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Einleitung

1 EINLEITUNG

Es sticht, es brennt, es schmerzt — wahrscheinlich jeder kennt die Sinnesempfindung,
die entsteht, wenn man mit der Hand versehentlich an eine heil3e Pfanne gekommen
ist. Schmerz ist laut der International Association for the Study of Pain (IASP) ein un-
angenehmes Sinnes- und Gefihlserlebnis, das mit einer tatsachlichen oder potenziel-
len Gewebeschadigung einhergeht oder einer solchen &hnelt (Raja et al., 2020).

Der Schmerz in der Hand nach einem kurzen Hitzereiz l&sst rasch nach, doch fir etwa
23 Mio. Deutsche sind chronische Schmerzen ein standiger Begleiter (Worz et al.,
2022). Eine epidemiologische Studie fand eine Pravalenz erheblicher Schmerzen im
Erwachsenenalter in Deutschland von 17%, hierbei entfielen 54% der Falle auf inter-
mittierende und 46% auf konstante Schmerzen (Breivik et al., 2006).

Um Schmerzen zukiinftig besser behandeln zu kdnnen, ist es von grol3er Bedeutung,
zusétzliche Erkenntnisse Uber Schmerz und Nozizeption, also die Verarbeitung und
Weiterleitung der durch Nozizeptoren detektierten tatsachlichen oder potenziell gewe-
beschadigenden Reize, zu gewinnen. Im Gehirn werden nozizeptive Reize in verschie-
denen Arealen verarbeitet, die als Schmerznetzwerk zusammengefasst werden kén-
nen (Apkarian et al., 2005). Erst unter Beriicksichtigung kognitiver und emotionaler
Bewertungen der nozizeptiven Signale entsteht das bewusste, subjektive Sinneserleb-
nis des Schmerzes (Magerl & Treede, 2017). Obgleich der insulére Kortex, ein ver-
deckter Teil der Gro3hirnrinde in der Tiefe des lateralen Sulcus, eine Schlisselrolle im
Schmerznetzwerk und damit der Schmerzverarbeitung tbernimmt (Jensen et al.,
2016), ist er weiterhin eine der am wenigsten verstandenen Hirnregionen (Uddin et al.,
2017). Die vorliegende Arbeit befasst sich mit folgenden noch offenen Fragen: Wie
sind die Reprasentationen schmerzhafter Reize im insularen Kortex organisiert, wie im
Vergleich dazu die Reprasentationen nicht-schmerzhafter taktiler Reize?

Um eine Einfiihrung in das Thema und einen Uberblick Uber den bisherigen For-
schungsstand zu bieten, soll im Folgenden auf das somatosensorische System (Kapi-
tel 1.1), den insuldren Kortex (Kapitel 1.2) und die Somatotopie (Kapitel 1.3) eingegan-
gen werden. Hierbei wird jeweils der Fokus auf schmerzhafte sowie nicht-schmerz-

hafte somatosensorische Stimulation gelegt.
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1.1 Das somatosensorische System

Neben der Nozizeption, der Erkennung (potenziell) noxischer Reize, werden vier wei-
tere Sinnesfunktionen zum somatosensorischen System gezahlt (Feigenspan, 2017,
Treede & Baumgartner, 2019). Wahrend die Mechanorezeption oder mechanische
Oberflachensensibilitat Informationen tber Bertihrung, Druck, Spannung und Vibration
registriert, ist die Propriozeption Grundlage fir die Wahrnehmung der Lage des Kor-
pers im Raum. Die Thermorezeption vermittelt Informationen tber die Umgebungs-
temperatur. Dartiber hinaus registriert die Viszerozeption Signale aus den Eingewei-
den.

Das Augenmerk in der vorliegenden Arbeit liegt auf der Nozizeption und dem Schmerz

sowie der Mechanorezeption, welche im Folgenden genauer vorgestellt werden.

1.1.1 Nozizeption und Schmerz

Die Verarbeitung und Weiterleitung schadigender und potenziell schadigender Reize
findet Uber spezialisierte Rezeptoren statt, den Nozizeptoren. Diese Rezeptoren sind
freie Nervenendigungen, die durch thermische, mechanische und chemische Reize
aktiviert werden und neben der Haut auch im Bewegungsapparat und den Eingewei-
deorganen vorkommen (Baumgartner, 2010). Die Erregung der Nozizeptoren wird
Uber Nervenfasern zundchst an das Rickenmark weitergeleitet. Dabei wird zwischen
zwei wesentlichen Fasertypen unterschieden, den myelinisierten Ad-Fasern mit einer
hoheren Leitgeschwindigkeit von ca. 5-30 m/s sowie den langsameren, marklosen C-
Fasern mit einer Leitgeschwindigkeit von ca. 0,5-2 m/s. So fuhren thermische und me-
chanische noxische Reize zu einer doppelten Schmerzempfindung (Magerl & Treede,
2017). Der erste Schmerz nach einem kurzen Hitzereiz hat einen scharfen, stechen-
den Charakter und ist auf die schnelleren Antworten der hochschwelligen Ad-Nozizep-
toren zurtickzufuihren, wahrend die langsamere Antwort der C-Nozizeptoren zum zwei-
ten Schmerz mit dumpfen, brennenden Empfindungen fihrt.

Im Rickenmark werden die nozizeptiven Signale tber das spinothalamische System
in Richtung Gehirn weitergeleitet. Innerhalb dieses Systems gibt es zwei wesentliche
Verarbeitungswege: das laterale und das mediale nozizeptive System (Melzack &
Casey, 1968). Das laterale System verarbeitet die sensorisch-diskriminativen Aspekte
des Schmerzes, wie die genaue Lokalisation, Dauer sowie Intensitat, und verfligt Gber

Verbindungen zu lateralen Thalamuskernen. Von dort aus projiziert es hauptséachlich

3



Einleitung

in den primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex (S1 und S2) sowie in die
hintere Inselrinde. Diese Bahnen sind entscheidend fir die genaue raumliche und zeit-
liche Erkennung von Schmerz. Das mediale System hingegen ist fur die affektiv-moti-
vationale Schmerzkomponente verantwortlich, welche das emotionale Erleben und die
Motivation zur Schmerzvermeidung pragt. Die Ubertragung erfolgt tiber die medialen
Thalamuskerne an das limbische System, wie den anterioren Gyrus cinguli (ACC), und
an den insularen Kortex. Im Gegensatz zum lateralen System verfigt das mediale
System Uber eine schlechte raumliche Aufldsung.

Neben der sensorisch-diskriminativen und der affektiv-motivationalen Komponente
gibt es noch weitere zentrale Schmerzkomponenten (Schaible, 2019). Die kognitiv-
evaluative Komponente beschreibt die kognitive Einordnung des Schmerzes, welche
durch Aspekte wie frihere Schmerzerfahrungen und die Bewertung des situativen
Kontextes beeinflusst wird. Eine besonders wichtige Rolle flr diese kognitive Einord-
nung des Schmerzes spielt der prafrontale Kortex. Die vegetative Komponente um-
fasst unbewusste, korperliche Reaktionen auf Schmerzreize, wie Veranderungen des
Herzschlags, Blutdruckanstieg, Schwitzen oder Ubelkeit. Diese Prozesse werden vom
autonomen Nervensystem gesteuert, welches teilweise Uber die Inselrinde reguliert
wird (Chouchou et al., 2019). Die motorische Komponente bezieht sich auf Reflexe
und Schutzreaktionen auf noxische Reize.

Deutlich wird hierbei, dass Schmerz als subjektives Erlebnis Gber eine rein sensori-
sche Erfahrung hinausgeht und erst durch die Integration kognitiver, emotionaler, mo-
tivationaler sowie vegetativer und motorischer Elemente ermdglicht wird.

Zusatzlich zu den aufsteigenden Bahnen, die Schmerzsignale an das Gehirn vermit-
teln, kbnnen absteigende Bahnen den Schmerz hemmen. Ausgangspunkt hierfir ist
das periaguaduktale Grau (PAG) im Mittelhirn, welches eine hohe Dichte an Opiatre-
zeptoren aufweist und zum Hirnstamm projiziert. Von dort aus modulieren absteigende
serotonerge und adrenerge Bahnen die Eingangsempfindlichkeit der Interneurone im
Ruckenmark (Magerl & Treede, 2017).

1.1.2 Mechanorezeption

Die Mechanorezeption umfasst die Wahrnehmung und Weiterleitung mechanischer

Reize, wie Beriihrung, Druck und Vibration. Diese Reize werden von spezialisierten
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Mechanorezeptoren detektiert, die sich in der Haut (und teilweise in den Gelenkkap-
seln) befinden. Vier verschiedene Typen registrieren dabei aufgrund ihrer sich unter-
scheidenden Adaptationsgeschwindigkeit und GroRR3e der rezeptiven Felder unter-
schiedliche taktile Reize (Feigenspan, 2017; Treede & Baumgartner, 2019). Meissner-
Korperchen reagieren auf leichte Berihrungen und zeigen ein schnelles Adaptations-
verhalten (Rapidly Adapting, RA). Sie sind besonders empfindlich fiir schnelle Ande-
rungen der Reizintensitat, wie bei Vibrationen im tieferen Frequenzbereich. Aufgrund
ihrer kleinen rezeptiven Felder verfiigen sie Uber ein hohes raumliches Auflésungsver-
mogen. Ebenfalls zu den schnell adaptierenden Rezeptoren zahlen die Pacini-Korper-
chen (Pacini Corpuscule, PC). Sie registrieren vor allem héherfrequente Vibrations-
reize, die von anderen Objekten auf die Haut Ubertragen werden, und sind damit die
empfindlichsten Mechanosensoren der Haut. Sie besitzen grol3e rezeptive Felder und
damit eine geringe rdumliche Auflésung. Merkel-Endigungen zeichnen sich durch ein
langsames Adaptationsverhalten aus (Slowly Adapting Type 1, SA1) und liefern auf-
grund ihrer kleinen rezeptiven Felder genaue Informationen fir die raumliche Diskrimi-
nation. Diese Rezeptoren reagieren daher auf kontinuierlichen Druck und sind fur die
Wahrnehmung feiner Details, etwa die Erkennung von Oberflachenstrukturen, verant-
wortlich. Ruffini-Kérperchen sind ebenfalls langsam adaptierende Rezeptoren und re-
agieren auf Hautdehnung (Slowly Adapting Type 2, SA2). Mit ihren gro3en rezeptiven
Feldern tragen sie zur Erkennung der Form und Bewegung von Objekten bei und sind
bedeutend fur die Propriozeption.

Bei der Mechanorezeption gibt es Hautareale mit erhdhter Auflésung, wie die Finger-
spitzen, die Lippen und die Zunge (Treede & Baumgartner, 2019). Die von den Me-
chanorezeptoren aufgenommenen Informationen werden tber myelinisierte AB-Fa-
sern, die eine hohe Leitungsgeschwindigkeit aufweisen, weitergeleitet. Im Ricken-
mark kreuzen die Signale auf die kontralaterale Seite und ziehen als Lemniscus medi-
alis zum Thalamus. In dessen ventroposterioren Kerngebieten werden sie umgeschal-
tet und erreichen dann den somatosensorischen Kortex (Feigenspan, 2017). Neben
den AB-Fasern gibt es in der Haut zudem eine Subgruppe von C-Fasern, die keinen
Schmerz, sondern emotionale Aspekte von Beriihrung, etwa durch leichtes Streicheln,
leiten (C tactile, CT-Fasern; Loken et al., 2009).



Einleitung

1.2 Der insuldre Kortex

Der insulare Kortex, auch als Inselrinde oder Insula bezeichnet, ist eine multifunktio-
nale Hirnregion (Craig, 2009), die sowohl in sensorische als auch in sozio-emotionale,
kognitive und vegetative Prozesse involviert ist. So ist die Insula an einer Vielzahl von
Funktionen beteiligt, wie der somatosensorischen Verarbeitung, den viszeralen Emp-
findungen und der Interozeption, der auditiven Wahrnehmung, der Emotionsverarbei-
tung, der Empathie, der Entscheidungsfindung in riskanten Situationen sowie der
Sprachverarbeitung (Uddin et al., 2017).

Anatomisch lasst sich die Insula in eine anteriore und eine posteriore Region untertei-
len, die durch den zentralen Sulcus der Insula voneinander getrennt sind (Naidich et
al., 2004). Obwohl die Anzahl der insuléaren Gyri variiert, besteht der vordere Teil der
Insula typischerweise aus den vorderen, mittleren und hinteren kurzen insularen Gyri.
Der hintere Teil der Insula umfasst den vorderen und hinteren langen insularen Gyrus.
Wie Konnektivitatsstudien zeigen konnten, besitzt die Insula enge Verbindungen zu
anderen Hirnarealen (Cerliani et al., 2012; Ghaziri et al., 2015). So ist die anteriore
Insula intensiv mit limbischen Strukturen und prafrontalen Regionen verbunden. Die
posteriore Insula steht dagegen vorrangig mit sensorischen und motorischen Arealen
in Verbindung.

Dies deckt sich mit funktionellen Unterscheidungen, wonach die anteriore Insula mit
emotionalen und kognitiven Prozessen assoziiert wird, wahrend die posteriore Insula
eine zentrale Rolle in der Verarbeitung sensorischer Reize, insbesondere viszeraler
und somatosensorischer Wahrnehmung, spielt (Craig, 2009).

Schmerzhafte und nicht-schmerzhafte somatosensorische Reaktionen sind Teil der
hervorgerufenen Empfindungen nach insularer elektrischer Stimulation (Mazzola et al.,

2019). Diese beiden Funktionen der Insula werden im Folgenden genauer betrachtet.

1.2.1 Die Insula und Schmerz

Zu den kortikalen Arealen des Schmerznetzwerks werden die somatosensorischen
Kortizes (S1 und S2), die Inselrinde, der ACC, der Thalamus sowie Areale des praf-
rontalen Kortex gezéahlt (Apkarian et al., 2005). Die entscheidende Rolle der Insula in
diesem Netzwerk wird deutlich, wenn man Erkenntnisse aus elektrophysiologischen
Studien betrachtet. Von allen bisher untersuchten Hirnregionen sind die Insula und das

benachbarte mediale parietale Operkulum die einzigen Areale, bei denen elektrische
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Stimulation zur Auslésung von Schmerz fuhrte (Mazzola, Isnard, et al., 2012). Bestatigt
wird die Bedeutung der Insula fur die Schmerzverarbeitung auch durch Untersuchun-
gen zu Lé&sionen. So fuhrten Lasionen in der Insula zu einer Veranderung der
Schmerzwahrnehmung (Garcia-Larrea et al., 2010). Bei Personen mit Lasionen in der
Insula wurden erhdéhte Schmerzbewertungen beschrieben (Starr et al., 2009), ebenso
wie ein fehlender motorischer Rickzug und eine fehlende emotionale Reaktion auf
schmerzhafte Reize (Berthier et al., 1988). Des Weiteren zeigten Isnard et al. (2011)
in einer Fallstudie, dass eine Dysplasie in der posterioren Insula zu schmerzhaften
epileptischen Anfallen fuhrte; nach Entfernung der Lasion mittels Thermokoagulation
traten diese schmerzhaften Anfalle langfristig nicht mehr auf. Auch bildgebende Stu-
dien zeigen eine bilaterale Aktivierung des insularen Kortex nach einem nozizeptiven
Reiz (Frot et al., 2014; Garcia-Larrea & Peyron, 2013).

Der anterioren und posterioren Insula werden dabei unterschiedliche Aspekte bei der
Verarbeitung von Schmerz zugeschrieben. Der posteriore insulare Kortex ist haupt-
séachlich an der Kodierung der Schmerzintensitéat beteiligt (Segerdahl et al., 2015). Die
anteriore Insula dagegen spielt bei der emotionalen Verarbeitung von Schmerzen
(Stancak & Fallon, 2013) und der kognitiven Bewertung von nozizeptiven Reizen
(Kong et al., 2006) eine zentrale Rolle. Demnach kénnte man die posteriore Insula
dem lateralen und die anteriore Insula dem medialen Schmerzsystem zuordnen

(Baumgartner, 2010).

1.2.2 Die Insula und taktile Reize

Der insulére Kortex ist auch fur die Verarbeitung und Wahrnehmung von nicht-
schmerzhaften somatosensorischen Reizen von grof3er Bedeutung. So fuhrt taktile Sti-
mulation zu einer Aktivierung des insuldren Kortex (Kurth et al., 2010; Mazzola,
Faillenot, et al., 2012; zu Eulenburg et al., 2013). Die wichtigsten Areale, die durch
passive, nicht schmerzhafte elektrische Stimulation aktiviert wurden, waren das kont-
ralaterale S1-Areal, die bilateralen S2-Areale sowie die bilaterale Insula (Ferretti et al.,
2007). Auch in Untersuchungen zu Lasionen wurde gezeigt, dass der insuldre Kortex
fur die Wahrnehmung von Berihrung wichtig ist und Lasionen in diesem Bereich mit
einer Hypasthesie, einer Sensibilitdtsstorung mit herabgesetzter Bertihrungsempfin-

dung, in Verbindung gebracht werden (Preusser et al., 2014).
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In der Insula werden sowohl angenehme als auch emotional neutrale taktile Stimuli
verarbeitet. So aktivierten in einer Studie von Davidovic et al. (2017) sowohl Streicheln
als auch Vibration die hintere und vordere Insula kontralateral zum Reiz. In der ipsila-
teren Insula unterschied sich das Aktivierungsmuster zwischen Streicheln und Vibra-
tion: Streicheln aktivierte die hinteren und mittleren Teile, Vibration die vordere Insula.
Das Streicheln wurde von den Autoren als angenehmer Reiz eingeordnet, der durch
CT-Fasern vermittelt wird, Vibration dagegen als neutraler Reiz, der durch AB-Fasern
weitergeleitet wird.

