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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Theorie

1 Theorie

1.1 Einleitung

Als Warnreiz fiir die Schiddigung eines Korperteils erfiillt Schmerz eine lebenswichtige
Funktion. So 10st akuter Schmerz ein Verhalten aus, das auf die Beseitigung der Gefahr
gerichtet ist, z.B. Reflexe oder Vermeidungsverhalten. Das Vorhandensein von Schmerz, v. a.
von chronischem Schmerz, kann die Lebensqualitidt jedoch auch erheblich beeintrichtigen.
Chronischer Schmerz kann zu einem dominierenden Faktor im Leben werden, mogliche
Verhaltensspielraume einschrinken und sogar zu psychischen Storungen wie beispielsweise
Depressionen fithren (Zimmermann, 1999). Aber auch akuter Schmerz, u. a. im
Zusammenhang mit medizinischen Prozeduren wie beispielsweise der Lumbalpunktion, kann
eine starke Belastung darstellen (McGrath & Dade, 2004). Da solche Prozeduren zum Teil
nicht zu umgehen sind oder die Schmerzen persistieren und wie bei chronischem Schmerz
oftmals nicht beseitigt werden konnen, sollte ein Ziel der Schmerztherapie die Modulation der
Schmerzwahrnehmung sein. Dabei kann Schmerz oder das Schmerzerleben nicht nur durch
Medikamente oder durch das Verhalten eines Individuums beeinflusst werden, sondern
ebenfalls iiber psychologische Faktoren. Dazu gehoren Uberzeugungen, Erwartungen,
Aufmerksamkeit und Emotionen. Diese Arbeit wird vor allem den Schmerz modulierenden

Einfluss von Emotionen behandeln.

1.2 Schmerz

In diesem Abschnitt werden verschiedene Definitionen von Schmerz vorgestellt und die
verschiedenen an der Verarbeitung eines Schmerzreizes beteiligten Mechanismen werden
beschrieben, wobei der Schwerpunkt auf den an der Schmerzverarbeitung beteiligten

neuronalen Strukturen liegt.

1.2.1 Definitionen von Schmerz.

Im Auftrag der International Association for the Study of Pain (IASP) formulierte eine
Gruppe von Wissenschaftlern folgende Definition: ,,Pain is an unpleasant sensory and
emotional experience with actual or potential tissue damage or described in terms of such
damage* (Merskey, 1982, S. 410). Schmerz ist demnach kein isoliertes sensorischen Erlebnis,

er beinhaltet neben der sensorischen Komponente eine emotionale Komponente.
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Auch in einer Definition von Price wird die emotionale Komponente des Schmerzerlebens
explizit genannt. Price definiert Schmerz als “an experience that is comprised of unique
somatic or visceral sensory qualities, such as ’burning’, ’stinging’, or "aching’, combined with
a sense of intrusion or threat, or both, and an associated feeling of unpleasantness or other

negative emotional feelings” (Price, Verne & Schwartz, 2006, S. 334).

Die Unterscheidung einer sensorischen und einer affektiven Komponente des Schmerzes wird
durch Befunde von Rainville und Kollegen gestiitzt, die durch hypnotische Suggestionen
selektiv die Schmerzintensitit oder den Schmerzaffekt beeinflussen konnten (Rainville,
Carrier, Hofbauer, Bushnell & Duncan, 1999). Die Modulation des Schmerzaffekts ging dabei
nicht mit einer gleichzeitigen Veridnderung der Schmerzintensitit einher. Wurde hingegen der
sensorische Aspekt des Schmerzerlebens manipuliert, folgten nach einer Modulation der
Schmerzintensitit auch Anderungen in dem erlebten Schmerzaffekt. Daraus wurde gefolgert,
dass die Schmerzintensitit den Affekt beeinflussen konne, eine gegenldufige Einflussnahme

jedoch nicht moglich sei.

Diese Befunde stiitzen das Phasenmodell der Schmerzwahrnehmung von Wade und Kollegen
(Wade, Dougherty, Archer & Price, 1996). Dieses Modell beschreibt den Schmerzprozess
anhand von vier Phasen (sieche Abbildung 1).

Schmerz- Unmittelbarer Langfristiger Schmerz-
intensitat | Schmerzaffekt | Schmerzaffekt _| verhalten
(Sensation) | (Unpleasantness) | (Suffering) | (Behavior)

Abbildung 1: Das Vier-Phasen Modell des Schmerzprozesses (nach Wade et al., 1996).

In der ersten, sensorisch-diskriminativen Phase wird die Intensitit des Schmerzreizes
wahrgenommen, es erfolgt eine erste Bewertung des Schmerzreizes und es kommt zu einer
autonomen und somatomotorischen Aktivierung. Die beiden darauffolgenden Phasen
beschreiben zwei unterschiedliche emotionale Komponenten des Schmerzprozesses, die sich
v. a. durch die dabei ablaufenden kognitiven Prozesse unterscheiden. Dabei handelt es sich
um eine Phase mit unmittelbar auf die erste Stufe folgenden unangenehmen Affekten, z.B.
Distress. Diese ersten Affekte beinhalten kaum kognitive Prozesse und scheinen in ihrer
Auspriagung von der Schmerzintensitdt abzuhdngen. Der primire Schmerzaffekt wird von den
Autoren als wesentlich fiir die Schmerzerfahrung beschrieben. In der zweiten emotionalen
Phase, der dritten Stufe des Modells, treten sekundidre Emotionen auf, die durch kognitive
Reflektionen und Prozesse beziiglich der Bedeutung des Schmerzes fiir das zukiinftige Leben

ausgelost werden, z.B. Leid, Frustration, Depression, Angst oder Arger. Diese Emotionen
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sind durch Erfahrungen, Erwartungen, Uberzeugungen, Einstellungen oder wahrgenommene
Kontrolle beeinflussbar. Die vierte und letzte Stufe des Modells beinhaltet das
Schmerzverhalten, wie beispielsweise das Klagen iiber den Schmerz, das Annehmen einer

Schonhaltung, die Beobachtung des Schmerzes etc.

Generell wird davon ausgegangen, dass Schmerz eine multidimensionale Erfahrung ist, die
sensorische, affektive, motivationale, kognitive und motorische Komponenten beinhaltet

(Chudler & Dong, 1995).

Mense (2004) differenziert z.B. zwischen mehreren Komponenten, die bei verschiedenen
Schmerzempfindungen unterschiedlich stark ausgeprégt sein konnen (siehe Abbildung 2). Die
sensorisch-diskriminative Komponente dient der Reizidentifizierung; dazu gehort z.B. die
Lokalisation des Reizes, die Bestimmung der Intensitdt und des Zeitverlaufs. Die affektiv-
emotionale Komponente bedingt nach Mense die Schmerzhaftigkeit des Reizes und ist bei
somatischem und bei Eingeweideschmerz ausgeprigter als bei Hautschmerz. Die vegetativ-
autonome Komponente fiihrt u. a. zu Puls- und Blutdrucksteigerungen. Die motorische
Komponente duflert sich in Reflexen, z.B. dem Riickzug eines Korperteils von einem
schmerzhaften Reiz. Die psychomotorische Komponente zeigt sich z.B. in mimischen
Reaktionen und die kognitive Komponente beinhaltet die bewusste Bewertung der

Schmerzen.

Schmerzkomponenten

sensorisch-diskriminativ | — > Reizidentifizierung

affektiv-emotional > Schmerzhaftigkeit
z.B. Puls- und
: —
pEEE g tgrD Blutdrucksteigerungen
motorisch —* Reflexe

z.B. Mimische

psychomeotorisch Reaktionen

kognitiv —» Bewertung

Abbildung 2: Schmerzkomponenten (nach Mense, 2004).
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Nach Damasio (2002) erfiillen die biologischen Zustinde, die als Schmerz erlebt werden,
basale Lebensregulationsfunktionen. Schmerz als Folge einer drohenden oder erfolgten
Gewebeschiddigung dient dem Schutz des verletzten Gewebes, der Vorbereitung der Heilung

und der Vermeidung einer Wundinfektion (Damasio, 2002).

1.2.2 Neuronale Strukturen der Schmerzverarbeitung

Die Definitionen betonen den multidimensionalen Charakter von Schmerz. Dieser spiegelt
sich in den Befunden von Studien, die mit Hilfe bildgebender Verfahren die neuronalen
Korrelate der Schmerzwahrnehmung beim Menschen untersuchten, wider. Es existiert kein
Schmerzzentrum im Gehirn, vielmehr sind eine Vielzahl verschiedener neuronaler Strukturen
an der Schmerzwahrnehmung beteiligt (Hofbauer, Rainville, Duncan & Bushnell, 2001). Im
Folgenden werden die verschiedenen Stationen, die nozizeptive Informationen durchlaufen,

beschrieben. Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber die zentralen Strukturen der

Schmerzverarbeitung.
Neuronale Schmerzverarbeitung
’ > | PFC | ¢ ’
Insula 4 ACC
S1 und S2 Amygdala

< Thalamus | — > Y8
l v
Hirnstamm

Hinterhorn des T

Riickenmarks «—

Nozizeptor
Schmerzreiz %

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung der zentralen Stationen der Schmerzverarbeitung.
PFC: prifrontaler Kortex, ACC: anteriorer zingulidrer Kortex, S1 und S2: primérer und

sekundirer somatosensorischer Kortex.
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Nozizeptoren. FEin akuter Schmerzreiz erregt Nozizeptoren. Dies sind freie
Nervenendigungen, die objektiv schiddliche und subjektiv schmerzhafte Reize registrieren und
in elektrische Potentiale umwandeln. Nozizeptoren haben eine hohe Reizschwelle und sind
ohne Einwirkung von Schmerzreizen nicht aktiv, d.h. generieren keine Aktionspotentiale. Die
primidren Neurone erstrecken sich von der Nervenendigung in der Korperperipherie bis zur
ersten Synapse im Riickenmark. Die Nozizeptoren besitzen teilweise langsam leitende C-
Fasern und teils relativ schnell leitende Ad-Fasern, durch die sie mit dem ZNS verbunden
sind. Die Impulse der Nozizeptoren gelangen iiber die Hinterwurzel ins Hinterhorn der grauen
Substanz des Riickenmarks und werden in verschiedenen Laminae auf das zweite nozizeptive

Neuron umgeschaltet (Mense, 2004).

Riickenmark. Nozizeptiv spezifische (NS) Neurone, die ausschlieBlich auf Schmerzreize
reagieren, befinden sich in Lamina I, in der Ad-Fasern hdufig ihre erste Synapse haben,
wihrend C-Fasern sowohl in Laminae I und II als auch in Laminae IV-VI auf das zweite
Neuron umgeschaltet werden (Mense, 2004). NS-Neurone weisen eher kleine rezeptive Felder
auf und zeigen auf unterschiedliche Formen nozizeptiver Stimulation spezifische Reaktionen.
Sie tragen daher vermutlich zur Lokalisation und Bestimmung der Art des nozizeptiven

Reizes bei (Price, 2006).

Neben den NS-Neuronen weist das Hinterhorn sogenannte ,,wide dynamic range* (WDR)
Neurone auf, die sowohl von primédren afferenten nozizeptiven Neuronen als auch von
niedrigschwelligen mechano-rezeptiven Neuronen Input erhalten. Diese WDR-Neurone
reagieren auf einen weiten Intensititsbereich an Stimulation. Es wird angenommen, dass die
WDR-Neurone eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung der sensorischen
Schmerzkomponente spielen. So konnen WDR-Neurone von Affen sehr kleine
Veridnderungen in der Intensitit eines nozizeptiven Stimulus kodieren, wihrend NS-Neurone

dazu nicht in der Lage sind (Price et al., 2006).

Die beschriebenen Charakteristika der NS- und WDR-Neurone auf spinaler Ebene scheinen
sich in den Hirnarealen, die die nozizeptiven Informationen weiterverarbeiten, groftenteils

fortzusetzen (Price, 2006).

Bereits im Riickenmark werden die nozizeptiven Informationen zu motorischen und
sympatischen Reflexen verarbeitet (Zimmermann, 1999). Im Riickenmark findet ebenfalls die
erste Modifizierung der nozizeptiven Information statt, d.h. die neuronale Aktivitdt wird dort
verstidrkt oder abgeschwiicht. Der grofite Teil der nozizeptiven Fasern bildet zusammen mit

nichtnozizeptiven Fasern auf denselben Neuronen im Hals des Hinterhorns (Laminae IV-VI)
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Synapsen. Moglicherweise bildet diese konvergente Verschaltung einen ersten Filter fiir die
nozizeptiven Impulse. Vor allem die Information aus tiefer liegenden somatischen Geweben
und den Eingeweiden scheint einer starken Hemmung durch die Aktivitdt in nicht-

nozizeptiven afferenten Fasern zu unterliegen (Mense, 2004).

Die Weiterleitung der nozizeptiven Informationen zum Gehirn erfolgt v. a. iiber den
kontralateralen Vorderseitenstrang, der aufgrund seiner Endigungsgebiete in der Formatio
reticularis und im Thalamus in den Tractus spinoreticularis und Tractus spinothalamicus
unterteilt wird (Zimmermann, 1999). Zwei weitere Bahnen, in denen Schmerzreize
weitergeleitet werden, fithren vom Hinterhorn iiber den parabrachialen Kern im Hirnstamm

zur Amygdala und zum Hypothalamus (Price, 2002).

Hirnstamm. Die Formatio reticularis erstreckt sich tiber den gesamten Hirnstamm und hat
viele Funktionen. Von ihr geht das aufsteigende retikuldre aktivierende System aus, das fiir
Prozesse der Wachheits- und Aufmerksamkeitsteuerung zustindig ist, die auf diesem Weg
durch die Nozizeption beeinflusst werden konnen (Zimmermann, 1999). Zudem sind das
Atem- und Kreislaufzentrum in der Medulla oblongata Bestandteile der Formatio reticularis
(Trepel, 2004). Die nozizeptiven Informationen konnen somit im Hirnstamm auch in die

Steuerung von Kreislauf und Atmung integriert werden (Zimmermann, 1999).

Hsieh und Kollegen (1995) untersuchten Probanden, denen sie als Schmerzreiz eine
Ethanollosung injizierten, die eine geringfiigige korperliche Verletzung hervorruft. Die
Autoren konnten eine erhohte Durchblutung in dem periaquidduktalen Grau (PAG), einer
Ansammlung grauer Substanz feststellen, die ebenfalls als Bestandteil der Formatio reticularis
aufgefasst werden kann (Trepel, 2004). Eine solche Aktivierung des PAG wurde in
verschiedenen Studien gefunden (fiir einen Uberblick siehe Hsieh et al., 1995). Sie spiegelt
moglicherweise den erhohten sympatischen Tonus wider, der Teil einer defensiven Reaktion
auf aversive Ereignisse ist (Hsieh et al., 1995). Das PAG hat Verbindungen zu limbischen
Strukturen und generiert bzw. koordiniert iiber diese Verbindungen Angst- und Fluchtreflexe

(Trepel, 2004).

Price nimmt an, dass die Aktivierung dieser Strukturen wihrend der frithen Schmerzphase
auftritt, in der defensive Verhaltensweisen und autonome Reaktionen auftreten (Price, 2000;
2002). Neben autonomen Verdnderungen und defensiven Reaktionen kann der Hirnstamm

eine Analgesie als Reaktion auf noxische Stimuli initiieren (sieche Abschnitt 1.5).

Thalamus. Der spinothalamische Trakt endet in Kernen des lateralen und medialen Thalamus

(Treede, Kenshalo, Gracely & Jones, 1999). Einige der Studien, die die neuronale
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Schmerzverarbeitung mit bildgebenden Verfahren untersuchten, berichten eine erhohte
Aktivitdt des Thalamus wihrend der Schmerzstimulation (Derbyshire et al., 1997). Zudem
wurde festgestellt, dass eine elektrische Mikrostimulation des Thalamus Schmerz auslost

(Price, 1995).

Die lateralen Kerne des Thalamus projizieren in den primdren und sekundéren
somatosensorischen Kortex (S1 und S2) wihrend die medialen Kerne in den zinguldren

Kortex projizieren (Treede et al., 1999).

Primérer und sekundirer somatosensorischer Kortex (S1, S2). S1 und S2 werden vor
allem mit der sensorisch diskriminativen Komponente des Schmerzerlebens in Verbindung
gebracht. Die sensorisch diskriminative Komponente beinhaltet die Lokalisation sowie die
differenzierte Wahrnehmung der Intensitit und Qualitit eines Schmerzstimulus (Treede et al.,

1999).

Im Hinterhorn, im lateralen Thalamus und im primédren somatosensorischen Kortex wurden
rezeptive Felder von nozizeptiven Neuronen nachgewiesen, die eine somatotope Organisation
aufweisen. Die rezeptiven Felder im S1 sind kleiner als die im Hinterhorn und Thalamus und

vermutlich an der Lokalisation eines Schmerzstimulus beteiligt (Treede et al., 1999).

Die Kodierung der Intensitit eines Schmerzstimulus wurde fiir nozizeptive Neurone im S1
und in einem geringeren Ausmalf} auch im S2 nachgewiesen (Treede et al., 1999). Bornhovd
und Kollegen zeigten in einer fMRT-Studie einen linearen Zusammenhang zwischen
kontralateralen Anderungen in der BOLD-Response im S1 und der Stimulusintensitit
(Bornhovd et al., 2002). Die Autoren berichten ebenfalls Befunde, die auf die Differenzierung
zwischen nicht-schmerzhaften und schmerzhaften Stimuli im S2 hinweisen. In dieser Region
wurde keine Aktivierung bei nicht-schmerzhaften Reizen festgestellt, jedoch eine von der
Schmerzintensitidt abhingige Aktivierung bei schmerzhaften Reizen. Hofbauer und Kollegen
modulierten durch hypnotische Suggestionen selektiv die subjektive Schmerzintensitdt und
konnten mit einer Positron-Emission-Tomographie (PET) signifikante Anderungen im S1 und

einen entsprechenden Trend im S2 nachweisen (Hofbauer et al., 2001).

Der somatosensorische Kortex weist anatomische Verbindungen zum insulidren Kortex und zu

Arealen des posterioren parietalen Kortex auf (Price, 2000).

Insulidrer Kortex. Die Insula erhélt nozizeptive Informationen direkt aus dem posterioren
Teil des ventromedialen Nukleus und weist reziproke Verbindungen zum S2 auf (Treede et
al., 1999). Zudem projiziert sie ins limbische System, in die Amygdala (Derbyshire et al.,

1997) sowie in frontale Areale und in den zinguldren Kortex (Kong et al., 2006). Nach dem
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anterioren zinguldren Kortex (ACC) war die kontralaterale Insula in PET-Studien die
Struktur, in der am hédufigsten eine Aktivierung unter Schmerzstimulation nachgewiesen
wurde (Treede et al., 1999). Wager und Barrett (2004) kommen in ihrer Metaanalyse zu dem
Schluss, dass Schmerz eher die dorsale anteriore Insula aktiviert, wihrend Emotionen die

ventrale anteriore Insula aktivieren.

Die Insula spielt vermutlich eine Rolle bei der Integration somatosensorischen Inputs mit
anderen sensorischen Modalititen und mit Gedéchtnisinhalten. Eine solche Integration ist
notwendig fiir die Evaluation eines Schmerzreizes in Relation zu seinem Gesamtkontext, so
dass der Bedrohungsgehalt eines Schmerzstimulus fiir den Organismus eingeschitzt werden
kann. Eine derartige Evaluation kann zu einer Verbindung sensorischen Inputs mit Affekt
fiihren (Price, 2000). Wager und Barrett (2004) vermuten, dass die anteriore Insula an der
Bewertung von Situationen hinsichtlich ihrer Relevanz fiir das Wohlbefinden -eines
Organismus und der aus dieser Bewertung resultierenden motivationalen Zustinde beteiligt
ist. Die Insula wiirde somit die affektiven und reaktionsbezogenen Komponenten des

Schmerzes integrieren (Derbyshire et al., 1997).

Lisionsstudien stiitzen die Annahme iiber die Rolle der Insula bei der Evaluation eines
Schmerzreizes und den daraus resultierenden reaktionsbezogenen Komponenten. Bei
Menschen zeigt sich bei einer Schidigung der Insula ein Syndrom von Schmerz Asymbolie,
bei dem die destruktive Bedeutung von Schmerz nicht mehr realisiert wird und ein Riickzug
von schmerzhaften Reizen nicht mehr stattfindet, obwohl die sensorischen Komponenten des

Schmerzes wahrgenommen werden (Price, 2000).

Zingulirer Kortex. Der zinguldre Kortex ldsst sich aufgrund seiner Zellanordnungen und
seiner Verbindungen zu anderen Strukturen in verschiedene Regionen und Subregionen
unterteilen, denen zum Teil unterschiedliche Funktionen zugeschrieben werden. Vogt (2005)
unterteilt den zinguldren Kortex in den anterioren zinguldren Kortex (ACC), den mittigen
zingulidren Kortex (MCC), den posterioren zingulidren Kortex (PCC) und den retrosplenialen
Kortex (RSC). Auch die einzelnen Regionen sind nicht einheitlich und lassen sich
entsprechend spezifischer Verbindungen und Funktionen in Subregionen unterteilen. Der
ACC lisst sich in einen subgenualen (SACC) und einen pregenualen (pACC) Teil gliedern,
der MCC in einen anterioren (aMCC) und einen posterioren (pMCC) Teil und der PCC in
einen dorsalen (dPCC) und ventralen (vPCC) Teil (Vogt, 2005).

Uber den medialen Thalamus erhilt der zingulire Kortex direkten Input von spinalen

Schmerzbahnen (Price, 2000). Vor allem im aMCC, aber auch im ACC und im pMCC enden
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nozizeptive Projektionen aus dem medialen Thalamus (Vogt, 2005). Zudem erreichen den
zinguldren Kortex somatosensorische schmerzbezogene Informationen iiber Bahnen, die aus
dem primiren und dem sekundidren somatosensorischen Kortex zum posterioren parietalen

Kortex, zum insuldren Kortex und von dort zum zinguldren Kortex fiihren (Price, 2000).

Der ACC weist direkte Projektionen zu subkortikalen autonomen Zentren auf, beispielsweise
zum periaquidduktalen Grau (PAG) und zur Amygdala (Vogt, 2005). Der MCC umfasst zwei
separate motorische Areale, die ins Riickenmark und in motorische Kortexareale projizieren

(Vogt, 2005).

Sowohl Lisionsstudien als auch PET- und fMRT-Studien belegen die Rolle des zinguldren
Kortex bei der Schmerzverarbeitung (Biichel et al., 2002). Der zingulidre Kortex ist die
Region, fiir die am konsistentesten eine Aktivierung bei Schmerzstimulation festgestellt
werden konnte (Hsieh, et al., 1995; Derbyshire et al., 1997). Auch Befunde von Hutchison
und Kollegen stiitzen eine solche Annahme. Die Autoren identifizierten einzelne Neurone im
zinguldren Kortex, die selektiv auf schmerzhafte mechanische und thermale Stimuli
reagierten. Einige Zellen schienen zudem die Antizipation oder die Observation potentieller
schmerzhafter Stimuli zu kodieren (Hutchison, Davis, Lozano, Tasker & Dostrovsky, 1999).
Auch die Beobachtung schmerzhafter Stimulation bei anderen Menschen fiihrt zu einer

Aktivierung im zinguldren Kortex (Morrison & Downing, 2007).

Vogt (2005) zeigte in einer Ubersichtsarbeit, in der er die durch schmerzhafte thermale
Stimulation der Haut ausgelosten Peak-Aktivierungen im zinguldaren Kortex zusammenfasste,
dass es vor allem im MCC zu einer Aktivierung wihrend schmerzhafter thermaler Stimulation

kommt.

Der zinguldre Kortex wird vor allem mit der affektiv-motivationalen Komponente des
Schmerzerlebens assoziiert. Die affektiv-motivationale Komponente umfasst verschiedene
Aspekte, die eng miteinander zusammenhingen: die negative hedonische Qualitdt und die
emotionalen Reaktionen, eine generelle Aktivierung oder Erregung und selektive
Aufmerksamkeit auf den Stimulus sowie der Drang, die Schmerzursache zu beenden (Treede
et al.,, 1999). Rainville und Kollegen untersuchten die affektive Schmerzkomponente und
erhohten bzw. minderten durch hypnotische Suggestionen selektiv den Schmerzaffekt, nicht
jedoch die Schmerzintensitit (Rainville, Duncan, Price, Carrier & Bushnell, 1997). Mit Hilfe
einer PET zeigten sie eine hohere Aktivierung bei hohem Schmerzaffekt bzw. eine niedrigere
Aktivierung bei geringem Schmerzaffekt im zinguldren Kortex, nicht jedoch im

somatosensorischen Kortex. Osaka und Kollegen konnten eine Aktivierung des zinguldren
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Kortex in Folge der Applikation eines affektiven Schmerz implizierenden onomatopoetischen
Wortes nachweisen (Osaka, Osaka, Morishita, Kondo & Fukuyama, 2004). Von den
verschiedenen Regionen des zinguldren Kortex scheint vor allem der pACC an der

Verarbeitung der affektiven Schmerzkomponente beteiligt zu sein (Vogt, 2005).

Auch aufmerksamkeitsbezogene Aspekte der Schmerzwahrnehmung werden vermutlich im
zinguldren Kortex verarbeitet (Kwan, Crawley, Mikulis & Davis, 2000). Dass es sich bei der
Aktivitdt im zinguldren Kortex unter Schmerzbedingungen nicht ausschlieBlich um durch
schmerzbezogene Aufmerksamkeitsprozesse ausgeloste Aktivierung handelt, wurde in zwei
Studien nachgewiesen. Derbyshire und Kollegen zeigten in einer PET-Studie, dass
unterschiedliche Areale des zinguldren Kortex auf die Applikation eines Schmerzstimulus
bzw. auf eine Stroop-Aufgabe reagierten (Derbyshire, Vogt & Jones, 1998). Auch Davis und
Kollegen konnten in einer fMRT Studie nachweisen, dass die Regionen im zinguldren Kortex,
die fiir die Verarbeitung von Schmerzreizen und die Regionen, die fiir
Aufmerksamkeitsprozesse zustindig sind, nicht identisch sind (Davis, Taylor, Crawley, Wood
& Mikulis, 1997). Wihrend eines Schmerzreizes kam es zu einer Aktivierung im zinguldren
Kortex (Brodmann-Areal 24), wobei die Lokalisation von Person zu Person variierte. Die
Aktivierung in dieser Region korrelierte mit der von der Person berichteten Schmerzintensitit.
Wihrend der Aufmerksamkeit erfordernden Aufgabe kam es zu einer erhdhten Aktivierung in
einer relativ zum Ort der Schmerzaktivierung anterioren oder superioren Region (Davis et al.,

1997).

Obwohl der zinguldre Kortex vor allem mit der affektiv motivationalen Komponente des
Schmerzerlebens in Verbindung gebracht wird, deuten die Befunde einiger Studien darauf
hin, dass der zinguldre Kortex (pACC und MCC) ebenfalls an der Verarbeitung der
Schmerzintensitit beteiligt ist (Bornhovd et al., 2002; Biichel et al., 2002).

Der MCC spielt sehr wahrscheinlich eine Rolle bei der skelettmotorischen Orientierung des
Korpers als Reaktion auf einen schmerzhaften Reiz (Vogt, 2005). Die Nachbarschaft
nozizeptiver und motorischer Areale im zinguldren Kortex deutet nach Ansicht von Rainville
und Kollegen (1997) auf lokale Verbindungen hin, die sofortige verhaltensbezogene
Reaktionen erlauben. Die Autoren vermuten, dass das Ausmall an schmerzbezogener
Aktivitdt im zinguldren Kortex die emotionalen und verhaltensbezogenen Schmerzreaktionen
des Individuums determiniert. Auch Bornhovd und Kollegen (2002) sowie Biichel und

Mitarbeiter (2002) nehmen an, dass der zingulidre Kortex die verschiedenen Informationen
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iiber einen schmerzhaften Stimulus integriert und {iiber seine Projektionen zu den

supplementiren und zinguldren motorischen Kortexarealen adiquate Reaktionen generiert.

Insgesamt betrachtet scheint der zinguldre Kortex eine zentrale Rolle bei der
Schmerzverarbeitung zu spielen. Er integriert vermutlich nozizeptive somatosensorische
Informationen aus dem priméren und sekundiren somatischen Kortex und kognitiv evaluative
Informationen iiber den Bedrohungsgehalt des Schmerzreizes aus Arealen des posterioren
parietalen Kortex und der Insel mit affektiven und aufmerksamkeitsbezogenen Komponenten
der Schmerzwahrnehmung. Uber mogliche Verbindungen des zinguliren Kortex zum
priafrontalen Kortex werden diese Informationen moglicherweise mit Bewertungs- und
Planungsprozessen sowie Reaktionspriorititen fiir schmerzbezogene Verhaltensweisen

koordiniert (Price, 2000).

Amygdala. Eine Region, die eng mit dem ACC verkniipft ist, ist die Amygdala. Dieser
subkortikalen Region wird ebenfalls eine wichtige Bedeutung bei der Schmerzverarbeitung
vor allem in Bezug auf die affektive Komponente des Schmerzerlebens zugesprochen

(Schneider et al., 2001).

Die Amygdala ist eine mandelférmige Struktur, die sich aus mehreren anatomisch und
funktionell verschiedenen Kernen zusammensetzt (Neugebauer, Li, Bird & Han, 2004).
Sensorische Informationen gelangen vor allem iiber den lateralen Kern in die Amygdala.
Ebenfalls iiber den lateralen und auch iiber den basolateralen Kern der Amygdala erreichen
affektive und kognitive Informationen aus dem Thalamus und kognitiven Arealen die
Amygdala. Der laterale Kern und der basolaterale Kern projizieren in den zentralen Kern der
Amygdala. Uber spinohypothalamische und spinothalamische Schmerzbahnen gelangen
nozizeptive Informationen aus dem Thalamus, der Insel und dem ACC in den beschriebenen
lateralen-basolateralen-zentralen-Kern-Kreislauf. Zudem gelangen nozizeptive Informationen
iiber die spino-parabrachiale-amygdaloide Schmerzbahn sowie durch direkte Projektionen aus
dem Riickenmark in den latero-capsularen zentralen Kern der Amygdala (Neugebauer et al.,
2004). Die direkte spinale Verbindung ist moglicherweise an Aspekten des primédren

Schmerzaffektes beteiligt (Price, 2000, 2002).

Der zentrale Kern integriert die Informationen aus den anderen Kernen der Amygdala und
weist als Output-Region Verbindungen zum insuldren Kortex, ACC, orbitalen und medialen
prifrontalen Kortex, Thalamus, Hypothalamus, zu den Basalganglien und Hirnstammarealen
auf. Zu den Hirnstammarealen zéhlen u. a. das periaqudduktale Grau, der parabrachiale Kern,

die Formatio reticularis und die ventrolaterale Medulla (Neugebauer et al., 2004). Uber ihre
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vielfiltigen Verbindungen kann die Amygdala Prozesse beeinflussen, die auch bei der
Schmerzverarbeitung eine wichtige Rolle spielen, z.B. Aufmerksamkeit, motorische
Programme, wie beispielsweise Vermeidungsverhalten, und vegetative Reaktionen (Vaitl,

Schienle & Stark, 2003).

Der zentrale Kern der Amygdala weist nozizeptive Neurone auf, wobei die Neurone zumeist
groB3e, hiufig bilaterale, rezeptive Felder haben, die Informationen aus dem gesamten Korper
erhalten konnen, was gegen eine sensorisch diskriminative Rolle der Amygdala spricht. Es
wurden verschiedene Arten von Neuronen identifiziert. Dies sind zum einen spezifisch
nozizeptive Neurone, die nur durch Noxen aktiviert werden. Zum anderen existieren
multirezeptive Neurone, die auch auf nicht-schmerzhafte Reize reagieren, jedoch stirker
durch nozizeptive Stimuli aktiviert werden. Weiterhin wurden Neurone identifiziert, die unter
normalen Bedingungen keine somatischen rezeptiven Felder beinhalten, sowie inhibierte
Neurone, die eine Reduktion der Hintergrundaktivitit als Reaktion auf einen noxischen Reiz

zeigen (Neugebauer et al., 2004).

Einige der Studien, die die Schmerzverarbeitung mit Hilfe bildgebender Verfahren
untersuchten, konnten Anderungen in der Amygdala-Aktivierung unter Schmerzbedingungen
nachweisen (Neugebauer et al., 2004). Insgesamt sind die Befunde jedoch uneinheitlich.
Bingel und Kollegen konnten in ihrer Studie eine bilaterale Aktivierung der Amygdala als
Reaktion auf einen unilateral applizierten Schmerzreiz feststellen (Bingel et al., 2002).
Derbyshire et al. (1997) verglichen in einer PET-Studie schmerzhafte Reize unterschiedlicher
Intensitdt mit nicht schmerzhaften Reizen und fanden eine verminderte Durchblutung der
Amygdala bei schmerzhaften Reizen. Schneider et al. (2001) hingegen konnten in einer
fMRT-Studie eine verstirkte Aktivierung der rechten Amygdala nachweisen, wihrend Hsieh,
und Kollegen (1995) in einer PET-Studie zwar eine erhohte Durchblutung der linken
Amygdala auf einen Schmerzreiz zeigen konnten, diese jedoch nicht signifikant wurde.
Schneider et al. (2001) vermuten, dass in vielen Studien keine Amygdala-Aktivierung
wihrend der Schmerzwahrnehmung nachgewiesen werden konnte, da die Mehrheit der
verwendeten Schmerzstimuli keinen Schmerz mit starken emotionalen Reaktionen
hervorrufen konnte. Neugebauer und Kollegen (2004) verweisen auf die Schwierigkeit einer
angemessenen Selektion und Definition der Baseline-Aktivitit, da die Amygdala an einer
Vielzahl von Hirnfunktionen beteiligt ist und Neurone besitzt, die auf eine groe Anzahl von

Stimuli und Bedingungen reagieren.
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Prifrontale Kortex. Der prifrontale Kortex lédsst sich in verschiedene Regionen unterteilen,
denen zum Teil unterschiedliche Funktionen zugeschrieben werden. Der orbitofrontale Kortex
ist an Kontrollfunktionen und Lernprozessen beteiligt und wird zudem mit der Analyse von
Verstirkerkontingenzen sowie den mit Anderungen in den Kontingenzen verbundenen
raschen Verhaltensianderungen in Verbindung gebracht. Der mediale prifrontale Kortex ist an
Bewertungs- und Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt und iiberwacht externe und intern-
viszerale Reize im Hinblick auf ihre motivationale Bedeutung (Vaitl, im Druck). Der laterale
PFC wird mit dem Arbeitsgeddchtnis assoziiert und ist an der Aufrechterhaltung und
Manipulation von Informationen beteiligt (Davidson & Irwin, 1999; Lewis, 2005). Die
verschiedenen prifrontalen Areale sind moglicherweise an verschiedenen Prozessen wihrend
der Wahrnehmung eines noxischen Reizes beteiligt: kognitive Bewertung, Aufmerksamkeit

und Gedichtnis (Faymonvill et al., 2003).

