen
Aktivitadten am stérksten im Bereich des bilateralen anterioren cinguldren Kortex (rechts: r=-
0,19, p=0,002; links: r=-0,19, p=0,007). Insgesamt zeigen 43 Cluster ab einer GroRe von
mindestens 10 VVoxeln eine signifikante Korrelation. Da es weder das Ziel dieser Studie war
das visuelle System in seiner Ganze zu diskutieren und eine Auflistung aller Areale wenig
zielfiihrend fur das definierte Studienziel ware, wurde im Weiteren darauf verzichtet diese

in einer Tabelle genauer darzustellen.
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Abbildung 3.12 — Korrelation des 8 Hz Zeit-Frequenz Fensters (SSVEP) der visuellen Stimulation mit den simultan
erhobenen fMRT-Daten. Oben links: Drei-Dimensionale Darstellung der Korrelationen zwischen den visuellen Single-
Trial 8 Hz SSVEP mit den entsprechenden B-Ergebnissen der fMRT; Oben rechts: c; Unten links: Frontalschnitt durch y
= -94; Unten rechts: Transversale Schnittebene durch z = 6; Visualisierte Ergebnisse sind p < 0.05 (einseitig FDR-
korrigiert, a=0.05); Hierbei zeigen sich insgesamt weitreichende Korrelationen der Signale aus EEG sowie fMRT. Die
héchsten Korrelationen beschranken sich hierbei auf den hier dargestellten priméaren visuellen Kortex (r=0.21).

3.4.2 Trigemino-nozizeptive Stimulation

Fur die Trigemino-nozizeptive Stimulation wurden zwei Frequenzbander bzw Zeit-Frequen-
Fenster untersucht: Die friihe parietozentrale Theta/Delta Aktivitat als Event-related

Synchronsierungen sowie die Zunahme in der parietozentralen hohen Gamma Aktivitéat.

3.4.2.1 Frihe parietozentrale Theta/Delta Aktivitat

Aktivitat im Theta- und Delta-Band (3-6 Hz) in dem Zeitfenster von 350 — 1150 ms
korrelierte bilateral mit dem STN (r=0,2, p=0,0029, unkorrigiert) sowie mit dem Cerebellum
(rechts: r=-0,21, p=0,0011; links: r=-0,18, p=0,0062; unkorrigiert) positiv. Auch der Gyrus
frontalis medius (r=0,23, p<0,001, unkorrigiert) zeigte signifikant positive Korrelationen

zwischen EEG und fMRT. Eine gegensatzlich negative Korrelation wurde in Strukturen wie
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der RVM (r=-0,21, p=0,0015, unkorrigiert), dem Gebiet der dorsalen Raphekerne (r=-0,22,
p<0,001, unkorrigiert) sowie in dem entorhinalen Areal (r=-0,34, p<0,001, unkorrigiert)
beobachtet (s. Abb. 3.13). Eine genaue Ubersicht der Strukturen sowie ihre Koordinaten
liefert die Tabelle 3.4.1.
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Abbildung 3.13 — Korrelation des 3-6 Hz (Theta/Delta) Zeit-Frequenz Fensters der trigemino-nozizeptiven
Stimulation zwischen EEG und fMRT. Oben links: Drei-Dimensionale Darstellung der Korrelationen zwischen den
nozizeptiv hervorgerufenen Synchronisierungen in den 3 — 6 Hz Frequenzb&ndern mit den entsprechenden
korrespondierenden B-Ergebnissen der fMRT. Oben rechts: Sagitaler Schnitt durch x = 2; Unten links: Frontalschnitt durch
y = -34; Unten rechts: Transversale Schnittebene durch z = -49; (p < 0.005, unkorrigiert); Hier dargestellt sind vorrangig
die positive Korrelation (gelb) des STN wie auch die negative Korrelation (blau) der RVM. Darliber hinaus zeigten sich
noch weitere positive Korrelationen im Bereich des Cerebellums sowie dem Gyrus frontalis medius rechts. Negativ
korrelierten die Signale der multimodalen Datenerhebung ebenfalls im Hirnstamm, welche dem Gebiet der dorsalen
Raphekernen zuzuordnen ist und der Area entorhinalis.
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Tabelle 3.4.1 Ergebnisse der Korrelation 3 — 6 Hz (Theta/Delta)

Anatomische Region links MNI rechts MNI
(Richtung der Korrelation) inmm inmm
X y z X y z
Ncl. spinalis nervi -7 -36  -58 8 -36  -58
trigemini (+)

Cerebellum (+) -12 72 -56 48 54 | -54
Gyrus frontalis med. (+) 30 48 4
Dorsale Raphekerne (-) -14  -18  -30
Rostroventrale Medulla - - - 2 -34  -46

Q)
Area entorhinalis/ - - - 20 0 -40
Brodmann 28 (-)

*p < 0.005, unkorrigiert

** nur Areale mit Assoziation zur grauen Substanz werden erwéahnt

3.4.2.2 Parietozentrale hohe Gamma Aktivitat

Im Frequenzband des hohen Gammas (57-100 Hz) in der Zeit von 300 — 2000 ms nach
nozizeptivem Stimulus konnten signifikante, FDR- korrigierte positive Korrelationen in den
bilateralen Arealen der sekundaren visuellen Assoziationsareale (rechts: r=0,25, p<0,001;
links: r=0,29, p<0,001), aber auch in sensorischen Strukturen wie dem kontralateralen SlI
(r=0,27, p<0,001), MCC (r=0,25, p<0,001) und der Insula (r=0,23, p<0,001) festgestellt
werden. Daneben fanden sich negative Korrelation beidseitig in dem visuell priméren
Kortex (rechts: r=-0,24, p<0,001; links: r=-0,20, p=0,0022) und besonders in der
ipsilateralen Insula (r=-0,23, p<0,001) (siehe Abbildung 3.14 und Tabelle 3.4.2).
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Abbildung 3.14 — Korrelation des 57-100 Hz (hohes Gamma) Zeit-Frequenz Fensters der trigemino-nozizeptiven
Stimulation zwischen EEG und fMRT. Oben links: Drei-Dimensionale Darstellung der Korrelationen zwischen der
nozizeptiv induzierten Single-Trial 57 — 100 Hz Amplitudenstérke mit den entsprechenden p-Ergebnissen der fMRT. Oben
rechts: Sagitaler Schnitt durch x = -8; Unten links: Frontalschnitt durch y = -26; Unten rechts: Transversale Schnittebene
durch z = 33; Ergebnisse sind p < 0.05 (einseitig FDR-korrigiert, a=0.05); In der drei-dimensionalen Darstellung wird
besonders die gegenséatzliche Korrelation zwischen primédren visuellen Kortex (blau) und den visuellen, sekundéren
Assoziationsarealen (gelb) deutlich. Im Frontalschnitt ist die positive Korrelation des cinguléren Kortex zu sehen wie auch
der SlI. Eine Ubersicht der tbrigen Korrelation liefert die Tabelle 3.4.2.
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Tabelle 3.4.2 Ergebnisse der Korrelation 57 — 100 Hz (hohes Gamma)