Es wurde zudem gefunden, dass das Fuhlen affektiver Beriihrungen die posteriore
Insula aktiviert, wahrend die Vorstellung affektiver Beriihrungen die anteriore Insula
aktiviert (de Haan & Dijkerman, 2020). Des Weiteren hat sich gezeigt, dass die Aktivitat
in der anterioren Insula mit subjektiven Bewertungen von Warmegefihlen korreliert
(Olausson et al., 2005).

1.3 Somatotopie

Bereits Mitte des letzten Jahrhunderts wurde im S1 eine somatotope Reprasentation
fir somatosensorische, nicht-nozizeptive Reize festgestellt, also eine Organisation
entsprechend einer Karte der Korperoberflache (Penfield & Rasmussen, 1950). Diese
Karte wird als somatosensorischer Homunkulus bezeichnet. Die Abbildung ist dabei
verzerrt, wobei Hand- und Gesichtsregionen stark betont sind. Auch fur nozizeptive
Reize wurde eine Somatotopie in gleicher Orientierung im S1 gefunden mit dem Hand-
areal in der Mitte der Konvexitat der Hemisphére und dem Ful3areal in der Nahe der
Mantelkante (Bingel et al., 2004).

Im S2 besteht ebenfalls eine somatotope Gliederung. Auch hier wird eine lateromedi-
ale Orientierung angenommen mit der Hand lateral und dem Fuf3 medial (Disbrow et
al., 2000). Die raumliche Préazision ist dabei geringer als im S1 (Sanchez Panchuelo et
al., 2018). Auch fur Schmerzreize konnte eine Somatotopie im S2 in gleicher Orientie-
rung gefunden werden (Baumgartner et al., 2010; Bingel et al., 2004), wobei die Re-
prasentation von schmerzhaften Reizen als posterior liegend verglichen mit der Re-
prasentation von nicht-schmerzhaften Reizen beschrieben wurde (Ferretti et al., 2003).
Fur die Insula bestehen ebenfalls Befunde zur Somatotopie, welche im Folgenden dar-

gestellt werden.
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1.3.1 Somatotopie von nozizeptivem Input in der Insula

Bisherige Studien deuten darauf hin, dass in der posterioren Insula eine Somatotopie
fur noxische Reize in anteroposteriorer Orientierung (Hand anterior, Ful3 posterior) be-
steht. Dies steht im Kontrast zur oben beschriebenen lateromedialen Orientierung im
S1 und S2. Die anteroposteriore Orientierung in der Insula konnte in elektrophysiolo-
gischen Untersuchungen sowohl an Affen (Baumgartner et al., 2006) als auch am Men-
schen (Vogel et al., 2003) nachgewiesen werden. Auch in Untersuchungen zu direkter
elektrischer Stimulation der Insula wurde gezeigt, dass schmerzhafte Empfindungen
im Gesicht weiter anterior von schmerzhaften Empfindungen an den Gliedmaf3en re-
prasentiert werden (Mazzola et al., 2009; Ostrowsky et al., 2002; Penfield & Faulk Jr,
1955).

Bildgebungsstudien liefern zuséatzliche Evidenz fir eine anteroposteriore Somatotopie
fur noxische Reize. So fanden Brooks et al. (2005) eine Aktivierung in der posterioren
Insula durch schmerzhafte Wéarmereize, wobei das durch die Gesichtsstimulation akti-
vierte Gebiet anterior des durch Hand- und Ful3stimulationen aktivierten Gebiets lag.
Hua et al. (2005) applizierten abgestufte Kéltereize und beobachteten, dass der Hals
anterior von der Hand repréasentiert war. Auch Henderson et al. (2007) fanden eine
anteroposteriore Somatotopie (Arm anterior und lateral von Bein) hervorgerufen durch
Injektionen von hypertoner Kochsalzldsung. In einer weiteren Untersuchung zeigten
sie, dass sogar innerhalb der Gliedmalfien eine feine Darstellung von Schmerzen be-
steht, die Somatotopie in der posterioren Insula also nicht als grob angesehen werden
kann (Henderson et al., 2011). Baumgartner et al. (2010) applizierten mittels Laser und
Pinprick zwei verschiedene Arten von Schmerzreizen; fir beide konnten sie ebenfalls
eine anteroposteriore Somatotopie (Hand anterior von Fuf3) in der kontralateralen
posterioren Insula zeigen. Zusatzlich fanden sie eine somatotope Reprasentation in

gleicher Orientierung auch in der kontralateralen anterioren Insula.

1.3.2 Somatotopie von nicht-nozizeptivem Input in der Insula

Deutlich weniger Befunde bestehen zur Somatotopie von nicht-nozizeptivem somato-
sensorischen Input. Bjérnsdotter et al. (2009) untersuchten, ob die Insula eine soma-
totope Organisation fur die Verarbeitung von sanften Beriihrungen aufweist. Sie ver-
wendeten leichte Blrstenreize, die durch taktile C-Fasern vermittelt werden. Hierbei

stellten sie in der kontralateralen posterioren Insula eine ahnliche Somatotopie fest wie

9



Einleitung

sie bereits bei Schmerzreizen gefunden wurde; der Unterarm war anterior vom Ober-
schenkel reprasentiert.

In den oben bereits erwahnten Studien von Penfield und Faulk Jr (1955) sowie
Ostrowsky et al. (2002) wurden durch direkte elektrische Stimulation der Insula neben
schmerzhaften Empfindungen auch nicht-schmerzhafte somatosensorische Empfin-
dungen ausgelost. Auch hier zeigte sich die Reprasentation des Gesichts anterior von

Repréasentationen der Gliedmalien.

1.4 Fragestellung

Zur Somatotopie in der Insula bei Schmerz liegen bereits einige Befunde vor (u.a.
Baumgartner et al., 2010; Brooks et al., 2005; Henderson et al., 2007), ausstehend
sind jedoch Vergleiche zur Aktivierung durch nicht-schmerzhafte somatosensorische
Reize. Nach derzeitigem Kenntnisstand gibt es keine fMRT-Studie, in der die Somato-
topie von taktilen Stimuli, die durch AB-Fasern vermittelt werden, in der Insula unter-
sucht wurde. Um diese Forschungslicke zu schlie3en, wird in der vorliegenden Arbeit
die Reprasentation nozizeptiver Laserreize und taktiler Druckreize mittels fMRT unter-
sucht. Zur Analyse werden unter anderem die individuellen, nicht-normalisierten fMRT -

Bilder herangezogen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es,
1) die bisherigen Befunde zur Somatotopie nozizeptiver Reize in der Insula zu rep-
lizieren (Baumgartner et al., 2010),
2) erstmalig die Somatotopie nicht-nozizeptiver somatosensorischer Reize, die
durch AB-Fasern vermittelt werden, in der Insula zu untersuchen sowie
3) die Reprasentation nozizeptiver und nicht-nozizeptiver somatosensorischer

Reize in der Insula zu vergleichen.

Daraus lassen sich folgende Hypothesen ableiten:
Hypothese 1: Laserstimulation fihrt zu einer bilateralen Aktivierung der Insula.
Hypothese 2: Taktile Stimulation flhrt zu einer bilateralen Aktivierung der Insula.
Hypothese 3: In der kontralateralen posterioren Insula wird die Laserstimulation

der Hand anterior von der des Ful3es reprasentiert.
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Hypothese 4: In der kontralateralen anterioren Insula wird die Laserstimulation
der Hand anterior von der des Ful3es reprasentiert.

Hypothese 5: In der kontralateralen posterioren Insula wird die nicht-schmerz-
hafte taktile Stimulation der Hand anterior von der des Ful3es re-

prasentiert.

Auf explorativer Ebene wird zudem untersucht, ob in der zum Reiz ipsilateralen Insula
ebenfalls eine Somatotopie besteht. Des Weiteren soll Gberpruft werden, inwieweit die
Reprasentationen der Laserreize mit denen der taktilen Reize in der Insula Giberlappen

bzw. ob Unterschiede in der Lokalisation festgestellt werden kdnnen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienteilnehmende

Die als Grundlage dieser Arbeit dienende Untersuchung war ein Teilprojekt des For-
schungsprojekts BO5 des SFB 1158. Die Rekrutierung der Versuchsteilnehmenden
fand an der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg durch Aus-
hange statt. Zweiundzwanzig gesunde Freiwillige nahmen an dem Experiment teil, das
aus einer zweistiindigen Sitzung bestand. Die Probandinnen und Probanden erhielten
eine Aufwandsentschadigung von 15 Euro pro Stunde. Die Einschlusskriterien waren
ein Alter zwischen 18 und 60 Jahren und die Bereitschaft, leichten Schmerz zu ertra-
gen. Ausschlusskriterien waren diagnostizierte neurologische oder psychiatrische Er-
krankungen, eine regelméiige Medikamenteneinnahme sowie eine Allergie gegen
Capsaicin. Zudem fuhrten die allgemeinen MRT-Kontraindikationen zum Ausschluss,
wie Platzangst, Metallteile im oder am Kérper oder grof3e Tattoos mit metallischen
Farbpartikeln. Zwei Teilnehmende wurden ausgeschlossen, da sie sich wahrend der
fMRT-Messungen zu stark bewegten. Somit wurden 20 Teilnehmende in die Studie
aufgenommen. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Uni-
versitat Heidelberg genehmigte das Versuchsprotokoll an Probanden gemaR der ak-

tuellen Fassung der Deklaration von Helsinki.

2.2 Stimulationsapparaturen und Messinstrumente
2.2.1 Laser

Schmerzhafte Infrarothitzereize wurden mit einem Infrarot-Neodym-Yttrium-Alumi-
nium-Perowskit-Laser (Nd:YAP; Modell Stimul 1340; El En, Florenz, Italien, www.elen-
group.com; siehe Abb. 1) mit einer Wellenlange von 1340 nm erzeugt. Die Stimulusin-
tensitat betrug 1,5 J. Der Spotdurchmesser des Laserstrahls wurde mit Hilfe von Fo-
kussierlinsen auf 5 mm eingestellt, die bestrahlte Flache umfasste damit etwa 19,6
mm?2. Die Pulsdauer betrug 2 ms. Die Pulse wurden Uber einen Computer gesteuert
und von der Versuchsleiterin Uber ein Ful3pedal ausgeldst. Zur Sicherheit trugen die
Probandinnen und Probanden sowie die Versuchsleitenden im Scannerraum Schutz-

brillen. Uber eine optische Faser wurde der Laserstrahl in den Scannerraum (ibertra-

12



Material und Methoden

gen und auf das zu stimulierende Hautareal gerichtet. Um eine Ermidung oder Sensi-
bilisierung der Nozizeptoren zu vermeiden, wurde der Laserstrahl nach jedem Stimulus

leicht bewegt.

2.2.2 Taktile Stimulation

Nicht-schmerzhafte taktile Reize wurden mit einem pneumatischen Stimulator erzeugt
(siehe Abb. 2). Dies erfolgte mittels eines Clips mit einer beweglichen Membran, der
mit einem medizinischen Klebeband auf der Haut angebracht wurde. Dabei wurde da-
rauf geachtet, dass ein guter und stabiler Hautkontakt besteht, was vor jeder Messung
nochmals tberpriift wurde. Uber einen diinnen Schlauch aus Polyurethan war der au-
Rerhalb des Scannerraums befindliche Stimulator mit dem Clip verbunden. Der Druck-
luftstol? fuhrte zu einer Vorwoélbung der Membran, was ein taktiles, schmerzloses Ge-
fuhl erzeugte. Die Reize bestanden demnach aus kurzen mechanischen Impulsen. Die
Anstiegszeit betrug 20 ms, die Dauer etwa 40 ms (vgl. Ozcan et al., 2005). Die Gum-
mimembran hatte einen Durchmesser von etwa 0,5 cmz2. Die Luftdruckimpulse wurden

mit 5 bar Druck erzeugt. Diese Impulse wurden von allen Probanden wahrgenommen.

Abb. 1: Nd:YAP Laser-Stimulator mit einer Abb. 2: Clip mit Gummimembran des
Wellenlange von 1340 nm. pneumatischen Stimulators.
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2.2.3 Ratings und Fragebdgen

Im Folgenden werden die Ratings und Fragebogen vorgestellt, die in der Studie ver-

wendet wurden.

Numerische Rating-Skala (NRS)

Numerische Rating-Skalen sind eindimensionale metrische Skalen zur Beurteilung ei-
nes subjektiv empfundenen Ausmafies anhand einer Zahlenfolge. Um das Empfinden
der Laserreize und taktilen Reize quantifizieren und interindividuell vergleichen zu kén-
nen, wurden die Teilnehmenden gebeten, ihre Empfindungen auf einer Skala von 0
bis 100 zu bewerten. Hierbei wurde nach der Intensitat, der Unangenehmheit sowie
der Salienz der Reize gefragt. Das Rating der Intensitat wurde wie folgt erklart: ,Bei
einer Angabe von Null spirt man nichts, 100 hingegen ist der starkste Hitze- oder
Druckreiz, den man sich vorstellen kann®. Bezuglich der Unangenehmheit wurde er-
klart: ,Bei einer Angabe von Null ist der Reiz gar nicht unangenehm, bei einer Angabe
von 100 ist es der unangenehmste Reiz, den man sich vorstellen kann®. Die Salienz
wurde beschrieben als Frage, wie aufféllig der Reiz ist, wie sehr er hervorsticht und
wie sehr er die Aufmerksamkeit bindet. Es wurde erklart: ,Eine Angabe von Null be-
deutet, der Reiz ist gar nicht auffallig, eine Angabe von 100 hingegen, dass der Reiz

maximal auffallig ist”.

State-Trait-Angstinventar

Das State-Trait-Angstinventar (STAI; Laux et al., 1981) ist ein psychologisches Mess-
instrument, das zur Erfassung von Angst bei Erwachsenen dient. Es unterscheidet
zwischen Zustandsangst (State-Angst), die sich auf einen vorubergehenden, situati-
onsabh&ngigen emotionalen Zustand bezieht, und Eigenschaftsangst (Trait-Angst),
die eine generelle und langfristige Neigung zu Angstreaktionen widerspiegelt. Das In-
ventar besteht aus zwei separaten Selbstbeurteilungsskalen mit 20 Items fur die Zu-
standsangst und 20 Items fir die Eigenschaftsangst. Die Befragten bewerten auf einer
vierstufigen Likert-Skala, inwieweit sie der jeweiligen Aussage zustimmen. Hierbei
deuten hohere Werte auf ein héheres Angstniveau hin. Bezuglich der Zustandsangst
wird ein Score von 40 oder hoher als Hinweis auf ein hohes MalR an aktueller Angst
angesehen. Die Eigenschaftsangst betreffend, deutet ein Score von 40 oder hoher auf
ein chronisch hohes Angstniveau hin. Scores unter 40 gelten als klinisch unauffallig
(Addolorato et al., 1999; Knight et al., 1983).
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Handigkeitsinventar

Das Edinburgh Handedness Inventory (EHI; Oldfield, 1971) ist ein psychologisches
Testverfahren, das verwendet wird, um festzustellen, ob eine Person rechts-, links-
oder beidhandig ist. Der Test besteht aus einer Liste von Tatigkeiten, wie Schreiben,
Werfen und Zahneputzen. Die Person gibt an, welche Hand sie fur die jeweilige Tatig-
keit bevorzugt. Die Antworten werden auf einer finfstufigen Skala bewertet, wobei die
Angabe von stark rechts bis stark links variieren kann. Die Auswertung erfolgt durch
die Analyse der Antworten auf die einzelnen Items und die Berechnung eines Latera-
litatsquotienten ([R-L]/[R+L]x100).

2.3 Datenerfassung mittels fMRT

Die fMRT-Untersuchungen wurden in einem 3-Tesla-Ganzkérpertomographen (MAG-
NETOM TimTrio; Siemens AG, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer 32-
Kanal-Kopfspule durchgefuhrt. Vor der Aufnahme der funktionellen Daten wurden T1-
gewichtete anatomische Aufnahmen erstellt (MPRAGE= 3D magnetization prepared
rapid acquisition gradient echo, Voxelgré3e 0,94 x 0,94 x 0,9 mmg3, Dauer ca. 6 Minu-
ten). Die Aufnahmeparameter waren eine Echozeit (TE) von 2,13 ms, eine Repetiti-
onszeit (TR) von 1900 ms und ein Flipwinkel von 9°.

