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Abstract:

Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional bowel disease with a prevalence of 10.000 -
20.000/100.000 across cultures. So far, no single physiological or psychological reason has been
identified. Nevertheless, reduced rectal pain thresholds represent a sensitive and specific marker.
Alterations in cerebral viscerosensory and nociceptive representation have been addressed using
neuroimaging studies. Processing of stimuli below conscious perception level seems to differ
from consciously perceived stimuli. Thus, we examined sub- and supraliminal rectal perception
in 8 patients with IBS and 8 healthy matched control subjects. Perception thresholds were
assessed by a tracking paradigm. In an functional magnetic resonance imaging (fMRI) study
using a block design, stimuli below, above, or around the subjective perception threshold were
presented in pseudo-randomized order. At supraliminal stimulation in healthy controls, results of
previous studies were replicated and confirmed a spinothalamic and a vagal pathway of visceral
sensory perception and suggested processing in amygdala and hippocampus. At subliminal
stimulation in healthy controls, previous results were also replicated showing similar processing
in single subject analysis. Results of a group analysis yielded only activity in areas not activated
at supraliminal stimulation. IBS patients showed less pronounced activity during subliminal
stimulation and much more pronounced activity at liminal stimulation. At supraliminal
stimulation, different areas showed active in both groups. In particular, the amygdala-
hippocampus complex was more active in patients. Results at liminal and supraliminal
stimulation can be interpreted as enhanced attention to around-threshold rectal stimuli and more
pronounced emotional processing of conciously perceived stimuli. Results at subliminal
stimulation can be understood as weaker activity of perception-suppressing pathways or as

methodological artifact.
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Abstract:

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist eine funktionale Darmerkrankung mit einer Prdvalenz von
10.000 —20.000/100.000 in verschiedenen Kulturen. Keine einzelne physiologische oder

psychologische Ursache konnte bisher isoliert werden. Ein sensitiver und spezifischer Maker



sind herabgesetzte rektale Schmerzschwellen. Verdnderungen der cerebralen viszerosensorischen
und nozizeptiven Reprisentation sind mit Neuroimaging-Studien untersucht worden. Die
Verarbeitung von Reizen unterhalb der Wahrnehmungsschwelle scheint sich von der
Verarbeitung bewusster Reize zu unterscheiden. Wir untersuchten daher sub- und supraliminale
rektale Wahrnehmung von 8 RDS-Patienten und 8 parallelisierten gesunden Kontrollprobanden.
Die Reizschwelle wurde mit Hilfe eines Tracking-Paradigmas bestimmt. In einer funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT)-Studie wurden Reize unter, tiber und in der Ndhe der
Wahrnehmungsschwelle in einem pseudorandomisierten Blockdesign présentiert. Bei
supraliminaler Stimulation gesunder Probanden konnten der bekannte spinothalamische und
vagale Pfad repliziert werden. Bei subliminaler Stimulation zeigte sich in einer
Einzelauswertung eine dhnliche Verarbeitung, damit konnten die Vorergebnisse hier ebenfalls
repliziert werden. In der Gruppenauswertung fand sich Aktivierung nur in Arealen, die bei
supraliminaler Stimulation nicht aktiv waren. RDS-Patienten zeigten weniger Aktivitét bei
subliminaler und mehr bei liminaler Stimulation. Bei supraliminaler Stimulation zeigten sich
unterschiedliche aktivierte Areale. Insbesondere war der Amygdala-Hippocampus-Komplex bei
Patienten stirker aktiviert. Die Ergebnisse bei supraliminaler und liminaler Stimulation konnen
als verstarkte Aufmerksamkeit auf eben wahrnehmbare Darmreize und als verstarkte emotionale
Verarbeitung interpretiert werden. Bei der subliminalen Stimulation kann man schwéchere
Aktivitit schmerzunterdriickender Netze annehmen oder von einem methodischen Artefakt

ausgehen.

Schlagworte:

Reizdarmsyndrom, RDS, rektale Wahrnehmung, subliminal, vorbewusste Wahrnehmung, fMRT,

BOLD
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Fragestellung

1 FRAGESTELLUNG

Das Reizdarmsyndrom ist als Symptomkomplex schon lange bekannt und wird seit Jahrzehnten
als diagnostische Entitdt gebraucht. Die Pathogenese der Erkrankung liegt jedoch noch
weitgehend im Dunkeln. Handelt es sich um eine Stérung der Motilitdt oder der Sensorik? Ist
eine Fehlfunktion des Darmnervensystems ursdchlich oder liegt die Verdnderung im

Zentralnervensystem?

Eine erhohte Empfindlichkeit der Darmschleimhaut gegeniiber mechanischen Reizen wird bei
vielen Patienten gefunden und ist als Diagnosekriterium diskutiert worden. Um die Atiologie
dieser viszeralen Hypersensitivitit zu beleuchten, sind die Verfahren der funktionellen
Bildgebung ein wichtiger Schritt, bei dem die zentrale Reprisentation viszeraler Reize zwischen
Gesunden und Reizdarmpatienten verglichen werden kann. Jedoch gibt es keine auch nur
annihernd vollstindige Uberblicksarbeit, so daB hier zuniichst eine ausfiihrliche Ubersicht

gegeben wird.

Die meisten Arbeiten postulieren eine Beteiligung emotionaler Vorginge, beschrianken sich
jedoch auf die Betrachtung corticaler Strukturen (z.B. anteriores Cingulum und Prifrontalcortex)
und untersuchen keine subcorticalen Strukturen, die typischerweise am emotionalen Erleben

beteiligt sind (z.B. Amygdala oder Hippocampus).

AuBerdem haben die bisher verwendeten rektalen Stimuli einen grolen Nachteil: bis auf eine
Studie an gesunden Probanden werden ausschlieBlich Stimuli im deutlich wahrnehmbaren oder
schmerzhaften Bereich verwendet. Typische Darmaktivitdt fiihrt aber in der Regel nicht zu
wahrnehmbarer Stimulation. Es gibt Hinweise, dal nicht wahrnehmbare Stimuli priattentiv

anders verarbeitet werden als wahrnehmbare.

Daher sollen in dieser Arbeit folgende Frage benantwortet werden: (a) 148t sich eine zentrale
Reprisentation priattentiver, also nicht bewul3t wahrnehmbarer, und gerade eben wahrnehmbarer
Darmreize nachweisen, (b) sind hier neben den bisher betrachteten auch subcorticale Strukturen
beteiligt und (c) unterscheiden sich Gesunde und Reizdarmpatienten in der Représentation dieser

Reizqualitdten.



Einleitung
2 EINLEITUNG

Zuerst wird das Krankheitsbild des Reizdarmsyndroms beschrieben und Modelle seiner
Atiologie diskutiert, um die klinische Relevanz der Fragestellung darzustellen. Die viszerale
Hypersensitivitét als richtungsweisender Befund beim Reizdarmsyndrom wird in einem zweiten
Kapitel besprochen. In einem dritten Abschnitt werden Grundlagen der rektalen Perzeption
zusammengefaBt. AuBerdem wird eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die bisherige Literatur zur
Bildgebung rektaler Perzeption gegeben. Danach erfolgt eine Diskussion der Arbeiten, die mit
bildgebenden Verfahren die rektale Perzeption von Gesunden und Reizdarmpatienten

vergleichen. Daraus werden die Hypothesen abgeleitet.

2.1 Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom (Colon irritable oder irritable bowel syndrome, IBS) ist eine funktionelle
Darmerkrankung mit einer Priavalenz von 10-20% in westlichen Lindern und einer wesentlich
hoheren Lebenszeitpriavalenz, wobei nur ein Teil der betroffenen Personen einen Arzt aufsucht
(Thompson et al., 2000). In unserem Kulturkreis sind Frauen héufiger vom IBS betroffen als

Mainner. Pravalenz und Geschlechtsverteilung sind jedoch abhingig vom kulturellen Umfeld.

20-50% der Patienten, die einen Gastroenterologen aufsuchen, leiden an einem
Reizdarmsyndrom. Das betrifft z.B. in den USA 2.4-3.5 Millionen Arztbesuche jéhrlich. Zum
AusschluB3 struktureller Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes werden in der Regel eine Reihe
von Untersuchungen durchgefiihrt. Die Kosten fiir Gesundheitssystem und Volkswirtschaft, die
durch diese Krankheit verursacht werden, sind aufgrund der hohen Prévalenz betrichtlich. Allein
die medizinischen Kosten fiir Patienten mit Reizdarmsyndrom werden in den USA jéhrlich auf
rund 8 Mrd. $ geschitzt. Aufgrund des hohen Leidensdrucks und des oft chronischen Verlaufs
kommt es dariiber hinaus zu einer empfindlichen Einschrinkung der Lebensqualitit mit

Fehlzeiten am Arbeitsplatz bis hin zur Berentung (Thompson et al., 2000).

Zur operationalisierten Diagnostik des Reizdarmsyndroms wurden Kriterien entwickelt, die in
Kap.3.2.2 zusammengefaf3t sind. Entscheidend ist hier der Zusammenhang von iiber mindestens
12 Wochen im Jahr bestehenden abdominellen Schmerzen mit einer Verdnderung der

Darmmotilitét.

Klinisch besteht eine Uberlappung mit dem gynikologischen Krankheitsbild der chronischen

Beckenschmerzen. Auflerdem ist das IBS héufig vergesellschaftet mit anderen Erkrankungen wie
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funktioneller Dyspepsie, Fibromyalgie, Kopfschmerz, Riickenschmerzen und sexueller
Dysfunktion. Auch psychiatrische Erkrankungen und Personlichkeitsstorungen kommen bei

Patienten mit IBS héiufiger vor als in der Normalbevolkerung (Thompson et al., 2000).

Der Nachweis einer strukturellen Storung ist dagegen AusschluBSkriterium fiir das IBS, und es ist
bisher nicht gelungen, einen einzelnen physiologischen oder psychischen Faktor fiir die
Pathogenese der Erkrankung verantwortlich zu machen. Eine Stérung der Darmmotilitit ist
hiufig als pathognomonisch spekuliert worden, konnte jedoch bislang nicht als spezifisch
nachgewiesen werden; u.a. beklagt ca. die Hélfte der Normalbevolkerung, keine ,,normalen®

Stuhlgewohnheiten zu haben (Heaton et al., 1993).

Immunologische Faktoren sind insbesondere fiir das Bild des postinfektiosen oder
postenteritischen Reizdarmsyndroms angeschuldigt worden, das in verschiedenen Studien
zwischen 6% und 30% der IBS-Erkrankten ausmacht (Spiller, 2003). Im Tiermodell konnten
postinfektiose Verdnderungen gezeigt werden (Bercik et al., 2004), der schliissige Nachweis

einer Storung beim Menschen ist jedoch auch hier bisher nicht erfolgt.

Der einzig konsistente Befund bei den meisten Patienten ist die viszerale Hypersensitivitit, z.B.
bei der rektalen Palpation oder der Kolonoskopie. Als Methode zur Quantifizierung dieser
Hypersensitivitdt hat sich die Bestimmung von Unangenehmheitsschwellen bei mechanischer
rektaler Stimulation herauskristallisiert (Bouin et al., 2002; Mertz, Naliboff, Munakata, Niazi, &
Mayer, 1995). Es ist — unter anderem aufgrund der Methodik der Schwellenbestimmung — jedoch
nicht klar, ob die Veridnderung hier auf der Ebene der Mechano- oder Nozizeptoren besteht oder

auf hoheren Ebenen der Sensation, Perzeption und weiteren Reizverarbeitung.

2.2 rektale Hypersensitivitat

Verstarkte Wahrnehmung intestinaler Reize ist bei Patienten mit IBS vielfach beschrieben
worden (Mertz et al., 1995). Diese viszerale Hypersensitivitdit kommt nach neueren Arbeiten bei
95% der IBS-Patienten vor (Bouin et al., 2002). Sie ist nicht bei Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen im Intervall zu finden (Bernstein et al., 1996; Chang et al.,
2000), was gegen die Annahme spricht, diese Hypersensitivitit sei allein im Patientenstatus

begriindet oder eine unspezifische Folge der chronischen Abdominalbeschwerden.

Ein Gegenstand der Diskussion ist aber, ob es sich hierbei um eine Veridnderung auf einer frithen

Stufe der Verarbeitung handelt oder z.B. um eine erhohte Aufmerksamkeit gegeniiber dem
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Abdomen, einem perception bias, der vornehmlich mit psychischen Faktoren erklidrt werden

konnte.

Die Methodik der Schwellenbestimmung fiihrt ndmlich dazu, dafl der Proband mit seinen
Wahrnehmungseinschitzungen die Reizdarbietung beeinflussen kann. Im Bereich der
Wahrnehmung unangenehmer oder gar schmerzhafter Reize sind daher Effekte der

Reizantizipation, Reizwahrnehmung und Reiztoleranz experimentell kaum zu trennen.

In diesem Zusammenhang wird auch eine Dichotomie ,biologischer und ,psychischer
Ursachen der Hypersensitivitidt diskutiert (Whitehead & Palsson, 1998), wobei psychische
Ursachen nichts anderes sind als hohere Verarbeitungsschritte der Reizwahrnehmung und so
genannte biologische Ursachen frithere Verarbeitungsschritte. Beides ist zumindest theoretisch
der Untersuchung durch bildgebende Verfahren zugénglich, wie sie in Abschnitt 2.3 besprochen

wird.

Zwischen frithen und spiten Verarbeitungsschritten der Darmwahrnehmung liegen verschiedene
Mechanismen, die in der Literatur als urséchlich fiir das Reizdarmsyndrom diskutiert werden.
Dazu gehdren traumatische oder vorlibergehende Verdnderungen primidrer Sensoren,
Sensitivierung auf spinaler oder zentraler Ebene, Beeinflussung verschiedener absteigender
schmerzunterdriickender und —erleichternder Systeme durch zentrale Mechanismen,
neuroplastische Verdnderung auf unterschiedlichen Ebenen, spinale Verdnderungen durch
Transmittertoxizitdt und Beeinflussung des Darmtonus und der primiren Rezeptoren durch das

vegetative Nervensystem (Mayer & Gebhart, 1994).

(a) Fiir eine Veranderung auf einer frithen Stufe der Reizwahrnehmung spricht, da3 die Anzahl
aktivierter Mastzellen in der Nidhe colonischer Nervenendigungen mit der Intensitét
abdomineller Beschwerden bei Reizdarmpatienten korreliert ist (Barbara et al., 2004) und daf3
rektale Hypersensitivitdt auBerdem bei Frauen durch laxansinduzierte Diarrhoe erzeugt werden

kann (Houghton, Wych, & Whorwell, 1995).

(b) Zentrale Sensitivierung auf spinaler Reizleitungsebene wird vor allem durch NMDA-
Rezeptoren im dorsalen Horn vermittelt. Die Tatsache, dal} sdureinduzierte Hypersensitivitit im
Osophagus durch den NMDA-Rezeptor-Antagonisten Ketamin verhindert und riickgingig
gemacht werden kann, wihrend Ketamin keinen EinfluB auf die basale Sensitivitit im
Osophagus hat, belegt, daB NMDA-Rezeptoren und damit spinale Sensitivierung an der
sdureinduzierten Hypersensitivitit beteiligt sind (Willert et al., 2004). Im Tiermodell zeigt sich

ebenfalls eine NMDA-abhédngige Sensitivierung bei einer durch somatische Stimulation
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erzeugten rektalen Hypersensitivitdt (Miranda, Peles, Rudolph, Shaker, & Sengupta, 2004).
Spinale Mechanismen scheinen ebenfalls fiir einen Aspekt der Hypersensitivitit bei
Reizdarmpatienten verantwortlich zu sein. Sie zeigen ndmlich zu der rektalen Hypersensivitit
auch eine Hypersensitivitit gegeniiber Hitzereizen (allerdings nicht gegeniiber Kélte- oder
elektrischen Reizen; (Verne, Robinson, & Price, 1993), die durch rektale Applikation eines
Lokalanisthetikums riickgdngig gemacht werden kann (Verne, Robinson, Vase, & Price, 2003).
Der hieran beteiligte Mechanismus ist am wahrscheinlichsten auf der Ebene der Konvergenz

kutaner und viszeraler Sensorik zu suchen, also spinal.

(c) An Reizdarmpatienten konnte eine verdnderte Reaktion auf exogene Opioide gezeigt werden.
(Lembo et al., 2000). Das spricht fiir eine Veridnderung in Bahnen, die von hdoheren
schmerzerleichternden/unterdriickenden Systemen kontrolliert werden (Calejesan, Kim, & Zhuo,
2000; Hsieh, Stone-Elander, & Ingvar, 1999), z.B. der Aufmerksamkeitssteuerung (Ladabaum,
Minoshima, & Owyang, 2000; Tracey et al., 2002).

(d) Andere Befunde sprechen fiir eine Verdngerung in hoheren Schritten der Reizverarbeitung.
Dazu gehort die Dissoziation von sensorischer und affektiver Einschdtzung bei
Reizdarmpatienten (Lembo et al., 2000), die wesentlich ausgepriagtere Hypersensitivitit bei der
Verwendung aufsteigender (d.h. vorhersagbarer) Reize (Naliboff et al., 1997), die
Vergesellschaftung von IBS mit bestimmten Personlichkeitseigenschaften (Whitehead &
Palsson, 1998), eine erhohte zentrale Reaktivitét gegeniiber auditorischen Stimuli (Berman et al.,
2002b; Blomhoff, Jacobsen, Spetalen, Dahm, & Malt, 2000a), eine erhohte intestinale
Reaktivitit auf emotionale Stimuli (Blomhoff, Spetalen, Jacobsen, Vatn, & Malt, 2000b) und
eine gesteigerte Aufmerksamkeit gegeniiber Worten aus dem Bereich der intestinalen

Wahrnehmung (Gibbs-Gallagher et al., 2001).

2.3 Neuroimaging rektaler Perzeption

Fiir diese Ubersicht wurden regelmiBige Suchen in MEDLINE mit den Stichworten PET,
SPECT, fMRI, BOLD, central, cortical, rectal und visceral durchgefiihrt, um die in einer
aktuellen, aber unvollstindigen Ubersichtsarbeit (Derbyshire, 2003) aufgelisteten sieben
Imaging-Studien zu ergénzen. Es wurden Studien zur rektalen Wahrnehmung mechanischer
Reize gesucht. Insgesamt konnten 13 Untersuchungen identifiziert werden, die Daten von
gesunden Probanden berichten: eine SPECT-Studie (Bouras, O'Brien, Camilleri, O'Connor, &
Mullan, 1999), drei PET-Studien (Naliboff et al., 2001e; Rothstein et al., 1996; Silverman et al.,
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1997) und neun fMRI-Untersuchungen (Baciu et al., 1999b; Bernstein et al., 2002; Hobday et al.,
2001; Kern et al., 2001a; Kern & Shaker, 2002; Lotze et al., 2001; Mertz et al., 2000; Verne et
al., 2003; Yuan et al., 2003).

Es ist jedoch nicht vollstindig klar, ob mit diesen 13 Arbeiten auch 13 unabhéngige Stichproben
beschrieben werden; insbesondere bei den beiden Arbeiten aus der Arbeitsgruppe von Kern &
Shaker gibt es Hinweise, dal3 die Stichproben iiberlappen. Eine vierzehnte Studie befal3t sich mit

der Wahrnehmung von Reizen im Colon descendens (Hamaguchi et al., 2004).

Fiinf Studien zu evozierten Potentialen auf mechanische rektale Stimulation werden nicht weiter
besprochen, da sie keine Quellenlokalisation vornehmen und daher im Rahmen der vorliegenden
Arbeit keine Vergleichsmoglichkeit bieten (Collet, Meunier, Duclaux, Chery-Croze, & Falipou,
1988; Hobday, Hobson, Furlong, Thompson, & Aziz, 2000; Loening-Baucke, Anderson,
Yamada, & Zhu, 1995; Loening-Baucke & Yamada, 1993; Rothstein et al., 1996).

Zur Vergleichbarkeit der Studien ist anzumerken, daB die Stimulationsbedingungen stark
variieren bzw. nicht iiberall vollstindig beschrieben sind'. In einzelnen Studien werden die
Stimuli zudem wéhrend oder unmittelbar nach der Stimulation von den Probanden bewertet
(Bernstein et al., 2002; Mertz et al., 2000), was zur Fokussierung auf die Reize flihren kann.
Schmerzfokussierung wirkt in der Regel analgetisch (Ahles, Blanchard, & Leventhal, 1983;
Leventhal, Brown, Shacham, & Engquist, 1979), ein Effekt, der zudem auch noch von
Personlichkeitscharakteristika abhéngig ist (Bach, 2002; Bach & Erdmann, 2003;
Hadjistavropoulos, Hadjistavropoulos, & Quine, 2000; Keogh, Hatton, & Ellery, 2000).

Weiterhin ergeben sich Unterschiede bei der Auswertung und Ergebnisprisentation. Dazu
gehoren u.a. die Signifikanzschwellen, ein nichttriviales statistisches Problem (Friston, Holmes,
Poline, Price, & Frith, 1996; Worsley, 1997). Einige Arbeitsgruppen wihlen einen konservativen
Ansatz, um falsch positive Resultate zu vermeiden, wiahrend andere progressiv vorgehen mit
dem Risiko, zufidllige von iiberzufélliger Aktivierung nicht unterscheiden zu konnen. Einige
Arbeitsgruppen verzichten ginzlich auf Gruppenstatistiken und berichten nur Aktivierungen in

einzelnen Probanden. Hier werden alle von den Autoren der Primaérartikel berichteten

! So berichtet keine einzige der aufgefiihrten Studien die kompletten Ballonmafe (Lénge, Breite und Volumen), vier Studien
machen iiberhaupt keine Angaben zur Ballongréfe, nur fiinf Studien berichten die Platzierung im Rektum (Distanz ab ano),
mehrere Studien geben die Inflationsgeschwindigkeit nicht an oder benutzen manuelle Inflationstechniken , obwohl gezeigt
worden ist, daf die rektale Perzeption von der Onsetgeschwindigkeit des Stimulus abhéngig ist und bei langsamer und schneller
Inflation wahrscheinlich unterschiedliche Transmissionssysteme in Anspruch genommen werden (Mertz et al., 1995).
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Aktivierungen eingeschlossen. Bei den bereits in einer Uberblicksarbeit (Derbyshire, 2003)

besprochenen Arbeiten sind Korrekturen von Derbyshire et al. eingefiigt.

Eine Arbeit berichtet umfassende Geschlechtsunterschiede (Kern et al., 2001b). Dieses Ergebnis
wurde in einer zweiten Publikation der Arbeitsgruppe nicht repliziert (Kern & Shaker, 2002).
Angesichts der inkonsistenten Datenlage (Berman et al., 2000; Naliboff et al., 2003) haben die
Autoren mittlerweile ihre Ergebnisse und die Methodik des Geschlechtsvergleiches insgesamt in
Frage gestellt (Kern & Shaker, 2003). Dieses Thema soll hier daher nicht weiter diskutiert

werden.

Die genannten vierzehn Arbeiten zur rektalen bzw. kolonischen Perzeption sind in Tab. 2.3-1

zusammengefaft.
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Studien zur Osophagealen Perzeption sind zwei Verarbeitungswege bekannt: ein
spinothalamischer Pfad iiber den Thalamus und den primdren (S1) zu limbischen Strukturen,
und ein vagaler Pfad, der iiber die Nuclei parabrachiales zur Insula und limbischen Strukturen
projiziert (Aziz, Schnitzler, & Enck, 2000a), insbesondere zum anterioren Cingulum (ACC,
BA24 und BA32) mit Funktionen des Gedachtnisses, des emotionalen Erlebens, der
Schmerzwahrnehmung und des Vermeidungslernens (Neafsey, Terreberry, Hurley, Ruit, &
Frysztak, 1993; Vogt, 1993; Vogt, Sikes, & Vogt, 1993). Diese beiden Verarbeitungswege

konnen, wie in Tab. 2-1 ersichtlich, fiir die rektale und kolonische Perzeption bestétigt werden.