Anatomische Region links MNI rechts MNI
(Richtung der Korrelation) in mm in mm
X y z X y z
Lobus occipitalis / -22 -100 -12 16 -100 -12
Primérer Visueller
Kortex (-)
Insula (-) -42 0 20 - - -
med./lat. Gyrus -10 18  -24 10 28  -26
orbitalis (-)
Gyrus temporalis med. 56 -64 14 52  -46 8
(+)
Insula (+) - - - 36 -6 12
Mittlerer Cingularer - - - 14 -22 36
Kortex (+)
Sl (+) - - - 66 -34 30
Gyrus occipitalis med. - - - 46  -68 @ 26
(+)
Sekundarer Visueller -16 -76 28 18 -76 @ 28

Kortex/

Cuneus/Precuneus (+)

*p < 0.05, einseitig FDR-korrigiert, a = 0.05

** nur Areale mit Assoziation zur grauen Substanz werden erwahnt
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4. Diskussion

Das vorrangige Ziel dieser Arbeit war die Evaluierung und Weiterentwicklung des von
Stankewitz und Kollegen (2010) entwickelten trigemino-nozizeptiven
Stimulationsparadigma flr simultane Messungen von EEG und fMRT. In bildgebenden
Vorstudien mit oben genannter Methode zur trigeminalen Reizung waren Strukturen wie der
Hypothalamus und ein Netzwerk dopaminerger Modulation als zentralnervdses Korrelat der
Migrénepathophysiologie gefunden worden (Schulte et al., 2017; Schulte and May, 2016;
Schulte and May, 2017). Eine vielversprechende Erweiterung der urspriinglich fur die
funktionelle Bildgebung entwickelten Stimulationsmethode stellt die Translation in die
Elektroenzephalographie dar. Verglichen mit der funktionellen Bildgebung bietet die
Elektroenzephalographie den entscheidenden Vorteil der einfacheren Verfiigbarkeit sowie
der Uberlegenen zeitlichen Auflésung. Mehnert und Kollegen (2019) haben diese
Translation bereits evaluiert und unter einer groflen StichprobengréRe (n=60) von
Versuchsteilnehmern bestimmte Muster in der Zeit-Frequenz Analyse feststellen kénnen,
die signifikante Antworten der neuro-elektrischen Struktur auf diese trigemino-nozizeptiven
Reize darstellen. Ein weiterer Schritt war folglich die Translation der Methode zur
simultanen Erhebung mit EEG und fMRT.

Die Methode der kombinierten EEG und fMRT-Messung ist komplex, nicht nur in der
Durchfiihrung, sondern auch in der Methodik der Analyse sind gegenwartiger Literatur
zahlreiche Vorgehensweisen beschrieben. Im Folgenden sollen die Ergebnisse aus der hier
vorliegenden Studie diskutiert werden. Im Anschluss sollen die Ergebnisse aus der
Korrelation von EEG und funktioneller Bildgebung mit Erkenntnissen aus der aktuellen
Literatur auf Plausibilitadt geprift werden und zukunftige moégliche Anwendungsgebiete
dargestellt werden.

4.1 Vergleichbarkeit der Datensatze und Messreihen

Fir die kombinierte EEG-fMRT wurde die Bestimmung der Gaskonzentrationen der
Olfaktometrie mit Hilfe eines Photoionisationsdetektors eingefiihrt und getestet. Dieser
sollte eine genauere Bestimmung des Stimulations-Beginns (berliefern und somit der

notigen zeitlichen Genauigkeit fiir die EEG-Erhebung Rechenschaft tragen.
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Die hierfur benétigten technischen Anpassungen zu Druckverhaltnissen und Auswertungs-
Algorithmen hatten unter Umstanden grundlegenden Einfluss auf die zu erwartenden
Ergebnisse haben konnen.

Nicht nur in der EEG, sondern auch hinsichtlich der fMRT mussten individuelle
Anpassungen getroffen werden. Hierbei wurden unter anderem neue technische
Erkenntnisse berucksichtigt, durch gleichzeitige Mehrschicht-Aufnahmen beispielweise
wurde die erforderliche Balance zwischen zeitlicher Auflésung und Untersuchungs-
Volumen bei einer Ganzhirnaufnahme bis tief in den Hirnstamm ermoglicht.

Die Verhaltensdaten der drei Messreihen (EEG einzeln, fMRT einzeln und simultanes EEG-
fMRT) dienten dem Nachweis einer schmerzhaften, unangenehmen Stimulation. Wie die
Bewertungen auf der visuellen Analogskala belegen, befanden sich die Ammoniak-
Stimulation im Mittel aller drei Messreihen stets im Bereich eines mittleren bis starken
Schmerzempfindens (1. Messreihe Intensitat VAS 53/100, 2. Messreihe Intensitdt VAS
46/100 und 3. Messreihe Intensitat VAS 46/100). Diese Bewertungen entsprechen den Daten
bereits veroffentlichter Vorstudien unter Verwendung der gleichen Stimulationsmethode
(Schulte et al., 2016; Stankewitz et al., 2010). Das Ergebnis der Schmerzbewertungen im
Vergleich zwischen der ersten und der zweiten Messreihe zwischen denselben
Versuchsteilnehmer sind gut vergleichbar und damit keiner Habituation oder Sensitisierung
unterworfen. Allerdings zeigt sich eine insgesamt schwéchere Bewertung nozizeptiver
Reize im Magnetresonanztomographen. Dieser Effekt lasst sich zum einen in dem
methodologischem Problem des ,,session-effect begriinden, der einer gewissen Varianz von
unterschiedlichen EinflussgréBen an verschiedenen Untersuchungstagen entspricht
(Fréchette, 2012). Die Probanden waren durch die Teilnahme an der ersten Messreihe bereits
mit der schmerzhaften Stimulation vertraut und daraus ergibt sich theoretisch ein veranderter
Einfluss (positiver oder negativer) in der Erwartungshaltung auf das Erfahren von
Schmerzen fiir die zweite Messreihe (Colloca et al., 2010). Auf der anderen Seite zeigt die
signifikant schwéchere Bewertung nozizeptiver Reize in der Umgebung des
Magnetresonanztomographen verglichen mit Labormessungen ebenfalls den unmittelbaren
Einfluss psycho-physikalischer Grolzen auf den Schmerz selbst (Eccleston and Crombez,
1999; Ellerbrock and May, 2015; Miron et al., 1989). Dabei ergibt sich, dass die auf den
Schmerz gerichtete Aufmerksamkeit unter den reizarmen Bedingungen des EEG-Labors
deutlich fokussierter ist als unter der larmenden und deutlich ablenkenden Umgebung der
MRT.
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Dieser Effekt wurde in der weiterfiihrenden Analyse der kombinierten EEG-fMRT versucht
zu eliminieren, wobei durch die gewahlte Methodik der Rangkorrelation nach Spearman
weniger die absoluten Werte als die intra- sowie die interindividuelle Variabilitat der
einzelnen Stimulationen bericksichtig wurden.