Wahrend der 32-minttigen Stimulation mit Laser- und taktilen Reizen wurden BOLD-
sensitive EPI-Sequenzen (echo-planar imaging, Voxelgrof3e 2,29 x 2,29 x 3,25 mm3,
Kontrast T2) aufgezeichnet. Die Parameter dieser Sequenzen waren eine TE von 23
ms, eine TR von 2,21 s und ein Flipwinkel von 90°. Pro Volumen wurden 36 Schichten
in absteigender Reihenfolge aufgenommen, mit einer Schichtdicke von 3 mm, einem
Field of View von 220 mm?2 und einer Matrix-Aufldsung von 96 x 96 Pixeln. Es wurden
fur jeden Teilnehmenden vier Durchgénge a 240 EPI-Volumina erfasst, von denen je-
weils die ersten vier Aufnahmen verworfen wurden, um anfangliche Anpassungen des

Scanners zu bertcksichtigen.

2.4 Experimentelles Design

Die nozizeptiven und taktilen Reize wurden auf den rechten Handrticken und den rech-
ten FulRriicken der Versuchsperson in einem Design mit vier Blocken zu je 40 Reizen

und acht Minuten Dauer appliziert. Jeweils zwei Blocke bestanden aus Laserreizen,
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die anderen beiden aus taktilen Druckreizen. Innerhalb jedes Blockes wurde die Sti-
mulation der Hand und des Ful3es gemischt dargeboten. Die Abfolge von Hand und
Ful war randomisiert, wobei die Randomisierung durch das Programm optseq
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/optseq/) generiert wurde. Das mittlere Intervall
zwischen den Stimuli betrug 12 Sekunden mit einer Spanne von zehn bis 14 Sekun-
den. Daraus ergaben sich 40 Stimuli derselben Modalitat (Laser oder Pneumatik) fur
dieselbe Korperregion (Hand oder Ful3). Insgesamt wurden 160 Stimuli an jede Ver-
suchsperson abgegeben. Bezuglich der Reihenfolge der Blocke gab es zwei Varian-
ten: Laser-Taktil-Laser-Taktil sowie Taktil-Laser-Taktil-Laser. Die Abfolge der Blocke
war zwischen den Versuchspersonen balanciert randomisiert. Als Beispiel ist in Abbil-

dung 3 eine Stimulationssequenz fur eine Versuchsperson dargestellt.

Rating Rating Rating Rating
NRS NRS NRS NRS

Laser Taktil Laser Taktil
Hand/Fuf} Hand/Ful} Hand/Ful} Hand/Ful}

40 Stimuli 40 Stimuli 40 Stimuli 40 Stimuli

- Y - - >
8min 1min e 36 min
40x
Taktil Taktil Taktil  Taktil Taktil Taktil Takil Taktl
Hand Ful Hand Hand Fulk Ful Hand Fulk
Interstimulusintervall 10-14 Sek. (@ 12 Sek.)

Abb. 3. Schematische Darstellung des Versuchsablaufs.

2.5 Versuchsablauf

Der Versuch fand in der Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin der Medizinischen
Fakultat der Universitat Heidelberg statt. Nach der Begruf3ung der Versuchsperson

wurde diese Uber den Versuchsablauf aufgeklart. Die Probandeninformation mit Ein-
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willigungserklarung wurde besprochen und mogliche Fragen beantwortet. Alle Teilneh-
menden unterzeichneten die Erklarung. Es wurde ein Anamnesebogen ausgefullt und
jede Person wurde nach Metall im und am Korper befragt. AnschlieRend fillten die
Teilnehmenden eine deutsche Version des Edinburgh Handedness Inventory (EHI)
und das State-Trait-Angstinventar (STAI) aus. Ein zweiter MRT-Tauglichkeitscheck
fand durch die radiologisch-technische Assistentin (RTA) mundlich und schriftlich statt.
Allen Teilnehmenden wurde die Instruktion zur NRS vorgelesen (s.0.). Die Versuchs-
personen wurden angewiesen, ihre Aufmerksamkeit auf die Reize zu richten, ohne
eine spezifische Diskriminierungsaufgabe zu erfillen, und die Augen zu schliel3en.

Im Scannerraum wurden die Clips des pneumatischen Stimulators mit medizinischem
Klebeband am Handricken und Fuldriicken befestigt. Die Laser- und taktilen Reize
wurden probeweise appliziert und das Rating beispielhaft erprobt. Da die Studie ein
Teilprojekt eines gréReren Forschungsprojekts war, wurde die Laserintensitat vorab
bei allen Versuchsteilnehmenden einheitlich festgelegt. Eine individuelle Schwellenbe-
stimmung der Versuchspersonen sollte zu einem spéateren Zeitpunkt im Rahmen eines
anderen Teilprojekts durchgefiihrt werden. Die Versuchspersonen bekamen Ohrst6p-
sel aus Schaumstoff als Larmschutz und eine Laserschutzbrille. Die teiinehmende Per-
son wurde anschlieBend auf der Liege platziert und es wurde darauf geachtet, dass
sich der Kopf mittig in der Kopfspule befand. Die Versuchsperson bekam den Alarm-
knopf in die linke Hand und sollte den Alarm vor jeder Messung zum Test betatigen.
Die Versuchsleiterin verliel3 nun den Scannerraum und nahm im Beobachtungsraum
Platz, dort versicherte sie sich Gber das Mikrofon, ob sie von der Versuchsperson ver-
standen wurde.

Zu Beginn der Messung wurden anatomische, T1-gewichtete Aufnahmen durchge-
fahrt. Die Dauer dieser Session betrug sechs Minuten. Anschlie3end betrat eine stu-
dentische Hilfskraft mit einer Schutzbrille den Scannerraum. Die Versuchsleiterin star-
tete die Steuerungsdateien fir den Laser und den pneumatischen Stimulator und trat
in Absprache mit der Hilfskraft auf das Laserpedal, damit der Laser ausgeldst werden
konnte. Die Hilfskraft im Scannerraum bekam mittels einer Audiodatei tlber Kopfhorer
Kommandos fir die Reize und applizierte bei der entsprechenden Aufforderung die
Laser- und taktilen Reize. Die Anweisungen wurden zuvor mittels eines Aufnahmepro-
gramms (http://www.audacityteam.org/) durch die Versuchsleiterin aufgenommen.
Uber eine Triggerbox wurden sowohl die Output- als auch die Input-Impulse zeitlich

koordiniert.
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Nach jedem der insgesamt vier Stimulationsblocke gab die Versuchsperson mundlich
eine durchschnittliche Bewertung getrennt fir Hand und Ful3 ab (NRS 0-100). Hierbei
wurden nach jedem Block Uber den Lautsprecher jeweils fir Hand und Ful3 die folgen-
den drei Fragen gestellt: ,Wie intensiv waren die Reize im Mittel?“, ,Wie unangenehm
waren die Reize im Mittel?“ und ,Wie auffallig waren die Reize im Mittel?“. Nach dem
Rating wurde die Versuchsperson informiert, dass nun der nachste Block beginnt und
gefragt, ob alles in Ordnung ist.

Nachdem die Messung beendet war und die teilnehmende Person den Scannerraum
verlassen hatte, wurde sie nach ihrem Befinden gefragt und ob es Besonderheiten

gab. Abschlieend zog sich die Versuchsperson um und wurde verabschiedet.

2.6 Statistische Analyse
2.6.1 Ratings

Die Bewertungen von Intensitat, Unangenehmheit und Salienz der Laser- sowie takti-
len Reize erfolgte mittels SPSS (IBM SPSS Statistics; Version 29). Es wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit den Faktoren Reizmodalitat und Reizort gerechnet.
Zudem wurde ein gepaarter t-Test durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob sich die Bewer-
tungen im Laufe des Experiments veranderten. Gepaart wurden jeweils die Ratings
von Intensitat, Unangenehmheit und Salienz der ersten Halfte des Experiments mit
den Ratings der zweiten Halfte. Wie in Abbildung 3 dargestellt, wurde zweimal ab-
wechselnd Laser und Taktil (oder vice versa) stimuliert. Somit wurde jede Modalitat
sowohl in der ersten als auch in der zweiten Héalfte des Experiments dargeboten und
es konnte Uberpruft werden, ob sich die Ratings im Sinne einer Gewohnung Uber den
Verlauf hinweg signifikant unterschieden. Auch die grafische Darstellung erfolgte in
SPSS.

2.6.2 fMRT-Auswertung

Die fMRT-Daten wurden mithilfe der Software SPM (Statistical Parametric Mapping,
Welcome Department of Cognitive Neurology, London, UK; Version 12) ausgewertet,
welche in MATLAB (TheMathworks, Inc., Natick, Massachusetts, USA; Version
8.6/R2015b) ausgefuhrt wird.
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Vorverarbeitung

Die funktionellen Daten wurden vorverarbeitet, um sie fur die statistische Analyse vor-
zubereiten. Dieser Prozess umfasste mehrere Schritte. Zunachst wurde eine zeitliche
Korrektur (slice timing) durchgefiihrt, um Verzerrungen durch unterschiedliche Aufnah-
mezeiten der einzelnen Schichten innerhalb eines Scans zu korrigieren. Danach folgte
die Bewegungskorrektur (realignment), um Artekfakte, die durch abweichende Kopf-
positionen wahrend des Scannens verursacht wurden, zu entfernen. Die Koregistrie-
rung (coregistration) ermoglichte es, die funktionellen Bilder an die strukturellen Bilder
anzupassen. Die darauffolgende Segmentierung (segmentation) unterteilte die struk-
turellen Bilddaten in graue Substanz, weil3e Substanz sowie Cerebrospinalflissigkeit.
Aufgrund der interindividuellen Unterschiede in der Anatomie war eine Normalisierung
(normalization) erforderlich. Die Daten wurden hierbei auf ein Standard-Gehirn ausge-
richtet. Als standardisiertes Referenzgehirn wurde das MNI Template (Montreal Neu-
rological Institute) verwendet. Dieser Schritt machte die Vergleichbarkeit der Daten
zwischen den Versuchspersonen und damit eine Gruppenanalyse méglich. Die Voxel-
groRe betrug nach der Normalisierung 2 x 2 x 2 mm3. Im letzten Vorverarbeitungs-
schritt, dem Glatten (smoothing), wurde ein mdglichst gutes Signal-Rausch-Verhéltnis
(Signal-to-Noise-Ratio, SNR) angestrebt. Dazu erfolgte eine raumliche Glattung der
Daten mithilfe eines isotropen Gaul3-Kernels der GroRe 6 mm FWHM (Full Width at

Half Maximum), angepasst an die vorliegende Voxelgrof3e.

First-level-Analyse

Die First-level-Analyse ermdoglicht die Untersuchung der Gehirnaktivitat eines einzel-
nen Probanden in Reaktion auf die verschiedenen Bedingungen. Zudem stellt sie die
Grundlage fur die Durchfihrung einer Gruppenanalyse dar. Fir jeden Durchgang, der
aus 236 Bildern bestand, lagen individuelle Onsets vor, die aus den Logfiles ausgele-
sen wurden. Da es sich um kurze Einzelreize handelte, wurde ein ereigniskorreliertes
(event-related) Design angewendet. Parameter fir das allgemeine lineare Modell
(ALM bzw. GLM fir general linear model) wurden definiert, um die Haupteffekte jeder
Person zu berechnen. Hierzu wurden die folgenden vier Hauptkontraste erstellt: Laser
Hand, Laser Ful3, Taktil Hand sowie Taktil Ful3. Die in der Bewegungskorrektur ermit-
telten Regressoren, die Bewegungsparameter, wurden ebenfalls als Kovariaten mit-

einbezogen.
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Zwei Versuchspersonen mussten aufgrund zu grofRer Bewegungsartefakte ausge-
schlossen werden, da sie sich im Scanner mehr als eine Schichtdicke (3mm) bewegt
hatten. Nach der Schatzung des GLM fur die Daten, wurden statistische Tests durch-
gefuhrt. Hierbei wurde die geeignete Korrektur fur Mehrfachvergleiche ausgewahlt. Die
First-level-Analyse wurde sowohl mit normalisierten und geglatteten als auch mit un-

normalisierten und ungeglatteten Daten durchgeflhrt.

I J ||
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|
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Abb. 4: Beispiel einer Designmatrix der First-level-Analyse. Zu sehen sind die vier Sti-
mulationsblocke. Innerhalb jedes Blockes sind in den ersten beiden Spalten die zwei
Bedingungen (Hand und Fuf3) und in den folgenden sechs Spalten die Bewegungspa-
rameter dargestellt. Die letzten vier Spalten reprasentieren die Konstanten.
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Second-level-Analyse

Aufbauend auf den Ergebnissen der First-Level-Analyse wurden bei der Second-level-
Analyse die Daten aller 20 Versuchspersonen zusammengefasst und in Bezug auf die
experimentellen Bedingungen untersucht. Es wurden Einstichproben-t-Tests (one-
sample t-tests) fur jeden der vier Hauptkontraste durchgefiihrt. Die Bestimmung von
Kontrasten in der First-level-Analyse, die anschlieRend in der Second-level-Analyse
Ubernommen werden, ist das empfohlene Vorgehen fir SPM (Henson, 2015;
McFarquhar, 2019). Es wurde eine Clustergrof3e von mindestens k = 4 verwendet.
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit MRIcroGL und SPM. Die Regionen wurden
mithilfe des in SPM implementierten Neuromorphometrics Atlas gelabelt.

Zusatzlich wurden Regressionen mit der individuellen Bewertung der Handigkeit der

Versuchsperson gerechnet.

ROIs

Der Fokus dieser Arbeit wurde auf die beidseitigen insularen Kortizes gelegt. Hierbei
wurde wie in Abbildung 5 dargestellt die jeweilige Insula in zwei Areale unterteilt (vgl.
Afif et al., 2009; Baumgartner et al., 2010; Bense et al., 2001): Der anteriore Teil um-
fasst die drei kurzen anterioren Gyri, der posteriore Teil die beiden langen posterioren
Gyri. Fur die Gruppenanalyse wurde der in SPM verfligbare Neuromorphometrics At-
las verwendet. FUr die Single-subject-Analyse wurden die ROIs auf den individuellen

strukturellen Bildern jeder einzelnen Versuchsperson in MRIcroGL manuell definiert.
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Anteriore Insula

Posteriore Insula

Abb. 5: Darstellung der bilateralen hinteren (rot) und vorderen (gelb) Insulae, ent-
sprechend der vier ROIs.

Single-subject-Analyse

Zusatzlich zur Gruppenanalyse wurde eine individuelle Analyse mit Schwerpunkt auf
dem insuléaren Kortex auf nicht-normalisierten und ungeglétteten Bildern durchgefihrt,
um eine Verringerung der Sensitivitat zur Identifikation von Lokalisationsunterschieden
durch Normierungseffekte zu vermeiden. Um das Vorhandensein einer Hand-Ful3-So-
matotopie und differenzieller Reprasentationen von Laser- und taktilen Reizen zu tber-
prufen, wurden die Unterschiede in den x-, y- und z-Koordinaten zwischen den Peak-
Z-Wert-Aktivierungen fur jede Person berechnet. Hierfir wurden zunéchst die ROIs
individuell in MRIcroGL identifiziert. Fur jede der vier ROIs wurde mit einer Schwelle
VON P (unkorrigierty < 0,01 das Peak Voxel notiert, d.h. das Voxel mit dem hdchsten Z-Wert.
Diese Identifizierung wurde von zwei Versuchsleitern durchgefihrt. Die einzelnen Ko-
ordinatenmatrizen wurden an der jeweils individuellen vorderen Kommissur und der

AC-PC-Ebene ausgerichtet und die Differenz in den Koordinaten (X, y, z) fur die vier
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Bedingungen (Laser, Taktil, Hand, Fu3) berechnet. Diese Differenzen in den Koordi-
naten wurden mittels Einstichproben t-Test gegen Null auf Signifikanz gepruift. Des
Weiteren wurden dreidimensionale (3D) Distanzen der x-, y- und z-Koordinaten be-
rechnet (Quadratwurzel [x* + y? + z%]) und ebenfalls durch einen Einstichproben t-Test

gepruft, ob sich diese signifikant von Null unterscheiden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demografie

Die Stichprobe setzte sich zu gleichen Teilen aus Mannern und Frauen zusammen.
Damit wurden zehn Manner und zehn Frauen in die Studie aufgenommen. Das durch-
schnittliche Alter der Teilnehmenden war 21,73 (SD = 2,49; Altersspanne 19-28 Jahre).
Funf der 20 Teilnehmenden waren linkshéndig (Lateralitdtsquotient < -40), die restli-
chen 15 Teilnehmenden rechtshandig (Lateralitatsquotient > 40). Es zeigte sich keine
klinisch relevante Angstlichkeit bei den Teilnehmenden, gemessen durch den STAI
(State-Angstlichkeit: M = 31,6; SD = 5,4; Trait-Angstlichkeit: M = 31,2; SD =5,5).

