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1. Einleitung

Schmerzempfindungen sind mit dem Leben auf untrennbare Weise verknipft. Sie besitzen
Signal- und Warnfunktionen, die den Organismus auf drohende oder eingetretene
Schadigungen aufmerksam machen und zu reflektorischen Abwehrreaktionen fiihren.
Schmerz wird von der internationalen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (IASP) als
"ein unangenehmes Sinnes- und Gefilhlserlebnis definiert, das mit aktueller oder potentieller
Gewebeschadigung verknipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben
wird". Entsprechend dieser Definition driickt Schmerz neben einer objektiven Signalisierung
der Gewebeschadigung auch eine subjektive persénliche Komponente aus, die das
Schmerzerleben in vielfaltiger Weise beeinflussen. Hierbei kénnen individuelle Erfahrungen
(z.B. traumatische Erlebnisse), erlebte Bewaltigungsstrategien anderer Personen (z.B.
Krankheitsverarbeitung im Elternhaus) oder soziokulturelle Einfliisse (Nord-Std-Gefélle: Iren
vs. ltaliener) das Schmerzerleben verstarken oder schwéachen. Eher unabhangig von der
Personlichkeit des Einzelnen, verflgt der Organismus Uber endogene Mechanismen, um die
Schmerzempfindung durch plétzlich und heftig einwirkende Ereignisse, z.B. im Rahmen
schwerer Autounfélle oder Kriegsverwundungen beeinflussen zu koénnen. Kurzfristige
schmerzlindernde Wirkungen werden auch bei Situationen beobachtet, bei der die
Aufmerksamkeit durch andere Reize beansprucht wird. Von Seiten der Evolution ist dies
beispielsweise bei lebensbedrohlichen Situationen sinnvoll, um die Aufmerksamkeit im
Rahmen von Kampfhandlungen oder anderem nicht durch kleinere Verletzungen zu
beeintrachtigen. Hierfur muss es im Gehirn Mechanismen geben, die ankommende
Schmerzreize abschwachen oder unterdricken koénnen. Durch psychotherapeutische
Verfahren, wie der Anwendung von Entspannungs-, Hypnose- und
Autosuggestionstechniken, nutzt man diese Fahigkeit zur Schmerzmodulation aus, um das

subjektive Erleben von chronischen aber auch akuten Schmerzen beeinflussen zu kénnen.
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1.1. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Charakterisierung der zerebralen Mechanismen einer
verminderten Schmerzwahrnehmung, wie sie durch Ablenkung der Aufmerksamkeit vom
Schmerzereignis entstehen kann. Ablenkung wurde hierbei durch die Bearbeitung einer
aufmerksamkeitsbeanspruchenden Stroop-Aufgabe erreicht. Die neuronale Aktivitdt des
Gehirns wahrend der Schmerzreizung wurde mit Hilfe der funktionellen Magnet-Resonanz-
Tomographie (fMRT) erfasst und anschlielend durch bildanalytische Auswertesoftware
entsprechend visualisiert.

Zum besseren Verstandnis werden nachfolgend die Signalverarbeitungswege nociceptiver
Reize von der Peripherie bis zu den Projektionsarealen im Gehirn erlautert. In diesem
Zusammenhang werden bisherige Kenntnisse Uber Hirnstrukturen bei der zentralen
Schmerzverarbeitung aus zerebraler Bildgebung ebenso dargestellt, wie neuroanatomische
Lagebeziehungen und Funktionsweisen von Schmerzhemmsystemen. Schliefllich wird auf

aktuelle Bildgebungsstudien zum Thema Ablenkung und Schmerzmodulation eingegangen.

1.2. Physiologie des nociceptiven Systems

Der physiologische Prozess der Aufnahme, Weiterleitung und zentralnervdsen Verarbeitung
noxischer Signale wird als Nociception bezeichnet und die mit diesen Vorgangen involvierten
Strukturen als nociceptives System. Hingegen beschreibt der Begriff Schmerz die bewusste
Wahrnehmung und Verarbeitung noxischer Signale.

Die Aufnahme gewebeschadigender oder potentiell gewebeschadigender Reize erfolgt Gber
sog. Nociceptoren. Diese sind spezielle Rezeptoren des peripheren Nervensystems, welche
als freie Nervenendigungen nociceptive Reize registrieren. Abhangig vom Nociceptortyp
werden unimodal entweder mechanische Reize hoher Intensitat oder Hitze mit Temperaturen
Uber 45°C erfasst. Polymodalen Nociceptoren dagegen reagieren auf verschiedenartige
noxische Reize (z.B. chemische Reize).

Die Umwandlung eines physikalischen Reizes in bioelektrische Aktivitdt (Sensorpotential)
innerhalb der Nociceptoren wird als Transduktion, die Umwandlung der Sensorpotentiale in
Aktionspotentiale als Transformation bezeichnet. Die Weiterleitung von
Aktionspotentialserien in afferenten Nervenfasern wird Konduktion genannt und erfolgt
entweder Uber relativ schneller leitende, dinn myelinisierte Nervenfasern (Gruppe-ll1=Ad-
Fasern, ca. 30 m/s) oder Uber langsam leitende, unmyelinisierte Nervenfasern (Gruppe-

IV=C-Fasern, 0,5-2,5 m/s). Die experimentelle Reizung der Ad-Fasern filhrt zu einer klar
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lokalisierbaren Schmerzempfindung (epikritische Qualitat, 1. Schmerz), wohingegen die C-
Faserreizung eher einem dumpf-brennenden diffusen Schmerzcharakter entspricht
(protopatische Qualitat, 2. Schmerz). Die Fasern enden segmental an Hinterhornneurone im
Ruckenmark, wo sie auf ein zweites Neuron umgeschaltet werden.

Das spinale Hinterhorn stellt die erste zentrale Struktur fir die Weiterverarbeitung
ankommender nociceptiver Signale dar. Uber zentrale deszendierende Bahnen in der
oberflachlich gelegenen Substantia gelatinosa ist eine Abschwachung der nociceptiven
Transmission mdoglich (sog. deszendierende Schmerzhemmung). Ebenfalls in Abhangigkeit
der primar-afferenten Erregungsintensitat kdénnen durch Ansteuerung von Inter- und
Motoneuronen polysynaptische Schutzreflexe ausgeldst werden. Ausgehend von Hinterhorn
ziehen die Fasern des 2. Neuron nach ventral, kreuzen auf gleicher Segmenthdhe zur
gegenuberliegenden Seite, wo sie im contralateralen Vorderseitenstrang, dem Tractus
spinothalamicus, zum Thalamus ziehen. Dieser ist eine subkortikal gelegene ZNS-Struktur mit
somatotopischer Anordnung, in der sdmtliche sensorische Impulse der AuRen- und Innenwelt
synaptisch umgeschaltet werden (Abb.1, linkes Schema).

Ein Teil der nociceptiven Signale wird Uber laterale Kernanteile des Thalamus zu den
sensorischen Arealen entsprechend ihrer Somatotopie der GrofRhirnrinde weitergeschaltet.
Deren Aufgabe ist es, die sensorisch-diskriminative Komponente der Schmerzverarbeitung zu
kodieren. Diese Art der Weiterleitung wird als laterales Schmerzsystem bezeichnet, weil die
konsekutive Weiterverarbeitung nociceptiver Signale Uber laterale Thalamuskerne vermittelt
wird. Das mediale Schmerzsystem hingegen, projiziert die nociceptiven Signale Uber die
medialen Kernanteile des Thalamus auf vorwiegend limbische Gebiete, die fur die
Auspragung der affektiv-emotionalen Komponente zustandig sind.

Die verschiedenen Komponenten der Schmerzverarbeitung sowie deren Aufgaben werden im

folgenden Kapitel néher charakterisiert.



Einleitung

Abb. 1 — Schmerzbahnen (W6rz 2001)
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1.3. Sinneseindruck Schmerz — Multidimensionales Zusammenwirken

verschiedener Komponenten

Die zentrale Schmerzverarbeitung charakterisiert sich durch das multidimensionale
Zusammenwirken verschiedener Komponenten (sensorisch, affektiv, motorisch, vegetativ)
einschlieBlich einer erfahrungsgekoppelten Schmerzbewertung (kognitiv), die zum bewussten
Erlebnis ,,Schmerz* fuhrt und mit einer entsprechenden psychomotorischen Komponente
einhergeht (Abb. 2).

Die sensorisch-diskriminative Komponente vermittelt als erste Instanz einen Sinneseindruck
von potenziell nociceptiven Reizen, registriert die Reize auf Grund eines Uberschwelligen
Signalmusters und rickt sie in unser Bewusstsein. Weiterhin vermittelt sie Informationen
Uber Lokalisation, Beschaffenheit (warmer, kalter, mechanischer Reiz) und Intensitat des
Schmerzreizes.

Die affektiv-emotionale Komponente ruft je nach Ausgangslage und Umstéanden lust- oder
unlustbetonte Gefuhle hervor. Im Falle des Schmerzes drickt sie sich hauptséachlich in
negativen Emotionen gegentber dem Schmerzreiz aus. Der Schmerzreiz stort das
Wohlbefinden und ruckt die Schmerzhaftigkeit und die Unangenehmheit des Reizes in den
Vordergrund.

Die motorische Komponente I6st einen Schutzreflex mit dem Ziel aus, die betreffende
Extremitat dem noxischen Reiz zu entziehen. Der initiale Schutzreflex kann hier bereits auf
spinaler Ebene geschaltet werden. Auf zerebraler Ebene werden komplexere
Schutzbewegungen geplant und ausgefihrt. Motorische Komponenten koénnen z.B. bei
viszeralen Schmerzen zu Verspannungen der Skelettmuskulatur fuhren.

Die vegetative Komponente fihrt zu einer Beteiligung des autonomen Nervensystems, die
sich als adrenerge Reaktion, wie einer gesteigerten Herzfrequenz oder Atmung, sowie einer
erhdohten Schweilneigung, &ufern kann. Aber auch vasovagale Reaktionen, wie
Herzfrequenzabfall, Hypotonie bis hin zur Ohnmacht auf Schmerzereignisse sind maglich.

Je nach Aufmerksamkeitsleistung fuhren diese Komponenten zu einer personlichen
kognitiven Bewertung des Schmerzreizes hinsichtlich Gefahrlichkeit und Unangenehmheit.
Entscheidend hierflr sind die gespeicherten Schmerzerfahrungen aus dem Kurz- oder
Langzeitgedachtnis. Sie werden mit dem aktuellen Schmerzreiz assoziiert und verglichen. In
das Schmerzgedachtnis flieBen personliche Erfahrungen Uber bereits erlebte Schmerzen,
Uber deren damalige Intensitat und der damit verbundenen Lebenseinschrankung, aber auch
Uber die soziale Zuwendung, wie z.B. der innerfamilidre Umgang mit Schmerzen, mit ein.
Auch spielt der soziokulturelle Umgang mit Schmerzen eine wichtige Rolle, wie z.B. bei

Sudlandern, die Schmerzen eher einen starkeren Ausdruck verleihen.
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Der Ausdruck charakterisiert sich durch die psychomotorische Komponente, die sich durch
Wehklagen, Mimiken oder Gestiken kennzeichnet. Das Ausmall der Wehklagen hangt in
erster Linie von der Personlichkeit des Einzelnen ab. Ein extrovertierter Mensch ist eher
bereit, seine Schmerzen zu auBern als ein introvertierter Mensch. AuRerdem spielt die
Situation des Schmerzereignisses eine grol3e Rolle, ebenso wie die persdnliche Einschatzung,

ob SchmerzauBerungen den Umstéanden entsprechend angepasst sind oder nicht.

Abb. 2 — Schmerzkomponenten (Télle, 2000)
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1.4. Methoden der Schmerzforschung

Frihere Erkenntnisse Uber die funktionelle Arbeitsweise des Gehirns bei der
Schmerzverarbeitung beruhten auf post-mortem Untersuchungen von Gehirnen, die durch
zerebrale Lasionen zu einer verstarkten (Hyperalgesie) oder verminderten
Schmerzwahrnehmung (Hypalgesie) bei Patienten fihrten. Des Weiteren ergeben sich

Erkenntnisse aus Effekten der kortikalen und subkortikalen Elektrostimulation wahrend
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neurochirurgischer Eingriffe oder aus der neurochirurgischen Ausschaltung funktionell
konnektierter Hirnregionen. Tierexperimentell werden in-vivo Erkenntnisse aus der
elektrophysiologischen Ableitung bestimmter Neuronenverbdnde nach stereotaktischer
Elektrodenimplantation gewonnen.

Nicht invasive Technologien ermdglichen dagegen die Erforschung physiologischer
Gehirnfunktionen nahezu in Echtzeitauflésung, wobei die Vielkanal-Elektroencephalographie
(EEG), die Dipol-Quellenanalyse evozierter Potenziale (MEP) und die
Magnetencephalographie (MEG) zu den bevorzugten Methoden zéhlen. Sie erfassen die
Veranderung neuronaler Aktivitat im Millisekundenbereich, allerdings sind nur grobere
anatomische Zuordnungen und Untersuchungen in ausschliellich kalottennah gelegenen
kortikalen Strukturen mdglich. Neuronale Aktivititen in Basalganglien oder Hirnstamm
bleiben der Beobachtung dagegen entzogen.

Bei modernen bildgebenden Verfahren, wie der funktionellen Magnet-Resonanz-Tomographie
(fMRT) oder der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) werden diese Nachteile
vermieden. Sie erfassen nicht-invasiv die Gesamthirnaktivitdt durch Messung von regionalen
Durchblutungsanderungen, die aufgrund neurovaskularer Kopplungsphanomene durch eine
Weitstellung der kapillaren Endstrecke im Bereich aktivierter Neuronen erhdht wird. Die
Durchblutungsmessung wird beim PET-Verfahren durch radioaktiv markiertes Wasser (H,*°0)
moglich, bei der fMRT durch Messung magnetischer Signalverénderungen von
desoxygenierten Hamoglobin im Blut. Vor allem die fMRT bietet eine hohe raumliche und im
Sekundenbereich liegende zeitliche Auflésung. Die PET ermdglicht neben der
Durchblutungsmessung des Gehirns auch die radioaktive Markierung von Substraten zur
Analyse metabolischer Prozesse, wie z.B. des Glukosestoffwechsel sowie die Erfassung der
Verteilung bestimmter Rezeptortypen im Gehirn, wie etwa der Opiatrezeptoren.

Mittels der eben aufgezahlten bildgebenden Verfahren konnte bei verschiedenartigen
Schmerzexperimenten ein spezifisch aktiviertes zentrales Schmerznetzwerk nachgewiesen
werden, welches Mittelhirn-, thalamische, limbische und kortikale Strukturen einbezieht (Abb.
3; Tab. 1). Diese Strukturen sorgen teils in parallelen teils in sequentiellen
Verarbeitungsschritten fur einen wechselseitigen Informationsaustausch (Price 2000). Es
entsteht eine dreidimensionale Aktionsmatrix, welche die Entstehung des Sinneseindrucks
Schmerz bedingt. Die historische Vorstellung eines einzigen ,,Schmerzzentrums® kann mit
diesen Erkenntnissen endgiltig verworfen werden. Im Folgenden sollen die
schmerzverarbeitenden Hirnstrukturen unter funktionell anatomischen Gesichtspunkten

naher charakterisiert werden.
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Abb. 3 — Aufsteigender nociceptiver Verarbeitungsweg (Price 2000)

M1 S1

PAG: periaquaeduktales Grau; PB: parabrachialer Nucleus der dorsolateralen Pons; VMpo: ventromedialer Anteil
des posterioren Nucleus des Thalamus; MDvc: ventrocaudaler Anteil des medial dorsalen Nucleus des Thalamus;
VPL: ventroposteriorer lateraler Nucleus des Thalamus; ACC: anteriorer cingularer Cortex; PCC: posteriorer
cingularer Cortex; HT: Hypothalamus; S1, S2: primar und sekundar somatosensorischer Cortex; PPC: Posteriorer
Parietalcortex; SMA: Supplementarmotorischer Cortex; Amyg: Amygdala; PF: prafrontaler Cortex.

Tab. 1 — Bildgebungsubersicht tGber beteiligte Hirnstrukturen bei der
Schmerzverarbeitung (Wiech et al. 2001)

Autoren Stimulation Methode  SI si Insel- ACC Prafrontal- Thalamus Motor.

/ ' kortex kortex Argale
© Jonesetal. 1991 {48] phasischer Hitzereiz PET - - - ? - 7 T
- Talbot et af. 1991 [75] phasischer Hitzerelz PET T cT - ct - ¢t -
Apkarianetal1992(3]  tonischerHiereiz ©  SPECT ¢l 7 ? - - 2 ?
Coghill et al. 1994 {20] phasischer Hitzereiz PET ¢? () (Y o (. 1T
© Caseyetal. 1994 {14] phasischer Hitzereiz ~ PET ¢t ¢t ct - 8T -
Davls et al. 1995 [25] elektrischer Reiz MRI T ? 7 c? 1 ? ?
Hsieh at al. 1995 [46] Ethanollnjektion PET - T ¢t gt it - cT
Craig etal. 1996 [23) tonischer Hitzereiz PET ¢t () ct ¢t - cT T
Caseyetal. 1996(15) Killtereiz _ pir T ? BT 8T 1T gt ¢t
Vagt et al, 1996 {80] phasischerHitzereiz ~ PET - - gT ¢t - BT . -
Rainville etal. 1997 [72] tonischer Hitzereiz PET 4 ct ¢t BT . Bt -
Adleretal. 1997 {1] tonischer Hitzereiz ~ PET - - ? T 7 K) 1
Derbyshire et al, 1997 (28] Laserreiz PET ¢T - T BT gT = 8T 8T
Anderssanetal. 1997[2)  Capsaicininjektion PET T - It 7 It 1 ?
Detbyshire etal, 1998 [29)  tonischer Hitzerelz PET - cT BT BT it iT 1
Porro etaf, 1998 [70} Ascorbinsiureinjektion MR ¢t 1 7 ) cd ? ¢
Oshiroetal. 1998[66] - elektrischer Reiz MRI ct i) BT - ? - 7
Peyronetal, 1999[67]  Hitzereiz PET H BT BT - Tr ) ?

Autgelistet sind dieAreale, die eine signifikente Zu- bzw, Abnahme der Aktivierung im Vergleich zur Kontroflbedingung zeigten, St primirer somatosensorischer
Kortex; Sl sekunddrer somatosensorischer Kortex; ACC anteriorer cinguidirer Kortex; C contrallateral zur stimulierten Seite, | ipsitateral zur stimulierten Seite,

B bitaterale Aktivierung; T slgnifikante Zunahme der Aktivierung, . signifikante Abrahme der Akti Vierung,? keine eindeutige An gabe inder Originalarbeit oder das
Areal wurde nictit analysiert; v Aktivierung tritt unabhdngiy von der Stimulationsseite rechtshemisphdrisch auf
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1.5. Schmerzverarbeitende Hirnareale

1.5.1. Thalamus

Der Thalamus reprasentiert eine zytoarchitektonisch sehr komplexe Struktur, die durch Zige
weiler Substanz, den sogenannten Laminae, anatomisch in vier gro3ere Bereiche eingeteilt
wird, den Nucleus anterior, den Nucleus medialis, den Nucleus ventralis als grofite
Thalamusstruktur sowie den kaudal anschlieenden Nucleus posterior, auch Pulvinar
genannt. Diese Zellgruppen beinhalten insgesamt etwa 120 weitere Unterkerne. Fir die
Schmerzverarbeitung ist nach heutigen Erkenntnissen im Wesentlichen der posteriore Anteil
des Nucleus ventralis von Bedeutung. Er lasst sich in laterale und mediale Kernuntergruppen
aufteilen (Hudson 2000).