Die Ergebnisse der Zeit-Frequenz Analysen im EEG der ersten Messreihe dienten der Re-
Evaluation von zuvor durch Mehnert und Kollegen (2019) veroffentlichen Effekten in
elektroenzephalographisch abgeleiteten Antworten auf trigemino-nozizeptive Stimuli.
Diese als Zeit-Frequenz-Fenster klassifizierten Antworten sowohl unter schmerzhafter
Kondition als auch unter visueller Stimulation waren trotz geringerer Kohortengrofe in der
hier vorgelegten Studie gut reproduzierbar (vgl. Tabellen 2.1/2.2 S. 47f.). Die Ergebnisse
der ersten Messreihe unter Labor-Bedingungen galten im Folgenden nun mehr als Referenz-
Ergebnisse zur Kontrolle der umfangreichen Bereinigungen von Artefakten ausgelost durch
Einflusse der Magnetresonanztomographie auf die EEG-Signale unter der simultanen
Erhebung beider Methoden in der dritten Messreihe. In der direkt vergleichenden
Darstellung der Ergebnisse beider Messreihen sieht man eine deutliche Reduktion in der
hervorgerufenen Power, obgleich die zuvor beobachteten Stimulus-assoziierten Effekte sich
flr spezielle Zeit-Frequenz Banden noch deutlich als Signal darstellen. Der gréfite Einfluss
stellt hierbei die Zunahme des Signal-Rausch-Verhéltnisses dar, der durch residuale
Artefakte bzw. Uberkorrekturen der Artefakte hervorgerufen wird (Mullinger and Bowtell,
2011). Dieser Einfluss wird besonders in den Frequenzbandern um circa 11 Hz und seinen
Subharmonischen sichtbar, die eine Uberschneidung mit den Frequenzen der vom MRT
ausgehenden Gradientenartefakte darstellen. Ein weiterer zu nennender moglicher Einfluss
ist die geringere Anzahl an untersuchten Probanden in der dritten Messreihe.

Die Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie aus der klassischen Analyse,
basierend auf dem allgemeinen linearen Modell, sind ebenfalls gut vergleichbar mit
publizierten Studienergebnisse aus der funktionellen Bildgebung, die sich mit der zentralen
Verarbeitung schmerzhafter im besonderen trigemino-nozizeptiver Reize beschéftigten
(Apkarian et al., 2005; Peyron et al., 2000; Tracey and Mantyh, 2007; Treede et al., 2000).
Die Aktivierungen in Arealen wie dem Thalamus, primdren wie auch sekunddren
somatosensorischem Kortex, Insula und cinguldarem Kortex in dem Haupteffekt
schmerzhafter Stimulation beider Messreihen sind typisch fur die Befunde aus nozizeptiven
Studien (s. Tab. A.4 & A5, Anhang S. 111 ff.). Aktivierungen in der BOLD-Antwort auf
trigemino-nozizeptive Reize zeigen dabei einige Besonderheiten zu peripheren,

schmerzhaften Stimulationen.

81



Beispielweise der STN, der eingehende Signale aus der trigeminalen Perzeption vermittelt,
zeigte in den beiden genannten Messreihen der fMRT wunter dem gewahlten
Signifikanzniveaus (p<0.0001, unkorrigiert) BOLD-Aktivierung in diesem Bereich des
Hirnstamms (Schulte et al., 2016; Stankewitz et al., 2010). Der direkte Vergleich der
separaten fMRT Datenerhebung der 2. Messreihe zur simultanen EEG-fMRT der 3.
Messreihe zeigen hierbei &hnliche Ergebnisse. Diese untermauern die Aussage, dass der
Einfluss einer simultanen EEG-Ableitung keinen nennenswerten Einfluss auf die Qualitat
der funktionellen Bildgebung hat (Bonmassar et al., 2001). Die hierbei beobachteten
diskreten Unterschiede liegen am ehesten, ebenfalls wie auch die EEG-Analysen zeigen, in

der geringeren Anzahl an untersuchten Studienteilnehmern (Desmond and Glover, 2002).

4.2 Korrelationen zwischen EEG und funktioneller Bildgebung

Die gewahlte methodologische Herangehensweise der Kombination von EEG und
funktioneller Magnetresonanztomographie ist zur Untersuchung des trigemino-vaskularen
Systems bislang nicht publiziert. Um dies zu erreichen wurden in der hier vorgelegten Arbeit
die Stimulations-assoziierten Antworten im EEG der zuvor beschriebener Zeit-Frequenz-
Bereiche Uber einzelne Probanden Stimulus-weise aneinandergehdngt und mit den
hamodynamischen Antworten der einzelnen Stimuli aus der fMRT Kkorreliert. Diese
Ergebnisse reprasentieren die Abhangigkeit zwischen der Elektrophysiologie und der mittels
BOLD gemessenen Aktivitat in der funktionellen Bildgebung unter Beriicksichtigung der
Varianzen der einzelnen Stimuli.

Die Korrelation zwischen elektrophysiologischen Signalen und hdamodynamischen BOLD-
Antworten zeigte fur das 8 Hz hervorgerufene Frequenzband des SSVEP signifikante
Ergebnisse (p<0.05, FDR-korrigiert fiir multiple Vergleiche). Erwartet wurde aufgrund der
starken Haupteffekte sowohl in der Zeit-Frequenz Analyse als auch in der fMRT eine starke
Beziehung beider Aktivierungen im visuellen Kortex, wie es bereits auch in der Literatur
beschrieben wurde (Logothetis et al., 2001; Singh et al., 2003) und sollte mogliche Schliisse
zur Plausibilitat der gewahlten Analysemethoden erlauben. Dariiber hinaus zeigten andere
kortikale und subkortikale Strukturen eine Korrelation zwischen der der abgeleiteten Starke
des evozierten 8 Hz-Frequenzbandes mit der Aktivitat im BOLD-Signal. Diese Ergebnisse
lassen sich durch die Mittelung dieser evozierten Antwort im EEG innerhalb eines relativ