3.2 Ratings von Laser- und taktilen Reizen

Im Folgenden werden die Bewertungen von Intensitat, Unangenehmbheit und Salienz
der Laser- sowie taktilen Stimulation beschrieben. Eine Ubersicht der Mittelwerte und

Standardabweichungen ist in Tabelle 1 zu finden.

Tab. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der Ratings von Laser- und
taktilen Reizen.

Modalitdt Reizort Intensitat  Unangenehmbheit Salienz
Laser Hand Mittelwert 29,75 32,99 39,33
SD 15,65 19,16 21,63

FuR Mittelwert 23,58 25,88 28,83

SD 16,74 20,52 22,96

Taktil Hand Mittelwert 16,69 7,58 26,04
SD 11,11 8,01 18,00

Ful’ Mittelwert 14,96 6,85 22,05

SD 10,79 6,94 15,17

Fur die Intensitat ergab die zweifaktorielle Varianzanalyse einen signifikanten Haupt-
effekt der Modalitat (héhere Werte fur die Laserstimulation im Vergleich zur taktilen
Stimulation; F (1, 76) = 12,284, p < 0.001), keinen signifikanten Haupteffekt fir den
Reizort (F (1, 76) = 1,632, p = 0.205) und keine signifikante Interaktion (F (1, 76) =
0,518, p = 0.474; Abb. 6).
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FiUr die Unangenehmheit ergab die zweifaktorielle Varianzanalyse ebenfalls einen sig-
nifikanten Haupteffekt der Modalitat (hdhere Werte fir die Laserstimulation im Ver-
gleich zur taktilen Stimulation; F (1, 76) = 43,848, p < 0.001), keinen signifikanten
Haupteffekt fur den Reizort (F (1, 76) = 1,364, p = 0.246) und keine signifikante Inter-
aktion (F (1, 76) = 0,906, p = 0.344; Abb. 7).

Auch fur die Salienz ergab die zweifaktorielle Varianzanalyse einen signifikanten
Haupteffekt der Modalitat (héhere Werte fur die Laserstimulation im Vergleich zur tak-
tilen Stimulation; F (1, 76) = 5,196, p = 0,025), keinen signifikanten Haupteffekt fir den
Reizort (F (1, 76) = 2,710, p = 0,104) und keine signifikante Interaktion (F (1, 76) =
0,548, p = 0,462; Abb. 8).

Die durchschnittlichen Ratings fur Intensitat, Unangenehmheit und Salienz blieben
Uber den Verlauf des Experiments hinweg stabil. Im Einzelnen bedeutet dies flr die
Intensitat: M erste Hatfte = 21,31; SD erste Halite = 16,13; M zweite Halfte = 21,17; SD zweite Halfte =
15,33; t(79) = 0,120; p = 0,904.

Unangenehmheit: M erste Hatite = 18,96; SD erste Halite = 20,32; M zweite Halite = 17,69; SD
zweite Halite = 18,70; t(79) = 0,985; p = 0,328.

Salienz: M erste Halite = 30,37; SD erste Hatfte = 22,95; M zweite Halfte = 27,81; SD zweite Halite =
21,16; t(79) = 1,329; p = 0,188.
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Abb. 6: Boxplot der Intensitats-Ratings. Dargestellt sind die Mediane und die Inter-
guartilsabstande. Der Haupteffekt der Modalitat war mit p < 0,001 signifikant.
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Abb. 7: Boxplot der Unangenehmheits-Ratings. Dargestellt sind die Mediane und
die Interquartilsabstande. Der Haupteffekt der Modalitat war mit p < 0,001 signifikant.
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Abb. 8: Boxplot der Salienz-Ratings. Dargestellt sind die Mediane und die Interquar-
tilsabstande. Der Haupteffekt der Modalitat war mit p = 0,025 signifikant.
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3.3 Gruppenanalyse

Als Grundlage der Gruppenanalyse dienten die vorverarbeiteten Daten der 20 Ver-
suchspersonen. Im Gegensatz zur Single-subject-Analyse (siehe Kapitel 3.4) wurden
hier die normalisierten und geglatteten Daten zugrunde gelegt. Im Folgenden wird die
Aktivierung im ganzen Gehirn (whole-brain) sowie in den vier ROIs (linke hintere und

vordere Insula sowie rechte hintere und vordere Insula) betrachtet und dargestellt.

3.3.1 Whole-Brain-Analyse

Sowohl die Stimulation mit dem Laser als auch mit dem pneumatischen Stimulator
riefen eine Aktivierung in mehreren Gehirnarealen hervor. Die zunachst angesetzte
Schwelle von p (rwe-korrigierty < 0,05 fuhrte zu keiner signifikanten Aktivierung in der Be-
dingung ,Laser FulR“. Daher wurde die Schwelle auf p unkorigierty < 0,00001 herabge-
setzt. In Abbildung 9 sind die signifikanten Aktivierungen fir die vier Bedingungen (La-
ser Hand, Laser Ful3, Taktil Hand sowie Taktil Ful3) dargestellt.

In Tabelle 2 (fur Laserstimulation) und Tabelle 3 (fur taktile Stimulation) ist ein Uber-
blick tber alle aktivierten Areale zu finden, die auf dem Clusterlevel p (rwe-korrigiert) <
0,05 signifikant wurden.

Die grofdte Anzahl signifikanter Voxel zeigte sich in der Bedingung , Taktil Ful}®, die
geringste Anzahl signifikanter Voxel zeigte sich in der Bedingung ,Laser Ful3®.

Am zuverlassigsten aktiv fur alle vier Bedingungen war die linke hintere Insula, der
linke Gyrus postcentralis sowie das linke Operkulum. Fur die Bedingungen ,Laser Ful®*
sowie fur die Bedingung , Taktil Hand“ zeigte sich keine signifikante Aktivierung im ipsi-
lateralen (rechten) insularen Kortex. Im Gegensatz zur Laserstimulation war bei taktiler
Stimulation (sowohl fir Hand als auch fur FulR) der ipsilaterale (rechte) supplemen-
tarmotorische Kortex signifikant aktiviert.

Bei der zuséatzlichen Berechnung einer Regression mit der Handigkeit als Kovariate
wurde weder eine signifikante positive noch eine signifikante negative Korrelation zwi-
schen der Aktivierung und der Handigkeit gefunden. Eine Aufnahme der Handigkeit
als Kovariate veranderte die Aktivierung und damit das Ergebnis der Gruppenanalyse

demnach nicht.
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A Laser Hand

Abb. 9: Aktivierung (n = 20; p (unkorigiery < 0,00001; Clusterschwelle > 4) im gesamten
Gehirn bei Laserstimulation der Hand (rot), Laserstimulation des Ful3es (griin), tak-
tiler Stimulation der Hand (blau) sowie taktiler Stimulation des Ful3es (gelb). Zur ein-
fachen visuellen Darstellung wurden die aktivierten Cluster auf die Oberflache proji-
ziert. Stimuliert wurde auf der rechten Seite.
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Tab. 2: Hirnregionen, die bei den Bedingungen ,Laser Hand“ und ,Laser FulR® sig-
nifikant aktiviert waren (n = 20; auf Clusterlevel p (rwe-korigiert) < 0,05; Clusterschwelle
> 4). ,k* steht hierbei fur die Clustergrof3e. Die Reihenfolge richtet sich absteigend

nach der Signifikanz der Peak Voxel.

Bedingung p (FWE- k Region MNI Koordinaten
korr.) (Neuromorphometrics
Cluster- Atlas) X y z
level
Laser Hand 0.000 156 Left postcentral gyrus -58 -22 20
Left central operculum
Left parietal operculum
0.000 88 Left posterior insula -36 -16 12
0.000 132 Left anterior insula -30 24 6
0.000 117 Right central operculum 58 -14 18
0.000 126 Right posterior insula 40 -8 -2
0.002 27 Right thalamus 6 -28 0
0.000 41 Left central operculum -54 0 4
0.000 67 Right anterior insula 6 -28 0
0.000 52 Right central operculum 52 -4 8
0.001 35 Right anterior insula 34 26 -4
0.028 11 Left thalamus -4 -28 -2
0.019 13 Left pallidum -12 2 4
Left caudate
Laser Ful} 0.009 21 Left thalamus -6 -28 2
0.017 16 Right precentral gyrus 58 8 10
0.043 10 Right middle cingulate 10 -20 30
gyrus
0.000 52 Left frontal operculum -32 22 8
Left anterior insula
0.009 21 Left posterior insula -34 -16 16
0.011 19 Left postcentral gyrus -56 -20 22

Left central operculum
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Tab. 3: Hirnregionen, die bei den Bedingungen , Taktil Hand“ und , Taktil Ful® signi-
fikant aktiviert waren (n = 20; auf Clusterlevel p Fwe-korrigierty < 0,05; Clusterschwelle >
4). ,k“ steht hierbei fur die ClustergroRe. Die Reihenfolge richtet sich absteigend
nach der Signifikanz der Peak Voxel.

Bedingung p (FWE- k Region MNI Koordinaten
korr.) (Neuromorphometrics
Cluster- Atlas) X y z
level
Taktil Hand 0.000 288 Left postcentral gyrus -60 -14 20
Left central operculum
0.001 23 Right putamen 24 16 -8
Right anterior insula
0.000 43 Left posterior insula -38 -12 6
0.000 30 Right superior temporal 62 -38 20
gyrus
Right supramarginal gyrus
0.000 37 Left posterior insula -36 -8 -6
0.011 12 Right supplementary motor 8 16 44
cortex
0.001 21 Left middle temporal gyrus -48 -64 8
0.000 31 Right supramarginal gyrus 62 -18 22
Taktil Ful 0.000 233 Left posterior insula -36 -16 2
0.000 89 Left postcentral gyrus -10 -44 70
0.000 84 Right postcenral gyrus 64 -18 24
0.000 319 Left postcentral gyrus -62 -16 22
0.000 27 Left fusiform gyrus -38 -52 -8
0.006 15 Right putamen 26 18 -4
Right anterior insula
0.000 131 Right supramarginal gyrus 62 -38 24
0.000 55 Right posterior insula 36 -18 0
0.000 138 Left thalamus -14 -24 8
0.001 23 Left posterior cingulate -4 -28 26
gyrus
0.000 105 Right anterior insula 38 4 -2
0.001 23 Left anterior insula -36 12 -4
0.025 9 Right precuneus 12 -44 48
0.012 12 Left precuneus -10 -62 -46
0.000 48 Left central operculum -54 2 0
0.002 21 Right precuneus 6 -60 44
0.025 9 Left anterior insula -40 0 8
0.002 21 Right middle frontal gyrus 34 52 14
0.000 30 Left accumbens area -10 8 -10
0.012 12 Right central operculum 58 -2 4
0.045 7 Left middle temporal gyrus -46 -62 10
0.015 11 Right anterior insula 34 26 2
0.001 24 Left superior temporal -50 -50 16
gyrus
0.009 13 Left frontal operculum -34 18 6
0.045 7 Right supplementary motor 6 12 46

cortex
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3.3.2 ROI-Analyse

Die ROI-Analyse wurde durchgefiihrt, um sowohl eine Ubersicht iber die Uberlappung
bzw. Trennung der aktivierten Cluster zu erlangen als auch die Lokalisation der signi-
fikantesten Voxel innerhalb der ROIs zu vergleichen. Die statistische Auswertung er-
folgte im Rahmen der individuellen Analyse (siehe Kapitel 3.4).

Die vier ROIls (bilaterale anteriore und posteriore Insulae) waren bei allen vier Bedin-
gungen (Laser Hand, Laser Ful3, Taktil Hand sowie Taktil Ful3) auf dem Niveau p (rwe-
korrigiert) < 0,05 signifikant aktiviert. In Abbildung 10 ist zu sehen, dass flr die drei Bedin-
gungen ,Laser Hand", ,Laser Ful3® sowie ,Taktil Ful“ in allen vier ROls eine deutliche
signifikante Aktivierung auftrat. Bei , Taktil Hand“ war dagegen in der hinteren linken
Insula eine deutlich gré3ere Anzahl signifikanter Voxel als in den restlichen drei ROIs
zu finden. Zudem ist zu sehen, dass bei der Laserstimulation in der rechten hinteren
Insula im Vergleich zur linken auch der ventrale Teil signifikant aktiviert war.

Zur besseren Veranschaulichung werden in den Abbildungen 11 — 14 exemplarisch fur
die linke (kontralaterale) hintere Insula jeweils zwei Bedingungen tbereinandergelegt.
Soist zu erkennen, dass die Cluster der signifikant aktivierten Voxel in der linken hin-
teren Insula zwar Uberlappten, aber dennoch unterschiedlich lokalisiert waren.

Bei der Laserstimulation befand sich das Cluster ,Hand“ lateral, anterior und inferior
des Clusters ,Ful’ (Abb.11). Bei der taktilen Stimulation war das Cluster ,Hand“ eben-
falls anterior zum Cluster ,Ful3“ angeordnet (Abb. 12). Sowohl bei der Stimulation der
Hand (Abb. 13) als auch des Fulies (Abb. 14) war das Cluster ,Taktil“ lateral, anterior
und inferior des Clusters ,Laser‘ angeordnet.

Auch in den anderen ROIs (linke vordere Insula, rechte hintere Insula, rechte vordere
Insula) befand sich bei der Laserstimulation das Cluster ,Hand" inferior des Clusters
,FUul®. Ebenfalls Ubereinstimmend zwischen allen vier ROlIs ist, dass sowohl bei der
Stimulation der Hand als auch des FulRes das Cluster ,Taktil“ lateral und inferior des

Clusters ,Laser” lag.
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Abb. 10: Darstellung der signifikanten Aktivierung in den vier ROIs (bilaterale anteriore
und posteriore Insulae; n = 20; p (Fwe-korigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4). Zur einfachen
visuellen Darstellung wurden die aktivierten Cluster auf eine Schicht projiziert. Stimu-
liert wurde auf der rechten Seite.
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Abb. 11: Darstellung der Aktivierung in der linken posterioren Insula (n = 20; p (Fwe-
korrigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4). Die Bedingungen ,Laser Hand® (rot) und ,Laser
Ful* (grin) wurden Ubereinandergelegt. Stimuliert wurde auf der rechten Seite.
Farbbalken reprasentieren die T-Werte. Man beachte, dass das Cluster ,Laser
Hand" lateral, anterior und inferior des Clusters ,Laser Ful3® liegt.
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Abb. 12: Darstellung der Aktivierung in der linken posterioren Insula (n = 20; p (Fwe-
korrigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4). Die Bedingungen , Taktil Hand“ (blau) und , T aktil
Full® (gelb) wurden Ubereinandergelegt. Stimuliert wurde auf der rechten Seite.
Farbbalken représentieren die T-Werte. Man beachte, dass das Cluster ,Taktil Hand"
anterior des Clusters , Taktil Full® liegt.
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Abb. 13: Darstellung der Aktivierung in der linken posterioren Insula (n = 20; p (Fwe-
korrigierty < 0,05; Clusterschwelle > 4). Die Bedingungen , Taktil Hand“ (blau) und ,Laser
Hand“ (rot) wurden Ubereinandergelegt. Stimuliert wurde auf der rechten Seite. Farb-
balken reprasentieren die T-Werte. Man beachte, dass das Cluster , Taktil Hand® la-
teral, anterior und inferior des Clusters ,Laser Hand" liegt.
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Abb. 14: Darstellung der Aktivierung in der linken posterioren Insula (n = 20; p (Fwe-
korrigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4). Die Bedingungen ,Laser Ful3® (grin) und , T aktil
Full® (gelb) wurden Ubereinandergelegt. Stimuliert wurde auf der rechten Seite.
Farbbalken reprasentieren die T-Werte. Man beachte, dass das Cluster ,Taktil Ful3*
lateral, anterior und inferior des Clusters ,Laser Ful3® liegt.
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Analyse der Peak Voxel

Im Rahmen der ROI-Analyse wurde zusatzlich zur Betrachtung der signifikanten Clus-
ter untersucht, wo die signifikantesten Aktivierungen (Peak Voxel) in den vier definier-
ten ROIs lokalisiert waren. In jeder ROI und fur jede der vier Bedingungen konnten mit

einer Schwelle von 0,05 (FWE-korrigiert) Peak Voxel gefunden werden.