Uber die lateralen Kernanteile werden nociceptive Informationen an die somatosensorischen
Gebiete S1 und S2 vermittelt, wobei die somatotope Gliederung des Thalamus eine genaue
Punkt-zu-Punkt Anordnung der entsprechenden Kdorperimpulse erlaubt (Hudson 2000).

Uber die medialen Kernanteile erfolgt eine eher unspezifische Verteilung der nociceptiven
Signale in limbische Areale, wie z.B. das Cingulum (Van Hoessen et al. 1993).

Die Hauptfunktion des Thalamus besteht allerdings in der Sammlung und Umschaltung
samtlicher sensorischer Informationen des Korpers. Der Thalamus besitzt hierbei
Integrations-, Koordinations- und Modulationsfahigkeit fir ankommende Signale. Eine
Zerstorung des Thalamus, beispielsweise durch einen Infarkt kann je nach Lage zu einer
Herabsetzung der Tiefensensibilitit oder der Schwelle fur die Perzeption von Berihrung,
Schmerz und Temperatur flihren (Head et al. 1911). Lasionen des Thalamus kénnen
weiterhin ~ zu  Intentionstremor, Bewegungsstérungen (z.B. Thalamushand) und
Muskelkontrakturen, bis hin zu contralateralen Hemiparesen sowie zu affektiven Stérungen
aufgrund limbischer Verschaltungen fihren.

Bildgebende Aktivierungsstudien zeigen bei verschiedensten Schmerzmodalitdten meistens
eine contralaterale Aktivierung des Thalamus, gelegentlich auch eine fehlende, bilaterale
oder ipsilaterale Aktivierung (Tab. 1). Diese Diskrepanz kann am ehesten auf die
unterschiedlichen Stimulationsformen, Applikationsdauern, Applikationsfrequenzen oder

Reizintensitaten der nociceptiven Reize zurtickgefiihrt werden.

1.5.2. Somatosensorischer Cortex (S1 und S2)

Der primar somatosensorische Cortex (S1), mit Lokalisation im Gyrus postcentralis, besitzt
die Fahigkeit die Reizintensitat zu bestimmen und diese somatotopisch zuzuordnen (Jones et

al. 1970; Amaral 1987). Lasionen dieser Struktur fuhrten zu einem Verlust der genauen
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raumlichen Wahrnehmung gegentber dufieren Reizen (Head et al. 1911; Ploner et al. 1999),
insbesondere war die Fahigkeit zur Lokalisation und Intensitatsabstufung von Reizen
beeintrachtigt, nicht allerdings unbedingt die subjektive Schmerzempfindung.

Die Bildgebung bei Schmerzversuchen erbrachte flir diese Region eher uneinheitliche
Ergebnisse, teilweise wurden Aktivierungen, teilweise gar keine Veranderungen, teilweise
eine Verminderung des Signalverhaltens (rCBF, BOLD) beobachtet. Als mdgliche Erklarung
fir dieses Phanomen wird neben einer unterschiedlichen Konzeption der Stimulationsweisen
und Schmerzeinwirkung auch eine Sensibilitdit auf mechanische Reize diskutiert, die im
Rahmen der Schmerzreizung auftreten kann (Treede et al. 1999). Bemerkenswert ist, dass
schmerzhafte Mechanoreize selbst zu keiner Aktivierung in der S1 Region filhren (Disbrow et
al. 1998). Dagegen lésen nicht-schmerzhafte taktile, sowie besonders schmerzhafte
elektrische Reizungen eine Aktivierung in dieser Region aus (Hsieh et al. 1996). Somit muss
davon ausgegangen werden, dass die Aktivierung der S1 Region bei tberschwelligen Reizen
auf die unterschwellige Mitreizung von Mechanorezeptoren in der Haut zuriickzuftihren ist.
Weiterhin unklar ist die genaue Funktion des sekundar somatosensorischen Cortex (S2) bei
der Schmerzverarbeitung. S2 befindet sich im inferioren Bereich der Brodman Area (BA) 40
Uberlappend mit BA 43 wund wird auch als parietales Operculum bezeichnet.
Bildgebungsstudien zeigen hé&ufig eine bilaterale Aktivierung bei der Verarbeitung von
sensorischen Informationen ohne somatotope Gliederung. Thermisch oder mechanisch
noxische Stimulationen fuhren zu einer ausgepragteren Aktivierung als nicht-noxische Reize
(Oshiro et al. 1998). Ein Ausfall der Region bewirkte bei einem Patienten eine verminderte
Sensibilitdt auf thermisch oder mechanisch schmerzhafte Reizungen (Greenspan et al. 1992).
Mdoglicherweise besteht die Aufgabe des sekundar somatosensorischen Cortex in der
Integration von Informationen aus anderen Sinnesmodalitdten (Jones 1999; Treede et al.
2000).

1.5.3. Insularer Cortex

Beziiglich Schmerzverarbeitung lasst sich der insulare Cortex (IC) in eine affektive
Komponente mit vegetativen Begleitreaktionen und eine sensorische Komponente
unterteilen. Die affektive Verarbeitung wird dem anterior-ventral gelegenen Anteil des IC
zugerechnet, weil zahlreiche Fasern zu Strukturen sowohl des limbischen Systems, wie der
Amygdala und des anterioren Cingulums, als auch des autonomen Systems ziehen (Hudson
2000). So fuhren elektrische Stimulationen dieser Region zu beschleunigten respiratorischen,
kardiovaskularen und gastralen Effekten (Mufson et al. 1982), aber auf Grund amygdalarer

Projektionen auch zu Geflihlen der Angst und einer Tendenz zur Vermeidung (Gabriel 1993).
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Setzt man sich in der Bildgebung besonders mit den sensorisch-diskriminativen Aspekten der
Schmerzverarbeitung auseinander, so ergibt sich fast immer eine Beteiligung des posterior-
dorsal gelegenen Anteil des IC (Craig et al. 2000). Dieser Bereich erhdalt Fasern von lateralen
Kerngebieten des Thalamus und steht zu sensorischen Arealen, wie dem primar und
sekundar somatosensorischen Cortex und pramotorischen Arealen, wie der BA 6 in
Verbindung (Peyron et al. 1999; Yamasaki et al. 2000). Ebenso wird dieser Region eine
kodierende Eigenschaft flr Hitzeintensitat des Schmerzreizes zugesprochen (Craig et al.
2000).

1.5.4. Anteriorer Cingularer Cortex

Der anteriore cingulare Cortex (ACC) ist in den letzten Jahren eine wichtiges
Forschungsobjekt der kognitiv orientierten Neurowissenschaften geworden, da diese Struktur
an der Prozessierung und Integration sensorischer, motorischer, kognitiver und emotionaler
Informationen beteiligt ist, sowie emotionale und motivationale Inhalte ausbilden kann. In
weiterer Folge kann diese Struktur andere Hirnregionen in ihren kognitiven, motorischen,
endokrinen und viszeralen Funktionen beeinflussen (Devinsky et al. 1995; Bush et al. 2000).
Diese Erkenntnisse wurden friher aus resultierenden Verhaltensdefiziten nach L&sionen in
dieser Struktur erschlossen und verdeutlichen seine komplexe Funktionsvielfalt. So fuhren
Schlaganfalle oder Schadel-Hirn-Traumen mit isolierter Schadigung des Cingulums oftmals zu
umfangreichen  Personlichkeitsdnderungen, die mit  Apathie, Unaufmerksamkeit,
Dysregulation der autonomen Funktionen, akinetischem Mutismus und emotionaler
Instabilitdit einhergehen kann (Bush et al. 2000). Diese Erkenntnisse werden in
Ausnahmeféllen heute noch fir die Behandlung therapierefraktarer psychiatrischer
Stoérungen (Zwang, Depression) oder Schmerzen verwendet, indem Leukotomien mit
Durchtrennung prafrontaler und cinguléarer Bahnen durchgefiihrt werden. Dadurch l&sst sich
bei chronisch Schmerzkranken die affektive Komponente des Schmerzerlebens positiv
beeinflussen, die zu einer deutlichen Erleichterung der Schmerzunangenehmheit fihrt,
obwohl die Auspragung der Schmerzintensitat unverandert bleibt (Foltz et al. 1962;
Bouckoms 1994).

Neuroanatomisch gehért der ACC zum limbischen System und besteht morphologisch aus
einer schmalen etwa 10 cm langen Struktur, die sich entlang des Corpus callosum erstreckt.
Zytoarchitektonisch als auch funktionell formt sich der ACC aus anatomisch groReren
Abschnitten, dem BA 24 (inferior, callosumnah) und BA 32 (superior, callosumfern) und zu
kleineren Abschnitten aus BA 33 und 25. Elektrophysiologisch erhélt vor allem der ACC

nociceptive Signale Uber mediale thalamische Kerne (Vogt et al. 1987). Die funktionelle
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Vielfalt des ACC macht die Aufteilung in eine kaudal gelegene (BA 24’, BA 32') und eine
rostral-perigenual gelegene (BA 24, BA 32) Untereinheit ndtig (Abb.4) (Bush et al. 2000).
Der kaudale Anteil des ACC unterhalt reziproke Verbindungen mit dem lateralen préafrontalen
(BA 46/9) und parietalen Cortex (BA 7), sowie mit pramotorischen und supplementéar
motorischen Arealen. Der rostrale Anteil steht Uber reziproke Verbindungen unter anderem
mit Amygdala, orbitofrontalen Cortex und PAG in Verbindung und ist an der Generierung von
emotionalen Antworten verantwortlich (Devinsky et al. 1995).

In vielen bildgebenden Schmerzstudien hat der ACC eine wichtige Stellung in der
Schmerzforschung eingenommen, wobei eine eindeutige Aufgabenzuordnung aufgrund der
funktionellen Komplexitat bis heute nicht eindeutig gelungen ist. Im Wesentlichen wird die
Ausbildung und Verarbeitung affektiver und emotionaler Reaktionen auf Schmerz,
insbesondere der Unangenehmheit und der leidenden Komponente, dem kaudalen Anteil des
ACC zugesprochen (Rainville et al. 1997; Tolle et al. 1999). Die Planung eines motorisch
gesteuerten Antwort-Abwehrverhaltens (Peyron et al. 2000; Bichel et al. 2002) und die
selektive Richtung der Aufmerksamkeit auf die Schmerzempfindung (Peyron et al. 1999) sind
weitere Funktionen. Nach einer aktuellen Studie durfen die Funktionen der Stimulusdetektion
und Intensitatsevaluation (Bichel et al. 2002) ebenfalls zugerechnet werden, obwohl diese
Aufgaben vorwiegend vom somatosenorischen Cortex (Bushnell et al. 1999; Peyron et al.
1999) aber auch vom posterioren Cingulum (Télle et al. 1999) wahrgenommen werden.
Weitere Studien missen diesbezuglich Klarung bringen.

Perigenual-rostrale  Aktivierungen des ACC finden sich nur in  wenigen
Schmerzbildgebungsstudien (Bornhdvd et al. 2002). Allerdings scheint die Emotion Angst mit
einer Aktivierung dieser Gegend einherzugehen, wie bildgebende Studien von
psychiatrischen  Patienten mit Zwangsstorungen, Depressionen, Phobien und
posttraumatischen Angststérungen ergaben (Peyron et al. 2000). Auch wurden Aktivierungen
beobachtet, wenn das Ausmal} und die Starke des Schmerzreizes den Probanden unbekannt
sind (Hsieh et al. 1999).



Einleitung 13

Abb. 4 — Anteriorer cingularer Cortex mit ,,affektiver” (blau) und ,,kognitiver* (rot)
Untereinheit (Bush et al. 2000)

Cingulate
- sulcus . Cingulate
§ ~ ' gyrus

1.5.5. Prafrontaler Cortex

Dem prafrontalen Cortex (PFC) wird im schmerzverarbeitenden Kontext die Evaluation und
Prozessierung der kognitiven Dimension des Schmerzerlebens zugesprochen. Allein schon
aufgrund der zytoarchitektonischen Komplexitat und Heterogenitat dieser anatomisch sehr
groRen Region, sowie der weit gespannten Konnektivitat mit nahezu allen Hirnregionen sind
eindeutige Funktionszuordnungen schwer moglich (Hudson 2000). Zudem besteht eine enge
Verschaltung mit dem funktionell ebenfalls sehr heterogenen cinguldaren Cortex (Hudson
2000).

Bildgebungsstudien konnten aber trotz der anatomischen GréRe zwei relevante Strukturen
herausarbeiten, die eine wichtige Rolle in der Schmerzverarbeitung spielen. Es handelt sich
einmal um den dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC), der wesentlich aus den Regionen
BA 9, 10, 46 besteht und zum anderen um den ventromedialen prafrontalen Cortex (VMPFC)
und orbitofrontalen Cortex, der die Regionen BA 10, 11, 12 einschlielt (Peyron et al. 2000).
Dem DLPFC werden Uberwiegend aufmerksamkeitsverarbeitende sowie exekutive Funktionen
im Sinne eines Willenaktes zugesprochen. Im Rahmen der Schmerzverarbeitung wird diesem
Bereich die Zuwendung der Aufmerksamkeit zum Schmerzreiz zugeordnet (Ingvar 1999).
Weiterhin ist er Sitz des Arbeitsgedachtnisses (,Working memory“), in dem Kkurzzeitig
verhaltensrelevante Informationen zur Erreichung bestimmter sekundarer Ziele gespeichert

werden konnen. AuBerdem sorgt er durch hippocampale Verbindungen fir den



Einleitung 14

Informationsabruf friiher gespeicherter Information, die mit der aktuellen Information
verknipft werden kann (Hudson 2000).

Lasionen in dieser Region kdnnen eine Veranderung des Abstraktionsvermdgens bewirken,
z.B. bezliglich des Lésens komplexer Probleme, des zukiinftigen Planens sowie der Fixierung
primarer Ziele bei gleichzeitiger Exploration von Sekundarzielen (,Working memory*), sowie
eine Verzogerung bis hin zur Unmdglichkeit Entscheidungen zu treffen, obwohl Intellekt,
Aufmerksamkeit und Working memory intakt sein kénnen (Hudson 2000). Patienten mit
unilateralen Lasionen im Bereich des Frontalcortex zeigten auch eine veranderte sensorisch
diskriminative Leistung im Sinne einer erhéhten Schmerzschwelle der contralateralen Seite
bei schmerzhafter Elektrostimulation der Haut (Daum et al. 1995).

Dem orbitofrontalen Cortex und VMPFC werden die negativ affektive Bewertung des
Schmerzerlebens zugesprochen, die bei der Gabe von Fentanyl, einem hochpotenten
Opioidagonisten vermindert ist (Adler et al. 1997). Méglicherweise scheint der orbitofrontale
Cortex/VMPFC zusammen mit dem ACC (BA 24, 32) eine inhibitorische Kontrolle von

schmerzrelevanten affektiven Signalen des limbischen Systems auszuliben (Ingvar 1999).

1.5.6. Hirnstamm — periaquaeduktales Grau

Der Hirnstamm mit seinen zahlreichen Kernen ist eine lebenswichtige Struktur, die u.a. die
Regulation autonomer Funktionen zur Aufrechterhaltung von Kreislauf- und Atemfunktionen
einnimmt. Das periaquaeduktale Grau (PAG) erhdlt direkte nociceptive Signale von
aufsteigenden spinalen Verbindungen (Blomqvist et al. 1991), die in Thalamus,
Hypothalamus und das limbische System weitergeleitet werden und eine Abwehrreaktion
ausbilden. Bei drohenden Aggressionen von aul’en wird der Kérper durch autonome und
endokrine  Antworten, ausgeldst durch das konzertierte Zusammenspiel zwischen
Hypothalamus und Amygdala, in einen Alarm- und Verteidigungszustand gebracht, das mit
aggressiv-defensiven Verhalten einhergeht (Ingvar 1999).

Bildgebende Schmerzstudien konnten selten Aktivierungen im PAG beobachten,
moglicherweise deshalb, weil es sich um kontrollierte Schmerzexperimente handelte, bei dem
die Probanden sehr gut Uber den zu erwartenden Schmerzreiz aufgeklart sind. Dagegen
bewirken sowohl unbekannte und im Ausmal} nicht abschatzbare Schmerzreize (Hsieh et al.
1999), als auch mit Todesangst oder Erstickungsangst verbundene Schmerzzustéande, wie
z.B. Angina pectoris eine Aktivierung des PAG (Rosen et al. 1994). Dabei korreliert die
Aktivierung mit dem Ausmaf der subjektiv erlebten Intensitat des Schmerzreizes (Tdlle et al.
1999).
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Das PAG stellt einen integralen Bestandteil des deszendierenden Schmerzhemmsystems dar,
welches im folgenden Kapitel naher erlautert wird. Aktivierungen in dieser Struktur
charakterisieren die Aktivierung des Schmerzhemmsystems mit dem Ziel der Modulation und

Inhibition nociceptiv afferenter Signale (Ingvar 1999).

1.6. Schmerzhemmsysteme

Die Schmerzwahrnehmung kann in mehrfacher Hinsicht beeinflusst werden, wobei
wesentliche Mechanismen die Schmerzdampfung durch koérpereigene Opiate (Endorphine,
Enkephaline, Dynorphine, Endomorphine, Nociceptin) und durch Ubergeordnete supraspinal
gelegene Regionen mit inhibitorischer Wirkung auf die Verarbeitung nociceptiver Signale
darstellen (Abb. 1 rechtes Schema). Beide Mechanismen kdnnten bei der Schmerzdampfung
durch Ablenkung beteiligt sein (Fields 2000; Tracey et al. 2002). Opiate wirken auf
mindestens vier Opiatrezeptor-Untertypen (d, k, m Nociceptin) im ZNS ein, wobei den m
Rezeptoren die hodchste analgetische Wirkung zugesprochen wird (Schmidt 2001).
Opiatrezeptoren kommen praktisch in allen Regionen des Hirns vor, in besonders hoher
Anzahl im periaguaeduktalen Grau (PAG) und im Thalamus. Dies wurde in Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) Studien mit einem *'C radioaktiv markierten Opiatliganden
gezeigt, welcher unspezifisch an Opiatrezeptoren bindet (Willoch et al. 1999). Die
Funktionalitat dieser Bindung ergibt sich daraus, dass Morphinmikroinjektionen in das
zentrale Hohlengrau zu deutlicher Analgesie fihrt (Yaksh et al. 1988). Desgleichen
unterdriickt die intraspinale Injektionen von Morphin in die Substantia gelatinosa des
Hinterhorns die Transmission nociceptiver Signale (Duggan et al. 1977).

Analgesie wird auch durch Elektrostimulation des PAG erreicht (Reynolds 1969), unter
anderem durch lokale Ausschittung mselektiver endogener Opiate (Akil et al. 1976;
Hosobuchi et al. 1977), die (ber eine Entkoppelung von GABAerg-inhibierten
Projektionsneuronen zu einer Inhibierung von ,off* Zellen in Kerngebieten der rostro-
ventromedialen Medulla (RVM) fuhren (Fields et al. 1999). Kerne mit schmerzinhibierendem
Potential sind der Nucleus Raphe magnus und der benachbarte Nucleus paragigantocelluaris
der Formatio reticularis, welche zusammen mit dem PAG als Ursprungsorte der
deszendierenden inhibitorischen Bahnsysteme angesehen werden (Abb.1, rechtes Schema)
(Schmidt 2001). Sie sind Uber absteigende Bahnen unter Beteilung opioiderger, serotonerger
und noradrenerger Neurotransmittersysteme mit nociceptiven Neuronen des medullaren

Hinterhorns im Ruckenmark oder des Nucleus trigeminalis caudalis verbunden und kénnen
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die afferente nociceptive Aktivitat maRgeblich beeinflussen (Bushnell et al. 1984).
Dementsprechend bewirkt die elektrische Reizung des zentralen Hohlengraus, des Nucleus
raphe magnus oder des Nucleus paragigantocellularis eine tiefe Analgesie bei vollem
Bewusstsein (Boivie et al. 1982; Baskin et al. 1986).