Verschiedene experimentelle Schmerzstudien zeigten eine Aktivierung des prifrontalen
Kortex (fiir einen Uberblick siche Hsieh et al., 1995). Somatosensorische Informationen erhilt
der prifrontale Kortex iiber Verbindungen zum sekundidren somatosensorischen Kortex
(Miller & Cohen, 2001). Die Rolle des préfrontalen Kortex bei der Schmerzverarbeitung
zeigte sich ebenfalls bei der Beobachtung von Patienten mit prifrontaler Lobotomie (Price,
2006). Die prifrontale Lobotomie ist ein Operationsverfahren, bei dem die Nervenfasern
zwischen Thalamus und préifrontalem Kortex durchtrennt werden. Dieses Verfahren wurde ca.
Mitte des letzten Jahrhunderts zur Behandlung mentaler Stérungen eingesetzt (Uchino, Kato,
Yuzuriha, Takashima & Kudo, 2001). Eine prifrontale Lobotomie fiihrt zu Verianderungen in
den emotionalen Reaktionen und in der kognitiven Verarbeitung von Schmerz. Patienten mit
priafrontaler Lobotomie nehmen den Schmerz wahr, zeigen jedoch kaum spontane affektive
Reaktionen wie Leiden oder Besorgnis iiber die Implikationen des Schmerzes fiir den Korper
und das zukiinftige Leben. Nur wenn die Aufmerksamkeit der Patienten auf den Schmerzreiz
gerichtet wird, nehmen sie die Bedrohung durch den Schmerz wahr. Die Lobotomie

beeintrichtigt vermutlich die spontanen Evaluationen des Schmerzreizes (Price, 2006).

Basalganglien. Zu den Basalganglien zéhlt eine gro3e Anzahl von subkortikalen Kernen. Zu
diesen Kernen gehoren auch der Nucleus caudatus, das Putamen, der Globus pallidus und die
Substantia nigra. Aufgrund dhnlicher funktionaler Eigenschaften und Cytoarchitektur werden
der Nucleus caudatus und das Putamen héufig als das Striatum zusammengefasst. Die
Substantia nigra ist nicht im Telencephalon, sondern im Mesencephalon lokalisiert, wird

jedoch von vielen Autoren zu den Strukturen der Basalganglien gezdhlt, da sie enge
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funktionale und anatomische Verbindungen mit anderen Kernen der Basalganglien aufweist

(Chudler & Dong, 1995).

Nozizeptive Informationen konnen die Basalganglien iiber Afferenzen aus verschiedenen
Gebieten, z.B. dem cerebralen Kortex, dem medialen und dem posterioren Thalamus, der
Amygdala, dem parabrachialen Areal oder dem dorsalen Nucleus raphe, erreichen. Viele der
Efferenzen, die die Basalganglien verlassen, projizieren zuriick in die Gebiete, aus denen
Afferenzen in das Striatum projizieren. Diese neuronalen Schleifen stellen moglicherweise
Regulierungsmechanismen fiir die Feedforward- oder Feedback-Verarbeitung von
nozizeptiven Informationen dar, die fiir die Anpassung von Bewegungen als Antwort auf

nozizeptive Stimuli genutzt werden konnen (Chudler & Dong, 1995).

Befunde aus experimentellen und klinischen Studien zeigen, dass die Basalganglien an der
Verarbeitung nozizeptiver Informationen beteiligt sind. Es wird angenommen, dass die
Basalganglien an den sensorisch diskriminativen Aspekten des Schmerzerlebens beteiligt sind
und motorische Reaktionen auf einen Schmerzstimulus abstufen. Diskutiert wird ebenfalls
eine Rolle der Basalganglien bei den affektiven und kognitiven Komponenten des
Schmerzerlebens sowie bei der Modulation nozizeptiver Informationen. Projektionen aus dem
zinguldren Kortex, der Amygdala und dem prifrontalen Kortex (Gebiete, die an emotionalen
Prozessen beteiligt sind) in die Substantia nigra und in das Striatum deuten auf die
Beteiligung der Basalganglien an der affektiven Dimension des Schmerzes hin (Chudler &

Dong, 1995).

Die Basalganglien verarbeiten sowohl nicht-schmerzhafte als auch schmerzhafte
somatosensorische Informationen. Nozizeptive Neurone im Striatum und in der Substantia
nigra kodieren die Intensitit noxischer Stimuli. Diese Kodierung ist moglicherweise mit der
Abstufung motorischer Reaktionen bei der Konfrontation mit einem Schmerzreiz assoziiert.
Andere Neurone der Basalganglien kodieren keine Stimulusintensitit, antworten jedoch
selektiv auf nozizeptive Stimuli. Sie signalisieren moglicherweise das Vorhandensein
schidlicher Stimuli oder koordinieren eine entsprechende motorische Reaktion auf solch

einen Stimulus (Chudler & Dong, 1995).

Hypothalamus. Auch der Hypothalamus erhilt direkten spinalen nozizeptiven Input. Uber
diese Verbindung werden vermutlich autonome Prozesse durch nozizeptive Informationen

beeinflusst (Price, 2002).

Konsistenz der Befunde. Befunde einer PET-Studie von Derbyshire und Kollegen (1997)

deuten darauf hin, dass sich die Anzahl aktivierter Hirnregionen mit steigender
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Schmerzintensitidt erhoht. Bis auf wenige Ausnahmen scheinen die zentralen Reaktionen auf
einen schmerzhaften Stimulus in linearer Beziehung zu der subjektiven Intensitit des Reizes
zu stehen. Die zum Teil inkonsistenten Ergebnisse verschiedener Studien beziiglich der an der
Schmerzwahrnehmung beteiligten Strukturen konnen moglicherweise eine Konsequenz

unterschiedlicher Stimulusintensititen in den einzelnen Studien sein (Derbyshire et al., 1997).

Treede und Kollegen (1999) kommen in ihrem Ubersichtsartikel zu dem Schluss, dass es bis
auf einige Kontroversen iiber Details eine bemerkenswerte Konsistenz beziiglich der
kortikalen Reprisentation von Schmerz iiber die von ihnen gesichteten Studien hinweg gibt.
Zu den Strukturen, die relativ konsistent mit der neuronalen Schmerzverarbeitung assoziiert

werden, gehoren die Insula, der ACC, der S1 und S2 sowie der prifrontale Kortex.

1.3 Emotionen

Im Bereich der Emotionsforschung gibt es viele offene Fragen, bei denen bislang kein
Konsens gefunden wurde. So gibt es keine einheitliche Definition von Emotionen und
Kontroversen iiber verschiedene Themen wie beispielsweise die Existenz von
Basisemotionen, die Anzahl der existierenden Emotionen, die Universalitit emotionaler
Reaktionsmuster iiber verschiedene Kulturen hinweg oder das Auftreten spezifischer
physiologischer Muster bei verschiedenen Emotionen (LeDoux, 1995). Biologisch orientierte
Emotionstheorien beruhen jedoch auf einigen gemeinsamen Grundannahmen (Vaitl, Schienle
& Stark, 2003). So werden Emotionen als Produkte der Evolution angesehen, die den
Organismus darauf vorbereiten sollen, in adaptiver Weise mit der Umwelt zu interagieren.
Die Modelle gehen zudem davon aus, dass Emotionen in verschiedenen Hirnstrukturen
verankert sind, deren neuronale Schaltkreise eine rasche Informationsverarbeitung von
externen Reizen gewihrleisten, so dass eine schnelle Anpassung des Verhaltens moglich ist.
Zudem wird allgemein angenommen, dass Emotionen unabhidngig von der bewussten
Wahrnehmung oder Beschreibbarkeit auftreten konnen. Erst durch eine neokortikale
Verarbeitung werden Emotionen bewusst und konnen verbal ausgedriickt werden (Vaitl et al.,
2003). Der Schwerpunkt des folgenden Abschnittes wird auf den neurobiologischen

Emotionsmodellen liegen.

1.3.1 Neurobiologische Emotionsmodelle

Die verschiedenen neurobiologischen Emotionsmodelle lassen sich anhand der Annahmen
iiber die ihnen zugrunde liegenden Subsysteme klassifizieren. Abbildung 4 gibt einen

Uberblick iiber verschiedene Emotionsmodelle.
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Dynamische Modelle

Emotionsspezifische
Aktivierungsmuster

Valenz-Asymmetrie- Verstirkersysteme Motivationssysteme
Hypothese

Papez Kreis bzw. Hemisphiiren-
Limbische System Hypothese

Abbildung 4: Verschiedene Emotionsmodelle.

Einige neurobiologische Modelle gehen von einem universellen Emotionssystem im Gehirn
aus, das fiir die Verarbeitung aller Emotionen zustidndig ist. Zu diesen Modellen gehoren das
,Limbische System* und die ,,Hemisphédren-Hypothese“. Andere Modelle beruhen auf der
Annahme, dass es neuronale Subsysteme gibt, die distinkte Dimensionen von Emotionen
verarbeiten. Zu diesen Modellen zédhlen die ,,Valenz-Asymmetrie-Hypothese®, das Modell
von Rolls (2000), das Emotionen als Resultat von Belohnung und Bestrafung definiert und die
Theorie  zweier  Motivationssysteme im  Gehirn.  Von  emotionsspezifischen
Aktivierungsmustern im Gehirn gehen beispielsweise Modelle aus, die auf der Annahme
beruhen, dass es Basisemotionen gibt. Dynamische Modelle der Emotionsverarbeitung gehen
schlieBlich davon aus, dass Emotionen in Netzwerken neuronaler Strukturen verarbeitet
werden, die sich bidirektional beeinflussen, so dass emotionale und kognitive Prozesse
untrennbar miteinander verbunden sind. Die verschiedenen Modelle werden im Folgenden

kurz vorgestellt.

1.3.1.1 Modelle eines universellen neuronalen Emotionssystems

Mitte des letzten Jahrhunderts suchten Forscher nach einem universellen neuronalen System
fiir die Verarbeitung von Emotionen (Rogan & LeDoux, 1996). Papez formulierte eines der
ersten Modelle der neuronalen Emotionsverarbeitung, den sogenannten ,,Papez-Kreis*. Uber
diesen Schaltkreis aus verschiedenen Strukturen (zinguldrer Gyrus, Hippokampus,
Mammillarkdrper und Thalamus) sollten emotionale Inhalte mit kognitiven verkniipft werden

(Pritzel, Brand & Markowitsch, 2003). Der ,,Papez-Kreis* wurde im Laufe der Zeit mehrfach
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hinsichtlich der ihn umfassenden anatomischen Strukturen und den ihnen zugesprochenen
Funktionen revidiert und erweitert. So prigte MacLean (1967) den Begriff des Limbischen
Systems, eine Erweiterung des ,Papez-Kreises®. Bis heute existiert keine allgemein
akzeptierte Definition dieses Systems. Urspriinglich wurden der Thalamus, der
Hypothalamus, der Hippocampus und der zingulidre Kortex sowie weitere Strukturen wie die
Amygdala und das Septum zum Limbischen System gezihlt. Diese Gruppe spezialisierter
Hirnstrukturen sollte fiir die gesamte emotionale Verarbeitung zustindig sein (Pessoa, 2008).
Neuere neurowissenschaftliche Studien zeigen, dass der ,,Papez-Kreis* oder das Modell des
Limbischen Systems nicht geeignet sind, die emotionale Verarbeitung hinreichend zu erkldren
(Murphy, Nimmo-Smith & Lawrence, 2003). Das Modell hatte jedoch einen starken Einfluss
auf die Forschung, da es Wissenschaftler dazu anregte, nach spezifischen und komplexen
neuronalen Netzwerken zu suchen, die an der Verarbeitung von Emotionen beteiligt sind

(Davidson et al., 2000).

Ein weiteres Modell, das von einem einheitlichen System zur Emotionsverarbeitung ausgeht,
schreibt der rechten Hemisphire eine entscheidende Rolle bei der Emotionsverarbeitung zu
(,,Rechte-Hemisphiren-Hypothese*). Eine Meta-Analyse neurowissenschaftlicher
Emotionsstudien von Murphy und Kollegen (2003) zeigt, dass auch diese Hypothese durch
die empirischen Daten nicht gestiitzt wird. Emotionen werden sowohl in der rechten als auch
in der linken Hemisphére verarbeitet. Die Idee eines einzigen integrierten neuronalen Systems

der Emotionsverarbeitung lisst sich nach heutigem Erkenntnisstand nicht aufrechterhalten.

1.3.1.2 Dimensionale Ansitze neurobiologischer Emotionsmodelle

Alternative Emotionsmodelle gehen davon aus, dass es neuronale Subsysteme gibt, die
distinkte Dimensionen von Emotionen kodieren (Murphy et al., 2003). Dimensionale Ansitze
beruhen auf der Uberlegung, dass Emotionen durch eine kleine Anzahl an Dimensionen, wie
beispielsweise Valenz oder Erregung, beschreibbar sind. Ein neurobiologisches Modell, das
auf einem solchen Ansatz basiert, ist das ,,Valenz-Asymmetrie-Modell*“. Es sagt eine
unterschiedliche Beteiligung der rechten und linken Hemisphére an der Verarbeitung positiver

und negativer Emotionen vorher.

Ein anderes Emotionsmodell wurde von Rolls (2000) beschrieben. Dieser definiert Emotionen
als Zustdnde, die durch Belohnungen oder Bestrafungen ausgelost werden. Unterschiedliche
Emotionen ergeben sich entsprechend diesem Modell, je nachdem, ob sich Belohnungen oder
Bestrafungen einstellen oder ausbleiben. So kann beispielsweise Freude durch eine erfolgte

Belohnung ausgeldst werden, wihrend Arger durch das Ausbleiben einer erwarteten

21



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Theorie

Belohnung auftreten kann. Durch die Bewertung eines Stimulus hinsichtlich seines
Belohnungs- bzw. Bestrafungspotential werden Ziele fiir das Verhalten in einer Situation
spezifiziert. Es konnen Verhaltensweisen zur Vermeidung von Bestrafung oder zur
Sicherstellung der Belohnung erfolgen. Belohnungen und Bestrafungen konnen als Verstirker
definiert werden. Lost ein Stimulus ein Verhalten aus, das sich als zielfihrend im Hinblick
auf die Belohnung bzw. Bestrafung erweist, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, dass dieses
Verhalten in der Zukunft auftritt, bei Verhaltensweisen, die sich als nicht zielfithrend
erweisen, vermindert sich die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Auftretens. Es lassen sich
primidre Verstirker, d.h. ungelernte, und sekundire, d.h. durch Assoziationen mit priméren
Verstirkern gelernte, Verstirker unterscheiden. An der Emotionsverarbeitung im Gehirn sind,
entsprechend der Annahmen dieses Modells, Systeme beteiligt, die potentielle positive und
negative Verstiarker bewerten und entsprechende Verhaltensweisen einleiten. Eine wichtige
Rolle spielen dabei die Amygdala und der orbitofrontale Kortex. Die Amygdala soll nach
diesem Modell an der Entstehung von Assoziationen zwischen Reizen und Belohnung bzw.
Bestrafung entscheidend beteiligt sein. Der orbitofrontale Kortex hingegen wird vor allem mit
der Speicherung des Belohnungswertes primérer Verstirker, aber auch mit der Neu- und
Umbewertung von Verstirkern assoziiert. Uber Verbindungen zum Hypothalamus,
Hirnstamm und in die Basalganglien konnen autonome und motorische Reaktionen

angestoflen werden (Rolls, 2000).

Ein anderer dimensionaler Ansatz klassifiziert Emotionen nach den mit ihnen assoziierten
Handlungstendenzen. Zwei Reaktionsmuster, die als grundlegend fiir adaptives Verhalten
angesehen werden, sind Anndherung und Riickzug bzw. Vermeidung. Angenommen wird,
dass diesen Handlungstendenzen zwei verschiedene Motivationssysteme zugrunde liegen. Das
Anniherungs- bzw. appetitive System reagiert auf Stimuli, die das Uberleben der Spezies
begiinstigen, generiert verschiedene Formen von Affekt, die mit Annidherung assoziiert sind,
und erleichtert appetitives Verhalten. Das Riickzugs- bzw. aversive System wird durch
Stimuli aktiviert wird, die den Organismus bedrohen, es generiert verschiedene Formen von
Affekt, die mit Riickzug assoziiert sind, und bahnt den Riickzug des Individuums von
aversiven Stimuli (Lang, 1995; Davidson & Irwin, 1999). Wihrend einige Autoren positive
bzw. negative Emotionen mit dem Anndherungs- bzw. Riickzugssystem gleich setzen,
betonen andere, dass sich das ,,Anndherung-Riickzugs-Modell* auf zielgerichtete Emotionen
bezieht und daher nicht fiir alle Emotionen gilt. So wird beispielsweise Trauer als negative
Emotion eher mit Riickzug assoziiert, wahrend Arger, ebenfalls eine negative Emotion, eher

mit Anndherung in Verbindung gebracht wird (Murphy et al., 2003).

22



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Theorie

Es gibt unterschiedliche Theorien dariiber, wie die beiden Motivationssysteme im Gehirn
reprasentiert sind. Werden die beiden Systeme als unabhingig voneinander angesehen, sind
vermutlich auch ihre neuronalen Korrelate unabhingig voneinander oder nur wenig
miteinander vernetzt. Dementsprechend sollten verschiedene neuronale Strukturen an der
Annidherung und Vermeidung beteiligt sein und es bei positiven und negativen Emotionen
selektive Antworten verschiedener Gehirnareale geben. Wird davon ausgegangen, dass die
beiden Motivationssysteme nicht unabhidngig voneinander sind, z.B. wenn positive und
negative Emotionen als gegensitzliche Enden eines Valenzkontinuums aufgefasst werden,
konnte es zentrale Strukturen im Gehirn geben, die mit beiden Systemen assoziiert sind. In
einem solchen Fall sollten bei positiven und negativen Emotionen die gleichen oder dhnliche

Strukturen beteiligt sein (Lane et al., 1997c; Stark et al., 2005).

Eine Variation des ,,Valenz-Asymmetrie-Modells* besagt, dass anteriore Teile der rechten
und der linken Hemisphére unterschiedlich an der Verarbeitung von Emotionen, die mit
Annidherung bzw. Riickzug assoziiert werden, beteiligt sind (Murphy et al., 2003). Davidson
und Irwin (1999) diskutieren ein System von miteinander verbundenen neuronalen Strukturen,
die verschiedene Funktionen bei der Emotionsverarbeitung einnehmen sollen. Zu diesem
System gehoren prifrontale Kortexareale, die Amygdala, das ventrale Striatum, der anteriore
zingulidre Kortex und die Insula. Vor allem rechte und linke prifrontale Kortexareale sollen
unterschiedlich an der Verarbeitung positiver und negativer Emotionen beteiligt sein.
Wihrend der linke préifrontale Kortex, aber auch andere Strukturen wie das ventrale Striatum,
an der Generierung positiver, mit Annidherung assoziierter Emotionen beteiligt sein sollen,
werden der rechte prifrontale Kortex und die Amygdala eher mit der Entstehung negativer,

mit Riickzug assoziierten Emotionen in Verbindung gebracht.

Wihrend die Befunde der Metaanalyse von Murphy und Kollegen (2003) das ,,Valenz-
Asymmetrie-Modell*“ nicht stiitzen, das Muster an neuronaler Aktivitdt bei positiven und
negativen Emotionen war relativ symmetrisch in beiden Hemisphiren, zeigten sich zum Teil
Belege fiir das ,,Anndherung-Riickzugs-Modell“. Bei Emotionen, die mit Anniherung
assoziiert werden, wurde mehr Aktivierung in der linken als in der rechten Hemisphire
festgestellt. Die Aktivitdt bei Emotionen, die mit Riickzug assoziiert werden, war jedoch

symmetrisch iiber beide Hemisphéren verteilt (Murphy et al., 2003).

1.3.1.3 Neurobiologische Emotionsmodelle mit mehreren Subsystemen

Neben den neurobiologischen Modellen, die auf dimensionalen Ansitzen zur Beschreibung

von Emotionen beruhen, existieren andere neurobiologische Modelle, die auf kategorialen
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Ansitzen basieren. Diese kategorialen neurobiologischen Emotionsmodelle gehen anders als
beispielsweise das Modell des ,,Limbischen Systems* oder die ,,Hemisphiren-Hypothese*
nicht davon aus, dass es ein einheitliches bzw. zwei separate Emotionssysteme gibt, die fiir
die Verarbeitung aller emotionalen Prozesse zustindig sind. Gemall dieser Modelle existiert
eine bestimmte Anzahl an Basisemotionen, die durch Affektprogramme gesteuert werden.
Diese Affektprogramme wiederum sollen in diskreten neuronalen Regionen bzw. Systemen
verankert sein (Murphy et al., 2003). Ein prominenter Vertreter dieses Ansatzes ist Ekman
(1992), der als ein wichtiges Ziel neurowissenschaftlicher Studien die Identifikation der

distinkten neuronalen Aktivierungsmuster fiir die verschiedenen Basisemotionen formuliert.

Auch Panksepp (2000) geht von distinkten emotionsspezifischen neuronalen Systemen aus. Er
unterscheidet zwischen drei Kategorien von affektiven Prozessen. Zur ersten Kategorie zéhlt
er gefithlsméafBige Reaktionen wie beispielsweise Hunger, guter Geschmack oder auch
Schmerz. Diesen basalen affektiven Zustinden liegen seiner Ansicht nach einfache
Schaltkreise in Regionen des Hirnstamms zugrunde. Die zweite Kategorie umfasst die
sogenannten Basisemotionen, wie Angst, Arger, Trauer oder Freude, die in distinken
Emotionssystemen in subkortikalen Regionen verarbeitet werden sollen. Diese Emotionen
konnen nach Ansicht von Panksepp zwar kortikale Prozesse anregen, entsprechende kortikale
Prozesse sind jedoch nicht notig, um den Affekt zu generieren. Zur dritten Kategorie zéhlt
Panksepp Emotionen, die durch die Beteiligung hoherer kognitiver Prozesse entstehen, wie
beispielsweise Scham, Schuld, Empathie oder Eifersucht, und an deren Verarbeitung kortikale
Regionen beteiligt sind. Panksepp beschreibt sieben spezifische Systeme im Gehirn, die fiir
die Verarbeitung der Basisemotionen zustdndig sein sollen: das appetitive Motivationssystem,
das Wutsystem, das Furchtsystem, das Lustsystem, das Paniksystem, das Spielsystem und das
,Fureinander-Sorgen‘“-System.  Diese =~ von  Panksepp  beschriebenen  neuronalen
Emotionsysteme umfassen verschiedene subkortikale Strukturen und neurochemische
Substanzen. So geht Panksepp beispielsweise davon aus, dass an der Verarbeitung von Furcht
die Amygdala, der Hypothalamus und das PAG beteiligt sind, wobei er der Amygdala eine
zentrale Rolle bei der Furchtverarbeitung zuschreibt. Das appetitive Motivationssystem ist
nach Auffassung von Panksepp vor allem mit dem dopaminergen Belohnungssystem, zu dem
v. a. der Nucleus accumbens und das ventrale tegmentale Areal gezdhlt werden, assoziiert.
Einige neuronale Strukturen sind an verschiedenen Emotionssystemen beteiligt. Das PAG
beipielsweise ist Bestandteil aller Emotionssysteme, der Nucleus accumbens ist Teil des

Motivationssystems, die Amygdala und der Hypothalamus spielen sowohl im Wut- als auch
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im Furcht- und im Lustsystem eine Rolle, der ACC ist Teil des Panik- und des ,,Sich Sorgen*-

Systems.

Eine weitere Emotionstheorie wurde von Damasio (2001; 2002) formuliert. Dieser sieht
Emotionen als Teil eines neuronalen Mechanismus zur Aufrechterhaltung der Homdostase
eines Organismus (Damasio et al., 2000). Dieser Mechanismus basiert auf Strukturen, die den
gegenwirtigen Zustand des Organismus regulieren, indem sie spezifische Aktionen des
Skelettmuskelsystems sowie chemische und neuronale Prozesse auslosen, die auf das innere
Milieu, das Organsystem und telencephalische Strukturen wirken. Die Konsequenzen solcher
Reaktionen sind in subkortikalen regulierenden Strukturen und im cerebralen Kortex
reprisentiert. Diese Reprisentationen wiederum konstituieren nach Ansicht von Damasio und
Kollegen einen entscheidenden Aspekt der neuronalen Basis der Emotionen (Damasio et al.,
2000). Dementsprechend geht auch Damasio nicht davon aus, dass es ein Hirnzentrum fiir die
Verarbeitung von Emotionen gibt, sondern dass verschiedene Strukturen in unterschiedlichem
Ausmal an der Verarbeitung verschiedener Emotionen beteiligt sind. Damasio unterscheidet
u. a. zwischen primdren und sekundidren Emotionen. Die primdren Emotionen sind
angeborene emotionale Reaktionen, die v. a. in der Amygdala, im anterioren zinguldren
Kortex, im Hypothalamus, im basalen Vorderhirn und in Kernen des Hirnstammes verarbeitet
werden, wihrend die sekunddren Emotionen durch Lernerfahrungen erworbene komplexere
Emotionen sind, an deren Verarbeitung neben den oben genannten Strukturen auch

neokortikale Regionen beteiligt sind.

Die neuronale Verarbeitung von Emotionen geschieht geméll dieser Emotionsmodelle in
spezifischen neuronalen Strukturen, wobei einige Strukturen mit der Verarbeitung
verschiedener Emotionen assoziiert werden, wihrend andere Strukturen spezifisch an der
Verarbeitung einer bestimmten Emotion beteiligt sein sollen. So wurden beispielsweise die
Amygdala vor allem mit der Verarbeitung von Furcht und die Insula mit der Verarbeitung von
Ekel in Verbindung gebracht. Generell wird angenommen, dass die verschiedenen Emotionen
durch spezifische Aktivierungsmuster gekennzeichnet sind. Diese Hypothese wird durch die
Ergebnisse einer Metaanalyse von Murphy und Kollegen (2003) zum Teil bestitigt. Fiir
Furcht, Arger und Ekel wurden jeweils spezifische Aktivierungsmuster identifiziert, wihrend
sich die Aktivierungsmuster von Freude und Trauer jedoch nicht iiberzufillig unterschieden.
Angst war vor allem mit der Aktivierung der Amygdala assoziiert, Ekel mit der Aktivierung
der Insula und des Globus pallidus und Arger ging hiufig mit einer Aktivierung des lateralen
orbitofrontalem Kortex einher. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass einige Strukturen

relativ spezifisch mit bestimmten Emotionen assoziiert sind. Andere Befunde der Metaanalyse
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von Murphy und Kollegen (2003) deuten darauf hin, dass einigen Strukturen wie dem ACC
und dem medialen prifrontalen Kortex eine generelle Rolle bei der Emotionsverarbeitung zu
kommt. Diese Strukturen zeigen unabhiingig von einer spezifischen Emotion eine generelle
Aktivierung bei emotionaler Stimulation und sind vermutlich an bei verschiedenen Emotionen

gleichermallen auftretenden Prozessen beteiligt.

Die Ergebnisse bisheriger Metaanalysen sind jedoch zum Teil inkonsistent. So deuten die
Befunde der Metaanalysen von Phan und Kollegen (2002) sowie von Murphy und
Mitarbeitern (2003) darauf hin, dass die Amygdala zwar zum Teil auch bei anderen
Emotionen, vor allem jedoch bei Furcht aktiviert ist. Eine weitere relativ neue Metaanalyse
von Sergerie und Kollegen (2008) zeigt jedoch, dass es mehr Studien gibt, in denen eine
Aktivierung der Amygdala bei positiven Emotionen, nicht jedoch bei negativen Emotionen
wie z. B. Furcht nachgewiesen wurde. Die unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen
Metaanalysen spiegeln vermutlich die Plurifunktionalitdt der verschiedenen an der
Emotionsverarbeitung beteiligten neuronalen Strukturen wider (Vaitl, im Druck). So ist nach
neueren Erkenntnissen beispielsweise auch die Insula nicht nur an der Verarbeitung von Ekel
beteiligt, sondern stellt eine somatosensorische Integrationsinstanz dar, die in dieser Funktion
an zahlreichen emotionalen Prozessen beteiligt ist (Vaitl, im Druck). Modelle, die von der
Verarbeitung spezifischer Emotionen in einer oder einigen wenigen spezifischen neuronalen
Strukturen ausgehen, lassen sich durch die neurowissenschaftlichen Befunde daher nicht mehr
stiitzen. Die an der Entstehung, Aufrechterhaltung und Verinderung einer Emotion beteiligten
Prozesse sind komplex und erfordern ein Netzwerk an neuronalen Strukturen mit
unterschiedlichen Funktionen, die dynamisch interagieren. So miissen fiir die Realisierung der
evaluativen = Komponente von Emotionen beispielsweise  Strukturen, die an
Gedichtnisbildungsprozessen beteiligt sind, in emotionale Schaltkreise eingebunden sein
(Lane, Reiman, Ahern, Schwartz & Davidson, 1997b). Bei der Einschitzung einer Situation
muss auf bereits vorhandene Erfahrungen zuriickgegriffen werden, zudem miissen neue
pradiktive Stimuli und ihre Bedeutung gespeichert werden (Hyman, 1998).
Gedichtnisprozesse beeinflussen damit Emotionen, gleichzeitig iiben Emotionen wiederum
auch Einfluss auf Gedéchtnisprozesse aus (Moss & Damasio, 2001). Auch die zum Teil sehr
vielfiltigen afferenten und efferenten Verbindungen einiger neuronaler Strukturen, wie
beispielsweise der Amygdala oder der Insula sprechen fiir eine Verarbeitung von Emotionen
durch ein Netzwerk neuronaler Strukturen, die dynamische interagieren (Vaitl, im Druck). Im
Folgenden werden Modelle vorgestellt, die eine solche dynamische Betrachtungsweise der

neuronalen Emotionsverarbeitung beriicksichtigen.
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1.3.1.4 Dynamische Modelle der Emotionsverarbeitung

Ein dynamischer Ansatz zur neuronalen Emotionsverarbeitung kommt von Pessoa (2008).
Dieser geht davon aus, dass sich neuronale Strukturen nicht als affektspezifisch
konzeptualisieren lassen. Auch die Regionen, die in der Literatur immer wieder mit
Emotionsverarbeitung assoziiert werden, wie beispielsweise die Amygdala, der ACC oder der
orbitofrontale Kortex sind nicht nur an emotionalen Prozessen, sondern an vielen anderen
Funktionen beteiligt. Zudem sind viele Funktionen nicht nur in einer, sondern in vielen
verschiedenen Regionen lokalisiert. Viele Hirnregionen sind reziprok miteinander verbunden
und jede Hirnregion ist nur wenige Synapsen von jeder anderen Hirnregion entfernt.
Dementsprechend arbeiten neuronale Strukturen nicht isoliert voneinander, sondern sind Teil
eines Netzwerkes oder mehrerer Netzwerke, die wiederum groere Netzwerke bilden (siehe
Abbildung 5). Auch neuronale Prozesse sind daher zumeist nicht nur Produkte einer einzelnen
Region, sondern werden durch die Interaktion verschiedener Hirnareale initiiert. Regionen,
die einen hohen Grad an struktureller Konnektivitdt aufweisen, d.h. vielféltige Verbindungen
zu anderen Regionen aufweisen, nehmen nach Ansicht von Pessoa (2008) eine bedeutsame
Rolle bei der Regulation und Integration des Informationsflusses ein. Ein Beispiel fiir eine
solche Region ist die Amygdala. Die Verkniipfung verschiedener Strukturen zu einem
Netzwerk oder auch die Verkniipfung verschiedener Netzwerke miteinander ist wiederum ein

Kontext abhéngiger und dynamischer Prozess (Pessoa, 2008).

System zum Zeitpunkt x
(= System zum Zeitpunkt x — 1 plus Umwelteinfliisse)

Gesamtzustand

Funktionen

Netzwerke

Strukturen

Abbildung 5: Neuronale Strukturen und Netzwerke. Exemplarische
Darstellung der Verkniipfung verschiedener Strukturen zu Netzwerken,
die eine oder mehrere Funktionen erfiillen, um die adaptive
Auseinandersetzung eines Organismus mit seiner Umwelt zu einem
bestimmten Zeitpunkt zu gewihrleisten (nach Pessoa, 2008).
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Basierend auf den oben angefiihrten Uberlegungen zweifelt Pessoa (2008) an der Existenz
separater neuronaler Systeme fiir emotionale und kognitive Prozesse. Seiner Ansicht nach
interagieren Emotionen und Kognitionen auf neuronaler Ebene und wirken zusammen auf das
Verhalten eines Individuums. So wird beispielsweise die Amygdala vor allem mit emotionaler
Verarbeitung in Verbindung gebracht, durch Projektionen in visuelle Kortexareale kann sie
jedoch auch Einfluss auf Aufmerksamkeitsprozesse ausiiben. Gleichzeitig hingt die
Aktivierung der Amygdala u. a. von Aufmerksamkeitsprozessen ab (Pessoa, 2008). Als
weiteres Beispiel fiir die Verkniipfung emotionaler und kognitiver neuronaler Prozesse
beschreibt Pessoa (2008) ein Netzwerk von reziprok miteinander verbundenen Strukturen, die
an der Bewertung sensorischer Information beteiligt sind. Visuelle Informationen
beispielsweise werden in verschiedenen visuellen Kortexarealen verarbeitet. Es wird
angenommen, dass die Stirke der Aktivierung dieser Areale die Bedeutsamkeit eines
visuellen Stimulus widerspiegelt. Die Aktivierung der visuellen Areale hingt
dementsprechend nicht nur von der visuellen Stimulation ab, sondern wird ebenfalls durch
Projektionen aus anderen an der Stimulus Evaluation beteiligten Strukturen beeinflusst. So
wird die Verarbeitung in den visuellen Arealen vermutlich durch Projektionen aus der
Amygdala und dem orbitofrontalen Kortex moduliert. Neben diesen Strukturen sind weitere
Strukturen wie z.B. der laterale préfrontale Kortex und das basal Vorderhirn an der
Verarbeitung und Bewertung der visuellen Information beteiligt. Durch diese vielféltigen und
reziproken Verbindungen von Strukturen, die sowohl affektive als auch kognitive Funktionen
vermitteln, gehen sowohl emotionale als auch kognitive Faktoren untrennbar in die

Bewertung der sensorischen Information ein (Pessoa, 2008).

Ein weiterer Ansatz, dem eine dynamische Betrachtungsweise der neuronalen
Emotionsverarbeitung zugrunde liegt, wurde von Lewis (2005) formuliert. Dieser verkniipft
emotionstheoretische Uberlegungen und neurobiologische Erkenntnisse basierend auf den
Mechanismen dynamischer Systeme. Nach seiner Ansicht beeinflussen sich Emotionen und
Kognitionen bidirektional und sind daher untrennbar miteinander verbunden. Solche, wie
Lewis sie nennt, emotionalen Interpretationen werden durch ein auslosendes Ereignis initiiert.
Durch positive und negative Feedbackprozesse sowie durch zirkuldre Kausalitdt organisieren
sich die emotionalen Interpretationen als dynamische Systeme selbst. Um die Emotionstheorie
mit der Neurobiologie zu verbinden, differenziert Lewis zwischen verschiedenen
Komponenten von Kognitionen und Emotionen, identifiziert die fiir diese Komponenten

relevanten neuronalen Strukturen und beschreibt, wie die verschiedenen neuronalen
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Subsysteme miteinander interagieren, um kognitive und emotionale Prozesse zu generieren,

die schlieBlich zu einer emotionalen Interpretation gekoppelt werden.

Kognitive  Prozesse beinhalten = Komponenten wie  Wahrnehmung, Evaluation,
Aufmerksamkeit, Geddchtnis und Planung. Bei Emotionen lassen sich die Komponenten
Erregung, Handlungstendenzen, Aufmerksamkeitsorientierung und affektive Gefiihle
unterscheiden. Da neuronale Strukturen die ihnen zugeschriebenen Funktionen nur durch die
Interaktion mit anderen Strukturen ausiiben konnen und es generell funktionelle
Uberlappungen zwischen neuronalen Strukturen gibt, ist die Zuschreibung einzelner
Funktionen zu bestimmten Strukturen schwierig. Die von Lewis vorgeschlagenen neuronalen
Systeme sind daher zwar sehr wahrscheinlich an den oben aufgefiihrten Komponenten von
Kognitionen und Emotionen beteiligt, stellen jedoch nur eine vorldufige Auswahl aus einem
globaleren Netzwerk dar. Als Schliisselstrukturen fiir Aufmerksamkeit und motivationale
sowie evaluative Prozesse identifiziert Lewis den orbitofrontalen Kortex (OFC) und die
Amygdala. Weitere wichtige Strukturen in den von ihm vorgeschlagenen Feedbackschleifen
sind der Hirnstamm bzw. das basale Vorderhirn und das ventrale tegmentale Areal, Regionen
aus denen neuromodulatorische Bahnen aufsteigen. Die Aktivitit dieser und anderer
neuronaler Subsysteme wird nach Ansicht von Lewis durch fiinf verschiedene Mechanismen
koordiniert. Zu diesen Mechanismen gehoren Feedbackschleifen, Neuromodulation, vertikale

Integration, Handlungsiiberwachung und Plastizitét.