lang gewahlten Zeitfensters von einer Dauer von 1900 ms erklaren.
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Hierdurch steigt die zeitliche Dimension, sodass man argumentieren kann, dass die hier
gezeigte Kovariation beider Signale in der Lage ist deutlich mehr bzw. spezifischer die
gesamte Bandbreite funktioneller Konnektivitdt mehrerer verschiedener Kortexareale
darstellen zu konnen (Ji et al., 2018; Mitra et al., 2014; Walz et al., 2014). Auf der anderen
Seite gibt es Daten, die nahelegen, dass die massive Mittelung von Daten beziiglich der
zeitlichen Aufldsung, die in ein solches analytisches Modell bei einem so geringem Signal-
Rausch Verhéltnis einbezogen werden, die Wahrscheinlichkeit fir zufallige Ergebnisse
erhdhen (Gonzalez-Castillo et al., 2012). Letztlich ist das Gebiet der visuellen
Reizverarbeitung sehr komplex und wird bis dato kontrovers diskutiert (Liu et al., 2010;
Mullinger et al., 2017; Rosa et al., 2011). Das visuelle System stellte jedoch nicht das
primére Ziel der hier vorgestellten Studie dar und die a priori aufgestellte Hypothese einer
positiven Korrelation zwischen einer Aktivierung im visuellem Kortex in der fMRT mit der
im EEG hervorgerufenen Antwort diente hier als Kontrolle fur die Validitat der Wahl des
methodischen Vorgehens.

Anhnlich wie bei der visuellen Stimulation entspricht die zeitlich frilhe Synchronisierung der
Schmerzreize in den Frequenzbéndern 3-6 Hz von 350-1150 ms der EEG Zeit-Frequenz
Analysen am ehesten dem nicht phasen-gleichen Aquivalent eines nozizeptiven EPs
(Mouraux et al., 2003). Die Starke dieser nozizeptiven Stimulus-assoziierten
Synchronisierungen war signifikant positiv mit den Intensitats-Bewertung schmerzhafter
Stimuli korreliert (r=0.151, p = 0.023, zweiseitig getestet). Dariiber hinaus zeigt die
individuelle Variabilitat in der Amplitudenstérke dieses Potentials signifikante Korrelation
mit den korrespondierenden nozizeptiven HRF-gewichteten B-Schétzern im Bereich des
Hirnstamms (s. Abb. 4.1).
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Abbildung 4.1 — Ausschnitt des Hirnstamms der Korrelation parietozentrale Theta/Delta Aktivitdt und BOLD-
Antwort. Sagitaler Schnitt durch x = 2 zeigt positive Korrelation zwischen der Theta/Delta Aktivitéat (3 — 6 Hz) mit den
entsprechenden HRF-gewichteten B-Ergebnissen der fMRT. Blau zeigt die negative Korrelation zur RVM an, gelb die
positive Korrelation zu STN.

Hierbei zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der frihen Theta/Delta Aktivitat zu
Arealen, die dem Bereich des STN (r=0,198, p=0,0029, unkorrigiert) entsprechen. Obgleich
EEG-Signale nicht aus dem Hirnstamm ableitbar sind, erklart dies jedoch in dieser
bestimmten Single-Trial Varianz-gewichteten Analyse, dass STN positiv mit nozizeptiver
Reizung (Borsook et al., 2003; Schulte et al., 2016; Stankewitz et al., 2010) und daruber
hinaus mit den Uber parietozentral abgeleiteten Signalen des Theta/Delta Frequenzbandes
im EEG Korreliert. Die Tatsache, dass die Variabilitdt des EEG-Signals mehr mit der
Aktivierung des STN kovariiert als mit anderen somato-sensorisch diskriminierenden
Bereichen der Schmerz-Matrix, wie beispielsweise dem Sl oder SlI (liber denen ja das
elektrische Signal parietozentral abgeleitet wurde) konnte zu dem Schluss fihren, dass
bereits sehr friih eine Weiterverarbeitung des aufsteigenden Schmerzsignals unabhéngig von
der somatotopischen Zuordnung in S1 stattfindet (Petrovic et al., 2004; Schulte et al., 2016).
In entgegengesetzter Richtung verhalt sich dabei die RVM (r=-0.21, p = 0.001) und die
dorsalen Raphekerne (r=-0.22, p < 0.001), die beide Bestandteile des absteigenden,
antinozizeptiven Systems sind (Fields, 2004; Ossipov et al., 2010). Diese negative
Assoziation zu der Stdrke des nozizeptiven EPs erlaubt per se keine Aussage Uber
Kausalitaten, wird aber durch Ergebnissen von Heinricher und Kollegen aus Tierstudien

(Heinricher et al., 1989) interessant:
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Sie konnten zeigen, dass die spontane Aktivitét der ,,on“- und ,,0ff-Zellen im Bereich der
RVM durch schmerzhafte Reize bereits in einem sehr frihen Stadium der zentralen
Schmerzverarbeitung moduliert werden. Eine gegensétzliche Korrelation des nozizeptiven
Signals aus dem STN zum RVM bei sinkender Starke des EPs legt nahe, dass neben der
Nozizeption gleichzeitig eine antinozizeptive Modulation initiiert wird. Interessanter Weise
wurden durch die Korrelation mit dieser im EEG sehr friih hervorgerufenen Antwort
Bereiche wie das entorhinale Areal aufgezeigt. Der entorhinale Kortex, ist Teil eines
hippocampalen-kortikalen Netzwerks, deren Aktivierung eine Kodierung, Speicherung und
Abfrage von polymodalen sensorischer Informationen nahelegen (Sakai, 2003; Simons and
Spiers, 2003). Eine Aktivierung des Hippocampus bzw. des entorhinalen Kortex wird selten
in schmerzphysiologischen Bildgebungs-Studien beobachtet. In Studien, bei denen die
Stimulusintensitat wahrend des Paradigmas variiert (Derbyshire et al., 1997) oder wenn die
Antizipation eines Schmerzreizes besonders stark ist (Ploghaus et al., 2001), scheint das
entorhinale Areal eine starkere Schlisselrolle zu spielen. Diese Ergebnisse verdeutlichen
zudem die signifikante Korrelation zwischen den psychophysikalischen Bewertungen der
Schmerzreize und der Stéarke des abgeleiteten EEG-Signals im Kontext der hier beschrieben
Resultate in der intra-sowie interindividuellen Korrelationsanalyse zwischen EEG und
fMRT.