Ahnliche analgetische Effekte werden durch elektrische Stimulation verschiedener
Kernbereiche des Thalamus (VPL, VPM, Pulvinar) (Hosobuchi et al. 1973; Mazars et al. 1973;
Kupers et al. 1993; Gybels 2001), aber auch des Motorcortex (Tsubokawa et al. 1991;
Tsubokawa et al. 1993; Garcia-Larrea et al. 2000) erzielt, wobei die zu Grunde liegenden
Mechanismen bisher kaum geklart sind.

Die analgetischen Effekte bei der elektrischen VPL/VPM Stimulation beruhen dabei nicht auf
einer Aktivierung des endogenen Opiatsystems, da die vergleichende Gabe von Naloxon,
einem Opiatantagonisten, zwar zu einer Aufhebung der Analgesie bei Stimulation des PAG
fuhrte, nicht aber bei Stimulation des VPL (Hosobuchi et al. 1977). Tierexperimentelle
Arbeiten an Ratten zeigten, dass VPL Stimulation sowohl die neuronale Aktivitdt in einer
wichtigen Schmerzstruktur, dem parafaszikularen thalamischen Nucleus, unterdrickt
(Benabid et al. 1983), als auch die Aktivitat aufsteigender Neurone im spinothalamischen
Trakt (Dickenson 1983; Gerhart et al. 1983). Dementsprechend dirfte die Hauptwirkung der
VPL/VPM Stimulation in der Inhibition spinothalamischer Neuronen liegen, obwohl keine
direkten Projektionen zu den Hinterhornneuronen im Rickenmark existieren. Allerdings
konnten anatomische Studien Kollateral-Verbindungen zum PAG und Nucleus raphe magnus
feststellen (Giesler et al. 1981), so dass durch die VPL/VPM Stimulation méglicherweise das
deszendierende Schmerzhemmsystem stimuliert wird (Tsubokawa et al. 1982). Eine
bildgebende H,*°O-PET Studie an funf Patienten mit VPL/VPM Stimulator zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen zeigte eine Aktivierung des Thalamus, der anterioren Insula, der
Amygdala, des cingularen und orbitofrontalen Cortex (BA 11) (Duncan et al. 1998). Zu
ahnlichen Ergebnissen flihrte eine H,*°0-PET Untersuchung von einem Patienten mit
Trigeminopathie und VPM-Stimulation (Kupers et al. 2000).

Bei der Motorcortexstimulation (MCS) handelt es sich um eine vergleichsweise neue Methode
der Schmerzanalgesie, die erstmals von Tsubokawa 1991 beim Menschen beschrieben
wurde. Verantwortlich fiir die Schmerzreduktion bei der Motorcortexstimulation scheint eine
orthodrome Aktivierung motorischer Thalamuskerne (Nucleus ventralis anterior und
ventrolateralis) und medialer Thalamuskerne, sowie sekundarer Zentren, wie dem oberen
Hirnstamm, der anterioren Insula, dem anterioren cingularem Cortex (ACC) (BA 32) und dem
orbitofrontalem Cortex zu sein. Dies zeigten Bildgebungsarbeiten mittels H,"*O-PET (Peyron
et al. 1995; Garcia-Larrea et al. 1999). Die MCS scheint die Schmerzinhibition einerseits Uber

eine Ansteuerung intrathalamischer Verschaltungen cinguldr-orbitofrontaler Strukturen mit
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einem lindernden Einfluss auf die affektiv-emotionale Komponente des chronischen
Schmerzerlebens zu bewirken. Andererseits wird durch Aktivierungen im oberen Hirnstamm
das deszendierende Schmerzhemmsystem zur Dampfung aufsteigender nociceptiver Signale
stimuliert.

Eine weitere Elektrostimulationsform zur Behandlung chronischer Schmerzen vor allem des
neuropathischen Schmerzes betrifft die urspriinglich von Shealy 1967 eingefiihrte subdurale
oder die mittlerweile favorisierte epidurale Rickenmarksstimulation (Shealy et al. 1970). Sie
ist allerdings mit Paradsthesien im betroffenen Schmerzareal verbunden, so dass sie nicht

haufig zum Einsatz kommt.

1.7. Bildgebungsstudien zum Einfluss von Ablenkung auf die

Schmerzwahrnehmung

Bislang existieren nur wenige Bildgebungsstudien, die sich mit dem Thema
Schmerzmodulation durch Ablenkungsstrategien beschéftigt haben (Peyron et al. 1999;
Petrovic et al. 2000; Yamasaki et al. 2000; Frankenstein et al. 2001; Bantick et al. 2002;
Tracey et al. 2002).

Peyron untersuchte in seiner Arbeit sensorische und attentionale Netzwerke mittels H,"°O-
PET (Peyron et al. 1999). Den Probanden wurden Hitzeschmerzreize unter verschiedenen
attentionalen Bedingungen verabreicht. Zum einem erfolgte durch Z&hlen der applizierten
Schmerzreize eine gezielte Hinwendung der Aufmerksamkeit zum Schmerzreiz, zum anderem
wurde durch Z&hlen von schmerzunabhéangigen, randomisiert gegebenen Signaltonen eine
Ablenkung bewirkt. Die gezielte kognitive Ausrichtung auf den Schmerzreiz ergab eine
relative Mehraktivierung lateral préafrontaler Regionen sowie des caudalen anterioren
Cingulums, wohingegen die Ablenkung sich in einer Verminderung der zerebralen
Gesamtaktivierung auRert. Ubrig blieben Aktivierung im Thalamus und Hirnstammbereich,
am ehesten PAG, beides Regionen, die fur die Modulation der nociceptiven Afferenzsignale
zustandig sind.

Petrovic fand mit H,®O-PET eine relativen Aktivierungsanstieg im orbitofrontalen Cortex,
wenn Probanden einem Kélteschmerzreiz (,,Cold-Pressor-Test*) ausgesetzt und gleichzeitig
durch Bearbeitung einer sog. Maze-Aufgabe abgelenkt wurden, sowie einen
Aktivierungsabfall im somatosensorischen und PAG/Mittelhirn Bereich (Petrovic et al. 2000).
Yamasaki, der mittels evozierter Potentiale und evozierten Magnetfeldern, die

Hitzeschmerzwahrnehmung auf cingularen Cortex und somatosensorischen Cortex
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untersuchte, konnte neben einer subjektiven Schmerzreduktion der Probanden durch
Ablenkung (Rechen- und Merkaufgaben) auch eine Reduktion der SEP-Amplituden im SI, SllI
Cortex feststellen und flhrt dies auf eine reduzierte Aktivitdt des cingularen Cortex wahrend
Ablenkung zuriick (Yamasaki et al. 2000). Diese Aussage ist nur mit Vorsicht zu betrachten.
Neben technischer Limitierung der Untersuchungsmethode infolge der Beschrankung auf
kalottennahe Aktivierungsmuster, stellt der cingulare Cortex eine anatomisch weitreichende
und funktionell heterogene Struktur dar, der gleichzeitig verschiedene Aktivierungsniveaus
reprasentieren kann, wie die Arbeit von Frankenstein zeigte (Frankenstein et al. 2001).
Mittels fMRT untersuchte Frankenstein gezielt die ACC Region wahrend Kalteschmerzreizung
(Cold-Pressor-Test) und Ablenkung durch eine verbale Aufmerksamkeitsaufgabe, bei der so
viele Worter wie moglich zu bestimmten Kategorien generiert werden sollen (z.B. Obst,
Gemiuse, Athleten, Musiker). Dabei ergab sich eine Reduktion der schmerzinduzierten
Aktivierung in  der ACC Region BA 24, die fur die Beurteilung der
Schmerzreizunangenehmheit zustandig zu sein scheint, und eine Zunahme der Aktivierung in
Region BA 32/32', die im Zusammenhang mit der Prozessierung der verbalen
Aufmerksamkeitsaufgabe steht.

Bei der Arbeitsgruppe um Tracey erhielten die Probanden Hitzeschmerzreize und wurden
durch die Bearbeitung einer numerischen Stroop-Aufgabe abgelenkt. Dabei konnte ein
Aktivierungsanstieg orbitofrontal wie auch im affektiven Anteil des anterioren cingularen
Cortex (BA 32) festgestellt werden (Bantick et al. 2002). Ein &hnliche Studie fokussierte sich
auf einen Aktivierungsanstieg im PAG (Tracey et al. 2002).

In einer Ubersichtsarbeit der bisherigen Bildgebungsstudien zum Thema attentional/kognitiv
gesteuerter Modulationsstrategien zur Beeinflussung der Schmerzwahrnehmung geht
Petrovic im wesentlichen von einer Beteiligung des orbitofrontalen Cortex, wie auch des
rostralen ACC aus (Petrovic et al. 2002).

Zusammenfassend ergibt sich aus den bisherigen Untersuchungen, dass Ablenkung eine
verminderte subjektive Schmerzwahrnehmung induziert, die ihr objektives Korrelat in einer
verminderten Aktivitat des medialen Schmerznetzwerkes findet. ACC, orbitofrontaler Cortex
und PAG scheinen hierbei eine wichtige Rolle im Gefuge der Schmerzmodulation zu spielen.
Die Interaktion, sowie das koordinierte Zusammenspiel der verschiedenen Strukturen
untereinander ist jedoch noch nicht hinreichend untersucht worden. Angesichts dieser
Wissenslicke und ihrer potentiell praktisch therapeutischen Bedeutung war es Zielsetzung
dieser Arbeit, die Mechanismen der zerebralen Schmerzmodulation genauer zu

charakterisieren, unter anderem mit Hilfe von funktionellen Konnektivitatsanalysen.
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2. Material und Methoden

2.1. Probandenkollektiv

An dieser Studie nahmen 8 gesunde Probanden (7 méannlich, 1 weiblich) ohne internistische,
neurologische und psychiatrische Vorerkrankungen freiwillig teil. Das Alter der Probanden
bewegte sich zwischen 23 und 55 Jahren (32,1 = 9,8 Jahre; Durchschnittsalter =+
Standardabweichung). Eine Genehmigung zur Durchfiihrung der Versuche seitens der
Ethikkommission der TU Minchen lag vor. Uber Versuchsablauf und mdgliche
gesundheitliche Risiken (Hautrétung an der Stelle der thermischen Schmerzreizung) wurden
die Probanden vor Versuchsbeginn mindlich und schriftlich aufgeklart. Die Probanden
konnten jederzeit das Experiment ohne Angabe von Griinden abbrechen.

Wegen eines Hardwaredefekts ging der Datensatz eines Probanden verloren, so dass nur

Ergebnisse von 7 Personen prasentiert werden kénnen.

2.2. Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT)

2.2.1. Physikalische Grundlagen

Die funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), auch funktionelle
Kernspintomographie genannt, ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren zur in-vivo
Darstellung funktioneller Ablaufe im menschlichen Gehirn.

Aufgrund der Tatsache, dass lebendes Gewebe Uberwiegend aus Wasser (60-80%) besteht,
kann die MRT Untersuchung den Effekt der magnetischen Ausrichtungsféahigkeit von
Wasserstoffprotonen ausnutzen. Das Wasserstoffatom besteht aus einem Kern mit einem
positiv geladenen Proton und einer Huille mit negativ geladenem Elektron. Aufgrund seiner
ungeraden Kernladungszahl verfliigt das Wasserstoffproton Uber einen als Kernspin
bezeichneten Eigendrehimpuls. Diese Rotation erzeugt ein magnetisches Dipolmoment,
welches normalerweise durch andere regellos ausgerichtete Protonen neutralisiert wird. Wird
ein auBeres starkes Magnetfeld angelegt, so richten sich Protonen gemalf ihrer magnetischen
Dipoleigenschaft entweder parallel (dicker Pfeil) oder antiparallel (dinner Pfeil) zu den
Magnetfeldlinien (z-Richtung) aus (Abb. 5). Da die parallele Ausrichtung magnetisch der
glnstigere Zustand ist, wird ein messbares magnetisches Summationsmoment in z-Richtung
aufgebaut. Die magnetische Interaktion zwischen dem eigenen und dem auBeren Magnetfeld
flihrt zu einer Prazessionsbewegung der Protonen um das auRere Magnetfeld, die der

Bewegung eines Kreisels gleicht. Die Drehgeschwindigkeit bzw. die Prazessionsfrequenz der
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Protonen verdndert sich proportional zum angelegten Magnetfeld und kann mit Hilfe der
Larmorgleichung berechnet werden. Zusatzliche Magnetisierungsvektoren in x- und y-
Richtung, die infolge der Préazessionsbewegungen entstehen, summieren sich im zeitlichen

Mittel durch die vektorielle Addition der Einzelbetrage zu Null.

Abb. 5 — Wasserstoff-Protonenspin im Magnetfeld
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Abb. 6 — Signalgewinnung durch Anregungspuls
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Prinzipiell basiert die Erstellung eines MR-Bildes auf kurzfristigen Lageveranderungen der
Protonenausrichtung und der gewebeabhangigen Signalaufzeichnung der riickkehrenden
Protonen in ihre Ausgangslage. Protonen kénnen in ihrer magnetischen Ausrichtung nur
unter Resonanzbedingungen abgelenkt werden. Mit Hilfe der Larmorgleichung wird die
bendtigte Hochfrequenz eines elektromagnetischen Pulses berechnet. Durch Einspeisung
eines Ublicherweise transversal eingekoppelten Hochfrequenzpulses (alpha-Puls) werden die
Protonen (bis zu 90 Grad) zum angelegen Magnetfeld verkippt (Abb. 6a, b). Amplitude und
Dauer des alpha-Pulses bestimmen den Auslenkungswinkel der Protonen. Nach Beendigung
des alpha-Pulses relaxieren die ausgerichteten Protonen, d.h. sie kehren allmahlich in ihre
longitudinale Ausrichtung entlang des angelegten Magnetfeldrichtung zuriick (Abb. 6c-e).

Der Rilckkehrvorgang wird durch zwei unterschiedlich exponential verlaufenden
Zeitkonstanten T; und T, charakterisiert und durch die Gewebebeschaffenheit beeinflusst.
Bei der Rilckkehr der Protonen in ihre Ausgangslage entsteht aufgrund des
Induktionsgesetzes im Magnetfeld ein Signal, der sog. ,,Free Induction Decay“ (FID) (Abb. 6f,
6g), der von der Empfangsspule aufgezeichnet und durch zweidimensionale Fourier-
Transformation als kontrastierter MR-Bildpunkt umgewandelt wird.

Die longitudinale Relaxation T, wird als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet und beschreibt die
Entstehung des Summenmagnetisierungsvektors durch Rickkehr der Protonen in z-Richtung.
Die Rickkehrgeschwindigkeit wird wesentlich von der Schnelligkeit der Energielibertragung
auf nicht angeregte Molekilgitter, wie z.B. Protein- oder Lipidverbande im Gewebe bestimmt.
Dieser Vorgang kann ein paar Sekunden dauern und benétigt mehr Zeit als die transversale
Relaxation.

Die transversale Relaxation T, wird Spin-Spin-Relaxation genannt. Sie charakterisiert die
zeitliche Abnahme der Vektorkomponente der Summenmagnetisierung in xy-Richtung. Die
wahrend der Dauer des alpha-Pulses aufgenommene Energie wird hierbei an benachbarte
ebenfalls in Phase befindliche Protonen abgegeben. Die transversale Relaxation erfolgt
relativ schnell, weil die aufgenommene Energie aufgrund &ahnlicher Prézessionsfrequenzen
leicht an benachbarte Protonen Ubertragbar ist. Beeinflusst wird diese Zeitkonstante im
Wesentlichen von der Protonendichte des Gewebes und der Starke des aufen angelegten
Magnetfeldes. Im menschlichen Gehirn bei einer Feldstarke von 1,5 Tesla betragt die Dauer

von T, etwa 100 ms.

Fur T1 oder T2 gewichtete Bilder wird haufig eine sogenannte Spin-Echo-Pulssequenz als
Anregungssequenz verwendet (Abb. 7). Zunachst wird ein alpha-Puls und nach einer
gewissen Zeit, die als halbe Echozeit (TE/2) bezeichnet wird, ein 180° Puls (Inversionspuls)

appliziert, welche transversal ausgerichtete Protonen in Gegenrichtung bringen. Durch
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Aussendung des Inversionspulses werden die aufgrund von T2-Effekten dephasierenden
Protonen wieder in Phase gebracht. Phasenkohéarenz stellt sich genau bei TE ein. Dies sorgt
fir ein verbessertes Signal-Rausch-Verhaltnis bei der Messung der Protonenresonanzsignale.
In Abhangigkeit von der Repetitionszeit (TR) und der Echozeit (TE) werden entweder T,
(sensitiv fur longitudinale Relaxation) oder T, (sensitiv flr transversale Relaxation)
gewichtete MR-Bilder aufgezeichnet. Damit nach Anregung die gemessenen Protonensignale
lagespezifisch entsprechenden Bildpunkten im MR-Bild zugeordnet werden kénnen, missen
Protonen im Gewebevolumen in ihrer Prazessionsfrequenz verandert werden. Dies erfolgt
durch Schaltung von Magnetfeldgradienten in drei Dimensionen, die zu einer leichten
ortsselektiven Veranderung der Resonanzfrequenz im Gewebevolumen fihren.

Die erste Dimension dient zur Schichtauswahl des Gewebevolumens und wird zeitgleich mit
Aussendung des alpha-Pulses durch Schaltung eines Schichtselektionsgradienten in z-
Richtung realisiert (Abb. 7). Dieser Gradient hat zur Folge, dass nur Protonen in der
ausgewahlten Schicht die Larmor-Bedingung erfiillen und Resonanzsignale abgeben kénnen.
Die zweite Dimension wird durch den sogenannten Phasenkodiergradienten in x-Richtung
erreicht, der unmittelbar nach dem alpha-Puls appliziert wird (Abb. 7). Dieser wird von einem
negativen Maximum ausgehend in Schritten inkrementiert und fihrt zu einer
unterschiedlichen Phasenvorpragung schmaler Gewebeabschnitte (sog. k-Raum-Zeile) in x-
Richtung. Abhéngig von der Bildgebungssequenz dient die noch fehlende dritte Dimension
dem Auslesen einer k-Raum-Zeile (z.B. T, oder T, Bildgebung) (Abb. 7) oder der gesamte k-
Raum-Schicht (Echo Planare Bildgebung) (Abb. 8). Hierbei wird wahrend der
Datenakquisition ein Auslesegradient in y-Richtung symmetrisch um das Zentrum der
Gewebeschicht angelegt. Dies hat eine Frequenzkodierung durch unterschiedliche Protonen-
Prazessionsfrequenzen entlang der Gewebeschicht zur Folge.

Um moglichst reine T1 gewichtete Bilder mit wenig Signalanteil aus der T2-Relaxation zu
erhalten, wird die Echozeit (TE) vergleichsweise kurz eingestellt. Durch kurze
Repetitionszeiten TR kdénnen langsam relaxierende Spins nicht wieder in die Ausgangslage
zurickkehren. Sie besitzen kein ausreichendes elektromagnetisches Potential um
Resonanzsignale zu erzeugen. Flussigkeiten, wie beispielsweise Liquor, erzeugen deshalb im
T1 gewichteten Bild keine Resonanzsignale und erscheinen dunkel. Gewebsanteile mit
schnell relaxierenden Spins, wie z.B. Hirnmarksgewebe, konnen dagegen auch bei kirzeren
Repetitionszeiten  vollig relaxieren. Dementsprechend geben sie ein starkeres
Resonanzsignal ab und werden im MR Bild hell kontrastiert dargestellt. T2 gewichtete
Bildsequenzen arbeiten Signalunterschiede wahrend der transversalen Relaxation durch
lange TR und lange TE Zeiten heraus. Solche Bilder sind an hell kontrastierten Flissigkeiten

im Gewebe erkennbar.
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Das bhisher dargestellte Verfahren zur Gewinnung anatomischer Hirnschnittbilder erfordert
mehrere Minuten. Zur Darstellung physiologischer Ablaufe im Gewebe sind schnellere
Aufnahmetechniken im Sekundenbereich erforderlich. Hierfir existieren eine Anzahl an
Messmethoden, wie FLASH-, TSE-, oder EPI-Techniken, wobei hier auf die in der fMRT am
haufigsten und in dieser Studie eingesetzten Echo Planar Imaging Technik (EPI)
eingegangen werden soll.