Auf dem spinothalamischen Pfad wird die Thalamusaktivierung in einer Arbeit in den Nuclei
dorsomedialis und ventroposterior lateralis (Verne et al., 2003) lokalisiert. In S1 gibt es eine
gewissen Bevorzugung der rechten Hemisphire, die Lokalisation wird widerspriichlich sowohl
am lateralen FuBlpunkt des Gyrus postcentralis (Hobday et al., 2001) als auch auf der medialen
Cortexoberfliche (Verne et al., 2003) berichtet. Wiahrend distal-6sophageale Stimulation nur
schwach in S1, jedoch ausgeprigt in S2 reprisentiert ist (Aziz et al., 2000b), zeigt sich eine S2-
Aktivierung bei rektaler Stimulation nur in zwei Arbeiten, interessanterweise ausgerechnet in
den Studien, die anale (somatische) und rektale (viszerale) Perzeption vergleichen (Hobday et
al., 2001; Lotze et al.,, 2001). Fiir diesen Unterschied zwischen Osophagealer und rektaler

Perzeption sind bisher vor allem methodische Griinde verantwortlich gemacht worden (Hobday

etal., 2001).

Auf dem vagalen Pfad wird Insulaaktivierung konsistent berichtet und anterior mit Ausdehnung
nach posterior lokalisiert (Hobday et al., 2001; Lotze et al., 2001; Verne et al., 2003). Im ACC
ist als Aktivierungschwerpunkt BA32 beschrieben, und zwar sowohl anterior des Genu corporis
callosi (Verne et al., 2003) als auch posterior davon (Hobday et al., 2001). Die Aktivierung zeigt
sich — wie bei distal-0sophagealer Stimulation — auch bei nichtschmerzhaften Reizen, wihrend
somatische Reize erst dann zu ACC-Aktivierung fithren, wenn sie schmerzhaft sind (Aziz et al.,

2000b).

Bei schmerzhaften Reizen ist eine Korrelation des Signalanstiegs im ACC mit der subjektiven
Schmerzeinschiatzung (Mertz et al., 2000; Silverman et al., 1997) und bei nichtschmerzhaften
Stimuli mit der objektiven Stimulusintensitit beschrieben worden (Yuan et al., 2003). Fiir eine
unterschiedliche Représentation schmerzhafter und nichtschmerzhafter Reize im ACC spricht
eine nichtparametrische Einzelvoxelanalyse, die ein unterschiedliches Aktivierungsmuster bei

schmerzhaften und nichtschmerzhaften Reizen bestitigt (Bernstein et al., 2002).
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Weitergehende, vor allem prdfrontale Verarbeitung ist wie bei der Gsophagealen auch bei
rektaler Stimulation zu finden und kann mit kognitiver Bewertung der Stimulation sowie mit der
Einleitung motorischer Reaktionen erklirt werden (Aziz et al., 2000a). Hier zeigt sich in einigen
Arbeiten eine Bevorzugung der rechten Hemisphidre. Konsistent wird vor allem Aktivitdt in
BA10 berichtet mit Funktionen beim Kurzzeitgedichtnis, der Handlungsplanung und —kontrolle
(Kolb & Wishaw, 1996). Einzelne Arbeiten zeigen auch Aktivierung von BA11 und BA47, ohne
daB die genaue Bedeutung dieser Areale fiir die rektale Wahrnehmung klar ist. BA9 und BA46
sind ebenfalls in einigen Arbeiten aktiviert und haben ausgeprigte bidirektionale Projektionen zu
posterior-parietalen Arealen (Kolb & Wishaw, 1996), unter anderem BA 7, deren Aktivierung in
weiteren Studien berichtet ist. Die beiden Regionen wirken als funktionelle Einheit, die an der

rdaumlichen Kontrolle von Verhalten beteiligt sind.

Einzelne Arbeiten zeigen weiterhin Aktivitit in BA 39 und BA 40 (verantwortlich fiir
sprachliche Funktionen, polymodale Integration und rdumliche Verhaltenskontrolle; (Kolb &
Wishaw, 1996), dem posterioren Cingulum (PCC, verantwortlich vor allem fiir visuell-rdumliche
Orientierung und ridumliche Erkennung) (Olson, Musil, & Goldberg, 1993; Sutherland &
Hoesing, 1993), visuellen Arealen (BA 18, BA 19) und dem frontalen Augenfeld (FEF, BA 8)
sowie dem periaquiduktalen Grau (PAG, verantwortlich flir schmerzunterdriickende absteigende
Bahnen, Kontrolle angstinduzierter Aggression und basale motorische Funktionen) (Graham,

1990).

Aktivitdt im primdr-motorischer Cortex (M1) kann mit S1-Aktivierung in Verbindung gebracht
werden, denn M1 und S1 fungieren als Einheit und haben eine grofle Zahl gemeinsamer Ein- und
Ausginge (Kolb & Wishaw, 1996). Andererseits kann die MI-Aktivierung auch im
Zusammenhang mit der Initiierung motorischer Reaktionen auf rektale Stimuli gesehen werden.
In diese Richtung weisen gelegentlich berichtete Aktivierungen von BA 6 (pramotorischer
Cortex) und BA 5 (verantwortlich fiir Funktionen der taktilen Wiedererkennung und der

motorischen Kontrolle) (Kolb & Wishaw, 1996), und der Basalganglien.

2.4 Vergleich von Gesunden und Reizdarmpatienten

Elf Untersuchungen haben sich mit der Frage beschéiftigt, ob bei Reizdarmpatienten
Besonderheiten der Reprisentation rektaler Reize vorliegen, die moglicherweise Hinweis auf
pathogenetische Mechanismen geben konnten. Sechs dieser Studien konnen jedoch nicht zum

Vergleich von Gesunden und Reizdarmpatienten herangezogen werden: vier davon berichten
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keine Ergebnisse von Gesunden sondern nur von Reizdarmpatienten mit und ohne Fibromyalgie
(Chang et al., 2003), mit und ohne medikamentose Therapie (Berman et al., 2002a) bzw.
Geschlechtsunterschiede (Berman et al., 2000; Naliboff et al., 2003). Die Ergebnisse dieses
Geschlechtervergleichs und die Methodik iiberhaupt sind in Frage gestellt worden (Kern &
Shaker, 2003).

Eine Einzelfallanalyse wurde ebenfalls nicht ndher betrachtet (Drossman et al., 2003). Eine
weitere Arbeit (Baciu et al., 1999a; Bonaz et al., 2002d) berichtet keinerlei Aktivierungen in
Antwort auf einen deutlich wahrnehmbaren, moglicherweise schmerzhaften rektalen Stimulus.
Da es nach gingiger Anschauung schlechterdings unmoglich ist, dal eine subjektive
Wahrnehmung nicht zentralnervds reprasentiert sein sollte, vermuten die Autoren einen ,.high
level of basal activity”. Das ist ein interessanter Befund, allerdings 148t sich aus dieser Studie

keine SchluBfolgerung tliber die Reprisentation rektaler Reize ableiten.

Fiinf weitere Arbeiten bieten einen direkten Vergleich von Gesunden und Reizdarmpatienten und
sind in Tab. 2.4-1 zusammengefa3t. In allen Arbeiten wird eine verdnderte Aktivierung im
anterioren Cingulum gefunden. Silverman et al. (Silverman et al., 1997) beobachten verringerte
ACC-Aktivierung in Reizdarmpatienten. Naliboff et al. (Naliboff et al., 2001d) berichten, dieses
Ergebnis repliziert zu haben. Sie finden verringerte perigenuale ACC-Aktivierung allerdings nur
in einer kombinierten Analyse von vier Bedingungen (rektaler Stimulus und Antizipation eines
Stimulus jeweils vor und nach schmerzhafter simoidaler Stimulation). In einer Bedingung, die
anderen Studien vergleichbar ist (schmerzhafter Stimulus ohne vorangegangene sigmoide
Stimulation), wird keine verringerte ACC-Aktivierung berichtet. Dagegen berichten sie in einem
anderen ACC-Subareal zwischen perigenualem und mittlerem Cingulum, das sie rostrale Region

nennen, ein hoheres Signal in Reizdarmpatienten. Der Vergleich mit anderen Studien wird

Tab. 2.4-1: Zusammenfassung aller Studien, die Gesunde mit Reizdarmpatienten vergleichen. Ein hoheres oder
niedrigeres Signal in Reizdarmpatienten ist mit + oder — gekennzeichnet. Abkiirzungen: S1, primérer
somatosensorischer Cortex; ACC, anteriores Cingulum; PFC, préafrontaler Cortex; PAG, periaquidduktales Grau.
Weitere Bemerkungen im Text.

Autor Jahr S1 ACC PFC PAG Thalamus Insula Putamen

Silverman et al. 1997 PET -

Naliboffetal. 2001 PET -)/+ + - - -
Mertz et al. 2000 fMRI +
Bernstein et al. 2002 fMRI + -

Yuan et al. 2003 fMRI + + + +
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dadurch erschwert, daB3 keine der anderen Studien den ACC unterteilt oder Talairach-
Koordinaten fiir die gefundenen Gruppenunterschiede angibt, so daf} in anderen Studien eine

nachtréglich exakte Lokalisation nicht moglich ist.

Verminderte ACC-Aktivierung wird auch von Bernstein und Kollegen (Bernstein et al., 2002)
beobachtet, wihrend die Arbeitsgruppe von Mertz (Mertz et al., 2000) vermehrte ACC-
Aktivierung beschreibt. Vorausgesetzt, die Ergebnisse beziehen sich jeweils auf unterschiedliche
ACC-Subregionen (was aus den berichteten Daten nicht hervorgeht), lassen sie sich zwanglos
miteinander vereinbaren, insbesondere da aus Untersuchungen an gesunden Probanden Hinweise
darauf bestehen, daB sich das ACC bei der rektalen Wahrnehmung (s. Kap. 1.3) wie auch in
anderen Anordnungen der Schmerzwahrnehmung (Frankenstein, Richter, Mclntyre, & Rémy,
2001) funktionell unterteilen 1a6t. Handelt es sich um konsistente Ergebnisse, so sind wegen der
funktionellen Gliederung des ACC mehrere Erklarungen moglich: (a) das Modell von Whitehead
et al. (Whitehead, Palsson, & Jones, 2002), die die Hypersensitivitidt von Reizdarmpatienten auf
Aufmerksamkeitsprozesse gegeniiber dem Darm zurilickfithren: Aufmerksamkeitsunterschiede
hinsichtlich Schmerzreizen stellen sich ndmlich als Aktivititsunterschiede im ACC dar (Bantick
et al., 2002). (b) Eine etwas andere, aber nicht widersprechende Erklirung wére, dafl IBS-
Patienten viszeralen Reizen eine hohere affektive Bedeutung geben als gesunde Probanden, ein
Unterschied, der sich ebenfalls im ACC darstellen konnte (Aziz et al., 2000a). Da jedoch in drei
von vier Studien keine exakte Lokalisation der Aktivierungen vorgenommen wird, kann es sich
ebenso gut um widersprechende Ergebnisse handeln, die aufgrund unterschiedlicher

experimenteller Anordnungen entstanden sind.

Vermehrte PFC-Aktivierung in Reizdarmpatienten wird zweimal berichtet, ist ansonsten jedoch
nicht repliziert. Eine Verdnderung auf frilhen Stufen der Reizverarbeitung konnte verdnderten
primdren Signal in Insula oder S1/2 fiihren wiirde. Eine Signalerhohung in S1 ist einmal

berichtet, jedoch nicht repliziert.

2.5 Auswahl der Areale

Obwohl von Aziz et al. (Aziz et al., 2000a) die Rolle emotionaler Verarbeitung viszeraler
Stimuli hervorgehoben wird und es klare Hinweise gibt, dall entsprechende corticale Strukturen
(Insula, ACC, PFC) an der rektalen Perzeption in besonderem Malle beteiligt sind, wurden
wichtige subcorticale Strukturen bislang an Gesunden {iiberhaupt nicht betrachtet. Eine

entscheidende Rolle spielen hier Gebiete im Temporallappen (Graham, 1990) mit Bevorzugung
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der rechten Hemisphére (Kolb & Wishaw, 1996). Die wichtigste und im Kontext von Emotionen
tiberhaupt am hiufigsten diskutierte Struktur ist die Amygdala, die sowohl bei der Erkennung
der Salienz emotionaler Stimuli als auch bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von
Emotionen beteiligt ist (Phillips, Drevets, Rauch, & Lane, 2003a), und zwar mutmaBlich aller
Emotionen (Gray & McNaughton, 2000), und verantwortlich ist fiir entsprechende
Aufmerksamkeitsprozesse (Davis & Whalen, 2001). Obwohl diese Rolle der Amygdala auch im
Zusammenhang mit dem Reizdarmsyndrom diskutiert wurde (Moennikes et al., 2001), gibt es
hierzu auller einer tierexperimentelle Arbeit (Greenwood-Van Meerveld et al., 2001) keine
Befunde. Eine Studie zur Bildgebung rektaler Perzeption betrachtet die Amygdala, jedoch nicht
an Gesunden sondern nur an Reizdarmpatienten (Naliboff et al., 2003). Ein weiteres Areal mit
besonderer Bedeutung ist der Hippocampus, der vor allem der Regulation emotionaler Vorgénge
und der cortisolinduzierten StreBreaktion dient (Phillips et al., 2003a). In bildgebenden Studien

zur rektalen Perzeption wurde der Hippocampus bisher nicht untersucht.

2.6 Stimulusauswahl

Ein grundlegendes Problem der besprochenen Arbeiten besteht in der Auswahl der Stimuli. In
einer Reihe von Untersuchungen werden Stimuli einer Intensitdt verwendet, die von den meisten
Probanden als unangenehm oder schmerzhaft beschrieben wird, z.B. zwischen 45 und 55 mmHg.
Es ist jedoch — und zwar generell in der Hypersensitivititsforschung — nicht klar, ob
physiologische Reize eine solche Intensitét erreichen und inwiefern Ergebnisse dieser Studien
dann klinische Relevanz haben. Darmreize sind typischerweise gerade nicht bewult

wahrnehmbar, wie jeder am eigenen Korper beobachten kann.

Die Arbeitsgruppe von Holzl (Holzl, Erasmus, & Moltner, 1996) hat gezeigt, dall die praattentive
Verarbeitung von sigmoidalen mechanischen Reizen unterhalb der Wahrnehmungsschwelle
anderen Mechanismen folgt als die Wahrnehmung bewuliter Reize. Es ist bekannt, dafl nicht
bewu3t wahrnehmbare Reize préattentiv verarbeitet werden und zu einer Verhaltensantwort
fiihren (Ansorge, Klotz, & Neumann, 1998; Fellows et al., 2002; Klotz & Neumann, 1999), die
auch mit bildgebenden Methoden nachweisbar ist (Fellows et al., 2002; Klotz & Neumann,
1999; Whalen et al., 1998). Prasentiert man gesunden Probanden unvorhersagbar sigmoidale
mechanische Reize, die sie nicht bewulit wahrnehmen (d.h. die Intensitit der Reize wird mit ,,0°
eingeschitzt) und 146t man sie angeben, ob ein Reiz prédsentiert wurde oder nicht, so ,,raten‘ sie

tiberzufillig haufig richtig. Die Leistung in einer solchen forced two-choice-Aufgabe ist bei den
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meisten Probanden nicht abhdngig von der Stimulusintensitit, wihrend oberhalb der
Wahrnehmungsschwelle die Erkennensleistung sehr wohl abhingig von der Stimulusintensitét
ist, d.h. schwichere Reize werden leichter iibersehen als stirkere. Diese Dissoziation ist ein
Hinweis auf unterschiedliche Verarbeitungsprozesse. Dall auch bei Gesunden nur 2/3 diese
differente Verarbeitung subliminaler Reize zeigen, illustriert die hohe interindividuelle Varianz

und legt den Schluf3 nahe, hier nach krankheitsassozierten Veranderungen zu suchen.

Will man also etwas tiiber die Verarbeitung subliminaler Darmreize erfahren, mu3 man
subliminale Reize untersuchen. Das ist das Ziel der vorliegenden Arbeit. Dazu ist eine
Reizschwellenbestimmung vonnéten. In den bisherigen Arbeiten werden die Reizschwellen —
soweit berichtet — mit einem Protokoll aufsteigender Reize gemessen, was mit methodischen
Problemen behaftet ist und zu Verzerrungen fithren kann (Whitehead, Delvaux, & The working
team, 1997). In dieser Arbeit sollen die Reizschwellen mit Hilfe eines verzerrungsdrmeren
Paradigmas stabiler bestimmt und besser an die Wahrnehmung angepalt werden. Durch die
Anpassung der Reizintensitit an die Wahrnehmung werden bewullt Verdnderungen im
peripheren Organ, die zu einer stirkeren Wahrnehmung physikalisch gleicher Stimuli fiihren

konnte, umgangen.

2.7 Herleitung der Hypothesen

In dieser Arbeit werden an die individuelle Wahrnehmungschwelle angepalite Reize verwendet,
die mit einem standardisierten MeBprotokoll ermittelt wurden. Um Stimulusintensititen zu
erreichen, wie sie physiologischerweise vorkommen, sollten Reize im Bereich der
Wahrnehmungsschwelle untersucht werden, und zwar sowohl darunter (subliminal — nicht

bewullt wahrnehmbar) als auch dariiber (supraliminal — bewuf3t wahrnehmbar).

Da es klare Hinweise auf eine entscheidende Rolle emotionaler Vorginge in der viszeralen
Perzeption gibt, sollen auBBerdem bisher nicht betrachtete subcorticale Areale im Temporallappen

untersucht werden.
Die Hypothesen lauten daher:

1. Bei der Verarbeitung von rektalen mechanischen Stimuli im Bereich der
Wahrnehmungsschwellen werden Hirnareale im Bereich des vagalen und spinothalamischen

Pfades der viszeralen Perzeption aktiviert sowie der ACC und prifrontale und parietale
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Areale kognitiver und rdumlicher Verarbeitung. Emotionale Verarbeitung 14Bt sich in

temporalen Strukturen darstellen.

Zwischen gesunden Probanden und Reizdarmpatienten finden sich Unterschiede der
Reprisentation (im Sinne verdnderter affektiver Verarbeitung) im ACC, im Prifrontalcortex
und in subcorticalen Strukturen, und zwar sowohl bei wahrnehmbarer wie auch bei nicht

bewullt wahrnehmbarer Stimulation.
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3 METHODEN
3.1 Uberblick iiber den Untersuchungsplan

Untersucht wurden IBS-Patienten und gesunde Kontrollprobanden beiderlei Geschlechts. Die
Untersuchung wurde wie in Abb. 3.1-1 gezeigt in zwei Sitzungen durchgefiihrt: einem Termin
zur Bestimmung der Wahrnehmungsschwellen und einem Termin im MR-Scanner. Patienten
kamen zur ersten Sitzung erst, nachdem strukturelle Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
und Begleiterkrankungen ausgeschlossen worden waren. Bei Probanden wurde zu Beginn der
ersten Sitzung eine Anamnese erhoben und eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Dann
wurden die rektalen Wahrnehmungsschwellen bestimmt. Bei der ersten Sitzung erfolgte

auflerdem fiir alle Teilnehmer ein klinisch-psychiatrisches Interview.

Die zweite Sitzung fand friihestens am liberndchsten Tag statt, spatestens aber drei Wochen nach
dem ersten Termin. Hier wurde die cerebrale Anwort auf rektale Stimulation unterschiedlicher
Intensitét erfafit. Daneben wurden anatomische Bilder des Kopfes angefertigt und — im Rahmen
einer anderen Studie — die cerebrale Reaktion auf affektive und neutrale akustische Reize
gemessen. Die Datenauswertung erfolgte raumlich und zeitlich getrennt von der Untersuchung.

Alle Sitzungen wurden zwischen dem 1.11.2002 und dem 19.5.2003 durchgefiihrt.

erster Termin

-0.45 0.00 0.30 0.50 1.00
| | | | )
Anamnese, klinische Klistier Einfiihren Bestimmung
Untersuchung des der
(nur gesunde Kontrollen), Ballons Wahrnehmungs
klinisch-psychiatrisches schwellen

Interview (alle Probanden)

zweiter Termin (2-21 Tage

0.00 0.30 0.35 1.00 1.15
| | | | )
Klistier Lagerung und anatomische rektale
Einfihren des MRT-Bilder und Stimulation
Ballons akustische
Stimulation

Abb. 3.1-1: Untersuchungsablauf
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3.2 Probanden
3.2.1 Anwerbung

Patienten mit Reizdarmsyndrom wurden aus der Sondersprechstunde Motilitdt der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie der Charité, Campus
Virchow-Klinikum angeworben. Gesunde Kontrollprobanden wurden per Aushang in der
Fakultit und iiber Zeitungsannoncen rekrutiert und erhielten eine Aufwandsentschidigung von

insgesamt 120 Euro fiir die zwei Termine.
Tab. 3.2-1: Rom-II-Kriterien zur Diagnose eines

3.2.2 Ein- und AusschluB8kriterien Reizdarmsyndroms (IBS)
Innerhalb der letzten 12 Monate mindestens 12
In die Untersuchung eingeschlossen wurden Wochen, die nicht unbedingt in Folge sein miissen,

abdominelles Unwohlsein oder Schmerzen mit zwei der

Probanden beiderlei Geschlechts zwischen drei folgenden Eigenschaften:

25 und 65 Jahren. Bei Patienten wurde die Verschwinden mit der Defékation
Diagnose eines IBS durch einen erfahrenen Auftreten assoziiert mit einer Verdnderung der
Stuhlfrequenz

Gastroenterologen gestellt und anhand der . o )
Auftreten assoziiert mit einer Verdnderung der

Rom-II-Kriterien verifiziert (Thompson et Stuhlbeschaffenheit
al., 2000). Die Rom-II-Kriterien sind in Tab. AuBerdem Fehlen von strukturellen oder

’ Stoffwechselstdrungen, die die Beschwerden erkldren
3.2-1 zusammengefalit. Zum Ausschluf3 von konnten

strukturellen Erkrankungen wurden bei allen

Patienten folgende Untersuchungen durchgefiihrt: Anamnese und korperliche Untersuchung,
Blutbild, Elektrolyte, Transaminasen, Retentionsparameter, Abdomensonographie,
Gastroduodenoskopie mit tiefen Biopsien und Kolonoskopie mit Biopsien. Bei Vorliegen
entsprechender Beschwerden wurden Pankreasfunktionstests und H,-Atemtests zur Diagnose
einer Kohlenhydratmalabsorption durchgefiihrt. Keiner der Patienten litt an einer strukturellen
Erkrankung des Verdauungstrakts oder an einer didtsensiblen Kohlenhydratmalabsorption.
AusschluBkriterien fiir gesunde Kontrollprobanden wie fiir IBS-Patienten waren das Vorliegen
einer akuten Erkrankung oder einer floriden Systemerkrankung. Insbesondere wurde
sichergestellt, dal an den Untersuchungsterminen keine akute Schmerzsymptomatik —
ausgenommen gastrointestinale Beschwerden bei IBS-Patienten — bestand. Zur Kontrolle von
psychischen Begleiterkrankungen wurde das Diagnostische Interview bei Psychischen Stérungen
(DIPS) (Margraf, Schneider, & Ehlers, 1991) durchgefiihrt, ein strukturiertes klinisches
Interview, das auf dem Anxiety Disorders Interview Schedule (DiNardo & Barlow, 1988)
basiert, sich am diagnostisch-statistischen Manual der American Psychiatric Association, 3.