Zusammenfassend l&sst sich aus diesen Ergebnissen schlussfolgern, dass die Starke der im
EEG hervorgerufenen friihen evozierten Synchronisierungen im Theta/Delta-Frequenzband,
welches das Zeit-Frequenz Aquivalent des nozizeptiven EPs entspricht, auf eine frithe
Modulierung der trigemino-nozizeptiver Reize bereits auf Hirnstamm-Ebene hindeutet.
Dieses Ergebnis weicht von vorherigen Studien ab, die einen Zusammenhang zwischen
frihen nozizeptiven Signalen im EEG und fMRT untersuchten (Brinkmeyer et al., 2010;
Christmann et al., 2007; Mobascher et al., 2009; Roberts et al., 2008). Hierbei lag jedoch
der Fokus auf einem Zusammenhang beider Signale auf der Basis sehr geringerer zeitlicher
Auflosung durch die Verwendung von Amplitudenhthen aus der Zeit-Doménen Analyse
hervorgerufener ERPs und des Weiteren nicht unter trigemino-nozizeptiver Reizung. Da in
der vorliegenden Studie durch die Methode der nasalen Stimulation eine gewisse Streuung
bzgl. des Beginns der trigemino-nozizeptiven Stimulation antizipiert werden muss, ist trotz
der Verwendung eines PID gegen die Verwendung von phasen-gleichen ERPs entschieden
worden und folglich ist kein direkter Vergleich zu den oben genannten Studien moglich.
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Ein ganzlich anderes Bild als in der Analyse der friihen Antwort des nozizeptiven EPs fand
sich in der Korrelation zwischen Stimulus-assoziierter Synchronisierung im Gamma-
Frequenzbereich nach trigemino-nozizeptivem Stimulus (57-100 Hz) zwischen 300 bis
2000 ms. Zahlreiche kortikale Strukturen ko-variierten mit der Intensitat des BOLD-Signals
und der Starke der Gamma-Oszillationen: Neben der positiven Korrelation in Regionen, die
allgemeinhin der Schmerzmatrix zugeordnet werden, wie der kontralateralen Insula, MCC
und SlI, zeigen auch extra-sensorische kortikale Strukturen wie visuelle (Cuneus/Precuneus)
und visuell-assoziative Areale (Gyrus temporalis, Gyrus temporalis med., Gyrus occipitalis
med.) eine positive Korrelation beider Signale. Dies kann durch die gesamte Bandbreite der
neuronalen Strukturen zur Verarbeitung extrinsischer Reize erklart werden die man
zwangslaufig erhélt, wenn man das zeitliche Fenster der Beobachtung erweitert (Senkowski
et al., 2014). Jedoch ist zu erwahnen, dass die zugrunde liegende individuelle Variabilitét in
der Stdrke der nozizeptiv evozierten Gamma-Oszillationen eine zentrale sensorische
Verarbeitung sowohl auf motivational-affektiver als auch auf rein sensorisch diskriminativer
Ebene nahelegt und signifikant positiv mit den Intensitatsbewertungen schmerzhafter Reize
korreliert ist (r=0.25, p<0.001, zweiseitig getestet). Dies bestatigen friihere Befunde aus der
Literatur (Gross et al., 2007; Hauck et al., 2007; Schulz et al., 2012; Tu et al., 2016; Zhang
et al., 2012) und wird durch unsere Ergebnisse bekréftigt, die positive Korrelationen dieser
Gamma-Oszillation mit den BOLD-Signalen in Arealen des lateralen wie auch dem
medialen Schmerzweg aufzeigen. Interessanterweise korrelieren hierbei die kontralaterale
sowie die ipsilaterale Insula in gegensatzlicher Richtung. Dies lieRe sich beispielsweise
durch eine Feedback-Transmission erklaren, die abhéngig von der jeweiligen stimulierten
Seite sein konnte.

Zusammenfassend ergibt sich aus der Rang-Korrelation nach Spearman, dass die intra-
individuelle evozierten Synchronisierungen tber der parietozentralen Oberflachenableitung
in hohen Gamma-Oszillationsbereichen in dem Zeitraum von 300 bis 2000ms Areale in der
Varianz der BOLD-AKktivitat aufzeigen, die nicht ausschlieBlich auf eine Verarbeitung
nozizeptiv-sensorischer Reize schliefen lassen, sondern mehr noch eine weitreichende
Bandweite von Strukturen aufzeigen, die eine Reizverarbeitung auf gesamtheitlicher

zentraler Ebene nahelegen.

86



Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass sowohl motivational-affektive sowie sensorisch-
diskriminative Areale einen Zusammenhang beider Signale zeigen, dartiber hinaus jedoch
ebenso eine Rekrutierung assoziativer Areale (sekundarer Visueller Kortex, Gyrus
occipitalis med., Gyrus temporalis med.) stattfindet, wéhrend beispielsweise primére
Strukturen (Primérer Visueller Kortex) eine gegensatzliche Richtung der Beeinflussung

beider Signale zeigen.

4.3 Plausibilitatsansatz und Mehrwert gegentber konventionellen

Verfahren

Die simultane Kombination aus EEG und funktioneller Bildgebung erféhrt in den letzten
Jahren eine steigende Aufmerksamkeit in der Grundlagenforschung wie auch in der
Klinischen Translation (Debener et al., 2006; Huster et al., 2012; Ullsperger and Debener,
2010). Die Verwendung dieser Methode hat als grundsétzliches Problem die Dysbalance
zwischen zeitlicher sowie rdaumlicher Auflésung unter den elektrophysiologischen
Antworten sowie den hamodynamischen Auswirkungen unter einer simultanen
Kombination beider Messmethoden. Hierbei bestehen in der Literatur zahlreiche
verschiedene Ansétze in der analytischen Vorgehensweise (Abreu et al., 2018). Das
vorrangige Ziele der hier vorliegenden Studie, nebst der Translation der verwendeten
Stimulationsmethode in die simultane EEG-fMRT Erhebung, ist die Untersuchung von
individuellen Dynamiken, die sich gleichsinnig im EEG wie auch der fMRT spezifisch nach
trigeminaler Nozizeption zeigen und somit Riickschlisse auf beteiligte Netzwerkstrukturen
getroffen werden kénnten.

Die Untersuchung von Dynamiken und Charakterisierung von Netzwerkstrukturen findet
mit neusten Analysemethoden auch in der alleinigen, konventionellen fMRT Methode mehr
und mehr Verwendung. In der Psycho-Physiologischen-Interaktions Analyse (PPI)
beispielsweise werden aufgrund der h&modynamischen BOLD-Antwort Kontext-abhangige
Verbindungen zwischen funktional-verbundenen zentralen Arealen aufgezeigt (Friston et
al., 1997). Dies ist in etwa vergleichbar mit der hier verwendeten Methode. Anstatt der
Aktivitdt einer a-priori definierten ,,Seed“-Region in der fMRT, wurde hier die
intraindividuelle Starke im trigemino-nozizeptiven Schmerz-Kontext hervorgerufene EEG-
Antwort als Kovariate verwendet. Ein entscheidender Vorteil ist jedoch, dass die EEG eine
vielfach hohere zeitliche Auflésung hat, um die Dynamiken verbundener Areale genauer zu

definieren.
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Selbst unter Verwendung von relativ langen Zeitfenstern in der Zeit-Frequenz Analyse,
setzen sich diese jedoch aus einer Vielzahl an erhobenen Ergebnissen zusammen, die
gemittelt Gber die Zeit ein robusteres Signal liefert als ein einziges gemessenes Signal in der
korrespondierenden fMRT bei einer Bildaufnahmedauer von beispielsweise mehr als zwei
Sekunden.