Tab. 4: Peak Voxel in der linken hinteren Insula (ROl Analyse; n = 20; p (Fwe-korrigiert)
< 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand“ (LH), ,Laser Ful}®
(LF), ,Taktil Hand“ (TH) und ,Taktil Ful® (TF).

p (FWE- T Z MNI Koordinaten

kOI’I’.) X y Z
LH 0.000 9.48 5.69 -36 -16 12
LF 0.000 6.48 4.65 -34 -16 16
TH 0.000 7.49 5.05 -38 -12 6
TF 0.000 9.73 5.76 -36 -16 2

Abb. 15: Darstellung der Peak Voxel in der linken hinteren Insula (ROl Analyse; n =
20; p (Fwe-korrigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand" (rot),
.Laser Ful¥® (gran), ,Taktil Hand“ (blau) und , Taktil Fuk“ (gelb). Zur einfachen visu-
ellen Darstellung wurden die Peak Voxel auf eine Schicht projiziert. Stimuliert wurde
auf der rechten Seite.
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In der linken hinteren Insula (Tab. 4; Abb. 15) waren die signifikantesten Aktivierungen
fur Laserreize der Hand lateral und inferior von denen des Ful3es angeordnet, hier war
keine anteroposteriore Somatotopie nachweisbar. Bei taktilen Reizen war die Hand
lateral, anterior und superior im Vergleich zum Ful3 lokalisiert. Wurde die Hand stimu-
liert, waren die signifikantesten Aktivierungen fir taktile Reize lateral, anterior und in-
ferior verglichen mit denen fur Laserreize zu finden. Wurde der Ful3 stimuliert, waren
die signifikantesten Aktivierungen fur taktile Reize lateral und inferior von denen fur

Laserreize angeordnet.

Tab. 5: Peak Voxel in der linken vorderen Insula (ROl Analyse; n = 20; p (Fwe-kori-
giert) < 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand“ (LH), ,Laser
FulR® (LF), ,Taktil Hand* (TH) und ,Taktil Ful“ (TF).

p (FWE- T Z MNI Koordinaten

kOI’I’.) X y Z
LH 0.000 9.10 5.58 -30 24 6
LF 0.001 6.69 4.74 -30 22 8
TH 0.001 6.83 4.80 -36 0 4
TF 0.000 7.43 5.03 -36 12 -4

Abb. 16: Darstellung der Peak Voxel in der linken vorderen Insula (ROl Analyse; n
= 20; p (Fwe-korrigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand"
(rot), ,Laser Fuly® (grin), ,Taktil Hand“ (blau) und ,Taktil Ful’* (gelb). Zur einfachen
visuellen Darstellung wurden die Peak Voxel auf eine Schicht projiziert. Stimuliert
wurde auf der rechten Seite.
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In der linken vorderen Insula (Tab. 5; Abb. 16) waren die signifikantesten Aktivierungen
fur Laserreize der Hand anterior und inferior von denen des Ful3es angeordnet. Bei
taktilen Reizen war die Hand posterior und superior im Vergleich zum Fuf3 lokalisiert.
Wurde die Hand stimuliert, waren die signifikantesten Aktivierungen fur taktile Reize
lateral, posterior und inferior verglichen mit denen fur Laserreize zu finden. Wurde der
Fufd stimuliert, waren die signifikantesten Aktivierungen fur taktile Reize lateral, poste-

rior und inferior von denen fir Laserreize angeordnet.

Tab. 6: Peak Voxel in der rechten hinteren Insula (ROI Analyse; n = 20; p (FwE-korri-
giert) < 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand" (LH), ,Laser
Ful® (LF), ,Taktil Hand* (TH) und ,Taktil Ful* (TF).

p (FWE- T Z MNI Koordinaten

korr.) X y z
LH 0.000 8.38 5.36 40 -8 -2
LF 0.002 5.52 4.21 34 -16 18
TH 0.002 5.67 4.29 38 -2 -6
TF 0.000 7.65 5.11 36 -18 0

Abb. 17: Darstellung der Peak Voxel in der rechten hinteren Insula (ROl Analyse; n
= 20; p (Fwe-korrigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand"
(rot), ,Laser Fuly (grin), ,Taktil Hand“ (blau) und ,Taktil Ful3* (gelb). Zur einfachen
visuellen Darstellung wurden die Peak Voxel auf eine Schicht projiziert. Stimuliert
wurde auf der rechten Seite.
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In der rechten hinteren Insula (Tab. 6; Abb. 17) waren die signifikantesten Aktivierun-
gen fur Laserreize der Hand anterior und inferior von denen des Ful3es angeordnet.
Bei taktilen Reizen war die Hand lateral, posterior und inferior im Vergleich zum Fuf3
lokalisiert. Wurde die Hand stimuliert, waren die signifikantesten Aktivierungen fir tak-
tile Reize medial, anterior und inferior verglichen mit denen fur Laserreize zu finden.
Wurde der Ful3 stimuliert, waren die signifikantesten Aktivierungen fir taktile Reize

lateral, posterior und inferior von denen fir Laserreize angeordnet.

Tab. 7: Peak Voxel in der rechten vorderen Insula (ROl Analyse; n = 20; p (Fwe-korri-
giery) < 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand“ (LH), ,Laser
FulR* (LF), ,Taktil Hand* (TH) und ,Taktil Ful“ (TF).

p (FWE- T Z MNI Koordinaten
korr.) X y z
LH 0.000 7.31 4.98 32 18
LF 0.002 5.84 4.37 40 -2 12
TH 0.002 5.61 4.26 36 24 0
TF 0.000 7.42 5.03 38 6 -2

Abb. 18: Darstellung der Peak Voxel in der rechten vorderen Insula (ROl Analyse;
n = 20; p (Fwe-korrigiert) < 0,05; Clusterschwelle > 4) fir die Bedingungen ,Laser Hand"
(rot), ,Laser Fuly® (grun), ,Taktil Hand“ (blau) und ,Taktil Ful3* (gelb). Zur einfachen
visuellen Darstellung wurden die Peak Voxel auf eine Schicht projiziert. Stimuliert
wurde auf der rechten Seite.
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In der rechten vorderen Insula (Tab. 7; Abb. 18) waren die signifikantesten Aktivierun-
gen fur Laserreize der Hand medial, anterior und inferior von denen des Ful3es ange-
ordnet. Bei taktilen Reizen war die Hand medial, anterior und superior im Vergleich
zum Ful3 lokalisiert. Wurde die Hand stimuliert, waren die signifikantesten Aktivierun-
gen fur taktile Reize lateral, anterior und inferior verglichen mit denen fir Laserreize
zu finden. Wurde der Ful3 stimuliert, waren die signifikantesten Aktivierungen fir taktile

Reize medial, anterior und inferior von denen fir Laserreize angeordnet.

3.4 Single-subject-Analyse

Fur die Analyse der Daten auf individueller Ebene dienten die nicht-normalisierten,
ungeglatteten Daten als Grundlage. In jeder der 320 ROI-Analysen (4 ROIs x 4 Bedin-
gungen x 20 Versuchspersonen = 320 Analysen) konnten bei einer Signifikanz-
schwelle von p nkorrigiery < 0,01 signifikante Voxel gefunden werden. Die Z-Werte der
Peak Voxel reichten von Z = 2,35 bis Z = 10,5.

Unterschiede in der Lage der Peak Voxel fur alle ROIs zwischen den Reizorten (Hand
und FuB) in jeder der beiden Modalitdten sind in Tabelle 8 dargestellt. Die Unter-
schiede in der Lage der Peak Voxel fur alle ROIs zwischen den Reizmodalitaten (Laser
und Taktil) sind in Tabelle 9 dargestellt. Die Ergebnisse sind jeweils fir die einzelnen
Dimensionen (x: medial-lateral, y: anterior-posterior, z: superior-inferior) sowie als 3D-
Abstand angegeben. Sternchen kennzeichnen signifikante Unterschiede. Alle 3D-Dis-

tanzen unterschieden sich signifikant von Null (p < 0.001).

Tab. 8: Unterschiede in der Lokalisation der Peak Voxel bei Stimulation der Hand
und des Ful3es berechnet durch Subtraktion der Ful3werte von den Handwerten.
Dargestellt sind die Mittelwerte der individuellen Differenzen. Pl steht flr posteriore
Insula, Al fur anteriore Insula; *p < 0,05; **p < 0,001 (Einstichproben t-Test).

Laser-Stimulation Linke PI Linke Al Rechte PI Rechte Al
X, mm -0.5 1,5 1,0 -1,0

y, mm 1,8 2,1 6,6* 15

Z, mm -1,0 1,2 -3,8 5,56*%

3D, mm 6,5%* 11,9* 11,9%* 12,2*
Taktile Stimulation

X, mm -0,4 -1,0 0,7 -2,0*

y, mm 3,6 -4.6 4 4* 1,5

Z, mm -1,5 -0,8 -4,1 5,2*

3D, mm 15,1** 12,9* 11,9%* 13,3**
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Tab. 9: Unterschiede in der Lokalisation der Peak Voxel bei Laser- und taktiler Sti-
mulation berechnet durch Subtraktion der Laserwerte von den taktilen Werten. Dar-
gestellt sind die Mittelwerte der individuellen Differenzen. PI steht fur posteriore In-
sula, Al fur anteriore Insula; *p < 0,05; **p < 0,001 (Einstichproben t-Test).

Hand-Stimulation Linke PI Linke Al Rechte PI Rechte Al
X, mm 2,3 2,6% -0,3 0,2

y, mm -8,5*% 6,8* -0,2 -1,2

Z, mm 12,7** 5,6% 2,5 4,8

3D, mm 19,5** 17,4** 16,5** 12,5%*

FuRR-Stimulation

X, mm 2,4* 0,2 -0,5 -0,9
y, mm -6,6* 0,2 -2,3 -1,2
Z, mm 12,2** 3,5 2,2 4,5
3D, mm 17,2** 12,1** 12,2** 18,5**

Zur Veranschaulichung der raumlichen Streuung individueller kortikaler Aktivierungen
im 3D-Raum zeigt Abbildung 19 die individuellen Peak Voxel der Bedingung ,Laser
Hand“ (rote Symbole), ,Laser FulR“ (grine Symbole), ,Taktil Hand“ (blaue Symbole)
sowie , Taktil FuR® (violette Symbole) innerhalb der ROI ,hintere linke Insel“, projiziert
auf das Gehirn eines der Teilnehmer der Studie. Die durchschnittlichen Lokalisationen
(groBe Symbole) zeigten eine Verschiebung der Hand- und Ful3reprasentation in an-
terior-posteriorer Richtung, wobei die Handreprésentation sowohl fir Laser als auch
fur Taktil weiter anterior lag. Zudem kann die Verschiebung der Reprasentation von
Laser- und taktiler Stimulation sowohl in inferior-superiorer Richtung als auch in ante-
rior-posteriorer Richtung dargestellt werden, wobei die Reprasentation der taktilen Sti-

mulation weiter inferior und anterior lag.
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Abb. 19: Koordinaten einzelner Versuchspersonen (kleine Symbole) sowie durch-
schnittliche Koordinaten (grof3e Symbole) fur die signifikantesten Voxel nach Stimu-
lation von ,Laser Hand" (rot), ,Laser Ful3“ (grun), , Taktil Hand“ (blau) und , Taktil Ful®®
(violett) in der linken (kontralateralen) hinteren Insula (ROI Analyse). Auflésung des
3D-Gitters: 2 x 2 x 2 mm. Projektion auf den strukturellen MRT-Scan einer Versuchs-
person.

Zur besseren visuellen Veranschaulichung sind in den Abbildungen 20-27 die Distan-
zen der x-, y- und z-Koordinaten fur alle Versuchspersonen dargestellt. Fir jede der
vier ROIs ist sowohl der Vergleich zwischen den Reizorten (Hand vs. Ful3; Abb. 20,
22, 24, 26) als auch der Vergleich zwischen den Modalitaten (Laser vs. Taktil; Abb. 21,
23, 25, 27) abgebildet.

In der kontralateralen (linken) posterioren Insula lag die Handreprasentation sowohl
far die Bedingung ,Laser (Abb. 20, Spalte A-E) als auch fur die Bedingung , Taktil*
(Abb. 20, Spalte B-F) lateral (fur ,Laser“: 0,5 mm; fur ,Taktil“: 0,4 mm), anterior (fur
,Laser®: 1,8 mm; far ,Taktil: 3,6 mm) und inferior (fur ,Laser: 1 mm; far ,Taktil“: 1,5
mm) zur Ful3reprasentation (n.s.). Auch wenn dieser Unterschied nicht signifikant war,
wies die Hand-Ful3-Somatotopie damit in die erwartete Richtung (Hand anterior zu

FulR). Der 3D-Abstand betrug hierbei fir die Laserstimulation 6,5 mm und fir die taktile
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Stimulation 15,1 mm (siehe Tabelle 8). Bezlglich der Handstimulation (Abb. 21, Spalte
A-E) wurde ein signifikanter Unterschied in der Lokalisation von Laserreprasentation
und taktiler Reprasentation in der linken hinteren Insula gefunden; die Laserrepréasen-
tation lag 2,3 mm medial (p < 0,05), 8,5 mm posterior (p < 0,05) und 12,7 mm superior
(p < 0,001) der taktilen Reprasentation und der 3D-Abstand betrug 19,5 mm (siehe
Tabelle 9). Bezuglich der Fu3stimulation (Abb. 21, Spalte B-F) wurde ebenfalls ein
signifikanter Unterschied gefunden; die Laserreprasentation lag 2,4 mm medial (p <
0,05), 6,6 mm posterior (p < 0,05) und 12,2 mm superior (p < 0,001) der taktilen Re-
prasentation und der 3D-Abstand betrug 17,2 mm (siehe Tabelle 9). Alle 3D-Distanzen

unterschieden sich signifikant von Null (p < 0.001).

Bezliglich der Hand-Ful3-Somatotopie in der kontralateralen (linken) vorderen Insula
zeigten sich folgende Differenzen: Fur die Bedingung ,Laser” (Abb. 22, Spalte A-E) lag
die Handreprasentation 1,5 mm medial (n.s.), 2,1 mm anterior (n.s.) und 1,2 mm (n.s.)
superior von Ful3; die 3D-Distanz betrug 11,9 mm (siehe Tabelle 8). Fir die Bedingung
»1aktil“ (Abb. 22, Spalte B-F) lag die Handreprasentation 1 mm lateral (n.s.), 4,6 mm
posterior (n.s.) und 0,8 mm inferior (n.s.) von Ful3; die 3D-Distanz betrug 12,9 mm
(siehe Tabelle 8). Beziiglich der Handstimulation (Abb. 23, Spalte A-E) wurde ein sig-
nifikanter Unterschied in der Lokalisation von Laserreprasentation und taktiler Repra-
sentation in der linken vorderen Insula gefunden; die Laserreprasentation lag 2,6 mm
medial (p < 0,05), 6,8 mm anterior (p <0,05) und 5,5 mm superior (p < 0,05) der taktilen
Reprasentation und der 3D-Abstand betrug 17,4 mm (siehe Tabelle 9). Bezlglich der
FulR3stimulation (Abb. 23, Spalte B-F) lag die Laserreprasentation 0,2 mm medial (n.s.),
0,2 mm anterior (n.s.) und 3,5 mm superior (n.s.) der taktilen Reprasentation und der
3D-Abstand betrug 12,1 mm (siehe Tabelle 9). Alle 3D-Distanzen unterschieden sich
signifikant von Null (p < 0.001).

Bezlglich der Hand-FuR3-Somatotopie in der ipsilateralen (rechten) hinteren Insula
zeigten sich folgende Differenzen: Fur die Bedingung ,Laser” (Abb. 24, Spalte A-E) lag
die Handrepréasentation 1,0 mm lateral (n.s.), 6,6 mm anterior (p < 0,05) und 3,8 mm
inferior (n.s.) von Fuf3; die 3D-Distanz betrug 11,9 mm (siehe Tabelle 8). Fiur die Be-
dingung ,Taktil“ (Abb. 24, Spalte B-F) lag die Handreprasentation 0,7 mm lateral (n.s.),
4,4 mm anterior (p < 0,05) und 4,1 mm inferior (n.s.) von Ful3; die 3D-Distanz betrug
11,9 mm (siehe Tabelle 8). Bezuglich der Handstimulation (Abb. 25, Spalte A-E) lag
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die Laserreprasentation 0,3 mm medial (n.s.), 0,2 mm posterior (n.s.) und 2,5 mm su-
perior (n.s.) der taktilen Reprasentation und der 3D-Abstand betrug 16,5 mm (siehe
Tabelle 9). Bezuglich der Ful3stimulation (Abb. 25, Spalte B-F) lag die Laserreprésen-
tation 0,5 mm medial (n.s.), 2,3 mm posterior (n.s.) und 2,2 mm superior (n.s.) der
taktilen Représentation und der 3D-Abstand betrug 12,2 mm (siehe Tabelle 9). Alle

3D-Distanzen unterschieden sich signifikant von Null (p < 0.001).