Ausgabe (DSM-III) (American Psychiatric Association (Ed.), 1987) orientiert und kompatibel ist
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mit dem DSM IV (American Psychiatric Association (Ed.), 1994). Keiner der Studienteilnehmer

litt an einer begleitenden psychischen Erkrankung.
3.2.3 Stichprobenzusammensetzung

Nach Ausschlul von unbrauchbaren Daten aufgrund von Bewegungsartefakten wurden 8
Patienten und 8 Kontrollprobanden in die Datenauswertung eingeschlossen. In beiden Gruppen
befanden sich je 5 weibliche und 3 minnliche Probanden. Das Altersmittel der IBS-Patienten
zum Untersuchungszeitpunkt lag bei 41,3 Jahren (27 — 64 Jahre, SD 13,4 Jahre), das der
gesunden Kontrollen bei 39,4 Jahren (24-54 Jahre, SD 12,8 Jahre). Alle Probanden waren
Rechtshénder.

3.2.4 Stichprobenmerkmale
Zur Kontrolle von Stichprobenmerkmalen wurden folgende Personlichkeitsmerkmale erfragt:

Die deutsche Form des State-Trait-Angstinventars (STAI; Unterform X2) (Laux, Glanzmann,
Schaffner, & Spielberger, 1981) diente der Erfassung von Angstlichkeit (¢rait-Angst). Der
Testsummenwert korreliert im mittleren Bereich (um » = .70) mit MaBen der Depressivitit,

Neurotizismus und korperlichen Beschwerden.

Die deutsche Form von Beck’s Depressions-Inventar (BDI) (Hautzinger, Bailer, Worall, &
Keller, 1994) ist eine Skala zur Erfassung von Depressivitit. Testsummenwerte iiber 17 gelten

als klinisch relevant. Einer der Patienten wies klinisch relevante Testwerte auf.

Die deutsche Form des NEO-Fiinffaktoreninventars (NEO-FFI) (Borkenau & Ostendorf, 1993)
ist ein Personlichkeitsinventar mit dem Anspruch, Personlichkeitsmerkmale erschopfend zu

messen.

Tab. 3.2-2: Personlichkeitsmerkmale (auBBer SVF78) der untersuchten Stichprobe. Alle Werte sind als Mittelwert
+ Standardabweichung angegeben. Referenzwerte sind den im Text zitierten Testmanualen entnommen. Gesunde
unterschieden sich in keinem MaB signifikant von der Referenzstichprobe. (*)p < .10, *p < .05 und **p < .01
beim Vergleich mit der Referenzstichprobe.

N Gesunde IBS-Patienten = Referenzwert IBS vs. Ges.
STAI X2 8/8 348 £ 6.1 413 £ 11.0 357 £ 94 n.s.
BDI 8/8 54 £ 53 87 £ 44 65 £ 52 n.s.
NEO: Neurotizismus 6/8 1.7 £ 05 22 £ 0.6 1.8 £ 0.7 n.s.
NEO: Extraversion 6/8 28 + 04 267 t 03 24 + 0.6 n.s.
NEO: Offenheit 6/8 25 £ 05 24" £ 03 27 £ 05 n.s.
NEO: Vertraglichkeit 6/8 24 + 0.6 24 + 03 24 + 05 n.s.

sk

NEO: Gewissenhaftigkeit 6/8 3.0° + 06 32

I+
I+

0.5 2.6

I+

0.6 n.s.
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Die Kurzversion des StreBverarbeitungsfragebogens (SVF 78) (Janke & Erdmann, 1997). In
diesem Inventar werden StreBverarbeitungsstrategien (sog. Coping-Strategien) abgefragt. Hierfiir

liegen keine Normwerte vor.

Obwohl Patienten deskriptiv hdhere Werte fiir Angstlichkeit und Depression aufwiesen als

Gesunde, unterschieden sie sich in keinem der Personlichkeitsmaf3e signifikant von Gesunden.

Patienten und Gesunde zeigten signifikant hohere Werte fiir Extraversion und
Gewissenhaftigkeit als die Normalbevolkerung. Patienten, nicht aber Gesunde zeigten niedrigere

Werten fir Offenheit fiir Erfahrungen als Gesunde.

3.3 Bestimmung der Wahrnehmungsschwellen und rektale Stimulation
3.3.1 Voriiberlegungen

Die mechanische rektale Stimulation wurde mit einem in der Ampulla recti platzierten Ballon
durchgefiihrt, der mittels eines Katheters mit Luft befiillt wurde. Die Intensitdt der Stimulation
wurde iiber den Ballondruck definiert (Whitehead et al., 1997), weil Relaxationsvorgénge der
Darmwand, die nichts mit der Schmerzwahrnehmung zu tun haben miissen, bei
isovolumetrischer Stimulation einen groBlen EinfluB auf die subjektiv wahrnenommene
Stimulusintensitdt haben konnen (Camilleri, Couli, & Tack, 2000). Zur Anpassung der rektalen
Stimulation an die individuelle Wahrnehmung wurden in einer ersten Sitzung
Wahrnehmungsschwellen mit Hilfe eines Tracking-Paradigmas bestimmt. Dabei werden
automatisiert aufsteigende Stimulusintensititen dargeboten. Der Proband schitzt den Reiz
hinsichtlich seiner Intensitit ein. Sobald die Reizschwelle erstmals erreicht ist, folgt die
Reizdarbietung einem Zufallsprinzip, bei dem auf Reize oberhalb der Schwelle ein genauso
intensiver oder eine Stufe weniger intensiver Reiz folgt, wihrend auf Reize unterhalb der
Schwelle ein genauso intensiver oder eine Stufe stirkerer Reiz folgt. Anders als bei vollkommen
zufilliger Reizdarbietung werden dadurch schmerzhafte Reize vermieden. Anders als bei einfach
aufsteigenden Reizen ist in der Trackingphase die Reizintensitit fiir den Probanden nicht
vorhersehbar. Dadurch ist dieses Paradigma weniger anfillig fiir Antizipationseffekte als
beispielsweise eine Serie aufsteigender Reize (Whitehead et al., 1997). Zur Einschitzung der
Wahrnehmung standen folgende Kategorien zur Verfiigung: nicht wahrnehmbar — wahrnehmbar
— eindeutig wahrnehmbar — unbehaglich — eindeutig unangenehm — dufferst unangenehm — nicht

mehr ertrdglich. Aus Vorversuchen war bekannt, dafl es fiir Untersuchungsteilnehmer anfangs
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hdufig nicht leicht ist, die anale Sensation durch einen Katheterschlauch von der Wahrnehmung
einer Ballonausdehnung zu unterscheiden und meistens die Kategorie nicht wahrnehmbar
vermieden wird, auch wenn keine Reizdarbietung erfolgt. Daher wurde als Reizschwelle nicht

die Kategorie wahrnehmbar, sondern eindeutig wahrnehmbar gewéhlt.
3.3.2 Durchfiihrung

Die rektale Schwellenbestimmung und Stimulation wurde mit einem computergesteuerten
Barostat (Dual Distender II; G & J, Willowdale, Kanada) durchgefiihrt, das auf eine
Inflationsgeschwindigkeit von 38 ml/sec und ein oszillationsfreies Intervall von 4p = + 0,3
mmHg eingestellt war. Zur Darmvorbereitung wurde ein Kaliumphosphatklistier gegeben
(Klistier; Fresenius Kabi Medical Devices, Bad Homburg), das sich die Probanden selber
applizierten. Nach kompletter Darmentleerung wurde der Proband auf einem Standard-
Krankenhausbett (Schwellenbestimmung) bzw. auf dem gepolsterten MRT-Tisch (MRT-
Messung) platziert. Dann wurde ein Ballonkatheter eingefiihrt (MAK-LA, Los Angeles, USA).
An einem zweilumigen Schlauch (5 m Gesamtlinge; 4 mm Innendurchmesser fiir den
Inflationskanal und 2 mm Innendurchmesser fiir den Mef3kanal; 4 mm Innendurchmesser in der
gemeinsamen Endstrecke von ca. 30 cm) war ein Polyethylenballon mit einer nicht mef3bar
kleinen Compliance und einem maximalen Inflationsvolumen von 600 ml (bei 0 mmHg
Uberdruck) befestigt. Die Dichtigkeit des Ballons wurde unmittelbar vor dem Einfiihren mit
einer 60sekiindigen Inflation mit 50 mmHg tiberpriift. Das distale Ballonende befand sich
mindestens 4 cm ab ano. Der Katheter wurde mit Pflaster gegen Bewegung gesichert. Die
Schwellenbestimmung bzw. rektale Stimulation erfolgte nach frithestens 20 Minuten, um die
anale Reizung durch das Einfiihren des Ballons abklingen zu lassen. Alle Messungen erfolgten in
Riickenlage mit angezogenen Beinen, so dafl die Oberschenkel etwa 30° von der Unterlage

angehoben waren.

Bei der Schwellenbestimmung war der Proband durch einen Paravant vom Untersucher und den
Geriten getrennt und hatte keine Moglichkeit, die Intensitét einer Inflation anhand visueller oder

auditiver Hinweise abzuschitzen.

Bei der MRT-Messung standen alle Gerdte im Vorraum. Der Proband war durch eine
Sprechverbindung mit dem Untersucher in Kontakt, hatte aber keine Mdglichkeit, wiahrend der
laufenden Messung die Abfolge der rektalen Reize vorherzusagen. Die einzelnen Messungen

wurden iiber Kopthorer angekiindigt. Gleichzeitig schirmten die Kopfhorer das — insbesondere
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bei den funktionellen Messungen — laute Gerdusch des MR-Scanners ab, das aber fiir den

Probanden dennoch horbar war.

(1) Schwellenbestimmung

Vor der Untersuchung wurde dem Probanden folgende Instruktion ausgehdndigt:
Informationen zur Messung der rektalen Sensitivitiit

Vor Beginn unserer MRT-Aufzeichungen werden wir lhre rektale Wahrnehmungsschwelle

bestimmen. Das lauft folgendermal3en ab:

Zundchst wird ein Ballon in Ihrem Enddarm platziert, der wihrend der gesamten Untersuchung
dort verbleibt. Nachdem Ihnen die Messung angekiindigt wurde, bldst sich der Ballon auf. Die
Driicke, mit denen der Ballon sich aufbldist, werden vom Computer zufillig ausgewdhlt. Der
Ballon bleibt 20 Sekunden lang aufgeblasen. Danach folgt eine Pause von 20 Sekunden. Das

wiederholt sich 14mal.

Sie erhalten eine Karte mit sieben Empfindungen. Jedesmal, wenn Sie dazu aufgefordert werden,
sollen Sie die Empfindung in Ihrem Enddarm einschdtzen. Wihlen Sie die Antwortalternative,

die am ehesten Ihrer Empfindung entspricht. Antworten Sie bitte spontan und moglichst schnell.
Hier finden Sie noch einmal eine genaue Beschreibung der moglichen Antworten:

e nicht wahrnehmbar — wenn Sie tiberhaupt nichts spiiren

e wahrnehmbar — sobald Sie etwas bemerken

e cindeutig wahrnehmbar — sobald Sie die Ausdehnung klar und eindeutig wahrnehmen

e unbehaglich — wenn die Ballonausdehnung etwas unangenehm ist

e cindeutig unangenehm — wenn Sie die Ballonausdehnung klar und eindeutig als

unangenehm empfinden
o duferst unangenehm — wenn die Ballonausdehnung sehr unangenehm ist

® nicht mehr ertriglich — wenn Sie die Ballonausdehnung als schmerzhaft empfinden. Wenn

Sie diese Antwort geben, wird der Ballon sofort entleert.

Zu Beginn der Schwellenbestimmung erhielt der Proband folgende miindliche Instruktion:



22

Methoden

“Jetzt beginnt die Messung der rektalen Sensitivitit. Bitte geben Sie Ihre Empfindung im

Enddarm an, sobald die griine Lampe auf der Tastatur leuchtet.

Die Reize wurden in Abstinden von 3 mmHg dargeboten, beginnend mit einem Reiz von 0
mmHg. Auf einer Tastatur befanden sich sieben Tasten mit den oben beschriebenen Kategorien
sowie aus Sicherheitsgriinden ein Not-Aus-Knopf. Jeder Reiz wurde fiir 20 Sekunden
dargeboten. Nach 15 Sekunden leuchtete eine griine Kontrolleuchte an der Tastatur auf, worauf
die Probanden fiinf Sekunden Zeit hatten, eine der Tasten zu driicken. Dann entleerte sich der
Ballon vollstindig, und es folgte eine Pause von 20 Sekunden. Es wurden mindestens 14 Stimuli
présentiert, wobei das Mittel der sechs letzten Stimulusintensititen als Wahrnehmungsschwelle
definiert wurde. Wurde die Wahrnehmungsschwelle (Kategorie eindeutig wahrnehmbar) erst
nach Stimulus 9 erreicht, dann folgten noch sechs weitere Stimuli, deren Mittel als

Wahrnehmungsschwelle definiert war.

Die Wahrnehmungsschwelle betrug im Mittel 21.5 mmHg (SD: 5.5 mmHg) bei Gesunden und
16.4 mmHg (SD: 6.4 mmHg) bei Reizdarmpatienten. Der Unterschied war nicht signifikant (¢ <

).

(2) rektale Stimulation

Folgende Intensititen fiir die rektale Stimulation wurden anhand der Wahrnehmungsschwellen
individuell festgelegt: subliminal (Wahrnehmungsschwelle — 10 mmHg), [liminal
(Wahrnehmungsschwelle) und supraliminal (Wahrnehmungsschwelle + 10 mmHg). Lag die
Wahrnehmungsschwelle unter 15 mmHg, so wurden die drei Intensititen mit 5, 15 und 25
mmHg festgesetzt, um noch verniinftige Intervalle zwischen den Intensititen zu garantieren. In
den Pausen zwischen den Stimulationen wurde der Ballon entleert bis auf einen Restdruck von 1
mmHg. Damit wurde sichergestellt, dal der Ballon der Darmwand anlag und bei der Inflation

das geringstmogliche Volumen bewegt werden muflte. Der Inflationsvorgang dauerte bis zu zwei

supraliminal —

liminal -

subliminal

Abb. 3.4-1: Abfolge der rektalen Stimuli wiahrend der fMRT-Messung
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Sekunden. Die Stimuli wurden pseudorandomisiert wie in Abb. 3.4-1 gezeigt préasentiert. Jeder

Stimulus dauerte 60 Sekunden, jede Pause 24 Sekunden.
3.4 funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die Kernspintomographie ist ein nichtinvasives, bildgebendes Verfahren und vor allem zur
Darstellung von Weichteilen geeignet. Durch die Einfiihrung der BOLD-Technik (sogenanntes
funktionelles MRT) ist sie zu einem unentbehrlichen Instrument der Neurowissenschaften

geworden.
3.4.1 Uberblick iiber die Magnetresonanztomographie

Das Phidnomen der Kernspinresonanz wurde 1946 von zwei Arbeitsgruppen unabhingig
voneinander beschrieben (Bloch, 1946; Purcell, Torrey, & Pound, 1946). 1971 konnte gezeigt
werden, daB3 dieses Verfahren geeignet ist, um gesundes von neoplastischem Gewebe zu
unterscheiden (Damadian, 1971), und kurz darauf wurde die erste gelungene MR-
Bildrekonstruktion veroffentlicht (Lauterbur, 1973). Durch den Einsatz von numerischen
Rekonstruktionsverfahren wie in der Computertomographie konnte sich die MRT etwa zehn

Jahre spdter als klinisches Verfahren etablieren.

Im Folgenden werden einige Grundlagen der MRT kurz vorgestellt (fiir einen Uberblick siehe

(Wehrli, 1992; Wood, 1992).

In einem Magnetfeld richten sich Atome mit ungradzahliger Ordnungszahl aus (sog.
magnetische Suszeptibilitif) und kreiseln um die Feldlinien. Die Geschwindigkeit dieses
Kreiselns heiflt Larmorfrequenz. Die Ausrichtung der Atome ist dabei entweder parallel oder
antiparallel zum angelegten Magnetfeld. Der parallele Zustand ist energetisch etwas giinstiger als
der antiparallele, so dal mehr Atomkerne in paralleler Richtung magnetisiert sind und ein
Nettomagnetfeld resultiert. Magnetresonanz entsteht, wenn ein transversales Feld mit der
Larmorfrequenz angelegt wird. Je nach Amplitude und Zeitdauer werden die Magnetvektoren
um einen Dbestimmten Winkel (flip angle) ausgelenkt. Dadurch entsteht eine
Transversalmagnetisierung, die nach Ende des Feldimpulses mit einer Zeitkonstante T2
exponentiell abnimmt (Spin-Spin- oder transversale Relaxation). T2 ist materialabhéngig.
Gleichzeitig nimmt die longitudinale Magnetisierung zu. Grund dafiir ist einerseits die Abnahme
der Transversalmagnetisierung. Ein weiterer Prozess ist die Resonanzabsorption des
transversalen Feldes, die einige Atomkerne nicht auslenkt, sondern in einen antiparallelen

Zustand versetzt. Um nach Ende des transversalen Feldimpulses wieder in den energetisch
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giinstigeren Zustand liberzugehen, mufl Energie an die Umgebung abgegeben werden (Spin-
Gitter- oder longitudinale Relaxation). Die Zeitkonstante T1, mit der dieser Energietransfer sich
vollzieht, ist ebenfalls materialabhingig. Die Relaxationsvorginge konnen als Felddnderung
gemessen werden. Fiir eine Bildrekonstruktion mul3 erreicht werden, da3 nur die Relaxation
eines bestimmten Ortes im Raum gemessen wird. Dafiir werden sogenannte Gradienten

verwendet, d.h. das magnetische Feld verdndert sich linear ldngs einer der drei Raumachsen.

Eine MeBsequenz wird vor allem durch die Parameter TE und TR beschrieben. Die Echozeit TE
gibt an, wieviel Zeit vom Auslenkungsimpuls bis zur Messung des Echos verstreicht. Die
Relaxationszeit TR gibt an, nach welcher Zeit das nichste Bild folgt. Durch geeignete Wahl

dieser Zeiten konnen die T1- und T2-Kontraste zwischen den Geweben maximiert werden.
3.4.2 BOLD-Technik

Wie andere funktionelle Neuroimaging-Techniken (Villringer & Dirnagl, 1995) beruht die
BOLD-Technik auf der Annahme eines Zusammenhangs von neuronaler Aktivitdt und
zerebralem BlutfluB, der sogenannten neurovaskuliren Kopplung. Gegeniliber den
konkurrierenden Techniken PET und SPECT hat sie den entscheidenden Vorteil, daf3 sie keine

Tracer bendtigt und eine bessere rdumliche Auflosung ermoglicht (Sanders & Orrison jr., 1995).

Ogawa entdeckte bei Gradienten-Echo-Sequenzen ein Artefakt (Ogawa, Lee, Nayak, & Glynn,
1990), das sich auf die unterschiedliche magnetische Suszeptibilitit (vgl. Kap. 3.4.1) von
oxygeniertem und desoxygeniertem Blut zuriickfiihren lieB (Pauling & Coryell, 1936).
Desoxyhdmoglobin wirkt als natiirliches paramagnetisches Kontrastmittel, das das statische
Magnetfeld lokal beeinflufit (Ogawa, Lee, Kay, & Tank, 1990; Ogawa & Lee, 1990). Die BOLD
(blood oxygene level dependent)-Technik wurde in den folgenden Jahren entwickelt und stellt
einen Bildkontrast dar, der von der Hdmoglobin-Oxygenierung in zerebralen Gefiflen, vom
BlutfluB und vom Blutvolumen abhingt (Aine, 1995; Logothetis, 2003). Der BOLD-Kontrast
korreliert mit zerebraler Aktivitit. Es lie sich zeigen, dal eine stimulationsabhingige
BlutfluBantwort nach etwa zwei Sekunden einsetzt, nach 6-12 Sekunden ihr Maximum erreicht
und nach Beendigung der Stimulation in einem #hnlichen Zeitraum wieder abklingt, wobei
hiufig ein Absinken des BOLD-Signals unter den Ausgangswert zu beobachten ist, ebenso wie
eine Verringerung des BOLD-Signals in den ersten zwei Sekunden nach Beginn der Stimulation.
Das typische stimulusabhdngige BOLD-Signal spiegelt ein Sauerstoffangebot wieder, das {iber
den lokalen Bedarf hinausgeht. Die physiologischen und biochemischen Vorginge, die zu dieser

himodynamischen Antwort flihren, sind im einzelnen aber noch nicht geklart (Logothetis, 2003).
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Welche neuronalen Vorgédnge dagegen die hdmodynamische Antwort auslésen oder mit ihr
korrelieren, ist Gegenstand einer anhaltenden Debatte. Mit Hilfe von Einzelzellableitungen
konnte gezeigt werden, daf} die Frequenz von Einzellzellimpulsen, sogenannten spikes, mit dem
BOLD-Signal linear zusammenhangt (Heeger, Huk, Geisler, & Albrecht, 2000; Rees, Friston, &
Koch, 2000; Smith et al., 2002). Logothetis fand dagegen eine bessere Korrelation des BOLD-
Signals mit Zellgruppenableitungen (multi-unit activity, MUA) als mit spikes (Logothetis, Pauls,
Augath, Trinath, & Oeltermann, 2001). Spikes stellen Aktionspotentiale einzelner, vor allem
grofler Neurone dar, die Axone in andere Hirnregionen senden. Ableitungen von Nervengruppen
dagegen stellen dendritische Membranaktivitdt dar, die durch postsynaptische Aktivitdt und
Aktivitdit von Interneuronen hervorgerufen wird. In der Regel korrelieren Einzelzell- und
Zellgruppenableitungen, denn Membranaktivitit in einem Areal fiihrt typischerweise zu einem
Ausgangssignal aus diesem Areal, das sich elektrophysiologisch in Form von spike-Potentialen
ableiten 14Bt. In bestimmten experimentellen Anordnungen konnen diese Vorginge aber
dissoziiert sein. Wenn beispielsweise gleichzeitig exzitatorische und inhibitorische Eingénge
eines Areals stimuliert werden, ist diese Neuronengruppe nach auBlen stumm. In einer
entsprechenden cerebellaren Anordnung, die spikes vollstindig unterdriickte, konnte gezeigt
werden, da3 der cerebellare BlutfluB — gemessen mit Laserdoppler-FluBmessung — mit MUA,
also Membranaktivitét, korreliert (Mathiesen, Caesar, Akgoren, & Lauritzen, 1998; Mathiesen,
Caesar, & Lauritzen, 2000). Fiir das BOLD-Signals scheint Gleiches zu gelten (Logothetis,
2003). Daraus folgt, daB das BOLD-Signal Eingangssignale und Signale von Interneuronen
widerspiegelt, die in der Regel — aber nicht zwangsldufig — zu einem Ausgangssignal der

entprechenden Neuronenpopulation fithren (Logothetis, 2003).

Wihrend also ein gutes Modell fiir den BOLD-Signalanstieg existiert, ist unklar, wie eine
Abnahme des BOLD-Signals zu interpretieren ist, die von manchen Arbeitsgruppen im Bereich
der rektalen Perzeptionsforschung mit dem Begriff deactivation beschrieben wird, was eine
stimulusabhéngige neuronale Minderaktivitét nahelegt (Bonaz et al., 2002c). Diese Interpretation
ist aber keinesfalls bewiesen. Grundsitzlich sind drei Mdglichkeiten der Erkldrung eines
negativen BOLD-Signals vorgeschlagen worden (Wade, 2002): (a) eine neuronale
Minderaktivitdt, die aufgrund der neurovaskuliren Kopplung zu vermindertem cerebralem
BlutfluB fiihrt; (b) eine verstirkte BlutfluBaktivitit in benachbarten Arealen, die zu einem steal-
Phinomen fiihrt, also einem passiv verminderten BlutfluBl; oder (c) eine neurovaskulére
Entkopplung, die unter cerebraler Aktivierung und damit vermehrtem Sauerstoffverbrauch bei

fehlender BlutfluBantwort zu einem Anstieg der Desoxyhdmoglobinkonzentration und damit zu
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einem negativen BOLD-Signal — jedoch anders als bei den vorgenannten Hypothesen nicht zu

einer BlutfluBabnahme — fiihrt.