Parallel zu immer neueren Methoden der Implementation von EEG und fMRT wird stetig
an der Weiterentwicklung der fMRT selbst gearbeitet. Neben steigenden statischen
Feldstarken des supraleitendenden Magneten selbst, die das Signal-Rausch Verhaltnis stetig
verbessern und somit eine bessere raumliche Auflésung erlauben (Bandettini, 2012), werden
auch MR-Sequenzen entwickelt, die sich in der zeitlichen Auflésung eines Zehntels von
Sekunden befinden (Jacobs et al., 2014). Zu beachten ist jedoch, dass die h&modynamische
Antwort eine Latenz von etwa 6 Sekunden hat und damit auch schnellere MR-Sequenzen
keine zeitlich genaueren Aussagen Uber die neuronalen Aktivierungen zulassen. Nicht-
invasive zeitlich hochaufgeloste Messungen am Menschen bleiben somit vorrangig den
Methoden des EEG und des MEG vorbehalten.

Nicht zuletzt ist zu betonen, dass EEG und fMRT unterschiedliche Signale messen. Wéhrend
das EEG elektrische Aktivitaten misst, die aufgrund ihres dipolaren Ursprungs stark von der
Lokalisation und Orientierung der jeweiligen Ursprungsquelle abhangen und durch die
Schadeldecke, als elektrischer Isolator, auch in ihrer Stérke einer bestimmten Synchronie
erfordern (Cohen, 2014), werden in der fMRT h&modynamische Verdnderungen aufgrund
einer durch Aktivitat hervorgerufene Metabolie registriert (Glover, 2011). Besonders
hervorzuheben ist hierbei, dass das EEG-Signal sich multidimensional zusammensetzt.
Sowohl inhibitorische als auch exzitatorische elektrophysiologische Propagationen kénnen
je nach ihrer Lokalisation als positive oder als negative Amplitude in einer oberflachlichen
Ableitung gemessen werden oder sich gar aufgrund ihrer Orientierung ganzlich ausléschen
(Cohen, 2014; Kirschstein and Kohling, 2009). Diese Effekte sind bei der
hamodynamischen BOLD-Antwort nicht zu erwarten, aufgrund der Anderung im Blutfluss
lassen sich zwar Ruckschlisse auf die neurophysiologische Aktivitéat ziehen, jedoch nicht
auf die Richtung beztiglich einer Exzitation oder Inhibition (Lauritzen et al., 2012).

Anders als die Untersuchung von ERPs in der Zeit-Domain Analyse bilden die
Oszillationsfrequenzen und ihre Zu- bzw. Abnahme in der Zeit-Frequenz Analyse die
unzdhligen verschiedenen Einflisse auf die Elektrophysiologie besser ab (Varela et al.,
2001) und scheinen zudem auch unter Verwendung einer univariaten EEG-Analyse (Pz-

Elektrode) weitere multisystemische Einflisse zu berlcksichtigen (Cohen, 2014).
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Letztlich um die méglichen Einflisse einer nicht-Linearitat beider Signale zu minimieren,
entschieden wir uns fur die Verwendung einer Rang-Korrelation, die auch mdogliche
Sattigungseffekte in den einzelnen Ergebnissen des EEG und fMRT bericksichtigt (Liu et
al., 2010).

4.4 Fazit

Die hier présentierte Arbeit verdeutlicht welche Schwierigkeiten, aber auch welchen
Mehrwert eine multimodale EEG-fMRT Messung bei der Verarbeitung trigeminal-
nozizeptiver Reize birgt. Zahlreiche Anpassungen sowohl an das Stimulationsparadigma als
auch an die Analysemethoden missen getroffen und anschlieBend in sinnvolle
gesamtkonzeptuelle Analysen Gberfiihrt werden.

Daruber hinaus zeigte sich, welche Einflusse die verwendeten Methodiken in der simultanen
EEG-fMRT reziprok auf die jeweilig andere Messung austiben und welche mdglichen
Limitationen in der Beurteilung sich daraus ergeben konnten. Die Kombination beider in
der EEG-gewichteten fMRT-Analyse deutet darauf hin, dass eine zeitliche Wichtung von
BOLD-AKktivitaten moglich ist und die Stimulus-assoziierte Varianz des EEG-Signals
durchaus in der Lage ist, Regionen in der BOLD-Aktivitat neu zu gewichten, die an der
Rezeption trigemino-nozizeptiver Reize Dbeteiligt sind und zudem im Einklang mit
Ergebnissen aus der Literatur sind, die beispielsweise aus Modell-basierten
Analysemethoden wie der PPl stammen. Besonders die fast zeitgleich hervorgerufenen
Unterschiede zwischen der Theta/Delta- und der Gamma-Aktivitat zeigen, dass die zentrale
Verarbeitung von Schmerzen und insbesondere der hier untersuchten trigeminal-
vermittelten Nozizeption keineswegs einer unimodalen, unikausalen Schmerzmatrix gerecht
wird (Melzack, 2001).

Fur die weitere Translation in die klinische Schmerzforschung kénnte diese Methode ein
Schritt hin zur Charakterisierung von Dynamiken und Netzwerken darstellen, die
moglicherweise aufgrund ihrer neuronalen Grundlage in den einzelnen Untersuchungen sich
bislang nicht darstellten und erst durch die multimodale Analyse darstellbar sind.
Insbesondere fir die Erforschung der Migréne, die einer starken zeitlichen Abhéngigkeit
zyklischer Veranderungen unterliegt (Schulte and May, 2016), ware es denkbar, dass sich
durch die Kombination beider Methoden aus EEG und fMRT Strukturen offenbaren, die
einer gestorten funktionalen Integritdt trigemino-nozizeptiver Schmerzverarbeitung

zugrunde liegen und damit diese Krankheitsdynamiken besser erklaren.
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5. Zusammenfassung / Abstract