Feedback-Beziehungen gibt es zwischen neuronalen Systemen jeder Gréfe und Funktion.
Lewis beschreibt exemplarisch drei verschiedene Feedbackschleifen, in denen spezifische
emotionale und kognitive Prozesse integriert werden. Diese drei Schleifen werden im

Folgenden kurz zusammengefasst (fiir eine ausfiihrliche Darstellung, siehe Lewis, 2005).

Die erste Schleife dient der Bewertung eines Ereignisses oder Stimulus. Durch den OFC bzw.
die Amygdala werden neuromodulatorische Systeme im Hirnstamm bzw. basalen Vorderhirn
aktiviert, die wiederum zuriick in diese Strukturen projizieren und Aufmerksamkeits- und
Evaluationsprozesse verstarken und lenken. Durch die Amygdala und den OFC wird eine
Stimulus-Evaluation vorgenommen, beide Strukturen iiben zudem Einfluss auf die

Verarbeitung im sensorischen Kortex aus, aus dem sie wiederum Informationen erhalten.

Eine zweite Schleife dient der Uberwachung und motivationalen Aspekten. Der Hirnstamm
bzw. das basale Vorderhirn und der ACC vermitteln die emotionalen Gefiihle und die
Aufmerksamkeitsorientierung. Der ACC moduliert die Aktivitdt im prifrontalen Kortex und

im Hippokampus, so dass Aufmerksamkeit auf ein Ereignis oder Stimulus gelenkt werden
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kann. Wieder werden die neuromodulatorischen Systeme im Hirnstamm durch den OFC und
die Amygdala angestoBen. Die Amygdala beeinflusst zudem die Aktivitit im ACC und im
Hippokampus.

Eine dritte Schleife dient der Handlungsauswahl und -koordination. Durch eine durch die
Amygdala und den OFC initiierte dopaminerge Innervation orbitostriataler Kreisldufe werden
Erregung und Handlungstendenzen vermittelt. Durch den Nucleus accumbens wird eine
Handlung ausgewihlt. Die Weiterverarbeitung erfolgt im Thalamus und im motorischen

System.

Diese drei Schleifen stellen relativ grole Feedbackschleifen dar, in denen wiederum kleinere
Schleifen eingebettet sind. Die verschiedenen Strukturen in den einzelnen Schleifen sind eng
und zumeist reziprok miteinander verbunden. Positive Riickkoppelungen zwischen den
Strukturen fithren zu einer erhohten Aktivierung der Schleifen, negative Riickkoppelungen
stabilisieren diese Aktivierung. Durch die anatomischen Strukturen, die in allen drei Schleifen
vertreten sind, wie dem OFC, der Amygdala und dem Hirnstamm, sind diese Schleifen eng
miteinander verbunden und bilden ein globales Makrosystem, das emotionale und kognitive

Prozesse zu einem einheitlichen Ganzen, der emotionalen Interpretation verbindet.

Ein zweiter Mechanismus der neuronalen Integration ist die Neuromodulation (Lewis,
2005). Vom Hirnstamm fiihren neuromodulatorische Bahnen in subkortikale und kortikale
Regionen. Die Freisetzung von Neuromodulatoren wie Dopamin, Acetylcholin, Serotonin,
Histamin und Noradrenalin hat je nach Typ und Ursprung des Neuromodulators und je nach
den Eigenschaften und der Lokalisation ihrer Rezeptoren unterschiedliche Wirkungen.
Neuromodulatoren konnen die Aktivitit neuronaler Strukturen sowohl verstirken als auch
inhibieren. Die Freisetzung von Neuromodulatoren kann durch glutamaterge Projektionen aus
verschiedenen Strukturen wie z.B. der Amygdala oder dem OFC initiiert und reguliert
werden. Lewis (2005) nimmt an, dass aufsteigende Neuromodulatoren durch ihren Einfluss
auf die neuronale Aktivierung im gesamten Gehirn auch die Interaktion der Strukturen, die

emotionale und kognitive Prozesse vermitteln, beeinflussen.

Ein dritter Mechanismus der neuronalen Integration ist die vertikale Integration oder
zirkuldre Kausalitit. Diese beschreibt die Beziehung zwischen einem iibergeordneten Ganzen
und den untergeordneten Komponenten, aus denen sich dieses Ganze zusammensetzt. Auch
hier liegt eine bidirektionale Kausalitit vor. Eine iibergeordnete Form oder Funktion
verursacht ein bestimmtes Muster der Kopplung zwischen den untergeordneten Elementen.

Dieses Muster erhilt jedoch gleichzeitig die iibergeordnete Form aufrecht. Auf neuronaler
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Ebene werden verschiedene Level der neuronalen Hierarchie durch bidirektionale Einfliisse
miteinander verbunden. Niedrigere Strukturen iiben Einfluss auf die Aktivierung hoherer
Strukturen aus, wihrend hohere Strukturen die niedrigeren Strukturen durch detaillierte
Informationen und Handlungspline regulieren. Eine solche vertikale Integration fiihrt zu einer
Synchronisierung der verschiedenen Ebenen neuronaler Verarbeitung, die eine kohirente

Reaktion auf Ereignisse in der Umwelt erlaubt.

Ein weiterer Mechanismus der neuronalen Integration ist die Vorbereitung, Ausfithrung und
Regulation von Handlungen (Lewis, 2005). Emotionen dienen dazu, Handlungstendenzen
bzw. eine generelle Handlungsbereitschaft zu initiieren, durch die Anforderungen der Umwelt
bewiltigt werden konnen. Ein in Abhiéngigkeit von den Umweltgegebenheiten stindig
aktualisierter Handlungsplan, durch den das Verhalten iiberwacht und kontrolliert wird, kann

die Integration der neuronalen Strukturen leiten.

Als fiinften und letzten Mechanismus der neuronalen Integration diskutiert Lewis (2005) die
Plastizitiat des Gehirns, die Lernprozesse ermoglicht. Ein Prinzip dynamischer Systeme ist,
dass der Aktivititsfluss zwischen den einzelnen Elementen eines Systems diese Elemente so
verdndert, dass sich die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des gleichen Aktivitdtsmusters
in der Zukunft erhoht. Die sogenannte Langzeitpotenzierung (LTP) basiert auf diesem
Prinzip. Bestimmte Feuerungsraten oder eine bestimmte Dauer des Feuerns prisynaptischer
Neurone losen chemische Anderungen in den postsynaptischen Neuronen aus, die die Struktur
der Synapse dauerhaft verdndern. Damit ein solcher Effekt auftritt, muss das postsynaptische
Neuron aktiviert sein. Zudem muss Glutamat von dem priasynaptischen Neuron zu einer
spezifischen Klasse an Rezeptoren des postsynaptischen Neurons wandern und dort eine
Proteinsynthese auslosen, die eine gewisse Zeit andauert. LTP fiihrt dazu, dass bei kiinftigen
Gelegenheiten eine geringere Aktivierung geniigt, um die gleiche Reaktion im
postsynaptischen Neuron auszuldsen. Solche Lernprozesse verbinden beispielsweise
spezifische emotionale Zustinde mit bestimmten Bewertungen. Langfristig gesehen kdnnen
sich auf diese Weise individuelle Stile der emotionalen Verarbeitung entwickeln (Lewis,

2005).

Zusammenfassung. Dynamische Modelle der Emotionsverarbeitung gehen nicht von einem
linearen, sondern von einem bi- bzw. multidirektionalen Informationsfluss zwischen den zum
Teil sehr eng und reziprok miteinander verkniipften neuronalen Strukturen aus. Eine
Trennung emotionaler und kognitiver Prozesse auf neuronaler Ebene scheint durch die

wechselseitige Beeinflussung dieser Prozesse nicht moglich. Die neuronale Verarbeitung
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emotionaler Prozesse findet entsprechend dieser Uberlegungen in verschiedenen miteinander
verkniipften Netzwerken neuronaler Strukturen statt. Auch die Verbindung einzelner
Strukturen in einem Netzwerk ist ein dynamischer kontextabhingiger Prozess. Die neuronale
Integration dieser Strukturen gewihrleistet eine angemessene Auseinandersetzung des

Individuums mit seiner Umwelt.

1.3.2 Neuronale Strukturen der Emotionsverarbeitung

Die bisherigen Ausfithrungen deuten darauf hin, dass es vermutlich kaum eine Region im
Gehirn gibt, die nicht an der Entstehung und Verarbeitung von Emotionen beteiligt ist. Einige
neuronalen Strukturen sind jedoch in stirkerem Ausmall an der Emotionsverarbeitung
beteiligt als andere (Vaitl, im Druck). Der folgende Abschnitt behandelt verschiedene
neuronale Strukturen, denen eine wichtige Rolle bei der emotionalen Verarbeitung

zugeschrieben wird (siehe Abbildung 6).

Kernstrukturen emotionaler Verarbeitung und ihre Funktionen

Amygdala
Bewertung
emotionaler
ACC Stimuli
Integration von
Insula somatosensorischen,
kognitiven und
affektiven Prozessen
Regulation
PFC emotionaler
Reaktionen
Visuelle Areale

Abbildung 6: Neuronale Strukturen, die eine wichtige Rolle bei der Emotionsverarbeitung
spielen; ACC: anteriorer zinguldrer Kortex, PFC: prifrontaler Kortex.
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Amygdala. Die Amygdala weist vielféltige Verbindungen zu anderen Regionen auf und hat
daher nach Ansicht von Pessoa (2008) eine bedeutsame Rolle bei der Regulation und
Integration des neuronalen Informationsflusses. Die Amygdala erhidlt multimodalen
sensorischen Input vom Hippokampus, Thalamus und vom assoziativem Kortex und leitet
verarbeitete  Informationen zum ventralen Striatum, Hypothalamus, autonomen
Hirnstammarealen und prifrontalen Kortex weiter (Ferretti et al., 2005). Damit stellt sie ein
somatosensorisches Integrationszentrum dar, das iiber Verbindungen zu visuellen und
Hirnstammarealen Aufmerksamkeitsprozesse, iiber Verbindungen zu den Basalganglien
motorische Programme und iiber Verbindungen zum Hypothalamus und verschiedenen
Hirnstammkernen autonome Prozesse modulieren kann. Zudem ist die Amygdala mit
Strukturen verbunden, die bei der Emotionsverarbeitung eine wichtige Rolle spielen, wie dem
zinguldren Kortex, der Insula und dem PFC. Der Amygdala selbst wird eine Kernfunktion bei
der Verarbeitung von Emotionen zugeschrieben (Vaitl, im Druck). Sie ist an vielen
emotionalen Prozessen beteiligt, scheint jedoch v. a. fiir emotionale Gedichtnis- und
Evaluationsprozesse und speziell fiir die Zuschreibung emotionaler Relevanz zu externen
Stimuli bedeutsam zu sein (Hyman, 1998; Phan, Wager, Taylor & Liberzon, 2004; Reiman et
al., 1997; Stark et al., 2003). Zudem kann sie die Weiterverarbeitung von Reizen beeinflussen,
indem sie dazu beitrdgt, die Aufmerksamkeit auf bedeutsame Reize zu richten (Vaitl, im
Druck). So 16st die Amygdala bei hoch erregenden emotionalen visuellen Stimuli eine
Riickkoppelungsschleife zum visuellen Kortex aus, damit wichtige Stimuli angemessen

wahrgenommen und verarbeitet werden konnen (Ferretti et al., 2005).

Eine Aktivierung der Amygdala wurde hdufig bei der Emotionsinduktion durch visuelle
Stimuli beobachtet (Damasio et al., 2000). Die Amygdala scheint wichtig fiir das Erkennen
von emotionaler Information in menschlichen Gesichtern, v. a. von Gefahrhinweisen, zu sein
(Hyman, 1998). Studien, die die Amygdala-Aktivierung als Reaktion auf unterschiedliche
emotionale Gesichtsausdriicke untersucht haben, fanden die stidrkste Aktivierung der
Amygdala bei Gesichtern, die Angst ausdriickten (Davidson & Irwin, 1999). Neben
emotionalen Gesichtern fithren jedoch auch andere visuelle Stimuli zu einer Aktivierung der
Amygdala. In zwei Studien wurde eine entsprechende Aktivierung bei erotischen visuellen
Stimuli nachgewiesen (Ferretti et al., 2005; Stark et al., 2005). In zwei weiteren Studien
wurde eine Aktivierung der Amygdala bei Ekelbildern festgestellt (Schienle et al., 2002; Stark
et al., 2003). Nicht nur visuelle emotionale Stimuli konnen eine Aktivierung der Amygdala
auslosen. So fanden Posse und Kollegen eine Amygdala-Aktivierung bei selbstinduzierter

Traurigkeit (Posse et al., 2003).
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Die Ergebnisse bisheriger Metaanalysen zur Aktivierung der Amygdala bei emotionaler
Verarbeitung sind inkonsistent. So deuten die Befunde der Metaanalyse von Phan und
Kollegen (2002) darauf hin, dass die Amygdala zwar zum Teil auch bei anderen Emotionen,
vor allem jedoch bei Furcht aktiviert ist. Eine weitere relativ neue Metaanalyse von Sergerie
und Kollegen (2008) zeigt jedoch, dass es mehr Studien gibt, in denen eine Aktivierung der
Amygdala bei positiven Emotionen, nicht jedoch bei negativen Emotionen wie z. B. Furcht
nachgewiesen wurde. Dementsprechend scheint die Amygdala sowohl positive als auch
negative Emotionen zu verarbeiten. Einige Studien zeigten, dass die Aktivierung der
Amygdala umso groBer war, je stirker der berichtete subjektive Affekt oder die
physiologische Erregung war. Phan und Kollegen weisen daher darauf hin, dass die
Aktivierung der Amygdala moglicherweise mit der generellen Reaktion auf die emotionale
Intensitdt der Stimuli assoziiert ist (Phan et al., 2004). Die Amygdala scheint unabhingig von
der Valenz einer Emotion fiir die Einschidtzung der Bedeutsamkeit eines emotionalen Reizes
zustindig zu sein und sie beeinflusst durch die Steuerung von Aufmerksamkeitsprozessen die

Weiterverarbeitung von Reizen.

Zinguliarer Kortex. Der zinguldre Kortex kann aufgrund seiner Cytoarchitektur, neuronalen
Verbindungen und Funktionen in verschiedene Regionen und Subregionen unterteilt werden
(Vogt, 2005; siehe Abschnitt 1.2). Der dorsale Teil des zingulidren Kortex (nach der
Einteilung von Vogt (2005) die Region des MCC) hat reziproke Verbindungen zum
priafrontalen Kortex und zu motorischen Arealen und wird mit Aufmerksamkeitsprozessen
und kognitiven Funktionen in Zusammenhang gebracht (Bush, Luu & Posner, 2000). Der
rostral-ventrale Teil (nach Vogt (2005) der ACC) hat Verbindungen zur Amygdala, anterioren
Insula, zum periaquidduktalem Grau, Nucleus accumbens, Hypothalamus, Hippokampus und
zu endokrinen Systemen (Bush et al., 2000). Dieser Teil des zinguldren Kortex wird mit
affektiven Prozessen assoziiert. Er soll vor allem an der Evaluation von emotionalen und
motivationalen Informationen und an der Regulation der emotionalen Reaktionen beteiligt
sein (Bush et al., 2000). Bush und Kollegen (2000) gehen davon aus, dass der zingulire
Kortex sensorische, motorische, kognitive und emotionale Informationen verarbeitet, den
Input aus verschiedenen Quellen integriert, Einfluss auf die Aktivitit in anderen Hirnregionen
ausiibt und kognitive, motorische und autonome Reaktionen moduliert. Auch Luu und Posner
(2003) diskutieren eine mogliche Rolle des zinguldren Kortex bei der Regulation von
autonomen Prozessen. Befunde von Critchley und Kollegen zeigen, dass eine Anderung der
Herzrate bei kognitiven und motorischen Aufgaben mit der Aktivierung des zinguldren

Kortex zusammenhing (Critchley et al., 2003). Uber eine Aktivierung des zinguliren Kortex
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konnten Emotionen dementsprechend Einfluss auf physiologische, kognitive und

verhaltensbezogene Prozesse ausiiben.

In vielen Studien zeigte sich bei einem Vergleich von neutralen und emotionalen
Bedingungen eine Aktivierung des zinguldren Kortex unter den emotionalen Bedingungen.
Der zinguldre Kortex war nicht nur bei einer spezifischen, sondern bei verschiedenen
Emotionen aktiviert (Damasio et al., 2000; Esslen et al., 2004; Ferretti et al., 2005; Kimbrell
et al., 1999; Lane et al., 1997a; Schienle et al., 2002). Vogt (2005) fasst in seinem Review die
Ergebnisse von 23 Studien zusammen und zeigt, dass die verschiedenen Regionen des
zinguldren Kortex unterschiedlich an der Emotionsverarbeitung beteiligt sind. Wihrend der
perigenuale ACC (Kortex um das Genu des Corpus Callosum) eine starke Aktivierung in den
emotionalen Bedingungen zeigte, sind groBe Teile des MCC wihrend emotionaler
Verarbeitung nicht aktiv. Die Lokalisation der Aktivierung im zinguldren Kortex ist zudem je
nach Emotion verschieden. Trauer 16ste vor allem eine Aktivierung im sACC aus, wéhrend
Freude zu einer Aktivierung im pACC und im vPCC fiihrte. Angst war vor allem mit einer
Aktivierung des rostralen Teils des aMCC assoziiert, der neuronalen Input aus der Amygdala
erhilt. Auch Arger aktivierte den zingulidren Kortex. Die Aktivierung durch Arger war jedoch
nicht mit einer spezifischen Region assoziiert, sondern zeigte sich sowohl im ACC als auch
im MCC und PCC (Vogt, 2005). Ventral zum posterioren zinguldren Kortex ist der
retrospleniale zingulidre Kortex (RSC) lokalisiert (Vogt, 2005). Maddock (1999) kommt in
seinem Ubersichtsartikel zu dem Schluss, dass der RSC die kortikale Region ist, die am
konsistentesten durch emotional saliente Stimuli aktiviert wird. Die Relevanz eines

emotionalen Reizes wird daher vermutlich in dieser Region kodiert (Vaitl, im Druck).

Prifrontaler Kortex. Ferretti und Kollegen nehmen an, dass der prifrontale Kortex ebenso
wie der ACC an der Evaluation der motivationalen und emotionalen Information von Stimuli
und an der Initiation zielgerichteten Verhaltens beteiligt ist. Beide Regionen werden von den
Autoren speziell mit der Beobachtung und der Kontrolle emotional gesteuerten Verhaltens
assoziiert (Ferretti et al., 2005). Eine groe Anzahl von Studien zeigen eine Aktivierung des
priafrontalen Kortex wihrend der Verarbeitung positiver oder negativer Emotionen (Davidson
& Irwin, 1999; Esslen et al., 2004; Ferretti et al., 2005; Georg et al., 1995; Kimbrell et al.,
1999; Lane et al., 1997b, c; Reiman et al., 1997; Schienle et al., 2002; Schienle, Schifer,
Stark, Walter & Vaitl, 2005; Stark et al., 2003, Stark et al., 2004; Wright, He, Shapira,
Goodman & Liu, 2004).
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Der prifrontale Kortex lédsst sich in verschiedene Regionen unterteilen, die moglicherweise an
unterschiedlichen Aspekten emotionaler Zustinde beteiligt sind. Es lassen sich dorsolaterale,
ventromediale und orbitofrontale sowie rechte und linke Areale in diesen Regionen
voneinander unterscheiden (Davidson & Irwin, 1999). Vor allem dem medialen prifrontalen
Kortex (MPFC) wird bei der emotionalen Verarbeitung eine generelle Rolle zugeschrieben.
Der mediale prifrontale Kortex weist enge Verbindungen zum zingulidren Kortex (Brodmann
Areale 32 und 24) und zu subkortikalen limbischen Regionen, z.B. der Amygdala auf (Phan et
al., 2004; Wager et al., 2003). Uber seine Verbindungen zur Amygdala fungiert der MPFC
moglicherweise als ,,top down* Modulator intensiver emotionaler Reaktionen (Phan et al.,
2004). Der MPFC ist vermutlich an verschiedenen Aspekten emotionaler Verarbeitung
beteiligt. Dazu gehoren das bewusste Erleben von Emotionen, die Initiierung, Beobachtung
und Modulation von Emotionen, die Inhibition des Ausdruckes von Emotionen und
emotionsrelevante Entscheidungsfindung (Reiman et al., 1997). In verschiedenen Studien
wurde eine Aktivierung des medialen prifrontalen Kortex wihrend verschiedener affektiver
Zustinde beobachtet (Georg et al., 1995; Lane et al., 1997b, c; Reiman et al., 1997; Schienle
et al., 2005). Phan und Kollegen weisen in ihrem Ubersichtsartikel darauf hin, dass der
mediale prifrontale Kortex in fast fiinfzig Prozent aller von ihnen gesichteten Studien
aktiviert und nicht spezifisch an der Verarbeitung einer speziellen Emotion beteiligt ist (Phan

et al., 2004).

Auch dem orbitofrontalen Kortex wird eine wichtige Rolle bei der Emotionsverarbeitung
zugeschrieben. So soll der orbitofrontale Kortex an der Speicherung des Belohnungswertes
primirer Verstdrker und an der Neu- und Umbewertung von Verstirkern und damit geméif
des Emotionsmodells von Rolls (2000) auch entscheidend an der neuronalen
Emotionsverarbeitung beteiligt sein. Die dynamischen Ansdtze der neuronalen
Emotionsverarbeitung von Pessoa (2008) und Lewis (2005) betonen ebenfalls die Rolle des

OFC (siehe Abschnitt 1.3.4).

Die rechten und linken Areale des préfrontalen Kortex sind moglicherweise unterschiedlich
an positiven und negativen Emotionen beteiligt. Es gibt eine wachsende Anzahl von
Befunden, die eine erhohte Aktivitdt in verschiedenen rechten Regionen des prifrontalen
Kortex wihrend negativer Emotionen bestidtigen. Weniger gut belegt sind
Aktivitéitssteigerungen bei positiven Emotionen in linken Regionen des prifrontalen Kortex.
Neben einer erhohten Aktivierung berichten verschiedene Studien iiber einen Abfall der
Aktivierung bei bestimmten emotionalen Zustinden. Bei Freude wurde eine Reduktion der

Aktivierung im rechten superioren priafrontalen Kortex beobachtet; wihrend eines aversiven
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emotionalen Zustandes wurde eine Reduktion der Aktivierung im linken préfrontalen Kortex
festgestellt. Da die Unterschiede zwischen den Hemisphiren in vielen Studien nicht explizit
durch die Berechnung der Interaktion zwischen Hemisphére und Bedingung gepriift wurden,

lassen sich viele der Daten jedoch nur eingeschrinkt interpretieren (Dawidson & Irwin, 1999).

Insulidrer Kortex. Die Insula weist zahlreiche Verbindungen zu anderen Hirnregionen auf.
Sie erhilt beispielsweise Afferenzen aus dem préfrontalen Kortex, aus somatosensorischen
Arealen und aus verschiedenen autonomen Regionen und hat Efferenzen zu einer Anzahl von
Hirnregionen, die eine wichtige Rolle bei der Regulation der die Emotionen begleitenden
autonomen Reaktionen spielen, z.B. dem zentralen Kern der Amygdala und dem lateralen
Hypothalamus (Davidson & Irwin, 1999). Die Insula wurde mit verschiedenen Funktionen in
Verbindung gebracht, u. a. mit viszeraler und gustatorischer Verarbeitung sowie autonomer
Regulation (Wright et al., 2004). Einige Autoren sehen die Insula als Teil eines interozeptiven
Monitoring-Systems (Stark et al., 2005), da sie zahlreiche Informationen aus dem
Korperinneren erhilt und verarbeitet (Vaitl, im Druck). Der anteriore und der posteriore Teil
der Insula sind vermutlich unterschiedlich an der Reprisentation des Korperzustandes
beteiligt. Die posteriore Insula wird mit priméren , Korpergefiihlen®, z.B. Temperatur,
muskuldren und viszeralen Sensationen, Hunger, Durst oder Schmerz, in Verbindung
gebracht, wihrend die anteriore Insula fiir Meta-Reprisentationen, z.B. Homoostase oder
Wahrnehmung von viszeralen Verdnderungen, zustdndig zu sein scheint (Vait, im Druck).
Reiman und Kollegen vermuten, dass die Insula an der Evaluation der Relevanz emotionaler
Stimuli fiir die Aufrechterhaltung der Homoostase eines Organismus beteiligt ist und als
Alarmzentrum bei interozeptiven Verdnderungen fungiert (Reiman et al., 1997). Phan und
Kollegen weisen in ithrem Review darauf hin, dass die insuldre Aktivitit bei allen aversiven
Stimuli steigt, die viszerale und/oder somatische Verinderungen auslosen (Phan et al., 2004).
Es ist nicht klar, ob die Aktivierung der Insula vor allem eine Funktion des viszeralen
afferenten Feedback ist oder durch den insuldren Kortex produziert wird, um efferente Signale
fiir autonome Anderungen zu geben (Davidson & Irwin, 1999). Die Insula kann negative und
positive Verdanderungen des Korperzustandes durch eine bevorstehende Reizeinwirkung
antizipieren und gegebenenfalls Aktionen auslosen, die diesen Veridnderungen

entgegensteuern (Vaitl, im Druck).

Die Insula wurde zunichst v. a. mit der Verarbeitung Ekel induzierender Stimuli in
Verbindung gebracht (Phan et al., 2004). Eine Aktivierung der Insula bei Bildern z.B. von
Verstiimmelungen oder Kontamination, die Ekel hervorriefen, fanden verschiedene Studien

(Schienle et al., 2002; Wright et al., 2004). Die Insula scheint jedoch nicht spezifisch an der
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Verarbeitung von Ekel, sondern ohne Fokussierung auf eine spezifische Emotion generell an
affektiven Aufgaben beteiligt zu sein (Schienle et al., 2002). So wurde eine Aktivierung der
Insula ebenfalls bei Traurigkeit auslosenden Bedingungen, bei Angst auslosenden Bildern
oder bei erotischem Material festgestellt (Ferretti et al., 2005; Georg et al., 1995; Schienle et
al., 2002; Stark et al., 2005). Wager und Barrett (2004) kommen in ihrer Metaanalyse zu dem

Schluss, dass Emotionen in erster Linie die ventrale anteriore Insula aktivieren.

Visueller Kortex. Regionen des occipitalen und posterioren temporalen visuellen Kortex sind
an der Verarbeitung emotional relevanten visuellen Materials beteiligt (Adolphs, 2002). Zur
Emotionsinduktion wurde in vielen Studien visuelles affektives Material verwendet. Viele
dieser Studien berichten iiber eine Aktivierung visueller Kortexareale. Schienle und Kollegen
fanden bei negativen Bildern, die Angst und Ekel auslosten, eine stirkere Aktivierung in den
visuellen Arealen als bei neutralen Bildern (Schienle et al., 2002). Auch Sabatinelli und
Kollegen berichten eine stirkere visuelle kortikale Aktivierung bei emotionalen Bildern (z.B.
Verstimmelungen, Bedrohungen, erotische Szenen) als bei neutralen Bildern (Sabatinelli,
Flaisch, Bradley, Fitzsimmons & Lang, 2004). Nach Ansicht von Schienle und Kollegen
spiegelt diese stiarkere Aktivierung die Bedeutung des Stimulus wider (Schienle et al., 2002).
Auch Sabatinelli und Kollegen vermuten, dass das Ausmal} an visueller kortikaler Aktivitit
zum Teil die motivationale Relevanz des visuellen Materials wiedergibt. Die Autoren
verweisen auf die intensiven Verbindungen der visuellen Areale mit subkortikalen Strukturen,
die an Abwehr- und Annédherungsverhalten beteiligt sind (Sabatinelli et al., 2004). So konnte
die Amygdala iiber eine Riickkoppelungsschleife zum visuellen Kortex fiir eine angemessene
Verarbeitung bedeutender Stimuli sorgen (Ferretti et al., 2005; Stark et al., 2003). Eine solche
selektive  Aufmerksamkeit erlaubt eine bessere Verarbeitung von potentiell
lebensbedrohlichen oder lebenserhaltenden Inputs und konnte eine evolutiondre Adaptation

sein (Sabatinelli et al., 2004).

Weitere emotionsverarbeitende Strukturen. Einige Studien fanden wéhrend der
emotionalen Verarbeitung eine erhohte Aktivitdt im Thalamus (Georg et al., 1995; Kimbrell
et al., 1999; Lane et al., 1997b, c; Reiman et al., 1997; Stark et al., 2003, 2004, 2005; Wright
et al., 2004) Der Thalamus konnte an expressiven oder erfahrungsbezogenen Aspekten von

Emotionen beteiligt sein (Reiman et al., 1997).

Auch im Hypothalamus zeigte sich in einigen Studien eine erhdhte Aktivierung wihrend der
emotionalen Zustinde (Damasio et al., 2000; Ferretti et al., 2005; Lane et al., 1997b, c;

Reiman et al., 1997; Stark et al., 2005). Moglicherweise ist der Hypothalamus an autonomen

38



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Theorie

oder verhaltensbezogenen Komponenten von Emotionen beteiligt (Ferretti et al., 2005;

Reiman et al., 1997).

Stark und Kollegen fanden eine Aktivierung des ventralen Striatums bei erotischen visuellen
Stimuli. Das Striatum beinhaltet den Nucleus Accumbens, eine zentrale Struktur des
Belohnungssystems, das fiir das Erleben von Gliick wichtig zu sein scheint (Stark et al.,

2005).

1.4 Schmerzmodulation durch Emotionen

Damasio sieht eine enge Verwandtschaft der Phiinomene Schmerz und Emotion. So kdnnen
Emotionen durch denselben Reiz ausgelost werden, der Schmerz hervorruft und Schmerz
selber kann wiederum Emotionen auslosen. Schmerz und Emotionen unterliegen jedoch
unterschiedlichen Wahrnehmungsformen und dienen zur Losung verschiedener Probleme.
Emotionen rufen spezifische Reaktionen auf relevante Reize hervor und sollen auf diese
Weise fiir die Unversehrtheit des Organismus sorgen. Schmerz dient dem Schutz verletzten
Gewebes, der Vorbereitung der Heilung und der Vermeidung einer Wundinfektion (Damasio,

2002).

Das Erleben von Schmerz wird nicht nur durch die Intensitdt des Schmerzreizes bestimmt. So
kann der gleiche Schmerzstimulus in einer Situation als schmerzhaft und in einer anderen
Situation als nicht schmerzhaft wahrgenommen werden. Neben anderen Faktoren wird
Emotionen eine Rolle bei der Modulation des Schmerzes zugesprochen (Rhudy & Williams,

2005).

1.4.1 Experimentelle Studien

Hinweise auf die modulierende Wirkung von Emotionen auf Schmerz gibt es beispielsweise
im klinischen Kontext. So wurden Zusammenhédnge zwischen depressiver bzw. negativer
Stimmung und erhéhtem Schmerzerleben berichtet (siehe z.B. Haythornthwaite & Benrud-
Larson, 2000; Krittayaphong, Light, Golden, Finkel & Sheps, 1996; Schanberg et al., 2000).
Aus Korrelationen zwischen Variablen lidsst sich jedoch kein kausaler Schluss ableiten. Dazu

sind experimentelle Designs notwendig, die sich oftmals nur im Labor realisieren lassen.

Salovey und Birnbaum (1989) untersuchten Studenten mit Grippe und Erkéltung und
induzierten diesen mit Hilfe von Imagination entweder eine positive, eine negative oder eine
neutrale Stimmung. Die erkrankten Studenten, denen eine positive Stimmung induziert wurde,
berichteten weniger Schmerzen als die Studenten mit neutraler und negativer Stimmung.

Letztere berichteten mehr Schmerzen als die Studenten mit neutraler Stimmung. Diese Studie
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gibt erste Hinweise auf die Schmerz modulierende Wirkung von Emotionen oder

Stimmungen.

In den folgenden Abschnitten wird ein Uberblick iiber experimentelle Studien gegeben, die

die modulierende Wirkung von Emotionen auf Schmerzprozesse untersucht haben.

1.4.1.1 Auswahl der Studien

Literaturrecherche. Bei der Literaturrecherche wurde auf die Datenbanken ,,Medline* von
der National Library of Medicine, USA, Stand November 2004 und ,,Psycinfo* von der
American Psychological Association, Washington, Stand November 2004 zuriickgegriffen. Es
wurden alle Artikel dieser Datenbank gesichtet, die sowohl den Begriff ,,Schmerz* bzw.
»pain“ als auch den Begriff ,,Emotion* bzw. ,,emotions* beinhalteten. Beide Datenbanken
zusammen zeigten insgesamt 623 Artikel an, die beide Suchbegriffe enthielten. Von diesen
623 Artikeln wurden die fiinf Artikel, die die Modulation von Schmerzen durch Emotionen
im Labor untersuchten, beriicksichtigt. Uber die Literaturangaben der durch die Datenbanken
erschlossenen Literatur wurden weitere 24 Studien zu dem Thema gefunden. Insgesamt
wurden auf diesem Weg 29 Studien zur Modulation von Schmerzen durch Emotionen

gesichtet und zusammengefasst (siehe auch Tabelle 1, Seite 41).

Charakteristika der Studien. Es wurden Studien ausgewihlt, die Schmerz und Emotionen

experimentell mit verschiedenen Arten von Reizen induzierten.

Die ausgewihlten Studien vergleichen die Wirkungen positiver und negativer Emotionen
direkt miteinander und/oder die Wirkung positiver bzw. negativer Emotionen im Vergleich zu

neutralen Emotionsbedingungen.

Studien mit nur einer experimentellen Bedingung, d.h. ohne Kontrollbedingung oder einer
zweiten Treatmentbedingung, werden in diesem Uberblick nicht beriicksichtigt. Nicht
berichtet werden auch Studien, die mit pharmakologischen Substanzen oder Placebo

schmerzbezogene oder emotionale Reaktionen beeinflusst haben.

Alle der ausgewihlten Studien erhoben zumindest eines der folgenden Schmerzmale:

Schmerztoleranz, Schmerzschwelle und subjektive Schmerzeinschétzung.

SchmerzmaBe. Bei der subjektiven Einschitzung des Schmerzes kann zwischen der
sensorischen Intensitdt und der unangenehmen affektiven Komponente differenziert werden.
Zur Erfassung dieser subjektiven Komponenten des Schmerzes werden hidufig visuelle
Analogskalen (VAS) verwandt. In experimentellen Kontexten werden neben diesen

subjektiven Aspekten hiufig auch die Schmerztoleranz und die Schmerzschwelle erfasst. Die
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Schmerztoleranz wird allgemein als die Reizstiarke bzw. Reizdauer bestimmt, bei welcher der
Proband den Abbruch der Schmerzstimulation fordert (Donner, Willweber-Strumpf & Zenz,
2001). Die Schmerzschwelle kann als die Reizdauer bzw. Reizstirke definiert werden, bei der

der Proband den Reiz erstmals als schmerzhaft empfindet.