Der Abfall des BOLD-Signals zu Beginn einer Stimulation ist als solche kurzfristige
neurovaskuldre Entkopplung erklirt worden. An einem Patienten mit gestorter cerebrovaskulirer
Reservekapazitit (und damit fehlender neurovaskuldrer Kopplung) konnte gezeigt werden, daf3
in der betroffenen Hemisphdre der Abfall des BOLD-Signals wéhrend der gesamten
Stimulationsdauer persistierte, was diese Hypothese stiitzt (Rdther et al., 2002).

Persistierende negative BOLD-Antwort wird jedoch auch bei gesunden Probanden haufig
beobachtet, paradigmatisch in visuellen Arealen bei visueller Stimulation. Aufgrund der
Ahnlichkeit der Zeitverliufe der positiven und negativen Antwort ist neuronale Minderaktivitit
als Hintergrund des negativen BOLD-Signals vorgeschlagen worden, analog zur Mehraktivitét
als Hintergrund des positiven Signals (Shmuel et al., 2002). Hierfiir gibt es jedoch bislang keine

weiteren Hinweise.

Im Gegenteil: in einer tierexperimentellen Studie konnte in einer dhnlichen Anordnung gezeigt
werden, dal} parallel zum negativen BOLD-Signal der lokale cerebrale Blutflul in bestimmten
Arealen verringert ist (Harel, Lee, Nagaoka, Kim, & Kim, 2002). Neurovaskuldre Entkopplung
scheidet hier als Erklarung aus (denn dann sollte der BlutfluB3 gleich bleiben). Handelt es sich
also um neuronale Minderaktivitdt oder ein um steal-Phdnomen? Positive und negative BOLD-
Signale wurden beide aus Bereichen empfangen, in denen bei visueller Stimulation vermehrte
Spiking-Aktivitit vorkommt. Das ist ein starker Hinweis gegen eine neuronale Minderaktivitit
als Ursache des negativen BOLD-Signals und fiir eine vaskulére Ursache im Sinne eines steal-

Phénomens.

AbschlieBend kann diese Frage allerdings nur durch gleichzeitige Ableitung von Spike- oder
MUA-AKktivitdit und BOLD-Signal beantwortet werden (Wade, 2002). Jedenfalls darf im
Hinblick auf diese Ergebnisse ein negatives BOLD-Signal nicht als neuronale ,,Deaktivierung*

interpretiert werden.
3.4.3 Datenaquisition

Zum besseren Verstindnis sind einige in diesem Abschnitt verwendete Begriffe in Tab. 3.4-1

definiert.

Alle Messungen wurden auf einem 1,5 T-Ganzkoérperkernspintomographen (Siemens Magnetom

Vision; Siemens, Erlangen) durchgefiihrt. Die Probanden lagen auf dem Riicken mit um 30°
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Tab. 3.4-1: Definition der wichtigsten Begriffe bei der Datenaquisition
Schicht eine Ebene in einem Datensatz
Field of View (FOV) Zusammenfassung aller Schichten in einem Datensatz
Bild Daten, die zu einem Zeitpunkt in einer Schicht gemessen werden
Volume Daten, die zu eipem Z.eitpunkt’ im FOV gemessen werden, d.h. alle Bilder,
die zu einem Zeitpunkt aufgenommen werden
Run/Datensatz alle Volumes, die in einer zusammenhdngenden Folge aufgenommen werden

Sequenz MRT-Steuerprogramm fiir einen Run

angezogenen Beinen, um einen belastungsfreien Verlauf des rektalen Katheters zu gewihrleisten
und um beim langen Liegen die Lendenwirbelsdule zu entlasten. Die Probanden waren mit einer
Decke zugedeckt. Um Artefakte durch Kopfbewegungen zu minimieren, ruhte der Kopf der
Probanden innerhalb der Kopfspule auf einem Vakuumkissen, das mit einem weichen Tuch

ausgekleidet war. Bei jedem MefBtermin wurden folgende Datensétze aufgenommen:
Scout

Als orientierendes Bild wurde zunichst ein Scout aufgenommen, der aus einem axialen, einem
koronaren und einem sagittalen Bild besteht und zur Positionierung der Schichtfiihrung diente

wie in Abb. 3.4-2 gezeigt.

Anatomische Referenzbilder (T2-gewichtet)

Als anatomische Referenz fiir die funktionellen
Aufnahmen wurde eine T2-gewichtete Sequenz mit
je 256 x 256 Pixeln in 16 Schichten aufgenommen.
Die Referenzbilder dienten dazu, die funktionellen
Daten in den 3D-Datensatz einzupassen. Daher war
die Schichtfiihrung die gleiche wie bei den
funktionellen Aufnahmen, durch die groBere
Pixelzahl konnte eine bessere Aufléosung erreicht

werden, was das FEinpassen erleichtert. Die

MeBparameter sind fiir alle Datensétze in Tab. 3.4-
2 zusammengefalit. Die Schichten waren um ca.  Abb. 3.4-2: Schichtfiihrung bei T2-gewichteten

. . o . Referenzbildern und bei den funktionellen Aufnahmen,
45° gegeniiber der Verbindungslinie zwischen der  dargestellt am sagittalen Scout
Comissura anterior und posterior (AC-PC-Linie)

gekippt wie in Abb. 3.4-1 dargestellt.
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Tab. 3.4-2: Ubersicht iiber die Parameter der verschiedenen MRT-Sequenzen
funktionelle Runs anatomlschig%ferenzbllder 3D Datensatz (T1)
Anzahl der Schichten 16 16
. . 6 mm (0,6 mm 6 mm (0,6 mm
Schichtdicke Zwischenraum) Zwischenraum)
Schichtorientierung 45° gegen AC-PC 45° gegen AC-PC
Anzahl der Volumes 120 1
TR 0.96 ms 4500 ms
TE 66 ms 128 ms
FA 90° 180°
FOV 230 x 230 mm2 230 x 230 mm2 256 x 256 mm
Matrix 128 x 128 Pixel 256 x 256 Pixel 256 x 256 Pixel
Voxelgrofie 1.8 x 1.8 x 6 mm 0.9 X 0.9 x 6 mm 1 x1x1mm
Gesamtakquisitionsdauer 8 min. 49 sec. 7.57 min.

funktionelle Aufnahmen

Fir die funktionellen Messungen wurde eine T2*-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz

verwendet, eine sogenannte Multislice-Echoplanar-Imaging-Sequenz oder Multislice-EPI. Dabei

wurden die gleichen Schichten verwendet wie beim T1-gewichteten Referenzbild. Bei einer

Aufnahmezeit von 4 Sekunden pro
Volume wurden 120 Volumes in 8
Minuten aufgenommen. Im Rahmen
einer anderen Studie wurde zunéchst
ein Run mit akustischer Stimulation
tiber Kopfhorer vorgenommen. Dann
folgte ein Run mit rektaler Stimulation
wie in Kap. 3.3 beschrieben. In Tab.
3.4-3 ist das
Stimulationsprotokoll auf die fMRI-

rektale

Volumes bezogen.
3D-Datensatz

Fiir jeden Probanden wurde ein 3D-

Datensatz  (sogenanntes = MP-Rage)

aufgenommen, das ist ein

Tab. 3.4-3: rektale Stimulationsprotokoll, bezogen auf die
Volumes der funktionellen MRT-Sequenz. Die ersten drei
Volumes (hier mit —2 bis 0 bezeichnet) wurden spéter aus der

Auswertung ausgeschlossen.

Volume Anzahl Dauer in Stimulus
Volumes Sekunden
-2-0 3 12 subliminal
1-12 12 48 subliminal
13-18 6 24 Pause
19-33 15 60 liminal
34-39 6 24 Pause
40 - 54 15 60 supraliminal
55-60 6 24 Pause
61-75 15 60 liminal
76 - 81 6 24 Pause
82-96 15 60 supraliminal
97 -102 6 24 Pause
103 - 117 15 60 subliminal
gesamt 120 480
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Tab. 3.4-4: Bei der Auswertung verwendete Dateinamen und Formate (### entspricht der Probandennummer);
BV: BrainVoyager

Dateiname Beschreibung

Projekt-Nr.-**** ima fortlaufend numerierte (****) Bilddatei im Format von Siemens Magnetom

Vision
pgn##.amr anatomisches Referenzvolume im BV-Format
pgn##.vmr 3D-Volume im BV-Format

Slice Time Course: die numerierten (*) Bilder einer Schicht in einem

%
pgn#it-* st funktionellen Run

pgn### rektal.fmr Informationen iiber zusammengehdrige .stc-Dateien
func_Proj.Nr._slice-2D.pos 2D-Koordinaten
3D Projekt-Nr.pos 3D-Koordinaten
pegn### 2D3D.trf Ausgangskoordinaten der 2D-3D-Anpassung
pegn### 2D3D corr.trf korrigierte Koordinaten der 2D-3D-Einpassung
pegn### rot.trf Koordinaten der Rotation um AC in die AC-PC-Achse
pegn### tal.trf Koordinaten der GroBeneinpassung ins Talairachsystem
pgn### rot.vmr in die AC-PC-Achse rotiertes 3D-Volume
pgn### tal.vmr talairachisiertes 3D-Volume

Volume Time Course: talairachisierte 3D-Rekonstruktion der funktionellen

pgn### rektal.vtc Daten

pgn### rektal System-
kennung.vtc

vorverarbeitete VTC-Daten

hochauflosender Datensatz mit isometrischer Auflosung und einer Voxelgrole von 1 mm x 1
mm X 1 mm. Nur mit einem solchen Datensatz sind nachtrdglich oblique (d.h. gekippte)
Schnittfiihrungen ohne Bildschérfeverlust moglich. Das ermdglicht die Einpassung der Daten in
den Talairach-Raum (Talairach & Tournoux, 1988), eine Standardisierung des Gehirns zu
Vergleichszwecken. Die hohe Auflosung ermdglicht zudem eine exaktere Lokalisierung des

BOLD-Signals. Diese Messung nahm ca. 8 Minuten in Anspruch.

3.4.4 Datenanalyse

Nach Transfer der Daten von der MRT-Workstation auf einen PC wurden alle Analysen mit dem
fMRT-Auswertungsprogramm BrainVoyager (Goebel, 1996; Goebel, Khorram-Sefat, Muckli,
Hacker, & Singer, 1998) unter Windows 2000 durchgefiihrt. Fiir Bewegungskorrektur und
statistische Analysen wurde die Version 4.6 verwendet, alle anderen Funktionen wurden in der

Version 4.3 ausgefiihrt.
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Die verwendeten Dateinamen und Formate sind, um die Auswertung auch Nachhinein

nachvollziehbar zu machen, in Tab. 3.4-4 zusammengetalt.

(1) Datentransfer

Simultan zur Messung wurden die Daten automatisiert in ein Bandarchiv geschrieben. Nach
Abschlu3 der Messung wurden die Daten per File Transfer Protocol von der UNIX-Workstation

des Siemens Magnetom Vision auf einen rdumlich getrennten PC iibertragen.

(2) Datenumwandlung

Die Originaldaten wurden vom Siemens Magnetom Vision in einem spezifischen Dateiformat
abgespeichert, das pro Datei ein Bild (d.h. eine Schicht) verwaltet. Pro Proband lagen also

folgende Dateien vor:

Scout — 3; anatomische Referenzbilder — 16; funktionelle Daten rektale Stimulation — 1920

(120x16); 3D-Datensatz — 160, also insgesamt 2099 Bilder

Diese Rohdaten wurden unter Angabe der ersten Bildnummer fiir jede Sequenz getrennt in
BrainVoyager importiert. Die resultierenden Dateiformate sind in Tab. 3.4-4 zu finden. T2-
gewichtete Referenzbilder und das 3D-Volume wurden in je einer Datei zusammengefal3t. Fiir
die funktionellen Bilder wurde je eine Schicht iiber alle Messungen hinweg, also fiir den
kompletten Run, in eine Datei geschrieben (.stc, Slice Time Course). Eine zusitzliche Datei
enthdlt Informationen iiber alle .stc-Dateien. Dabei wurden die ersten drei Volumes eines
funktionellen Runs ausgelassen, da hier Artefakte durch Einschwenkvorgédnge des Magnetfeldes
vorkommen. Beim Importieren wurde ansonsten die inhaltliche Information der Daten nicht

gedndert.

(3) Einpassung der Referenzdaten auf den 3D-Datensatz (2D-3D-Einpassung)

Der 3D-Datensatz wurde aufgenommen, um die Lokalisation von Aktivierungen im Talairach-
Raum (s.u.) zu ermoglichen. Dazu ist es notwendig, die funktionellen Daten auf diesen 3D-
Datensatz zu beziehen, also festzulegen, wie die funktionelle Schnittfithrung im 3D-Datensatz
verlauft. Grundsatzlich speichert das Siemens Magnetom Vision automatisch die Schnittfiihrung
der funktionellen und 3D-Daten in Beziehung zum Scout ab. Aufgrund kleinerer Bewegungen
der Probanden oder technischer Probleme konnen die resultierenden Koordinaten jedoch
ungenau sein. Deswegen mul3 die Einpassung iiberpriift und ggf. korrigiert werden. Um diesen
Vorgang zu erleichtert, wurde diese Einpassung anhand der T2-gewichteten anatomischen

Referenzdaten vorgenommen, deren Schnittfiihrung die gleiche war wie die der funktionellen
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Daten, die aber eine doppelt so hohe Auflosung hatten und aufgrund der T2-Wichtung weniger
anfillig waren fiir Suszeptibilititsartefakte als die funktionellen EPI-Aufnahmen. Dabei geht
man davon aus, dafl aufgrund der zeitlichen Nihe die Bewegungsunschirfe zwischen T2-Daten
und funktionellen Daten geringer ist als die zwischen funktionellen und 3D-Daten. Im
BrainVoyer 1d8t sich aus einem 3D-Datensatz jede beliebige Schnittfiihrung visualisieren und
mit den T2-Bildern vergleichen, bis eine optimale Ubereinstimmung erreicht war. Die
resultierenden Koordinaten wurden in einer eigenen Datei abgespeichert (vgl. Tab. 3.4-4). Jede
Korrektur der Einpassung wurde durch einen erfahrenden Radiologen (Dr. A. Pdllinger)

tiberpriift.

(4) Talairachisierung der Daten

Anatomische Lokalisationsbestimmung in oblique geschnittenen Hirnbildern vorzunehmen ist
ein schwieriges Unterfangen und erfordert ein gro3es Mal} an Erfahrung. Die Abhingigkeit vom
subjektiven Empfinden des Beurteilers macht einen Vergleich von Probanden oder gar
unterschiedlichen Studien schwierig, zumal eine exakte Lokalisationsangabe mit den relativ
groben zur Verfiigung stehenden anatomischen Begriffen, aber auch mit feineren Einteilungen
wie Brodmann-Arealen kaum moglich ist. Ohne exakte Lokalisationsangabe — und ohne die
Moglichkeit, anhand der einzelnen Bilder Konferenzen abzuhalten, wie es im klinischen Kontext
iiblich ist — sind wissenschaftliche Aussagen kaum mdglich. Aus solchen Erwédgungen heraus hat
sich in der Neuroimaging-Literatur die Verwendung einer Standardisierung eingebiirgert, der wir
— im BewuBtsein der damit verbundenen Probleme — folgen. Die Neurochirurgen Talairach und
Tournoux entwickelten nach umfangreichen anatomischen Studien ihren Atlas (Talairach &
Tournoux, 1988) als Hilfsmittel, um aufgrund von bildgebenden Verfahren im Hirn lokalisierte
Herde stereotaktisch-chirurgisch, d.h. ohne direkte Sicht, auszurdumen. Die Standardisierung,
die diesem Atlas zugrunde liegt, hat sich auch fiir die Neuroimaging-Literatur als praktikabel —
wenngleich nicht optimal — herausgestellt. Die Einpassung von Hirnbildern in dieses System
erfolgt anhand einer Referenzachse, der Verbindungslinie von Comissura anterior und
Comissura posterior, der sogenannten AC-PC-Linie auf einem medianen Sagittalschnitt, der in
MRT-Bildern anhand der Falx cerebri relativ einfach festzulegen ist. Nullpunkt des Talairach-
Systems ist dabei die Comissura anterior. Die zweite, senkrecht zur AC-PC-Linie stehende
Referenzachse liegt ebenfalls in der sagittalen Medianebene. Die dritte Achse im kartesischen
Koordinatensystem ist damit als Senkrechte zu den beiden anderen Achsen festgelegt. Alle
Koordinatenangaben erfolgen nun in Referenz zu den dufleren Hirngrenzen. Im BrainVoyager

werden alle Hirngrenzen (vorderer und hinterer Pol, laterale Pole, oberer und unterer Cortexpol)
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Abb. 3.4-3: Rotation eines 3D-Datensatzes ins Talairach-Koordinatensystem: links unrotierter Rohdatensatz
mit Rotationsebenen, rechts fertig rotierter Datensatz

markiert und das Gehirn zur besseren Visualisierung numerisch gestreckt oder gestaucht, so daf3
es in ein vordefiniertes Gehirnvolumen pafit. Dabei wird die Voxelgrofe entsprechend der
Streckung oder Stauchung verdndert. Bei der Interpretation muf} natiirlich berticksichtigt werden,
da ein individuelles Gehirn trotz Standardisierung seine individuellen Eigenschaften und
Faltungen behilt, die im Neocortex wesentlich ausgeprégter sind als in den dlteren und tieferen
Strukturen (Caviness jr., Lange, Makris, Herbert, & Kennedy, 1999), fiir deren Standardisierung
das System von Talairach und Tournoux entwickelt wurde. Zudem koénnen in diesem System
keine zytoarchitektonischen (wie im Brodmann-System) oder neuropsychologischen, sondern
nur grob anatomische Eigenschaften standardisiert werden, die damit wenig zusammenhéingen

(Caviness jr. et al., 1999).

In BrainVoyager ist die Talairachisierung in den zwei Schritte Rotation, d.h. Festlegung der AC-
PC-Linie, und Talairachisierung, d.h. GroBenfestlegung organisiert. Beide Schritte fiihren zu
Koordinatendateien. Nach dem zweiten Schritt wird eine talairachisierte 3D-Datei berechnet
(siehe Tab. 3.4-3). Die Rotation als fehleranfélliger Schritt wurde fiir jeden Probanden von
einem erfahrenen Radiologen (Dr. A. Péllinger) iiberpriift. Der Vorgang der Rotation und ein

fertiger Datensatz sind in Abb. 3.4-3 und Abb. 3.4-4 gezeigt.
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(5)  3D-Rekonstruktion _ der

funktionellen Daten

In einem letzten Schritt wurden
die funktionellen Daten als 3D-
Datensatz rekonstruiert. Dabei
wurden mit Hilfe der 2D-3D-
Einpassung die funktionellen
Daten auf korrespondierende
Voxel im (an dieser Stelle noch
isometrisch aufgeldsten) 3D-
Datensatz bezogen und
nachfolgend anhand der
vorgebenen Koordinaten der
Talairachisierung (s.0.) in den

Talairach-Raum iibertragen.

Das resultierende Dateiformat

Abb. 3.4-4: In die AC-PC-Linie rotierter und ins Talairach-System ist in Tab. 3.4-4 aufgefiihrt.

eingepaliter 3D-Datensatz . . . .
£ep Dieser Datensatz liel sich in

Form eines Films abspielen und damit visuell auf Bewegungsartefakte kontrollieren.

(6) Datenvorverarbeitung

Um die Datenqualitit zu erhohen wurde ausgehend von der 3D-Rekonstruktion der funktionellen
Daten eine Vorverarbeitung und Filterung durchgefiihrt. Dazu gehorte die Erkennung und
Korrektur von Kopfbewegungen, die rdumliche Gliattung der Daten, die Entfernung eines
linearen Trends und die Hochpassfilterung. Durch die Datenvorverarbeitung entstand ein neues
.vtc-File (vgl. Tab. 3.4-4). Anhand eines Films lieB sich der Effekt der Datenvorverarbeitung
kontrollieren und ggf. resultierende Artefakte (v.a. Bewegungsartefakte) feststellen.

Bewegungskorrektur: Die BOLD-Technik ist sehr sensitiv fiir jede Art von Bewegungen. So
konnen auch kleinste Kopfbewegungen des Probanden, wie sich sich auch bei aufwindiger
Lagerung nicht immer verhindern lassen, zu einem Signalanstieg fithren oder umgekehrt einen
Signalanstieg verdecken und damit zu falsch positiven oder falsch negativen Ergebnissen fiihren.
Ein mathematischer Algorithmus kann Bewegungen kompensieren, indem die Daten relativ zu

einem Referenzbild ausgerichtet werden. Die hier verwendete Bewegungskorrektur geht von
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einem .vtc-File aus und erkennt anhand einer Stichprobe der Vordergrundvoxel (reduced data)
Kopfbewegungen in Referenz zum ersten Volume. Diese Voxelstichprobe wird mit einem
iterativen Algorithmus (Levenberg-Marquard-Alghorithmus mit maximal 100 Iterationen) dem
ersten Bild angepaBt, bis eine optimale Ubereinstimmung erreicht ist. Hintergrundvoxel mit einer
niedrigen Signalintensitidt (< 100) werden hierbei komplett ignoriert. Erkannte Bewegungen
werden in drei Rotationsachsen und drei Bewegungsrichtungen ausgedriickt und das Volume
riickberechnet. Da die resultierenden Bilder zwischen den tatsachlich aufgenommenen Schichten
liegen konnen, miissen die Zwischenrdume zwischen den Schichten trilinear interpoliert werden.
Da héufig kontinuierliche Bewegungen beobachtet werden, beginnt der Algorithmus mit dem
letzten Volume. Die hier errechneten Korrekturwerte werden als Startparameter fiir das davor

liegende Volume verwendet.

Datengliittung: Mit einem Gauss-Filter wurde eine rdumliche Gléattung der Daten durchgefiihrt.
Der rdumlichen Gléttung liegt die Annahme zugrunde, daf3 aktivierte Hirnareale in fMRT-
Bildern aktivierten Clustern entsprechen, die mehrere Voxel groB3 sind. Das heifit, dafl die
Zeitverlaufe benachbarter Voxel korreliert sind. Mit einer rdumlichen Gléittung werden die
korrelierten Zeitverlaufe benachbarter Voxel gegeniiber dem Rauschen verstarkt. Durchgefiihrt

wurde die rdumliche Glattung mit einem 3D-Gauss-Filter und einer Kernelweite von 4 mm.

Korrektur eines linearen Trends: In fMRT-Daten weist der Zeitverlauf des BOLD-Signals
hiufig einen linearen oder nichtlinearen Trend auf, d.h. das Basissignal eines Voxels befindet
sich zum Ende der Messungen auf einem hoheren oder niedrigeren Niveau als zu Beginn.
Dadurch konnen stimulationsabhédngige Signalunterschiede verstirkt oder verdeckt werden.
Daher sollte dieser Trend vor der Datenanalyse eliminiert werden. Hierfiir wurde fiir jede
Schicht eine lineare Regression berechnet und die Daten anhand der Regressionsgleichung
residualisiert, d.h. die Differenz zur Regressionsgeraden berechnet und damit ein linearer Trend

entfernt.

Hochpaffilterung: Mit Hilfe eines Hochpalfilters mit langsamer Grenzfrequenz konnen
langsame Signalédnderungen eliminiert werden, wie sie fiir nichtlineare Trends typisch sind. Als

Grenzfrequenz wurde hierbei 0.00625 Hz (entspricht 3 cycles per time course) gewéhlt.