Das trigemino-nozizeptive System ist die physiologische Grundlage primarer
Kopfschmerzerkrankungen wie der Migrdne. Da unser Wissen tber Dynamiken sowie
Netzwerkstrukturen innerhalb der zentralen Verarbeitung trigeminaler Reize beim
Menschen begrenzt ist, ist die Hoffnung, neue und vor allem nicht-invasive
Untersuchungsmethoden zu finden (Van der Cruyssen and Politis, 2018). Die wichtigsten
Bildgebungsmodalitaten leiden entweder unter einer geringen rdumlichen (EEG) oder
geringen zeitlichen (fMRI) Auflésung, obwohl beide Dimensionen notwendig sind die
trigeminale Nozizeption zu verstehen. Hierfur fiihrten wir eine simultane, hochauflésende
EEG-fMRT Untersuchung mit Hilfe eines gut etablierten Paradigmas zur trigemino-
nozizeptiven Stimulation unter intranasaler Applikation von gasférmigem Ammoniak
(Stankewitz et al. 2010) bei gesunden Studienteilnehmern durch. Eine visuelle Stimulation
diente als Kontrollbedingung und als Plausibilitatsnachweis der analytischen
Herangehensweise. Zur Validierung fuhrten wir zusatzlich alleinige EEG- sowie fTMRT-
Untersuchungen durch. Diese zeigten eine gute Vergleichbarkeit mit vorherigen
Ergebnissen (Mehnert et al., 2019; Stankewitz et al., 2010). Um die multimodalen Daten zu
fusionieren, wurden in einer Vorstudie (Mehnert et al., 2019) als evozierte
Synchronisierungen gewertete Zeit-Frequenz-Fenster des EEG fir jeden einzelnen Stimulus
isoliert und mit Hilfe einer ,,Searchlight“-Technik (Kriegeskorte et al., 2006) mit den Single-
Trial Beta-Schéatzern der BOLD-Antwort korreliert. Dieses Verfahren ermdoglicht es,
aufgrund der gemeinsamen Variabilitat zwischen fMRT und EEG, Netzwerkstrukturen mit
Hilfe der zusétzlichen zeitlichen Informationen des EEG in der BOLD-Antwort neu zu
gewichten.

Die visuelle Stimulation zeigte, wie erwartet, die hochste Korrelation im primaren visuellen
Kortex, was die gewdhlte analytische Routine validiert. Der trigemino-nozizeptive Reiz
zeigte Korrelationen im Hirnstammbereich wie dem spinalen trigeminalen Nucleus und der
RVM in der Delta-/Theta-Band-Aktivitit (3-6 Hz). Die Aktivitat im Frequenzbereich des
hohe Gammas (57-100 Hz) zeigte Korrelationen zu verschiedenen, spezifisch sensorischen
Regionen, wie dem visuellen Kortex, dem sensorischen wie auch dem auditorischen Kortex.
Die Ergebnisse der Theta/Delta-Aktivitat sind wahrscheinlich eher spezifisch fur die frihe
nozizeptiv evozierte zentrale Reaktion sowie deren Modulation. Die Gamma-Korrelation
konnte folglich als Aquivalent einer weitreichenden Integration sensorischer Reize

interpretiert werden.
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The trigeminal nociceptive system is the physiological basis of primary headache disorders
such as migraine. Our knowledge of the dynamics as well as network structures within the
central processing of trigeminal sensory perception in humans is still quite limited, the hope
is to find new and especially non-invasive methods of investigation (VVan der Cruyssen and
Politis, 2018). The main imaging modalities suffer from either low spatial (EEG) or low
temporal (fMRI) resolution, although both dimensions are necessary to understand
trigeminal nociception. Therefore, we performed a simultaneous, high-resolution EEG-
fMRI examination using a well-established paradigm for trigeminal nociceptive stimulation
under intranasal application of gaseous ammonia (Stankewitz et al. 2010) in healthy study
participants. Visual stimulation served as a control condition and as a plausibility proof of
the analytical approach. For validation purposes, we additionally performed separately EEG
and fMRI examinations. These showed good comparability with previous results (Mehnert
et al., 2019; Stankewitz et al., 2010). Time-frequency windows of the EEG for each
individual stimulus, which were evaluated as evoked synchronizations in a preliminary
study (Mehnert et al., 2019), were isolated and correlated with the single-trial beta estimates
of the BOLD response using a "searchlight™ routine (Kriegeskorte et al., 2006). Due to the
common variability between fMRI and EEG, this technique enables the reweighting of
network structures using the additional temporal information of the EEG in the BOLD
response.

As expected, visual stimulation showed the highest correlation in the primary visual cortex,
which validates the chosen analytical routine. The trigeminal nociceptive stimulus showed
correlations in the brainstem region such as the spinal trigeminal nucleus and the RVM in
delta/theta band activity (3-6 Hz). Activity in the high gamma frequency range (57-100 Hz)
showed correlations to different, specifically sensory regions, such as the visual cortex, the
sensory as well as the auditory cortex. The results of theta/delta activity are probably more
specific for early nociceptive evoked central response and its modulation. Gamma
correlation could therefore be interpreted as the equivalent of a wide-spreading integration

of sensory stimuli.
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6. AbkUrzungsverzeichnis

AAS... Average Artefact Subraction
ACC............. Gyrus cinguli pars anterior
ALM ............. allgemein lineares Modell

BOLD....... blood oxygen level dependent

(010 7 SRR Kohlenstoffdioxid
df e, degree of freedom
EEG ... Elektroenzephalographie
EKG. ..o Elektrokardiographie
FDR .o false discovery rate
fMRT ........ funktionelle Magnetresonanz-
Tomographie
FWE......cooiiiinnn. familywise error rate
FWHM........... full width at half maximum
GBO............. Gamma-Band-Oszillationen
HZ o Hertz

MNI ....... Montreal Neurological Institute

N Nervus
NCL. oo, Nucleus
OZ e Okzipitozentral
PAG ... periaqueduktales Grau
PCC............ Gyrus cinguli pars posterior

PFC .., prefrontaler Kortex
PZ oo Parietozentral
RVM ..o rostroventrale Medulla
SEP.......... somatisch evoziertes Potenzial
Sl priméar sensorischem Kortex
SH e, sekundér sensorischer Kortex

SMA ....:supplementar motorisches Areal

SSVEP........ steady state evoked potential

STN.ooin Ncl. spinalis nervi trigemini
TG trigeminale Ganglion
TR e, Repetitionszeit
VLt N. opthalmicus
VAS ..o visuelle Analogskala
VEOG .....vertikales Elektroocculogramm
VEP.....ccco.... visuell evoziertes Potenzial
VPL...oooiiiinnn ventro-posterior lateraler
Thalamuskern
VPM....c.cooveu. ventro-posterior medialer
Thalamuskern
INS.....ooi Zentrales Nervensystem
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A. Anhang