Induktion von Schmerz. Die Kriterien, die ein Stimulus in der experimentellen
Schmerzmessung erfiillen sollte, sind klar definiert. Der Reiz sollte messbar sein, potenziell
noxische Qualitit haben und unter identischen Bedingungen reproduzierbare Messungen
ermoglichen. Zudem sollte er in seiner Intensitit kontrollierbar und zweifelsfrei als
nozizeptiver Reiz erkennbar sein. Der Reiz sollte in seiner Intensitit vom Probanden
diskriminierbar sein und durch Qualititen wie ,stechend”, ,brennend“ oder ,,dumpf
schmerzend* beschrieben werden konnen, er sollte moglichst keine Gewebeschidigung
verursachen und bequem und 6konomisch anwendbar sein (Donner, Willweber-Strumpf &

Zenz, 2001).

Bei der Induktion von Schmerz kénnen unterschiedliche Arten von Reizen verwandt werden:
elektrische, mechanische, thermische und chemische Reize. Es konnen zudem tonische und
phasische Reize unterschieden werden. Wihrend tonische Reize, z.B. Kilte oder Druck,
langer andauern, sind phasische Reize, z.B. Elektroschocks oder kurze Hitzereize, nur von

kurzer Dauer.

Die verschiedenen Prozeduren zur Induktion von Schmerz koénnen sich in der Qualitéit des
ausgelosten Schmerzes unterscheiden. So hat elektrisch induzierter Schmerz eine
intermittierende Qualitdt, wihrend Druckschmerz in seiner Stirke iiber die Zeit zunimmt
(Eccleston, 1995). Rainville und Kollegen untersuchten die Frage, ob sich experimentelle
Schmerzstimuli in ihrer Fihigkeit, affektive und sensorische Aspekte der
Schmerzwahrnehmung hervorzurufen, unterscheiden (Rainville, Feine, Bushnell & Duncan,
1992). Die Autoren zeigten, dass tonische Schmerzreize, in diesem Fall der Cold-Pressor Test
und Ischidmie, einen stirkeren negativen Affekt relativ zu der Intensitit hervorriefen als
Elektroschocks und kurze Hitzereize, die als phasische Schmerzreize einzuordnen sind.
Unklar ist jedoch, ob dieses Ergebnis auf die unterschiedliche Dauer der Schmerzreize
zuriickzufiihren ist oder auf die Unterschiede in der sensorischen Qualitidt der Stimuli. Ein
direkter Vergleich einer phasischen und tonischen Applikation der gleichen Reizmodalitit

wurde nicht vorgenommen.

Tonische Reize, wie z.B. der Kiltereiz erlauben die Erhebung der Schmerztoleranz, die nach

Ansicht von Zelman und Kollegen am besten die affektiv-motivationale Dimension des
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Schmerzes widerspiegelt (Zelman, Howland, Nichols & Cleeland, 1991). Phasische
Schmerzstimuli hingegen sollen eher die sensorisch-diskriminante Dimension des Schmerzes
evozieren. Dies wird durch die Befunde der Studie von Rainville und Kollegen gestiitzt. Ein
kurzer Hitzereiz wurde von den Probanden als am wenigsten unangenehm im Vergleich mit
anderen Schmerzmodalititen eingestuft, der Elektroschock wurde ebenfalls als weniger
unangenehm eingestuft als die tonischen Schmerzstimuli (Rainville et al., 1992). Treede
(2001) weist darauf hin, dass experimentell erzeugte Schmerzen auch bei einer hohen

Intensitit in der Regel nur geringe affektive Komponenten beinhalten.

Der Zusammenhang zwischen der Stimulusintensitit bzw. Dauer des Stimulus und dem
wahrgenommenen Schmerzaffekt und der Schmerzintensitit ist entsprechend der Befunde von
Rainville und Kollegen linear fiir Hitze, Elektroschocks und Ischémie, nicht jedoch fiir Kilte.
So steigt der unangenehme Affekt und die Schmerzintensitét je hoher die Temperaturen der
Hitzestimuli sind, je stirker die Elektroschocks sind und je langer die Ischidmie anhilt. Im
Gegensatz zu dieser linearen Funktion lédsst sich der Zusammenhang zwischen der Dauer des
Kiltereizes und der Schmerzintensitit bzw. dem Schmerzaffekt eher als kubische Funktion
beschreiben. Die Schmerzwahrnehmung steigt zunéchst, erreicht nach einer gewissen Zeit ein

Maximum und fillt anschlieBend wieder leicht ab (Rainville et al., 1992).

Induktion von Emotionen. Auch bei der Induktion von Emotionen werden unterschiedliche
Methoden und Stimuli verwendet. So wurden in einigen Studien Spinnenphobikerinnen mit
Spinnen konfrontiert, es wurden Filme verwendet, Bilder, Selbstinstruktionen (Velten-
Prozedur), elektrische Schocks, Imagination, Fallschirmsprung, Schikane wihrend einer
mentalen Aufgabe, Geriiche, angenehme Erinnerungen und Hypnose. Musik und

Geschmacksreize sind weitere Moglichkeiten der Emotionsinduktion.

Erfassung von Emotionen. Neben der Schmerzmessung als der interessierenden abhéngigen
Variabel kann auch eine Messung der durch die Emotionsinduktion ausgelosten Emotionen
als sogenannter Manipulationsscheck vorgenommen werden. Die Tatsache, dass ein solcher
Manipulationstest sinnvoll ist, zeigt sich z.B. in einer Studie von Rhudy und Meagher
(2003a), die durch einen Schock Angst hervorrufen wollten, jedoch nicht nur Angst, sondern
bei einigen Probanden zusitzlich zur Angst Humor induzierten, woraufthin sie die Angst-
Gruppe in zwei entsprechende Gruppen aufteilten und fiir diese Gruppen zu differierenden

Ergebnissen kamen.

Die Messung spezifischer Emotionen, wie z.B. Angst, Arger, Humor, Ekel oder Abscheu

kann iiber eine Visuelle Analogskala mit entsprechenden Endpunkten durchgefiihrt werden
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oder iiber Adjektiv- oder Emotionslisten. Wird zwischen positiver und negativer Stimmung
bzw. positiven und negativen Emotionen oder Affekt unterschieden, kann z.B. der Self-
Assessment Manikin (SAM, Lang, 1995), eine Skala, die Valenz und Erregung graphisch als

Cartoons abbildet, eingesetzt werden.

1.4.1.2 Experimentelle Befunde

In den folgenden Abschnitten wird ein Uberblick iiber die Befunde der Studien gegeben, die
die modulierende Wirkung von Emotionen auf Schmerzprozesse untersucht haben. Die
Darstellung der Befunde ist in die Vergleiche der Valenzen: positiv vs. neutral, negativ vs.
neutral und positiv vs. negativ aufgegliedert. Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung der
Studien und der angewandten Methoden. Die Tabellen 2 — 4 fassen die Befunde der Studien
zusammen. Viele der Studien berichten die Ergebnisse mehrerer Vergleiche, so dass die
jeweiligen Studiennummern auch in den Ergebnistabellen mehrmals genannt werden kénnen.
Die Ergebnisse sind daher zum Teil nicht unabhingig voneinander.

Beziiglich des subjektiven Schmerzes wurden nur die Befunde beriicksichtigt, die wéhrend
oder nach der Applikation eines konstanten Schmerzstimulus erhoben wurden. Bei einer
Schmerzstimulation, die durch die Probanden beendet werden kann, sind die
Schmerzeinschidtzungen aufgrund der individuell unterschiedlichen Dauer der Stimulation

nicht vergleichbar.

Tabelle 1: Studien zur Schmerzmodulation durch Emotionen

Nr.  Studie N (f/m) Design' Induktionsmethode Ausgeloste Emotion
Schmerz Emotion
1 Horan & Dellinger, 1974  18/18 B CPT? Imagination angenehme Stimmung
2 Westcott & Horan, 1977  40/40 B CPT Imagination Arger
3 Greenstein, 1984 60/0 B CPT Bilder positive und negative
Emotionen
4 Berntzen & Sen, 1986 18/2 w CPT Selbstinstruktionen (Velten-  positive und negative
Prozedur) Stimmung
5 Cogan, Cogan, Waltz & 20/20 B Druckschmerz Audiokassetten Lachen (frohliche
McCue, 1987 Stimmung)
6 Cornwall & Donderi, 0/64 B Druckschmerz Ankiindigung eines schmerzbezogene und
1988 schmerzhaften Reizes bzw. nicht schmerzbezogene
eines Stressinterviews Angst
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Nr.  Studie N (f/m) Induktionsmethode Ausgeloste Emotion
Schmerz Emotion
7 Smith & Wolpin, 1989 50/50 CPT Imagination Freude, Traurigkeit,
Arger
8 Zelman, Howland, 42/23 CPT Selbstinstruktionen (Velten positive (frohlich,
Nichols & Cleeland, Prozedur) zuversichtlich) und
1991 negative (traurig,
depressiv) Stimmung
9 Bruehl, Carlson & 0/80 Druckschmerz Aktivierung angenehmer positive Emotion
McCubbin, 1993 Gedichtnisinhalte (frohlich)
10 Zillmann, Rockwell, 50/50 Druckschmerz Filme Positive (frohliche) und
Schweitzer & Sundar, negative (traurige)
1993 Stimmung
11 Weaver & Zillmann, 36/36 CPT Filme positive (frohliche,
1994 humorvolle) und negative
(traurige) Stimmung
12 Mini, Rau, Montoya, 0/27 Intrakutane Bilder positive und negative
Palomba & Birbaumer, elektrische Emotionen
1995 Stimulation
13 Weisenberg, Tepper & 40/40 CPT Filme positive (humorvoll) und
Schwarzwald, 1995 negative (Abscheu)
Stimmung
14 Zillmann, de Wied, King- 0/72 Druckschmerz, Filme positive und negative
Jablonski & Jenzowsky, CPT Stimmung
1996
15  Weisenberg, Raz & 100/100 CPT Filme positive (frohliche) und
Hener, 1998 negative (traurige)
Stimmung
16  Alden, Dale & DeGood,  25/25 CPT Imagination positive und negative
2001 Stimmung
17 De Wied & Verbaten, 0/65 CPT Bilder positive und negative
2001 Emotion
18  Janssen, Spinhoven & 32/24 CPT Schikane wihrend einer Arger
Brosschot, 2001 Konzentrationsaufgabe
19 Meagher, Arnau & 31/19 CPT Bilder positive (frohlich, sexuell
Rhudy, 2001 erregend) und negative
bzw. (Angst, Ekel, Arger,
34/36 Traurigkeit) Emotionen
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Nr.  Studie N (f/m) Design' Induktionsmethode Ausgeloste Emotion
Schmerz Emotion
20  Rhudy & Meagher, 20/20 B Hitze Larm Furcht
2001a
21 Marchand & Arsenault, 20/20 w Hitze Geriiche positive und negative
2002 Stimmung
22 Willoughby, Hailey, 36/14 B CPT Selbstinstruktionen Velten negative (depressive)
Mulkana & Rowe, 2002 Prozedur Stimmung
23 Huynh Bao & Rainville, 20 w Hitze Hypnose schmerzbezogene
2003 negative (Traurigkeit,
Arger) Emotionen
24 Rhudy & Meagher, 29/32 B Hitze Elektroschocks Furcht
2003a
25  Rhudy & Meagher, 48/47 B Hitze Elektroschocks (Furcht) bzw.  Angst und Furcht
2003b Androhung von
Elektroschocks (Angst)
26 Roy, Peretz & Rainville,  3/5 W Hitze Musik positive (frohlich) und
2003 negative (traurig)
Stimmung
27  Villemure, Slotnick & 10/5 w Hitze Geriiche positive und negative
Bushnell, 2003 Stimmung
28  Rainville, 2004 26 w Hitze Hypnose schmerzbezogene
positive (Zuversicht) und
negative (Traurigkeit,
Angst, Arger) Emotionen
29  Rainville, Huynh Bao &  8/18 bzw. W Hitze Hypnose schmerzbezogene
Chretien, 2005 8/12 positive (Zuversicht,

Zufriedenheit) und“
negative (Trauer, Arger,
Angst) Emotionen

Anm.: ' B: between subjects, W: within subjects; > CPT: Cold Pressor Test

Vergleich positiver und neutraler Emotionen. In der Mehrzahl der Befunde verringerten

positive Emotionen den subjektiven Schmerz im Vergleich zu neutralen Emotionen.

Allerdings zeigen vier Befunde keine Modulation des subjektiven Schmerzes. In sechs

Studien, die die Schmerztoleranz bei positiven und neutralen Emotionen untersuchten, zeigte

sich keine groBere Schmerztoleranz bei den positiven Emotionen. In vier Studien gingen

positive Emotionen mit einer groBeren Schmerztoleranz einher. Vier Befunde zeigen eine

hohere Schmerzschwelle bei den positiven Emotionen, bei zwei Vergleichen konnte keine

Modulation der Schwelle festgestellt werden.
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Tabelle 2: Befunde der Studien: Vergleich neutraler und positiver Emotionen'

neutral > positiv neutral = positiv neutral < positiv
Affekt 21, 26, 28, 29 9,21
subjektiver
Schmerz Intensitit 9,21, 28,29 21, 26
n.n.b. 12
Schmerztoleranz 3,7,8,11,17, 19 1,11, 13,15
Schmerzschwelle 14, 19 5,10, 14, 19

Anm.: 'Es sind die in Tabelle 1 aufgefiihrten Studiennummern eingetragen.
% n. n. b.: nicht néher benannt

Vergleich negativer und neutraler Emotionen. Den Befunden eines stirkeren subjektiven
Schmerzes bei negativen Emotionen steht eine geringere Anzahl von Befunden gegeniiber,
die keinen stdrkeren subjektiven Schmerz bei negativen Emotionen zeigten. In einer Studie
wurde ein geringerer subjektiver Schmerz unter Angst und Furcht als in der neutralen
Bedingung berichtet. In vielen Studien gab es keine Modulation der Schmerztoleranz durch
negative Emotionen. Einige Studien zeigen eine geringere, andere eine hohere
Schmerztoleranz bei negativen Emotionen. Auch fiir die Schmerzschwelle konnte teilweise
keine Modulation durch negative Emotionen nachgewiesen werden, einige Studien berichten
eine hohere Schmerzschwelle bei negativen Emotionen und nur in einer Studie wurde eine

niedrigere Schmerzschwelle bei negativen Emotionen beobachtet.

Tabelle 3: Befunde der Studien: Vergleich neutraler und negativer Emotionen'

neutral > negativ neutral = negativ neutral < negativ
Affekt 21 23, 26, 28, 29
subjektiver
Schmerz Intensitét 21, 26, 29 23, 28,29
n.n.b.’ 25 12
2,6,7,8,11, 15,
Schmerztoleranz 7,19, 22 17,19 2,3,13,18
Schmerzschwelle 19 6, 10, 14, 18, 22 10, 20, 24

Anm.: 'Es sind die in Tabelle 1 aufgefiihrten Studiennummern eingetragen.
% n. n. b.: nicht niher benannt
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Vergleich positiver und negativer Emotionen. Positive Emotionen fiihrten im Vergleich zu
negativen Emotionen zu einem geringeren subjektiven Schmerz in vier Vergleichen. Ein
Befund zeigt keinen Unterschied im subjektiven Schmerz zwischen positiven und negativen
Emotionen. Die Mehrzahl der Studien berichtet eine hohere Schmerztoleranz bei positiven
und bei negativen Emotionen. In drei Studien wurde kein Unterschied zwischen positiven und
negativen Emotionen festgestellt. In zwei weiteren Studien wurde eine geringere
Schmerztoleranz bei positiven Emotionen beobachtet. Zwei Studien konnten eine hohere
Schmerzschwelle bei den positiven Emotionen nachweisen, wobei eine dieser Studien diesen

Unterschied nur in einer nicht jedoch in einer anderen negativen Emotionsbedingung zeigte.

Tabelle 4: Befunde der Studien: Vergleich negativer und positiver Emotionen’

negativ > positiv negativ = positiv negativ < positiv
Affekt 26, 27
subjektiver
Schmerz Intensitét 26 27
n.nb.> 12
Schmerztoleranz 3,4 7,11, 13 7,8,15,16, 17
Schmerzschwelle 10 10, 14

Anm.: 'Es sind die in Tabelle 1 aufgefiihrten Studiennummern eingetragen.
% 0. n. b.: nicht niher benannt

Nicht-signifikante Befunde. Viele der Studien berichten sowohl signifikante als auch nicht-
signifikante  Ergebnisse. Zum Teil sind diese differierenden Ergebnisse auf
Geschlechtsunterschiede bei der Modulation zuriickzufiihren (s.u.). Teilweise wurden in den
Studien mehrere spezifische Emotionen gleichzeitig untersucht, fiir die unterschiedliche
Befunde berichtet werden. Einige dieser Studien mit inkonsistenten Befunden berichten
bezogen auf Valenz oder Erregung eine unterschiedlich erfolgreiche Induktion der
verschiedenen Emotionen. Rhudy und Meagher (2003a) beabsichtigten Furcht durch einen
Schock hervorzurufen, induzierten jedoch nicht nur Furcht, sondern bei einigen Probanden
zusitzlich zur Furcht Humor. Die Autoren teilten die Probanden in zwei entsprechende
Gruppen auf. Nur die Gruppe, die ausschlieBlich Furcht erlebte, zeigte eine erhohte
Schmerztoleranz. In einer Studie von Zillmann und Kollegen, die mit Filmen Emotionen
induzierten, wurde eine erhohte Schmerzschwelle bei negativen Emotionen festgestellt, die
durch eine Tragodie induziert worden waren, wihrend bei den durch ein Drama ausgelosten

negativen Emotionen keine Modulation festgestellt werden konnte. Die Autoren berichten,
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dass das Drama unerwartet hohe Valenzeinschitzungen erreichte und sich nicht von der
Kontrollgruppe unterschied (Zillmann et al., 1993). Meagher und Kollegen fanden eine
geringere Schmerztoleranz im Vergleich zu einer neutralen Bedingung nur bei Angst-, nicht
jedoch bei Ekel. Die physiologische Erregung war bei Angst hoher als bei Ekel. Ekel
unterschied sich hinsichtlich der physiologischen Erregung nicht von der neutralen Bedingung
(Meagher et al., 2001). Diese Befunde lassen vermuten, dass die fehlende Schmerzmodulation
zum Teil darauf zuriickzufiihren ist, dass die Induktion der gewiinschten Valenz und Erregung

nicht gelang.

Einige der Studien berichten Effekte, die auf eine Modulation hindeuten, jedoch statistisch
nicht signifikant werden. In dieser Ubersicht wurden Effekte, die nicht signifikant wurden,
nicht beriicksichtigt. Ebenfalls nicht beriicksichtigt wurden die Effektstirken der signifikanten
Ergebnisse. Ein sich an den Effektstirken orientierender Uberblick wiirde moglicherweise zu

anderen Ergebnissen gelangen.

Fazit. Insgesamt betrachtet stiitzen die Befunde die Annahme der Schmerz modulierenden
Wirkung von Emotionen. Positive Emotionen fithren im Allgemeinen zu einer
Schmerzinhibition, wihrend negative Emotionen den Schmerz sowohl verstirken als auch

verringern konnen.

1.4.2 Theorien

Im Folgenden werden verschiedene Erkldrungsansitze zur Modulation von Schmerz durch

Emotionen vorgestellt.

Motivational Priming. Lang (1995) beschreibt Emotionen als Aktionsdispositionen, als
Produkte einer Darwinistischen Entwicklung, die den Organismus in eine
Handlungsbereitschaft versetzen. Gemil} seiner Theorie des ,,Motivational Priming* werden
Emotionen durch zwei primdre Motivationssysteme ausgelost. Dies sind zum einen das
appetitive System und zum anderen das aversive System, die aus Netzwerken im Gehirn
bestehen und antagonistische Prozesse auslosen. Ist das eine System aktiviert, werden mentale
oder verhaltensbezogene Prozesse, die damit in Verbindung stehen, gebahnt, wihrend
Reaktionen, die mit dem nicht aktivierten System in Zusammenhang stehen, inhibiert werden.
So konnte gezeigt werden, dass der Schreckreflex stirker ausfillt, wenn ein Organismus
aversiv motiviert ist, z.B. durch das Anschauen von unangenehmen Bildern. Die Amplitude
des Schreckreflexes ist hingegen geringer, wenn der Organismus durch angenehme Bilder
positiv motiviert ist (Lang, 1995). Moors und De Houwer (2001) stellten fest, dass Worter mit

einer positiven motivationalen Valenz Annédherungsreaktionen erleichterten, wihrend Worter
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mit einer negativen motivationalen Valenz Riickzugsreaktionen begiinstigten. Ubertragen auf
den Schmerz bedeutet dies, dass Emotionen durch Priming oder inhibitorische Prozesse
Schmerz reduzieren oder verstirken konnen. GemiB dieser Uberlegungen sollten positive
Emotionen den Schmerz reduzieren bzw. die Schmerztoleranz sowie die Schmerzschwelle
erhohen, da sie das appetitve System aktivieren und dieses die Reaktionen auf nozizeptive
Stimuli inhibiert. Negative Emotionen sollten das aversive Motivationssystem aktivieren, das
entsprechende Reaktionen auf schmerzhafte Reize bahnt, und so zu einem erhohten
Schmerzempfinden und einer verringerten Schmerztoleranz und Schmerzschwelle fiihrt (De

Vied & Verbaten, 2001; Meagher et al., 2001).

Die von der Theorie postulierte Reduktion des Schmerzes durch positive Emotionen wird
durch die Befunde der Studien gestiitzt. Entgegen der Annahmen der Theorie des
,Motivational Priming* fithren negative Emotionen jedoch nicht nur zu einer Faszilitation,
sondern zum Teil ebenfalls zu einer Inhibition des Schmerzerlebens. Hier spielen vermutlich
weitere Einflussfaktoren, wie z.B. das Ausmall der Erregung, eine Rolle, die den
Geltungsbereich der Theorie des ,Motivational Priming* einschrinken bzw. genauer

definieren konnen (siehe Abschnitt 1.4.3).

Kognitive Bewertungsprozesse. In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass
Emotionen kognitive Prozesse beeinflussen (Lewis, 2005). Emotionale Zustdnde beeinflussen
z.B., welche Gedichtnisinhalte bei einem Ereignis abgerufen werden (Moss & Damasio,
2001). Wenn Individuen in einer spezifischen Stimmung sind, ist es wahrscheinlich, dass sie
stimmungskongruente Informationen erinnern (Salovey & Birnbaum, 1989). So konnen
positive Emotionen das Abrufen positiver Gedichtnisinhalte erleichtern (Ashby, Isen &
Turken, 1999). Auch Beurteilungen konnen beeinflusst werden, da diese oft auf den
Informationen basieren, die leichter und schneller aus dem Gedéchtnis abrufbar sind (Salovey
& Birnbaum, 1989). Obwohl positive Stimmungen einen stirkeren Effekt auf kognitive
Prozesse ausiiben als negative Stimmungen (Stegge, Terwogt & Koops, 1994), kann vermutet
werden, dass auch negative Emotionen @hnlich wie positive Emotionen wirken. So berichten
z.B. Willoughby und Kollegen eine modulierende Wirkung depressiver Stimmung auf
katastrophisierende Gedanken und auf die Schmerztoleranz, wobei von den Ergebnissen
dieser Studie nicht auf einen kausalen Zusammenhang geschlossen werden kann (Willoughby
et al., 2002). Positive und negative Emotionen konnen gemiB dieser Uberlegungen die
Bewertung eines Stimulus und/oder die Einschidtzung der eigenen Kompetenz zur
Bewiltigung von Schmerz modifizieren (De Vied & Verbaten, 2001), z.B. indem sie

Erinnerungen an die Bewiltigung einer vergangenen Schmerzsituation hervorrufen. Eine
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solche Modifizierung wiederum kann sich auf den erlebten Schmerz auswirken. In ihrem
allgemeinen Schmerzregulationsmodell postuliert Schermelleh-Engel einen Einfluss der
wahrgenommenen Kompetenz zur Bewiltigung von Schmerz auf die wahrgenommene
Schmerzintensitit, die Schmerzemotionen und das Bewiltigungsverhalten. In einer Studie, die
dieses Modell priifte, wurde u.a. ein negativer Zusammenhang zwischen wahrgenommener
Kompetenz zur Bewiltigung des Schmerzes und der subjektiv erlebten Schmerzintensitit

festgestellt (Schermelleh-Engel, Eifert, Moosbrugger & Frank, 1997).

Aus diesem theoretischen Ansatz ldsst sich ebenfalls eine inhibitorische Wirkung positiver
Emotionen auf die Schmerzwahrnehmung ableiten, die sich in der Mehrzahl der Studien
zeigte. Wird beriicksichtigt, dass negative Emotionen vermutlich geringere Auswirkungen auf
kognitive Prozesse ausiiben als positive Emotionen, sollte es gemil3 dieser Theorie zwar zu
einer Schmerz verstirkenden Wirkung negativer Emotionen kommen, die Bahnung sollte
jedoch geringer ausfallen als die Inhibition von Schmerz durch positive Emotionen.
Moglicherweise ist der geringere Effekt negativer Emotionen auf kognitive Prozesse eine
Ursache fiir die zum Teil uneinheitlichen Ergebnisse der Studien beziiglich der Wirkung

negativer Emotionen.

Das Perceptual-Defensive-Recuperative-Model von Bolles und Fanselow (1980) beschreibt
den Zusammenhang zwischen Furcht und Schmerz. Die Autoren fassen Schmerz und Furcht
als zwei distinkte Motivationssysteme auf, die unterschiedlichen Funktionen dienen und einer
gegenseitigen Hemmung unterliegen. Schmerz dient primér der Integration und Organisation
erholungsfordernder Verhaltensweisen und fordert auf diese Weise den Heilungsprozess nach
einer Verletzung. Furcht organisiert und koordiniert defensive Verhaltensweisen. Das Model
basiert auf der Uberlegung, dass es neben Situationen, in denen Schmerz sinnvoll ist,
ebenfalls Kontexte gibt, in denen die Inhibition von Schmerz vorteilhafter ist. Nach
Auffassung der Autoren hat Furcht hohere Prioritit und inhibiert Schmerz bzw.
Schmerzreaktionen, die mit Furchtreaktionen wie Flucht oder Kampf interferieren, um so das
Uberleben eines Organismus zu sichern. Ist die Gefahr vorbei, sind Schmerz motivierte
Verhaltensweisen sinnvoll, die die Erholung des Organismus fordern. (Bolles & Fanselow,

1980).

Das Modell von Bolles und Fanselow (1980) bezieht sich auf eine spezifische Emotion:
Furcht. Aus den oben aufgefiihrten Studien lassen sich kaum Riickschliisse auf das Modell
ableiten, da nur sehr wenige Studien zwischen Angst und Furcht differenzieren. Angst und

Furcht sind qualitativ unterschiedliche emotionale Zustinde. Wéhrend Furcht eine
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unmittelbare Alarmreaktion auf eine vorhandene Bedrohung ist, die durch Fluchtimpulse und
erhohte sympathische Erregung gekennzeichnet ist, ist Angst eine zukunftsorientierte
Emotion, ausgelost durch die Antizipation einer potentiellen Bedrohung und einhergehend mit
Hypervigilanz und somatischer Anspannung. Furcht mobilisiert den Organismus zur Aktion,
wihrend Angst zu einer verstiarkten Beobachtung der Umwelt und des eigenen Korpers fiihrt

(Rhudy & Meagher, 2000).

Einige der Studien zeigen, dass Furcht zu einer erhohten Schmerzschwelle und einem
geringeren subjektiven Schmerz fithren kann (Rhudy & Meagher, 2001a; Rhudy & Meagher,
2003a, b).

Motivations-Entscheidungs-Modell. Ein dhnliches Modell, das sich jedoch nicht nur auf den
Zusammenhang von Furcht und Schmerz bezieht, wurde von Fields (2007) formuliert. Fields
ist der Ansicht, dass Schmerz als eine von vielen Motivationen aufgefasst werden kann, die
das Verhalten eines Individuums bestimmen. Auch Emotionen werden haufig mit
Handlungstendenzen assoziiert. Tritt Schmerz mit anderen konkurierenden Motivationen auf,
muss eine Entscheidung getroffen werden, welche dieser verschiedenen Motivationen das
Verhalten steuern soll. Fields nimmt an, dass alles, was potentiell bedeutsamer fiir das
Uberleben ist als Schmerz, antinozizeptive Wirkungen hat. Dazu konnen lebensbedrohliche,
aber auch andere Reize gehoren, die als bedeutsamer als der Schmerz aufgefasst werden. Die
Aussicht auf eine Belohnung und die damit einhergehende Freude konnen z.B. dazu fiihren,
dass ein Schmerzreiz linger ausgehalten wird. Entsprechend der Annahmen dieses Modells
konnen sowohl positive als auch negative Emotionen den Schmerz reduzieren, wenn sie als

bedeutsamer fiir das Individuum eingeschitzt werden als der Schmerzreiz.

Fazit. Wihrend die Theorien zur Schmerzmodulation fiir positive Emotionen generell eine
Schmerz inhibierende Wirkung postulieren und dies durch die Mehrzahl der Studien auch
bestitigt wird, widersprechen sich die Annahmen der Theorien beziiglich der Wirkung
negativer Emotionen. Die Studien zeigen, dass negative Emotionen den Schmerz sowohl

verstirken als auch verringern konnen.

1.4.3 Faktoren der Schmerzmodulation

Im Folgenden werden Faktoren diskutiert, die Einfluss auf die Schmerzmodulation durch

Emotionen ausiiben konnen.

Erregung. Eine Variable, deren moderierender Einfluss auf die Schmerzmodulation diskutiert

wird, ist die Erregung. Emotionen konnen nicht nur durch ihre Valenz beschrieben werden,
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sondern ebenfalls durch die von ihnen hervorgerufene Erregung. Einige Autoren vermuten,
dass ein gewisses Mal} an Erregung vorhanden sein muss, wenn Emotionen eine Schmerz
modulierende Wirkung zeigen sollen (Rhudy & Meagher, 2001b). So fiihrten in einer Studie
positive Emotionen, die durch hoch erregende erotische Bilder ausgelost wurden, zu hoheren
Schmerzaffekt- und Intensitdtsschwellen als die durch weniger erregende Kuscheltierbilder

ausgelosten positiven Emotionen (Meagher et al., 2001).

Die durch die Emotionsstimuli ausgeldste Erregung wurde nicht in allen Modulationsstudien
erhoben. Nur in weniger als der Hilfte der Modulationsstudien wurden subjektive
Einschidtzungen der Erregung und/oder physiologische Erregungsmafe wie Herzrate oder
elektrodermale Reaktion erhoben. In Studien, in denen mehrere Indikatoren fiir die
physiologische Erregung erhoben wurden, sind die Befunde fiir die verschiedenen
Erregungsmalle teilweise uneinheitlich, so dass ein Riickschluss auf den Zusammenhang
zwischen physiologischer Erregung und emotionaler Schmerzmodulation schwierig ist. Beim
Vergleich der subjektiven Erregungseinschidtzungen in den verschiedenen Studien zeigt sich,
dass eine emotionale Modulation des Schmerzes mit hohen Erregungswerten (Werte von iiber
6 auf einer 10-stufigen Skala bzw. iiber 5 auf einer 9-stufigen Skala) in den
Emotionsbedingungen einhergeht (Mini et al., 1995; Rhudy & Meagher, 2001a; Rhudy &
Meagher, 2003a,b). Studien, die niedrigere subjektive Erregungswerte berichten, fithren
beziiglich der Schmerzmodulation zu inkonsistenten Ergebnissen (Meagher et al., 2001;
Zillmann et al., 1996). Diese Befunde weisen auf eine Rolle der Erregung bei der emotionalen

Schmerzmodulation hin.

Die Bedeutung der Erregung fiir die Schmerzmodulation ldsst sich zum einen im Rahmen der
Theorie des ,,Motivational Priming* erkldren (siehe Abschnitt 1.4.2). Die Erregung steht in
Zusammenhang mit dem Grad der Aktivierung der beiden Motivationssysteme (Rhudy &
Meagher, 2001b). So korreliert die berichtete Erregung mit physiologischen Indikatoren, wie
beispielsweise der Herzrate oder dem Blutdruck, sowie mit der elektrischen Hirnaktivitit
(Cuthbert, Schupp, Bradley, Birbaumer & Lang, 2000). Eine stdrkere Aktivierung des
jeweiligen Motivationssystems bei starker Erregung hitte wiederum eine groflere Inhibition
der dem Motivationssystem gegenldufigen Prozesse bzw. eine stirkere Fazilitation der dem

Motivationssystem entsprechenden Prozesse zur Folge.

Einige Autoren vermuten jedoch, dass die Theorie des ,,Motivational Priming* nicht
uneingeschriankt auf alle Emotionen anwendbar ist, sondern dass speziell bei negativen

Emotionen das ausgeloste Erregungsniveau entscheidend fiir die Giiltigkeit der Theorie ist. So
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nehmen Rhudy und Kollegen an, dass der Effekt negativer Emotionen allgemein durch das
Ausmall der durch den emotionalen Stimulus ausgeldsten Bedrohung und Erregung
determiniert wird (Rhudy, Williams, McCabe, Rambo & Russell, 2006). Je bedrohlicher ein
Stimulus ist, desto mehr Erregung l6st er aus und desto eher setzt er ein Flucht- oder
Abwehrverhalten in Gang, welches das Uberleben des Organismus sichern soll und das,
entsprechend des ,,Perceptual-Defensive-Recuperative-Models* (siehe Abschnitt 1.4.2) von
Bolles und Fanselow (1980), Prioritit vor den Schmerzreaktionen hat. Ein negativer
emotionaler Stimulus, der als sehr bedrohlich wahrgenommen wird und eine starke Erregung
auslost, sollte dementsprechend zu einer Hypoalgesie fithren, wihrend ein negativer Stimulus
mit geringem Bedrohungspotential weniger Erregung auslosen und in einer Hyperalgsie

resultieren sollte (Rhudy et al., 2006).

Emotionen, die durch einen unterschiedlichen Bedrohungsgehalt und ein ungleiches
Erregungsniveau gekennzeichnet sind, sind z.B. Angst und Furcht. Angst geht mit weniger
Erregung einher als Furcht. Werden die Studien verglichen, die den Schmerz durch Angst
bzw. Furcht modulierten, zeigt sich, dass durch Lirm und Schock ausgeloste Furcht, die mit
hoher subjektiver Erregung einherging, zu einer erhohten Schmerzschwelle und einem
geringeren subjektiven Schmerz fiihrte (Rhudy & Meagher, 2001a; Rhudy & Meagher, 2003a,
b), wihrend durch Bilder ausgeloste Angst, die mit niedrigeren subjektiven Erregungswerten
einherging, zu einer verringerten Schmerztoleranz fiithrte (Meagher et al., 2001). Die
verminderte Schmerztoleranz bei Angst kann dadurch erklart werden, dass das Individuum in
eine erhohte Alarmbereitschaft versetzt und die Aufmerksamkeit auf die fiir das Uberleben
wichtigen Reize, wie z.B. den Schmerz gelenkt wird, der deshalb verstirkt wahrgenommen
wird. Furcht hingegen geht mit sehr starker Erregung einher und wird damit zu einem
wichtigeren Reiz als der Schmerz. Die Aufmerksamkeit wird in diesem Fall auf die Furcht
und die iiberlebensnotwendigen Verhaltensweisen gerichtet, der Schmerz weniger

wahrgenommen (Rhudy & Meagher, 2000).