(7) statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte auf der Grundlage des Stimulationsprotokolls, das fiir jede
Stimulusintensitét eine bestimmte Anzahl von fMRT-Volumes vorsah. Das BOLD-Signal

beginnt und endet, wie in Kap. 3.4.2 beschrieben, mit einer Zeitverzogerung von einigen
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Sekunden. Hinzu kommt die Zeit, die vom Beginn des Stimulus bis zum vollstindigen
Druckaufbau im rektalen Ballon verstreicht. Diese Zeitverzogerung flihrt zwangslaufig zu einer
Unschirfe oder einem fehlenden Signal wihrend der ersten zwei Volumes eines
Stimulationsblocks. Es existieren Modelle, die Zeitverzogerung des BOLD-Signals in die
statistische Auswertung einzubeziehen. Diese Modelle sind aber stark hypothesenbasiert. Uber
den Zeitverlauf des BOLD-Signals in Reaktion auf rektale Stimulation lagen zum Zeitpunkt der
Datenanalyse nur wenige Berichte vor. Da in unserem Fall nur wenige, aber ldngere
Stimulationsblocke verwendet wurden, entschieden wir auf eine solche Korrektur zu verzichten
und fiir die statistische Auswertung ein ideales Rechtecksignal als H; zu postulieren. Ein solches

Vorgehen ist konservativ und begiinstigt die Nullhypothese.

Mit Hilfe des allgemeinen linearen Modells (General Linear Model, GLM) wurden in
BrainVoyager Kontraste zwischen einzelnen Abstufungen der Stimulusintensitét berechnet. Das
entspricht, da das GLM lediglich eine mathematische Verallgemeinerung verschiedener
statistischer Ansétze ist, in diesem Fall inhaltlich und algebraisch der Berechnung von
zweiseitigen #-Tests. Fiir jedes Voxel wurden vier nicht orthogonale Kontraste betrachtet,
ndmlich jede Intensititsstufe vs. Pause sowie supraliminal vs. subliminal. Als kritische p-Werte
wurden — analog zu vergleichbaren Arbeiten (Hobday et al., 2001; Poellinger et al., 2001) — p <
.01 fiir Auswertung einzelner Probanden und p < .001 fiir Gruppenauswertungen definiert. Das
entspricht einem konservativeren Ansatz als die meisten der unter Kap. 2.3 besprochenen
Studien, d.h. die Wahrscheinlichkeit Aktivierungen zu entdecken, ist geringer. Dafiir sinkt das

Risiko, Rauschen als Aktivierung fehlzuinterpretieren.

Fiir die Kontraste gegen Pause wurden ausschlieBlich positive ~Werte ausgewertet, d.h.
Zunahmen des BOLD-Signals iiber den Ausgangswert (entsprechend positiven befa-Gewichten
im GLM). Abnahmen des BOLD-Signals wurden aufgrund der in Kap. 3.4.2 beschriebenen
Interpretationsproblemen nicht ausgewertet. Fiir den Kontrast supraliminal vs. subliminal
wurden positive und negative ~-Werte in die Auswertung miteinbezogen, da hier Unterschiede
zwischen zwei unterschiedlichen Sets von Aktivierungen festgestellt werden sollten, die sowohl
mit starkerer Aktivierung in der einen wie in der anderen Stimulationsbedingung einhergehen
konnen. Ausgewertet wurden ausschlieBlich Cluster, in denen mindestens 6 benachbarte Voxel
einen p-Wert unter dem kritischen Wert aufwiesen und damit als aktiviert definiert waren. Dem
liegt — wie bei der rdumlichen Gauss-Filterung, vgl. Kap. 3.4.3 — die Annahme zugrunde, dal} die
himodynamische Antwort auf neuronale Aktivitit in der Regel breiter ist als eine VoxelgrofB3e

und Einzelvoxelaktivierungen daher als Artefakt betrachtet werden konnen.
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Fir den Gruppenvergleich wurden drei Préadiktoren fiir die Interaktion Gruppe X
Stimulusintensitét so effektkodiert, daB3 jeder Pradiktor fiir einen stirkeren Signalanstieg in einer
der drei Bedingungen vs. Pause in der Gesundengruppe stand. Dabei wurden einmal positive
beta-Gewichte ausgewertet (in der verwendeten Kodierung entsprechend stirkerer Aktivierung

bei Gesunden) und einmal negative Gewichte (entsprechend starkerer Aktivierung bei Patienten).

Die als aktiviert definierten Voxelcluster wurden innerhalb des anatomischen talairachisierten
3D-Datensatzes farblich markiert und damit einer anatomischen Analyse und Lokalisatio
nsangabe zuginglich gemacht. Ausgewertet wurden ausschlieBlich Aktivierungen in vorher
definierten Regions of Interest. Von Aktivierungsclustern, die sich iiber einen weiteren Bereich
erstreckten, wurde jeweils nur der Teil analysiert, der sich innerhalb der Region of Interest

befand.
3.4.5 Regions of Interest

Ausgehend von den in Kap. 2 beschriebenen Verarbeitungsbahnen viszeraler Signale wurden 12
Regions of Interest (Rol) festgelegt. Fiir alle Rols gilt, daB3 sie in mindestens drei Vorarbeiten bei
supraliminaler Stimulation beschrieben wurden oder aus theoretischen Griinden betrachtet
werden (S2, Amygdala, Hippocampus). Die Rols sind im Einzelnen: im spinothalamischen Pfad
die lateral-posterioren Thalamuskerne (Th), der primére (S1, BA 1-3) und der sekundére (S2, BA
42) somatosensorische Cortex; im vagalen Pfad die Insula (In, aufgeteilt in zwei Gebiete), das
anteriore Cingulum (ACC, aufgeteilt in zwei Gebiete), drei prifrontale Areale (BA10, BA11 und
BA46) und ein damit eng verschaltetes parietales Gebiet (BA7), und im Temporallappen die
Amygdala (Amy) und der Hippocampus (HC). Als Grundlage hierfiir dienten die in den
Talairach-Raum tiberfiihrten 3D-Aufnahmen mit einer Voxelgrole von 1 mm % 1 mm x 1 mm.
Fir alle Rindenareale gilt, da sie sich auf die graue Substanz beschrinken. Bei
Aktivititsclustern, die sich iiber mehrere Areale oder in die weille Substanz erstrecken, wurden
nur diejenigen Voxel ausgewertet, die innerhalb eines Rol liegen, und die ClustergrofBe ist

entsprechend korrigiert angegeben.
Die Areale wurden wie folgt definiert:

lateral-posteriorer Thalamus (Thal): Die lateral-posterioren Thamaluskerne wurden primér
anhand ihrer Talairach-Koordinaten definiert. Die betrachtete ROI erstreckte sich mediolateral
von |x| = 7 bis |x| = 20. Als anterioposteriore Grenzen wurden y = -12 und y = -30 festgelegt.
Lediglich die craniocaudale Ausdehnung wurde direkt visualisiert, wobei als absolute Grenzen

die Koordinaten z =-3 und z = 17 festgelegt wurden.
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Somatosensorischer Cortex (S1): Zundchst wurde der Gyrus praecentralis anhand des von
(Yousry et al., 1997) beschriebenen knob im horizontalen Schnitt visuell identifiziert. Dann
wurde der Gyrus postcentralis aufgesucht und entlang des Sulcus centralis nach cranial bis zum
superioren Cortexpol und nach caudal bis zu einer horizontalen Schicht bei z = 24 verfolgt. Die
oberste Schicht der funktionellen Aufnahmen lag in S1 im Bereich z = 60 biz Z = 65, so daB hier

keine Aktivierungen mehr entdeckt werden konnen.

Somatosensorischer Cortex (S2, parietales Operculum: BA43 und Teile von BA40): Das parietale
Operculum wurde anhand vorgegebener Grenzen visuell direkt identifiziert. Als Startkoordinaten

fiir die Identifikation dienten die koronaren Schichten von y = 16 bis zur posterioren Insula.

Insula (antln und postin): Die Insula konnte in den koronaren Schichten visuell erkannt und
unter Zuhilfenahme der axialen Schnitte in ihrer gesamten anterioposterioren Ausdehnung
identifiziert werden. Dabei diente als vordere Begrenzung der anterioren Insula der am weitesten
anterior sichtbare Teil der Insula, als hintere Begrenzung der Koronarschnitt durch die
Commissura anterior (y = 3). Die posteriore Insula wurde in anterior-posteriorer Richtung von
einer Koronarschicht hinter der Commissura anterior (y = 2) bis zum am weitesten posterior

sichtbaren Teil der Insula definiert (Poellinger et al., 2001).

anteriores Cingulum (anteriorer cinguldrer Gyrus: antCG und amCG): Das Cingulum wurde in
vier Untereinheiten gegliedert: (1) anteriores cinguldrer Gyrus (antCGQG), das posterior von einer
koronaren Schicht, die vertikal durch unmittelbar vor der anterioren Begrenzung des Genu
corporis callosi verlduft. (2) den vorderen Teil des mittleren Cingulumabschnittes (amCQG), der
sich vom Genu corporis bis zu einer koronaren Schicht erstreckt und die durch die Commissura
anterior als ein Punkt dieser Schicht definiert ist (Poellinger et al., 2001). Cingulum im engeren
Sinne (BA24) und paracinguldrer Cortex (BA32) wurden

fiir beide Abschnitte getrennt ausgewertet. Tab. 3.4-5: Talairach-Koordinaten der

Region of Interest BA46
prifrontale Areale: Im Préfrontalcortex wurden BAIO, y <45 z 0 bis 32
BA11 und BA46 als Rol betrachtet. BA 10 wurde unter <40 0 bis 24
Zuhilfenahme des Talairach-Atlas visuell in den <33 14 bis 28
. . . o <32 14 bis 24
horizontalen Schichten identifziert. BA 46 wurde
<28 18 bis 33

innerhalb vorgegebener Talairach-Koordinaten anhand

eines Atlasses identifiziert (vgl. Tab. 3.4-5). BA11 wurde
visuell unter Vergleich mit einem Talairach-Atlas identifiziert. Als Startkoordinaten diente dabei

die koronare Begrenzunge y = 16.
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Temporo-parietale Kreuzung: BA 7 wurde zwischen den koronaren Schichten mit den

Koordinaten y = -35 und y = -75 unter Zuhilfenahme eines Talairach-Atlasses visualisiert.

Amygdala: Die Amygdala wurde bei y = -4 zwischen x = 15 und x = 35 sowie z=-10 und z = -
20 (entsprechend dem Rasterquadrat b10) visuell identifiziert und nach anterior sowie nach

posterior bis y = -10 verfolgt.

Hippocampus: Der Hippocampus wurde ab y = -12 zunichst im gleichen Rasterquadrat wie die

Amygdala identifiziert und im Verlauf nach posterior bis y = -33 verfolgt.
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4 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse sind orientierend in Tab. 4-1 zusammengefa3t und werden im Folgenden
diskutiert. Aktivierungen werden nach Arealen geordnet in Tabellen berichtet und ergénzend

besprochen. Gruppenunterschiede sind in einem weiteren Abschnitt zusammengetalt.

Fiir alle Aktivitdtscluster der Gruppenauswertung wurde der prozentuale Signalanstieg (percent
signal change) berechnet. Lag der Signalanstieg bei nur ein oder zwei Probanden pro Gruppe
tiber 1% und betrug der néachstkleinere Wert weniger als die Hélfte dessen, so wurden die Werte
iiber 1% als AusreiBer definiert. Hier wurde iiberpriift, ob unter Herausrechnen dieser Probanden
immer noch ein Signalanstieg resultierte. Berichtet wird dieser korrigierte Signalanstieg (d.h. der
Gesamtsignalanstieg liegt deutlich hoher als angegeben). Cluster, bei denen dies nicht der Fall
ist, werden unter dem Punkt ,,AusreiBler berichtet. Signalanstiege tiber 4% wurden als Artefakte
angesehen. Solche Artefakte kamen ausschlieBlich in BA7 bei dem Probanden pgn005 vor, der

fiir dieses Areal aus allen Analysen ausgeschlossen wurde.
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Tab. 4-1: Aktivierungen in der Gruppenauswertung (p < .001) bzw. den Einzelauswertungen (p < .01) in den
vordefinierten Regions of Interest. Einzelheiten sind in weiteren Tabellen bzw. im Text aufgefiihrt. BA7: Auswertung
unter Ausschluf3 von pgn005, siehe Text.

Areal Gesunde IBS-Patienten
subliminal liminal supraliminal | subliminal liminal supraliminal
R L R L R L R L R L R L
- - - - X X - - - - X -
Thalamus
0/8 0/8 0/8 1/8 5/8 7/8 0/8 0/8 1/8 1/8 4/8 4/8
- - - - X X - - X - - -
S1
3/8 5/8 4/8 4/8 7/8 8/8 5/8 1/8 4/8 4/8 7/8 6/8
- - - - X X - - - - X X
S2
0/8 0/8 3/8 0/8 5/8 7/8 1/8 0/8 2/8 2/8 5/8 7/8
- - - - X X - - - - - -
Insula ant.
0/8 0/8 2/8 2/8 5/8 5/8 0/8 0/8 2/8 1/8 7/8 6/8
- - - - X X - - - - - -
Insula post.
0/8 0/8 1/8 0/8 5/8 6/8 0/8 0/8 1/8 1/8 4/8 5/8
X X - - X X - - - - - -
antCG (BA24)
3/8 2/8 3/8 3/8 5/8 4/8 0/8 3/8 3/8 2/8 4/8 3/8
X X - - X X - - - - - -
antCG (BA32)
3/8 3/8 1/8 2/8 5/8 6/8 2/8 5/8 4/8 4/8 6/8 4/8
- - - - X X - - - - X X
amCG (BA24)
2/8 2/8 2/8 2/8 6/8 6/8 1/8 1/8 1/8 1/8 6/8 5/8
- - - - X X - - - - X -
amCG (BA32)
0/8 0/8 1/8 2/8 6/8 6/8 1/8 2/8 1/8 2/8 6/8 3/8
X X X - X X - X - - X X
BA 10
2/8 4/8 6/8 4/8 7/8 7/8 3/8 3/8 7/8 5/8 7/8 8/8
X X - - - - - - - - X X
BA 11
3/8 4/8 3/8 2/8 5/8 5/8 3/8 3/8 5/8 6/8 7/8 5/8
- - - - X X - - - - X X
BA 46
0/8 1/8 2/8 2/8 7/8 6/8 1/8 3/8 4/8 3/8 8/8 7/8
- - - - X X - - - X X X
BA7
3/7 4/7 6/7 5/7 6/7 7/7 2/8 2/8 6/8 6/8 8/8 8/8
- - - - - - - - - - X -
Hippocampus
2/8 1/8 2/8 1/8 3/8 3/8 0/8 0/8 0/8 1/8 3/8 3/8
- - - - - - - - - - X -
Amygdala
1/8 0/8 1/8 1/8 2/8 5/8 0/8 1/8 1/8 0/8 5/8 1/8

Thalamus: latero-posteriore Thalamuskerne; S1: primérer somatosensorischer Cortex (BA1-3); S2: sekundérer

somatosensorischer Cortex (Operculum parietale); antCG: anteriorer Gyrus cinguli; amCC: antero-medialer Gyrus

cinguli. Ndheres zu den Definitionen der Rol siche Kap. 3.4.5
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4.1 Thalamus

Im Thalamus wurde ein Areal im Bereich der latero-posterioren Kerne iiber Talairach-
Koordinaten definiert und als Rol betrachtet. In der Einzelprobandenauswertung zeigt kein
Proband Aktivierung bei subliminaler und nur je ein Gesunder und ein Patient bei liminaler
Stimulation. Bei supraliminaler Stimulation jedoch lassen sich Aktivierungen bei fast allen
Gesunden und der Hélfte der Patienten nachweisen, die sich auch in der Gruppenauswertung

widerspiegeln.

(1) Gesunde

Wie in Tab. 4.1-1 zu sehen ist, zeigt sich auch in der Gruppenauswertung ein Signalanstieg
lediglich bei supraliminaler Stimulation. Hier findet sich beidseits ein groBes Cluster im
posterioren Abschnitt der betrachteten Region, links (2907 Voxel) deutlich ausgeprégter als
rechts (insgesamt 507 Voxel). Links lduft dieses Cluster bis in den anterioren Bereich der Rol
aus, wahrend rechts im anterioren Bereich ein einzelnes kleines Cluster einen Signalanstieg

aufweist (Abb. 4.1-1).

Der Kontrast supraliminal vs. subliminal zeigt ebenfalls im posterioren Abschnitt der
betrachteten Region Cluster mit einem signifikant hoheren Signal bei supraliminaler Stimulation,

wobei das Cluster links wieder deutlich grofler ist als rechts. Diese Cluster liegen komplett

Tab. 4.1-1: Signalanstieg im postero-lateralen Thalamus. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung
aufgefiihrt. Ausreifler sind in eliminiert und in Tab. 4.1-2 aufgefiihrt.

Bedingung Hemisphéire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Gesunde: rechts 99 14 -14 9 0.18 Thalsupral
supraliminal rechts 370 9 -25 10 0.24 Thalsupra3
links 2907 -14 -22 7 0.28 Thalsupra4
supra > sub rechts 7 8 -23 9 0.20 Thalgroesser?2
rechts 72 10 -29 10 0.28 Thalgroesser3
links 1362 -13 -25 8 0.30 Thalgroesserl
Patienten: rechts 137 11 -14 0 0.11 Thalpatsupral
supraliminal
supra > sub rechts 130 10 -14 3 0.29 Thalpatgroesserl
links 43 -12 -26 0 0.27 Thalpatgroesser?2

links 13 -7 -23 3 0.27 Thalpatgroesser3
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innerhalb der Aktivitétscluster
beim Vergleich der
supraliminalen Stimulation mit

der Pause.

Insgesamt  ist im latero-
posterioren Thalamus ein
bilateraler ~ Signalanstieg  bei
supraliminaler ~ Stimulation zu
beobachten, und zwar sowohl
gegeniiber der Pause als auch

weniger aus

gepriagt gegeniiber subliminaler
Stimulation. Dieser Signalanstieg
zeigt sich  vor allem im
posterioren Bereich und ist links

deutlich ausgedehnter als rechts.

(2) Patienten

Bei IBS-Patienten zeigt sich im

Thalamus ebenfalls nur bei

Abb. 4.1-1: supraliminale Stimulation bei Gesunden. Bilaterale supraliminaler Stimulation eine
Aktivierung der dorsolateralen Thalamuskerne, links ausgeprégter als
rechts. Coronarer Schnitt bei y = -13. Aktivierung. Das Cluster liegt im

rechten Thalamus und zeigt keine Uberlappung mit den bei Gesunden aktivierten Clustern.

Im Kontrast supraliminal vs. subliminal stellt sich ein hoheres Signal fiir die supraliminale
Stimulation dar. Die entsprechenden Cluster liegen links wie bei den Gesunden im posterioren
Bereich. Rechts findet sich ein Cluster im anterioren Bereich, das nur teilweise mit dem

Aktivitdtscluster bei supraliminaler Stimulation iiberlappt.

Insgesamt zeigt sich rechts eine signifikante Aktivierung beim Vergleich gegeniiber der Pause.
Dieses sowie weitere Cluster im linken Thalamus weisen bei supraliminaler Stimulation ein
hoheres Signal auf als bei subliminaler. Wahrend die Gruppenauswertung also nur rechts eine
Aktivierung gegeniiber Pause findet, zeigt sich in der Einzelauswertung keine Bevorzugung

einer Hemisphire (vgl. Tab. 4-1).
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(3) Ausreifser

Ein Aktivititscluster im Vergleich supraliminal vs. Pause geht auf zwei Probanden zuriick
(pgn006 und pgn012). Bei diesen beiden Probanden ist das Areal nicht nur bei supra-, sondern
auch bei subliminaler Stimulation stérker aktiviert, was gegen eine Verursachung durch zeitlich
zufillig verteilte Artefakte spricht. Im Mittel zeigt das Areal jedoch bei den restlichen Probanden
keinerlei Aktivierung. Die Signalanstiege in diesem Cluster sind exemplarisch in Tab. 4.1.-2

zusammengefalt.

Tab. 4.1-2: Ausreifler im dorsolateralen Thalamus: Thalsupra?.
ClustergroBe: 38 Voxel, Lokalisation: x =10; y=-13 ; z=-2.

Signalanstieg Signalanstieg bei
in Prozent pgn006
pgn005 0.32 subliminal 0.30
pgn006 1.33 liminal -0.08
pgn009 -0.24 supraliminal 1.33

pgn010 0.29 Signalanstieg bei
pgn011 0.08 pgn012
pgn012 1.14 subliminal 0.47
pgn013 -0.70 liminal 0.32
pgn022 0.08 supraliminal 1.14
gesamt 0.29

ohne Ausreifser -0.18
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4.2 primirer somatosensorischer Cortex (S1, BA 1-3)

In der Einzelprobandenauswertung ld6t sich in allen Bedingungen bei der Mehrzahl der
Probanden Aktivierung nachweisen. Je fiinf Gesunde und Patienten zeigen Aktivierungscluster
bei subliminaler Stimulation, fiinf Gesunde und sechs Patienten bei liminaler und alle Gesunden
und sieben Patienten bei supraliminaler Stimulation. Die Cluster sind jedoch meist klein, und die
Aktierung 14Bt sich in der Gruppenauswertung nicht fiir alle Stimulationsbedingungen

beobachten.

(1) Gesunde

FEin Signalanstieg gegeniiber der Ruhebedingung ist in der Gruppenauswertung nur bei
supraliminaler Stimulation zu finden. In Tab. 4.2-1 sieht man, dafl auch hier die Aktivierung
etwas linksbetont ist. Die Aktivierungen sind in craniocaudaler Ausdehnung im oberen und
mittleren Bereich des lateralen Gyrus postcentralis lokalisiert, und zwar auf dem Gyrus sowie in
der Tiefe der beiden begrenzenden Sulci. Die Cluster im Sulcus centralis zeigen Ausdehnung

nach M1 (Sisupras - 7).

Tab. 4.2-1: Signalanstieg im priméiren somatosensorischen Cortex. In der letzten Spalte ist die systeminterne
Kodierung aufgefiihrt. nach Herausrechnen von Ausreiern. Cluster, bei denen nach Herausrechnen von Ausreiflern
keine Signalanstieg zu finden war, sind eliminiert. Alle Ausreifer sind in Tab. 4.2-2 und -3 zusammengefaft.

Bedingung Hemisphiire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Gesunde: rechts 335 53 -20 37 0.17 Slsupra3
supraliminal links 186 -24 -24 56 0.26 Slsupra$
links 616 -40 -18 51 0.33 Slsuprab
links 411 -34 -31 54 0.41 Slsupra7
links 94 -42 =27 43 0.21 Sisupra8
links 30 -57 -26 43 0.20" Sisupra9
supra > sub rechts 69 51 -19 33 0.25 Sigroesserl
links 10 -31 -32 57 031" Slgroesser?2
links 160 -40 -16 53 0.33 Slgroesser3
links 24 -34 -29 49 0.36 Slgroesserd
links 33 -41 =27 43 0.22 Slgroesser5
links 135 -62 -15 19 0.39 Sigroesser6
sub > supra rechts 9 25 -29 58 -0.21° Slkleinerl
Patienten:
liminal rechts 54 42 -14 49 0.11° Sipatliml

sub > supra: rechts 28 59 -10 37 0.37 Sipatkleinerl
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Abb. 4.1-1: supraliminale Stimulation bei Gesunden. Bilaterale Aktivierung des priméren
somatosensorischen Cortex. Horizontaler Schnitt bei z = 47.

Der Kontrast supraliminal vs. subliminal zeigt fiinf Cluster, die alle innerhalb von Aktivierungen
beim Vergleich mit Pause liegen. AuBlerdem gibt es ein Cluster mit geringerem Signal bei

supraliminaler als bei subliminaler Stimulation.