Die EPI Technik wurde urspriinglich von Mansfield eingeftihrt (Mansfield 1977). Sie erlaubt
es, ein komplettes menschliches Gehirn mit 28 Schichten zu je 5 mm und einer
Bildauflésungsmatrix von 64x64 Punkten a (3x3 mm) in etwa 2,5-3 Sekunden aufzunehmen.
Die EPI-Anregungssequenz gibt es in zwei Auspragungen, sowohl als Spinecho- als auch als
Gradienten-Echo Sequenz. In beiden Fallen werden mit einem alpha-Puls alle k-Raumlinien
einer Schicht akquiriert (Abb. 8). Dies wird durch abwechselnde Polung des
Auslesegradienten in y-Richtung und rasche pulsformige Einschiebung von transienten
Phasenkodiergradienten in x-Richtung realisiert (Abb. 8, siehe k-Raum Schema). Der hier
auftretende beschleunigte transversale Signalverfall wird als T2*-Relaxation bezeichnet. In
der Gradientenecho-Version ist die EPI-Sequenz bei langer Echozeit sehr sensibel fur lokale
Suszeptibilitatsunterschiede, etwa in der Umgebung von desoxygeniertem Hamoglobin, so
dass diese Sequenz bevorzugt zur funktionellen Abbildung aktivierter Hirnregionen eingesetzt

wird.
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Abb. 7 — Spin-Echo-Sequenz
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Abb. 8 — Spin-Echo-EPI-Sequenz (angepasstes Schema nach (Cohen 1999))

_90° 180°
A
Anregungspuls t VAR
57— oo
Schichtwahlgradient
5x—
Fhasenkodiergradient
Gy - &g w8 w w4 v 8@ f 8
Auslesegradient O O IS BT B R
y-Achse X k2 k4 k6 k8 k&4
(readout) A & 4 4
K-Raum
Z-Schicht mit 64 x 64 Bildpunkt-
matrix; Akquisitionsdauer:
ca. 76,8-166.4 ms bei 1,5 Tesla
v v x-Achse
ki k3 ki k7 (phaseencoding)



Material und Methoden 25

2.2.2. Biologische Basis der fMRT-Technologie (BOLD Effekt)

Die funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie erfasst Suszeptibilitatsunterschiede von
neuronal aktiviertem Hirngewebe, die durch regionale Durchblutungsdnderungen verursacht
werden. Die Suszeptibilitatsanderungen werden vor allem durch das Verhaltnis der
oxygenierten/desoxygenierten Hamoglobinkonzentration des aktivierten Gewebes bestimmt.
Diese spiegeln sich in einem veranderten Bildkontrast wieder, der erstmals von Ogawa als
»Blood Oxygenation Level Dependent* (BOLD) Kontrast beschrieben wurde (Ogawa et al.
1990).

Auf biologischer Basis hat die kortikale Aktivierung im betreffenden Gewebe zwei
gegenlaufige Prozesse zur Folge. Zum einen ist sie mit einem initialen Anstieg der
paramagnetisch wirksamen Desoxyhamoglobinkonzentration verbunden, da die bendétigte
Energie in den Nervenzellen aus dem sauerstoffverbrauchenden Aufbau von
Adenosindiphosphat (ADP) zu Adenosintriphosphat (ATP) gewonnen wird. Zum anderen
bewirkt freigesetztes ADP eine reaktive Erweiterung der kapillaren GefaRe im betroffenen
Nervengewebsbereich, was mit einer Zunahme des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF)
und des damit durchgesetzten Blutvolumens (rCBV) um ca. 30% verbunden ist (Fox et al.
1986). Die reaktive Perfusion des Gewebeabschnittes ist mit einer erhéhten Heranfuhrung
von oxygenierten Hamoglobin verbunden, welches sich diamagnetisch verhalt. Dabei ist die
herangefihrte Menge von oxygenierten Hamoglobin ausgepragter als fir den erhdhten O,
Verbrauch der Nervenzellen erforderlich wére (Luxusperfusion), weshalb im Verhéltnis mehr
Oxyhamoglobin als Desoxyhamoglobin vorliegt (Abb. 9). Dies bewirkt eine Verlangerung der
T2*-Zeit mit einer signalintensiveren Darstellung vermehrt durchbluteter Hirnrindenareale im
Vergleich zu normal durchbluteten Arealen. Dies wird als positiver BOLD Effekt bezeichnet.
Insgesamt sind die Suszeptibilitatsveranderungen aktivierter Hirnregionen sehr gering (1,5-
3% bei 1.5 Tesla, max. 5%) und mussen durch geeignete Verfahren sowohl in der
Paradigmenwahl (mehrfache Wiederholungen der zu untersuchenden Kondition) als auch in
der Datenaufbereitung (Glattung) und statistischen Analyse herauskristallisiert werden. Die
statistische Auswertung des BOLD Signalverhaltens wird hierbei in Relation zu einem initialen
BOLD Basissignal getroffen, welches ein Gleichgewicht zwischen neuronaler Grundaktivitat
und Blutfluss darstellt. Abhangig von der Reizprasentation und der damit verbundenen
neuronalen Verarbeitung kdnnen sich in bestimmten Hirnregionen ausgehend von einer
neuronalen Grundaktivitdt positive BOLD Signalausschlage, als Aktivierungen bezeichnet,
oder negative BOLD Ausschléage ergeben.

Ein positiver BOLD Signalausschlag entspricht der Erh6hung der neuronalen Aktivitat, was

durch den gleichzeitigen Einsatz elektrophysiologischer Zellableitungen und fMRT
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Technologie nachgewiesen werden konnte (Logothetis et al. 2001). Die funktionelle
Bedeutung des negativen BOLD Signalausschlags ist wegen fehlender elektrophysiologischer
Untersuchung noch nicht geklart, reprasentiert aber am ehesten eine Minderung der

neuronalen Aktivitat (Fransson et al. 1999).

Abb. 9 — BOLD Effekt
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2.3. Untersuchungs- und Schmerzreizgerat

Als Untersuchungsgerat fir die Aufzeichnung der funktionellen Ablaufe im Gehirn wurde ein
1.5 Tesla starker Magnet-Resonanz-Tomograph des Typs ,Gyroscan NT ACS“ der Firma
Philips eingesetzt. Das Gerat ist mit einem Magnetfeldgradientensystem des Typs
~PowerTrack 6000“ ausgerlstet, welches flir die rasche Erzeugung funktioneller Bilder
erforderlich ist. Der Empfang der angeregten Protonensignale wird durch eine um den Kopf
befindliche Empfangsspule ermdéglicht. Signalverfalschungen werden durch Polsterung und
Fixierung des Kopfes vermieden.

-Echo Planar Imaging“ (EPI) wurde zur funktionellen Abbildung aktivierter Hirnregionen

gewahlt. Ein Messdurchlauf umfasste 181 aufeinander folgende Bilder im Abstand von
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jeweils 3 Sekunden (TR: 3000ms; TE: 50ms; Flip angle: 90°), wobei die ersten 20 Bilder (60
Sek.) wegen magnetischer Sattigungseffekte im Gewebe verworfen wurden. Die
Gesamtdauer der jeweiligen Messung betrug ca. 9 Minuten. Erfasst wurde der grof3te Teil
des Gehirns mit 19 Schichten & 5 mm und einer Bildmatrix von 128x128 Punkten. Die
BildelementgroRe (Voxel) betrug 1.8 x 1.8 x 5.0 mm bei einem ,Field of View" (FOV) von
230mm.

Wegen der gewahlten hohen Auflésung war die bildliche Erfassung des gesamten Hirns bei
einer Repetitionszeit von 3 Sek. nicht mdglich. Deswegen fehlen vom obersten Punkt der
Schadelkalotte ausgehend je nach Positionierung des Kopfes kaudalwarts ca. 15-20 mm
Hirnmasse. Ebenfalls sind nur die kranialen Anteile des Kleinhirns mit ca. 20-25 mm erfasst,
so dass die durchgeschichtete Hirnhohe bei 19 Schichten a 5 mm genau 95 mm betragt
(Abb. 10). Die Aufnahme von mehr Schichten bei gleicher TR wéare moglich gewesen. Sie
héatte allerdings zu einer verringerten Bildauflosung gefiihrt. Die solchermalien reduzierte
BOLD Signalgewinnung kann sich bei reizschwachen Paradigmen durch einen Anstieg des
Signal-Rausch-Verhéltnisses negativ auswirken und die Fehlerwahrscheinlichkeit bei
fehlender Aktivierung oder falsch positiven Aktivierungen in einer statistisch parametrischen

Analyse erhohen.

Abb. 10 — Aufnahmebereich der EPI Bilder

Wegen der vergleichsweise geringen Kontrastierung und raumlichen Auflésung des Gehirns
eignen sich funktionelle Bilddaten nicht, um BOLD Signalanderungen anatomisch genau
zuordnen zu koénnen. Deswegen wurde eine hochaufgeltste, T1 gewichtete Aufnahme des
gesamten Gehirns in transaxialer Schichtung durchgefthrt. Aufnahmeparameter waren eine
Matrix von 256 x 256 Bildpunkten mit 80 Schichten und einer Voxel-Auflésung von 0.9 x 0.9
x 1.8 mm.

Samtliche Untersuchungs- und Messgerate zur Reizprasentation und Reizerfassung wurden

im magnetisch abgeschirmten MRT-Kontrollraum aufgebaut, um Stérungen der fMRT



Material und Methoden 28

Messung und Beschadigungen der Gerate durch das hohe Magnetfeld zu vermeiden. Die
abgeschirmten Kabel der Versuchsanordnungen liefen hierbei durch eine Spezial6ffnung in
der Kontrollraumwand. Sowohl die Synchronisationssignale des MRT als auch die Signale der
Messgerate wurden durch einen Computer mit eingebautem Analog-Digital-Wandler in
Echtzeit aufgezeichnet.

Die Schmerzreizung erfolgte als Hitzeschmerz. Hierzu wurde ein Warmestimulator
verwendet, der nach dem umgekehrten thermoelektrischen Prinzip, dem Peltier-Effekt,
arbeitet (Fruhstorfer et al. 1976). Die Temperaturdifferenz zwischen zwei unterschiedlich
beschaffenen und sehr eng aneinander liegenden Metallen fihrt zur Ausbildung eines
elektrischen Potentials. Werden beide Platten mit einem Draht kurzgeschlossen, so kann ein
elektrischer Thermostrom gemessen werden. Umgekehrt fiihrt der externe Anschluss einer
Stromquelle zur Abkihlung einer Metallplatte, wahrend die andere erwarmt wird. Durch
unterschiedlich hohe Stromstarken kann die Temperatur der Metallplatten innerhalb
bestimmter Grenzen variiert werden (Kuchling 1988).

Fur die Studie wurde das ,Thermo-Sensory-Analyzer 2001 System® (TSA-2001) des
Herstellers MEDOCO, lIsrael eingesetzt. Die Hitzereizung nach dem Peltier-Prinzip wird durch
eine 2,5 cm x 5 cm grolle sogenannte Thermode umgesetzt. Sie wurde den Probanden auf
die rechte Innenseite des Unterarms mittig aufgelegt. Die Metallflache der Thermode wird
durch einen integrierten Wasserkreislauf gekihlt, um die gewlnschte Zieltemperatur stabil
zu halten. Die Programmierung und Steuerung des Temperaturverlaufs erfolgt Uber einen
Personalcomputer unter Verwendung der Herstellersoftware (WINTSA Ver. 2.0). Gemessen
wurde die aktuelle Temperatur durch einen in der Thermode integrierten Temperatursensor,
dessen Werte als elektrischer Widerstandswerte durch den Analog-Digital-Computer
aufgezeichnet und mittels Software in die Temperatureinheit Celsius umgerechnet wurde.
Die Maximaltemperatur der Thermode wurde auf 50°C limitiert, um thermische
Schadigungen der Haut zu vermeiden. Als Nebenwirkung kann im gereizten Hautareal eine
umschriebene Hyperamie auftreten, die sich nach mehreren Stunden zurtckbildet.

Die individuelle Schmerzschwelle wurde bei den Versuchspersonen durch finfmalige
langsame lineare Steigerung der Thermodentemperatur mit 0.3°C/s bis zur Schmerzgrenze
bestimmt. Aus den funf gewonnen Werten wurde der Mittelwert berechnet und als
individuelle Schmerzschwelle definiert. Die Bestimmung der individuellen Schmerzschwelle
stellt sicher, dass jeder Proband in &hnlicher Weise Schmerz empfindet, wohingegen die
Anwendung einer festen Temperatur bei einigen der Probanden keinen und bei anderen

unertraglichen Schmerz auslésen kénnte.
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2.4. Versuchsprotokolle

2.4.1. Paradigma 1 — Schmerzhafte Hitzereizung ohne Ablenkung

Der Versuchsablauf wurde als sogenanntes ,Blockdesign“ konzipiert. Hierbei wird eine
bestimmte Bedingung mit einer Kontrollbedingung verglichen, wobei die Bedingungen
mehrfach alternierend prasentiert werden. Von der individuellen
Schmerzschwellentemperatur ausgehend wurden zwei verschiedene Konditionen gebildet.
Die Applikation von vier schmerzhaften Hitzereizen (Kondition: P) mit einer Dauer von jeweils
40 Sekunden erfolgte 1°C Uber der individuellen Schmerzschwelle. Vier nichtschmerzhafte
Hitzereize (Kondition: H) mit einer Dauer von jeweils 40 Sekunden wurden 3°C unterhalb der
Schmerzschwelle appliziert (Abb. 11). Zur Vermeidung von thermischen Hautschaden
oszillierte die schmerzhafte Temperatur mit einer Frequenz von 0.5 Hz zwischen
Schmerzschwelle und 1°C dariber entsprechend den Vorgaben von Lautenbacher
(Lautenbacher et al. 1995). Um Aktivierungseffekte der jeweiligen Kondition fir sich allein
beurteilen zu konnen, wurde zusatzlich ein temperaturneutraler Hautstimulus von 37°C
eingefuhrt, der eine neuronale Grundaktivitat auslost und als BOLD Basissignal dient.

Nach jedem fMRT Durchlauf wurden die Probanden aufgefordert, die erlebten Schmerzen
nach , Intensitat“ und ,Unangenehmheit* auf einer visuellen Analogskala (VAS) von 0-100 zu
beurteilen. Die Schmerzintensitat soll die ,objektive* Empfindung fur die Starke des
Schmerzreizes, die  Schmerzunangenehmheit die  subjektive  Komponente der
Schmerzempfindung ausdriicken. Zum besseren Verstandnis der beiden Schmerzqualitéaten
wurden die Probanden auf das Beispiel eines leisen hochfrequenten Tons verwiesen. Von der
Lautstéarke mag er objektiv gesehen nicht besonders laut sein, kann aber aufgrund seiner

Frequenz subjektiv als sehr unangenehm empfunden werden.
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Abb. 11 — Versuchsprotokolle

Paradigma 1 — Schmerzhafte Hitzereizung ohne Ablenkung
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2.4.2. Paradigma 2 — Schmerzhafte Hitzereizung unter Ablenkung

Ziel dieses Paradigmas war es, die Aufmerksamkeit des Probanden von der Schmerzreizung
abzulenken. Dies wurde bei identischem Hitzestimulationsprotokoll wie in Paradigma 1 mit
einer gleichzeitig laufenden visuellen Prasentation und der Bearbeitung einer sog.
inkongruenten ,,Color-Word-Stroop“ Aufgabe erzielt (Abb. 11). Grundsatzlich untersucht der
Stroop-Interferenz-Test den psycho-physiologischen Aspekt der selektiven Aufmerksamkeit
(Stroop 1935). Im Gegensatz zu anderen Aufmerksamkeitsaufgaben sind im Stroop-Test
Konfliktkomponenten eingebaut, die einen sogenannten Antwortkonflikt provozieren (Cabeza
et al. 2000). Als Konfliktkomponenten werden gelegentlich Farbwoérter, wie z.B. ,ROT“, in
einer der Farbbedeutung nicht entsprechenden Farbe prasentiert, beispielsweise in blauer
Farbe. Dabei soll nur die Farbgebung des Wortes benannt werden und die Wortbedeutung
ignoriert werden. Dies fuhrt zu deutlich lAngeren Reaktionszeiten als die Beantwortung eines
kongruenten Farbwortes, beispielsweise ,BLAU” in der Farbe blau. Bei Randomisierung der
inkongruenten Farbworter eignet sich der Test sehr gut dazu, den gréRten Teil der
Aufmerksamkeit auf die Bearbeitung der Stroop-Aufgabe zu richten und damit die
Aufmerksamkeit auf die Schmerzempfindung zu minimieren.

Zur Prasentation der Stroop-Aufgabe wurde ein selbstentwickeltes Programm mit Hilfe von

Turbo Pascal 6.0 benutzt. Die Prasentation erfolgte Uber einen Videobeamer auf eine
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Leinwand. Auf diese konnten die im MRT liegenden Probanden Uber einen in Augenhdhe
angebrachten Spiegel sehen. Gezeigt wurde ein rotes, griines oder blaues Rautenmuster,
das randomisiert alle 2 Sekunden seine Farbe anderte. Die Benennung der Farbe erfolgte
nonverbal durch Driicken der entsprechenden Farbtaste mit dem rechten Zeigefinger. Die
Farbbenennung auf nonverbalen Weg beugt moglichen Signalartefakten bei der
Datenakquisition vor, die durch Kopfbewegungen beim Sprechen erzeugt werden.
Aufgezeichnet wurden die Reaktionszeiten vom Erscheinen des Musters bis zum Driicken der
entsprechenden Taste, um einen Erfolg bei der verzégerten Beantwortung der Konfliktworter
nachzuweisen. Als Konfliktkomponente wurden im 2-Sekundenrhythmus die inkongruenten
Farbworter ,Rot“, ,,Griin“ oder ,Blau® prasentiert, wobei diese insgesamt viermal blockweise
40 Sekunden lang prasentiert wurde.

Nach dem Versuchsdurchlauf wurden die Probanden aufgefordert, die Schmerzempfindung
auf der VAS zu beurteilen. Die Versuchsdauer erstreckte sich ebenfalls Gber ca. 9 Minuten.
Um spater im Ergebnisteil die jeweiligen Konditionen dem entsprechenden Paradigma
zuordnen zu kénnen, wird der schmerzhafte Hitzereiz fur dieses Paradigma als Kondition PS

benannt, der nichtschmerzhafte Hitzereiz als Kondition HS.

2.5. Statistische Auswertung der fMRT Bilddatensatze

2.5.1. Aufbereitung der fMRT-Daten

Die aufgenommenen fMRT Datensidtze wurden vom Computer des MRT Uber ein
hausinternes Netzwerk zur Weiterbearbeitung auf einen Unix Rechner transferiert. Dort
wurden sie mit selbst erstellten Softwareroutinen in ein lesbares Format fur die
Datenanalyseprogramme STIMULATE (Strupp 1996) und SPM99 (Friston et al. 1995)
konvertiert.