Diese Befunde deuten darauf hin, dass die Erregung ein wichtiger Faktor bei der
Differenzierung des Geltungsbereiches der verschiedenen Schmerzmodulationstheorien ist.
So vermuten Meagher und Kollegen, dass das Modell von Bolles und Fanselow die
Auswirkungen starker Furcht vorhersagt, wihrend die Theorie des Motivational Priming den
Effekt von Angst mit niedrigem bzw. mittlerem Erregungsniveau beschreibt (Meagher et al.,

2001).
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Aufmerksamkeit. Ein potentieller Faktor in der Schmerzmodulation, der hdufig untersucht
wurde, ist der Aufmerksamkeitsfokus einer Person. Wird die Aufmerksamkeit auf den
Schmerzreiz gelenkt, resultieren hohere Schmerzeinschitzungen als bei einer Ablenkung der
Aufmerksamkeit von dem Schmerzreiz (siehe z.B. Janssen & Arntz, 1996; Janssen, Arntz &
Bouts, 1998, Villemure et al., 2003). Dies lisst sich dadurch erkldren, dass Aufmerksamkeit
auf einen nozizeptiven Stimulus gerichtet werden muss, damit Schmerz erlebt werden kann.
Die zur Verfiigung stehende Aufmerksamkeitskapazitit ist jedoch begrenzt, so dass weniger
Schmerz erlebt wird, wenn andere Aktivititen oder Stimuli Aufmerksamkeit beanspruchen
und damit Aufmerksamkeitsressourcen von dem nozizeptiven Stimulus abziehen. Auch der
Einfluss emotionaler Stimuli kann auf Prozesse der Aufmerksamkeitslenkung zuriickzufithren
sein (De Wied & Verbaten, 2001). Der emotionale Gehalt eines Stimulus dient als Indikator
fiir die Bedeutsamkeit des Stimulus, die wiederum die Aufmerksamkeit steuert (Taylor &
Fragopanagos, 2005). Emotional relevante Stimuli erhalten daher vermutlich eine groflere
Aufmerksamkeit als neutrale Stimuli (Robinson, 1998), so dass Stimuli mit emotionalen
Inhalten den Schmerz effektiver reduzieren sollten als Stimuli mit nicht emotionalen Inhalten.
Auch hier spielt das Ausmal} der Erregung eine Rolle. So lenken hoch erregende emotionale
Stimuli die Aufmerksamkeit vermutlich eher auf sich und ziehen sie damit von dem

Schmerzreiz ab als weniger erregende Stimuli.

Wenn die Modulation von Schmerz durch Emotionen ausschlieBlich auf
Aufmerksamkeitsprozesse zuriickzufithren ist, sollten sowohl Stimuli mit positivem
emotionalen Inhalt als auch solche mit negativem emotionalen Inhalt die
Schmerzwahrnehmung verringern. Sind es jedoch nicht nur die Distraktoreigenschaften
emotionaler Stimuli, die die Schmerzwahrnehmung beeinflussen, sondern die Valenz der
Stimuli selbst, sollten sich positive, negative und neutrale emotionale Stimuli in ihren
Auswirkungen auf die Schmerzerfahrung unterscheiden (De Wied & Verbaten, 2001). Die
Befunde der Studien zeigen, dass positive und negative Emotionen unterschiedliche
Auswirkungen auf die Schmerzwahrnehmung haben konnen. Dementsprechend sind es nicht
ausschlieBlich die Distraktoreigenschaften der Emotionen, die fiir die Schmerzmodulation

entscheidend sind.

Geschlecht. Moglicherweise modulieren Emotionen das Schmerzerlebnis von Minnern und
Frauen unterschiedlich. Die meisten der Studien zur Schmerzmodulation untersuchten sowohl
Mainner als auch Frauen. In sieben dieser Studien, wurde das Geschlecht nicht in der
Auswertung beriicksichtigt. In acht Studien gab es keine Geschlechtsunterschiede. In drei

Studien wurden Geschlechtsunterschiede beziiglich der Schmerzmalle berichtet, jedoch keine

54



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Theorie

Interaktionen zwischen den emotionalen Bedingungen und dem Geschlecht. Ménner hatten in
diesen Studien eine hohere Schmerztoleranz und hohere Schmerzschwellen als Frauen. Fiinf
Studien berichten Unterschiede in der emotionalen Schmerzmodulation zwischen Minnern
und Frauen. Rhudy und Williams vermuten, dass Unterschiede in der Erfahrung und
Verarbeitung von Emotionen bei Minnern und Frauen fiir Unterschiede in der
Schmerzmodulation verantwortlich sind. Wihrend Frauen stirker auf negative Stimuli
reagieren sollen als Ménner, scheinen Ménner stirker auf positive Stimuli zu reagieren als
Frauen (Rhudy & Williams, 2005). Diese Annahme wird durch die Befunde nur teilweise
gestiitzt.

Eine hohere Schmerztoleranz bei Arger konnten Westcott und Horan (1977) nur bei ihren
weiblichen Probanden, nicht jedoch bei ihren ménnlichen Probanden feststellen. Die Autoren
fanden keine Unterschiede in den induzierten Emotionen zwischen Minnern und Frauen. In
einer Studie von Weaver und Zillmann (1994) hatten nur Mainner eine groflere
Schmerztoleranz bei den positiven Emotionen, wobei die médnnlichen und weiblichen
Probanden die Filme zur Induktion positiver und neutraler Emotionen dhnlich unterhaltsam
fanden. Angaben zu spezifischen Emotionen wurden nicht gemacht. Marchand und Arsenault
(2002) berichten eine Modulation des subjektiven Schmerzes durch positive Emotionen nur
bei Frauen. In dieser Studie wurden keine spezifischen Emotionen erhoben, sondern nur die
allgemeine emotionale Stimmung. Hier zeigten sich keine Unterschiede zwischen Minnern
und Frauen. Meagher und Kollegen beobachteten eine Modulation der Schwelle durch
erotisches Bildmaterial nur bei Méannern (Meagher et al., 2001). Die Minner gaben hohere
Valenzeinschidtzungen bei den erotischen Bildern an als die Frauen. Rhudy und Meagher
verwendeten als angstauslosenden Stimulus Ldrm, der bei den weiblichen Probanden Angst
ausloste, bei den ménnlichen Probanden jedoch nicht. Nur die Frauen zeigten im Vergleich zu

einer Kontrollgruppe eine erhohte Schmerzschwelle (Rhudy & Meagher, 2001a).

Die Befunde der zwei letztgenannten Studien weisen darauf hin, dass die unterschiedlichen
Befunde bei Minnern und Frauen zum Teil durch geschlechtsspezifische emotionale

Reaktionen auf die entsprechenden Emotionsinduktionsmethoden erklidrt werden kénnen.

1.5 Neuronale Korrelate der Schmerzmodulation

Die oben angefiihrten Ergebnisse belegen trotz der zum Teil uneinheitlichen Befundlage das
generelle Schmerz modulierende Potential von Emotionen. Worauf ist eine solche veridnderte
Schmerzwahrnehmung zuriickzufithren? Zum einen konnte sie aus einer gewandelten

Bewertung unverinderter afferenter neuronaler nozizeptiver Information resultieren. Zum
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anderen konnte sie sich auch aus einem verdnderten nozizeptiven Informationsfluss ergeben
(Bingel, Lorenz, Schoell, Weiller & Biichel, 2006). Da viele neuronale Strukturen sowohl
Schmerz als auch Emotionen verarbeiten, ist zum einen eine direkte Interaktion der
Verarbeitung in diesen Strukturen moglich. Zum anderen konnen Emotionen moglicherweise
das endogene deszendierende Schmerz modulierende System beeinflussen. Dieses besteht aus
einem Netzwerk von Strukturen, u.a. das periaquidduktale Grau (PAG), die rostrale
ventromediale Medulla (RVM) und das Riickenmark. Durch dieses System konnen sowohl
inhibitorische als auch bahnende Mechanismen in Gang gesetzt werden (Gebhart, 2004; Ren

& Dubner, 2002).

Endogenes deszendierendes Schmerz modulierendes System. Zum schmerzmodulierenden
System gehdren das PAG und die RVM. Das PAG erhilt nozizeptiven Input von
aszendierenden spinothalamischen Bahnen und deszendierenden regulatorischen Input von
hoheren Hirnstrukturen (Valet et al., 2004). Daten von Tierstudien belegen den kortikalen
Input in das PAG aus einer Reihe von Schmerz verarbeitenden Strukturen, z.B. aus
somatosensorischen Arealen, dem insuldren Kortex, dem medialen prifrontalen Kortex und
aus verschiedenen Arealen des ACC (Bingel et al., 2006). Das PAG ist Teil eines opioid
gesteuerten Kreislaufes, der die nozizeptiven Neurone im Hinterhorn (Bingel et al., 2006) und
damit die Transmission des nozizeptiven Inputs kontrolliert (Valet et al., 2004). Angenommen
wird, dass das PAG die nozizeptive Transmission indirekt iiber neuronale Verbindungen zur
rostralen ventromedialen Medulla (RVM) kontrolliert. Das PAG ist neben dem Nucleus
cuneiformis (NCF) die Region, aus der am meisten Input in die RVM gelangt. Die RVM
projiziert selektiv zu Schmerz verarbeitenden Neuronen im Hinterhorn des Riickenmarks

(Bingel et al., 2006; Fields, 2004; Zambreanu, Wise, Brooks, lannetti & Tracey, 2005).

Einige Autoren vermuten, dass das PAG-RVM-Netzwerk globale statt topographisch diskrete
Kontrolle iiber Schmerztransmissionsneurone im dorsalen Horn ausiibt (Tracey et al., 2002).
Andere Autoren verweisen darauf, dass die Stimulation verschiedener Areale des PAG eine
Analgesie in verschiedenen Arealen des Korpers hervorrufen kann, und nehmen daher an,
dass das PAG, somatotopisch organisiert, antinozizeptive Effekte hervorrufen kann (Bingel et

al., 2006).

Verschiedene  Studien konnten eine erhohte  Aktivierung des PAG  unter
Schmerzmodulationsbedingungen nachweisen (Petrovic, Kalso, Petersson & Ingvar, 2002;
Tracey et al., 2002; Valet et al., 2004; Wager et al., 2004). Tracey und Kollegen testeten
mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) die Hypothese, das PAG sei Teil
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einer deszendierenden Bahn, die aufmerksamkeitsbezogene Kontrolle iiber Schmerz ausiibt.
Die Autoren verglichen die Aktivitit im PAG wiéhrend schmerzhafter und nicht-
schmerzhafter Hitzereize unter zwei verschiedenen Aufmerksamkeitsbedingungen. Zum einen
sollten die Probanden ihre Aufmerksamkeit auf den Schmerz- bzw. Hitzereiz lenken und zum
anderen sollten sie sich von diesem Reiz ablenken. Die subjektiven Schmerzeinschitzungen
(Intensitidt und Affekt) waren in der Ablenkungsbedingung geringer als in der Bedingung, in
der die Aufmerksamkeit auf den Schmerzreiz gerichtet war. Im Vergleich zu der Bedingung
mit dem nicht-schmerzhaften Hitzereiz zeigte sich in der schmerzhaften Bedingung eine
erhohte Aktivitdt im PAG. Es zeigte sich zudem ein signifikanter Anstieg in der Aktivierung
des PAG wihrend des noxischen Reizes, wenn die Probanden von dem Schmerzreiz
abgelenkt waren. Die Aktivierungsdnderungen in dem PAG zwischen den Bedingungen
korrelierten signifikant mit den Anderungen in den subjektiven Schmerzeinschitzungen fiir
die Intensitdt, nicht jedoch fiir den Affekt. Die Korrelation deutet darauf hin, dass die
Aktivitdtsdnderungen im PAG in direkter Beziehung mit der Schmerzwahrnehmung stehen

(Tracey et al., 2002).

Das PAG und die RVM verfiigen iiber ein physiologisches Substrat fiir die Modulation der
Schmerzverarbeitung (Zambrenau et al., 2005). Die schmerzmodulierenden Kreisldufe
konnen sowohl eine verringerte als auch eine verstirkte nozizeptive Transmission
hervorrufen. Die Kontrolle findet vermutlich iiber die Aktivitit zweier Klassen von Zellen
statt. Die Aktivitdt der sogenannten On-Zellen, die durch einen plétzlichen Anstieg in ihrer
Feuerungsrate kurz vor der Initiation einer nozizeptiven Reaktion charakterisiert sind, ist mit
der Bahnung nozizeptiven Verhaltens assoziiert. Die Aktivitit der Off-Zellen, die in ihrer
Feuerungsrate kurz vor einer nozizeptiven Reaktion eine Pause einlegen, ist mit einer
Inhibition nozizeptiven Verhaltens assoziiert (Ren & Dubner, 2002). Diese Zellen liegen im
PAG und in der RVM. Die Axone der On- und Off-Zellen in der RVM projizieren direkt und
selektiv zu den Hinterhorn-Laminae, die nozizeptive Signale weiterleiten. Uber diese
Verbindungen kann der aszendierende nozizeptive Input aus den Hinterhornneuronen
moduliert werden, wobei On-Zellen die nozizeptive Transmission bahnen, wihrend Off-

Zellen sie inhibieren (Fields, 2004).

Die On- und Off-Zellen zeigen reziproke Aktivierungsmuster, konnen trotz dieser reziproken
Tendenz jedoch auch unabhiéngig voneinander aktiv sein (Fields, 2004). Das Aktivitidtsmuster
variiert mit den Schlaf- und Wach-Phasen eines Organismus. So sind die Off-Zellen wihrend
des Tiefschlafs kontinuierlich aktiv, wihrend sie im REM-Schlaf und im Wachzustand nur

sporadisch aktiv sind. Die On-Zellen hingegen zeigen eine verminderte Aktivitit wihrend des
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Tiefschlafs, wihrend sie im REM-Schlaf und im wachen Organismus stirker aktiv sind
(Mason, 2001). Aufgrund dieser Beobachtungen vermutet Mason (2001), dass die kortikale
Aktivitdt, durch die der Wachzustand und der REM-Schlaf im Gegensatz zum Tiefschlaf
gekennzeichnet sind, die spontane Feuerungsrate der On- und Off-Zellen determiniert.
Noxische Stimuli konnen die On-Zellen anregen, wobei Anderungen in der Entladungsrate
der On- und Off-Zellen durch noxische Reize ebenfalls von der kortikalen Aktivierung
abhingig zu sein scheinen. So fiithren z.B. Stimuli, die von einer wachen Person als moderat
schmerzhaft eingestuft werden, wihrend des Tiefschlafs zu keinen verhaltensbezogenen

Reaktionen (Mason, 2001).

Opioide spielen eine wichtige Rolle im endogenen deszendierenden schmerzmodulierenden
System. Durch die Gabe von p-opioide Rezeptor Agonisten kann die Feuerungsrate der On-
und Off-Zellen beeinflusst werden. Agonisten erhohen die Feuerungsrate der Off-Zellen und
inhibieren die On-Zellen-Aktivitit (Mason, 2001). Auf kortikaler Ebene fithren p-opioide
Rezeptor Agonisten wie Fentanyl und Remifentanil zu einer verminderten Aktivierung
schmerzverarbeitender Strukturen wihrend der Applikation schmerzhafter Stimuli (Porro,

2003).

Eine erhohte Aktivierung des PAG, wie sie von einigen Studien wihrend der
Schmerzmodulation berichtet wird, fithrt moglicherweise zu einer Freisetzung von endogenen
Opioiden, die ihre antinozizeptiven Effekte durch opioide Synapsen des RVM Systems
entfalten (Tracey et al., 2002). So fiihrt die elektrische Stimulation des PAG zu einer
stimulationsinduzierten Analgesie, die auf die Freisetzung von endogenen Opioiden
zuriickzufiihren ist, da die Analgesie durch die Gabe des Opioid-Antagonisten Naloxon
aufgehoben werden kann (Valet et al., 2004). Im PAG-RVM System disinhibieren Opioide
die RVM Off-Zellen. Die Disinhibition von Off-Zellen ermoglicht ihnen ihre antinozizeptiven

Effekte auf schmerziibertragende Neurone im doralen Horn zu entfalten (Tracey et al., 2002).

Das endogene deszendierende System kann somit die nozizeptive Transmission auf spinaler
Ebene beeinflussen und auf diese Weise den aszendierenden nozizeptiven Input in hohere
Strukturen verringern (Price, 2006). Es steht moglicherweise unter der direkten Kontrolle
hoherer subkortikaler und kortikaler Strukturen (Petrovic et al., 2002). Vor allem die
Amygdala sowie Regionen des ACC und des prifrontalen Kortex werden mit regulierenden

Funktionen bei der Schmerzmodulation in Zusammenhang gebracht (siche Abbildung 7).
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PFC Amygdala ACC
\ . /
PAG und Medulla

A 4

Hinterhorn des Riickenmarks

Abbildung 7: Wichtige Strukturen des schmerz-
modulierenden Systems.

Amygdala. Die Amygdala nimmt eine Schliisselrolle bei der Verarbeitung emotionaler
Stimuli ein und ist ebenfalls an der Schmerzverarbeitung beteiligt. Auch bei der Interaktion
von Schmerz und Emotionen scheint sie eine wichtige Rolle zu spielen und sowohl an der
Hyperalgesie als auch an der Hypoalgesie beteiligt zu sein (Neugebauer et al., 2004). Studien
belegen die Beteiligung der Amygdala an durch Furcht oder Stress ausgeloster Analgesie
(Bingel et al., 2006). In Situationen, in denen das Uberleben eines Organismus gefihrdet ist
und Flucht oder Kampfreaktionen gefordert sind, wird die Aufmerksamkeit von dem Schmerz
abgelenkt. Dabei spielt die Amygdala anscheinend eine wichtige Rolle (Neugebauer, 2007).
Lisionen, speziell im zentralen Kern der Amygdala, reduzieren diese Analgesie (Neugebauer
et al, 2004). Auch eine durch exogene opioide Agonisten ausgeloste Antinozizeption wird
durch Léasionen des zentralen Kerns reduziert (Manning, 1998). Unilaterale elektrische
Stimulation des zentralen Kerns fiihrt zu einer Reduktion des Schmerzverhaltens (Neugebauer
et al, 2004). Der zentrale Kern der Amygdala weist Verbindungen zu verschiedenen
Hirnstrukturen auf und ist iiber die ventrale amygdaloide Bahn mit dem Hirnstamm und dort
u. a. mit dem PAG und mit der ventrolateralen Medulla verbunden. Elektrische und
chemische Stimulation des zentralen Kerns kann Neurone im Hirnstamm sowohl aktivieren
als auch inhibieren. Analgetische Effekte einer Aktivierung von opioiden Rezeptoren im
zentralen Kern der Amygdala konnen durch Lisionen des PAG oder der RVM inhibiert
werden (Neugebauer et al, 2004). Diese Daten deuten auf eine regulierende Beeinflussung der

deszendierenden Schmerzbahnen durch die Amygdala hin.

Anteriorer zingulirer Kortex (ACC). Der ACC spielt bei der Kontrolle des Hirnstamms

durch hohere kortikale Regionen vermutlich eine Schliisselrolle, wobei er seinen Einfluss zum
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einen iiber direkte Projektionen zum PAG und zum anderen iiber den medialen thalamischen
Kern ausiiben konnte. Der ACC wird in verschiedene Subregionen unterteilt, denen
unterschiedliche Funktionen zugesprochen werden. Petrovic und Ingvar fassen die Ergebnisse
mehrerer Studien zusammen und zeigen, dass Aktivititserhohungen wéihrend der
Schmerzmodulation in der rostralen emotionalen Subregion des ACC auftreten (Petrovic &

Ingvar, 2002).

Es wird vermutet, dass eine erhohte ACC-Aktivitit das endogene analgetische System
anstoBt, indem es das PAG aktiviert. Die Aktivierung des PAG oder der RVM durch
elektrische Stimulation vermindert die Reaktionen der Hinterhornneurone und inhibiert
spinale nozizeptive Reflexe. Die in bildgebenden Verfahren festgestellte erhohte Aktivitdt im
ACC wihrend einer Placebo-Analgesie ist moglicherweise auf die Freisetzung von Opioiden
im ACC zuriickzufiihren, in dem sich eine grole Anzahl von Opioidrezeptoren befindet. Es
wird angenommen, dass die Aktivierung dieser Opioidrezeptoren endogene analgetische

Systeme anregt, die ihren Ursprung im PAG haben (Zhuo, 2005).

Gestiitzt wird diese Annahme durch die Befunde verschiedener Schmerzmodulationsstudien.
Petrovic und Kollegen verglichen in einer PET Studie die neuronale Aktivitdt wihrend einer
durch Opiate induzierten Analgesie mit der neuronalen Aktivitdt unter Schmerz. Sie fanden
eine Aktivierung des kaudalen Teils des ACC bei Schmerz und eine Aktivierung des rostralen
ACC bei der Gabe von Opiaten. Die Aktivitit im rostralen ACC kovariierte mit Aktivitét in
Arealen des Hirnstamms (nahe des PAG und der Pons) wéhrend der Analgesie, nicht jedoch
bei Schmerz. Die Unterschiede zwischen diesen Regressionen waren signifikant (Petrovic et
al., 2002). Bingel und Kollegen (2006) verglichen die neuronale Aktivitit wéhrend einer
schmerzhaften Laserstimulation mit und ohne Placebo und stellten eine placebobezogene

Aktivitdat im rACC fest, die mit Aktivitit in der Amygdala und im PAG kovariierte.

Der rostrale bzw. perigenuale ACC scheint auch an der Kontrolle der Schmerzverarbeitung
durch Aufmerksamkeitsprozesse beteiligt zu sein. Wihrend einer Ablenkungsaufgabe, die mit
einer reduzierten Schmerzempfindung einherging, stellen Valet und Kollegen eine erhohte
Aktivitdt im perigenualen ACC fest (Valet et al., 2004). Der rostrale ACC ist ebenfalls an der
Verarbeitung emotionaler Prozesse beteiligt und spielt somit moglicherweise auch eine Rolle
bei der emotionalen Modulation von Schmerz. Auch diese kognitiven bzw. emotionalen
Faktoren modulieren die Schmerzverarbeitung moglicherweise iiber die Aktivierung des

endogenen Opioidsystems.
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Neuronale Aktivitdt kann sowohl exzitatorische als auch inhibitorische neuronale Aktivitit
beinhalten. Bildgebende Verfahren zeigen nicht, ob ein Anstieg in der metabolischen
Aktivitit auf Anderungen in inhibitorischen oder exzitatorischen Neuronen zuriickzufiihren
ist. Neuere Befunde weisen darauf hin, dass eine elektrische Stimulation des ACC keine
analgetischen Effekte auslost, sondern spinale nozizeptive Reflexe erleichtert (Frankland &
Teixeira, 2005). Dagegen fiihrte die Inhibition opioider Rezeptoren im ACC zu einer
Inhibition exzitatorischer synaptischer Transmission und reduzierten nozizeptiven
Reaktionen. Eine erhohte exzitatorische Transmission im ACC ist daher wahrscheinlich nicht
die Ursache fiir die Aktivierung endogener analgetischer Systeme (Zhuo, 2005). Zhuo
diskutiert als alternative Erkldrung der ACC-Aktivitiat wihrend der Placebo-Analgesie eine
erhohte Aktivitdt von lokalen inhibitorischen Neuronen. Die erhohte inhibitorische Aktivitit
im ACC reduziert die Anzahl exzitatorischer Reaktionen auf schmerzhafte Stimuli. Mogliche
Mechanismen einer durch ACC-Aktivierung hervorgerufener Analgesie sind die Inhibition
von Schmerz verarbeitenden Neuronen im ACC durch die Freisetzung von GABA aus
inhibitorischen Neuronen oder die durch GABA und/oder Opioide hervorgerufene Inhibition
von Neuronen im ACC, die deszendierende Innervationen zur RVM aufweisen, so dass
deszendierende, die Schmerzreaktionen bahnende, Einfliisse abgeschwicht werden (Zhuo,

2005).

Neben einer erhohten neuronalen Aktivitit im rostralen Bereich des ACC zeigen
Schmerzmodulationsstudien in den Analgesiebedingungen ebenfalls eine verringerte
neuronale Aktivitit in den schmerzverarbeitenden Regionen des ACC, die eher kaudal liegen
(z.B. Frankenstein, Richter, McIntyre & Remy, 2001; Hoffman et al., 2004; Koyama,
McHaffie, Laurienti & Coghill, 2005; Longe et al., 2001; Price, Craggs, Verne, Perlstein &
Robinson, 2007; Valet et al., 2004; Wager et al., 2004). Diese verminderte neuronale Aktivitit

geht in vielen Studien mit niedrigeren subjektiven Schmerzeinschitzungen einher.

Prifrontaler Kortex. Der prifrontale Kortex weist dichte Faserverbindungen zum ACC und
zum Hirnstamm auf und wird mit kognitiver Schmerzmodulation in Verbindung gebracht.
Uber top-down Prozesse kann der PFC vermutlich die verhaltensbezogene Dominanz von

Schmerz in Abhédngigkeit von dem motivationalen und emotionalen Kontext beeinflussen.

Studien berichten eine erhohte Aktivitidt im PFC wihrend durch Placebo induzierter Analgesie
(Petrovic et al., 2002; Wager et al., 2004). Der PFC reprisentiert vermutlich die durch das
Placebo ausgelosten Erwartungen. Eine erhohte Aktivierung des OFC ist bei einem

reduzierten Schmerzempfinden zu beobachten, das durch die Manipulation der
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Aufmerksamkeitsfokussierung ausgelost wurde (Valet et al., 2004). Moglicherweise stof3en
solche oder andere externale Faktoren prifrontale Mechanismen an, die die Freisetzung von
Opioiden im PAG auslosen, so dass das deszendierende Schmerz modulierende System
aktiviert wird und es auf diesem Weg zu einer top-down Modulation der Schmerzerfahrung
kommt. Gestiitzt wird diese Annahme durch Befunde von Wager und Kollegen, die zeigen
konnten, dass die Aktivitit im PFC mit der Aktivitit im PAG und mit den subjektiv
berichteten Placeboeffekten korrelierte (Wager et al., 2004).

Neben der Aktivierung des endogenen Opioidsystems und der daraus resultierenden
Inhibition afferenter Schmerzfasern spielen moglicherweise noch zentral modulierte
Aktivitdtsinderungen in spezifischen Schmerzregionen eine Rolle bei der Schmerzmodulation
(Wager et al., 2004). In der Studie von Wager und Kollegen korrelierte die erhdhte Aktivitit
im PFC negativ mit der schmerzbezogenen Aktivitit in einigen schmerzverarbeitenden
Strukturen wie Thalamus, Insula und ACC. Ob diese verringerte Aktivitit durch die
Aktivierung deszendierender hemmender Bahnen oder direkt durch kortikale Mechanismen

verursacht wurde, ist jedoch nicht ersichtlich.

Lorenz und Kollegen berichten Befunde, die auf eine mogliche top-down Inhibition der
neuronalen Kopplung zwischen Mittelhirn und medialem Thalamus sowie zwischen
Mittelhirn und dem perigenualem ACC durch deszendierende Fasern des PFC hinweisen
(Lorenz, Minoshima & Casey, 2003). Neben einem inversen Zusammenhang zwischen der
Aktivitdat im dorsolateralen PFC (DLPFC) und der Stirke des wahrgenommenen Schmerzes
konnten die Autoren zeigen, dass die Korrelation der Aktivitit zwischen Mittelhirn und
medialem Thalamus sowie zwischen Mittelhirn und perigenualem ACC wihrend eines
Schmerzreizes bei stirkerer linksseitiger DLPFC-Aktivitdt niedriger war als bei geringer
linker DLPFC-Aktivitdt. Eine hohe Korrelation wird mit einem verstirkten Austausch

neuronaler Information in Verbindung gebracht.

Basalganglien. Nozizeptive Informationen erreichen die Basalganglien z.B. aus dem
prifrontalen Kortex, dem zinguldren Kortex, dem Thalamus und der Amygdala. Viele der

Efferenzen, die die Basalganglien verlassen, projizieren zuriick in diese Gebiete.

Daten aus pharmakologischen, Lasions- und elektrischen Stimulationsstudien weisen darauf
hin, dass die Basalganglien an der Modulierung nozizeptiver neuronaler und
verhaltensbezogener Reaktionen beteiligt sind. Eine solche Modulation scheint vor allem auf

supraspinaler Ebene stattzufinden. So inhibiert die elektrische Stimulation der Substantia
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nigra nozizeptive Reaktionen des medialen Thalamus ohne eine Beteiligung des Riickenmarks

(Chudler & Dong, 1995).

Bei der durch die Basalganglien initiierten Modulation nozizeptiver Informationen auf
spinaler und supraspinaler Ebene scheinen verschiedene Neurotransmitter beteiligt zu sein.
Die Kerne der Basalganglien, vor allem der Nucleus caudatus, das Putamen und der Globus
pallidus weisen eine der hochsten Opioidrezeptorkonzentrationen im Zentralnervensystem
auf. Die Befunde verschiedener Studien, in denen Opioide in die Basalganglien injiziert
wurden, weisen darauf hin, dass eine Opioidaktivitit in den Basalganglien mit
Schmerzmechanismen assoziiert ist. Fiir die Opioide wird vor allem eine analgetische
Wirkung angenommen, wobei diese Wirkung vermutlich von der Dosis und dem Ort der
Injektion abhéngig ist. Auch die Neurotransmitter Dopamin und GABA sind vermutlich an
Prozessen der Schmerzmodulation beteiligt. Moglicherweise inhibieren Dopamin, GABA und
Opioide in den Basalganglien die nozizeptive mediale thalamische Aktivitét tonisch (Chudler

& Dong, 1995).

Patienten mit degenerativen oder traumatischen Erkrankungen der Basalganglien zeigen
hiufig Anderungen in der Schmerzwahrnehmung. Auch die Schmerzschwelle und die
Schmerztoleranz konnen nach einer Schiadigung verschiedener Kerne der Basalganglien
reduziert sein. Einige Autoren haben diese Befunde auf die Ausschaltung der tonischen
Inhibition der nozizeptiven Reaktionen medialer thalamischer Neurone durch die
Basalganglien zuriickgefiihrt. Eine Schidigung der Basalganglien sollte den inhibitorischen
Einfluss auf die thalamische nozizeptive Aktivitit autheben und konnte in einer Disinhibition
des aszendierenden nozizeptiven Inputs und in erhdhtem Schmerz resultieren (Chudler &

Dong, 1995).

Thalamus. Uber den Thalamus gelangen nozizeptive Informationen aus dem
spinothalamischen Trakt in hohere kortikale Regionen. Wenn das endogene deszendierende
schmerzmodulierende System aktiviert wird und es zu einer Hemmung bzw. Fazilitation
nozizeptiven Inputs auf spinaler Ebene kommt, sollte sich die Menge nozizeptiven Inputs, die
den Thalamus iiber den spinothalamischen Trakt erreicht, verindern und damit auch die
Aktivierung des Thalamus. Dementsprechend fanden einige Modulationsstudien bei dem
Vergleich von Schmerz- und Analgesiebedingungen eine verringerte Aktivitit des Thalamus
in den Analgesiebedingungen (Casey et al., 2000; Hoffman et al., 2004; Koyama et al., 2005;
Longe et al., 2001; Price et al., 2007; Valet et al., 2004; Wager et al., 2004).

63



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Theorie

Insula. Die Insula gehort zu jenen Strukturen, in denen am hédufigsten eine Aktivierung
wihrend einer Schmerzstimulation auftritt. Sie erhilt nozizeptiven Input aus dem Thalamus
und weist nozizeptive Verbindungen zum somatosenorischen Kortex und zur Amygdala auf.
Die Insula ist vermutlich fiir die Evaluation des Bedrohungsgehaltes nozizeptiven Inputs
zustiandig. Viele Modulationsstudien zeigten eine verminderte Aktivitidt der Insula wéhrend
der Analgesiebedingungen (Brooks, Nurmikko, Bimson, Singh & Roberts, 2002; Casey et al.,
2000; Hoffman et al., 2004; Koyama et al., 2005; Longe et al., 2001; Price et al., 2007;
Salomons, Johnstone, Backonja & Davidson, 2004; Seminowicz, Mikulis & Davis, 2004;
Valet et al., 2004; Wagner et al., 2004).

Somatosensorischer Kortex. Der somatosensorische Kortex erhédlt nozizeptive
Informationen aus dem Thalamus und der Insula und ist an der sensorisch diskriminativen
Komponente des Schmerzerlebens beteiligt. Einige Modulationsstudien zeigen eine
verringerte Aktivitit im somatosensorischen Kortex in den Analgesiebedingungen im
Vergleich zu den Schmerzbedingungen (Casey et al., 2000; Hoffman et al., 2004; Koyama et
al., 2005; Price et al., 2007; Salomons et al., 2004; Seminowicz et al., 2004; Valet et al.,
2004).

Fazit. Die Befunde der Schmerzmodulationsstudien deuten darauf hin, dass das endogene
deszendierende Schmerz modulierende System an der Modulation des Schmerzes durch
Faktoren wie beispielsweise Erwartungen, Aufmerksamkeitslenkung, kognitive Aufgaben
oder Placebobehandlung beteiligt ist. Das deszendierende System wiederum wird vermutlich
durch hohere Strukturen wie z.B. der Amygdala, dem ACC und dem prifrontalen Kortex
angestoBen. Die Aktivierung dieses modulierenden Systems resultiert in einem verinderten
nozizeptiven Informationsfluss. In Schmerzmodulationsstudien ging ein verringertes
subjektives Schmerzempfinden mit einer verringerten neuronalen Aktivitdt in einigen der

schmerzverarbeitenden Strukturen einher.

1.6 Neuronale Korrelate emotionaler Schmerzmodulation

In den oben angefiihrten Studien, die die neuronalen Korrelate der Modulation von Schmerz
untersuchten, wurden verschiedene Schmerz modulierende Faktoren wie z.B.
Aufmerksamkeit oder Placebo erforscht. Die neuronalen Korrelate emotionaler

Schmerzmodulation wurden nicht direkt untersucht.

In einer Studie von Hoffman und Kollegen (2004) spielen emotionale Faktoren jedoch

moglicherweise eine Rolle. Die Autoren untersuchten in einer fMRT-Studie die Modulation
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von schmerzbezogener Hirnaktivitit durch eine virtuelle Realitit, die den Probanden wéhrend
eines Schmerzreizes iiber einen Helm dargeboten wurde. Wiahrend dieser virtuellen Realitét
erlebten die Probanden die Illusion, in einer verschneiten Welt zu schweben und Schneebélle
auf virtuelle Objekte zu werfen. Die virtuelle Realitdt reduzierte im Vergleich zu einer
Kontrollbedingung sowohl den subjektiven Schmerzaffekt als auch die subjektive
Schmerzintensitit. In der Kontrollbedingung wurde wéhrend der Schmerzstimulation eine
Aktivierung im ACC, im priméren und sekundiren somatosensorischen Kortex, in der Insula
und im Thalamus festgestellt. In der Bedingung der virtuellen Realitét zeigten sich in allen
diesen Regionen signifikante Reduktionen in der schmerzbezogenen neuronalen Aktivitit im
Vergleich zu der Kontrollbedingung. Die Effekte virtueller Realititen auf die
Schmerzwahrnehmung und die neuronalen Prozesse konnen mit einer verringerten
Aufmerksamkeit auf den Schmerzreiz erklirt werden, da virtuelle Realititen die
Aufmerksamkeit der Probanden beanspruchen. Eine andere Erklirung wire die durch die
virtuelle Realitédt ausgeloste emotionale Reaktion. In der Studie von Hoffman und Kollegen
gaben die Probanden in der Bedingung der virtuellen Realitdt hohere Spafeinschitzungen an

als in der Kontrollbedingung (Hoffman et al., 2004).