Insgesamt ist in S1 bei supraliminaler Stimulation eine links betonte Aktivitétssteigerung zu
beobachten, und zwar ausgeprégter gegeniiber der Pause als gegeniiber subliminaler Stimulation.
Die Aktivititscluster liegen im mittleren Bereich des lateralen Gyrus postcentralis und in der

Tiefe der begrenzenden Sulci.

(2) Patienten

Bei IBS-Patienten zeigt sich nur in der liminalen Stimulation ein kleines Cluster mit

Signalanstieg im rechten S1 (vgl. Tab. 4.2-3). Beim Kontrast supraliminal vs. subliminal weist
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Tab. 4.2-2: Ausreifler in S1. Signalanstieg in % vor und nach Herausrechnen
von Ausreiflern fiir die oben markierten bzw. die eliminierten Cluster

Cluster gesamt ohne Ausreifler Ausreiller
S1supra9 0.56 0.20 pgn012
Slgroesser2 0.80 0.31 pgn005
Slkleinerl -0.69 -0.21 pgn005
eliminiert:
Slsupral 0.24 0.18 pgn012
305 Voxel x=42 y=-25 z=48
Sisupra?2 0.26 0.13 pgn012
154 Voxel x =43 y=-21 z=49
Sisupra4 0.40 -0.04 pgn005
17 Voxel x=53 y=-20 z=37

Ergebnisse

ein kleines Cluster rechts eine Signalminderung in der supraliminalen Bedingung auf. Dieses

Cluster liegt weiter lateral als die Aktivitdtsminderung bei Gesunden.

(3) Ausreifser

Sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten kommen Ausreifler vor, nach deren Herausrechnen

z.T. ein Signalanstieg verbleibt, zum Teil nicht. Die zugrunde liegenden Probanden zeigen

zumeist eine kontinuierliche Zunahme bzw. Abnahme des Signals bei Zunahme der

Stimulusintensitdt, was gegen reine Artefakte spricht, die jedoch natiirlich nicht génzlich

ausgeschlossen werden konnen. Die Signalanstiegsdaten fiir diese Cluster sind in Tab. 4.2-2 und

fiir einen Patienten exemplarisch in Tab. 4.2-3 aufgefiihrt.

Tab. 4.2-3: Ausreiler in S1 bei Patienten: Sipatliml (s. Tab. 4.2-1)

Signalanstieg Signalanstieg bei
in Prozent pgn054
pgn053 0.17 subliminal -0.44
pgn054 1.12 liminal 1.12
pgn055 0.25 supraliminal -1.43
pgn057 0.30
pgn061 0.22
pgn066 0.11
pgn073 0.06
pgn078 0.12
gesamt 0.24

ohne Ausreifler

0.11
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4.3 sekundirer somatosensorischer Cortex (S2, Operculum parietale, BA43 und z.T. BA40)

Kein Gesunder und nur ein Patient zeigen S2-Aktivierung bei subliminaler Stimulation, wéhrend
bei supraliminaler Stimulation je sieben Gesunde und Patienten Aktivierung aufweisen. Ahnlich

fallen die Ergebnisse der Gruppenauswertung aus.

(1) Gesunde

Nur bei supraliminaler Stimulation ist in der Gruppenauswertung eine Aktivierung zu
beobachten. Hier zeigen sich beiderseits groBBe Aktivitdtscluster, links etwas groBer als rechts,

mit Ausdehnung in Insula und ins frontale Operculum.

Zwei kleinere Cluster weisen ein hoheres Signal bei supra- als bei subliminaler Stimulation auf.
Bis auf einzelne Voxel liegen sie vollstindig innerhalb der Aktivitatscluster bei supraliminaler

Stimulation.

(2) Patienten

Auch bei Patienten 148t sich Aktivierung nur bei supraliminaler Stimulation nachweisen. Drei
kleine Cluster liegen in Gebieten, die auch bei Gesunden aktiviert sind. Zwei davon erstrecken

sich weit ins frontale Operculum.

Deutlich groBer, aber mit den Akivitétsclustern {iberlappend sind die Cluster mit hoherem Signal

bei supra- als bei subliminaler Stimulation.

Tab. 4.3-1: Signalanstieg im sekundéren somatosensorischen Cortex. In der letzten Spalte ist die systeminterne
Kodierung aufgefiihrt.

Bedingung Hemisphire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %

Gesunde: rechts 919 52 -8 10 0.25 S2supral
supraliminal links 1611 -53 -13 12 0.23 S2supra?2
supra > sub rechts 687 51 -7 10 0.34 S2groesserl

links 688 -52 -6 8 0.31 S2groesser?2
Patienten: rechts 75 52 -3 7 0.13 S2patsupral
supraliminal links 62 -56 -3 7 0.13 S2patsupra?
links 80 -59 -18 16 0.14 S2patsupra3

supra > sub rechts 565 47 -6 9 0.26 S2patgroesserl

links 587 -57 -12 13 0.33 S2patsupra2
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Abb. 4.3-1: supraliminale Stimulation bei Gesunden. Bilaterale Aktivierung
des parietalen Operculums. Coronarer Schnitt bei y =-12.
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4.4 Insula (antIn und postln)

Aktivierung der Insula findet sich bei subliminaler Stimulation {iberhaupt nicht, bei
supraliminaler Stimulation jedoch bei der Mehrzahl der Probanden und Patienten. Ahnliches

zeigt sich in den Gruppenergebnissen.

(1) Gesunde

Aus Tab. 4.4-1 ist ersichtlich, daB3 es in beiden Hemisphidren zu einer Aktivierung der Insula bei
supraliminaler Stimulation kommt. Man sieht zwei grofle Aktivierungscluster (je in einen
anterioren und einen posterioren Teil unterteilt), die sich bis ins Operculum erstrecken. Sie sind
in der Hauptausdehnung posterior gelegen, das linke Cluster ist deutlich groBer als das rechte
(insgesamt 3170 vs. 1017 Voxel). AuBlerdem findet sich in der Nédhe der anterioren Begrenzung

der Insula ein kleines Cluster mit Ausdehnung ins Operculum.

Bei supraliminaler Stimulation findet sich ein stirkeres Signal als bei subliminaler Stimulation in
vier Clustern, die beinahe vollstindig innerhalb der Aktivierungscluster bei supraliminaler

Stimulation liegen und auch wesentlich kleiner sind. Auch hier liegt der Schwerpunkt links.

Tab. 4.4-1: Signalanstieg in der Insula. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung aufgefiihrt.

Bedingung Hemisphiire Abschnitt Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Gesunde: rechts ant. 73 35 4 7 0.20 antlnsupral
supraliminal rechts post. 944 38 -4 8 0.16 postinsupral
links ant. 904 -35 13 5 0.25 antlnsupra2
links ant. 141 -28 20 17 0.27 antlnsupra3
links post. 2125 -38 -10 5 0.21 postinsupra?2
supra > sub rechts ant. 60 37 3 5 0.20 antlngroesserl
links post. 521 39 -2 7 0.24 postlngroesserl
rechts ant. 435 -36 7 7 0.25 antlngroesser?2
links PpOSt. 919 -38 -8 3 0.25 postingroesser2
PATIENTEN rechts ant. 1467 36 10 6 0.18 antlnpatsupral
supraliminal rechts post. 1189 38 -4 0 0.15 postInpatsupral
links ant. 629 -39 15 -1 0.20 antlnpatsupra?
links post. 113 -40 -2 0 0.19 postInpatsupra?
links post. 43 -36 0 12 0.21 postlnpatsupra3
supra > sub rechts ant. 1801 36 10 4 0.36 antlnpatgroesserl
rechts DpoOst. 2162 38 -6 2 0.30 postinpatgroesserl
links ant. 189 -38 15 0 0.29 antlnpatgroesser2
links DpOst. 422 -39 -4 4 0.25 postinpatgroesser2
links DpOst. 36 -37 -8 -2 0.24 postlnpatgroesser3
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Abb. 4.4-1: supraliminale Stimulation bei Gesunden. Abb. 4.4-2: supraliminale Stimulation bei Patienten.
Bilaterale Aktivierung der posterioren Insula. Rechtshemisphirische Aktivierung der posterioren
Coronarer Schnitt bei y = -8. Insula. Coronarer Schnitt bei y = -8.

Insgesamt ist in der Insula eine bilaterale Aktivierung zu sehen, deren Schwerpunkt etwas

posterior liegt. Links sind die Aktivitdtscluster wesentlich groBer als rechts.

(2) Patienten

Wie bei Gesunden findet sich bei Patienten bilaterale Insula-Aktivierung bei supraliminaler
Stimulation. Anders als bei Gesunden ist hier jedoch die rechte Hemisphédre bevorzugt mit einem
groBen Aktivitdtscluster, das sich gleichermaBBen in den anterioren wie in den posterioren

Abschnitt der Insula erstreckt. Links dagegen sind nur zwei kleinere Cluster aktiv.

Ein stirkeres Signal bei supra- als bei subliminaler Stimulation 148t sich in fiinf Clustern
beobachten. Sie iiberlappen zwar teilweise mit den Aktivititsclustern bei supraliminaler

Stimulation, sind aber erheblich groer. Auch hier ist die rechte Hemisphére bevorzugt.
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4.5 anteriores Cingulum (BA24, antCG und amCG)

Cingulumaktivierung 146t sich bei mehreren Probanden in der subliminalen und liminalen
Stimulationsbedingung in beiden Abschnitten nachweisen. Bei supraliminaler Stimulation findet
sich Cingulumaktivierung bei der Mehrzahl der Probanden. Hiervon unterscheiden sich die

Gruppenergebnisse ewas.

Tab. 4.5-1: Signalanstieg im anterioren Cingulum. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung aufgefiihrt. Cluster,
bei denen nach Herausrechnen von Ausreiflern keine Signalanstieg zu finden war, sind eliminiert. Alle Ausreif3er sind in Tab.
4.5-2 und zusammengefaft.

Bedingung Hemisphire  Abschnitt  Clustergroffe Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Gesunde: rechts antCG/BA24 213 3 33 3 0.31 antCGsub2
subliminal rechts antCG/BA32 376 3 35 0 0.40 BA32antsubl
links antCG/BA24 437 3 -32 2 0.37 antCGsub3
links antCG/BA32 321 -3 32 -5 0.48 BA32antsub2
links antCG/BA32 11 -4 50 5 0.48 BA32antsub3
supraliminal rechts antCG/BA24 76 5 33 26 0.26 antCGsupral
rechts amCG/BA24 1864 4 14 32 0.25 amCGsupral
rechts amCG/BA32 1303 3 41 23 0.30 BA32amsupral
links antCG/BA24 15 -1 42 14 0.46 antCGsupra3
links amCG/BA24 1281 -4 7 33 0.36 amCGsupra3
links amCG/BA32 746 -2 47 21 0.44 BA32amsupra?2
supra > sub rechts amCG/BA24 199 2 17 29 0.29 amCGgroesserl
rechts amCG/BA24 265 2 4 33 0.32 amCGgroesser?2
links amCG/BA24 799 -3 8 33 0.39 amCGgroesser3
sub > supra rechts amCG/BA32 114 2 34 -2 -0.33 BA32amkleinerl
links amCG/BA32 195 -3 30 -5 -0.63 BA32amkleiner2
links antCG/BA24 114 -3 29 -1 -0.62 antCGkleinerl
Patienten: rechts amCG/BA24 127 2 2 39 0.17 amCGpatsupral
supraliminal rechts amCG/BA32 103 3 7 48 0.15 BA32ampatsupral
links amCG/BA24 88 -1 2 41 0.18 amCGpatsupra?2
supra > sub rechts amCG/BA24 142 3 24 23 0.26 amCGpatgroesserl
rechts amCG/BA24 543 3 5 37 0.31 amCGpatgroesser2
rechts amCG/BA32 281 4 14 45 0.28 BA32ampatgroesserl
links amCG/BA24 15 -1 24 22 0.27 amCGpatgroesser3
links amCG/BA24 23 -1 10 32 0.29 amCGpatgroesser4
links amCG/BA24 513 -4 2 40 0.30 amCGpatgroessers

sub > supra links antCG/BA24 267 -7 39 7 -0.38 antCGpatkleinerl
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(1) Gesunde

In der Gruppenauswertung ist das
Cingulum eins der Areale, in denen
auch bei subliminaler Stimulation
Aktivitit zu beobachten ist. Hier sieht
man beidseits zwei korrespondierende
Cluster im anterioren Abschnitt
(antCG), die infragenual sowohl
BA24 als auch BA32 umfassen und
sich in BA10 und BA11 ausdehnen
(vgl. Kap. 4.6). Das linke Cluster ist
etwas groBer als das rechte. Ein
weiteres kleines Cluster im anterioren
Abschnitt von BA32 dehnt sich in
BA10 aus.

Bei liminaler Stimulation ist keine

Aktivierung im  Cingulum zu

Abb. 4.5-1: subliminale Stimulation bei Gesunden. Aktivierung des
linken anterioren Cingulums und des Préfrontalcortex. Sagittaler
Schnitt bei x = -1.

beobachten.

Bei supraliminaler Stimulation ist
Aktivitdt in beiden Abschnitten zu sehen, deutlich ausgeprigter jedoch antero-medial. Im
anterioren Abschnitt von BA24 liegen drei Cluster, zwei davon mit Ausdehnung ins amCG, die
jedoch nicht mit den Aktivitatsclustern bei subliminaler Stimulation iiberlappen, sondern weiter
cranial (supragenual) liegen. Antero-medial zeigt sich Aktivierung fast iiber die gesamte
Ausdehnung der Areale BA24 und BA32, rechts in einem einzelnen groBen Cluster mit
Ausdehnung ins anteriore und posteriore Cingulum, rechts in zwei Cluster geteilt, die sich
ebenfalls in die anderen Cingulumabschnitte erstrecken. Von der Voxelanzahl her ist das rechte

Cingulum etwas stirker aktiviert.

Drei Cluster weisen ein stirkeres Signal bei supra- als bei subliminaler Stimulation auf. Sie
liegen alle im medialen Abschnitt von BA24 und komplett innerhalb der Aktivitdtscluster bei
supraliminaler Stimulation. Ein niedrigeres Signal bei stirkerer Stimulation findet sich in zwei

Clustern im anterioren Abschnitt, rechts nur in BA32, links in zwei Abschnitte aufgeteilt (BA24
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Abb. 4.5-2: supraliminale Stimulation bei Gesunden.
Aktivierung des linken amCG. Sagittaler Schnitt bei x = -1.

Abb. 4.5-2: supraliminale Stimulation bei Patienten. Aktivierung
des linken amCG. Sagittaler Schnitt bei x = -1.
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und BA32) mit Ausdehnung in die angrenzende BAI11l. Sie liegen komplett innerhalb der

Aktivitatscluster bei subliminaler Stimulation.

Es zeigen sich also zusammengefalit einzelne Aktivierungscluster in unterschiedlicher
Lokalisation bei subliminaler und bei supraliminaler Stimulation. Bei supraliminaler Stimulation
ist eine deutliche Signalsteigerung im supragenualen anterioren Bereich sowie iiber den
gesamten antero-medialen Bereich zu beobachten. Die supraliminale Aktivierung korrespondiert
mit einem stirkeren Signal bei supra- vs. subliminaler Stimulation bzw. umgekehrt bei der

subliminalen Aktivierung.

(2) Patienten

Nur bei supraliminaler Stimulation stellen sich beidseits korrespondierende Aktivitdtscluster im
anterio-medialen Abschnitt dar, rechts in Gyrus cinguli (BA24) und paracingularis (BA32) mit
Ausdehnung in BA6 und ins posteriore Cingulum, und links nur in BA24 ebenfalls mit

Ausdehnung nach posterior.

Cluster mit einem starkeren Signal bei supra- als bei subliminaler Stimulation finden sich tiber
mehreren Abschnitten des antero-medialen Cingulums. Sie sind wesentlich ausgeprigter als das
Aktivitdtscluster bei supraliminaler Stimulation. Ein schwécheres Signal bei der stirkeren
Stimulation 148t sich — dhnlich wie bei Gesunden — im anterioren Abschnitt pragenual links

beobachten, jedoch ohne daf hier Aktivierung bei subliminaler Stimulation zu finden wiére.

(3) Ausreifser

Zwei Cluster bei gesunden Probanden, deren Signalanstieg auf Ausreiler zuriickgeht, sind in

Tab. 4.5-2 aufgefiihrt.

Tab. 4.5-2: Ausreifer im Cingulum. Signalanstieg in % vor und nach
Herausrechnen von Ausreifern fiir die eliminierten Cluster bei Gesunden.

Cluster gesamt ohne Ausreifier Ausreifler
antCGsupra?2 0.21 0.10 pgn013

9 Voxel x=1 y=29 z=31
amCGsupra2 0.22 0.10 pgn012

30 Voxel x=-2 y=27 z=33




55

Ergebnisse

4.6 Frontale Areale: BA 10, BA11, BA46

Aufgrund der bisherigen Literatur wurden drei frontale Areale als Regions of Interest definiert.
In allen zeigt die Einzelauswertung Aktivierung in allen Stimulationsintensitdten bei einzelnen

Probanden, unter supraliminaler Stimulation bei der Mehrzahl der Probanden.

(1) Gesunde

In der Gruppenauswertung findet sich in BA10 (wie im Cingulum) Aktivitit bei subliminaler
und bei liminaler Stimulation, in BA11 nur bei subliminaler Stimulation. BA10 und BA46

werden bei supraliminaler Stimulation aktiviert.

In BAIO und BAI1l finden sich bei der subliminalen Stimulation median gelegene
Aktivierungscluster, die sich iiber BA32 ins Cingulum erstrecken. Ein weiter cranial lokalisiertes
Cluster in BA10 dehnt sich bis in BA32 aus. Es wird keine Hemisphére bevorzugt. Bei liminaler
Stimulation ist ein kleines rechtslaterales Cluster in BA10 mit Ausdehnung in BA46 aktiviert.
Ausgedehnte Aktivierung von BA10 148t sich bei supraliminaler Stimulation beobachten,
sowohl median als auch an der lateralen Cortexoberflache. Die groflen Cluster erstrecken sich in
angrenzende Regionen (BA9, BA32 BA46 und BA47), nicht jedoch nach BA11. In BA46 ist bei
supraliminaler Stimulation ebenfalls ausgedehnte Aktivierung nachzuweisen mit einer Betonung

der linken Hemisphére. Die Cluster erstrecken sich in angrenzende Regionen (BA9 und BA10).

Abb. 4.6-1: supraliminale Stimulation bei Gesunden. Bilaterale prafrontale Aktivierung, rot dargestellt auf der
Cortexoberflache. Aulerdem zu sehen: Aktivierung des anterioren und posterioren Cingulums (medial).
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Tab. 4.6-1: Signalanstieg im Préfrontalcortex: BA10. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung aufgefiihrt.
* nach Herausrechnen von Ausreifiern. Cluster, bei denen nach Herausrechnen von Ausreifiern keine Signalanstieg zu
finden war, sind eliminiert. Alle Ausreif3er sind in Tab. 4.6-4 zusammengefaft.

Bedingung Hemisphire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Gesunde: rechts 346 3 40 -6 0.43 BA10subl
subliminal links 310 -2 34 -10 0.61 BA10sub2
links 23 -4 52 5 0.52 BA10sub3
liminal rechts 28 50 43 -1 1.07 BA10lim1
supraliminal rechts 2011 5 55 11 0.52 BA10supral
rechts 379 23 51 -1 0.76 BA10supra2
rechts 1522 23 55 7 0.69 BA10supra3
rechts 201 16 57 21 0.58 BA10supra4
links 1366 29 53 1 0.17" BA10supra5
links 210 -17 56 23 0.46" BA10supra6
links 611 -3 56 -17 0.62 BA10supra7
supra > sub rechts 221 4 60 11 0.49 BA10groesserl
rechts 1197 24 54 5 0.60 BA10groesser2
rechts 200 7 57 1 0.75 BA10groesser3
rechts 95 15 58 19 0.97 BA10groesser4
rechts 151 23 51 -2 1.24 BA10groesser6
links 670 -32 52 1 0.93 BA10groesser5
links 137 24 52 3 0.60" BA10groesser7
links 19 -28 29 -8 0.50 BA10groesser8
sub > supra rechts 72 4 37 -6 0.47 BA10kleinerl
links 72 -3 51 -6 0.97 BA10kleiner2
Patienten: links 231 -8 53 3 0.32 BA10patliml
liminal links 16 -14 53 2 0.54 BA10patlim2
supraliminal rechts 2258 38 55 13 0.25 BA10patsupral
rechts 32 29 51 1 0.14° BA10patsupra2
rechts 18 20 64 15 0.53 BAT10patsupra3
rechts 18 9 64 23 0.44 BA10patsupra4
rechts 117 2 60 25 0.54 BAT10patsupras
links 1786 -30 59 14 0.20° BA10patsupra6
links 197 -3 57 24 0.26" BAT10patsupra8
supra > sub rechts 2696 33 54 12 0.55 BA10patgroesserl
rechts 433 20 63 17 0.30" BA10patgroesser2
links 1454 -30 57 9 0.54 BA10patgroesser3

sub > supra links 6 -7 52 7 -0.51 BA10patkleinerl
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aktiviert sind die Bereiche in BA10 und BA46, in denen es bei subliminaler und liminaler

Stimulation zur Aktivierung kommt.

Beim Vergleich von supra- und subliminaler Stimulation zeigt sich ein hoheres Signal bei
supraliminaler Stimulation in mehreren Clustern in BA10 und BA46, die vollstindig von den

Aktivitdtsclustern bei supraliminaler Stimulation umschlossen werden.

Zwei Cluster in BA10 und BA11 mit Signalabnahme bei supra- im Vergleich zur subliminalen
Stimulation liegt auBerhalb der Aktivitatscluster bei allen Stimulationsbedingungen. Ein weiteres

solches Cluster in BA10 links fallt in das Aktivitiatscluster bei subliminaler Stimulation.

Insgesamt konnen bei Gesunden im Prifrontalcortex Aktivititscluster bei allen
Stimulusintensititen beobachtet werden. Bei subliminaler Stimulation finden sich Cluster in
BA10 und 11, z.T. mit Ausdehnung bis ins Cingulum, v.a. median. Ein laterales Cluster ist auch
bei liminaler Stimulation aktiv. Bei supraliminaler Stimulation sind gro3e Bereiche in allen drei
Regionen aktiviert. Ein groBerer Teil dieser Aktivierung 148t sich auch im Kontrast der stdrksten

und schwichsten Stimulationsbedingung reproduzieren.

(2) Patienten

Bei subliminaler Stimulation zeigt sich keine Aktivierung im Préafrontalcortex von Patienten. Bei
liminaler Stimulation dagegen finden sich zwei Aktivierungscluster im linken BA10, und zwar

in einem Gebiet, in dem keine Aktivierung bei supraliminaler Stimulation zu beobachten ist.

Bei supraliminaler Stimulation 148t sich Aktivierung in allen drei betrachteten prifrontalen
Arealen nachweisen. In BA10 kommt es zur Aktivierung groBer lateraler Cluster in Bereichen,
die bei gesunden Probanden nicht aktiviert sind. Das rechte Cluster erstreckt sich in mehrere
angrenzende Areale (BA9, BA44, BA45, BA46 und BA47), das linke bis nach BA46. Zwei
kleinere mediane Cluster lassen sich nachweisen (links mit Ausdehnung nach BA9) sowie
mehrere kleine Cluster lateral und am Frontalpol, von denen lediglich zwei in Gebieten liegen,

die auch bei gesunden Probanden Aktivierung aufweisen (BA10Opatsupra2und BAIOpatsupra8).

Tab. 4.6-2: Signalanstieg im Prafrontalcortex: BA11. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung aufgefiihrt.