Geringe Kopfbewegungen wahrend der Datenakquisition kénnen nachtraglich durch ein
Interpolationsverfahren korrigiert werden, bei dem samtliche Bilder eines Datensatzes in
ihrer transversalen und rotatorischen Lage auf das erste Bild der Messung angepasst
werden. In SPM99 ist dieser Korrekturalgorithmus als ,,Realignment” Prozedur implementiert
(Friston et al. 1995; Eddy et al. 1996; Friston et al. 1996; Cox et al. 1999). Wird dies nicht
durchgefuhrt, so kénnen sich bei einer statistischen Analyse falsch-positive Aktivierungen
ergeben. Das hierbei angewandte Interpolationsverfahren ergibt gute Ergebnisse fir geringe

Kopfbewegungen. Bei Verschiebungen von mehr als 4 mm uber die gesamte Messung wird
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die Verwerfung des Datensatzes empfohlen, was bei keinem Probanden in dieser Studie
erforderlich war.

Im nachsten Schritt werden die Bilddaten der verschiedenen Probanden in einen
standardisierten anatomischen Raum transformiert, damit interindividuelle Vergleich im Sinne
einer Gruppenanalyse moglich werden. SPM99 benutzt als Referenzraum ein vom Montreal
Neurological Institute (MNI) in Anlehnung an den Atlas von Talairach und Tournoux
definiertes anatomischen Hirnmodell. Dieses Hirnmodell wurde aus Kernspinaufnahmen von
152 Probanden berechnet (Mazziotta et al. 1995). In diesem Modell entspricht das Gehirn
eher dem durchschnittlichen Gehirn der menschlichen Population als in dem von Talairach
und Tournoux (Talairach et al. 1988) definierten Gehirn, das nur von einem einzigen
Menschen stammt und ein geringeres Volumen aufweist. Fir die Transformation ist es
notwendig, zunachst die hochaufgeltste anatomische Aufnahme in seiner transversalen und
rotatorischen Lage einem Durchschnittsbild des fMRT Datensatzes anzupassen
(Koregistrierung). AnschlieBend wurde das anatomische Bild durch einen in SPM99
implementierten Interpolationsalgorithmus (Sinc interpolation (9x9x9)) auf das MNI
Referenzhirn rdumlich angepasst und auf 2x2x2 mm VoxelgroRe umgerechnet. Die
Parameter der Transformationsmatrix des anatomischen Bildes dienen als
Berechnungsgrundlage fur die Normalisierung der fMRT Bilder in den Referenzraum. Nach
der Transformation der fMRT Bilder betrug die Voxelgrof3e 2x2x2 mm.

Da sich fMRT Aufnahmenserien in Ruhe und unter Stimulation durch die Intensitat des BOLD
Signals (<5%) nur wenig unterscheiden, sind relativ aufwendige Verfahren nétig, um die
Detektion des BOLD-Effekts bei gleichzeitiger Rauschunterdriickung zu ermdglichen. Hierzu
wurden die prozessierten Daten einer ,Smoothing* Prozedur mit SPM99 unterzogen (Worsley
et al. 1992; Frackowiak et al. 1997). Die Glattung beruht auf einer statistischen Mittelung
des inkoharenten Rauschens, wahrend in den aktivierten Regionen das kohéarente Signal
fortlaufend akkumuliert wird. Als Glattungsfilter wurde ein dreidimensionaler GauBscher
Kernel mit 8 mm Halbwertsbreite (FWHM: ,Full Width at Half Maximum®) verwendet, d.h. ein
Voxel wird mit Voxeln aus der Umgebung im Abstand von 8 mm nach einer Gauf3schen
Verteilungskurve geglattet. Hierbei ist zu beachten, dass die Lokalisationskoordinaten eines
Aktivitatsmaximums aus einer signifikant aktivierten Voxelgruppe durch dieses Verfahren um
mehrere Millimeter vom eigentlichen Aktivitatsmaximum delokalisiert werden kann. Das
Verfahren dient weiterhin dazu, die individuellen Lagevariation der gyralen Strukturen
verschiedener Probanden zu glatten, um die umliegende BOLD Signalaktivierungen in ihrer
Summation zu erfassen. Die Glattung ist Voraussetzung fur eine optimale Datenauswertung.
Sie ermdglicht ebenfalls eine Bonferroni ahnliche Korrektur, die bei multiplen Vergleichen mit

dem stochastischen Modell der GauRRschen Felder (,theory of Gaussian field”, implementiert
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in der SPM99 Software) durchgefiihrt werden kann. Im Kapitel 2.5.3.1 ,,Gruppenanalyse mit

SPM99* wird hierauf ndher eingegangen.

2.5.2. Einzelanalyse mit STIMULATE

Mit Hilfe der Software STIMULATE (Wisconsin Universitat, USA (Strupp 1996)) wurde eine
Einzelanalyse der Probanden zur Uberpriifung der interindividuellen Variabilitit der
Schmerzaktivierungen durchgefiihrt. Bei der Gruppenanalyse findet diese namlich durch die
angewandte Mittelung samtlicher Ergebnisse keine Berticksichtigung.

Durch bisher verotffentlichen Schmerzstudien wurden bestimmte Hirnstrukturen als
sogenannte ,regions of interest“ (ROI) identifiziert, die bei der Schmerzverarbeitung als
Schmerzmatrix involviert sind (Casey et al. 1996; Craig et al. 1996; Rainville et al. 1997;
Svensson et al. 1997; Davis et al. 1998; Derbyshire et al. 1998; Porro et al. 1998; Coghill et
al. 1999; Ingvar 1999; Tolle et al. 1999; Hudson 2000; Petrovic et al. 2000). Diese Areale
waren Thalamus, S1, S2, Insula, anteriores Cingulum (ACC) und posteriores Cingulum (PCC).
Bei allen Probanden wurden ausschlie8lich positive BOLD Signalanderungen mit der Anzahl
signifikant aktivierter Voxel aus diesen Regionen in eine Tabelle eingetragen. Die statistische
Signifikanz ~ wurde  durch  einen  Kreuzkorrelations-  t-Test errechnet. Der
Korrelationsschwellwert betrug 0,25 bei dem mindestens 4 Voxel eine t-Test Signifikanz von
p<0,001 aufweisen missen. Als Korrelationsmatrix wurde eine Rechteckfunktion verwendet,
deren Beginn und Ende parallel zu den Zeitpunkten der Schmerzepochen gehalten wurde.
Die statistische Annahme beruht darauf, dass eine Region mit neuronaler Aktivitat sich in

ihrem BOLD Signalverhalten dieser Funktion annéhert.
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2.5.3. Gruppenanalyse mit SPM99

2.5.3.1. Statistische Modelle in SPM99

Fur die Gruppenanalyse wurde SPM99 vom Welcome Institut in London, GroBbritannien
eingesetzt (Friston et al. 1995).

Das bei vielen fMRT Experimenten verwendete ,epoch related“ Blockdesign, bei der
alternierend eine Bedingung gegen eine Kontrollbedingung getestet wird, lasst in
aktivierenden Hirnregionen einen Signalverlauf erwarten, der einer Rechteckfunktion (,,box-
car”) entspricht. Da die hamodynamische Antwort auf einen Reiz eine Latenz von ca. 2-6
Sekunden aufweist (Kwong et al. 1992), versucht man bei der Datenauswertung mit Hilfe
von linearen Regressoren diese verzogerte Antwort fiir jeden gemessenen Bildpunkt (Voxel)
zu modellieren (,delayed box-car function“). Weiterhin lassen sich experimentell
kontrollierbare Variablen (z.B. Zeiteffekte), stoérende Einflisse (z.B. atemabhéngige
Blutflussschwankungen) oder BOLD Signale spezifischer Hirnstrukturen im Rahmen
funktioneller Konnektivitatsanalysen durch Regressoren modellieren. Die verschiedenen
Effekte lassen sich durch eine Designmatrix in SPM99 vorab spezifizieren und statistisch
durch das allgemeine lineare Modell (,general linear model“) auswerten. Die Analyse
beinhaltet Methoden der multiplen linearen Regression, ANOVA (,,analysis of variances*) und
des t-Tests. Die prinzipielle Idee des allgemeinen linearen Modells ist es, den erwarteten
Signalverlauf der Voxel-Zeitreihen durch eine Linearkombination von verschiedenen Effekten
und einem Restrauschen zu modellieren. Je genauer das Modell die Varianz des gemessenen
Signalverlaufs beschreibt, desto grolRer ist die Wahrscheinlichkeit Hirnaktivierungen zu
entdecken, welche durch experimentelle Stimulationen induziert werden. Die detektierten
Hirnaktivierungen werden entsprechend ihrer statistischen Signifikanz in einer
dreidimensionalen  glasern-durchsichtigen  Hirnkarte  (,,Statistical parametric map*)
eingetragen.

Zusatzlich kann ein multiples Testen mit Hilfe der von Worsley (Worsley et al. 1992, Friston
et al. 1994; Worsley et al. 1996) entwickelten Theorie der ,Gaussian random fields"
durchgefuhrt werden, da BOLD Signal Beobachtungen sowohl o6rtlich durch das
Glattungsverfahren als auch zeitlich durch die Durchblutungseigenschaften aktivierter
Hirnregionen in gegenseitiger Abhangigkeit stehen. Dieses Verfahren dient als Ersatz der in
der Statistik Ublicherweise eingesetzte Bonferroni Korrektur, da sie nur fur zeitlich

unabhangige Beobachtungen giltig ist.
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2.5.3.2. Funktionelle Konnektivitat

Die funktionelle Konnektivitdtsanalyse basiert statistisch auf einer Kovarianzanalyse. Durch
Charakterisierung der Signaldhnlichkeit von BOLD Signalen einer Interessensregion mit
anderen Hirnregionen werden Aussagen zur Kommunikation und Interaktion dieser
Strukturen fir die Prozessierung von Aufgaben mdoglich. Allerdings sind keine Aussagen zur
kausalen Einflussnahme in der Steuerung und Koordination der funktionell verschiedenen
Hirnstrukturen moglich (Friston et al. 1993).

Methodisch wurde von einer Interessensregion das BOLD Signalverhalten samtlicher
signifikanten Voxel im Umkreis von 8 mm bestimmt. Davon wurde das durchschnittliche
BOLD Signalverhalten gebildet und getrennt flir schmerzhafte und nichtschmerzhafte
Hitzereizungen als Regressor in die Designmatrix eingebunden. Die statistische Priifung
mittels des allgemeinen linearen Modells fiihrt zu einer Aktivierungskarte, die Aufschluss tber
die Kovariationsstarke unterschiedlicher Hirnregionen mit der jeweiligen Referenzstruktur
gibt. Die statistische Signifikanz der Kovarianz wird durch die H6he der p-Werte ausgedrickt.
Im Vergleich zu einer linearen Korrelationsbestimmung nach Pearson, bei der BOLD
Signalverlaufe unterschiedlicher Hirnregionen miteinander korreliert werden, liegt der Vorteil

in der gleichzeitigen Visualisierung und Signifikanzprifung aller Voxel im Hirn.

2.5.3.3. Auswerteschema fiir SPM99

Die Gruppenanalyse erlaubt es, eine Aussage uber das Auftreten eines Effekts in einer
Gruppe (,first level analysis®) mit einer bestimmten Irrtumswahrscheinlichkeit zu treffen. Bei
Verwendung eines erweiterten statistischen Verfahrens, der sogenannten ,random effects
analysis“ oder ,second level analysis* sollen Aussagen Uber das Auftreten eines Effekts flr
eine gréRere Population von Individuen mdglich sein. Aufgrund der Gruppengrolie von 7
Probanden konnte wegen der vergleichsweise geringen Anzahl von Freiheitsgraden nur eine
Lfrst level“ Analyse durchgefiihrt werden. Dabei werden die Datensatze aller 7 Probanden
aus beiden Paradigmen in einer einzigen Designmatrix modelliert.

Bei nicht hypothesengesteuerten Untersuchungsansitzen wurde eine Bonferroni ahnliche
Korrektur fir multiple Vergleiche nach der Theorie der ,,Gaussian random fields* mit p < 0.05
durchgefuhrt. Signifikante Hirnareale mussten hierbei ein minimales Clustervolumen von 10
zusammenhangenden Voxeln aufweisen. Nicht signifikant aktivierte Regionen, die auf Basis
einer a priori Hypothese eine Aktivierung aufweisen mussten, wurden einer sog. ,small
volume correction” zugefuhrt und als signifikant erachtet, wenn sie ein korrigiertes p < 0.05

aufwiesen.
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Aussagen Uber schmerzspezifische Hirnaktivierungen werden durch Subtraktionsanalysen der
entsprechenden schmerzhaften und nichtschmerzhaften Hitzekonditionen gewonnen.
Schmerzspezifisch bedeutet, dass temperaturbedingte Hirnaktivierungen (schmerzhafte
minus nichtschmerzhafte Kondition) herausgerechnet werden. Damit verbleiben aktivierte
Hirnstrukturen, die ausschlieBlich bei der Prozessierung des Sinneseindrucks Schmerz eine
Rolle spielen. Fir das Hitzeschmerzparadigma ohne Ablenkung lautet die Analyse (P-H),
unter Ablenkung (PS-HS). Der gemeinsame Haupteffekt von Schmerz, den beide Paradigmen
auf die zerebrale Aktivierung ausiben, wurde durch die Subtraktion der beiden
nichtschmerzhaften Hitzekonditionen von den schmerzhaften Hitzekonditionen ((P+PS) —
(H+HS)) ermittelt. Ablenkungsspezifische Effekte erlauben die Identifizierung von
Hirnregionen, die zum einen an der Verarbeitung der Stroop-Aufgabe beteiligt sind und zum
anderen schmerzmodulatorische Wirkungen entfalten, um eine reibungslose Bearbeitung der
Stroop-Aufgabe auch wahrend schmerzhafter Hitzekondition zu ermdglichen. Es wurde der
Haupteffekt der Ablenkung auf beide Hitzekonditionen (Schmerz, Nicht-Schmerz) errechnet
((PS+HS) = (P+H)), sowie einzeln fur die schmerzhafte (PS>P) und die nichtschmerzhafte
Kondition (HS>H) bestimmt.

Die Analyse auf schmerzspezifische Unterschiede zwischen dem Schmerzerlebnis mit und
ohne Ablenkung ((PS-HS) > (P-H)) deckt Mehraktivierungen in denjenigen Hirnstrukturen
auf, die unter Ablenkungsbedingungen moglicherweise zu einer verdnderten
Schmerzwahrnehmung beitragen. Damit werden Aussagen Uber Hirnstrukturen moglich, die

modulatorische Einflisse auf die Wahrnehmung von Schmerzen austuben.
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3. Ergebnisse

3.1. Schmerzbeurteilung auf der visuellen Analogskala

Die attentionale Beeinflussung reduzierte die erlebte Schmerzintensitat im Mittel um 8,9%
von 57,4 + 6,4 auf 52,3 £ 7,8 (Mittelwert + mittlerer Fehler des Mittelwertes). Die
Schmerzunangenehmheit zeigte eine deutlichere Abnahme von 16.3% mit Mittelwerten von
55,7 = 5,7 und 46,6 £ 8,0 (Abb. 12). Die Signifikanzen im einseitig gepaarten t-Test
betrugen p<0.04 fir Schmerzintensitat und p<0.004 fur Schmerzunangenehmheit.

Auffallig war die hohe Schmerzmodulationsfahigkeit bei drei Probanden mit vergleichsweise
niedrigem Ausgangswert fir Unangenehmheit, im Mittel 41,3 + 1,8. Die attentionale
Beeinflussung fuhrte bei diesen zu einem deutlicheren Absinken der Werte als bei drei
Probanden mit hohem Ausgangswert mit einem mittleren Ausgangswert von 69 *+ 5,5.
Dementsprechend wurden die Probanden in zwei Kategorien mit hoher und niedriger
Modulationsfahigkeit eingeteilt und separat auf Aktivierungsunterschiede ausgewertet (siehe
Kap. 3.4.4). Ein Proband wurde als neutral eingestuft, da sich sein Ausgangswert von 59
zwischen den beiden Mittelwerten befand und damit eine klare Zuteilung zu einer
bestimmten Gruppe nicht mdglich war (siehe Anhang 3).

Zusammenfassend fiihrt die attentional beeinflusste Schmerzreizung zu einer signifikanten

Reduktion der Empfindung von Schmerzintensitat und Schmerzunangenehmheit.

Abb. 12 — VAS Beurteilung der Schmerzempfindung
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3.2. Reaktionszeiten und Fehler wahrend der Stroop-Aufgabe

Die Auswertung der Reaktionszeiten bei der Bearbeitung der Stroop Interferenzaufgabe
ergab eine signifikante Verzégerung bei der Beantwortung der inkongruenten Farben der
Stroopworter (z.B. ,,BLAU“ in rot geschrieben). Die Reaktionszeiten betrugen 698 ms + 73
ms fur kongruente Farbmuster und 856 ms + 92 ms flr inkongruente Farbworter (p<0.001).
Durchschnittliche Fehlerrate bei der Bearbeitung kongruenter Farbmuster war 1,75%, bei der

Bearbeitung inkongruenter Farbwoérter 1,67% (p<0.43 nicht signifikant).

3.3. Einzelanalyse mit STIMULATE

Die Einzelprobandenanalyse mit der STIMULATE Software umfasste die BOLD
Signalanderungen mit positivem Ausschlag in vordefinierten ,regions of interest“ (ROI)
wahrend Schmerzreizung (siehe Kap. 2.5.2).

Die Schmerzreizung ohne Ablenkung fuhrte in durchschnittlich 74% der ROIs zu einer
Aktivierung. Zu 100% waren ACC, S2 und IC aktiviert.

Die Schmerzreizung unter Ablenkung fihrte insgesamt zu einer Aktivierungsabnahme, mit
durchschnittlicher Aktivierung von nur noch 57% der ROIls. Dabei waren Strukturen des
medialen Schmerzsystems (ant. Thal., ACC, PCC) mit einem Aktivierungsverlust von 25%
mehr betroffen (Abnahme von 74% auf 49%) als Strukturen des lateralen Schmerzsystems

(post. Thal, IC, S2, S1), welche ein Aktivierungsverlust von 10% aufwiesen (73% auf 63%).

Tab. 2 — Positive BOLD Signalaktivierungen wahrend Schmerzreizung

Schmerzreizung | Post. Thal cl. | Post. Thal. il. |ant. Thal. cl. |ant. Thal. il. |rostraler ACC |caudaler ACC

ohne Ablenkung | 43% (3/7) 29% (2/7)  |43% (3/7)  |71% (5/7) | 100% (7/7) |85% (6/7)

unter Ablenkung | 43% (3/7) | 57% (4/7)  |57% (4/7)  |43% (3/7) |29% (2/7)  |57% (4/7)

PCC IC cl. ICil. S2 cl. S2il. Slcl

ohne Ablenkung | 71% (5/7) 100% (7/7) | 100% (7/7) | 100% (7/7) |100% (7/7) |43% (3/7)

unter Ablenkung | 57% (4/7) 85% (6/7) 85% (6/7)  |57% (4/7) |57% (4/7) 57% (4/7)

Die Prozentangaben geben den Anteil der Personen mit signifikanter ROI Aktivierung wieder. Die absolute Anzahl
der Personen ist in Klammern angegeben. Ergebnisse der S1-Region ipsilateral sind nicht dargestellt, da bei
keinem Probanden eine BOLD Signalaktivierung gefunden wurde.

Abk: cl =contralateral zur Schmerzstimulationsseite, links. il= ipsilateral zur Schmerzstimulationsseite, rechts.
Prozentualer Probandenanteil mit Aktivierungen des lateralen und medialen Schmerzsystems attentional
unbeeinflusste Schmerzreizung: 74% (62/84), attentional beeinflusste Schmerzreizung: 57% (48/84).
Prozentualer Probandenanteil mit Aktivierungen des lateralen Schmerzsystems (post. Thal, IC, S2, S1) attentional
unbeeinflusst: 73% (36/49), attentional beeinflusst: 63% (31/49).