Bezlglich der Hand-FuR-Somatotopie in der ipsilateralen (rechten) vorderen Insula
zeigten sich folgende Differenzen: Fir die Bedingung ,Laser (Abb. 26, Spalte A-E) lag
die Handreprésentation 1,0 mm medial (n.s.), 1,5 mm anterior (n.s.) und 5,5 mm su-
perior (p < 0,05) von Ful3; die 3D-Distanz betrug 12,2 mm (siehe Tabelle 8). Fir die
Bedingung ,Taktil* (Abb. 26, Spalte B-F) lag die Handreprésentation 2,0 mm medial (p
<0,05), 1,5 mm anterior (n.s.) und 5,2 mm superior (p <0,05) von Ful}; die 3D-Distanz
betrug 13,3 mm (siehe Tabelle 8). Beziiglich der Handstimulation (Abb. 27, Spalte A-
E) lag die Laserreprasentation 0,2 mm lateral (n.s.), 1,2 mm posterior (n.s.) und 4,8
mm superior (n.s.) der taktilen Reprasentation und der 3D-Abstand betrug 12,5 mm
(siehe Tabelle 9). Bezuglich der Ful3stimulation (Abb. 27, Spalte B-F) lag die Laserre-
prasentation 0,9 mm medial (n.s.), 1,2 mm posterior (n.s.) und 4,5 mm superior (n.s.)
der taktilen Reprasentation und der 3D-Abstand betrug 18,5 mm (siehe Tabelle 9). Alle

3D-Distanzen unterschieden sich signifikant von Null (p < 0.001).
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Abb. 20: Relative Lage der Peak Voxel in der kontralateralen (linken) hinteren Insula
auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert wei-
ter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, negativer
Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet weiter
superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Reizorten (Hand
vs. FulR; fur Laser Spalte A-E; fur Taktil Spalte B-F). Die Mittelwerte sind orange
markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p < 0,05;
**p < 0,001.
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Abb. 21: Relative Lage der Peak Voxel in der kontralateralen (linken) hinteren Insula
auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert wei-
ter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, negativer
Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet weiter
superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Modalitaten (La-
ser vs. Taktil; fur Hand Spalte A-E; fir Ful3 Spalte B-F). Die Mittelwerte sind orange
markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p < 0,05;
**p < 0,001.
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Abb. 22: Relative Lage der Peak Voxel in der kontralateralen (linken) vorderen In-
sula auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert
weiter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, nega-
tiver Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet wei-
ter superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Reizorten
(Hand vs. Ful3; fur Laser Spalte A-E; fur Taktil Spalte B-F). Die Mittelwerte sind
orange markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p <
0,05; **p < 0,001.
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Abb. 23: Relative Lage der Peak Voxel in der kontralateralen (linken) vorderen In-
sula auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert
weiter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, nega-
tiver Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet wei-
ter superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Modalitaten
(Laser vs. Taktil; fir Hand Spalte A-E; fur Ful3 Spalte B-F). Die Mittelwerte sind
orange markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p <
0,05; **p < 0,001.

49



Ergebnisse

Rechte posteriore Insula

>
w

Laser Taktil

30 30
20 20

10 10

-20

-10

-20

Distanz der x-Koordinaten (mm)
(=)

—%

Fur Hand Fur Hand

Distanz der x-Koordinaten (mm)
[=]

-30

@)
%
O
%

Laser Taktil

30 30

20 20

10 10

-10 -10

-20 -20

Distanz der y-Koordinaten (mm)
o

Distanz der y-Koordinaten (mm)
o

-30 -30

FuR Hand FuR Hand

m
T

Laser Taktil

30 30
20 20

10 10

-10 -10

220 -20

Distanz der z-Koordinaten (mm)
o

Distanz der z-Koordinaten (mm)
[w]

-30 -30

FuR Hand FuR Hand

Abb. 24: Relative Lage der Peak Voxel in der ipsilateralen (rechten) hinteren Insula
auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert wei-
ter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, negativer
Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet weiter
superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Reizorten (Hand
vs. FulR; fur Laser Spalte A-E; fur Taktil Spalte B-F). Die Mittelwerte sind orange
markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p < 0,05;
**p < 0,001.
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Abb. 25: Relative Lage der Peak Voxel in der ipsilateralen (rechten) hinteren Insula
auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert wei-
ter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, negativer
Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet weiter
superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Modalitaten (La-
ser vs. Taktil; fur Hand Spalte A-E; fir Ful3 Spalte B-F). Die Mittelwerte sind orange
markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p < 0,05;
**p < 0,001.
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Abb. 26: Relative Lage der Peak Voxel in der ipsilateralen (rechten) vorderen Insula
auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert wei-
ter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, negativer
Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet weiter
superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Reizorten (Hand
vs. FulR; fur Laser Spalte A-E; fur Taktil Spalte B-F). Die Mittelwerte sind orange
markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p < 0,05;
**p < 0,001.
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Abb. 27: Relative Lage der Peak Voxel in der ipsilateralen (rechten) vorderen Insula
auf der x-Achse (A und B; positiver Wert bedeutet weiter medial, negativer Wert wei-
ter lateral), der y-Achse (C und D; positiver Wert bedeutet weiter anterior, negativer
Wert weiter posterior) sowie der z-Achse (E und F; positiver Wert bedeutet weiter
superior, negativer Wert weiter inferior) im Vergleich zwischen den Modalitaten (La-
ser vs. Taktil; fur Hand Spalte A-E; fir Ful3 Spalte B-F). Die Mittelwerte sind orange
markiert. Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen gekennzeichnet: *p < 0,05;
**p < 0,001.
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit tragt zu einem besseren Verstandnis sowohl der Schmerzver-
arbeitung als auch der Verarbeitung taktiler Reize in der Insula bei. Untersucht wurde
die somatotope Reprasentation schmerzhafter Laserreize und nicht-schmerzhafter
taktiler Reize an 20 Probandinnen und Probanden mittels hochauflésender fMRT in
vier ROIs (bilaterale anteriore und posteriore Insulae). Neben einer Gruppenanalyse
wurde eine prazisere Single-subject-Analyse durchgeftihrt, welche auf den individuel-
len, nicht transformierten anatomischen und funktionellen Daten basierte. Es zeigten
sich schwerpunktmalf3ig unterschiedliche Orte fir die Représentation der Hand vergli-
chen mit der Reprasentation des Ful3es in allen vier ROIs. Des Weiteren wurde erst-
malig eine differenzielle Reprasentation der Modalitat, d.h. eine Verschiebung der La-
ser- im Vergleich zur taktilen Représentation, gefunden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse erlautert, die eingangs aufgestellten Hypothesen
gepruft sowie die Befunde interpretiert und in den aktuellen Forschungsstand einge-

ordnet.

4.1 Laser- und taktile Stimulation sowie die Aktivierung im Gehirn

Mittels fMRT wurde die Aktivierung wahrend Laser- und taktiler Stimulation der rechten
Hand und des rechten Fuf3es untersucht. Zunachst wird auf die Laserstimulation ein-

gegangen, darauffolgend auf die taktile Stimulation.

In der vorliegenden Arbeit wurden Infrarothitzereize verwendet, da diese zu einer se-
lektiven Aktivierung der Ad- und C-Fasern fihren ohne dabei taktile kutane Rezeptoren
zu erregen (Treede et al., 1995). Die Laserstimulation kann somit als zuverlassige Me-
thode zur Untersuchung der Schmerzverarbeitung angesehen werden (Bromm &
Treede, 1991; Plaghki & Mouraux, 2003). Auch in der vorliegenden Arbeit erzeugte
das Applizieren der Laserreize auf dem Hand- und FuR3ricken bei allen 20 Probandin-
nen und Probanden subjektiv unangenehme Empfindungen. Durch die zuféllige Ver-
teilung der Reize auf Hand und Ful3 wurde darauf abgezielt, die rAumlich orientierte
Erwartungshaltung zu verringern. Dies war wichtig, da sich die Schmerzrepréasentation

durch Erwartungen verandern kann (Sawamoto et al., 2000).
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In der Gruppenanalyse zur Laserstimulation wurde zunéchst die Aktivierung im ge-
samten Gehirn betrachtet. Dabei zeigten sich signifikante Aktivierungen in kortikalen
Arealen des Schmerznetzwerks (vgl. Apkarian et al., 2005), wie im Thalamus, der bi-
lateralen Insula, dem linken (kontralateralen) Gyrus postcentralis (S1) sowie dem bila-
teralen Operkulum (umfasst u.a. S2).

In der ROI-Analyse auf Gruppenebene wurde der Fokus auf die beidseitigen insularen
Kortizes gelegt. Hierbei wurde fir die Laserstimulation eine signifikante bilaterale Ak-
tivierung in den anterioren und posterioren Insulae gefunden. Die Hypothese 1 ,Laser-
stimulation fuhrt zu einer bilateralen Aktivierung der Insula® kann somit als bestatigt
angesehen werden. Dies deckt sich mit Befunden zahlreicher Studien, in denen eben-
falls eine bilaterale Aktivierung bei Schmerzreizen gefunden wurde (Frot et al., 2014;
Garcia-Larrea & Peyron, 2013).

In der hier vorgestellten Arbeit war eine starkere Aktivierung wahrend der Handstimu-
lation im Vergleich zur Ful3stimulation zu beobachten. Dies stimmt mit den Ergebnis-
sen friherer Studien Uberein, in denen die Laserstimulation des Ful3es ebenfalls sig-
nifikant kleinere Signale hervorrief als die Stimulation der Hand (Bingel et al., 2004;
Spiegel et al., 2000). Da in vorherigen Studien zudem bereits gefunden wurde, dass
die insulare Aktivierung positiv mit der wahrgenommenen Intensitat des nozizeptiven
Reizes korreliert (lannetti et al., 2005), konnten die Unterschiede in der Aktivierung
zwischen Hand und Ful3 in der vorliegenden Arbeit darauf zurtickzufiihren sein, dass
die Handstimulation intensiver als die Ful3stimulation wahrgenommen wurde. Dieser

Unterschied war allerdings nicht signifikant, was gegen diese Vermutung spricht.

Pneumatische Stimulation wird in der Regel als nicht schmerzhaft wahrgenommen und
fahrt zu einer Aktivierung von Mechanorezeptoren, welche fir die Diskrimination von
Bertihrungen verantwortlich sind, mit Leitung Gber AB-Fasern (Iggo & Muir, 1969). So
wurde auch in der vorliegenden Arbeit die taktile Stimulation im Vergleich zur Lasersti-
mulation als signifikant weniger unangenehm wahrgenommen, obgleich im Mittel ein
leichtes Unangenehmheits-Empfinden von 7,2 (NRS 0-100) angegeben wurde.

In der Gruppenanalyse des gesamten Gehirns zur taktilen Stimulation zeigten sich sig-
nifikante Aktivierungen in Bereichen, die fur die Verarbeitung taktiler Reize relevant
sind (vgl. Grefkes et al., 2013), wie im Thalamus, der linken (kontralateralen) Insula,
dem bilateralen Gyrus postcentralis sowie dem bilateralen Operkulum. Zuséatzlich war

das rechte (ipsilaterale) supplementéar-motorische Areal mitaktiviert. Ein Mitaktivierung
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motorischer Areale bei passiver somatosensorischer Stimulation konnte auch in ande-
ren Studien beobachtet werden (Ackerley et al., 2012).

In der ROI-Analyse auf Gruppenebene mit Fokus auf den beidseitigen insularen Korti-
zes wurde fur die taktile Stimulation ebenfalls eine signifikante bilaterale Aktivierung in
den anterioren und posterioren Insulae gefunden. Die Hypothese 2 , Taktile Stimulation
fahrt zu einer bilateralen Aktivierung der Insula“ kann somit ebenfalls als bestatigt an-
gesehen werden. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien (Davidovic et al.,
2017; Ferretti et al., 2007; zu Eulenburg et al., 2013).

In der vorliegenden Arbeit rief die taktile Stimulation des Ful3es gré3ere Signale hervor
als die Stimulation der Hand. Dieses Uberraschende Ergebnis lasst sich schwer in bis-
herige Forschung einordnen. In einer Studie zur taktilen, durch CT-Fasern vermittelten
Stimulation des Unterarms sowie des Oberschenkels, wurde kein solcher Unterschied

in der Signalstarke zwischen Arm und Bein berichtet (Bjornsdotter et al., 2009).

Zusammenfassend liel3 sich in der vorliegenden Arbeit eine bilaterale Aktivierung der
insularen Kortizes sowohl bei Laser- als auch taktiler Stimulation feststellen. Dies flgt
sich in Befunde bisheriger Forschung ein, welche zeigten, dass es sich bei der Insula
um eine multimodale Region handelt (Craig, 2009; Liberati et al., 2016; zu Eulenburg
et al., 2013). Die hier aufgefiihrten Ergebnisse bestéatigen diese Multimodalitat. Ge-
nauer wird auf die Uberlappung der Aktivierungsmuster im Kapitel 4.3 zur differenziel-

len Reprasentation von Laser- und taktilen Reizen eingegangen.

4.2 Somatotopie in der Insula

Zur Bestimmung der Somatotopie wurden drei verschiedene Analysemethoden ange-
wendet. Die ROI-Analyse auf Gruppenebene zeigte, wie die Cluster der signifikantes-
ten Aktivierung angeordnet und ausgedehnt waren. Als weitere Analyse wurden in der
ROI die Peak Voxel betrachtet, also die Voxel mit dem hochsten Z-Wert in den jewei-
ligen Clustern. Um Lokalisationunterschiede noch besser identifizieren zu kénnen,
wurde zusatzlich eine ROI-Analyse der Peak Voxel auf individueller Ebene durchge-
fuhrt und die Ergebnisse statistisch ausgewertet. Hierbei wurden die nicht-normalisier-
ten und ungeglatteten fMRT-Bilder verwendet und paarweise Vergleiche der Koordi-
naten innerhalb eines Individuums berechnet, was zu einer scharferen Trennung und

besseren rdumlichen Auflésung fuhrt (vgl. Baumgartner et al., 2010).
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Im Folgenden werden die Ergebnisse fur jede einzelne ROl zusammengefasst, inter-

pretiert und in die bisherige Datenlage eingeordnet.

Zunachst soll auf die Somatotopie bei Laserstimulation eingegangen werden. Zur so-
matotopen Reprasentation nozizeptiver Reize in der kontralateralen Insula bestehen
bereits einige Befunde (u.a. Baumgartner et al., 2010; Brooks et al., 2005; Henderson
et al., 2007; Hua et al., 2005) und ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, diese Be-
funde zu replizieren.

In der kontralateralen (linken) posterioren Insula zeigte sich ein nahezu einheitliches
Bild Gber die drei Analysen hinweg. Zusammengenommen deuten die Ergebnisse da-
rauf hin, dass sich die Lokalisation der Handreprésentation von der der Ful3reprasen-
tation unterscheidet. So zeigten sich in der Single-subject-Analyse signifikante 3D-Ab-
stande der Peak Voxel und auch in der ROI-Analyse war eine Verschiebung der Clus-
ter zu beobachten. Dies weist darauf hin, dass eine Somatotopie fir nozizeptive Reize
besteht. Die Orientierung der Peak Voxel war in der Gruppenanalyse und der individu-
ellen Analyse konsistent. So war die Handreprasentation lateral, anterior und inferior
der Fuldrepréasentation angeordnet. Auch wenn die Differenzen der individuellen Koor-
dinaten nicht signifikant waren, wiesen sie doch in die erwartete Richtung. Die Hypo-
these 3 ,In der kontralateralen posterioren Insula wird die Laserstimulation der Hand
anterior von der des Ful3es reprasentiert” kann somit zumindest teilweise als bestatigt
angesehen werden: Eine Somatotopie wurde anhand der signifikanten 3D-Abstéande
bestéatigt, die Richtung kann lediglich auf deskriptiver Ebene als zutreffend angesehen
werden. Dieser Befund fligt sich in das Bild der vorangegangenen Arbeiten zur kont-
ralateralen posterioren Insula ein, in denen eine anteroposteriore Somatotopie (Hand
anterior, Fuld posterior) fir nozizeptive Reize festgestellt worden war (u.a.
Baumagartner et al., 2010; Brooks et al., 2005; Henderson et al., 2007; Hua et al., 2005).
Hervorzuheben ist, dass Henderson et al. (2007) neben der Somatotopie auf der y-
Achse zusatzlich auch eine Somatotopie auf der medial-lateralen x-Achse fanden; der
Arm war anterior und lateral des Beines reprasentiert. Auch die vorliegenden Ergeb-

nisse deuten auf deskriptiver Ebene in diese Richtung.

In der linken anterioren Insula zeigte sich ebenfalls ein signifikanter 3D-Abstand zwi-

schen den Koordinaten der Peak Voxel fur die Bedingungen ,Laser Hand“ und ,Laser
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Ful’“. Wahrend die Ergebnisse der Orientierung fur die x- und z-Achsen weniger ein-
heitlich waren, war die Orientierung auf der y-Achse Uber alle drei Analysen hinweg
konsistent. Diese Differenz, wenn auch nicht signifikant, kénnte auf eine Somatotopie
mit der Handreprasentation anterior der FuRreprasentation hindeuten. Die Hypothese
4 ,In der kontralateralen anterioren Insula wird die Laserstimulation der Hand anterior
von der des Ful3es reprasentiert” kann damit ebenfalls als teilweise bestatigt angese-
hen werden. Auch hier wurde eine Somatotopie anhand der signifikanten 3D-Abstéande
gefunden, die Richtung kann lediglich auf deskriptiver Ebene als zutreffend angesehen
werden. Die Orientierung stimmt mit dem Ergebnis von Baumgartner et al. (2010) tber-
ein, die sowohl fur Laser- als auch fur Pinprickstimulation eine somatotope Reprasen-

tation in gleicher Orientierung in der kontralateralen anterioren Insula fanden.