Tabelle A.1 Demographische Information der Studienteilnehmer

ID Alter Geschlecht KérpergroRe Gewicht Handig- letzter KS-Tage der letzten
(Jahre) (cm) (kg) keit Kopfschmerzta 3 Monate
g
1 25 W 163 52 rechts 3 Wochen 3
2 21 w 168 63 rechts 2 Wochen 3
3 29 M 190 59 rechts 1 Monat 2
4 25 M 183 79 rechts 2 Monate 1
5 27 M 183 73 rechts 6 Monate 0
6 21 W 162 52 rechts 6 Monate 0
7 25 M 174 70 rechts  nicht erinnerlich 0
8 27 W 170 60 rechts 3 Monate 2
9 24 W 167 55 rechts 2 Wochen 3
10 37 W 180 75 rechts  nicht erinnerlich 0
11 22 W 168 88 rechts 6 Monate 0
12 29 M 176 82 rechts  nicht erinnerlich 0
13 26 W 164 55 rechts 1 Monat 3
14 24 w 170 71 rechts 45 Tage 1
15 32 M 179 60 rechts 4-5 Wochen 2
16 29 M 186 90 rechts 2 Monate 1
17 30 M 178 72 rechts 6 Monate 0
18 27 M 180 82 rechts 2 Wochen 2
19 23 W 170 62 rechts 3 Monate 1
20 25 w 182 79 rechts 12 Monate 0
21 35 M 176 65 rechts 2 Monate 1
22 30 M 178 87 rechts  nicht erinnerlich 0
23 29 M 188 82 rechts 2 Monate 1
24 20 W 170 64 rechts 1 Monat 2
25 30 W 179 58 rechts  nicht erinnerlich 3]
26 31 W 175 80 rechts 2 Wochen 3
27 23 M 185 108 rechts 6 Wochen 2
28 31 W 173 70 rechts 2 Wochen 2
29 29 M 189 107 rechts 3 Monate 3
30 27 M 190 90 rechts 4 Monate 0
31 26 M 171 73 rechts 3 Monate 0]
32 34 M 177 75 rechts 4 Monate 0
33 24 W 173 78 rechts 1 Woche 8]
34 26 W 168 69 rechts 4 Monate 0
35 27 W 176 65 rechts 1 Monat 3
MVJtetret' 271 (|\\$|V 1178): 176,0 72,9 1,34
Standard-
abweich- 4,0 7,8 13,9 1,24
ung
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Tabelle A.2 BOLD-Aktivitat nach visueller Stimulation der 2. Messreihe

Anatomische Region Voxel MNI t-Wert
*p<0.05 inmm
(FWE-korrigiert) X y z

Lobus occipitalis / Visueller Kortex 84062 15 -89 -10 17.40
Thalamus rechts 780 24 -27 -3 10.64
Thalamus links 511 =il 31! -2 10.16
Cerebellum links 50 -9 =17 -39 6.66
Gyrus parietalis inferior links 72 -27 51! 47 6.56
Gyrus parietalis superior links 31 -23 -70 42 6.42
Gyrus parietalis superior rechts 35 26 -52 47 6.18
Gyrus occipitalis superior links 29 -11 -86 40 6.18
Gyrus temporalis superior rechts 11 52 -39 14 6.12

a. Smoothing Kernel 6 mm
b. FWHM =10.8 mm x 10.4 mm x 9.2 mm

Tabelle A.3 BOLD-Aktivitat nach visueller Stimulation der 3. Messreihe

Anatomische Region Voxel MNI t-Wert
*p<0.05 in mm
(FWE-korrigiert) x y .
Lobus occipitalis / Visueller Kortex 4049 -6 -97 -5 17.83
Lingula rechts 4324 11 -89 -9 13.30
Lobus occipitalis rechts 56 39 -73 9 10.49
Lobus occipitalis rechts 392 28 -89 14 9.47
Gyrus occipitalis inferior rechts 236 85 -74 -6 9.67
Gyrus temporalis medialis rechts 25 49 -69 3 8.19
Gyrus fusiformis rechts 20 29 -54 -15 8.26
Gyrus occipitalis inferior links 7 -33 =77 -7 8.10

a.  Smoothing Kernel 6 mm
b. FWHM =10.8 mmx 10.4 mm x 9.2 mm
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Tabelle A.4 BOLD-AKktivitat nach trigemino-nozizeptiver Stimulation der 2. Messreihe

Anatomische Region Voxel MNI t-Wert
*p<0.05 in mm
(FWE-korrigiert) x y 7
Insula rechts 10162 35 23 3 10.78
Gyrus postcentralis rechts 3172 40 -15 39 10.70
Gyrus supramarginalis rechts 4682 61 -25 24 10.27
Cerebellum links 1268 -12 -75 -35 9.95
Cerebellum links 1285 -17 -66 -23 9.48
MCC rechts 3059 5 19 31 9.37
Gyrus postcentralis links 748 -38 -18 41 9.01
Suppl. Motorischer Cortex
rechts 393 13 4 70 8.82
Gyrus frontalis medius rechts 490 48 48 10 8.72
Insula links 222 -39 -5 -6 8.45
Thalamus rechts 384 8 -18 -3 8.16
Cerebellum links 619 -37 -57 -52 7.96
PAG 50 10 -15 -10 7.91
Gyrus frontalis medius rechts 387 32 48 28 7.71
Lingula 43 -21 -54 -3 7.61
Gyrus precentralis rechts 91 45 6 32 7.54
Cerebellum links 38 -30 -56 -35 7.41
Cuneus links 74 -7 -89 27 7.41
Cerebellum links 87 -25 -76 -44 7.33
Gyrus frontalis medius rechts 460 41 44 25 7.23
Cuneus_rechts 299 14 -65 35 7.18
Cerebellum rechts 313 20 -62 -25 7.16
Gyrus postcentralis links 69 -44 -11 51 7.06
Gyrus postcentralis links 65 -65 -20 24 7.06
Gyrus frontalis medius rechts 81 46 42 2 6.99
Gyrus occipitalis superior
links 122 -12 -79 38 6.98
Gyrus parietalis inferior links 45 -54 -34 43 6.89
Suppl. Motorischer Cortex
links 39 -4 -5 61 6.79
Calcarinus links 34 -3 =72 16 6.71
Gyrus frontalis medius links 23 -38 42 18 6.68
Cuneus links 24 1 -82 26 6.68
Cerebellum links 14 -31 =77 -46 6.64
Gyrus frontalis medius rechts 25 31 33 32 6.59
Gyrus postcentralis links 23 -52 -10 44 6.54
Suppl. Motorischer Cortex
rechts 15 10 11 48 6.51
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Cerebellum rechts ‘ 11 33 -47 6.49
Cerebellum rechts ‘ 26 15 -19 6.38
Calcarinus links ‘ 12 ) 12 6.27
a.  Smoothing Kernel 4 mm
b. FWHM =8.8mm x 8.4mm x 7.5 mm
Tabelle A.5 BOLD-AKktivitat nach trigemino-nozizeptiver Stimulation der 3. Messreihe
Anatomische Region Voxel MNI t-Wert
*p<0.05 inmm
(FWE-Korrigiert) X y 7
Insula rechts 126 39 22 -3 11.11
Insula rechts 527 47 5 2 11.09
Gyrus postcentralis rechts 76 43 -14 39 10.31
Operculum rechts 13 53 -8 14 9.37
Gyrus postcentralis links 15 -39 -16 36 9.16
Cerebellum links 21 -16 -70 -50 9.09
Gyrus supramarginalis rechts 10 63 -41 23 8.81

a. Smoothing Kernel 4 mm
b. FWHM =8.8mm x 8.4mm x 7.5 mm
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