Auch bei den durch Placebo hervorgerufenen analgetischen Effekten (z.B. Price et al., 2007;
Wager et al., 2004) spielen Emotionen moglicherweise eine Rolle. So konnten Vase und
Kollegen in einer Studie zeigen, dass die Verringerung negativer Emotionen (Angst), die sich
im Laufe der Untersuchung vermutlich als Folge der Placebo-Gabe zeigte, mit einer
verstdarkten analgetischen Placebo-Reaktion einherging (Vase, Robinson, Verne & Price,

2005).

Im Folgenden werden Studien vorgestellt, die die emotionale Modulation der
Schmerzwahrnehmung auf spinaler Ebene bzw. auf der Ebene von durch Schmerz

ausgelosten Hirnpotentialen untersuchten.

Rhudy und Kollegen untersuchten den Effekt von Emotionen auf den spinal vermittelten
nozizeptiven Beugereflex und die supraspinal vermittelten subjektiven
Schmerzeinsschiatzungen (Rhudy, Williams, Mccabe, Nguyen & Rambo, 2005). Sie zeigten
ihren Probanden Bilder unterschiedlicher emotionaler Valenz und 16sten mittels elektrischer
Stimulation einen nozizeptiven Beugereflex und subjektiven Schmerz aus. Beim Vergleich
unangenehmer und angenehmer Bilder zeigte sich, dass unangenehme Bilder den Beugereflex
erleichtern, wihrend angenehme Bilder ihn inhibieren. Zudem waren die unangenehmen

Bilder mit hoheren Schmerzeinschidtzungen assoziiert als die angenehmen Bilder. Die
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Vergleiche zwischen den emotionalen Bildern und den neutralen Bildern wurden grof3tenteils
nicht signifikant. Korrelationsanalysen deuten darauf hin, dass es die emotionale Valenz ist,
die mit dem Beugereflex und den Schmerzeinschitzungen kovariiert, und nicht die durch die
Bilder ausgeloste Erregung. Die Daten stiitzen nach Ansicht der Autoren die Hypothese, dass
Emotionen die spinal vermittelte Nozizeption und die supraspinal vermittelte
Schmerzwahrnehmung in paralleler Weise beeinflussen konnen (Rhudy et al., 2005). In einer
weiteren Studie mit dhnlichem Design replizierten Rhudy und Kollegen (2006) diese
Ergebnisse bei nichtvorhersagbaren Schmerzreizen. Bei Schmerzreizen, die durch ein
Warnsignal angekiindigt wurden, kam es zu einer Modulation der Schmerzeinschitzungen,
nicht jedoch zu einer Modulation des nozizeptiven Beugereflexes. Moglicherweise werden die
spinale Schmerzverarbeitung und der subjektive Schmerz durch unterschiedliche

Regulationsmechanismen moduliert (Rhudy, Williams, McCabe, Rambo & Russell, 2006).

Die Effekte von Emotionen auf die durch einen elektrischen Schmerzreiz ausgelosten
subjektiven und elektrophysiologischen Reaktionen untersuchten Kenntner-Mabiala und Pauli
(2005). Sie applizierten den Probanden Schmerzreize, wihrend diese angenehme, neutrale
und unangenehme Bilder des International Affective Picture Systems (IAPS) sahen und
erhoben subjektive Schmerzintensititseinschdatzungen und ereigniskorrelierte Potentiale
(EKPs). Die Valenz der Bilder beeinflusste sowohl die Schmerzeinschitzungen als auch die
EKPs. Die negativen Bilder gingen mit den hochsten Schmerzeinschitzungen, die positiven
Bilder mit den geringsten Schmerzeinschitzungen einher. Die NI150, eine typische
Komponente von durch Schmerz hervorgerufenen Potentialen, variierte mit der Valenz der
Bilder. Die groBten Amplituden wurden bei den negativen Bildern und die geringsten
Amplituden bei den positiven Bildern gemessen. Auch fiir die P260 wurde eine Modulation
festgestellt. Bei den positiven und negativen Bildern wurden geringere Amplituden
beobachtet als bei den neutralen Bildern. Die Autoren fithren dies auf den Erregungsgehalt
der Bilder zuriick, der bei den positiven und negativen Bildern gleich hoch war, wihrend die
neutralen Bilder nur einen niedrigen Erregungsgehalt hatten. Moglicherweise spiegelt die
Modulation der P260 die Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf erregende Stimuli wieder. Fiir
beide Komponenten (N150 und P 260) konnte keine Interaktion zwischen
Elektrodenlokalisation und Bildvalenz festgestellt werden. Damit kann mit den Daten dieser
Studie nicht festgestellt werden, welche Hirnregionen an der affektiven Schmerzmodulation
beteiligt sind. Die Autoren weisen auf Studien hin, deren Befunde darauf hindeuten, dass
schmerzbezogene Potentiale durch den ACC und die supplementire somatosensorische

Region generiert werden (Kenntner-Mabiala & Pauli, 2005).
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Weitere  Studien, welche die neuronalen Mechanismen der Modulation der
Schmerzwahrnehmung durch Emotionen direkt untersucht hitten, sind unserer Arbeitsgruppe

gegenwirtig nicht bekannt.

1.7 Hypothesen

Die Frage, welche neuronalen Strukturen an der Modulation von Schmerz durch Emotionen
beteiligt sind, wurde in zwei Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie
untersucht. Die erste fMRT-Studie verglich die Auswirkungen positiver vs. neutraler
Emotionen auf die neuronale Schmerzreaktion. Die zweite fMRT-Studie beschiftigte sich mit
dem Vergleich der Auswirkungen negativer und neutraler Emotionen. Zusitzlich wurden bei
den Probanden, die an beiden Studien teilnahmen, die Wirkungen positiver und negativer
Emotionen direkt miteinander verglichen. Neben der neuronalen Reaktion wurden
verschiedene Schmerzmale (Schmerzschwelle, Schmerztoleranz, subjektive
Schmerzintensitit und subjektiver Schmerzaffekt) erhoben. Zur Priifung des Designs der
fMRT-Studien wurden zudem zwei Vorstudien auferhalb des Scanners durchgefiihrt, in
denen die gleichen Schmerzmalle wie in den fMRT-Studien erfasst wurden. Aus den

bisherigen Forschungsergebnissen leiteten wir folgende Hypothesen ab.

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBie. Aus den Theorien zur
Schmerzmodulation lidsst sich eine Schmerz hemmende Wirkung positiver Emotionen
ableiten. Auch die Befunde bisheriger Modulationsstudien belegen insgesamt betrachtet eine
solche Richtung der Beeinflussung. Daher erwarteten wir in unserer Studie, dass positive
Emotionen im Vergleich zu neutralen Emotionen mit einer hoheren Schmerzschwelle, einer
hoheren Schmerztoleranz und mit niedrigeren subjektiven Schmerzaffekt- und

Schmerzintensititseinschitzungen einhergehen.

Die Theorien zur Schmerzmodulation postulieren auch fiir negative Emotionen eine Schmerz
modulierende Wirkung, unterscheiden sich jedoch in der Vorhersage der Richtung der
Modulation. Auch die Studienbefunde hierzu sind zum Teil widerspriichlich. Wir gehen
davon aus, dass Emotionen die Schmerzwahrnehmung nicht nur vermittelt {ber
Aufmerksamkeitseffekte beeinflussen, sondern dass es der affektive Charakter ist, der,
moglicherweise iiber die Beeinflussung motivationaler und kognitiver Faktoren, den Schmerz
moduliert. Da wir die Probanden in unserer experimentellen Untersuchung keiner Situation
aussetzten, in der ihr Uberleben gefidhrdet war, sollten die Uberlegungen von Bolles und
Fanselow (1980), beziiglich der Inhibition von Schmerzreaktionen durch Furchtreaktionen bei

der Gefihrdung des Uberlebens eines Organismus, auf unsere Studie nicht zutreffen. Wir
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nahmen daher an, dass negative Emotionen den Schmerz erhohen und erwarteten, dass
negative Emotionen im Vergleich zu neutralen Emotionen mit einer niedrigeren
Schmerzschwelle, einer niedrigeren Schmerztoleranz und mit hoheren subjektiven

Schmerzaffekt- und Schmerzintensitédtseinschitzungen einhergehen.

Funktionelle MRT-Daten. In Studien mit bildgebenden Verfahren wurde ein Netzwerk von
Schmerz verarbeitenden neuronalen Strukturen identifiziert. Zu den Strukturen, die in vielen
dieser Studien durch Schmerz aktiviert wurden, zdhlen der ACC und die Insula. Auch der
primire und sekundére somatosensorische Kortex, der Thalamus sowie der priafrontale Kortex
zeigten in verschiedenen Studien eine erhohte Aktivitdt wihrend einer Schmerzstimulation.
Auch in unserer Studie erwarteten wir eine Aktivierung dieser Strukturen in der
Schmerzbedingung. Erwartet wurde, dass die Aktivierung Kkontralateral zu der

Schmerzstimulation auftritt.

Auch Emotionen werden in einem Netzwerk verschiedener neuronaler Strukturen verarbeitet.
Sowohl positive als auch negative Emotionen sollten im Vergleich mit der neutralen
Kontrollbedingung mit einer erhohten neuronalen Aktivitit im ACC, im préfrontalen Kortex,

in der Insula, in der Amygdala und im visuellen Kortex einhergehen.

Schmerz modulierende Prozesse werden durch subkortikale und kortikale Strukturen initiiert,
in denen auch Emotionen verarbeitet werden. Zu den Strukturen, die in bisherigen
Modulationsstudien eine erhohte Aktivitdt zeigten, gehdren der prifrontale Kortex, der
rostrale ACC sowie die Amygdala. Auch wir erwarteten eine erhohte Aktivierung dieser
Strukturen wéhrend der Modulationsbedingung. Ebenfalls aufgrund der Befunde bisheriger
Modulationsstudien ~ erwarteten  wir  eine  Aktivierung des  deszendierenden
schmerzmodulierenden Systems in der Modulationsbedingung und damit eine erhohte

Aktivitit speziell im PAG und in der RVM.

Daten aus pharmakologischen, Lasions- und elektrischen Stimulationsstudien weisen darauf
hin, dass die Basalganglien an der Modulierung nozizeptiver neuronaler und
verhaltensbezogener Reaktionen beteiligt sind. Eine Schiddigung dieser Strukturen fiihrt z.B.
zu verringerter Schmerztoleranz. Eine Annahme ist, dass Neurotransmitter (z.B. Opioide) in
den Basalganglien die nozizeptive thalamische Aktivitit tonisch inhibieren. Wir erwarteten
daher eine erhohte Aktivitdt in den Basalganglien wihrend der Modulation durch positive

Emotionen und eine erniedrigte Aktivitidt wihrend der Modulation durch negative Emotionen.

Weiterhin erwarteten wir eine verdnderte Aktivierung der Strukturen des Schmerz

verarbeitenden Netzwerkes unter der Modulation. Positive Emotionen sollten mit einer
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verringerten Aktivitidt im linken primdren und sekundiren somatosensorischen Kortex, im
kaudalen ACC, im linken Thalamus und in der linken Insula einhergehen wihrend negative
Emotionen eine verstiarkte Aktivierung dieser Strukturen auslosen sollten. Wir erwarteten
diese Veridnderungen in der linken Hemisphire, da die Schmerzreize an der rechten Hand

appliziert wurden.
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2 Methode

2.1 Uberblick

Um zu untersuchen, welche neuronalen Strukturen bei der Schmerzmodulation durch
Emotionen aktiviert sind und damit moglicherweise eine aktive Rolle bei der Modulation
einnehmen, wurden zwei Untersuchungen mit funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) durchgefiihrt. Die fMRT stellt eine Moglichkeit dar die funktionelle Aktivierung des
Gehirns indirekt zu messen. Die funktionelle Aktivierung des Gehirns fithrt zu einer
regionalen Zunahme der neuronalen Aktivierung, welche wiederum eine Zunahme des
Sauerstoffbedarfs zur Folge hat. Dieser Sauerstoffbedarf hat eine Erhohung der Zufuhr von
sauerstoffreichem Blut zur Folge. Die fMRT misst den Sauerstoffgehalt des Blutes (Blood
oxygenic level). Das im fMRT gemessene BOLD (blood oxygenic level depend) Signal
spiegelt nach Ansicht von Logothetis und Wandell (2004) vor allem lokale Feldpotentiale
wider, d.h. das BOLD-Signal ist ein Indikator fiir die Verarbeitung eines Reizes in einer
spezifischen Region. Um die Aktivierung bzw. Aktivierungsidnderungen verschiedener
Strukturen wihrend der Modulation von Schmerz durch Emotionen untersuchen zu konnen,
wurde den Probanden im Scanner ein Schmerzreiz appliziert. Wéhrend der
Schmerzstimulation wurden den Probanden positive und negative Emotionen induziert. Der
Vergleich mit einer neutralen Kontrollbedingung erlaubte die Identifikation von

Aktivierungsdanderungen wihrend der emotionalen Bedingungen.

Insgesamt wurden fiinf Studien durchgefiihrt (siche Abbildung 8). Mit Hilfe einer ersten
Vorstudie wurden schmerzassoziierte negativ-valente Bilder ausgewihlt, die zur Induktion
der negativen Emotionen in den Folgestudien verwendet wurden. In zwei weiteren Vorstudien
wurde das fiir die fMRT-Studien geplante Design getestet. Dabei wurde ein von uns
entwickelter modifizierter MRT tauglicher Cold-Pressor Test (CPT) zur Schmerzinduktion
eingesetzt. In den fMRT-Studien wurde neben der Schmerzstimulation eine zusétzliche nicht-
schmerzhafte Kiltestimulation realisiert, um die mit der Stimulation durch den CPT
einhergehende Kilteempfindung und die damit verbundene neuronale Reaktion kontrollieren
zu konnen. Die Emotionsinduktion erfolgte mit Hilfe von emotionalen Bildern, die den
Probanden wihrend der Schmerzstimulation gezeigt wurden. In der zweiten Vorstudie und
der ersten fMRT-Studie wurden den Probanden Bilder mit positiver Valenz prisentiert. In der
dritten Vorstudie und der zweiten fMRT-Studie wurden den Probanden Bilder mit negativer

Valenz dargeboten. Als Kontrollbedingung wurden den Probanden in allen vier Studien
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neutrale Bilder gezeigt. Die Studien wurden von der Ethik-Kommission der Deutschen

Gesellschaft fiir Psychologie begutachtet.

Vorstudie 1 - Auswahl schmerzassoziierter negativer Bilder
Vorstudie 2 = Designtest 2> fMRT-Studie 1: Schmerzmodulation durch positive Emotionen

Vorstudie 2 - Designtest > fMRT-Studie 2: Schmerzmodulation durch negative Emotionen

Abbildung 8: Ubersicht der verschiedenen Studien.

2.2 Vorstudie 1: Auswahl schmerzassoziierter Bilder

2.2.1 Ziel

In einer ersten Vorstudie wurde das Bildmaterial zur Induktion negativer Emotionen
ausgewihlt. Bei der Auswahl der negativ-valenten Bilder orientierten wir uns an den
Befunden einer Studie von De Wied und Verbaten (2001). Die Autoren stellten in ihrer Studie
fest, dass Probanden, denen schmerzassoziierte negativ-valente Bilder prédsentiert wurden,
thre Hand signifikant weniger lange im Eiswasser lieBen als Probanden, denen nicht-
schmerzassoziierte negativ-valente Bilder gezeigt wurden. Da wir eine deutliche
Schmerzmodulation erreichen wollten, wurden in unserer Studie hoch schmerzassoziierte
negativ-valente Bilder verwendet. Zudem sollten die Bilder ein hohes Erregungspotential
aufweisen, da einige Studienbefunde darauf hinweisen, dass ein gewisses Mal} an Erregung
zur Modulation von Schmerz notwendig ist. Zur Auswahl entsprechender Bilder wurden
minnliche Probanden gebeten Bilder hinsichtlich ihrer Valenz, Erregung und

Schmerzassoziation sowie verschiedener Emotionen einzuschitzen.

2.2.2 Stichprobe

An der Studie nahmen 61 Minner teil, die die gleichen Auswahlkriterien erfiillen sollten, wie
die Probanden der fMRT-Studien (siehe Abschnitt 2.3.3), mit Ausnahme der Hindigkeit, die
fiir diese Einschidtzung keine Rolle spielte. Die Rekrutierung der Probanden erfolgte iiber
Aushinge in den Gebduden der Justus-Liebig-Universitit in Gie3en. Alle Teilnehmer wurden
im Vorfeld iiber den Ablauf der Untersuchung und die Art der zu beurteilenden Bilder
aufgeklirt und gaben ihr Einverstdndnis fiir die Untersuchung in schriftlicher Form ab (siehe
Anhang A). Die Versuchsteilnehmer konnten die Studie jederzeit abbrechen, ohne dass ihnen
dadurch Nachteile entstanden. Fiir die Teilnahme an der Vorstudie 1 erhielten die Probanden

wahlweise 1,5 Versuchspersonenstunden attestiert oder 10 Euro.
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Ein Proband brach die Untersuchung aufgrund von Unwohlsein vorzeitig ab, so dass
insgesamt die Einschidtzungen von 60 Probanden vorlagen. Das mittlere Alter der Probanden

betrug 25,5 Jahre mit einem Range von 20 bis 40 Jahren.

2.2.3 Bildmaterial

Die Bilder wurden aus einer internen Bilderdatenbank des Instituts ausgewihlt, die sowohl
eigenes Bildmaterial als auch die Bilder des International Affective Picture System (IAPS)
umfasst (Lang, Bradley & Cuthbert, 1990). Durch die Versuchsleiter wurde eine Vorauswahl
von 60 schmerzassoziierten, hoch erregenden Bildern getroffen, deren Inhalte in etwa den
schmerzassoziierten Bildern aus der Studie von De Wied und Verbaten (2001) entsprechen.
Dazu wurden eine Auswahl von 226 negativ-valenten Bildern, die bereits in anderen Studien
eingesetzt und als negativ eingeschitzt wurden, von den Versuchsleitern hinsichtlich ihrer
Schmerzassoziation und ihres Erregungsgehaltes auf einer Skala von null (,,gar keine
Schmerzassoziation* bzw. ,,gar keine Erregung®) bis acht (,,sehr starke Schmerzassoziation*
bzw. ,sehr starke Erregung®) eingeschitzt. Von diesen 226 Bildern wurden die 60 Bilder
ausgewihlt, bei denen die Summe aus den Mittelwerten der Schmerzassoziation und der

Erregung am hochsten ist.

Neben den 60 negativ-valenten Bildern wurden den Probanden 30 neutrale Bilder prisentiert,
die in den folgenden Studien als Stimulusmaterial fiir die neutrale Kontrollbedingung
verwendet wurden. Diese Bilder dienten zum einen der Kontrolle der Ernsthaftigkeit der
Probandeneinschitzungen und zum anderen der Entlastung der Probanden, denen nicht nur
unangenehme Bilder prisentiert werden sollten. Zudem wurden auf diese Weise zusitzliche

Einschidtzungen der Bilder gewonnen.

2.2.4 Ratings

Valenz und Erregung wurden mit Hilfe des Self-Assessment Manikin (SAM) erhoben. Das
SAM st eine Skala, die Valenz und Erregung graphisch als Verinderungen in Cartoon
Figuren abbildet (Lang, 1995). Die SAM Valenz Skala zeigt eine Figur mit
Gesichtsausdriicken die von ,,Jachen* und ,,gliicklich* bis ,,finster* und ,,ungliicklich* reichen.
Die SAM Erregungsskala zeigt Figuren mit Ausdriicken von ,,ruhig® und ,.entspannt* bis
maufgeregt” und ,,angespannt. Die Einschédtzungen werden auf einer neunstufigen Skala (0-8)
vorgenommen. Niedrige Ziffern indizieren eine niedrige Valenz und eine niedrige Erregung,

wihrend hohe Ziffern eine hohe Valenz und eine hohe Erregung anzeigen. Die Probanden
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sollten die Figur markieren, welche ihre Befindlichkeit bei dem Betrachten des jeweiligen

Bildes am besten wiedergibt (siehe Anhang C).

Die Emotionen sowie die Schmerzassoziation wurden mit Hilfe von neunstufigen
Ratingskalen (0-8) mit den Polen ,,gar nicht* und ,,sehr stark* erhoben. Auch hier indizieren
niedrige Zahlen schwache Emotionen bzw. eine schwache Schmerzassoziation, wahrend hohe

Zahlen starke Emotionen bzw. eine hohe Schmerzassoziation signalisieren (siehe Anhang C).

2.2.5 Durchfithrung

Die Erhebung der Bildeinschidtzungen fand in 6 Gruppensitzungen statt. Die Gruppengrofie
schwankte zwischen 6 und 14 Probanden. Die Bilder wurden mittels eines Beamers Marke
,»Optoma“ auf eine 140*200 cm grofe Leinwand projiziert. Der Abstand der Probanden zu
dieser Leinwand betrug 3 bis 7 Meter. Die Bilder wurden jeweils 6 Sekunden lang
dargeboten. Jeweils im Anschluss an die Darbietung eines Bildes sollen die Probanden das
Bild beziiglich der Valenz, des Erregungsgehaltes, der Schmerzassoziation und der
Emotionen Angst, Ekel und Mitleid einstufen. Fiir die sechs Einschidtzungen hatten die
Probanden insgesamt 24 Sekunden Zeit, bevor ein Signalton die Prisentation eines neuen

Bildes ankiindigte.

2.2.6 Auswertung

Mit Hilfe der Einschidtzungen wurden die 30 Bilder ausgewdhlt, die die gewiinschten
Kriterien (niedrige Valenz, hoher Erregungsgehalt und hohe Schmerzassoziation) am besten
erfiillen. Dazu wurde fiir jedes Bild die Euklidische Distanz zur Zielposition (Valenz = 0;

Erregung = 8; Schmerzassoziation = 8) berechnet:
di=V(0-V) +8-E)? +(8-5)%

wobei d; = Euklidische Distanz Bild i; V; = mittlere Valenz Bild i; E; = mittlere Erregung Bild

1; S; = mittlerer Schmerz Bild i.

Es wurden die Bilder fiir die Vorstudie 3 bzw. die fMRT-Studie 2 ausgewihlt, die die

geringste Euklidische Distanz aufweisen (siche Tabelle 5)."

' Die Bilder kénnen am Bender Institute of Neuroimaging (BION) eingesehen werden.
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Tabelle 5: Kennzahlen der schmerzassoziierten Bilder

Schmerzassoziierte Bilder

Bild-Nr.* Schmerzassoziation Valenz Erregung Euklidische
(Mittelwert) (Mittelwert) (Mittelwert) Distanz
h_40 4,633 2,333 3,867 5,819
h_36 4,933 2,417 3,683 5,821
h_10 4,667 2,483 3,667 6,005
h_04 4,350 2,250 3,533 6,192
h_07 4,577 2,458 3,322 6,296
h_32 4,550 2,567 3,233 6,420
h_23 3,767 2,467 3,729 6,500
h_01 4,183 2,767 3,407 6,582
h_17 3,767 2,617 3,283 6,857
h_16 3,983 2,650 3,100 6,868
h_24 3,492 2,864 3,492 6,990
h_20 3,217 2,661 3,448 7,119
h_27 3,305 2,762 3,407 7,125
h_29 4,033 3,067 2,900 7,152
h_19 3,350 2,867 3,267 7,228
e_45 3,550 2,850 3,050 7,241
h_22 3,067 3,067 3,267 7,493
h_38 3,533 3,051 2,197 7,506
h_15 2,833 3,067 3,475 7,522
a_26 3,217 3,150 3,100 7,537
h_34 3,067 2,950 3,117 7,542
h_14 3,117 2,917 3,033 7,551
h_05 3,550 3,333 2,883 7,556
h_02 3,367 3,183 2,917 7,579
h_12 3,083 3,067 3,067 7,610
h_39 2,967 3,017 2,950 7,742
h_11 3,000 3,217 2,750 7,932
e_82 3,333 3,317 2,483 7,951
h_21 3,017 3,150 2,617 7,984
e_39 2,450 3,100 3,117 8,016

* h = Horrorbilder, e = Ekelbilder, a = Angstbilder
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2.3 Vorstudie 2: Schmerzmodulation durch positive Emotionen

23.1 Ziel

Das Ziel der zweiten Vorstudie war die Priifung des Designs der ersten fMRT-Studie.
Gestestet werden sollte vor allem die Schmerzstimulation durch die modifizierte Version des
CPT, das Bildmaterial zur Induktion der positiven Emotionen und der Ablauf der

Untersuchung.

2.3.2 Design

Die zweite Vorstudie fand auBlerhalb des Scanners statt. Aufgrund der zu erwartenden gro3en
interindividuellen Differenzen in der Schmerzwahrnehmung und in den verschiedenen
Schmerzmallen wurde ein within-subject Design ausgearbeitet (sieche Tabelle 6). Den
Probanden wurde mit dem fiir die fMRT-Studien konstruierten CPT Gerit ein
Kilteschmerzreiz appliziert, wihrend sie gleichzeitig Bilder sahen, die neutrale und positive
Emotionen induzieren sollten. Die Induktion positiver Emotionen fand mit Hilfe erotischer
Bilder statt. Auf den neutralen Bildern waren Menschen zu sehen, die unterschiedlichen

Tatigkeiten nachgehen (siehe Abschnitt 2.3.4).

Tabelle 6: Design Vorstudie 2

IAPS-Bildkategorie

Temperatur Neutral (n) Positiv (+)

Kilte & Schmerz (S) 0°C Sn S+

Es fand eine Experimentalsitzung statt, in der die Probanden einen Block neutraler und einen
Block positiver Bilder sahen. Der Hilfte der Probanden wurde als erstes der Block mit
neutralen Bildern vorgelegt und als zweites der Block mit positiven Bildern, der anderen
Hilfte der Probanden wurden erst die positiven Bilder und anschlieend die neutralen Bilder

vorgelegt. Die Abfolge der Blocke war randomisiert.

2.3.3 Stichprobe

Auswahlkriterien. Die Auswahlkriterien fiir die Vorstudie orientierten sich an den Kriterien
fiir die fMRT-Studien. In unseren Studien wurden entsprechend der Studie von De Wied und
Verbaten (2001) ausschlieflich Minner untersucht. Dies erlaubt zum einen eine bessere

Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Studien. Zum anderen sollte durch die Wahl des
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emotionalen Stimulusmaterials und durch die Auswahl minnlicher Probanden eine moglichst
deutliche Schmerzmodulation erzielt werden. So waren bei Meagher und Kollegen die Effekte

der erotischen Bilder nur bei den Minnern zu beobachten (Meagher et al., 2001).

Die Stichprobe bestand aus rechtshindigen Minnern. Bei Rechtshéndern, nicht jedoch bei
Linkshédndern, ist die somatosensorische Reprisentation der dominanten Hand groBer als die
der nichtdominanten Hand in der jeweiligen korrespondierenden Hemisphére (Sords et al.,
1999). Ein Schmerzreiz, der an die linke Hand appliziert wurde, 16ste in einer Studie von
Kurata und Kollegen, die Rechtshidnder untersuchten, eine geringere Aktivierung aus als ein
an die rechte Hand applizierter Schmerzreiz (Kurata, Thulborn, Gyulai & Firestone, 2002).
Da in den geplanten fMRT Studien eine moglichst starke Aktivierung erreicht und zudem
mogliche Unterschiede aufgrund unterschiedlicher Héndigkeit der Probanden in den
neuronalen Strukturen vermieden werden sollten, wurden ausschlieBlich Rechtshinder
untersucht. Die Rechtshindigkeit wurde mit dem Edinburgh Inventory of Handedness

(Oldfield, 1971) bestimmt.

Um eine instruktionskonforme Mitarbeit der Probanden zu erreichen, wurden nur Probanden

mit einem ausreichenden Verstidndnis der deutschen Sprache untersucht.

Personen mit vaskuldren und rheumatischen Erkrankungen, chronischen Schmerzen und
Analgetikakonsum innerhalb von 24 Stunden vor dem Versuch wurden ebenso
ausgeschlossen wie Homosexuelle. Die Homosexualitit wurde in nicht-diskriminierender
Weise gepriift, indem das Nicht-Zutreffen aller genannten Ausschlusskriterien von den

Probanden durch eine einzige Angabe bestitigt wurde (siehe Anhang A).

Stichprobenumfang. In den Studien von De Wied und Verbaten (2001) sowie von Meagher
und Kollegen (2001), die eine Schmerzmodulation durch Bilder fanden, wurden Gruppen von
20 bis 30 Probanden untersucht. In den von uns geplanten fMRT-Studien mussten wir mit uns
unbekannten Einfliissen durch die ungewohnte Situation im MRT rechnen, die sich stérend
auf die Schmerzmodulation auswirken konnten. Andererseits konnte in unseren Studien mit
einer hoheren Power durch den within-subject Vergleich gerechnet werden. Insgesamt wurde
daher in beiden fMRT-Studien eine Gruppengrofe von ca. 30 Probanden als angemessen
angesehen. Da es in den fMRT-Studien acht verschiedene Abfolgen der
Experimentalbedingungen gibt, wurde die Stichprobengrofe der fMRT-Studien auf ein
Vielfaches von acht, ndmlich auf 32 festgelegt. In den Vorstudien sollte eine dhnliche Fallzahl

erreicht werden.
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Rekrutierung. Die Rekrutierung der Probanden fand iiber Aushidnge in Gebduden der
Universitit Giefen statt. Bei den Probanden handelte es sich dementsprechend um Studenten
der Justus-Liebig Universitit in GieBen. Fiir die Teilnahme an der Vorstudie 2 erhielten die

Probanden wahlweise eine Versuchspersonenstunde attestiert oder 10 Euro.

Die Probanden wurden miindlich und schriftlich {iber die Untersuchung aufgeklért und gaben
ihr Einverstdndnis fiir die Untersuchung in schriftlicher Form ab (sieche Anhang A). Thnen
wurde erklart, dass die Teilnahme freiwillig ist und sie die Untersuchung jederzeit abbrechen

konnen, ohne dass ihnen dadurch ein Nachteil entsteht.

Einige der Probanden konnten aus unterschiedlichen Griinden nicht in die Auswertung
aufgenommen werden. Es wurden daher Daten nach erhoben bis die gewiinschte Fallzahl in

etwa erreicht war.

Insgesamt wurden in der zweiten Vorstudie 41 Probanden untersucht. Die Daten von 13
Probanden wurden nicht in die Auswertung aufgenommen. Probanden, die wihrend der
Untersuchung in einem oder beiden der Schmerzinduktionsphasen keine Schmerzschwelle per
Knopfdruck signalisierten, wurden nicht in die Auswertung aufgenommen, da angenommen
wird, dass sie entweder keinen Schmerz verspiirten oder die Instruktionen nicht befolgten.
Insgesamt sieben Probanden wurden aus diesem Grund von der Auswertung ausgeschlossen.
Auch Probanden, die ein zu geringes Ausmall an subjektiv erlebten Schmerz in allen vier
Erhebungen des subjektiven Schmerzes angaben (Schmerzeinschitzungen < 20), wurden
ausgeschlossen. Dies war bei drei Probanden der Fall. Zwei dieser Probanden hatten ebenfalls
den Knopf nicht gedriickt. In einer explorativen Analyse der Rohdaten wurden Ausreiller bei
den Schmerzmallen (Schwelle) identifiziert. Diese Probanden hatten den Knopf, der den
Beginn des Schmerzes signalisieren sollte, erst sehr spit gedriickt, gleichzeitig jedoch sehr
hohe Schmerzeinschitzungen vorgenommen. Auch diese Fille (insgesamt vier) wurden nicht
in die Auswertung mit einbezogen. Einer dieser Probanden hatte ebenfalls den Knopfdruck
vergessen. Zudem wurden zwei Probanden ausgeschlossen, die bei der Einschitzung der
Valenz bei den erotischen Bildern eine niedrige Valenz (einen Wert von 2 auf einer Skala von
0 bis 8) hatten. Insgesamt standen damit in Vorstudie 2 die Daten von 28 Probanden fiir die
Auswertung zur Verfiigung. Das mittlere Alter der Probanden betrug 26,2 Jahre mit einem

Range von 20 bis 37 Jahren.

2.3.4 Stimuli

Schmerzstimulus. Als Schmerzstimulus wurde ein modifizierter Cold-Pressor Test (CPT)

gewihlt. Fiir eine Untersuchung der Schmerzmodulation im MRT ist ein tonischer
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Schmerzreiz geeignet, mit dem sowohl die Schmerzschwelle als auch die Schmerztoleranz
sowie subjektiver Schmerzaffekt und subjektive Schmerzintensitit erfasst werden konnen.
Der CPT ist ein in vielen Studien erprobtes Verfahren, das standardisierte Erhebungen dieser
Schmerzmalle erlaubt. Mit Kilteschmerz ldsst sich die affektive Komponente des
Schmerzerlebens gut realisieren, ein Vorteil des CPT gegeniiber anderen Schmerzreizen, da es
vor allem die affektive Komponente des Schmerzerlebens sein soll, die durch Emotionen
moduliert werden kann. Zu den Vorteilen des CPT gehoren ebenfalls der hohe Grad an
Kontrolle, den die Probanden wihrend der Kélteschmerzstimulation haben, ein hohes Ausmaf3
an Sicherheit und eine schnelles Nachlassen des Schmerzes nach Beendigung der Stimulation.
Zu den Nachteilen zdhlen die lange Erholungszeit (zehn Minuten), die zwischen zwei
Durchgingen des Tests notig ist, die potentielle Adaption an das durch das kalte Wasser
ausgeloste Taubheitsgefiihl und die Moglichkeit, dass die Stimulation eher als Unbehagen

statt als Schmerz wahrgenommen wird (Edens & Gil, 1995).

Ublicherweise werden die Probanden bei der Prozedur des CPT aufgefordert, ihre Hand in
einen Behilter mit Eiswasser zu tauchen. Durch das Eiswasser lassen sich verschiedene
Temperaturen realisieren. Mitchell, MacDonald und Brodie (2004) stellten fest, dass es bei
einer Temperaturdifferenz von 4°C zu signifikanten Unterschieden in der Schmerztoleranz
und bei einer Differenz von nur 2°C zu signifikanten Unterschieden in dem subjektiv erlebten
Schmerz kommen kann. Diese Befunde zeigen, wie wichtig es ist, fiir die Schmerzinduktion
innerhalb einer Studie die gleiche Temperatur zu verwenden. In allen unserer Studien wurde

ein 0°C kalter Reiz realisiert.

Auch bei einer Konstanthaltung der Wassertemperatur kann es im Laufe einer Messung mit
dem CPT zu einer variierenden Schmerzqualitit kommen. So hat der Kélteschmerz bei einer
niedrigen Temperatur von 0°C zunéchst eine klare und starke sensorische Qualitdt mit einer
steigenden Intensitdt, die ihr Maximum nach zwei bis vier Minuten Exposition erreicht.
AnschlieBend kommt es zu einer Reduktion des Schmerzes bis zu einem pochenden Schmerz
mit geringer Intensitdt, begleitet von einem Taubheitsgefiihl und einer verminderten

Sinnesempfindung (Eccleston, 1995).

In vielen Studien wird fiir die Exposition der Hand ins Wasser eine obere Grenze festgelegt.
Die Probanden werden, sofern sie ihre Hand nicht schon eher aus dem Wasser nehmen, zu
einem bestimmten Zeitpunkt dazu aufgefordert. Dieser Zeitpunkt kann z.B. 240 Sekunden
nach Beginn der Exposition sein oder auch nach 300 oder 360 Sekunden. Bei der Festlegung

dieser maximalen Expositionszeit sind zum einen mogliche korperliche Schadigungen durch
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den Kailtereiz zu beriicksichtigen, die zu vermeiden sind, zudem soll die Belastung fiir die
Probanden so gering wie mdoglich sein. Zum anderen sollten die Zeiten so festgelegt werden,
dass Deckeneffekte moglichst vermieden werden. In unseren Untersuchungen wurde die

maximale Expositionszeit auf 360 Sekunden festgelegt.