Uber eine Somatotopie in der Inselrinde ipsilateral zum Reiz ist bisher wenig bekannt.
Wahrend Baumgartner et al. (2010) in der Insula ipsilateral zum Reiz keine Somatoto-
pie fanden, stellten Henderson et al. (2007) eine Somatotopie in der ipsilateralen vor-
deren Insula fir Muskelschmerz fest. In der vorliegenden Arbeit wurde daher explorativ
auch die ipsilaterale (rechte) Insula mituntersucht. Hier zeigte sich auf deskriptiver
Ebene ebenfalls als konsistentes Ergebnis, dass auf der y-Achse die Handrepréasen-
tation anterior der FulRreprasentation lokalisiert war, sowohl im vorderen als auch hin-
teren Teil der Insula. Diese Differenz war in der individuellen Analyse fir die rechte
posteriore Insula signifikant. Fur die rechte anteriore Insula war die Differenz nicht sig-
nifikant, wies jedoch in die gleiche Richtung. Auch die 3D-Abstande der Koordinaten
waren sowohl in der vorderen als auch der hinteren rechten Insula signifikant, was sich
als das Vorliegen einer Somatotopie deuten lasst. In der rechten vorderen Insula war
zusatzlich auch die Differenz auf der z-Achse signifikant mit der Handreprasentation
superior der Ful3reprasentation. Dieses Ergebnis war allerdings inkonsistent mit den
Ergebnissen der ROI-Analyse auf Gruppenebene. Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern
damit Hinweise darauf, dass neben der kontralateralen auch in der zum Reiz ipsilate-

ralen Insula eine anteroposteriore Somatotopie flir nozizeptive Reize bestehen kdnnte.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstmals die Somatotopie nicht-nozi-
zeptiver somatosensorischer Reize, die durch AB-Fasern vermittelt werden, in der In-
sula zu untersuchen. Bisherige Befunde zu nicht-nozizeptiver taktiler Stimulation be-

ziehen sich auf durch CT-Fasern Ubermittelten Input (Bjornsdotter et al., 2009).
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In der kontralateralen (linken) posterioren Insula wurde als konsistentes Ergebnis tber
alle Analysen hinweg auf deskriptiver Ebene ein Unterschied in der Représentation
festgestellt mit der Hand anterior des Ful3es. Sowohl die Gruppenanalyse als auch die
individuelle Analyse der Peak Voxel deuten auf deskriptiver Ebene zudem darauf hin,
dass die Handreprasentation lateral der FuR3reprasentation lokalisiert war. Die signifi-
kanten 3D-Abstande zwischen den individuellen Peak Voxeln geben Hinweise auf eine
vorhandene Somatotopie. Auch wenn die Differenzen der individuellen Koordinaten
nicht signifikant waren, wiesen sie doch in die erwartete Richtung. Die in der Einleitung
vorgestellte Hypothese 5 ,In der kontralateralen posterioren Insula wird die nicht-
schmerzhafte Druckstimulation der Hand anterior von der des Fuldes reprasentiert®
kann somit zumindest teilweise als bestéatigt angesehen werden: Eine Somatotopie
wurde anhand der signifikanten 3D-Abstande bestatigt, die Richtung kann lediglich auf
deskriptiver Ebene als zutreffend angesehen werden. Die hier prasentierten Ergeb-
nisse weisen in die Richtung der von Bjornsdotter et al. (2009) gefundenen Somatoto-

pie von taktilem Input vermittelt durch CT-Fasern.

Explorativ wurden auch die kontralaterale (linke) vordere sowie die hintere und vordere
Insula in der ipsilateralen (rechten) Hemisphare untersucht. Hier zeigte sich in der ROI-
Analyse ein deutlicher Unterschied in der Aktivierung zwischen den Bedingungen
,1aktil Hand“ und ,Taktil FulR* mit mehr Aktivierung und gréRerer Ausdehnung fir die
FuRRstimulation, wodurch sich die Verschiebung der Cluster nicht gut beurteilen liefl3. In
den Analysen der Peak Voxel in der linken (kontralateralen) anterioren Insula liel3 sich
beobachten, dass sowohl in der Gruppen- als auch der individuellen Analyse die Hand
posterior des FulRes angeordnet war, wobei lediglich die 3D-Distanzen signifikant wur-
den.

In der ipsilateralen (rechten) posterioren Insula war wiederum eine anteroposteriore
Somatotopie mit der Hand vor dem Ful3 zu beobachten. Sowohl diese Differenz als
auch die 3D-Abstande waren signifikant.

Auch in der ipsilateralen (rechten) anterioren Insula war konsistent, dass die Hand an-
terior zum Ful3 angeordnet war, diese Differenz war jedoch nicht signifikant. Zudem
zeigte sich als signifikante Differenz in der Single-subject-Analyse, dass die Hand me-
dial und superior vom Fuld reprasentiert war. Auch die signifikanten 3D-Distanzen zwi-

schen den Koordinaten deuteten auf eine vorliegende Somatotopie hin.
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Nimmt man die Ergebnisse der explorativen Analysen zusammen, lasst sich von einer

vorliegenden Somatotopie fur taktile Reize in allen ROIs ausgehen.

Zusammengefasst deuten die Ergebnisse darauf hin, dass trotz der partiellen Uberlap-
pung der Aktivierung sowohl fur Laser- als auch taktile Stimulation eine Hand-Ful3-
Somatotopie in der Insula besteht; hierauf weisen insbesondere die signifikanten 3D-
Abstande hin. In der ipsilateralen (rechten) posterioren Insula war die Handreprasen-
tation anterior der FuR3reprasentation angeordnet; sowohl fir Laser- als auch fur taktile
Stimulation. Nimmt man die Ergebnisse auf deskriptiver Ebene hinzu, kbnnte von einer
anteroposterioren Somatotopie (Hand anterior, Fuld posterior) auch in weiteren Sub-
arealen der Insula ausgegangen werden. Dies miusste jedoch noch weiter erforscht
werden, um eine verlassliche Aussage treffen zu kénnen. Im Folgenden werden Uber-
legungen zur Erklarung der Somatotopie in der Insula aufgestellt. Zur Interpretation
werden neben den signifikanten auch die nicht-signifikanten, deskriptiven Ergebnisse

zur Orientierung miteinbezogen.

In mehreren Studien wurde fur die Areale S1 und S2 eine lUibereinstimmende Somato-
topie zwischen nozizeptiven und nicht-nozizeptiven somatosensorischen Reizen ge-
funden; angenommen wurde hierbei eine lateromediale Orientierung (Baumgartner et
al., 2010; Bingel et al., 2004; Disbrow et al., 2000; Ferretti et al., 2004). Auch in der
vorliegenden Arbeit gibt es auf Grundlage der deskriptiven Ergebnisse Hinweise auf
eine multimodal einheitliche Hand-Ful3-Somatotopie; hier in anteroposteriorer Orien-
tierung und somit um 90° gedreht im Vergleich zu S1/S2.

Auch der hintere Teil des schmerz- und temperaturspezifischen ventromedialen Kerns
(VMpo) des Thalamus weist eine Somatotopie vergleichbar der bereits beschriebenen
in der Insula auf (Gesicht anterior, Fuld posterior; Craig, 1995) und unterscheidet sich
damit von der Organisation in S1/S2. Craig et al. (1994) schlugen vor, dass die kont-
ralaterale dorsale posteriore Insula nozizeptiven Input von Lamina | des Rickenmarks
uber den VMpo erhalt. Angenommen wird somit, dass die somatotope Organisation
der afferenten Fasern vom Korper tber den VMpo zur posterioren Insula erhalten
bleibt.

Lange ging man davon aus, dass Informationen Uber den Ort und die Intensitat des

nozizeptiven Reizes Uber den lateralen spinothalamischen Trakt zum S1 fuhren
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(Kenshalo Jr et al., 1988). Neuere Theorien beschreiben zusatzlich den eben aufge-
fuhrten direkten Pfad vom VMpo zur posterioren Insula als parallele Schmerzbahn
(Blomqvist et al., 2000). Gestutzt wird diese Annahme dadurch, dass die Insula nozi-
zeptiven Input genauso frih oder sogar friher als S1 erhalt (Frot & Mauguiere, 2003).
Zudem wurde eine parallele Projektion von Rickenmarksneuronen beim Affen sowohl
auf die Insula als auch auf den somatosensorischen Kortex gefunden (Dum et al.,
2009). Die Frage der Rolle und Existenz des VMpo wird allerdings kontrovers diskutiert
und ist noch nicht abschlieBend geklart, weshalb weitere Forschung notwendig ist
(Jones, 2002; Willis & Westlund, 1997).

Die aufgefiihrten Befunde beziehen sich auf Schmerzbahnen und die Ubereinstim-
mende Somatotopie im VMpo und der Insula fir nozizeptive Reize. Neben der Soma-
totopie flr nozizeptive Reize gibt es jedoch auch Befunde zur Somatotopie fir ange-
nehme taktile, Uber CT-Fasern vermittelte Reize in der Insula (Bjornsdotter et al.,
2009). Die vorliegende Arbeit erganzt dies wiederum um erste Hinweise auf eine So-
matotopie in der Insula fur taktile, Uber AB-Fasern vermittelte Reize. Bezieht man auch
hier wieder die deskriptiven Ergebnisse zur Orientierung mit ein, weisen alle drei Mo-
dalitaten eine vergleichbare anteroposteriore Somatotopie mit der Handreprasentation
anterior der Ful3représentation auf. Daher lasst sich die Annahme aufstellen, dass so-
wohl nozizeptive als auch nicht-nozizeptive somatosensorische Reize uber einen di-
rekten Pfad vom Thalamus in die kontralaterale posteriore Insula gelangen und nicht
zunéchst Uber S1/S2, welche eine davon abweichende Somatotopie aufweisen. Fur
zukunftige Forschung wére die Frage interessant, ob das direkte System fir nicht-no-
zizeptive somatosensorische Reize ebenfalls Gber den VMpo verlauft und der VMpo
damit nicht nur spezifisch fir Schmerz und Temperatur ist. Gesttitzt wird die Annahme
des direkten Pfades fir nicht-nozizeptive somatosensorische Reize durch Beobach-
tungen von Olausson et al. (2008), wonach Personen, denen AB-Fasern fehlten, den-
noch leichte grobe Beriihrungen lokalisieren konnten. Dabei fand keine Erhéhung der
Signalintensitat in S1 oder S2 statt (Olausson et al., 2008).

Baumagartner et al. (2010) fanden eine anteroposteriore Hand-Ful3-Somatotopie in der
kontralateralen anterioren Insula flr nozizeptive Reize. In der vorliegenden Arbeit wei-
sen die Ergebnisse deskriptiv in die gleiche Richtung, wurden aber nicht signifikant.

Geht man davon aus, dass ein direkter Pfad vom VMpo in die kontralaterale hintere
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Insula besteht (Craig, 2009), kénnte es sich bei der Somatotopie in der anterioren In-
sula um eine Re-représentation handeln. Auch die gefundene Somatotopie in der ipsi-
lateralen posterioren Insula kénnte dadurch erkléart werden, dass die kontralaterale
posteriore Insula den Input aus dem VMpo in die ipsilaterale Insula projiziert (Craig,
2004).

Abschliel3end stellt sich die Frage, weswegen eine somatotope Organisation und da-
mit eine raumliche Diskrimination in der Insula sowohl fir nozizeptive als auch fir tak-
tile Reize bestehen kdnnte. Eine somatotope Organisation in der Insula fir nozizeptive
sowie angenehme und neutrale taktile Reize kdnnte dazu beitragen, dass angemes-
sene Verhaltensweisen auf schéadliche und nicht schadliche Reize ausgerichtet wer-
den kdnnen. Wenn man davon ausgeht, dass nicht nur parallele Schmerzbahnen (eine
sequentielle Gber S1/S2 und eine direkte Gber den VMpo in die Insula), sondern auch
parallele Bahnen fur die taktile Verarbeitung existieren, kénnte dies darauf hindeuten,
dass es sich bei der direkten Bahn um einen Sicherheitspfad fir alle somatosensori-
schen Reize handelt. Dieser kénnte dazu beitragen, rasch einzuordnen, ob der Reiz
schadlich oder unschadlich sowie emotional angenehm oder neutral ist. Da die Insula
fur eine Interaktion zwischen sensorischen und limbischen Aktivitdten verantwortlich
gemacht wird, erscheint es plausibel, dass diese erste Einordnung in der Insula vor-
genommen wird. Im Zusammenspiel mit S1 und S2 kénnte schliel3lich eine genaue

Reizlokalisation sowie eine sensomotorische Integration ermdglicht werden.

4.3 Differenzielle Reprasentation von Laser und Taktil in der Insula

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, explorativ die Reprasentation nozizeptiver und
nicht-nozizeptiver somatosensorischer Reize in der Insula zu vergleichen. Fir S2 lie-
gen bereits Befunde einer differenziellen Reprasentation vor, wonach schmerzhafte
Reize posterior von nicht-schmerzhaften Reizen reprasentiert werden (Ferretti et al.,
2003).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der drei hier durchgefiihrten Analysen (auf Grup-
penebene Vergleich der Cluster und der Peak Voxel sowie auf individueller Ebene

Vergleich der Peak Voxel) fur jede ROl zusammengefasst und eingeordnet.
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Das Uberraschendste und gleichzeitig deutlichste Ergebnis der vorliegenden Arbeit be-
traf die kontralaterale (linke) posteriore Insula. Fiur beide Reizorte lag eine Verschie-
bung der Repréasentation von Laser- und taktiler Stimulation vor. So war in der ROI-
Analyse zu beobachten, dass die Aktivierungen Uberlappten, das Cluster ,Taktil* je-
doch lateral, anterior und inferior des Clusters ,Laser angeordnet war. Dies bestatigte
sich auch in den Analysen der Peak Voxel auf Gruppen- und individueller Ebene. So-
wohl die Differenzen auf allen drei Achsen als auch die 3D-Abstande waren signifikant,
dies war fur Hand und Ful3 der Fall. Dieser konsistente und signifikante Befund gibt
erstmals Hinweise auf eine sich unterscheidende Reprasentation von Laser- und tak-

tiler Stimulation in der kontralateralen posterioren Insula.

Fur die kontralaterale (linke) anteriore Insula zeigte sich ebenfalls ein konsistentes Bild
Uber die drei Analysen hinweg: Sowohl fur die Hand als auch fir den Ful’ lag die Re-
prasentation von taktiler Stimulation lateral, posterior und inferior der Laserstimulation.
Dieser Unterschied sowie die 3D-Abstande erwiesen sich fur die Handstimulation als
signifikant. FUr die FuRstimulation waren lediglich die 3D-Absténde signifikant, die Dif-
ferenzen auf den einzelnen Achsen waren nicht signifikant.

Baumgartner et al. (2010) untersuchten die Reprasentation von Laser- und Pinprick-
reizen und fanden in der kontralateralen anterioren Insula ebenfalls eine signifikant
unterschiedliche Aktivierung, wobei die Reprasentation von Hitzeschmerz weiter ante-
rior lag als die Reprasentation von mechanischem Schmerz. Interessant ist hierbei,
dass Pinprickreize zu einer Mitaktivierung von AB-Fasern fihren und auch die taktilen
Reize in der vorliegenden Arbeit AB-Fasern aktivieren. Die Ergebnisse beider Studien
sind somit moéglicherweise vergleichbar und stimmen hinsichtlich der Orientierung der
Verschiebung tberein. Dartber hinaus zeigte sich in der vorliegenden Arbeit wie bei
Baumgartner et al. (2010) ein signifikanter Unterschied lediglich bei der Handrepra-
sentation. Fur die Ful3reprasentation war die Differenz in dieser Arbeit nicht signifikant,
wies jedoch in die gleiche Richtung. Eine mdgliche Erklarung hierfir konnte die im
Alltag groRere Bedeutung der Hand fur die Erkennung von schadlichen Reizen und
damit auch fur eine potentielle Reaktion sein als die des Ful3es. Da die anteriore Insula
far die Integration der sensorischen mit emotionalen, kognitiven und motivationalen
Signalen verantwortlich gemacht wird (Craig, 2009), kdnnte dies fur die Reprasentation

eine Rolle spielen.
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Die Ergebnisse flr die vom Reizort ipsilaterale (rechte) anteriore und posteriore Insula
deuteten aufgrund der signifikanten 3D-Absténde ebenfalls auf eine Verschiebung der
Aktivitat zwischen Laser- und taktiler Stimulation hin. In der rechten posterioren Insula
waren in allen Analysen die taktilen Reprasentationen sowohl fur die Hand also auch
den FuR3 weiter inferior verglichen mit den Laserreprésentationen zu finden; die Diffe-
renzen auf den einzelnen Achsen wurden jedoch nicht signifikant. Auch in der rechten
anterioren Insula waren die Differenzen auf den einzelnen Achsen nicht signifikant. Die
Anordnung der Peak Voxel auf Gruppen- und individueller Ebene wies in die Richtung,

dass die taktile Reprasentation anterior und inferior der Laserreprasentation lag.