Prozentualer Probandenanteil mit Aktivierungen des medialen Schmerzsystems (ant. Thal, ACC, PCC) attentional
unbeeinflusst: 74% (26/35), attentional beeinflusst: 49% (17/35)
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3.4. Gruppenanalyse mit SPM99

Die Begriffe Aktivierungen und verminderte Aktivierungen beziehen sich im Folgenden auf
BOLD Signalanderungen, die von einer gemittelten und normierten Referenzsignallinie positiv
oder negativ abweichen und sich im Rahmen des allgemeinen linearen Modells der
hamodynamischen Antwortfunktion annahern. Samtliche gezeigten Abbildungen entsprechen
der radiologischen Konvention, d.h. die linke abgedruckte Hirnseite reprasentiert in

Wirklichkeit die rechte gemessene Hirnseite.

3.4.1. Schmerzspezifische Aktivierungen

Die Schmerzreizung ohne Ablenkung bewirkte eine Aktivierung schmerzspezifischer Regionen
des lateralen Schmerzsystems, wie Thalamus, posteriorer IC, S2, zum anderen aber auch
Regionen des medialen Schmerzsystems, wie anteriorer IC, LPFC und ACC (Analyse: (P-
H)>0; Abb. 13; Tab. 3). GrofRflachige Areale mit verminderter Aktivierung wurden im
orbitofrontalen Cortex und in der okzipitalen Transitionszone gefunden, die Cuneus,
Precuneus und den Mittelokziptal-Cortex umfasst. Vermindert aktiviert waren ebenfalls
bilateral S1, PCC und ipsilateral der mittlere temporale Cortex ((P-H)<O; Abb. 13; Tab. 3).
Die Schmerzreizung unter Ablenkung fuhrt zu einem deutlich verminderten
Gesamtaktivierungsvolumen von 702 Voxel (5,6 ml Hirnvolumen) gegeniiber 8649 Voxel
(69,2 ml) ohne Ablenkung. Aktiviert sind hierbei die mittleren Anteile des IC beidseitig, der
contralaterale posteriore Anteil des IC und die S1 Region contralateral ((PS-HS)>0; Abb. 14;
Tab. 3). Das Gesamtvolumen der vermindert schmerzaktivierten Hirnareale betragt 869
Voxel (6,9ml) und umfasst den orbitofrontalen Cortex, den LPFC bilateral und den
parahippocampalen Gyrus ipsilateral. Im Vergleich zur Schmerzreizung ohne Beeinflussung
mit 6236 Voxel (49,9ml) hat das Gesamtvolumen der verminderten Aktivierung ebenfalls
abgenommen ((PS-HS)<O0; Abb. 14; Tab. 3).

Der Aktivierungsriickgang bei Ablenkung kann auf zweifache Weise entstehen. Entweder
besteht generell eine verminderte kortikale Antwort auf schmerzhafte Hitzereizung (PS) oder
das Grundaktivitdtsniveau der nichtschmerzhaften Hitzereizung (HS) ist durch die
attentionale Beeinflussung erhdht, wodurch Aktivitatsdifferenzen in der Subtraktionsanalyse
(PS-HS) nicht groR genug sind, um signifikant in Erscheinung zu treten. Zur Uberpriifung, ob
die Verminderung auf einer Aktivitdtserhdhung von HS beruht, wurde (PS-H) analysiert. Das
Gesamtaktivierungsvolumen betrug in diesem Falle 286 Voxel (2,2 ml), d.h. noch weniger als
bei (PS-HS). Damit kann die verminderte Schmerzaktivierung kann nicht auf ein erhdhtes
Aktivierungsniveau der Kondition HS zurickgefuhrt werden. Dies bedeutet, dass die

attentionale Beeinflussung tatséchlich zu einer verminderten Schmerzaktivierung fuhrt.
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Die Auswertung des Haupteffekts von Schmerz ((P+PS)-(H+HS)>0 und <O0) auf die
zerebrale Verarbeitung ergab ein weitgehend deckungsgleiches Muster mit den Ergebnissen
der schmerzspezifischen Analyse (P-H) ohne attentionale Beeinflussung, so dass auf eine

Darstellung verzichtet werden kann (Tab. 3).

Abb. 13 — Schmerzspezifische Aktivierungen ohne Ablenkung (P-H)>0 rot, <O blau,
p<0.05 korr.

Abb. 14 — Schmerzspezifische Aktivierungen unter Ablenkung (PS-HS)>0 rot, <O blau,
p<<0.05 Kkorr.

3.4.2. Ablenkungsspezifische Aktivierungen

Diese Analysen erlauben die Identifizierung von Strukturen, die zum einen an der
Verarbeitung der Stroop-Aufgabe beteiligt sind und zum anderen schmerzmodulatorische
Wirkungen entfalten, um eine reibungslose Bearbeitung der Stroop-Aufgabe auch wahrend
Schmerzreizung zu erméglichen.

Signifikante Haupteffekte der Ablenkung auf die zerebrale Verarbeitung von schmerzhaften
und nichtschmerzhaften Reizen manifestieren sich in der vermehrten Aktivierung okzipitaler
Strukturen, des rechten posterioren Thalamus und nach ,small volume correction“ des PAG
((PS+HS) = (P+H); Abb. 15, Tab. 4, PAG nicht abgebildet).
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Separate Analysen fir die schmerzhafte (PS>P) und nichtschmerzhafte Reizung (HS>H)
ergaben bei herabgesetzten Signifikanzniveau von p<0.001 unkorrigiert jeweils
Mehraktivierungen des rechten posterioren Thalamus und des PAG. Aufgrund dieser
Ergebnisse scheinen diese Strukturen unter Ablenkungsbedingungen permanent aktiviert zu

sein (Abb. 16 und 17, Tab. 4).

Abb. 15 — Ablenkungsspezifische Aktivierungen wahrend schmerzhafter und
nichtschmerzhafter Reizung ((PS+HS) > (P+H)) rot, p<0.05 korr.

Abb. 16 — Ablenkungsspezifische Aktivierungen wahrend schmerzhafter Reizung (PS>P)
rot, p<0.001 unkorr.

Abb. 17 — Ablenkungsspezifische Aktivierungen wéahrend nichtschmerzhafter Reizung
(HS>H) rot, p<0.001 unkorr.
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3.4.3. Schmerzspezifische Aktivierungsunterschiede aufgrund von Ablenkung

Die Analyse ((PS-HS)>(P-H)) zeigt den Einfluss der Ablenkung auf die schmerzspezifische
Aktivierung von Hirnarealen auf, die wahrend Schmerzreizung aufgrund von Ablenkung mehr
aktivieren als ohne Beeinflussung. Mehraktivierungen waren neben okzipitalen Bereichen vor
allem im orbitofrontalen Cortex sichtbar (Abb. 18), was auch die Grafik tUber das gemittelte
BOLD Signalverhalten aller Probanden wahrend schmerzhafter Reizung veranschaulicht (Abb.
19).

Umgekehrt erfasst die Analyse ((P-H)>(PS-HS)) schmerzspezifische Hirnareale, die ohne
Ablenkung mehr aktivieren als mit. Diese waren der LPFC, der anteriore IC, der mediale
Anteil des Thalamus, der inferiore Parietalcortex (BA40) jeweils beidseitig und die ACC
Region (Tab. 5), wobei das Ausmal? der Aktivierung in der rechten Hemisphéare gro3er war.
Insgesamt ergab diese Analyse bis auf die rechtshemispharische Aktivierungsdominanz keine
wesentlich neuen Informationen, da sich im Vergleich mit den schmerzspezifischen Analysen
(P-H) und (PS-HS) keine Unterschiede hinsichtlich der Lokalisation aktivierter Areale zeigten.

Die wichtigste Information wurde somit aus der ersten Analyse mit Aktivitatszunahme des
orbitofrontalen Cortex bei Ablenkung gewonnen. Da die Schmerzinhibition ein aktiv
vermittelter Prozess sein kann, der mit einer neuronalen Aktivitatszunahme verbunden ist, ist
mdoglicherweise diese Struktur maligeblich an der Schmerzmodulation beteiligt. Zur
Verifizierung dieser Hypothese wurden zwei ergdnzende Analysen durchgefuhrt, die in den

nachsten Kapiteln beschrieben werden.

Abb. 18 — Schmerzspezifische Aktivierungsunterschiede aufgrund von Ablenkung
((PS-HS) > (P-H)) rot, p<0.05 korr.
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Abb. 19 — BOLD Signalverlauf des orbitofrontalen Cortex wahrend schmerzhafter Reizung

Orbitofrontaler BOLD Signalverlauf
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3.4.4. Schmerzspezifische Aktivierungsunterschiede zwischen Gruppe mit hoher

und niedriger Schmerzmodulationsfahigkeit

Die Aktivititszunahme des orbitofrontalen Cortex ist mdglicherweise mit einer
Schmerzreduktion verbunden. Demnach mussten Probanden, deren Schmerzempfindung sich
durch die attentionale Beeinflussung gut reduzieren lie3, eine deutlichere Aktivitatszunahme
orbitofrontal aufweisen als jene, deren Schmerzempfindung sich kaum modifizieren lie3en.
Dazu wurden zwei Gruppen mit jeweils 3 von 7 Probanden hinsichtlich ihrer hohen und
niedrigen Schmerzmodulationsféhigkeit gebildet und miteinander verglichen. Durch gleiche
GruppengroBe wurde eine Verfalschung der Ergebnisse aufgrund eines einseitigen
Probandenibergewichts  vermieden. Die Einteilung erfolgte entsprechend ihrer
Beurteilungsdifferenz fir Schmerzunangenehmheit ohne und mit attentionaler Beeinflussung
(einzelne Zuordnung siehe Anhang 3).

Die Gruppe mit hohem Modulationspotential weist eine Zunahme der Aktivitdt im
orbitofrontalen Cortex und im perigenualen ACC sobald sie einer attentional beeinflussten
Schmerzreizung ausgesetzt werden (High (PS-HS) > High (P-H); p<0.05 korr.; Abb. 20A),
wohingegen die Gruppe mit niedrigen Modulationspotential keine Mehraktivierung
orbitofrontal aufweist (Low (PS-HS) > Low (P-H); p<0.05 korr.; Abb. 20B). Somit ist eine
erfolgreiche Schmerzinhibition mit einer Aktivitditszunahme des orbitofrontalen Cortex, aber

auch des perigenualen Cortex verbunden.
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Zudem konnten gleiche Ausgangsbedingungen fiir beide Gruppen gesichert werden, da keine
Unterschiede des orbitofrontalen  Signalverlaufs wahrend der unbeeinflussten
Schmerzreizung vorhanden war (High (P-H) > Low (P-H); p<0.05). Damit verarbeiten beide

Gruppen attentional unbeeinflusste Schmerzreize auf gleiche Weise.

Abb. 20 — Schmerzspezifische Aktivierungsunterschiede zwischen Probanden mit hoher
und niedriger Schmerzmodulationsfahigkeit ((PS-HS) > (P-H)) rot, p<0.05 korr.

A: Probandengruppe mit hoher Schmerzmodulationsfahigkeit
B: Probandengruppe mit niedriger Schmerzmodulationsfahigkeit

3.4.5. Funktionelle Konnektivitat

Die interregionalen Kovariationsberechnungen mit orbitofrontalen Cortex als Ursprungsareal
ergeben eine signifikant negative Kovariation der Aktivierung mit dem PAG und posterioren
Thalamus (Pulvinar/VPL) wahrend Schmerzreizung unter Ablenkung (Abb. 21; Tab. 6). Die
negative Kovariation wird durch die spiegelbildliche Ahnlichkeit zwischen positiver (PAG,
post. Thalamus) und negativer BOLD Signalzeitkurve (orbitofrontaler Cortex) verursacht.

Die Schmerzreizung ohne Ablenkung fiihrt dagegen zu keiner Kovariation mit diesen Arealen
(Abb. 22; Tab. 6). Damit ergibt sich eine Bestatigung, dass ein Kommunikationsaustausch
zwischen orbitofrontalem Cortex und PAG/posterioren Thalamus unter

Ablenkungsbedingungen besteht.
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Abb. 21 — Kovariation der Aktivierung des orbitofrontalem Cortex
mit posterioren Thalamus und PAG
wahrend Schmerzreizung unter Ablenkung PS (p<0.001 unkorr.)

Post. Thalamus

PAG

Rot: negative Kovariation der Aktivierung, Blau: positive Kovariation der Aktivierung abgebildet. WeiR:
Orbitofrontaler Cortex Ursprungsareal
unkorr. = nicht korrigiert fiir multiple Vergleiche

Abb. 22 — Kovariation der Aktivierung des orbitofrontalem Cortex
wahrend Schmerzreizung ohne Ablenkung P (p<<0.001 unkorr.)
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Tab. 3 — Schmerzspezifische Aktivierungen (p<0.05 korr.)

Schmerzspezifische Hauptaktivierungen |Schmerzspezifische Aktivierungen | Schmerzspezifische Aktivierungen
((P+PS) = (H+HS)) ohne Ablenkung (P-H) unter Ablenkung (PS-HS)
N il el e
positiv Thalamus -18,-14,8 8.22 0.000 228 -18,-14,8 9.29 0.000 250
12,-4,10 5.97 0.000 103 12,-14,6 7.58 0.000 180
s1 3 -30,-30,58 7.45 0.000 72 -30,-28,56  5.91 0.000 21 -32,-30,58 5.56
s2 -64,-36,22 7.33 0.000 105 -60,-36,22  6.61 0.000 96
54,-32,24 9.37 0.000 152 56,-26,24 8.86 0.000 168
Post. IC -40,-16,14 15.09  0.000 251 -40,-16,14  13.04  0.000 240 -40,-16,16 8.52 0.000
34,-16,12 8.59 0.000 124 34,-14,10 8.23 0.000 136
ACC 24 -10,-8,34 6.64 0.000 83 -10,-2,46 6.62 0.000 129
24 -10,8,30 5.59 0.000 49 -10,8,30 6.00 0.000
32 0,18,36 5.42 0.000 37
PCC 23 -8,-38,22 5.32 0.000 20 6,-34,24 6.89 0.000 94
LPFC 10 -18,64,-6 5.80 0.000 12 -36,50,12 6.56 0.000 123
10 28,50,24 5.57 0.000 32 36,52,14 7.72 0.000 154
Ant./mid. IC -40,6,8 9.66 0.000 201 -40,6,6 9.95 0.000 254
32,10,2 8.96 0.000 159 38,16,-4 9.82 0.000 240
PAG -10, -20, -16 6.18  0.000* 28 -10,-20,-16  4.84  0.000* 53 -10,-18,-18
negativ Orbitofrontal 12,11 0,52,-12 15.28  0.000 154 -2,52,-12  14.88  0.000 153 24,48,-12 9.07 0.000 67
Amygdala 16,-10,-18 5.87 0.000 49 -22,-6,-18
-24,-2,-22 5.57 0.001 14
g‘;‘/rri*;'ppocamp' 22,-12,-28 718  0.000 33 26,1414 597  0.000 58 20,-16,-24
Okzipitale Zone -2,-54,40 6.28 0.000 110 -2,-60,24 9.35 0.000 255
LPFC 46 -50,28,26
46 36,30,12 5.32 0.004 12 38,32,12
s1 3 38,-34,56 6.79 0.001 17 24,-32,58 5.59 0.000 17

Dargestellt sind die Aktivitaitsmaxima jeder Region (MNI Koord. (pos. X: rechtsseitig, ipsilateral; neg. X: linksseitig, contralateral), T-Wert und p-Wert korrigiert fir multiple Vergleiche
bei einer Signifikanzgrenze von p<0.05) sowie die zugehorige ClustergroRe (Anzahl der aktivierten Voxel innerhalb eines sphérischen Radius von 8mm);

*="small volume correction” flr aktivierte Voxel innerhalb eines spharischen Radius von 8mm
Abk.: IC=Inselcortex; S1/S2=primar/sekundar somatosensorischer Cortex; ACC=anteriorer cingularer Cortex; PCC=posteriorer cingulérer Cortex; iPC=inferiore Parietalcortex;
LPFC=Lateral prafrontaler Cortex; VPL=Ventral posteriorer lateraler Anteil des Thalamus; die Okzipitale Zone umfasst den okzipitalen Cortex sowie die Precuneus und Cuneus Gebiete.
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Tab. 4 — Ablenkungsspezifische Aktivierungen (p<0.05 korr.)

Ablenkungsspezifische Aktivierungen Ablenkungsspezifische Aktivierungen Ablenkungsspezifische Aktivierungen
wahrend schmerzhafter und wahrend schmerzhafter Reizung wahrend nichtschmerzhafter Reizung
nichtschmerzhafter Reizung (PS=P) (HS=H)
((PS+HS) = (P+H))
. . Koordinat
Region BA Koordinaten T-Wert korr. Clu§ter- Koordinaten T-Wert korr. Clu§ter- en T-Wert korr. CIu§ter-
X,Y,Z p-Wert groRe X,Y,Z p-Wert groRe Xy.Z p-Wert grole
Post. Thalamus 10,-26,10 553  0.001 14 16,-32,6 401 0.000* 85 10,-26,8 5.26 0.000* 133
(Pulvinar/VPL)
PAG 2,-24,-18 3.90  0.005* 21 -2,-28,-18 3.75. 0.009* 24 4,-26,-20 3.86 0.006* 22
Okzipitale Zone -22,-70,28 5,57  0.000 39 -4,-70,18 7.29 0.000 201 -32,-72,42 5.64 0.000 32
42,-82,0 6.89  0.000 117 42,-84,0 7.66 0.000 154 36,-66,42 5.94 0.000 71
LPFC 46 -46,32,24 6.55 0.000 73
46 40,36,26 5.09 0.000 13

S1 48,-24,52
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Tab. 5 — Schmerzspezifische Aktivierungsunterschiede (p<0.05 korr.)

Schmerzspez. Aktivierungsunterschied ohne Ablenkung
((P-H) = (PS-HS))

Schmerzspez. Aktivierungsunterschied aufgrund von
Ablenkung ((PS-HS) > (P-H))

. Koordinaten korr. Cluster-
Region BA X.y,2 T-Wert p-Wert groRe
PCC -2, -60, 24 7.49 0.000 227
Orbitofrontaler Cortex 10 -4, 58, -6 6.06 0.000 41
Parahippocampaler -32, -40, -14 7.18. 0.000 135
Gyrus
S2
ACC 32

Med. Thalamus

LPFC 46
46
iPC 40
40
Ant./med. IC

Tab. 6 — Kovariationsareale mit orbitofrontalem Cortex (p<<0.001 unkorr.)