Bei der Durchfiihrung eines CPT ist weiterhin zu beachten, dass die Raumtemperatur wéahrend
der Kiltestimulation konstant bleibt. So stellten Strigo, Carli und Buschnell (2000) fest, dass
die Intensititseinschitzungen kalter Stimuli bei einer kithlen Raumtemperatur (15°C) geringer
sind als bei warmen (35°C) oder mittleren (25°C) Raumtemperaturen. Die Kiltestimuli
wurden weder in einer warmen noch in einer kalten Umgebung als schmerzhaft eingestuft,

wohl aber in einer Umgebung mit einer mittleren Raumtemperatur von 25°C.

Werden, wie in unseren Vorstudien, mehrere CPTs wihrend einer Sitzung durchgefiihrt, muss
beriicksichtigt werden, dass die Durchblutung und Handtemperatur im Anschluss an einen
CPT zunichst wieder hergestellt sein muss, bevor ein weiterer Durchgang moglich ist. Dafiir
ist ein gewisses Zeitintervall notwendig. Einige Autoren gehen von einer Erholungszeit von
mindestens 10 Minuten aus (Edens & Gil, 1995). In experimentellen Studien wurden
verschiedene Erholungszeiten realisiert. Weaver & Zillmann (1994) realisierten in ihrer
Studie eine Pause von zehn Minuten, in der sie den Probanden als Stimmungsinduktion einen
Film zeigten. In einer Studie von Weisenberg und Kollegen (1995) hatten die Probanden eine
15-miniitige Pause zwischen zwei CPTs. Weisenberg und Mitarbeiter (1998) fiihrten in ihrer
Studie drei CPTs mit ihren Probanden durch und realisierten unterschiedlich lange Pausen
von 15 bis 45 Minuten. Andere Studien berichten Erholungszeiten von zwei (Weisenberg,
Schwarzwald & Tepper, 1995) bis zwanzig (Flor, Breitenstein, Birbaumer & Fiirst, 1995)
Minuten. Mitchell und Kollegen (2004) stellten in einer Baseline-Messung die
Handtemperatur ihrer Probanden vor dem CPT fest und lieen zwischen den darauffolgenden
CPTs jeweils eine Pause von fiinf Minuten und einer weiteren Minute, in der die Hand der
Probanden in ein 32°C warmes Wasserbad eingetaucht wurde. 14 Probanden hatten eine
Ausgangshandtemperatur von mindestens 32°C. Nach dem ersten CPT und der
darauffolgenden Erholungszeit und der Immersion im Wasserbad wurde bei 13 dieser
Probanden wieder eine Handtemperatur von 32°C gemessen. In unseren Vorstudien wurde

eine Pause von 10 Minuten zwischen den CPT-Messungen eingehalten.

MRT taugliche Version des CPT. Fiir unsere Untersuchungen wurde ein MRT taugliches
Kilteschmerzgerit von der Werkstatt des Fachbereichs Psychologie und Sportwissenschaft

der Universitit GieBBen angefertigt (sieche Abbildungen 9 und 10).
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Modifiziertes CPT-Geriit

______ e f\.\

Kiihlakkus

Auflagetliche
fiir den
Kiltereiz

r Pumpe

Abbildung 9: Schemazeichnung des modifizierten CPT-Gerites.

Es besteht aus einem 40 cm langen, 20 cm breiten und 30 cm hohen mit Styropor isoliertem
Kunststoffkasten, in dem sich 16 Kiihlakkus mit den Maflen 17*7,5*%2cm befinden, die
gleichmiBig zwischen Stidben gesteckt in dem Kasten verteilt sind und durch einen
gitterformigen, an den Stdben festzuschraubenden Deckel in ihrer Position gehalten werden.
Von dem oberen Rand des Kiihlkorpers geht ein 45 cm langer und in der Breite dem
Kiihlkorper entsprechender Arm ab, der zum Ende hin kontinuierlich schmaler wird und in

einer Kreisfliche mit einem Durchmesser von 9,5 cm endet.

Abbildung 10: Modifiziertes CPT-Gerit.
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Auf diese Kreisfliche wird die Auflageflache fiir die Hand der Probanden befestigt (siehe
Abbildung 11). Diese ist aus Aluminium und besteht aus einer Halbkugel mit einem Radius
von r = 7,65cm von der rechts 2cm und links lcm parallel abgeschnitten wurden. Von der
unteren Fliche der Halbkugel wurde eine Fliche von 1,5cm Dicke abgeschnitten. An ihren
nicht abgeschnittenen Seiten geht die Kugel in 2cm Hohe in waagerechte Flichen von 5 cm

Liénge tiber.

Abbildung 11: Auflagefliche aus Aluminium.

Bei der Konstruktion der Auflagefliche wurden die von Greil (2001) publizierten
Perzentilwerte (P) fiir die Handldnge und die Handbreite junger erwachsener Ménner im Alter

von 20 bis 24 Jahren beriicksichtigt (sieche Tabelle 7).

Tabelle 7:  Perzentilwerte (P) von Handlidnge und Handbreite fiir Médnner im Alter von 20

bis 24 Jahren
HandmaBe P1 P5 P50 P95 P99
(mm)
Handlédnge 172 181 194 210 217
Handbreite
mit Daumen 94 98 108 120 126

Die Handldnge wird als die ,,geradlinige Entfernung vom Mittelpunkt einer Verbindungslinie
dorsal (auf dem Handriicken) zwischen den distalen (rumpffernen) Punkten der beiden
Handgelenkknochel (Interstylion) zu dem am weitesten distal (rumpffern) befindlichen Punkt
der rechten Mittelfingerspitze (Daktylion III) der gestreckten rechten Hand* definiert. Die

Handbreite mit Daumen wird als die ,rechtwinklig zur Handlidngsachse gemessene
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projektivistische Entfernung zwischen dem am weitesten lateral (seitlich) vorragenden Punkt
des Mittelhandknochens I im Bereich des Daumengrundgelenks (Metacarpale pollicis) und
dem am weitesten lateral (seitlich) vorragenden Punkt des Mittelhandknochens V im Bereich
des Kleinfingergrundgelenks (Metacarpale ulnare) der rechten Hand* definiert (Greil, S. 31 &
32,2001).

Die Auflagefliche war so konstruiert, dass auch Minner mit einer Handlinge von 217 mm
und einer Handbreite von 120 mm ihre gesamte Handfldache auflegen konnen. Durch die
kugelartige Form und die flachen Fortsédtze im Bereich des Handballens und des Handgelenks
wird gewidhrleistet, dass die gesamte Handfliche der Probanden von der Spitze des

Mittelfingers bis zu dem Handballen aufliegt.

Die Auflagefliche wird durch eine in dem Kiihlkdrper befindliche Wasser-
Frostschutzmischung gekiihlt, die ihrerseits mit Hilfe der Kiihlakkus und aus der Wasser-
Frostschutzmischung gefrorenem Eis auf eine Temperatur von ca. —3°C gekiihlt wird. Mit
einer elektrischen Pumpe wird die Fliissigkeit aus dem Arm des Kiihlkorpers gepumpt, so
dass sie in dem Kiihlkorper und dem dazugehoérendem Arm zirkuliert und auf diese Weise die
Auflagefldache kiihlt. Aufgrund der Dicke der Auflagefliche und der Raumtemperatur, die an
der Oberflaiche der Auflage fiir einen Abtransport der Kilte sorgt, wird mit einer
Fliissigkeitstemperatur von ca. —3°C eine Temperatur von ca. 0°C auf der Oberseite der

Auflagefliche erreicht.

Der Versuchsleiter registrierte den Beginn der Schmerzstimulation und den Zeitpunkt an dem
der Proband die Stimulation abbrach, durch zwei Tastendriicke am PC, so dass die Zeitpunkte
des Auflegens der Hand und des Wegziehens der Hand von der Aluminiumfliche, die Anfang
und Ende der Schmerzstimulation markierten, in Logfiles gespeichert wurden. Der Beginn des
Schmerzes wurde von den Probanden durch einen Knopf signalisiert, den die Probanden mit
ihrer linken Hand driickten. Auch der Zeitpunkt dieses Knopfdruckes wurde in Logfiles

registriert.

Emotionsinduktion. Die Emotionsinduktion wurde iiber die Présentation von Bildern
realisiert. Die Auswahl des Bildmaterials orientierte sich an den Befunden von De Wied und
Verbaten (2001) und von Meagher und Kollegen (2001). In diesen Studien zeigte sich, dass
Bilder mit erotischem Inhalt bei der Schmerzmodulation durch positive Emotionen den

groBten Effekt erzielten.
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Die Bilder wurden aus einer internen Bilderdatenbank des Instituts ausgewihlt, die sowohl
eigenes Bildmaterial als auch die Bilder des International Affective Picture System (IAPS)

umfasst (Lang, Bradley & Cuthbert, 1990).

Bei der Auswahl der Bilder wurde darauf geachtet, dass Bilder, die GroBaufnahmen von
Hénden zeigen, nicht als Stimulusmaterial verwendet wurden, da sie die Aufmerksamkeit der

Probanden auf ihre Hand lenken und damit von den Emotionen ablenken konnten.

Bilder positiver Valenz. Zur Induktion positiver Emotionen wurden 30 Bilder mit erotischem
und pornographischem Inhalt préisentiert, die in anderen Studien des Instituts bereits
verwendet und beziiglich ihrer Valenz und ihrem Erregungsgehalt auf dem Self-Assessment
Manikin (SAM) eingeschitzt wurden. Das Self-Assessment Manikin (SAM) ist eine 9-stufige
Skala, die Valenz und Erregung graphisch als Verdnderungen in Cartoon Figuren abbildet
(Bradley & Lang, 1994; Lang, 1995). Da in unseren Studien Ménner untersucht werden
sollten, wurden zur Auswahl der Bilder nur die Einschitzungen von Ménnern beriicksichtigt.
Um eine Mischung aus erotischem und pornographischem Material zu erreichen, wurden 15
erotische und 15 pornographische Bilder ausgesucht. Als Kriterien fiir die Differenzierung
dieser beiden Bildkategorien wurden die Sichtbarkeit eines erigierten Penis und der
Schamlippen herangezogen. Die Bilder, die diese Kriterien enthielten, wurden als
pornographisch eingestuft. Aus den bereits vorliegenden Einschidtzungen wurden Mittelwerte
fiir die Valenz und Erregung der einzelnen Bilder berechnet. Die Mittelwerte fiir die Valenz
wurden in einen Wertebereich von -4 bis + 4 transformiert, die Mittelwerte der Erregung in
einen Bereich von 0 bis +4. Es wurden jeweils die 15 Bilder aus den zwei Kategorien
ausgewdihlt, deren Valenz einen Wert groler Null hatte und deren Summe aus Erregung und
Valenz am hochsten war. Die Auswahl beriicksichtigte nur Bilder, fiir die Einschédtzungen von

mindestens zehn Personen vorlagen (siehe Tabelle 8).2

? Die Bilder konnen am Bender Institute of Neuroimaging (BION) eingesehen werden.
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Tabelle 8: Kennzahlen der erotischen Bilder

Erotische Bilder
Bild- Nr.* Fallzahl Erregung Valenz Betrag
0074(s) 87 1,676 3,740 5,416
0078(s) 87 1,557 3,756 5,312
0094(s) 87 1,702 3,532 5,234
0064(s) 87 1,627 3,519 5,147
0067(s) 87 1,644 3,501 5,144
0003(s) 87 1,675 3,391 5,065
0066(s) 87 1,674 3,379 5,053
0099(s) 87 1,698 3,310 5,009
0058(s) 87 1,493 3,463 4,956
0002(s) 87 1,436 3,516 4,952
0092(s) 87 1,732 3,219 4,950
0080(s) 99 1,270 3,664 4,934
0005(s) 87 1,458 3,462 4,921
0017(s) 87 1,508 3,383 4,891
0098(s) 87 1,633 3,239 4,873
0087(p) 87 1,607 3,336 4,944
0046(p) 120 1,670 3,157 4,827
0069(p) 87 1,519 3,302 4,821
0007(p) 99 1,517 3,055 4,571
0170(p) 33 1,774 1,633 3,408
0171(p) 33 1,864 1,515 3,379
0149(p) 33 1,606 1,758 3,364
0144(p) 12 0,750 2,500 3,250
0156(p) 12 0,792 2,333 3,125
0114(p) 12 0,583 2,500 3,083
0148(p) 12 1,042 1,917 2,958
0150(p) 33 1,470 1,424 2,894
0107(p) 33 1,333 1,545 2,879
0155(p) 12 1,208 1,667 2,875
0138(p) 33 1,924 0,939 2,864

* s = Bilder der soften Kategorie, p = Bilder der pornographischen Kategorie
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Bilder neutraler Valenz. Die neutrale Kontrollbedingung bestand aus einem Block von 30
Bildern mit neutraler bzw. mittlerer Valenz und niedrigem Erregungsgehalt, die wiederum auf
Grundlage der SAM-Mittelwerte minnlicher Probanden ausgewdhlt wurden. Nach der
Transformierung der Daten in einen Wertebereich von -4 bis +4 (Valenz) bzw. von 0 bis +4
(Erregung) wurden die Bilder mit einer Valenz grofler Null und dem geringsten Betrag aus
Valenz und Erregung beriicksichtigt. Ausgewihlt wurden nur Bilder mit mindestens zehn

Beurteilungen (siehe Tabelle 9).

Da auf den erotischen Bildern Menschen zu sehen sind, wurden auch bei den neutralen
Bildern nur Bilder mit Menschen fiir die Préasentation ausgewihlt. Dadurch sollte vermieden
werden, dass es aufgrund unterschiedlicher Objekte auf den erotischen und den neutralen

Bildern zu einer ungleichen neuronalen Aktivierung kommt.?

? Die Bilder konnen am Bender Institute of Neuroimaging (BION) eingesehen werden.
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Tabelle 9: Kennzahlen der neutralen Bilder

Neutrale Bilder
Bild-Nr.* Fallzahl Erregung Valenz Betrag
0013m 21 0,587 0,608 1,196
0004m 21 0,701 0,693 1,394
0002m 21 0,737 0,682 1,419
0042m 21 0,475 1,100 1,575
0035m 21 0,500 1,143 1,643
0006m 21 0,786 0,905 1,690
0050m 21 0,375 1,350 1,725
0044m 21 0,725 1,000 1,725
0055m 21 0,571 1,158 1,729
0008m 21 0,735 1,058 1,794
0023m 21 0,714 1,095 1,810
0009m 21 0,857 0,958 1,815
0033m 21 0,526 1,350 1,876
0017m 21 0,550 1,400 1,950
0052m 21 0,476 1,524 2,000
0007m 21 0,804 1,212 2,016
0049m 21 0,690 1,333 2,024
0026m 21 0,667 1,381 2,048
0043m 21 0,500 1,550 2,050
0048m 21 0,452 1,800 2,252
0011m 21 1,433 0,829 2,262
0036m 21 0,524 1,762 2,286
0053m 21 0,643 1,650 2,293
0030m 21 0,548 1,762 2,310
0010m 21 1,383 0,933 2,317
0047m 21 0,525 1,800 2,325
0014m 21 0,750 1,576 2,326
0046m 21 0,600 1,750 2,350
0039m 21 0,476 1,905 2,381
0005m 21 0,823 1,561 2,384

* m = neutrale Bilder mit Menschen
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Darbietung der Bilder. Diese Bilder wurden den Probanden auf einem 17 Zoll Monitor, der
auf Augenhohe in einem Abstand von ca. 1,5 m zum Stuhl des Probanden positioniert war,
mit dem Programm Presentation (Version 9.90, Neurobehavioral Systems, Inc., CA)
dargeboten. Jede Bildprisentation bestand aus 30 Bildern einer Kategorie (neutral bzw.
positiv). Jedes der Bilder wurde sechs Sekunden lang présentiert. Die Bilder folgten ohne
Pause aufeinander. Alle Bilder einer Bildprédsentation wurden zweimal gezeigt, so dass sich
fiir jeden Block eine Darbietungsdauer von sechs Minuten ergab. In Vorstudie 2 wurden die

Bilder innerhalb der Prisentationsblocke nicht randomisiert.

Die Bildprisentation dauerte in jedem Fall sechs Minuten, d.h. sie wurde auch nach einem
moglichen Abbruch der Schmerzstimulation durch den Probanden weitergefiihrt. Dies wurde
den Probanden vor den Sitzungen mitgeteilt und sollte verhindern, dass die Motivation zum

Betrachten der Bilder einen Einfluss auf die Schmerztoleranz im CPT ausiibte.

2.3.5 Messungen

SchmerzmaBe. Als Schmerzmall auf Verhaltensebene wurde die Schmerztoleranz erhoben.
Diese wurde als die Zeit zwischen dem Beginn und dem Ende der Schmerzstimulation

definiert.

Die Schmerzschwelle wurde erhoben, indem die Probanden den Beginn ihres Schmerzes mit
Hilfe eines Knopfdruckes signalisierten. Die Schmerzschwelle wurde als die Zeit definiert,
die zwischen dem Zeitpunkt des Handauflegens, d.h. dem Beginn der Kiltestimulation und

dem Beginn des Schmerzes liegt.

Als subjektive Schmerzmalle wurden sowohl die gefiihlte Intensitit des Schmerzes erhoben
als auch der von den Probanden empfundene Schmerzaffekt. Dies geschah mit Hilfe von zwei
visuellen Analogskalen mit den verbalen Endpunkten ,keine Schmerzempfindung* bzw.
,stiarkste vorstellbare Schmerzempfindung* fiir die Frage nach der Intensitit (,,Wie stark war
Ihre maximale Schmerzintensitdt?*) und ,jiberhaupt nicht unangenehm*“ bzw.
,sunangenehmster vorstellbarer Schmerz* fiir die Frage nach dem Schmerzaffekt (,,Wie
unangenehm war Thre maximale Schmerzempfindung?*). Die visuelle Analogskala bestand
aus einer 10 cm langen Linie, auf der die Probanden einen beliebigen Punkt markierten, um
ihre subjektiv wahrgenommene Schmerzintensitit bzw. ihren Schmerzaffekt zu signalisieren
(sieche Anhang C). Die FErhebung des subjektiven Schmerzes erfolgte nach der
Bildprésentation und damit nach Beendigung der Schmerzstimulation. Damit sollte vermieden
werden, dass die Beurteilung des Schmerzes wihrend des Schmerzreizes die

verhaltensbezogenen Reaktionen beeinflusst (Hirsch & Liebert, 1998).
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Manipulationscheck. Mit Hilfe des Self Assessment Manikin und weiterer Ratings zu Arger,
Ekel, Angst, sexueller Erregung, Freude, Mitleid und Trauer wurde die emotionale Wirkung
der Bilder im Anschluss an die Prisentationen erhoben. Die Probanden wurden dazu
aufgefordert, die Figur auf dem SAM zu markieren, welche die von ihnen erlebte Valenz bzw.
Erregung wihrend der entsprechenden Bildprdsentation am besten widerspiegelt. AufSerdem
sollten sie angeben in welchem Ausmal sie bei der Bildprédsentation spezifische Emotionen
empfunden haben (,,Wie stark haben Sie das folgende Gefiihl erlebt?*‘). Diese Angaben
wurden mit Hilfe 9-stufiger Ratingskalen (0-8) erfasst, deren Endpunkte durch die verbalen

Anker ,,gar nicht* bzw. ,,sehr stark* beschrieben waren.

Elektrodermale Reaktion (EDA). Die EDA wurde thenar und hypothenar an der linken
Hand mit 1 cm? Silber/Silberchlorid- Elektroden (Ag/AgCl-Elektroden) unter Verwendung
einer Unibase-Elektrodenpaste abgeleitet. Es wurde die Hautleitfahigkeit in mikroSiemens
(uS) gemessen, indem eine konstante Spannung von 0,5 Volt angelegt wurde. Die Abtastrate
betrug 20 Hz. Zur Erhebung der EDA wurde in den Vorstudien das Kolner Vitaport System

(Becker, Karlsruhe) verwendet, ein portables Gerit zur Erfassung physiologischer Variablen.

In Vorstudie 2 erfolgte eine 3 Minuten dauernde Baseline Messung der EDA. Dabei sollten
die Probanden auf einen stetig kleiner werdenden Kreis mit einem Kreuz in der Mitte schauen
und sich dabei entspannen. Im Anschluss an diese Messung wurden den Probanden
Anweisungen iiber den Monitor gezeigt, anschlieend startete die Bildprdsentation, wihrend

derer die EDA ebenfalls aufgezeichnet wurde.

2.3.6 Durchfiihrung

Nach der Begriiung der Probanden nahmen diese in einem Stuhl Platz, neben dem das CPT-
Gerit so positioniert war, dass die Probanden ihre rechte Hand bequem von der Stuhllehne auf
die Kailtefliche des Gerites legen konnten. AnschlieBend wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien gepriift, die Probanden unterschrieben eine Einverstdndniserkldrung und
erhielten Instruktionen. In Vorstudie 2 wurden die Probanden durch schriftliche Instruktionen
iiber den Ablauf der Untersuchung informiert (sieche Anhang B). Zusitzlich wurden die
Probanden dariiber informiert, dass der Versuchsleiter im Nebenraum mit Hilfe einer Kamera
kontrollieren wiirde, ob sie ihre Augen wihrend der Bildprédsentation schlieBen wiirden. Dies
sollte verhindern, dass die Probanden wihrend des Versuches ihre Augen schlossen.
Darauthin wurden die EDA-Elektroden an der linken Hand des Probanden befestigt und der

Proband erhielt Kopthorer.
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Der Versuchsleiter verlie3 den Untersuchungsraum und startete das Presentation-Programm
von einem Nebenraum aus. Uber einen Monitor konnte er sowohl die Augen des Probanden
als auch die Auflage und Abnahme der Hand des Probanden beobachten. Nach einer Baseline
Messung der EDA und Anweisungen iiber den Monitor startete die erste Bildprdsentation. 18
Sekunden nach Beginn der Bildpridsentation wurde den Probanden mittels eines Signaltons
iber ihre Kopfhorer signalisiert, dass sie ihre rechte Hand auf die Kilteflidche legen sollten.
Mit Hilfe einer Tastatur, die sie mit ihrer linken Hand bedienen konnten, signalisierten die
Probanden den Beginn des Schmerzes. Die Probanden konnten ihre Hand zu jeder Zeit von
der Auflageflache nehmen. Probanden, die ihre Hand wéhrend der gesamten Bildprédsentation
auf der Auflagefliche lieBen, erhielten nach der Darbietung des letzten Bildes die
Aufforderung ihre Hand von der Kiltefliche zu nehmen. Die Bildprdsentation dauerte in

jedem Fall sechs Minuten.

Nach der ersten Bildprisentation gab es eine 10-miniitige Pause, wéhrend derer die Probanden
Einschitzungen zu ihrem Schmerzerleben und ihren Emotionen abgaben. Darauf folgte die
zweite Bildprisentation mit identischem Ablauf. Im Anschluss an die zweite Bildprédsentation
und den darauffolgenden Schmerz- und Emotionseinschitzungen fiihlten die Probanden zwei
Fragebogen zu Angst und Furcht vor Schmerz aus. Anschlieend erhielten die Probanden
Geld oder ihnen wurden Versuchspersonenstunden bescheinigt und die Untersuchung war

beendet. Tabelle 10 veranschaulicht den Ablauf der Untersuchung.

Tabelle 10: Ablauf der Vorstudie 2

Baseline EDA

Schmerz-
stimulation

Bild- Positiv oder Neutral oder
prisentation Neutral Positiv

Bild- und
Schmerzratings

Pause

Fragebogen

Zeit 3min | 6min 10min 3min | 6min ca. 10min

2.3.7 Auswertung

Aufbereitung der Daten. Die Daten wurden mit SPSS 12.0 ausgewertet. Die Ubertragung
der Daten aus den Fragebogen und den Logfiles des Presentation-Programms nach SPSS

wurde von Hand vorgenommen. Um Fehler bei der Ubertragung zu minimieren wurde dieser
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Vorgang von zwei Personen durchgefiihrt. Die beiden dabei entstandenen SPSS-Dateien
wurden anschlieBend miteinander verglichen und Abweichungen in den Eintragungen wurden

korrigiert. Die EDA-Daten wurden ebenfalls mit SPSS 12.0 ausgewertet.

Aus den Rohdaten wurden zum Teil neue Variablen berechnet. Fiir jede Bildkategorie (neutral
bzw. positiv) wurde eine Schmerzschwelle berechnet. Die Berechnung der Schwelle erfolgte
anhand der Zeitangaben des Beginns der Schmerzstimulation und des Knopfdruckes, mit dem
die Probanden den Beginn ihrer Schmerzempfindung signalisieren sollten. Berechnet wurde
die Differenz zwischen dem Zeitpunkt des Knopfdruckes und dem Zeitpunkt des

Handauflegens. Die Schmerzschwelle wurde fiir alle Probanden berechnet.

Fiir die Berechnung der Toleranz in jeder Bildkategorie wurden die Zeitangaben von dem
Beginn der Schmerzstimulation und von dem Ende der Schmerzstimulation herangezogen.
Die Schmerztoleranz wurde als die Differenz zwischen diesen beiden Zeitangaben berechnet.
Die Schmerztoleranz wurde nur fiir die Probanden berechnet, die ihre Hand vor dem Ende der
Bildprisentation, d.h. vor sechs Minuten, wegzogen. Fiir die Probanden, die ihre Hand erst
nach der Aufforderung am Ende der Bildprasentation von der Auflagefliche nahmen, wurden
keine Toleranzzeiten berechnet, da nicht bekannt war, wie lange sie ihre Hand noch auf der
Auflagefldche liegen gelassen hitten und eine eindeutige Bestimmung der Toleranzen fiir

diese Probanden daher nicht moglich war.

Die Markierungen der Probanden auf den VAS-Skalen zur Erfassung des subjektiven
Schmerzaffektes und der subjektiven Schmerzintensitit wurden per Hand von zwei Personen
ausgemessen. Die Ergebnisse der beiden Auswertungen wichen maximal um einen Millimeter
voneinander ab. Bei solchen Abweichungen wurde der Mittelwert der beiden Messungen fiir

die weiteren Auswertungen verwendet.

Als MaBe fiir die Schmerzmodulation wurde die Differenz zwischen den bei den positiv-
valenten Bildern erhobenen SchmerzmaBen und den in der neutralen Kontrollbedingung
erfassten Schmerzmal3en berechnet (z.B. Schmerzschwelle emotional minus Schmerzschwelle

neutral).

Die EDA-Daten wurden mit dem Programm Vitasoft fiir Windows (Version 3.0, Becker,
Karlsruhe) visualisiert und von den Versuchsleitern auf Auffalligkeiten iiberpriift. Fiir die
EDA Auswertung wurden die Messwerte der folgenden Zeitabschnitte verwendet: a) die
letzten 18 Sekunden der Baseline Messung und b) die 18 Sekunden vom Beginn der
Bildprésentation bis zum Handauflegen. Da die EDA nach dem Handauflegen nicht nur durch

die Bilder, sondern ebenfalls durch den Schmerzreiz beeinflusst wurde, wurden die EDA-
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Werte, die nach dem Beginn der Schmerzstimulation registriert wurden, nicht in der
Auswertung beriicksichtigt. Die Messwerte der beiden oben genannten Zeitabschnitte wurden
gemittelt und es wurden die Differenzen zwischen der Baseline Messung und den
Experimentalbedingungen berechnet um Baseline-korrigierte Werte fiir die verschiedenen

Bedingungen zu erhalten.

Auswertung. Bei der Auswertung wurde das Cross-over Design beriicksichtigt. Die
Probanden kénnen in zwei Sequenzgruppen aufgeteilt werden: a) Probanden, die wihrend des
ersten Schmerzreizes neutrale Bilder und wihrend des zweiten Schmerzreizes positiv-valente
Bilder sahen und b) Probanden, die beim ersten Schmerzreiz positiv-valente Bilder sahen und
beim zweiten Schmerzreiz neutrale Bilder. Da dieses Cross-over Design (AB/BA) zu
Messzeitpunkteffekten fithren kann, wurde fiir die Auswertung das Allgemeine Lineare
Modell (ALM) mit Messwiederholung (Quadratsumme Typ 3) gewihlt, ein Verfahren, durch
das solche Effekte adjustiert werden konnen. Innersubjekt-Faktoren waren die abhéngigen
Variablen (EDA, Emotionen, Schmerzmalle) mit den Faktorstufen positiv und neutral.

Zwischensubjektfaktor war die Sequenzgruppe.

Getestet wurde, ob sich die durch die positiv-valenten Bilder ausgelosten Emotionen von den
durch die neutralen Bilder ausgelosten Emotionen unterschieden. Dazu wurden die
subjektiven Emotionseinschitzungen sowie die Baseline-korrigierten EDA-Werte in der

neutralen Kontrollbedingung mit denen in der emotionalen Bedingung verglichen.

Um zu untersuchen, ob die positiven Bilder im Vergleich zu den neutralen Bildern eine
Modulation der Schmerzreaktionen und der Schmerzwahrnehmung auslosten, wurden die bei
den neutralen Bildern erhobenen Schmerzmafle mit den bei den positiv-valenten Bildern

erhobenen Schmerzmallen verglichen.

In Abhingigkeit von der Dauer der Handauflage wurde zwischen Respondern (Wegnahme der
Hand vom Schmerzreiz vor Ende der Bildprésentation) und Nonrespondern (keine Wegnahme
der Hand vom Schmerzreiz wihrend der gesamten Dauer der Bildpridsentation) unterschieden.
In die Berechnung des Effekts der positiv-valenten Bilder auf die Toleranz gingen nur die
Werte der Probanden ein, die eine Toleranz von weniger als sechs Minuten erreichten
(Responder), da fiir die Nonresponder keine eindeutigen Toleranzwerte vorlagen. Da sich die
Responder in der Dauer und vermutlich auch in der Qualitit des erlebten Schmerzes
unterscheiden, erschien eine Auswertung der subjektiven Schmerzeinschitzungen fiir diese
Probandengruppe nicht sinnvoll. Der Effekt der Emotionsinduktion auf die subjektiven

Schmerzeinschitzungen wurde daher nur fiir die Gruppe der Nonresponder, die sich durch
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eine objektiv vergleichbare Stimulation auszeichnet, berechnet. In die Berechnung des Effekts

der Emotionsbedingung auf die Schwelle gingen die Werte aller Probanden ein.

2.4 Vorstudie 3: Schmerzmodulation durch negative Emotionen

24.1 Ziel

Das Ziel der Vorstudie 3 war die Priifung des Designs der zweiten fMRT-Studie. Neben der
modifizierten Version des CPT wurden das Bildmaterial zur Induktion der negativen

Emotionen und der Ablauf der Untersuchung getestet.

2.4.2 Design

Das Design der Vorstudie 3 entspricht dem der Vorstudie 2 (siehe Tabelle 11). Statt positiver
Emotionen sollten in dieser Studie negative Emotionen induziert werden. Dazu wurden Bilder
ausgewdihlt, die verletzte oder verstimmelte Menschen u.d. zeigen (siehe Vorstudie 1). Es

wurden dieselben neutralen Bilder verwendet wie in der Vorstudie 2.

Tabelle 11: Design Vorstudie 3

IAPS-Bildkategorie
Temperatur Neutral (n) Negativ (-)
Kilte & Schmerz (S) 0°C Sn S-

2.4.3 Stichprobe

Die Probanden erfiillten die gleichen Kriterien, die auch in Vorstudie 2 angewandt wurden
(siehe Abschnitt 2.3.3). Auch die Fallzahl sollte in etwa mit der fiir die fMRT-Studien
geplanten Zahl von 32 Probanden iibereinstimmen. Die Rekrutierung und Vergiitung der
Probanden erfolgte analog zur zweiten Vorstudie. Einige der Probanden konnten aus
verschiedenen Griinden nicht in die Auswertung aufgenommen werden. Daher wurden Daten

nach erhoben, bis eine Fallzahl von 30 Probanden erreicht war.

Insgesamt wurden 39 Probanden untersucht. Ein Proband brach die Messung wegen zu starker
Belastung und Unwohlsein bei den negativen Bildern ab. Die Daten von 8 weiteren
Probanden wurden aus den nachfolgend aufgefiihrten Griinden nicht in die Auswertung
aufgenommen. Zwei Probanden signalisierten keinen Schmerzbeginn. Zwei weitere
Probanden gaben bei den negativen Bildern eine positive Valenz (5 bzw. 6 auf einer Skala

von 0-8) an. Zu niedrige Schmerzeinschitzungen hatten zwei Probanden. Ebenfalls zwei
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Probanden wurden als Ausreier identifiziert, da sie einen spiaten Schmerzbeginn
signalisierten, gleichzeitig jedoch hohe Schmerzeinschitzungen abgaben. Somit standen in
Vorstudie 3 die Daten von 30 Probanden fiir die Auswertung zur Verfiigung. Das mittlere

Alter der Probanden betrug 24,8 Jahre mit einem Range von 21 bis 31 Jahren.

2.4.4 Stimuli

Schmerzstimulus. Die Schmerzstimulation wurde auf die gleiche Art und Weise

durchgefiihrt wie in Vorstudie 2 (siehe Abschnitt 2.3.4).

Emotionsinduktion. Zur Emotionsinduktion wurden die Bilder verwendet, die in Vorstudie 1
ausgewihlt wurden (siehe Abschnitt 2.2). Diese Bilder wurden auf die gleiche Art und Weise
prasentiert wie in Vorstudie 2. Um etwaige Positionseffekte der Bilder zu vermeiden, wurde
die Abfolge sowohl der neutralen als auch der negativen Bilder in Vorstudie 3 randomisiert.
Der Aufbau der Bildpriasentation hinsichtlich Anzahl und Darbietungsdauer der Bilder

entsprach dem der Vorstudie 2.

2.4.5 Messungen
SchmerzmaBe. Es wurden die gleichen SchmerzmaBe erfasst wie in Vorstudie 2.

Manipulationscheck. Die Einschidtzungen der emotionalen Wirkung der Bilder wurden

analog zur Vorstudie 2 erhoben.

Elektrodermale Reaktion (EDA). Analog zur Vorstudie 2 wurde die EDA erhoben.
Aufgrund der Erfahrungen aus Vorstudie 2 wurde der Ablauf der Vorstudie 3 leicht verindert.
In Vorstudie 3 wurden erst alle Anweisungen prisentiert, anschlieBend folgte eine 30
Sekunden dauernde Baseline Messung, nach der sofort die Bildpridsentation startete, so dass
es keine Konfundierung der durch die Anweisungen ausgelosten EDA und der durch die
Bilder hervorgerufenen EDA gab. Wihrend der Baseline-Messung sollten die Probanden auf

den Monitor schauen, auf dem ein Kreuz zu sehen war, und sich entspannen.

2.4.6 Durchfiihrung

Der Ablauf der Untersuchung entspricht bis auf wenige Anderungen dem der Vorstudie 2. In
Vorstudie 3 wurde eine vereinfachte graphische Darstellung des Ablaufs zur Instruktion der
Probanden verwendet (siche Anhang B). Um eine mdoglichst einheitliche Handtemperatur bei
den Probanden vor den beiden CPT Durchgidngen zu erreichen, wurde zudem eine
Wirmflasche auf einen Tisch neben dem Schmerzgerit gelegt. Die Probanden sollten ihre

rechte Hand nach der entsprechenden Anweisung, die den Probanden jeweils vor Beginn der
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Baseline-Messung der EDA iiber den Monitor gegeben wurde, auf die Wirmflasche legen.
Wihrend in Vorstudie 2 eine 3-miniitige Baseline-Messung der EDA durchgefiihrt wurde,
nach der Anweisungen fiir die Probanden iiber den Bildprisentationsmonitor folgten, wurde
in Vorstudie 3 eine 30 Sekunden lange Baseline-Messung nach den Anweisungen und direkt
vor der Bildprisentation durchgefiihrt. Der Ablauf der Untersuchung ist in Tabelle 12
dargestellt.