Bisherige Studien, welche die Reprasentation nozizeptiver und nicht-nozizeptiver
Reize in der Insula gemeinsam in einer Arbeit untersuchten, stellten eine Uberlappung
beider Aktivitaten fest. So untersuchten zu Eulenburg et al. (2013) die Reprasentation
taktiler, nozizeptiver und vestibuléarer Reize in der Insula und fanden eine gemeinsame
Aktivierung durch alle drei Reize in der dorsalen posterioren Insula. Auch Mouraux et
al. (2011) untersuchten mittels fMRT nozizeptive und nicht-nozizeptive somatosenso-
rische sowie auditorische und viuselle Reize und berichteten von sich Uberschneiden-
den Aktivierungen in der Insula. Liberati et al. (2016) fanden mittels direkter intraze-
rebraler Ableitung bei schmerzhafter und nicht-schmerzhafter Stimulation eine tber-
einstimmende raumliche Verteilung im posterioren und anterioren insularen Kortex.
Des Weiteren fanden Ostrowsky et al. (2002) nach direkter elektrischer Stimulation der
Insula, welche subjektiv schmerzhaft sowie nicht-schmerzhaft wahrgenommene Kor-
perempfindungen ausloste, eine Uberlappung der schmerzhaften und nicht-schmerz-
haften Reprasentationen im insuldren Kortex. Die mittleren Koordinaten der nicht-
schmerzhaften insuldaren Reprasentation unterschieden sich nicht signifikant von de-
nen der Schmerzreprasentation.

Das Ergebnis der tberlappenden Représentation nozizeptiver und nicht-nozizeptiver
somatosensorischer Reize in der Insula, welches in all diesen Studien gefunden
wurde, kann von der vorliegenden Arbeit ebenfalls bestétigt werden. Die vorliegende
Studie ist nach aktuellem Kenntnisstand die erste, in der dartber hinaus auch mithilfe
individueller Analysen paarweise Vergleiche der Koordinaten durchgefuhrt und damit
die Uberlappung genauer verglichen wurde. Dabei wurden Unterschiede festgestellt,
die in der kontralateralen Insula signifikant waren (taktile Stimulation lateral, anterior

und inferior von Laserstimulation in der posterioren Insula; taktile Stimulation lateral,
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posterior und inferior von Laserstimulation in der anterioren Insula). In der ipsilateralen
Insula waren die Unterschiede auf den einzelnen Achsen nicht signifikant, wiesen aber
in die gleiche Richtung (taktile Stimulation inferior von Laserstimulation). Im Folgenden
sollen mogliche Erklarungen dieser Unterschiede zwischen Laser- und taktiler Stimu-

lation aufgefiihrt werden.

Da in der posterioren Insula die Reprasentation der taktilen Reize weiter inferior ange-
ordnet war als die der Laserreize, lasst sich schlussfolgern, dass es ein kleines Sub-
areal in der Insula gab, ndmlich in der dorsalen posterioren Insula, welches hauptsach-
lich durch Laserreize aktiviert wurde. Der dorsalen posterioren Insula wurde bereits
eine zentrale Rolle in der Schmerzverarbeitung zugesprochen (Craig, 2003). Eine
maogliche Erklarung fur die Verschiebung kdnnte somit sein, dass es sich bei der dor-
salen posterioren Insula um eine schmerzspezifische Region handelt. Schon
Segerdahl et al. (2015) stellten die Annahme auf, dass die dorsale posteriore Insula
spezifisch fur die Schmerzverarbeitung ist und damit nur durch nozizeptive Reize akti-
viert wird. Hierfr untersuchten sie das Ausmalf} der Fluktuationen des regionalen ze-
rebralen Blutflusses in der dorsalen posterioren Insula und stellten eine Korrelation mit
dem Ausmald des evozierten Schmerzes fest. Davis et al. (2015) wiesen allerdings
darauf hin, dass das experimentelle Design sowie die Datenanalyse der Studie von
Segerdahl et al. (2015) die Schlussfolgerung der Schmerzspezifitéat nicht zulieBe. Ge-
gen die Theorie eines schmerzspezifischen Areals in der dorsalen posterioren Insula
spricht zudem, dass auf Grundlage zahlreicher Forschung nicht von spezifischen
Schmerzarealen gesprochen werden kann. Vielmehr fuhrt ein ganzes Netzwerk aus
kortikalen schmerz-unspezifischen Prozessen zu Schmerzerleben (Davis et al., 2015;
lannetti & Mouraux, 2010; Mouraux et al., 2011).

Eine weitere mogliche Erklarung fur die festgestellten Unterschiede in der Lokalisation
konnten die Unterschiede in der wahrgenommenen Salienz zwischen Laser- und tak-
tilen Reizen darstellen. So wurden die Laserreize signifikant salienter bewertet als die
taktilen Druckreize. Erkenntnisse aus der Forschung deuten darauf hin, dass es eine
groRe Uberschneidung des Schmerznetzwerks mit Aktivierungen gibt, die die Salienz
eines Reizes abbilden. Die Insula scheint hierbei ein Indikator fir die Stimulussalienz
zu sein (Mouraux et al., 2011). Gegen diesen Erklarungsansatz kénnte jedoch spre-

chen, dass sich vor allem die anteriore Insula als wichtiger Teil das Salienznetzwerks
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herausgestellt hat (Uddin, 2015), Unterschiede in der Lokalisation aber auch in der
kontralateralen posterioren Insula festgestellt wurden. Da ein Informationsfluss von
posterior nach anterior in der Insula vorgeschlagen wurde (Craig, 2009; Frot et al.,

2014), erscheint die Salienz als einzige Erklarung eher unplausibel.

Denkbar konnte dartber hinaus sein, dass die Differenzen in der Lokalisation auf Un-
terschiede in der Intensitat zurlickzufthren sind, da die Laserreize signifikant intensiver
bewertet wurden als die taktilen Druckreize. Hierfur spricht, dass die Insula bekannter-
mal3en an der Kodierung der Schmerzintensitat beteiligt ist (Craig et al., 2000; lannetti
et al., 2005). Gerade Aktivierungen in der hinteren Insula spiegeln hierbei die tatsach-
liche Reizintensitat wider (Gélébart et al., 2023). Mdglicherweise kdnnte die starkere
Intensitat der Laserreize zu einer Verschiebung der Reprasentation in der kontralate-

ralen posterioren Insula beigetragen haben.

Abschlieend lasst sich anhand der in diesem Kapitel aufgefihrten Befunde festhalten,
dass nozizeptive und nicht-nozizeptive somatosensorische Reize in der Insula, anders
als fur S2 gefunden (Ferretti et al., 2003), nicht komplett unabh&ngig voneinander re-
prasentiert sind. Trotz der groBen Uberlappung wurden jedoch auch erstmals signifi-
kante Unterschiede in der Reprasentation gefunden, welche auf Intensitatsunter-
schiede der Reize zurlckzufuhren sein konnten. Dies wiederum konnte bedeuten,
dass unterschiedlich starke Reize an unterschiedlichen Orten in der Insula reprasen-

tiert werden.

4.4 Starken, Limitationen und Ausblick

Eine besondere Starke der vorliegenden Arbeit stellt die erstmalige Untersuchung ei-
ner somatotopen Repréasentation nicht-nozizeptiver taktiler Druckstimulation in der In-
sula dar. Diese wurde erstmals mit der Reprasentation nozizeptiver Reize verglichen.
Hierzu wurden zusétzlich zur Gruppenanalyse individuelle Analysen der nicht-norma-
lisierten und ungeglatteten fMRT-Bilder durchgefiihrt, was einen bedeutenden Vorteil
fur die Detektion von Unterschieden der Aktivierungsmaxima bietet. Die Wichtigkeit
der Individualebene wurde auch schon von anderen Forschern hervorgehoben (z.B.

Zhao et al., 2022) und in der vorliegenden Arbeit beachtet.
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Bei der Interpretation der Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit sollten einige Ein-
schrankungen bezlglich der Versuchsdurchfihrung und des Designs bericksichtigt
werden.

Die Stichprobengréf3e von 20 Probandinnen und Probanden ist relativ klein, gleichzei-
tig wurden auch hier bereits konsistente, signifikante Ergebnisse gefunden. So bietet
die vorliegende Arbeit erstmals Hinweise auf eine differenzielle Reprasentation nozi-
zeptiver und taktiler Reize. Es waére interessant, dies an einer gréf3eren Stichprobe
weiter zu untersuchen.

Dartber hinaus wurde vor der Messung keine Schmerzschwellenbestimmung durch-
gefuhrt, um eine Vergleichbarkeit der Stimulation tber die Teilprojekte hinweg zu ge-
wahrleisten. Eine Schwellenbestimmung in zukinftigen Untersuchungen kénnte zu
einheitlicheren Schmerzempfindungen fihren und damit weitere Klarheit Giber die Ak-
tivierungsmuster in der Insula schaffen.

Laser- und taktile Reize wurden hinsichtlich der Intensitat und Salienz unterschiedlich
bewertet. So wurden die Laserreize als signifikant intensiver und salienter als die tak-
tilen Reize wahrgenommen. Um eine Spezifitat von Schmerz optimal ermitteln zu kon-
nen, ware eine Vergleichsbedingung mit &hnlich intensiven und salienten Reizen in

zukunftigen Studien wiinschenswert.

Des Weiteren soll auf einige Einschrankungen beztiglich der Datenanalyse hingewie-
sen werden.

Zur Durchfihrung der ROI-Analysen wurde eine Einteilung der Insula anhand ihrer
anatomischen Struktur in einen anterioren und einen posterioren Teil vorgenommen.
Diese Einteilung wurde bereits vielfach angewendet (u.a. Afif et al., 2009; Baumgartner
et al.,, 2010; Bense et al., 2001). Die Teilbereiche der Insula sind hierdurch klar zu
definieren und damit gut vergleichbar. Eine feinere Einteilung, z.B. anhand der Zytoar-
chitektur, ist ebenfalls maglich (Faillenot et al., 2017) und kdnnte fur zukinftige Unter-
suchungen in Betracht gezogen werden.

Bei der Single-subject-Analyse wurde keine Korrektur fir Mehrfachvergleiche durch-
gefuhrt, da grof3tenteils explorativ vorgegangen wurde und sich zunéchst ein erster

Uberblick tiber die Anwendbarkeit der Methode verschafft werden sollte.

67



Diskussion

Zudem wurden nicht-signifikante Ergebnisse und Abstande zwischen den Koordina-
ten, welche kleiner als die Voxelgrol3e waren, der Vollstandigkeit halber ebenfalls be-
schrieben. Fir diese Ergebnisse ist es nicht moglich, Schlussfolgerungen zu ziehen,

die Uber die unmittelbaren Daten hinausgehen.

Generell bietet die Untersuchung der somatotopen Reprasentation nozizeptiver und
taktiler Reize in der Insula noch viele Moglichkeiten fur weitere Forschung. Interessant
ware es beispielsweise, geschlechtsspezifische Unterschiede zu untersuchen, da be-
kannt ist, dass das Geschlecht einen Einfluss auf die Schmerzverarbeitung und die
Aktivierung im Gehirn hat (Henderson et al., 2008).

Eine weitere interessante Thematik fur zukinftige Forschung kénnte die Feinheit der
Somatotopie in der Insula fUr nozizeptive und taktile Reize sein. Fur nozizeptive Reize
gibt es bereits erste Hinweise darauf, dass die Somatotopie nicht wie zuvor angenom-
men als grob anzusehen ist (Henderson et al., 2011). Hierfur kénnte sich beispiels-
weise die Stimulation mehrerer Reizorte an einem Kdorperteil oder auch der einzelnen
Finger eignen.

Die weitere Untersuchung der Insula erscheint auch vor dem Hintergrund der hohen
Pravalenz chronischer Schmerzen aul3erst relevant (Breivik et al., 2006). Es ist be-
kannt, dass Veranderungen der insularen Aktivitat und Konnektivitat bei verschiede-
nen chronischen Schmerzzustanden bestehen (fir eine Ubersicht siehe McBenedict
et al., 2024). Die somatotope Organisation in der Insula auch an klinischen Stichpro-
ben zu untersuchen, stellt daher ebenfalls eine interessante Mdglichkeit fur zukinftige

Forschung dar.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Inselrinde, auch als insularer Kortex oder Insula bezeichnet, ist eine multifunktio-
nale Hirnregion des Menschen, die sowohl in sensorische als auch emotionale, kogni-
tive und vegetative Prozesse involviert ist. Als Teil des Schmerznetzwerks tibernimmt
die Insula eine Schlisselrolle in der Schmerzverarbeitung und auch nicht-schmerz-
hafte somatosensorische Reize fihren zu einer insularen Aktivierung. Eine somato-
tope Organisation der Insula wurde bereits flr nozizeptive Reize (vermittelt tber Ad-
und C-Fasern) sowie fir angenehme taktile Reize (vermittelt Gber CT-Fasern) festge-
stellt. Hierbei war die Handrepréasentation anterior der FulR3reprasentation lokalisiert.
FUr taktile Reize, die Uber AB-Fasern vermittelt werden, bestehen noch keine Untersu-
chungen zur Somatotopie in der Insula.

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig die Reprasentation nozizeptiver Reize mit
der Reprasentation nicht-nozizeptiver taktiler Reize (vermittelt Gber AB-Fasern) in der
Insula an 20 Probandinnen und Probanden mittels hochauflésender funktioneller Mag-
netresonanztomografie untersucht. Hierfir wurden taktile Reize mithilfe eines pneu-
matischen Stimulators sowie Infrarot-Laserpulse auf dem rechten Hand- und Ful3ri-
cken in einem balancierten Design appliziert. Die Probandinnen und Probanden be-
werteten die Intensitat, Unangenehmheit und Salienz der Reize auf einer numerischen
Ratingskala. Neben einer Gruppenanalyse wurde eine Single-subject-Analyse durch-
gefuhrt, welche auf den individuellen, nicht transformierten anatomischen und funktio-
nellen Daten basierte. Die Lokalisation der aktivierten Cluster sowie der Peak Voxel
wurde zwischen den Reizorten (Hand vs. Ful3) und Modalitaten (Laser- vs. taktile Sti-
mulation) in vier Regions of Interest verglichen, namlich den bilateralen anterioren und
posterioren insuléren Kortizes.

Es wurde eine bilaterale Aktivierung der Insula sowohl bei Laser- als auch taktiler Sti-
mulation gefunden. Hierbei zeigten sich signifikant unterschiedliche Orte fir die Re-
prasentation der Hand verglichen mit der Reprasentation des Ful3es in allen vier Re-
gions of Interest. Beztiglich der Richtung kann lediglich in der ipsilateralen (rechten)
Insula eine Aussage getroffen werden. In der ipsilateralen posterioren Insula war die
Handreprasentation anterior der Ful3reprasentation angeordnet; sowohl fir Laser- als
auch fur taktile Stimulation. In der ipsilateralen anterioren Insula war fur die Lasersti-
mulation die Handreprasentation superior der Ful3reprasentation lokalisiert; fir die tak-

tile Stimulation war die Handrepréasentation medial und superior der Ful3reprasentation
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angeordnet. In den tbrigen Regions of Interest wurden die Differenzen auf den einzel-
nen Achsen nicht signifikant, wiesen aber grol3tenteils in eine anteroposteriore Rich-
tung (Hand anterior, Fuld posterior).

Des Weiteren wurde erstmalig trotz teilweiser Uberlappung der Cluster eine differen-
zielle Reprasentation der Modalitat, d.h. eine Verschiebung der Laser- im Vergleich
zur taktilen Reprasentation, in der Insula gefunden. Diese Verschiebung war in der
kontralateralen (linken) Insula signifikant (in der posterioren Insula Reprasentation der
taktilen Stimulation lateral, anterior und inferior der Laserstimulation; in der anterioren
Insula Reprasentation der taktilen Stimulation lateral, posterior und inferior der Laser-
stimulation). In der ipsilateralen Insula waren die Unterschiede auf den einzelnen Ach-
sen nicht signifikant, wiesen aber in die gleiche Richtung (Reprasentation taktiler Sti-
mulation inferior der Laserstimulation).

Die Ergebnisse deuten auf eine multimodale Somatotopie in der Insula hin. Diese
konnte zu einer raschen Einordnung aller somatosensorischen Reize beziglich
Schadlichkeit, Ort der Schadigung und emotionaler Valenz beitragen. Des Weiteren
weisen die Ergebnisse auf eine differenzielle Reprasentation von Laser- und taktilen
Reizen in der Insula hin, welche auf Intensitatsunterschiede der Reize zuriickzufuhren
sein konnte. Die vorliegende Arbeit liefert damit neue Erkenntnisse, die zu einem bes-
seren Verstandnis sowohl der Schmerzverarbeitung als auch der Verarbeitung taktiler

Reize in der Insula beitragen kénnten.
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