Cluster-
groRe

korr.
p-Wert

Koordinaten
X,Y,Z

T-Wert

-62, -18, 14

4, 20, 40 5.97 0.000 62
-16, -12, 6 5.36 0.000 21

10, -8, 2 5.48 0.000 49
-48, 32, 26 5.59 0.000 23
42, 40, 18 8.00 0.000 143
-50, -48, 40 6.69 0.000 124
52, -52, 44 6.92 0.000 135

-60, 8, 2 6.50 0.000 124
50, 18, -4 9.59 0.000 160

Schmerzreizung unter Schmerzreizung ohne Nichtschmerzhafte Reizung Nichtschmerzhafte Reizung
Ablenkung PS Ablenkung P unter Ablenkung HS unter Ablenkung H
Region Koordinaten T- korr.  Cluster- | Koordinaten T-  Cluster-  korr. Koordinaten T-  Cluster-  korr. Koordinaten T-  Cluster-  korr.
9 X,Y,Z Wert  p-Wert  groRe X,Y,Z Wert role -Wert X,Y,Z Wert rolRe -Wert X,Y,Z Wert role -Wert
PAG 2,-34,-16 452  0.139 157
Post. Thalamus
(Pulvinar/VPL) 8,-22,12 5.14 0.010 56
-20,-32,6 5.88 0.000 131
Parahippocampaler Gyrus -32,-46,56 5.10 0.012 78
iPC BA 40 (p<0.05 korr.) -40,-46,56 7.95 0.000 207
32,-52,54 5.57 0.000 154
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4. Diskussion

4.1. Aktivierungsmuster der Schmerzreizung ohne Ablenkung

Hitzeschmerzreizung ohne Ablenkung fuhrt zu einer kombinierten Beteiligung des sensorisch-
diskriminativen und affektiv-motivationalen Schmerzsystems, wie aus der Einzel-
(STIMULATE Software, Kap. 3.3) und Gruppenanalyse (SPM99 Software; Kap. 3.4.1; Abb.
13) ersichtlich wurde. Diese Ergebnisse stimmen mit zerebralen Aktivierungsmustern anderer
bildgebender Schmerzstudien Utberein (Ingvar 1999; Peyron et al. 2000). Dennoch bestehen
zum Teil erhebliche interindividuelle Schwankungen des Schmerzaktivierungsmusters,
obwohl sich die Schmerzreizung bei allen Probanden an der individuellen Schmerzschwelle
ausrichtete. Der Grund hierfir darf in der Heterogenitdit der individuellen
Schmerzverarbeitung gesehen werden, die durch den situativen Kontext, personliche
Erfahrungen und soziokulturelle Einflusse bestimmt wird. Allerdings gab es drei
schmerzspezifische Hirnregionen, die stets bei allen Probanden aktiviert waren. Hierbei
handelt es sich um den rostralen ACC, den IC und die S2 Region (Kap. 3.3). Diese hilden
eventuell einen ,gemeinsamen Nenner* und eine notwendige Voraussetzung fur die
Verarbeitung und das Erleben eines Schmerzzustandes. Metaanalysen von bildgebenden
Schmerzstudien bestatigen in der Tat eine nahezu 100% Beteiligung dieser Strukturen bei
verschiedenen Schmerzmodalitaten (Derbyshire 1999; Peyron et al. 2000). Somit kdénnten
diagnostische Untersuchungen mittels fMRT oder H,"O-PET das Vorliegen von Schmerzen

durch Aktivierung dieser drei Strukturen im klinischen Alltag objektivieren.

4.2. Aktivierungsmuster der Stroop-Aufgabe

Bekannt ist, dass die gerichtete Aufmerksamkeit auf das Sinnesereignis Schmerz sowohl
durch Kkognitive Leistungen (z.B. dem Generieren von Woértern, dem Losen von
Rechenaufgaben) als auch durch Stimulation anderer sensorischer Systeme (z.B.
auditorische, taktile oder visuelle Reize) beeinflusst werden kann. In der eigenen
Untersuchung wurde eine Stroop-Aufgabe angewendet, die eine Kombination aus beiden
Mdoglichkeiten darstellt. Sie verlangt ein hohes MalR an Aufmerksamkeit und bietet den
Vorteil, die Aufmerksamkeitsleistung durch Aufzeichnung und Uberpriifung der absolvierten

Leistungen zu objektivieren. Die hohe Aufmerksamkeitsleistung wurde in dieser Studie durch
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signifikant verlangerte Reaktionszeiten und geringe Fehlerraten bei der Beantwortung von
konfliktbehafteten Stroopwortern objektiviert (Kap. 3.2).

Das Charakteristische bei der Stroop-Aufgabe ist der Antwortkonflikt, der durch
Farbbenennung des Stroopwortes generiert wird, z.B. ,,BLAU“ in roter Farbe geschrieben
(MacLeod 1991). Dieser geht mit einem bekannten gut evaluierten zerebralen
Aktivierungsmuster einher (Cabeza et al. 2000). Die genaue Lokalisierung hangt in erster
Linie von der Bedeutung der Stroopwoérter ab (Whalen et al. 1998; Peterson et al. 1999;
Bush et al. 2000). Die Verwendung von emotional neutralen Farb- (,,color word Stroop*) und
Zahlwortern (,,counting Stroop*) haben eine Aktivierung mehr im kaudal gelegenen ACC zur
Folge. Emotional geféarbte Stroopwdrter hingegen, wie z.B. ,Morder gehen mit Aktivierungen
des rostralen/perigenualen ACC einher. Die unterschiedliche Segregation der Verarbeitung
hatte eine Einteilung des ACC in eine affektive, mehr rostral gelegene und eine kognitive,
mehr kaudal gelegene Region zur Folge (Bush et al. 2000). Die Hauptfunktion des ACC bei
der Verarbeitung der Stroop-Aufgabe besteht in der prifenden Ubereinstimmung von
beabsichtigter Antwort zu suggerierender Antwort des Stroopwortes (MacLeod et al. 2000).
Demnach musste sich an dieser Studie bei den Analysen auf ablenkungsspezifische
Aktivierungen, obwohl nicht explizit auf die Ermittlung des Stroop-Antwortkonflikts
ausgerichtet, zumindest ansatzweise eine Stroop bedingte Aktivierung des ACC zeigen, da
wahrend schmerzhafter und nichtschmerzhafter Reizung immer wieder Stroopworter gezeigt
wurden. Es zeigten sich allerdings keine ACC Aktivierungen (Kap. 3.4.2; Abb. 15),
wahrscheinlich weil die verbale Benennung der Stroopwdrter Voraussetzung fir die ACC
Aktivierung ist (Bush et al. 2000). Die Verbalbenennung Iost durch die direkte sprachliche
Interferenz mit der beabsichtigten AuRerung und Semantik der Stroopworte ein héheres
Konfliktpotential in der ACC Region aus als manuell vermittelte Benennungen, die hier wegen
methodischer Vorteile gewahlt wurde (siehe Methodenteil Kap. 2.4.2). Eine manuell
vermittelte Benennung verschiebt den verbal induzierten Konflikt durch direkte Assoziation
der entsprechenden AuRerung mit Knopftasten auf eine andere kortikale Ebene (MacLeod
1991). Dies erklart, warum eine andere fMRT Studie mit manueller Benennung der
Stroopworter ebenfalls keine ACC Aktivierung zeigt (Zysset et al. 2001).

Weiterhin fehlen motorische Aktivierungsmuster, die durch die etwa 100 ms dauernde
motorische Fingerbewegung zur Benennung aller 2 sec auftauchender Farbmuster entsteht.
Diese kurzdauernden Bewegungen koénnen mit dem gewahlten Auswerteschema (,epoch-
related Blockdesign“), bei dem nur konstant anhaltende Aktivierungen {ber langere

Zeitraume festgehalten werden, nicht zuverlassig nachgewiesen werden.
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4.3. Aktivierungsmuster der Schmerzreizung unter Ablenkung sowie daran

beteiligte Strukturen mit schmerzmodulatorischen Potential

Die Anwendung der Stroop-Aufgabe fiihrte zu einer erfolgreichen Beeinflussung der
Schmerzwahrnehmung, die sich in einer signifikant reduzierten Empfindung fur
Schmerzunangenehmheit und Schmerzintensitat &auferte (Kap. 3.1; Abb. 12). Beide
Empfindungsparameter werden sowohl durch das affektiv-motivational als auch durch das
sensorisch-diskriminativ verarbeitende Schmerzsystem kodiert (Ingvar 1999; Peyron et al.
2000). Beide ,Module” dieses multidimensionalen und multilokuldren zentralen
schmerzverarbeitenden Systems zeigen sich in dieser (Kap. 3.4.1; Abb. 14), aber auch in
anderen Bildgebungsstudien bei attentional veréanderter Schmerzwahrnehmung deutlich
aktivitatsgemindert (Peyron et al. 1999; Petrovic et al. 2000; Bantick et al. 2002). Hierbei
sind Hirnareale des affektiv-motivationalen Schmerzsystem, wie medialer Thalamus, ACC,
anteriorer IC, DLPFC deutlicher betroffen als die des sensorisch-diskriminativen Systems, wie
S2 und posteriorer IC. Mdoglicherweise steht dieser Unterschied im Zusammenhang mit
elektrophysiologischen Beobachtungen, bei der Affen durch attentionale Beeinflussung eine
deutlichere nociceptive Aktivitatsreduktion limbisch projizierender (Bushnell et al. 1989) als
somatosensorisch projizierender Neurone des Thalamus aufwiesen (Morrow et al. 2000). Die
Ursache dieses Abschwéachungsunterschiedes ist unklar. Es wird angenommen, dass eine
minimale Schwelle neuronaler Eingangsinformation zur Ausbildung einer bestimmten
Ausgangsinformation mit entsprechender Aktivierung erforderlich ist. So kdnnten affektiv-
motivationalen Areale, wie ACC, durch die Aufmerksamkeitsfixierung auf die Stroop-Aufgabe
beziglich Schmerzwahrnehmung unterschwellig werden, wéahrend der somatosensorische
Cortex uberschwellig bleibt und deshalb weiterhin nociceptive Informationen kodiert.

Die attentionale Beeinflussung wahrend schmerzhafter und nichtschmerzhafter Hitzereizung
hat Mehraktivierungen des rechten posterioren Thalamus (Pulvinar/VPL), des PAG (Kap.
3.4.2; Abb. 15) und des orbitofrontalen Cortex (Kap. 3.4.3; Abb. 18) zur Folge, die
entweder im Rahmen einer Schmerzinhibition zu sehen oder/und auf die gesteigerte visuelle

Verarbeitung im Rahmen der Stroop-Aufgabe zurtickzufiihren sind.

4.3.1. Orbitofrontaler Cortex

Der orbitofrontale Cortex weist wahrend der Schmerzreizung sowohl ohne als auch mit
Ablenkung eine Signalminderung auf (Kap. 3.4.1; Abb. 13-14). Ahnliches Signalverhalten
unter Schmerzexposition wurde bereits in anderen H,O-PET und fMRT-Schmerzstudien
beobachtet (Coghill et al. 1994; Vogt et al. 1996; Derbyshire et al. 1997; Bornhovd et al.

2002). Wegen der unklaren funktionellen Bedeutung der Signalminderung auf neuronaler
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Ebene werden die Ergebnisse allerdings unterschiedlich interpretiert. Urspringlich wurde sie
als rein hadmodynamisches Phanomen interpretiert, das durch die Blutumverteilung zur
Luxusperfusion anderer Hirngebiete bedingt ist (Coghill et al. 1994). Spater wurde die
Signalminderung im orbitofrontalen Cortex als verstarkender Faktor fur die Empfindung von
Schmerz gedeutet, da sie mit der Schmerzunangenehmheit korrelierte (Vogt et al. 1996).
Diese Erkenntnis bestatigte sich durch Testung unterschiedlicher Laserreizintensitaten, die
mit zunehmender Schmerzempfindung zu entsprechenden orbitofrontalen Signalabfallen
fuhrte (Derbyshire et al. 1997). Da sich das Signalverhalten dem der Amygdala ahnelt, wird
eine Beteiligung bei der Erwartungshaltung gegeniber aversiven Stimuli diskutiert (Bornhévd
et al. 2002). Versuche die verminderten Aktivierungen in der Bildgebung mit neuronalen
Aktivitatsdaten auf elektrophysiologischer Ebene zu korrelieren, sind bisher nicht
durchgefihrt worden. Trotzdem wird nach derzeitigem Wissensstand das BOLD-
Signalverhalten auf eine Reduktion neuronaler Aktivitat zurtickgefihrt (Fransson et al. 1999).
Jedoch beschrénkten sich die Untersuchungen auf den okzipitalen Cortex, so dass in Bezug
auf den orbitofrontalen Cortex die -elektrophysiologische Aufklarung des neuronalen
Verhaltens bei verminderten BOLD Signal ein wichtiges Ziel zukinftiger Forschungsarbeiten
ist.

Anders verhalt es sich mit orbitofrontalen Signalanstiegen. Diese werden mit der Ausbildung
von emotionalen Zustanden in Verbindung gebracht. So fiihrt die angstliche Erwartung auf
einen Schmerzreiz zu einem Signalanstieg (Simpson et al. 2001). Signalanstiege werden
auch bei psychiatrischen Patienten mit Panikattacken gesehen, sobald diese mit
angstauslosenden Reizen konfrontiert werden (Bystritsky et al. 2001; Davidson 2002). Die
Veranderung der Stimmungslage hat ebenfalls eine Signalalteration zur Folge (Baker et al.
1997). So geht eine depressive Stimmungslage mit einer Signalminderung und
Verschlechterung der Wortproduktivitéat einher, wohingegen eine aufgehellte Stimmung zu
einer Signalanhebung und einer Normalisierung der Wortproduktivitat fuhrt. Aus diesem
Grund wird eine Modulation entfernter kognitiver Systeme wahrend bestimmter emotionaler
Zustande diskutiert (Baker et al. 1997).

Im Zusammenhang mit der experimentellen Hitzeschmerzreizung kénnte der orbitofrontale
Cortex grundsatzlich zwei Funktionen ausiiben. Vorstellbar ware einerseits die Funktion eines
»Sensors”, der bis zu einer gewissen Schmerzreizintensitat das Vorliegen nichtbedrohlicher
Schmerzreize durch ein erniedrigtes Signalniveau anzeigt. So bewirkt die
Laserschmerzreizung mit unterschiedlichen Intensitaten eine konstant gleiche Erniedrigung
des BOLD Signals, solange der Laserreiz als nichtschmerzhaft warm bis mittelstark
schmerzhaft gespiirt wird (Bornhévd et al. 2002). Dadurch kénnte das niedrige neuronale

Aktivitatsniveau entfernten schmerzspezifischen Hirnregionen als Basisinformation zur
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Ausbildung einer schmerzspezifischen Antwort dienen. Andererseits konnte die Struktur als
~Effektor” dienen, da bedrohlicher oder nahezu unertraglicher Schmerz, zu einer verstarkt
neuronalen Aktivierung mit positiven BOLD Signalanstieg fuihrt. Andere Studien, bei denen
artifiziell sehr starke Schmerzen induziert wurden, wie z.B. Cluster Kopfschmerz durch orale
Nitroglyceringaben oder Angina pectoris Anfélle durch intravendse Dobutamingaben, konnten
diesbezliglich einen Signalanstieg orbitofrontal nachweisen (Rosen et al. 1994; May et al.
1998). Es kommt zur Ausbildung einer stark emotional-angstlich gefarbten Antwort mit der
Folge, dass reflektorische Abwehrbewegungen eingeleitet und entfernte Systeme zur
Schmerzmodulation aktiviert werden. Eine Modulierung entfernter Regionen, wie des
medialdorsalen Thalamus, Hypothalamus, ACC, ventromedialen Caudatums, Hirnstamms und
der Amygdala ist neuroanatomisch vorstellbar, da vom orbitofrontalen wie auch vom
ventromedial prafrontalen Cortex Faserbiindel zu diesen Strukturen ziehen (Fuster 1997).
Neueste Erkenntnisse im Rahmen von attentional beeinflusster Schmerzwahrnehmung gehen
von der Moglichkeit aus, dass der orbitofrontale Cortex zusammen mit dem perigenualen
ACC (BA 24, 32) als funktionelle Einheit eine inhibitorische Kontrolle entweder auf
schmerzrelevante affektive Signale des limbischen Systems oder Uber das deszendierende
Schmerzhemmsystem auf die Transmission nociceptiver Signale im Rickenmark ausibt
(Peyron et al. 1998; Petrovic et al. 2000; Bantick et al. 2002; Petrovic et al. 2002; Villemure
et al. 2002). Die eigenen Ergebnisse unterstiitzen die These einer funktionellen Einheit, da
die attentional beeinflusste Schmerzreizung zu einem Aktivierungsanstieg sowohl des
orbitofrontalen Cortex als auch des perigenualen ACC (BA 32) fuhrt (Kap. 3.4.3; Abb. 18).
Zwar konnte der Aktivierungsanstieg auf die gesteigerten kognitiven Anforderungen zur
Bearbeitung der Stroop-Aufgabe zurlckzufihren sein, aber darauf ausgerichtete
Bildgebungsstudien haben keine Beteiligung des orbitofrontalen Cortex festgestellt (Peterson
et al. 1999; Cabeza et al. 2000). Eine weiteres Argument fir die orbitofrontale Beteiligung an
der Schmerzmodulation ist die Beobachtung, dass nur Probanden mit hoher
Schmerzreduktion durch attentionale Beeinflussung eine orbitofrontale Aktivierungszunahme
aufweisen (Kap. 3.4.4; Abb. 20).

Die schmerzmodulatorische Fahigkeit des orbitofrontalen Cortex konnte an Tieren durch
elektrische Stimulationen des ventrolateralen Anteils nachgewiesen werden. So fiihrte die
dortige Stimulation bei Ratten zu einer Reduktion von Abwehrbewegungen des Schwanzes
auf schmerzhafte Reize. Weitere Untersuchungen deckten ein Schmerznetzwerk
Lthalamischer Nucleus submedius - periaquaeduktales Grau — rostro-ventromediale Medulla“
auf, deren Steuerung durch den orbitofrontalen Cortex erfolgt (Follett et al. 1995; Hutchison
et al. 1996; Zhang et al. 1997; Zhang et al. 1998). Die elektrische Stimulation des kaudalen

basalen frontalen Cortex bei der Katze, welcher dem orbitofrontalen Cortex beim Menschen
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entspricht, hatte ausgepragte inhibitorische Effekte auf die Transmission nociceptiver Reize
im spinalen Hinterhorn zur Folge (Siegel et al. 1986).

Mdglicherweise sind an der Vermittlung der Schmerzmodulation Opiate beteiligt, da vor allem
der cingulo-frontale Bereich, welches den orbitofrontalen Cortex mit einschlie3t, eine mittlere
bis hohe Opioidrezeptorbesetzung aufweist (Willoch et al. 1999; Zubieta et al. 2001;
Sprenger et al. 2003). Die Gabe von Remifentanil, einem hochpotenten mselektiven
Opioidanalgetikum, bewirkte im H,">O-PET eine ausgepragte Aktivierung im cingulo-frontalen
Cortex (Wagner et al. 2001). Eine ahnliche Studie von Petrovic bestatigt und erweitert diese
Erkenntnisse um eine Kovariation der Aktivitdt zwischen orbitofrontalem Cortex und PAG
wahrend Schmerzreizung und Opiatanalgesie (Petrovic et al. 2002). Schmerzinhibition erfolgt
damit am ehesten durch das Zusammenspiel beider Strukturen. Durch den Einsatz von
radioaktiv markierten Opioidrezeptorliganden (*'C-Carfentanil, *'C-Diprenorphin, °F-
Diprenorphin) ist mittels PET der direkte Nachweis einer endogene Opioidausschittung
wahrend Schmerzreizung moglich (Zubieta et al. 2001; Sprenger et al. 2003). Bei einer an
unserer Klinik durchgefilhrten Studie mit *®F-Diprenorphin ergaben sich endogene
Opioidausschittungen im cingulo-frontalen Cortex wahrend 15 Minuten anhaltender
Hitzeschmerzreizung (Sprenger et al. 2003). Dagegen zeigte sich bei der Studie von Zubieta
keine endogene Opiatausschiittung fir diesen Bereich (Zubieta et al. 2001). Daflr sind am
ehesten methodische Grunde verantwortlich zu machen, da ein bisher wenig evaluierter
Druckschmerz auf den Massetermuskel eingesetzt wurde, der mdglicherweise zerebral
anders verarbeitet wird als Hitzeschmerz. Auerdem kdnnen mit der manuellen Applikation
im Vergleich zu einer recht langen Hitzeschmerzreizung nur kurz anhaltende Schmerzspitzen
erzeugt werden, welche bei teilweise variablen Druckintensitaten zu keiner ausreichend
nachweisbaren endogenen Opioidausschittung im cingulo-frontalen Bereich fiihren. Weitere
Rezeptorligandenstudien miussen zeigen, ob der cingulo-frontale Cortex von einer
Verdrangung durch endogene Opioidausschittung ausgespart bleibt.