Bedingung Hemisphiire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Gesunde: rechts 29 4 46 -6 0.32 BAllsubl
subliminal links 23 ) -36 -13 0.74 BA11sub2
sub > supra rechts 68 21 27 -12 0.69 BAllkleinerl
Patienten: rechts 39 7 47 -10 0.40 BATllpatsupral

supraliminal links 53 -19 23 -15 0.31 BA1lpatsupra2
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Tab. 4.6-3: Signalanstieg im Prifrontalcortex: BA46. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung aufgefiihrt.
* nach Herausrechnen von Ausreifiern. Alle Ausreifler sind in Tab. 4.6-4 zusammengefaft.

Bedingung Hemisphiire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y y/ in %
Gesunde: rechts 45 50 43 2 0.90 BA46liml
liminal
supaliminal rechts 2335 41 40 18 0.28 BA46supral
links 3663 -37 38 20 0.34 BA46supra2
supra > sub rechts 357 47 37 15 0.39 BA46groesser4
rechts 65 30 44 22 0.24 BA46groessers
links 80 -36 45 9 0.37 BA46groesserl
links 262 -48 41 9 0.54 BA46groesser2
links 407 -39 30 29 0.35 BA46groesser3
Patienten rechts 3296 44 37 17 0.19 BA46patsupral
supraliminal links 395 -43 42 3 0.23 BA46patsupra2
links 591 -43 39 24 0.23 BA46patsupra3
supra > sub rechts 3053 40 39 20 0.35 BA46patgroesserl
links 163 -43 44 2 027 BA46patgroesser2
links 410 -42 38 25 0.33 BAA46patgroesser3

Zwei kleine Aktivititscluster in BA11 lassen sich bei gesunden Probanden ebenfalls nicht
finden. In BA46 kommt es zu einer linksbetonten Aktivierung, die groBtenteils mit der
Aktivierung bei Gesunden iiberlappt und sich in angrenzende Areale ausdehnt (rechts: BAO,

BA10, BA45, BA47 und links: BA9, BA10).

Ein stirkeres Signal bei supra- als bei subliminaler Stimulation findet sich ebenfalls in BA10 und
BA46. In BA46 werden diese Bereiche mit Signalanstieg vollstindig von Aktivitédtsclustern bei
supraliminaler Stimulation umschlossen. In BA10 dagegen sind sie teils etwas ausgedehnter und

iberlappen nur teilweise mit den Aktivitatsclustern.

Insgesamt kommt es bei Patienten zu ausgedehnter Aktivierung im prifrontalen Cortex, die in
BA46 mit gesunden Probanden vergleichbar ist, in den anderen beiden Arealen sich jedoch

groBtenteils in anderer Lokalisation befindet.
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(3) Ausreifser

In BA10 kommen Ausreifler vor, die in Tab. 4.6-4 zusammengefal3t sind. Bis auf ein Cluster

konnten alle nach Herausrechnen der Ausreifler in der Analyse belassen werden

Tab. 4.6-4: Ausreifler in BA10. Signalanstieg vor und nach Herausrechnen
von Ausreiflern fiir die oben markierten bzw. ein eliminiertes Cluster

Cluster gesamt ohne Ausreifier Ausreiller
BA10supra5 0.75 0.17 006, 011
BA10supra6 0.77 0.46 005

BA10groesser7 1.03 0.60 005

BAI0Opatsupral 0.55 0.25 078

BAI0Opatsupra? 0.32 0.14 078

BAI0patsupra6 0.40 0.20 078

BAl0Opatsupra8 0.51 0.26 054, 078
BAl0Opatgroesser2 0.57 0.30 066

eliminiert:
BAI0Opatsupra7 0.49 -0.04 055,078

56 Voxel x=-17 y =065 z=25
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4.7 Parietalcortex: BA7

BA7 wurde als Rol definiert, weil es enge Verbindungen zu prifrontalen Arealen hat und in
Vorstudien beschrieben wurde. Es ist das einzige Areal, in dem in den funktionellen Daten
eindeutig artefaktverddchtige Signalanstiege von iliber 4% bei einem Probanden auftraten
(pgn005). Daher wurde die Auswertung dieses Areals unter Ausschlul dieses Probanden
vorgenommen. Eine Mehrzahl der Gesunden zeigt hier in allen Stimulationsintensititen
Aktivitit. Auch bei Patienten kommt Aktivierung schon bei subliminaler und bei der Mehrzahl

der Patienten unter liminaler und supraliminaler Stimulation vor.

Tab. 4.7-1: Signalanstieg im Parietalcortex: BA7. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung aufgefiihrt.
Ausreifier: diese Aktivierung ist auf einen besonders starken Signalanstieg bei einem Probanden zuriickzufiihren.
Dabher sind die Signalanstiege einzeln in Tab. 4.7-2 aufgefiihrt.

Bedingung Hemisphiire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Gesunde: rechts 1239 43 -43 46 0.28 BA7neusupra2

supraliminal rechts 330 8 -60 55 0.19 BA7neusupra3
rechts 1384 7 72 42 027" BA7neusupra4
links 138 -31 -36 60 0.08 BA7neusupral
links 783 =27 -48 55 0.25 BA7neusupra$
links 205 -9 -48 54 0.18 BA7neusupra6
links 124 -2 -57 53 0.33 BA7neusupra7
links 1604 -23 -66 45 0.32 BA7neusupra8
links 151 -1 -74 35 0.34 BA7neusupra9

supra > sub links 369 -21 -61 47 0.336 BA7neugroesser2

supra > sub rechts 17 33 54 57 =21 BA7neukleiner]

Patienten: links 46 -42 -66 48 0.43 BA7patliml

liminal

supraliminal rechts 35 8 -48 53 0.14 BA7patsupral
rechts 15 28 -56 48 0.10 BA7patsupra2
rechts 138 8 -71 44 0.13 BAT7patsupra3
links 7 -4 -50 51 0.22 BA7patsuprad
links 28 -7 74 34 0.14° BA7patsupra6

supra > sub rechts 53 29 -45 35 0.23 BAT7patgroesser1
rechts 65 11 -67 43 0.33 BA7patgroesser2
rechts 65 34 -70 40 0.27 BA7patgroesser3
links 75 -3 -48 49 0.28 BA7patgroesser4

links 37 -7 -72 34 0.34 BA7patgroesserS
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(1) Gesunde

In BA7 1aBt sich Aktivierung nur bei supraliminaler Stimulation nachweisen. Hier zeigen sich
bilateral verstreute Aktivitdtscluster, sowohl median als auch an verschiedenen Lokalisationen
lateral, einige davon mit Ausdehnung in BA40 und eins mit Ausdehnung in das visuelle Areal

BA19. Es wird keine Hemisphére bevorzugt.

Ein starkeres Signal bei supra- als bei subliminaler Stimulation findet sich in einem Cluster links,
das vollstindig von einem Aktivitdtscluster bei supraliminaler Stimulation umschlossen wird.
Ein anderes Cluster rechts weist ein schwécheres Signal bei supra- als bei subliminaler

Stimulation auf.

(2) Patienten

Ein Cluster zeigt Aktivierung bei [liminaler Stimulation. Jedoch ist auch bei Patienten
Aktivierung in BA7 vor allem bei supraliminaler Stimulation zu beobachten. Hier finden sich
mehrere kleinere Cluster, die wesentlich weniger ausgedehnt sind als bei Gesunden und mit einer
Ausnahme (BA7patsupra3) in anderer Lokalisation liegen, d.h. in Gebieten, die bei Gesunden
nicht aktiviert sind. Die Cluster liegen mit einer Ausnahme median, eins davon mit Ausdehnung

in BA19 (BA7patsupra3).

Kleinere Cluster zeigen ein hoheres Signal bei supra- als bei subliminaler Stimulation. Sie liegen
ganz auflerhalb der Aktivitdtscluster bei supraliminaler Stimulation bzw. iiberlappen nur zum

kleinen Teil.

(3) Ausreifser

Einige Ausreiler sind in Tab. 4.7-2 berichtet.

Tab. 4.7-2: Ausreifler in BA7. Signalanstieg vor und nach Herausrechnen von
Ausreiflern fiir die oben markierten bzw. eliminierten Cluster

Cluster gesamt ohne Ausreifler Ausreifler
BA7neusupra4 0.38 0.27 pgn012
BA7neukleinerl -0.59 -0.21 pgn006, pgn009
BA7patsupra6 0.24 0.14 pgn078
eliminiert
BA7neugroesserl 0.50 0.12 pgn012, pgn013
218 Voxel x=48 y=72 z=45
BA7patsupras 0.22 0.03 pgn078

182 Voxel x=-2 y=-71 z=40
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4.8 subcorticale temporale Areale: Amygdala und Hippocampus

Amygdala- und Hippocampusaktivierung findet sich bei subliminaler und liminaler Aktivierung
nur bei einzelnen Gesunden und Patienten. Bei der supraliminalen Stimulation zeigt die Mehrheit
der Patienten und Gesunden Amygdalaaktivierung, die bei Patienten vor allem rechts und bei
Gesunden vor allem links lokalisiert
sind. Hippocampusaktivierung
kommt ohne Bevorzugung -einer
Hemisphdre bei je drei Gesunden

und Patienten vor.

In der Gruppenauswertung zeigen
dagegen nur die Patienten eine
signifikante Aktivierung rechts. Das
Cluster liegt klar abgegrenzt in der
posterioren Amygdala und im
anterioren Hippocampus. In keinem
weiterem  Vergleich  kommen

signifikante Voxelcluster vor.

Abb. 4.8-1: Supraliminale Stimulation bei Patienten: rechtsseitige
Aktivierung eines Clusters, das sich von der posterioren Amygdala bis in
den Hippocampus projiziert. Coronare Schnitte beiy =-8 und y = - 14.

Tab. 4.8-1: Signalanstieg in Amygdala/Hippocampus. In der letzten Spalte ist die systeminterne Kodierung aufgefiihrt.

Bedingung Hemisphire Clustergrofie Clusterschwerpunkt Signalanstieg Kodierung
in Voxeln X y z in %
Patienten rechts 205 22 -11 -13 0.13 Amypatsupral

supraliminal
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4.9 Gruppenunterschiede

Unterschiedliche Aktivierung bei Gesunden und Patienten ist in den Tab. 4.9.-1 fiir stirkere

Aktivierung bei Gesunden und -2 fiir stirkere Aktivierung bei Patienten dargestellt.

Unterschiedliche Aktivitit findet sich hauptsidchlich in Arealen der hoheren Reizverarbeitung,
ndmlich im Cingulum, dem PFC und dem Parietalcortex. Gesunde zeigen in allen
Stimulationsbedingungen Cluster gro3erer Aktvierung, besonders ausgeprigt bei supraliminaler

Stimulation. Patienten dagegen weisen bei liminaler Stimulation insgesamt mehr Aktivitét auf.

Im Cingulum kommen Cluster verstirkter Aktivitdt bei Gesunden sowohl bei subliminaler als
auch bei supraliminaler Stimulation vor. Diese Cluster liegen in unterschiedlicher Lokalisation

und iiberlappen sich nicht, ebenso wie in der Gruppenauswertung von Gesunden.

Ein Cluster im Hippocampus zeigt unter supraliminaler Stimulation mehr Aktivitét bei Patienten

als bei Gesunden (vgl. Abb. 4.9-1).

Tab. 4.9-1: Stirkere Aktivierung bei gesunden Probanden in den betrachteten Rol. In der letzten Spalte ist die
systeminterne Kodierung aufgefiihrt.

Bedingung Hemisphire Areal Clustergrofie Clusterschwerpunkt Kodierung
in Voxeln X y z
subliminal rechts BA24 12 11 33 16 WWsub4
rechts BA32 27 5 35 -4 WWsub7
rechts BAI10 55 4 38 -6 WWsubb6
rechts BAI10 27 35 54 15 WWsubl
rechts BAI10 86 5 49 -3 WWsub2
links BA10 21 -1 37 -11 WWsub8
links BA7 38 -1 -40 50 WWsubSneu
liminal rechts BAI10 7 44 52 6 WWlim1
rechts BA46 36 36 28 24 WWIim2
rechts BALll 47 23 22 -12 WWlim3
supraliminal rechts S1 63 44 -23 43 WWsuprall
rechts BA32 379 6 45 13 WWsupral
rechts BA10 784 8 52 9 WWsupra2
rechts BA10 597 19 56 8 WWsupra3
links S1 82 -24 -23 56 WWsupral0
links S2 125 -64 -16 16 WWsupra7
links BA24 80 -4 42 13 WWsuprad
links BA32 747 -6 47 10 WWsupra5
links BA10 251 -8 52 4 WWsupra6
links BA7 127 -31 -52 59 WWsupra8neu

links BA7 68 -12 64 48 WWsupra9neu
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Tab. 4.9-2: Starkere Aktivierung bei Reizdarmpatienten in den betrachteten Rol. In der letzten Spalte ist die
systeminterne Kodierung aufgefiihrt.
Bedingung Hemisphiire Areal Clustergrofie Clusterschwerpunkt Kodierung
in Voxeln X y z
liminal rechts BA32 178 9 42 5 WWneglim3
rechts BA10 11 7 58 21 WWnegliml
rechts BA10 736 8 49 2 WWneglim2
links BA32 114 -10 47 6 WWneglim5
links BA10 355 -8 52 4 WWneglim4
links BA7 12 -26 -47 54 WWneglim6neu
links BA7 168 -10 -47 52 WWneglim7neu
supraliminal rechts S1 24 23 -29 57 WWnegsupra4
rechts BA10 233 37 56 16 WWhnegsupral
rechts BA10 166 37 27 25 WWnegsupra2
rechts HC 233 22 -14 13 WWnegsupra3

Abb. 4.9-1: supraliminale Stimulation: stirkere Aktivierung bei Patienten
als bei Gesunden im Hippocampus. Coronarer Schnitt bei y = -14.
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5 DISKUSSION
5.1 Hypothesenbezogene Zusammenfassung und Diskussion der Hauptergebnisse
5.1.1 Reprisentation supraliminaler Stimuli bei Gesunden

Aktivitdt bei supraliminaler Stimulation wurde in allen betrachteten Arealen sowohl auf dem
spinothalamischen als auch auf dem vagalen Pfad (Aziz et al., 2000a) in FEinzel- und

Gruppenauswertungen gefunden.

Einzige Ausnahme ist die Gruppenauswertung von BAll, wo sich im Gegensatz zur
Einzelauswertung keine Aktivitdt zeigte. BA1l-Aktivierung wurde bisher nur in zwei
(mutmaBlich dreiz) Arbeiten gefunden (Bernstein et al., 2002; Lotze et al., 2001; Naliboff et al.,
2001c). Eine differentielle Analyse der préfrontalen Cortexareale ist in der Literatur nicht
vorgenommen worden, und mehrere Arbeiten betrachten den Prafrontalcortex (ein Hirnareal, das
mehrere Gyri umfaf3t) nur in seiner Gesamtheit (Aziz et al., 2000a). BA11 erhilt u.a. Eingédnge
aus somatosensorischen Arealen und der Amygdala (Kolb & Wishaw, 1996). Welche Rolle
dieses Areal im Kontext rektaler Perzeption spielt und worin sich diese Rolle von der anderer

préafrontaler Areale wie BA10 unterscheidet, ist jedoch nicht bekannt.

Besonders hervorzuheben ist auBerdem der somatosensorische Cortex (S2). Eine préferentielle
Reprisentation viszeraler Reize in S2 statt in S1 ist spekuliert worden (Aziz et al., 2000a),
jedoch wurde bisher in Studien zur rektalen Perzeption S2-Aktivierung nur dann gefunden, wenn
anale und rektale Verarbeitung verglichen wurden (Hobday et al., 2001; Lotze et al., 2001), nicht
jedoch wenn ausschlieBlich rektale Reize zum Einsatz kamen (vgl. Kap. 2.3). In dieser Arbeit
konnte zum ersten Mal S2-Aktivierung bei rektalen Reizen klar nachgewiesen werden. Das

entspricht den Gegebenheiten bei der dsophagealen Perzeption (Aziz et al., 2000a).

Schwerpunkt der Aktivierung im ACC war das Brodman-Areal 24 und nicht, wie in einigen
anderen Studien berichtet, BA32. In der Insula lag anders als in mehreren Vorarbeiten der
Schwerpunkt der Aktivierung im posterioren Abschnitt. Bei beiden Arealen wird allerdings in
den meisten Vorarbeiten kein Aktivitdtsschwerpunkt berichtet. In S1 und Insula lag der
Schwerpunkt der Aktivitit eindeutig links, wéhrend in den anderen Arealen

Hemisphérenunterschiede nicht so deutlich ausgepragt waren.

% bei widerspriichlichen Angaben im Artikel (Lotze et al., 2001)
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In dieser Studie wurde zum ersten Mal die Aktivitdt emotionsverarbeitender temporaler Areale
bei Gesunden betrachtet. Obwohl einzelne Probanden in der Einzelauswertung Aktivierung im
Hippocampus und eine Mehrheit in der Amygdala zeigen, sind die Ergebnisse der

Gruppenauswertung nicht signifikant.
5.1.2 Reprisentation subliminaler Stimuli bei Gesunden

Zur Verarbeitung nicht bewuf3t wahrnehmbarer (d.h. subliminaler) rektaler Reize existieren zwei
Untersuchungen, die jedoch auf eine Gruppenauswertung verzichten (Kern et al., 2001¢; Kern &
Shaker, 2002). Sie konnen mit der hier vorgenommenen Einzelauswertung verglichen werden.

Die in diesen Arbeiten aktivierten Areale wurden auch in der vorliegenden Arbeit aktiviert.

Ausnahme ist die Insula, die in den Vorarbeiten bei einer Reihe von Probanden aktiviert gesehen
wurde, was sich in der hier untersuchten Stichprobe nicht finden lieB. Die Insula ist als Areal der
primiren viszeralen Wahrnehmung beschrieben worden, das seinen Eingang ohne Umweg iiber
den Thalamus direkt aus dem Hirnstamm und hier vor allem aus den Nuclei parabrachiales und
dem Nucleus tractus solitarii erhidlt. Vagale Afferenzen sollen eine niedrige Schwelle haben
(Aziz et al., 2000a). Aus diesem Grund ist es sinnvoll, Aktivierung bei jedem rektalen Reiz
anzunehmen, der stark genug ist um primére Sensoren zu stimulieren. Die hier verwendeten
Stimuli fiihrten zu S1-Aktivierung und wurden also von primédren Sensoren registriert. Da die
Reizleitung iiber den Thalamus erfolgt, wére hier ebenso Aktivitit anzunehmen, die — wie in der
Insula — nicht beobachtet werden konnte, so daBl moglicherweise in beiden Arealen eine
Aktivierung zu schwach ist, um zu einem signifikanten Signalanstieg zu fiihren. Andererseits ist
wenig bekannt iiber die unterschiedlichen Aufgaben des spinalen und des viszeralen
Wahrnehmungspfades. Eine Hypothese ist, dal die Insula an affektiven und kognitiven
Antworten auf viszerale Schmerzreize beteiligt sein soll (Aziz et al., 2000a). Affektiv nicht
bedeutsame Reize miiiten demzufolge nicht zu einer Insulaaktivierung fithren. Beide
Uberlegungen zur subliminalen Stimulation bleiben jedoch Spekulation, solange nicht mehr iiber

die Rolle der Insula bei der rektalen Perzeption bekannt ist.

Hervorzuheben ist noch Aktivitit in BA7, die von Kern et al. bei nur einem Probanden
beobachtet wurde und sich in dieser Studie bei der Mehrzahl der gesunden Probanden
nachweisen lie3. Teile von BA7 haben enge Verbindungen zu préifrontalen Arealen und sind u.a.
fiir die Integration verschiedener sensorischer Wahrnehmungsmodalititen und zusammen mit
dem Prifrontalcortex fiir die rdumliche Kontrolle von Verhalten zusténdig (s. Kap. 2.3) (Kolb &

Wishaw, 1996). Das kann also als Hinweis auf eine weitgehende corticale Verarbeitung
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vorbewullter Reize gewertet werden, wie sie aus anderen Modalitéten, z.B. bei visuellen Reizen,

bekannt ist (Fellows et al., 2002).

In der Gruppenauswertung findet sich dagegen in den meisten Arealen keine signifikante
Aktivierung. Dennoch zeigt der Vergleich supraliminaler vs. subliminaler Stimulation wesentlich
kleinere Cluster als der Vergleich supraliminal vs. Pause bei gleicher Lokalisation. Das deutet
darauf hin, dafl es zu einem gewissen, aber nicht signifikanten Signalanstieg in diesen Arealen
unter subliminaler Stimulation kommt und daher die Differenz supraliminal vs. Pause groBer ist
als die Differenz supraliminal vs. subliminal. Das ist ein indirekter Hinweis auf eine qualitativ

gleichwertige, quantitativ aber unterschiedliche Représentation dieser Stimuli.

Andererseits zeigt sich aber in der Gruppenauswertung signifikante Aktivitdt in den Arealen
antCG, BA10 und BAI11, und zwar in Bereichen, die bei supraliminaler Stimulation nicht
aktiviert sind bzw. sogar signifikant weniger aktiviert sind. Das spricht dafiir, daB3 hier qualitativ
andere Prozesse eine Rolle spielen. Obwohl es Hinweise gibt, da3 die praattentive Verarbeitung
subliminaler Reize andere Mechnismen benutzt als die Vearbeitung bewuBter Reize (Holzl et al.,
1996), mufl hier doch am ehesten an Antizipationsmechanismen gedacht werden: in dem
verwendeten Stimulationsprotokoll mit vorhersagbaren Stimulations- und Pausenblécken konnen
die subliminalen Stimulationen als verldngerte Pausen wahrgenommen werden, in denen eine
Stimulation antizipiert wird. Beide Hypothesen — eine qualitativ andere Verarbeitung
subliminaler Stimuli oder Antizipationsmechanismen — sind in dem verwendeten Paradigma

moglich und konnen nicht getrennt werden.

Antizipation eines Stimulus fiihrt aber doch wahrscheinlich nicht zur Aktivierung primérer
sensorischer Areale, so daf} die in der Einzelauswertung aufgefundene S1-Aktivitat dafiir spricht,

daB die subliminalen Stimuli als solche zentral reprasentiert werden.

Nicht vollstidndig klar ist dabei jedoch sowohl bei Kern et al. wie auch in dieser Arbeit, ob es
sich bei den in der Einzelauswertung gefundenen Aktivierungen tatsdchlich um eine Antwort auf
vorbewuBte Stimuli handelt. Uber die Stabilitiit rektaler Reizschwellen ist wenig bekannt, und
moglicherweise zeigen nur diejenigen Probanden Aktivierung, die die ,,sub“liminalen Stimuli
nun doch wahrnehmen. Sporadische Befragung der Probanden post hoc ergab, dal3 tatsdchlich
einige Stimuli wahrgenommen wurden, wédhrend andere als verldngerte Pausen interpretiert
wurden. Eine schliissige Kldrung dieser Frage kann jedoch nicht post hoc, sondern nur wihrend
der Untersuchung selber durch ein Stimulusrating erfolgen. Da die Frage nach der

Quantifizierung einer Perzeption jedoch die Perzeption verindern kann (vgl. Kap. 2.3)
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verzichteten wir wie auch Kern et al. wahrend der Untersuchung auf eine solche Einschétzung
der Stimuli durch die Probanden, so daf3 diese Frage in der vorliegenden Arbeit nicht mit

Sicherheit geklart werden kann.
5.1.3 Reprisentation der Stimuli bei Patienten

Betrachtet man die Einzelauswertungen bei supraliminaler Stimulation, dann werden die
Ergebnisse von Gesunden bestitigt: in allen Rol zeigt die Mehrzahl der Patienten eine
signifikante Aktivitit. In mehreren Arealen (S1, Insula, antCG) kommt es jedoch anders als bei
Gesunden nicht zu einer signifikanten Aktivierung in der Gruppenauswertung, und bei
subliminaler Stimulation ist auch in der Einzelauswertung so gut wie keine signifikante

Aktivierung zu finden.