Bei Patienten mit zentral verursachten Schmerzen nach Schlaganfall (“Central Post Sroke
Pain”) zeigte sich in der PET-Untersuchung eine verminderte Bindung des unselektiven
Opioidrezeptorliganden *'C-Diprenorphin wie auch ein verminderter Glucosemetabolismus
(*®F)-FDG-PET im orbitofrontalem Cortex (Willoch et al. 1999; Willoch et al. 2003). Ahnliche
Verdnderungen fanden sich  bei  Patienten mit  Trigeminus-Neuralgie.  Nach
Thermokoagulation relevanter Trigeminusbereiche zeigte sich eine signifikante Erholung des
Bindungsvolumen fiir *'C-Diprenorphin (Jones et al. 1999). Die Bindungsminderung ist
entweder auf eine erhdhte Ausschittung von endogenen Opioidpeptiden wahrend des

Trigeminusschmerzes oder einer Downregulation der Rezeptoren zuriickzufiihren.
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Diese bisherigen Ergebnisse legen eine opioiderge Neurotransmission im cingulo-frontalen

Bereich zur Ausiibung von Antinociception nahe.

4.3.2. PAG

Eine Beteilung des PAG an der Schmerzverarbeitung ist in dieser Studie (Kap. 3.4.1; Tab. 3)
aber auch in anderen Studien beobachtet worden (Hsieh et al. 1996; Petrovic et al. 1999;
Tolle et al. 1999; Willoch et al. 2000; Wagner et al. 2001). Dabei scheint die Ablenkung ein
wichtiger Faktor fur die Aktivierung zu sein (Kap. 3.4.1; 3.4.2). Diese Erkenntnisse waren
erst nach Durchfuhrung einer ,small volume correction® wegen der beschrankten
Probandenzahl (n=7) zuganglich. Sie darf wegen der a priori Annahme des PAG als eine
wichtige Struktur der Schmerzinhibition angewandt werden. Die Hypothese wurde aus den
Resultaten elektrischer Stimulationsversuche (,stimulation produced analgesia“=SPA)
(Reynolds 1969; Boivie et al. 1982) und isolierter Opioidinjektionen (Akil et al. 1976;
Hosobuchi et al. 1977) entwickelt, die bei Tieren wie auch bei Menschen neben aversiven
Abwehrreaktionen eine Analgesie auslosen kdénnen. Opioidgetriggerte Projektionsneuronen
des PAG stehen dabei im exzitatorischen Austausch mit Kerngebieten der rostralen
ventromedialen Medulla (RVM) im Hirnstamm, die gemeinsam mit dem PAG als Ursprungsort
des deszendierenden Schmerzhemmsystems gilt. lhre Aktivierung bewirkt eine
Abschwéachung nociceptiv afferenter Signale auf spinaler Ebene im medullaren Hinterhorn
(Fields et al. 1999). Die deszendierende Schmerzinhibition kann auch durch
aufmerksamkeitsbindende Aufgaben aktiviert werden, da eine Reduktion primér afferenter
Impulse auf Hinterhornebene nachgewiesen werden konnte (Bushnell et al. 1984). Das
modulatorische Einwirken bereits auf spinaler Ebene wirde die fehlende Aktivierung des
Thalamus wéhrend Schmerzreizung unter Ablenkung erklaren (Kap. 3.4.1; Abb. 14). Die
mangelnde Aktivierung des Thalamus weist darauf hin, dass dort keine oder nur vermindert
nociceptiv afferente Signale ankommen. Aber auch ein aszendierender modulatorischer
Einfluss von Seiten des PAG auf den medialen Thalamus ist méglich, wie tierexperimentelle
Einzelzellableitungen von Neuronen in diesen Strukturen ergeben haben. Demnach fihrt die
elektrische Stimulation des PAG zu einer direkten Beeinflussung des medialen Thalamus mit
Reduktion der neuronalen Antwort auf nociceptive Reize (Andersen 1986).

Eine vor kurzem erschiene Bildgebungsstudie konnte eine Mehraktivierung des PAG wahrend
attentionaler beeinflusster Schmerzreizung feststellen (Tracey et al. 2002). Hierbei wird das
PAG als wichtige Schllsselstruktur hoherer kortikaler Top-Down Einflisse flr attentional
bedingte Schmerzmodulation gesehen. Tracey erweitert die Vorstellung, dass in der RVM

virtuell groRe, kaum abgrenzbare Rezeptorfelder des gesamten Korpers abgebildet werden.
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Eine Aktivierung der PAG-RVM Achse fuhrt demzufolge stets zu einer global veranderten
Schmerzperzeption der Korperregionen.

Interessant ist auch die Beobachtung, dass Ablenkung selbst bei nichtschmerzhaften Reizen
eine Mehraktivierung dieser Struktur verursacht (Kap. 3.4.2; Abb. 17). Méglicherweise dient
das generalisierte ,Hochfahren* des schmerzinhibierenden Systems dazu, die zielgerichtete
Aufmerksamkeitsleistung auch vor Stérungen durch unterschwellige Reizeinfliisse zu
bewahren. Auch scheint die Erwartungshaltung auf einen schmerzhaften Reiz zu einer
Hochregulation dieser Struktur zu fihren (Hsieh et al. 1996).

Derzeit darf das PAG als Schaltstelle hdherer kortikaler Top-Down Einflisse fur die
Aktivierung des deszendierenden Schmerzhemmsystems gesehen werden (Tracey et al.
2002). Aber auch Kerngebiete des posterioren Thalamus haben die Eigenschaft

schmerzmodulierend wirken zu kdnnen.

4.3.3. Posteriorer Thalamus

Der Einfluss von Ablenkung wéhrend schmerzhafter und nichtschmerzhafter Reizung hat eine
Aktivierung des posterioren Thalamus zur Folge. Andere Bildgebungsstudien, die auf die
Erforschung attentionaler Schmerzmodulationsmechanismen ausgerichtet waren, haben bei
Verwendung von visuell gekoppelten Aufmerksamkeitsaufgaben wahrend Schmerzreizung
keine Mehraktivierung des posterioren Thalamus beobachten kénnen (Derbyshire et al.
1998; Petrovic et al. 2000; Bantick et al. 2002). Die unterschiedliche Auswertemethodik
sowie Studienkonzeption ist moglicherweise Ursache daflr, dass eine Aktivierung in dieser
Struktur nicht beobachtet wurde. Im Folgenden sollen zwei Kerngebiete des posterioren
Thalamus naher diskutiert werden, da aufgrund der begrenzten raumlichen Auflésung der
fMRT Untersuchung, der fMRT Datenglattung und der nahen anatomischen Lagebeziehung
eine Beteiligung des ventro-postero-lateralen Thalamus (VPL) und/oder des Pulvinars
moglich ist (Kap. 3.4.2; Abb. 15).

Der VPL spielt eine wichtige Rolle bei der Prozessierung sensorischer Informationen aus der
Peripherie (Hudson 2000). Ischamische oder hamorrhagische Lasionen dieser Struktur flihren
haufig zur Ausbildung von zentralen Schmerzsyndromen (Bowsher et al. 1998). In
therapieresistenten Fallen wird haufig die Implantation eines Tiefenhirnstimulators in das VPL
Gebiet vorgenommen, da die elektrische Stimulation dieser Struktur eine Schmerzlinderung
bewirkt (Gybels 2001). Die zugrunde liegenden Mechanismen der Schmerzreduktion sind
noch unklar. Allerdings konnte der Nachweis erbracht werden, dass elektrische Stimulationen
des VPL bei Affen die Weiterleitung nociceptiver Signale durch spinothalamische Neurone des

Rickenmarks inhibieren (Dickenson 1983). Vermutlich geschieht dies durch eine Beteiligung
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des PAG mit konsekutiver Aktivierung des deszendierenden Schmerzhemmsystems.
Anatomische Studien konnten Kollateralverbindungen der spinothalamischen Neurone mit
Neuronen des PAG belegen (Giesler et al. 1981), so dass die elektrische Reizung des VPL
vermutlich zu einer antidromen Aktivierung des PAG fuhrt und damit die antinociceptive
Wirkungsweise der VPL Stimulation erklaren wirde (Tsubokawa et al. 1982). Letztlich kann
im Rahmen dieser Studie nicht geklart werden, ob die posteriore Thalamusaktivierung unter
Beteiligung des VPL schmerzmodulatorisch wirksam ist oder ob die Aktivierung sich doch
mehr auf das Pulvinar bezieht, welches andere Aufgaben innehat.

So scheint die Aktivierung des Pulvinars eher in Zusammenhang mit einer Steigerung der
Aufmerksamkeit auf die visuelle Prasentation und Reizabfolge der Stroop-Aufgabe zu stehen.
Neuroanatomisch projiziert das Pulvinar in die Assoziationsgebiete des Parietal- sowie des
Okzipitalcortex (LaBerge 1997). Dabei scheint das Pulvinar fiur die Modulation und
Amplifizierung der visuellen Eingangssignale, sowie deren Weiterleitung an den okzipitalen
Cortex zustandig zu sein (LaBerge 1997). AuBerdem wird eine Beteiligung des Pulvinars bei
der Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf die visuellen Signale diskutiert, da diese mit einer
erhohten neuronalen Pulvinaraktivitat einhergeht (Petersen et al. 1985). Eine PET Studie
konnte bei Fokussierung der Aufmerksamkeit auf visuelle Reize ebenfalls eine Aktivierung
des rechten Pulvinars beobachten (Corbetta et al. 1991). Darlber hinaus zeigen Patienten
mit einer einseitigen Lasion des Pulvinars eine langsamere Reaktion und Ausrichtung der
Aufmerksamkeit auf visuelle Signale (Rafal et al. 1987). Neben diesen Beobachtungen gibt es
aber auch Berichte tUber schmerzmodulatorische Fahigkeiten des Pulvinars bei denen die
Pulvinotomie (Mayanagi et al. 1976; Yoshii et al. 1976; Choi et al. 1977; Yoshii et al. 1979)
als Therapie zur Schmerzerleichterung an chronisch schmerzkranken Patienten angewandt
wurde. Allerdings scheint diese schmerztherapeutische Methode nicht weiterverfolgt worden
zu sein, da neuere Berichte in der Literatur zur Bestatigung dieser Befunde fehlen.
Unabhéngig davon, welches Kerngebiet im posterioren Thalamus genau durch Ablenkung
aktiviert wurde, eine mogliche Beteiligung dieser Struktur an der Schmerzmodulation ist
deswegen  wahrscheinlich, weil eine funktionelle  Konnektivitit zu  anderen
schmerzmodulatorisch féahigen Strukturen wie dem PAG und dem orbitofrontalem Cortex

nachgewiesen werden konnte.

4.4. Funktionelle Konnektivitat

Wie bereits in den Kapiteln zuvor erlautert, wird Schmerzinhibition am ehesten durch

Aktivierung des deszendierenden Schmerzhemmsystems im Hirnstamm (PAG) und/oder
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durch Modulation nociceptiv afferenter Signale im posterioren Thalamus (VPL/Pulvinar)
ausgelbt. Die Ansteuerung und Modulation dieser Strukturen erfolgt wahrscheinlich durch
den préafrontalen Cortex, da frontale Lasionen oftmals zu einer verdnderten
Informationsverarbeitung in entfernten Hirnregionen fuhrt (Bouckoms 1994). Auf’erdem ist
der prafrontale Cortex eine Region, welche Zentren der aktiven Willensbildung enthalt und
damit die Fahigkeit besitzt, Prozesse in entfernten Hirnregionen anzustofen. Dem gemaf
sollte es im frontalen Gehirnbereich zu einer Veranderung des Aktivierungsmusters wahrend
Schmerzereignissen kommen, wenn die Aufmerksamkeit auf eine zu bearbeitende Aufgabe
trotz schmerzhafter Reizung aufrechterhalten werden soll.

Als mdgliche Ubergeordnete frontal gelegene Struktur zur Prifung der funktionellen
Konnektivitat mit PAG und posterioren Thalamus kommt nur der orbitofrontale Cortex in
Betracht, da dieser unter Ablenkung eine Mehraktivierung aufweist (Kap. 3.4.3; Tab. 5). Auf
den ersten Blick scheint der orbitofrontale Cortex als Kovarianzareal mit verminderter
Aktivierung ungeeignet (Kap. 3.4.1), da die aktive Ansteuerung und Hochregulation
schmerzinhibierender Strukturen (posteriorer Thalamus, PAG) unter Ablenkungsbedingungen
Ublicherweise mit einer neuronalen Aktivierungszunahme einhergehen sollte. Diese zeigt sich
aber, wenn die attentional unbeeinflusste mit der attentional beeinflussten Schmerzreizung
verglichen wird (Kap. 3.4.3).

Die Ergebnisse der Kovarianzanalyse bestatigen die Hypothese der Ansteuerung des
PAG/posterioren Thalamus von Seiten des orbitofrontalen Cortex, da sich eine Kovariation
zwischen diesen Strukturen nur fur die Schmerzreizung unter Ablenkungsbedingungen ergab
(Kap. 3.4.5; Abb. 21; Tab.6). Die objektivierbare Reduktion der Schmerzempfindung anhand
der VAS Beurteilungen legt der orbitofrontalen Region eine wichtige Rolle bei der Modulation

der Schmerzempfindung nahe.

4.5. Therapieausblick

Transkranielle Magnetstimulation (TMS) stellt eine theoretische Mdoglichkeit dar, die
orbitofrontale Region in Bezug auf eine schmerzmodulatorische Funktion zu erforschen.
Neben Grundlagenforschung wird dieses Verfahren therapeutisch zur Behandlung
depressiver Stérung eingesetzt. Evidenzen bestehen, dass TMS durch Fazilitation oder
Inhibition voriibergehend plastische Anderungen auf zellularer Ebene im ZNS auslésen kann
(Pridmore et al. 2000). Demnach kénnte TMS einen Kurz- oder Langzeiteffekt auf chronische

oder akute Schmerzzustande haben (Pridmore et al. 2000).
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Auch empfehlen sich weiterfiihrende tierexperimentelle Studien mit elektrischer Stimulation
des orbitofrontalen Cortex, um die schmerzdampfenden Eigenschaften né&her zu
charakterisieren.  Bei  erfolgreicher =~ Anwendung konnten auch Patienten  mit
therapieresistenten chronischen Schmerzen von der neurochirurgische Implantation eines

Tiefenhirnstimulators in diese Region profitieren.
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5. Zusammenfassung

Im Schmerzerleben spielt die gerichtete Aufmerksamkeit auf die schmerzende Korperstelle
und die Schmerzen selbst eine zentrale Rolle. Je nach Ausrichtung der Wahrnehmung kann
die subjektive Schmerzempfindung unterschiedlich stark ausfallen.

In der vorliegenden fMRT-Studie wurde die Schmerzverarbeitung auf akut einwirkende
Hitzereize, sowie deren Veranderung durch eine kognitiv interferierende Stroop-Aufgabe
untersucht. Die Beeintrachtigung fuhrte zu einer signifikanten Abnahme der subjektiven
Empfindung fur Schmerzunangenehmheit und Schmerzintensitat. Ziel der Untersuchung war
die Identifikation von Hirnstrukturen, die fur eine dampfende Modulation und Regulation
nociceptiver Signale bedeutsam sind.

Auf neuronaler Ebene driickte sich die reduzierte Schmerzwahrnehmung einerseits in einer
verminderten Aktivierung sensorisch und affektiv verarbeitender Hirnregionen aus,
andererseits in einer vermehrten Aktivierung des orbitofrontalen Cortex, des posterioren
Thalamus und des PAG. Die Kovariationsanalyse zeigte eine Kommunikation zwischen
orbitofrontalem Cortex und PAG/posteriorem Thalamus, die nur wahrend der attentional
beeinflussten schmerzhaften Reizung auftritt. Evidenzen aus anderen Forschungsarbeiten
deuten auf das gleiche Netzwerk hin, welches sowohl bei Opiatanalgesie wie auch bei
Placebo induzierter Analgesie aktiviert wird. Da PAG oder posteriorer Thalamus Schaltstellen
hoherer Top-Down Einfliisse darstellen, scheint nach den vorliegenden Ergebnissen der
orbitofrontale  Cortex die Top-Down Modulation auszuilben. Fur  zusatzliche
Bildgebungsstudien erscheint die weitergehende Untersuchung des Zusammenspiels dieser
Strukturen wesentlich. AuRerdem ist die Uberpriifung der Aktivierung dieses Netzwerks bei
anderen Schmerzmodulationsstrategien (z.B. emotional, hypnotisch, autosuggestiv) von
hohem Interesse.

Die dargestellten Befunde erweitern das Verstandnis von Schmerzmodulationsmechanismen
und bieten mdoglicherweise Ansatzpunkte fur die Entwicklung selektiver Pharmazeutika oder
chirurgisch interventioneller MaBnahmen mit Wirkung auf orbitofrontaler Ebene zur

therapeutischen Beeinflussung zentral vermittelter chronifizierter Schmerzen.
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6.

Anhang

Anh. 1 — Alter der Probanden

Proband Alter Geschlecht Schmerztemp (P) Hitzetemp (H)
1 32 m 44.2°C 40.2°C
2 30 m 44.6°C 40.6°C
3 28 m 44.1°C 40.1°C
4 55 m 44.6°C 40.6°C
5 34 m 44.2°C 40.2°C
6 28 m 44.0°C 40.0°C
7 27 w 43.5°C 39.5°C
MW = Stabw 32,1+9,81 44.2°C+0,38 40.2°C+0,38
Abk: MW=Mittelwert; Stabw=Standardabweichung
Anh. 2 — Stroop-Aufgabe: Reaktionszeiten und Fehlerrate
Durchschnittl. Durchschnittl. Eehler Fehler
Proband Reaktionszeit (ms) Reaktionszeit (ms) Farbmuster Stroopworter
Farbmuster (####) Stroopworter P
1 747 891 1,92% (4/208) 1,67% (1/60)
2 644 806 1,41% (3/213) 1,67% (1/60)
3 680 973 2,34% (5/214) 0% (0/60)
4 837 972 1,9% (4/211) 3,33% (2/60)
5 693 824 0,93% (2/214) 1,67% (1/60)
6 626 792 1,4% (3/214) 1,67% (1/60)
7 657 735 2,38% (5/210) 1,67% (1/60)
MW = Stabw 697,71+72,86 856,14+91,86 1,75%=+0,53 1,67%=0,96
gepaarter t- 0,0004 0,43
Test
Anh. 3 — VAS Beurteilung — I: Intensitat U: Unangenehmheit
Proband Pl PS 1 delta PU PS U delta| Responder
1 50 50 0 44 30 14 hoch
2 45 36 9 38 24 14 hoch
3 73 71 2 63 59 4 niedrig
4 85 85 0 80 80 0 niedrig
5 50 52 -2 59 47 12 neutral
6 62 49 13 64 60 4 niedrig
7 37 23 14 42 26 16 hoch
MW=Stabw | 57,43+16,86 | 52,29+20,65 55,71+15,06 | 46,57+21,05
hoch 14,7+1,2
niedrig | 2,7%x2.3
t-Test I: 0,04 U: 0,004
gepaarter t- P1+U:0,96 PS |+ U: 0,54
Test

Abk: I=Intensitat; U=Unangenehmheit; P=Schmerz ohne Ablenkung; PS=Schmerz unter Ablenkung
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