Hervorzuheben ist daher die rechtshemisphérische Amygdala- und Hippocampus-Aktivierung
bei supraliminaler Stimulation, die in der Gruppenauswertung nur bei Patienten signifikant wird.
Beide Areale spielen eine entscheidende Rolle bei der Beurteilung affektiver Stimuli und der
Aufrechterhaltung von Emotionen (Graham, 1990; Kolb & Wishaw, 1996; Phillips et al., 2003a).
Das signifikante Cluster liegt klar abgegrenzt in der posterioren Amygdala und dem anterioren
Hippocampus, so dal unklar ist, ob hier tatséchlich beide Areale aktiviert sind oder ob aufgrund
unterschiedlicher Morphologie bei den Patienten sich Aktivierung eines Areals im Mittel auf den
Ubergang zwischen den beiden nahe beicinander liegenden Gebieten projiziert. In den

Einzelauswertungen kommen jedoch beide Areale aktiviert vor.

Fiir die insgesamt schwichere Signalintensitit bei IBS-Patienten in den meisten Arealen sind

mehrere Erklarungen denkbar:

(a) Durch die Anpassung der Reizintensititen an die individuellen Wahrnehmungsschwellen
sollten periphere Verdnderungen umgangen werden: wenn physikalisch gleiche Stimuli
durch Alterationen z.B. im Darmnervensystem oder durch spinale Sensitivierung von IBS-
Patienten zu einem stidrkeren primiren Signal fiihren und dadurch stirker wahrgenommen
werden, wird das in dem hier verwendeten Paradigma nicht sichtbar. Bei gleicher
Wahrnehmung und gleichem primdren Signal wédre dann der physikalische Stimulus
schwicher. Im Gegenzug ist aber ein umgekehrter Mechanismus denkbar: bei gleichem
primdren Signal und stirkerer z.B. affektiver Gewichtung wird ein physikalisch gleicher
Stimulus stdrker wahrgenommen, ohne dafl das periphere Signal verdndert ist. Durch die
Anpassung der Stimulusintensitit an die Wahrnehmung wiirden dann gleich intensiv

wahrgenommene Stimuli bei IBS-Patienten durch einen schwicheren physikalischen
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Stimulus hervorgerufen und mit einem schwécheren priméren Signal einhergehen als bei
Gesunden. Tatsédchlich ist die bei den IBS-Patienten verwendete Stimulusintensitét im Mittel
um ca. 25% niedriger als bei Gesunden (auch wenn dieser Unterschied nicht statistisch
signifikant ist, vgl. 3.3.2). Das steht im Einklang damit, dal z.B. in S1 und Insula, den
Arealen der primédren viszeralen Wahrnehmung, keine signifikanten Aktivierungen bei IBS-
Patienten, wohl aber bei Gesunden zu beobachten ist. In Arealen, in denen die kognitive oder
affektive Bewertung der Stimuli reprisentiert sind, miiite dann eine gleich starke oder
stirkere Aktivierung zu beobachten sein. Kandidaten hierfiir sind Amygdala und
Hippocampus, in denen bei Gesunden kaum, bei Patienten jedoch deutliche Aktivitat
beobachtet wurde. Genauer kann diese Hypothese der statistische Gruppenvergleich kléren,

der im nichsten Kapitel diskutiert wird.

(b) Eine insgesamt schwécher ausgepragte Repréisentation gleich intensiver rektaler Reize bei
IBS-Patienten ist als Interpretation ebenfalls mdglich, jedoch nur in Arealen der hoheren
Verarbeitung denkbar. Es ist ndmlich bekannt, dal Reizdarmpatienten physikalisch gleich
intensive rektale Reize stirker wahrnehmen als Gesunde (Mertz et al., 1995). Wird hier eine
schwichere Aktivierung hoherer corticaler Areale gefunden, kann dies mit schwicherer
Aktivitdt inhibierender Netzwerke in Verbindung gebracht werden und die stérkere
Reizwahrnehmung erkldren. Eine schwéchere Signalintensitit in Arealen der primédren
sensorischen Représentation ist bei stirkerer Reizwahrnehmung und gleichem physikalischen
Reiz jedoch kaum denkbar, denn in diesen Arealen besteht sowohl bei Gesunden als auch bei
IBS-Patienten ein Zusammenhang von Stimulusintensitit und Signalstérke (vgl. hierzu auch
die umfangreiche Literatur zur Perzeption deutlich wahrnehmbarer rektaler Stimuli, die in

Kap. 2.3 zusammengefalt ist).

(c) Einen Hinweis auf eine methodische Erkldrung dieser schwicheren Aktivierung bietet der
Vergleich supra- mit subliminaler Stimulation. Bei Gesunden finden sich hier signifikante
Cluster in gleicher Lokalisation wie beim Vergleich von supraliminaler Stimulation mit der
Pausenbedingung, die Cluster sind jedoch erheblich kleiner. Das 148t sich als Hinweis fiir

eine kontinuierliche Zunahme des Signals bei Zunahme der Stimulusintensitdt werten.

Bei Patienten dagegen fiihrt der Vergleich supra- vs. subliminal zu erheblich gréBeren
signifkanten Clustern als der Vergleich supraliminal vs. Pause. Das ist ein Hinweis auf eine
Signalabnahme in der subliminalen Stimulation im Vergleich zur Pausenbedingung. Eine

solche Signalabnahme kann sowohl die z.T. fehlenden signifikanten Aktivierungen in der
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supra- wie auch das fast vollige Fehlen von Aktivierungen in der subliminalen Bedingung
erkldren. Ein mdglicher Grund ist die von Bonaz et al. vorgeschlagene hohe basale Aktivitdt
bei Reizdarmpatienten im Vergleich zu Gesunden (Bonaz et al., 2002b) (vgl. Kap. 2.3). Da
jedoch noch kein schliissiges Erklarungsmodell hierfiir oder fiir Signalabnahmen existiert
(vgl. Kap. 3.4.2), wurde dieser Frage nicht weiter nachgegangen. Vor diesem Hintergrund
wire zu erwarten, daf3 Patienten in allen Arealen eine geringere Aktivierung als Gesunde in

allen Stimulationsbedingungen zeigen.
5.1.4 Vergleich von Gesunden und IBS-Patienten

Hauptergebnis des statistischen Vergleiches der Aktivierung beider Gruppen ist: Unterschiede
zwischen den Gruppen bestehen in beiden Richtungen, jedoch anndhernd ausschlielich in
Arealen der hoheren Verarbeitung. Das spricht gegen die oben erwidhnte Hypothese, dafl bei
Reizdarmpatienten durch den physikalisch etwas schwicheren Stimulus ein schwécheres

priméres Signal gemessen wird.

(1) Gruppenunterschiede bei subliminaler Stimulation: Bei der schwichsten Stimulation kommt

es im Arealen der hoheren corticalen Verarbeitung zu einer stiarkeren Aktivitdt bei Probanden als
bei Patienten. Dieser Befund 148t sich mit mit zwei der oben beschriebenen SchluB3folgerungen
vereinbaren: einerseits dafl es bei Patienten in hoheren Arealen zu einer Signalabnahme in der
subliminalen Stimulationsbedingung kommt, da die Pausen von Antizipationsvorgingen
bestimmt werden; andererseits dal die Aktivierung inhibierender Netzwerke in hdheren
corticalen Arealen weniger ausgepragt ist. Fiir die dritte Hypothese — ein schwécheres priméires
Signal bei gleicher wahrgenommener Reizintensitit - findet sich hier kein Hinweis, da in den

Arealen der priméren Représentation keine Gruppenunterschiede zu finden sind.

(2)  Gruppenunterschiede bei liminaler Stimulation: Bei Stimulation im Bereich der

Wahrnehmungsschwelle finden sich Unterschiede in beide Richtungen im Prafrontalcortex sowie
zugunsten von Patienten im Cingulum und BA7. Von der Voxelzahl her dominiert aber eindeutig
die stirkere Aktivitit bei IBS-Patienten in allen Arealen. Dieser Befund zeigt sich nur bei
liminaler, nicht jedoch bei supraliminaler Stimulation. Eine naheliegende Interpretation ist, daf3
hohere kognitive und emotionale Verarbeitungsschritte bei Patienten schon bei Reizen im
Bereich der Wahrnehmungsschwelle erfolgen und bei Gesunden erst bei eindeutig
wahrnehmbaren (supraliminalen) Reizen. Ein Selektionsmechanismus, der irrelevante Reize fiir
die hohere Verarbeitung auswdhlt, hitte nach dieser Interpretation eine niedrigere Schwelle.

Diese Erklarung ist kompatibel mit der Hypothese einer verstirkten Aufmerksamkeit von
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Reizdarmpatienten auf den Darm (Blomhoff et al., 2000a; Blomhoff et al., 2000b; Gibbs-
Gallagher et al., 2001; Naliboff et al., 1997; Whitehead & Palsson, 1998).

(3) Gruppenunterschiede bei supraliminaler Stimulation: Bei eindeutig wahrnehmbarer

Stimulation zeigen Gesunde in den meisten Arealen stirkere Aktivitdt als Patienten. Patienten

wiederum weisen in S1, BA10 und im Hippocampus mehr Aktivitdt auf als Probanden.

Im rechten S1 finden sich drei kleinere Cluster mit Gruppenunterschieden: zwei zeigen ein
starkeres Signal bei Probanden und eins ein stirkeres Signal bei Patienten. Das spricht eher fiir
eine unterschiedliche Lokalisation der S1-Aktivierung als fiir ein unterschiedliches Ausmal} der
Aktivitdt. Im Kontext der grofen interindividuellen Variabilitit gerade des Gyrus postcentralis
(Talairach & Tournoux, 1988) 146t sich das eher als (zufélliger) Unterschied in der Morphologie

zwischen den Gruppen interpretieren und nicht als funktioneller Unterschied.

Eine stirkere Aktivierung bei Probanden in S2 kann man nicht als verstirktes primédres Signal
interpretieren, da bisher unklar ist, ob S2 iiberhaupt ein primdres Areale fiir die rektale
Wahrnehmung darstellt. Die vorliegende Arbeit ist die erste Untersuchung, die ausschlieBlich

rektale Reize verwendet und dabei S2-Aktivierung registriert.

Davon abgesehen sind in den primiren Arealen keine Gruppenunterschiede nachzuweisen. In
Anbetracht der deutlich ausgeprdgten Gruppenunterschiede in Arealen der hoheren Verarbeitung
spricht das — mit den Einschrdnkungen, die fiir die BOLD-Technik gelten — fiir ein gleich

ausgeprigtes priméres Signal, obwohl die physikalische Intensitét der Stimuli unterschiedlich ist.

Gruppenunterschiede finden sich dagegen in den meisten ilibrigen Arealen. Das 148t sich
zunidchst allgemein als verdnderte hohere Verarbeitung interpretieren, ohne eine Richtung
anzugeben. Man mufB} nidmlich die oben besprochene methodische Erklarungsmdglichkeit
beriicksichtigen, da der Vergleich supraliminal vs. Pause in der Patientengruppe
moglicherweise deshalb so wenig Aktivierungen erbringt, weil die Pausenbedingung keine echte
Pausenbedingung darstellt (s.0.), eine Beobachtung, die bereits in einer Vorstudie gemacht
wurde (Bonaz et al., 2002a). Dann wire eine stirkere Aktivierung bei Probanden aber in allen
Arealen zu erwarten bzw. ein protokollbedingtes Artefakt. Nur das Nichtvorhandensein eines
solchen Unterschiedes oder eine stirkere Aktivierung bei Patienten lieBe sich dann schliissig

auswerten.

Andererseits 148t sich nach einer anderen Hypothese abgeschwiéchte Signalintensitét in hoherer

corticalen Arealen bei IBS-Patienten als verminderte Aktivitit inhibierender Netzwerke
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interpretieren, die mit der stirkeren Wahrnehmung eines physikalisch gleichartigen Stimulus
kompatibel sind. Ein schwicheres Signal im ACC bei IBS-Patienten beispielsweise wurde auch
von anderen Gruppen gefunden (Bernstein et al., 2002; Naliboff et al., 2001b; Silverman et al.,
1997).

Bei Patienten findet sich ein stirkeres Signal in prifrontalen Bereichen. Das entspricht den
Ergebnissen zweier weiterer Arbeiten (Naliboff et al., 2001a; Yuan et al., 2003), ohne daB3 dort
aber auch Cluster mit erhohtem Signal bei Probanden in den gleichen Arealen gefunden worden

wiére. Insofern ist die Gleichwertigkeit der Ergebnisse unklar.

AuBerdem weisen Patienten bei supraliminaler Stimulation einen hoéheren Signalanstieg im
Hippocampus auf. Das korrespondiert zu der nur bei Patienten zu findenden signifikanten
Hippocampusaktivierung bei supraliminaler Stimulation und ist ein Hinweis auf eine verénderte

emotionale Verarbeitung der Stimuli bei Reizdarmpatienten.

Wird auch in Lehrbiichern noch die Rolle des Hippocampus bei der rdumlichen Orientierung und
bei Gedéchtnisfunktionen betont (Kolb & Wishaw, 1996), so hat sich doch experimentell eine
tibergeordnete Rolle bei der affektiv gefiarbten Verhaltenskontrolle herauskristallisiert (Phillips et
al., 2003a). Im Modell des septohippocampalen Systems von (Gray & McNaughton, 2000) dient
der Hippocampus als Vergleichsmodul, das Abweichungen der AufBlenwelt vom erwarteten
Zustand (mismatch) entdeckt. Sobald Schmerz, Bestrafung oder das Ausbleiben von Verstarkung
bemerkt wird, {ibernimmt der Hippocampus dieser Theorie zufolge die Verhaltenskontrolle und
setzt das behavioral inhibition system (BIS), also Verhaltensinhibition in Gang, die Gray mit
Angstreaktionen gleichsetzt (Gray, 1984; Gray, 1996). Kontextkontrolle im rdumlichen und
kognitiven Sinne ist in diesem Modell eine entscheidende Aufgabe des Hippocampus und kann

die experimentell belegte Rolle des Hippocampus bei entsprechenden Aufgaben erkléren.

Eine verstirkte hippocampale Aktivitit bei Reizdarmpatienten 146t sich also folgendermafen
interpretieren: bei gleicher subjektiver Reizintensitidt wird stirker als bei Gesunden Schmerz
antizipiert und daher eine affektiv gefdrbte Verhaltensantwort im Sinne der Angstreaktion in

Gang gesetzt. Das entspricht der klinischen Beobachtung.

Eine andere Interpretationslinie ist die Schadigung des Hippocampus durch Glucocorticoide und
Stress, von Sapolsky et al. in vielen Experimenten nachgewiesen (Sapolsky, 1992). Das
Reizdarmsyndrom wird als streBassoziierte Erkrankung angesehen (Delvaux, 1999; Mayer,
Naliboff, Chang, & Coutinho, 2001; Moennikes et al., 2001), und es ist denkbar, dal} ein

geschidigter Hippocampus kompensatorisch iiberaktiv erscheint. Solche kompensatorische
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Uberaktivitit ist z.B. im Prifrontalcortex von Schizophrenen postuliert worden (Hariri &
Weinberger, 2003; Weinberger et al., 2001). Im Gegensatz zu anderen streBassoziierten
Erkrankungen fehlen beim Reizdarmsyndrom jedoch Berichte iiber erhohte Spiegel von
StreBhormonen und die Befunde zur StreBreaktivitdt sind widerspriichlich (Payne, Blanchard,
Holt, & Schwarz, 1992; Plante, Lawson, Kinney, & Mello, 1998), so daB3 diese Interpretation

spekulativ und weniger wahrscheinlich ist als die vorgenannte.

Insgesamt sind also deutliche Unterschiede zwischen Probanden und Patienten in Arealen der
hoheren Verarbeitung festzustellen. Starkere Aktivitdt bei Gesunden zeigt sich in BA10 und im
ACC, letzteres kompatibel mit den Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen. Starkere Aktivitét
bei Patienten findet sich in anderen BA10-Regionen und im Hippocampus. Das letztere Ergebnis
liefert einen weiteren Hinweis auf die erhohte emotionale Relevanz rektaler Reize fiir diese

Patienten.

Nicht ganz ausgeschlossen werden kann der Einflul des emotionalen Kontextes: wéhrend die
Gesunden zumeist naiv fiir die Untersuchungssituation waren, hatten die Patienten vor dieser
Studie eine oder mehrere Kolonoskopien erlebt. Die Untersuchungssituation kann daher u.U. fiir
Gesunde als unangenehmer erlebt werden. Negativer emotionaler Kontext fiithrt zu stirkerer
Aktivierung im ACC und der Insula in Antwort auf viszerale Reize (Phillips et al., 2003b).
Dieser Einflu 148t sich allerdings bei Verwendung einer Kontrollgruppe Gesunder nicht
eliminieren. Hier miilten andere gastroenterologische Patienten als Vergleichspopulation

herangezogen werden.

5.2 Methodische Uberlegungen
Drei Interpretationsprobleme dieser Arbeit lieBen sich durch eine verdnderte Methodik kléren:

(a) Aufgrund des vorhersagbaren Paradigmas mit langen Stimulationsblocken und kurzen
Pausen konnen Antizipationsvorgdnge in den subliminalen Stimulationsblécken nicht
zweifelsfrei von Verarbeitungsvorgéngen getrennt werden. In einem Paradigma mit gleich
langen Stimulationen und Pausen wiren Pause und subliminale Stimulation hinsichtlich
Antizipationsvorgingen vergleichbar — hier sollte also die Verarbeitung subliminaler Reize

klarer abgebildet werden.

(b) Umgekehrt wurde spekuliert, da3 bei Patienten in den Pausen Antizipationsvorgénge eine

gro3e Rolle spielen, die zu einer Signalabnahme fithren konnten, sobald ,.etwas passiert™.
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Hier bote es sich an, als Vergleichsbedingung nicht eine Pause, sondern ein Block mit einer

anders gearteten Stimulation (z.B. visuell, akustisch) heranzuziehen.

(¢) Um die Einfliisse peripherer Verinderungen getrennt darzustellen, miilliten — wie oben
dargestellt — physikalisch gleichwertige Stimuli in beiden Gruppen eingesetzt werden. Das
war nicht das Ziel der vorliegenden Arbeit und im Rahmen der Untersuchung vorbewuf3ter
Stimuli auch nicht moglich. Um die Ergebnisse der Arbeit jedoch auszuweiten und besser
kontrollieren zu konnen, wére es denkbar, weitere Untersuchungen mit fest vorgebenen

Stimulusintensitdten in einem sehr niedrigen Bereich durchzufiihren.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Das Reizdarmsyndrom ist eine hdufige Erkrankung in unterschiedlichen Kulturkreisen und fiihrt
trotz seiner quoad vitam glnstigen Prognose zu starkem Leiden und in der Folge zur
Inanspruchnahme von Ressourcen im Gesundheitssystem und nicht selten zur Invaliditdt. Zur
Pathogenese sind verschiedene Modelle vorgeschlagen worden. Einzig eine Hypersensitivitét
gegeniiber viszeralen Reizen konnte als sensitiver und spezifischer Marker identifiziert werden.
Hintergrund dieser Hypersensitivitit konnten Verdnderungen auf unterschiedlichen Ebenen sein,
z.B. auf Ebene der primédren Sensoren, auf spinaler Ebene oder in unterschiedlichen Systemen
des ZNS. Zur in-vivo-Untersuchung von ZNS-Strukturen sind bildgebende Verfahren wie das
fMRI Methode der Wahl. In dieser Arbeit wurden unter Umgehung peripherer Einfliisse gezielt
zentrale Verdnderungen beim Reizdarmsyndrom untersucht. Da bekannt ist, dal die praattentive
Verarbeitung nicht bewullt wahrnehmbarer Reize anders erfolgt als die attentive, und da die
Mehrzahl der Darmreize nicht bewufit wahrnehmbar ist, wurden gezielt vorbewufite und bewuf3t
wahrnehmbare Stimuli verglichen. Die Stimulusintensitét war an die Reizschwelle angepal3t, um
periphere Verdnderungen zu umgehen. Acht Patienten und acht Probanden wurden in einem
Stimulationsprotokoll mit Reizen knapp ober- und unterhalb der Wahrnehmungsschwelle mit
einer BOLD-Untersuchung hinsichtlich der Aktivierung corticaler und subcorticaler Areale

verglichen.

Es zeigten sich Verdnderungen bei der priattentiven Verarbeitung rektaler Reize, also unterhalb
der bewulliten Wahrnehmungsschwelle. Diese Verdanderungen finden sich nicht auf Stufe der
primdren Reprisentation, was den Voraussetzungen entspricht, da bei der Anpassung der
Stimulusintensitit an die individuelle Reizschwelle auch das primédre Signal angeglichen wird.

(Yamasaki, Kakigi, Watanabe, & Hoshiyama, 2000)

Die vorliegende Arbeit zeigt jedoch eindeutig Verdnderungen auf hoheren Ebenen der
Reizverarbeitung. Hier sind insbesondere das Cingulum und der Prifrontalcortex als hohere
corticale Areale zu nennen. Bei liminaler Stimulation weisen Patienten in diese Arealen ein
hoheres Signal auf als Gesunde, wihrend bei supraliminaler Stimulation Gesunde ein stirkeres
Signal zeigen. Das ist ein Hinweis auf die erniedrigte Aufmerksamkeitsschwelle von
Reizdarmpatienten in Hinsicht auf den Darm: schon schwichere Reize fiihren zu einer héheren

Verarbeitung.

Das hohere Signal bei Gesunden bei sub- und supraliminaler Stimulation kann einerseits als

Methodenartefakt gesehen werden: durch ein hohes Signal in der Pausenbedingung wird ein
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erhohtes Signal bei der Stimulation nicht entdeckt. Eine andere Interpretationslinie ist die
schwichere Aktivitdt inhibierender corticaler Netzwerke bei Reizdarmpatienten, die mit einer
starkeren Stimuluswahrnehmung kompatibel ist. Zu dieser Interpretation pafit allerdings nicht die
erhohte Aktivitdt bei Patienten unter liminaler Stimulation. Eine endgiiltige Kldrung der Frage,
ob Reizdarmpatienten in den Pausen ein erhdhtes Signal in corticalen Arealen aufweisen, konnte
jedoch nur mit Techniken gefunden werden, die anders als die BOLD-Technik die absolute
Aktivierung eines Areals messen (wie ASL, arterial spin labeling) (Golay, Hendrikse, & Lim,

2004; Norris, 2003).

In dieser Studie wurde zum ersten Mal die hippocampale Aktivitit betrachtet. Hier zeigen
Patienten ebenfalls stirkere Aktivierung bei supraliminaler Stimulation. Das kann mit der

grofseren affektiven Valenz viszeraler Reize flir diese Patienten erklart werden.

Die vorliegende Arbeit bietet also klare Hinweise auf eine verdnderte hohere Verarbeitung von
rektalen bewuBten und vorbewuBiten Reizen bei Reizdarmpatienten, und zwar sowohl
hinsichtlich einer niedrigeren Aufmerksamkeitsschwelle als auch hinsichtlich einer héheren
affektiven Valenz. Belege fiir ein verdndertes priméres Signal wurden protokollbedingt nicht
gefunden. Zudem wire die BOLD-Technik moglicherweise nicht sensititiv genug, um die Stirke
der Aktivierung primdrer Areale zu bestimmen. Beispielsweise bei der Frage, ob Ablenkung das
primdre Schmerzsignal beeinflult oder nicht, konnte eine schliissige Antwort erst mit
magnetoenzephalographischen Arbeiten gegeben werden (Yamasaki, Kakigi, Watanabe, &
Naka, 1999). Hier wiren also weitere Arbeiten mit sensitiveren Methoden notwendig, um zu
klaren, ob die zentralen oder die peripheren Verdnderungen beim Reizdarmsyndrom im

Vordergrund stehen.
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