Tabelle 12: Ablauf der Vorstudie 3

Baseline EDA

Schmerz-
stimulation

Bild- Negativ oder Neutral oder
prisentation Neutral Negativ

Bild- und
Schmerzratings

Pause

Fragebogen

Zeit 30sek | 6min 10min 30sek | 6min ca. 10min

24.7 Auswertung

Die Aufbereitung und Auswertung der Daten erfolgte analog zur Vorstudie 2 (siehe Abschnitt

2.3.7).

2.5 fMRT-Studie 1: Schmerzmodulation durch positive Emotionen

2.5.1 Ziel

Das Ziel der fMRT-Studie 1 war die Identifikation der neuronalen Strukturen, die an der

Schmerzmodulation durch positive Emotionen beteiligt sind.

2.5.2 Design

Ebenso wie in den Vorstudien wurde ein within-subject Design verwendet (sieche Tabelle 13).
Den Probanden wurde durch die oben beschriebene fMRT taugliche Variante des Cold-
Pressor Tests (CPT) ein Schmerzreiz appliziert. Neben der Schmerzstimulation fand ebenfalls
eine Kiltestimulation statt, um die Kélteempfindungen, die der CPT ebenfalls auslost, von
den Schmerzempfindungen und der damit verbundenen neuronalen Aktivitit differenzieren zu
konnen. Gleichzeitig zu der Schmerz- bzw. Kiltestimulation wurden den Probanden Bilder
prasentiert, um die gewiinschten Emotionen bei ihnen auszuldsen. Dazu wurden dieselben

Bilder préasentiert wie in der Vorstudie 2. Damit wurde in dieser fMRT-Studie ein
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zweifaktorielles within-subject Design realisiert, in dem jeder Proband sowohl Schmerz als

auch Kilte wihrend der Prisentation von neutralen und positiven Bildern erlebte.

Tabelle 13: Design der fMRT-Studie 1

TAPS-Bildkategorie

Temperatur Neutral (n) Positiv (+)
Kiilte (K) 19°C Kn K+
Kilte & Schmerz (S) 0°C Sn S+

Die Reihenfolge der Bedingungen wurde permutiert. Insgesamt ergaben sich acht

Permutationen (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Permutationen

1. Experimentalsitzung 2. Experimentalsitzung

1. Block 2. Block 1. Block 2. Block

Kn S+ K+ Sn
Kn S+ Sn K+
K+ Sn Kn S+
K+ Sn S+ Kn
Sn K+ Kn S+
Sn K+ S+ Kn
S+ Kn K+ Sn
S+ Kn Sn K+

2.5.3 Stichprobe

Die Probanden mussten die bereits in den Vorstudien beschriebenen Kriterien erfiillen (siehe
Abschnitt 2.3.3). Die Rekrutierung der Probanden fand ebenfalls iiber Aushédnge in Gebduden
der Universitidt Gieflen statt. Bel den Probanden handelte es sich um Studenten der Justus-
Liebig Universitit in Gielen. Fiir die Teilnahme an den Studien erhielten die Probanden vier

Versuchspersonenstunden attestiert oder 25 Euro.

Aufgrund von durch technische Probleme entstandene Artefakte in den fMRT-Daten (siehe
Abschnitt 2.5.4) konnte ein erster vollstindiger Datensatz mit 32 Probanden, die an der
fMRT-Studie 1 (positiv vs. neutral) teilgenommen hatten, nicht ausgewertet werden.

Nachdem die technischen Probleme beseitigt waren, wurde zunichst die fMRT-Studie 2
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(negativ vs. neutral) durchgefiihrt. AnschlieBend wurde die Datenerhebung fiir die fMRT-

Studie 1 (positiv vs. neutral) wiederholt, fiir die neue Probanden rekrutiert wurden.

An der fMRT-Studie 1, die die Wirkung positiver Emotionen mit einer neutralen
Kontrollbedingung verglich, nahmen insgesamt 35 Probanden teil, von denen zwei Probanden
nicht in die Auswertung eingingen, da sie keinen Schmerzbeginn wihrend der
Schmerzstimulation signalisierten. Einer der Probanden zog seine Hand von der Kilteflache

zuriick und wurde deshalb ausgeschlossen.

Das mittlere Alter der iibrigen 32 Probanden betrug 24,7 Jahre mit einem Range von 21 bis 32

Jahren.

Die Probanden wurden miindlich und schriftlich iiber die Untersuchung aufgeklért und gaben
ihr Einverstdndnis fiir die Untersuchung in schriftlicher Form ab (sieche Anhang A). Thnen
wurde erklart, dass die Teilnahme freiwillig ist und sie die Untersuchung jederzeit abbrechen

konnen, ohne dass ihnen dadurch ein Nachteil entsteht.

2.5.4 Stimuli

Schmerzstimulus. Als Schmerzstimulus wurde der in den Vorstudien getestete modifizierte
Cold-Pressor Test (CPT) gewidhlt. Fiir die Durchfiithrung des CPT ist es wichtig, dass die
Raumtemperatur wéhrend der Kailtestimulation konstant bleibt. Unsere fMRT-
Untersuchungen fanden in einem klimatisierten Raum mit einer konstanten Temperatur von
ca. 22 °C statt.

Die Registrierung der Auflage und Abnahme der Hand und des Schmerzbeginns wurde
gegeniiber den Vorstudien modifiziert. Auf die Kreisfliche des Arms des Kiltegerites, auf
den die Auflageflache aufgesetzt wird, wurden zwei Schalter positioniert. In die Unterseite
der Auflagefliche sind zwei Auslassungen fiir diese Schalter eingearbeitet. Diese
Auslassungen verdiinnen sich zu schmalen Lochern, die bis zur Oberfliche der Auflagefldache
reichen. In diese Locher wurden Kunststoffstifte gesteckt, die etwas aus der Auslagefliche
herausragen. Werden diese Stifte nach unten gedriickt, kommt es zu einer Betdtigung der
Schalter. Dieses Signal wird iiber zwei Lichtleiterkabel an einen PC weitergeleitet. Die
Schalter sind symmetrisch angeordnet, so dass die Probanden bei dem Auflegen ihrer Hand
mit der Handinnenfliche den ersten Schalter betitigen. Dieser Tastendruck wird iiber das
Lichtleiterkabel weitergeleitet und von dem PC als Signal fiir den Zeitpunkt des Beginns des
Handauflegens registriert. Ziehen die Probanden ihre Hand von der Auflagefldache, wird der
Schalter wieder gelost. Auch dieses Signal wird iiber die Lichtleiter weitergeleitet und von

dem PC als Zeitpunkt des Endes des Handauflegens registriert. Der zweite Schalter befindet
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sich auf der anderen Seite der Auflagefliche. Der dazugehorige Kunststoffstift ist etwas
kiirzer als der an der Handinnenfliche und kann mit einem Druck des Mittelfingers betitigt
werden. Diesen Schalter sollten die Probanden driicken, wenn sie den ersten Schmerz

wahrnahmen.

Wihrend in den Vorversuchen eine elektrische Pumpe verwendet wurde, um die
Kiihlfliissigkeit zirkulieren zu lassen, kam in den fMRT-Studien eine Membranpumpe zum
Einsatz, die mit Druckluft betrieben wurde. Die Membranpumpe wurde eingesetzt, da sich
zeigte, dass die Verwendung der elektrischen Pumpe trotz eines faradayschen Kéfigs in Form
eines diinnen Kupfernetzes zu Storungen im MR-Signal fiihrte, die immer dann auftraten,

wenn der Proband seine Hand auf die Auflagefliche legte.

Das CPT-Gerdt stand wihrend der Experimentalsitzungen auf einem MRT tauglichen
Rollwagen, auf dem es neben die Liege des MR-Scanners geschoben werden konnte. Der
Arm des Kiihlkorpers mit der darauf befestigten Handauflagefldche wurde so an den Rand der
Liege geschoben, dass der im Scanner liegende Proband seine Hand bequem auf die
Auflagefliche legen konnte. Das Gerit ist so konzipiert, dass sowohl die rechte als auch die
linke Hand stimuliert werden kann. In der vorliegenden Studie wurde jeweils nur die rechte

Hand der Probanden stimuliert (sieche Abbildung 12).

Abbildung 12: Auflage der Hand auf dem Schmerzreiz.

Kiiltestimulus. Fiir die Kiltestimulation wurde ein zweites wie oben beschriebenes CPT-
Geriit gebaut, in dem sich jedoch keine Stibe und Kiihlakkus befinden. Um eine Temperatur
von ca. 19°C auf der Oberfliche der Auflage zu erreichen wurde das Gehduse des Kiltegeriits

mit ca. 18°C kaltem Leitungswasser gefiillt.
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Emotionsinduktion. Zur Emotionsinduktion wurden dieselben Bilder verwendet wie in
Vorstudie 2. Auch die Prisentation der Bilder erfolgte in dem gleichen Blockdesign wie oben
beschrieben. Die Bildpridsentation wurde mit Presentation (Version 9.90, Neurobehavioral
Systems, Inc., CA) realisiert. Die Darbietung der emotionalen und neutralen Bilder im
Untersuchungsraum erfolgte mit Hilfe eines LCD-Projektors im Nebenraum. Uber eine Réhre
wurden die Bilder auf eine Leinwand im Untersuchungsraum projiziert. Die Projektionsfliche
betrug 460 x 350 mm?. Uber einen Doppelspiegel mit einem Blickwinkel von 18°, der auf der
MRT-Kopfspule befestigt wurde, konnten die Probanden die Bilder auf der Projektionsfldache
sehen. Probanden mit einer Sehschwiche erhielten eine MRT-taugliche Brille mit Glédsern in

der von ihnen benétigten Stérke.

Zur Kontrolle von Sitzungseffekten wurden zu Beginn der beiden Experimentalsitzungen drei
Minuten lang neutrale Bilder gezeigt, ohne dass gleichzeitig eine Thermostimulation
stattfand. Auf den neutralen Bildern, die nicht zur Auswahl des eigentlichen

Stimulusmaterials gehorten, waren v. a. Haushaltsgegenstinde zu sehen.

2.5.5 Messungen

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe. Es wurden die gleichen
Schmerzmalie erhoben wie in den Vorstudien. Die Erfassung des Handauflegens, des Beginns
des Schmerzes und der Handabnahme erfolgte iiber das Driicken der Stifte in der Kilte- bzw.
Schmerzauflagefldche (siehe Abschnitt 2.5.4). Das durch das Driicken der Schalter ausgeloste
Signal wurde iiber Lichtleiter an einen PC weitergeleitet und von dem Programm Presentation
(Version 9.90, Neurobehavioral Systems, Inc., CA) in einem Logfile aufgezeichnet. Aus den
entsprechenden Zeitpunkten lieBen sich sowohl die Toleranz als auch die Schwelle
bestimmen. Die subjektiven Schmerzmafle wurden mit Hilfe zweier visueller Analogskalen
erhoben, die die gleichen verbalen Endpunkte aufwiesen, wie in den Vorstudien und den
Probanden im Scanner iiber einen Monitor prisentiert wurden. Mit Hilfe einer Tastatur
konnten die Probanden Abstufungen von 0 (keine Schmerzempfindung bzw. tiberhaupt nicht
unangenehm) bis 10 (stdrkste vorstellbare Schmerzempfindung bzw. unangenehmster
vorstellbarer Schmerz) auf der Skala vornehmen. Auch diese Einschidtzungen wurden von

dem Programm Presentation (Version 9.90) in einem Logfile aufgezeichnet.

Manipulationscheck. Mit Hilfe einer Computerversion des Self Assessment Manikin (SAM)
und weiterer Computer gestiitzter Ratings zu Arger, Ekel, Angst, sexueller Erregung, Freude,
Mitleid und Trauer wurde die emotionale Wirkung der Bilder im Anschluss an die

Bildprisentationen erhoben. Die Probanden wurden dazu aufgefordert, die Figur auf dem
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SAM zu markieren, die die von ihnen erlebte Valenz bzw. Erregung wihrend der
entsprechenden Bildprisentation am besten widerspiegelt. AuBBerdem sollten sie angeben, in
welchem Ausmall sie bei der Bildpridsentation spezifische Emotionen empfunden haben
(,,Wie stark haben Sie das folgende Gefiihl erlebt?*‘). Diese Angaben wurden mit Hilfe 9-
stufiger Ratingskalen (0-8) erfasst, deren Endpunkte durch die verbalen Anker ,,gar nicht*
bzw. ,sehr stark® beschrieben wurden. Auch die Ratingskalen wurden in Presentation
programmiert und wie die Bilder auf die Leinwand projiziert. Mittels einer Tastatur konnten
die Probanden im Scanner ihre Einschidtzungen abgeben. Die iiber die Antworttastatur
abgegebenen Schmerz- und Emotionseinschitzungen wurden ebenfalls von Presentation

(Version, 9.90) registriert und in Logfiles gespeichert.

Elektrodermale Aktivitit. Als physiologisches Mal fiir die durch die Bilder ausgeloste
Erregung wurde die EDA wihrend der Untersuchungen registriert. Neben der Erhebung der
EDA wihrend der Bildpridsentation erfolgte eine 30 Sekunden Baseline Messung der EDA
vor der jeweiligen experimentellen Bedingung, die als Referenzmessung genutzt wurde. Die
EDA wurde thenar und hypothenar an der linken Hand mit 1 cm® Silber/Silberchlorid-
Elektroden (Ag/AgCl-Elektroden) unter Verwendung einer Unibase-Elektrodenpaste
abgeleitet. Es wurde die Hautleitfdhigkeit in mikroSiemens (US) gemessen, indem eine
konstante Spannung von 0,5 Volt angelegt wurde. Die Abtastrate betrug 100 Hz. Das
Ausgangssignal des EDA-Kopplers wurde iiber ein Lichtleiterkabel aus dem Scannerraum

gefiihrt, dort weiterverarbeitet und von einem Rechner eingelesen.

Funktionelle Daten. Die funktionellen Aufnahmen erfolgten mit einem 1,5 Tesla Ganzkorper
Kernspintomographen vom Typ Magnetom Symphonie mit Quantum 3-Gradientensystem
(Siemens, Erlangen) unter Verwendung einer Standard-Kopfspule. Den Probanden wurden
Kopthorer aufgesetzt. Zum einen dienten die Kopthorer als Schutz vor der Lirmbelastung
wihrend der fMRT-Messung. Zum anderen wurden die Probanden iiber diese Kopthorer
instruiert. Um Bewegungsartefakte zu verringern wurde der Kopf des Probanden in der Spule

fixiert.

Zur topographischen Planung der Messung wurde zunichst ein Localizer vorgeschaltet, eine
Messung, die jeweils eine hochaufgeloste Schicht in koronarer, sagitaler und axialer
Orientierung liefert. Fiir den Localizer wurden folgende Parameter gewihlt: Schichtdicke =
10 mm, Voxelgrole = 2,2x1,1x10,0 mm, TR = 20 ms, TE = 5 ms, FoV = 280 mm,
Matrixgroe = 256 x 256 Pixel, Flipwinkel = 40°. Die Messung dauerte 9,2 Sekunden. Die
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Schichtfiihrung der folgenden Messungen wurde anhand dieser Schichten parallel zur AC-PC

Linie gewihlt.

Im Anschluss an den Localizer wurde eine Fieldmap-Messung mit einer 2D-Gradientenecho-
Sequenz durchgefiihrt. Diese Sequenz erzeugt Bilder bei zwei verschiedenen Echozeiten.
Zum einen wurden zwei Magnitudenbilder gemessen. Zum anderen wurde ein
Phasendifferenzbild erzeugt, das als Fieldmap beim Unwarping verwendet werden kann.
Folgende Parameter wurden fiir die Messungen gewihlt: Ausrichtung = transversal,
Schichtanzahl = 30, Schichtdicke = 4 mm, Gap = 1 mm, Voxelgro3e = 3x3x4 mm, TR = 1000
ms, TE[1] = 10 ms, TE[2] = 14,76 ms, FoV = 192 mm, Matrixgrofle = 64 x 64 Pixel,
Kippwinkel = 90°. Eine Messung dauerte 2:12 Minuten.

Daraufhin folgte die funktionelle Messung. Die Volumen wurden mittels einer To*-
gewichteten Echo-Planar-Imaging Sequenz (EPI) registriert. Folgende Parameter wurden
gewihlt: Ausrichtung = transversal, Schichtanzahl = 30, Schichtdicke = 4 mm, Gap = 1 mm,
VoxelgroBe = 3x3x4 mm, TR =3000 ms, TE = 59 ms, FoV = 192 mm, MatrixgroBBe = 64 x 64
Pixel, Flipwinkel 85°. Bei einer Messdauer von 22:06 Minuten wurden wihrend der
Experimentalmessungen 440 Volumen absteigend gemessen. Die funktionelle Messung

wihrend der Liegeprobe dauerte 9:06 Minuten, in denen 180 Volumen gemessen wurden.

Wiihrend der Liegeprobe wurde im Anschluss an die funktionelle Messung eine T;-gewichtete
anatomische Messung durchgefiihrt, die sechs Minuten dauerte und folgende Parameter
aufwies: Ausrichtung = sagittal, Schichtanzahl = 160, Schichtdicke = 1 mm, Gap = 0,5 mm,
VoxelgroBe = 1,4x1xImm, TR = 1990 ms, TE = 4,18 ms, Flipwinkel = 15°, FoV = 250 mm,
Matrixgrofe = 256 x 256 Pixel.

2.5.6 Durchfiihrung

Probesitzung. Um den Probanden die Gelegenheit zu geben sich an das Umfeld und die
Position im MRT und an die Prozeduren des CPT und der Schmerz- und
Emotionseinschidtzungen zu gewohnen, wurde zunidchst mit jedem Probanden eine

Probesitzung durchgefiihrt.

Zu Beginn dieser Probesitzung wurden die Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Neben den
Ausschlusskriterien, die speziell fiir diese Studie festgelegt wurden und die in nicht-
diskriminierender Weise gepriift wurden, indem das Nicht-Zutreffen aller genannten
Ausschlusskriterien durch eine einzige Angabe bestitigt wurde, wurden die allgemeinen

Ausschlusskriterien, die sich aus den Sicherheitsbestimmungen fiir Untersuchungen im
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Magnetresonanztomographen ergeben, mit einem separaten Fragebogen erhoben (siehe
Anhang A). Die Rechtshindigkeit wurde mit Hilfe einer deutschen Version des Edinburgh
Inventory of Handedness Fragebogen (Oldfield, 1971) erfasst. Weiterhin wurde den
Probanden eine Einverstindniserkldrung vorgelegt, die sie iiber den Ablauf der Untersuchung
informierte und die sie vor Beginn der eigentlichen Untersuchung unterschreiben mussten
(sieche Anhang A). AnschlieBend erhielten die Probanden die Instruktionen fiir die
Probesitzung. Thnen wurden die verschiedenen Einschédtzungen, die sie wihrend der Messung
im Scanner zu ihrem Schmerzerleben, ihrem Befinden und ihren Emotionen abgeben sollten,
mit Hilfe standardisierter Vorlagen erldutert (sieche Anhang C). An einem PC auBlerhalb des
Scanners iibten sie die Handhabung der Tastatur, mit der sie ihre Einschidtzungen im Scanner
abgeben sollten. Unterstiitzt durch eine graphische Darstellung wurde den Probanden

schlieBlich der Ablauf der Probeuntersuchung im Scanner erklért (siehe Anhang B).

Wihrend der Ubungssitzung im Scanner wurden den Probanden neutrale Bilder gezeigt, die
nicht zu dem Satz der Experimentalbilder gehoren. Gleichzeitig wurde ihnen ein Schmerzreiz
appliziert. AnschlieBend erfolgten die Einschidtzungen beziiglich der subjektiven

Schmerzmale und der Emotionen. Der Ablauf der Probesitzung ist in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Ablauf der Probesitzung im Scanner

Thermo- Schmerz
stimulation

Bild- Neutral
prisentation

Ratings
Minute 01

Experimentalsitzungen. Nach dieser Probesitzung wurden zwei Experimentalsitzungen im
Abstand von ungefihr einer Woche durchgefiihrt, in denen die Emotionsbedingungen (positiv
und neutral) sowie die Schmerz- und Kiltestimulation jeweils nur einmal realisiert wurden.
Mit den zwei getrennten Sitzungen sollten Habituationseffekte durch die wiederholte
Prisentation von Bildern bzw. Schmerzreizen vermieden und die Belastung fiir die Probanden

minimiert werden.

Zu Beginn dieser Experimentalsitzungen fiillten die Probanden die Fragebogen zu den
Ausschlusskriterien (siehe Anhang A) aus. IThnen wurden erneut die Einschidtzungen, die sie
im Scanner abgeben sollten, erldutert. Die Probanden {ibten zudem nochmals die Handhabung

der Tastatur an einem PC auBerhalb des Scanners. Zuletzt wurde den Probanden der Ablauf
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der Experimentalsitzung im Scanner anhand einer graphischen Abbildung erklirt (siehe

Anhang B).

Bevor die Probanden den Scannerraum betraten, wurde sichergestellt, dass sie keine
metallischen Gegenstinde mehr bei sich hatten. Nachdem sich die Probanden auf die Liege
des Scanners gelegt hatten, wurden die EDA Elektroden angebracht, die Probanden erhielten
einen Signalknopf fiir Notfélle und wurden anschlieBend mit einer Wolldecke zugedeckt. Auf
dieser Wolldecke wurden die Antworttastatur und eine Warmflasche so positioniert, dass die
Probanden beides problemlos mit ihrer rechten Hand erreichen konnten. Die Probanden
wurden in den Scanner gefahren und das erste Kiltegeridt wurde so an den Scanner gefahren,
dass der Proband seine rechte Hand vollstindig auf die Auflagefliche legen konnte. Das
zweite Gerit wurde so platziert, dass ein Austauschen der Gerite nach dem ersten Durchgang
problemlos moglich war. AnschlieBend verlieB einer der Versuchsleiter den
Untersuchungsraum, wéhrend ein weiterer im Scannerraum verblieb um die Kiltegerite

zwischen den Bildprisentationen zu wechseln.
Den Ablauf der Experimentalsitzungen im Scanner verdeutlicht Tabelle 16.

Tabelle 16: Ablauf der Experimentalsitzung im Scanner

Thermo- Kalt oder Schmerz Schmerz oder Kalt
stimulation

Bild- neutral I Positiv bzw. Negativ Neutral oder
prisentation oder Neutral Positiv bzw. Negativ
Ratings

Minute

Wihrend der Sitzung erhielten die Probanden kurze Anweisungen, die wie die Bilder iiber
den Projektor auf die Leinwand projiziert wurden. Zu Beginn der funktionellen Messung
erhielten die Probanden die Anweisung, ihre Hand locker auf der Tastatur liegen zu lassen. Es
folgte die Prédsentation der neutralen Bilder ohne gleichzeitige Thermostimulation, die der
Kontrolle von Sitzungseffekten diente. Diese Phase dauerte drei Minuten, in denen 30 Bilder
jeweils 6 Sekunden lang gezeigt wurden. Anschliefend erhielten die Probanden Anweisungen
beziiglich des weiteren Ablaufs: ,,Legen Sie jetzt bitte die rechte Hand auf die Warmflasche.
Legen Sie Ihre Hand erst auf die Kéltefliche wenn Sie die Anweisung dazu horen. Wenn die
Kilte schmerzhaft wird, driicken Sie bitte die Fingertaste.” Es folgte die Darbietung eines
Fixationskreuzes fiir 30 Sekunden, das eine Baseline Messung der EDA ermoglichte. Im

Anschluss an das Fixationskreuz startete sofort die Bildpréasentation. Wihrend die Probanden
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die Bilder sahen, legten sie ihre Hand auf das Cold-Pressor Gerit, mit dem ihnen ein Kiltereiz
(19°C) oder ein Schmerzreiz (0°C) appliziert wurde. Das Signal zum Auflegen ihrer Hand
erhielten sie durch eine standardisierte Anweisung iiber ihre Kopfthorer 18 Sekunden nach
Beginn der Bildprisentation. Die Probanden sollten durch einen Knopfdruck den Beginn des
Schmerzes signalisieren, durch das Wegziehen ihrer Hand signalisierten sie das Ende ihrer
Schmerztoleranz. Spitestens nach sechs Minuten, wenn die Prisentation der Bilder beendet
war, wurden alle Probanden dazu aufgefordert, ihre Hand von dem CPT-Gerit zu nehmen.
Nach Beendigung der ersten Bildprasentation erhielten die Probanden die Anweisung
verschiedene FEinschidtzungen zu ihrem subjektiv empfundenen Schmerz und ihrem
emotionalen Erleben vorzunehmen. Mit diesen Einschitzungen war der erste Durchgang der

jeweiligen Experimentalsitzung beendet. Abbildung 15 zeigt den Ablauf wihrend einer

Bildprisentation.
A F Bildprisentation R
| | | | |
| | | | >
30s 30s 360 s 120 s

Signal zum
Handauflegen  Tagendruck:
(nach 18 s) Schmerzschwelle*

Handabnahme*

A: Anweisungen

F: Fixationskreuz

R: Ratings (Schmerz, Valenz, Erregung, Emotionen)
* Zeitpunkt ist variabel

Abbildung 13: Ablauf eines Blockes mit Bildprédsentation und Schmerzstimulation

Bevor der zweite Teil der Untersuchung begann, wurden Kilte- und Schmerzgerit von einem

Versuchsleiter, der wihrend der gesamten Messung im Untersuchungsraum saf3, ausgetauscht.

Im zweiten Teil der Untersuchung wurde den Probanden der zweite Block Bilder prisentiert.
Wurde wihrend der ersten Bildprisentation ein Kiltereiz appliziert, gab es wihrend der
zweiten Bildprisentation einen Schmerzreiz. Gab es wihrend der ersten Bildpridsentation
einen Schmerzreiz, wurde wihrend der zweiten Bildpridsentation ein Kéltereiz appliziert.
Ebenso wechselte die Bildkategorie. Sah der Proband im ersten Durchgang -einer

Experimentalsitzung neutrale Bilder, so sah er im zweiten Durchgang dieser Sitzung positiv-
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valente Bilder und umgekehrt. Das weitere Vorgehen war analog zu dem im ersten Teil der

Untersuchung.

Im Anschluss an die zweite Experimentalsitzung, wurden den Probanden zwei Fragebogen zu
Angst und Furcht vor Schmerzen vorgelegt. Nach dem Ausfiillen dieser Fragebogen, war die

Untersuchung beendet.

2.5.7 Auswertung der SchmerzmaBe, Emotionseinschiitzungen und EDA-Daten

Aufbereitung der Daten. Die Daten zu den Schmerzmaf3en und den Emotionseinschédtzungen
der fMRT-Studie wurden mit Hilfe eines Matlab- (Version 6.5.1, The MathWorks,

Massachusetts) Programms aus den Logfiles ausgelesen.

Die Berechnung der Schmerztoleranz und der Schmerzschwelle erfolgte analog zu der
Berechnung in den Vorstudien. Die Schmerzratings auf einer Skala von O bis 10 wurden in

Logfiles gespeichert und mussten somit nur ausgelesen werden.

Als MaBe fiir die Schmerzmodulation wurde wie in den Vorstudien die Differenz zwischen
den unter den emotionalen Bedingungen erhobenen Schmerzmallen und den unter den

neutralen Kontrollbedingungen erhobenen Schmerzmal3en berechnet.

Als deskriptive Male fiir die Schmerzinduktion wurden die Mittelwerte fiir die verschiedenen
Schmerzmalle berechnet. Dabei wurden sowohl die Werte in den emotionalen Bedingungen
als auch die in den neutralen Bedingungen erhobenen Werte beriicksichtigt. Wéhrend in die
Berechnung der mittleren Schmerzschwelle alle Probanden der jeweiligen Studie eingingen,
wurden die mittlere Schmerztoleranz nur fiir die Responder und die mittlere Schmerzintensitit

und der mittlere Schmerzaffekt nur fiir die Nonresponder berechnet.

Die EDA Daten lagen in einem Textformat vor. Sie wurden mit dem Programm Matlab 6.5.1
einem automatischen 1-D De-Noising unter Verwendung von Wavelets unterzogen, um das
durch die MRT-Messung verursachte Rauschen in den Daten zu entfernen. Zudem wurden
Ausreiller in der Datenreihe korrigiert. Ein Wert wurde als Ausrei3er klassifiziert, wenn er
groBer oder kleiner als das Mittel plus drei Standardabweichungen zweier Abschnitte in der
Messreihe war. Als Abschnitte wurden jeweils die drei Werte vor dem Messwert und die drei
Werte vom elften bis vierzehnten Messwert nach dem zu priifenden Messwert festgelegt. Ein
als AusreiBer identifizierter Wert wurde durch das Mittel der drei vorherigen, schon

korrigierten Werte, ersetzt.

Fiir die EDA Auswertung wurden die Messwerte der folgenden Zeitabschnitte verwendet: a)

die letzten 18 Sekunden der Baseline Messung und b) die 18 Sekunden vom Beginn der
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Bildprisentation bis zum Handauflegen. Die Messwerte der einzelnen Zeitabstinde wurden
gemittelt und es wurden die Differenzen zwischen der Baseline Messung und den
Experimentalbedingungen berechnet um Baseline-korrigierte Werte fiir die verschiedenen

Bedingungen zu erhalten.

Auswertung. Die Auswertung der Daten wurde mit SPSS 15.0 realisiert und erfolgte analog

zu den Vorstudien (siche Abschnitt 2.3.7).
2.5.8 Auswertung der fMRT Daten

2.5.8.1 Aufbereitung der Daten

Phasendifferenzbilder (Fieldmaps). Die mit der 2D-Gradientenecho-Sequenz gemessenen
Phasendifferenzbilder lagen als Dicom Files vor, die mit dem Programm MRIConvert 2.0
(Lewis Center for Neuroimaging, University of Oregon) fiir die weitere Auswertung mit FSL
(FMRIB Analysis Group, University of Oxford) in ein FSL-NIFTI-Dateiformat konvertiert
wurden. Die Bilder, deren Wertebereich von 0 bis 4095 reichte, wurden in einen Wertebereich
von — pi bis + pi reskaliert. Um Werte in der Mafeinheit BogenmaB/s zu erhalten wurden die
Bilder mit 1000 multipliziert und durch die Echozeitdifferenz (4,76 ms) geteilt. Mit Hilfe des
FSL-Programms FUGUE (Version 2.2) wurden die Fieldmaps von ungewollten Spitzen
bereinigt, indem ein Medianfilter angewendet und GauBsches Smoothing (3 mm)

durchgefiihrt wurde.

Magnitudenbilder. Die vorliegenden zwei Magnitudenbilder wurden ebenfalls mit dem

Programm MRIConvert 2.0 in das FSL-NIFTI-Dateiformat konvertiert.

Anatomische Bilder. Die anatomischen Bilder lagen ebenfalls im Dicom-Format vor und
wurden mit dem Programm MRIConvert 2.0 in ein FSL-NIFTI-Dateiformat konvertiert.
Mittels des FSL-Programms ,,fslswapdim* wurden die sagittalen Bilder in die transversale
Darstellungsart iiberfiithrt. Mit Hilfe des FSL-Programms ,,Brain Extraction Tool 2 (BET2)
wurde eine voll automatische Extraktion des Gehirns durchgefiihrt (Smith, 2002).

Funktionelle Daten. Die als Dicom-Files vorliegenden funktionellen Bilder wurden ebenfalls
mit MRIConvert 2.0 ins FSL-NIFTI-Dateiformat konvertiert. Die radiologische Orientierung

der Daten wurde fiir die Auswertung mit FSL beibehalten.

Um durch Bewegungen wihrend der Aufnahme eines Volumens verursachte geometrische
Verzerrungen in den funktionellen Daten zu korrigieren, wurden entsprechend verzerrte

Volumen durch das jeweils angrenzende Volumen ersetzt. Von den zwei angrenzenden
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Volumen wurde das mit der hoheren Korrelation mit einem Referenz Volumen verwendet.
Zur Identifikation der verzerrten Volumen wurde zunidchst dieses Referenzvolumen
festgelegt. Hierfiir wurde eine Bewegungskorrektur der mittleren 20 Volumen durchgefiihrt.
Die bewegungskorrigierten Volumen wurden mit dem mittleren Volumen der Zeitreihe
korreliert. Als Referenzvolumen wurde das unkorrigierte Volumen gewihlt, das am hoéchsten
mit dem bewegungskorrigierten Mittelwerts-Volumen korrelierte. Anschliefend fand eine
Korrelation aller Volumen mit dem Referenzvolumen statt. Die Korrelationsfunktion wurde
durch einen Medianfilter geglittet, indem die Zeitreihe in einzelne Fenster mit jeweils neun
Volumen unterteilt und fiir jedes Fenster ein Medianwert gebildet wurde, der die Korrelation
ersetzte. Der Median filtert kurzfristige Schwankungen weg, die in der Differenz der
Originalkorrelation und der mediangefilterten Korrelation wieder sichtbar werden. Die
Schwelle, ab der ein Volumen als verzerrt identifiziert wurde, wurde auf eine Differenz von

0,006 gesetzt.

Die ersten zwei Volumen jeder Messreihe wurden bei der nachfolgenden Auswertung der

funktionellen Daten nicht beriicksichtigt.

2.5.8.2 Preprocessing

Das Preprocessing erfolgte mit FEAT (FMRT Expert Analysis Tool), Version 5.92, das ein
Teil von FSL (FMRIB's Software Library) ist.

Realignment. Um Effekte von Kopfbewegungen der Probanden im Scanner zu entfernen
wurde eine Bewegungskorrektur mit dem FSL Programm MCFLIRT durchgefiihrt, das eine
Starrkorper-Transformation mit Hilfe von sechs Bewegungsparametern durchfiihrt. Die
Bewegungsparameter werden dabei in drei Schritten geschitzt und es findet eine trilineare
Interpolation statt, wobei das mittlere Volumen als Referenzvolumen verwendet wird

(Jenkinson, Bannister, Brady & Smith, 2002).

Unwarping. Mit dem FSL Programm FUGUE wurde ein Fieldmap-basiertes Unwarping der
EPI vorgenommen (Jenkinson, 2004). Fiir das Unwarping wird neben der Fieldmap, die
Informationen beziiglich Anderungen in der Phase zwischen zwei Echozeiten beinhaltet, ein
Magnitudenbild bendotigt, das Informationen iiber das Signal jedes Voxels liefert. Mit Hilfe
dieser Bilder werden die durch die Inhomogenitit des Magnetfeldes verursachten
geometrischen Verzerrungen und der Signalausfall berechnet, und durch geometrisches
Unwarping der EPI-Bilder werden diese Artefakte korrigiert. Die ,,signal loss threshold®, die
bestimmt, wo der Signalverlust in der EPI zu gro8 ist, um eine gute Ubereinstimmung der EPI

und anderer Bilder bei der Registrierung zu erhalten, wurde auf 10 % festgelegt. Areale, in
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denen der Signalverlust groBer als diese Schwelle ist, werden bei dem Registrierungsprozess
ausmaskiert. Als Richtung des Unwarpings wurde y- angegeben, dies entspricht der Phasen-
Enkodier-Richtung der EPI-Daten. Die ,,Dwell time* (oder ,,Echo spacing®) der EPI betrug
0,64 ms.

Slice-time Korrektur. Weiterhin wurde eine Slice-time Korrektur durchgefiihrt. Mit Hilfe
einer Sinc-Interpolation wurde eine Verschiebung der Werte in der Voxelzeitreihe im Fourier-
Raum vorgenommen, so dass die Zeitdifferenz bei der Erfassung jeder Schicht eines
Volumens so korrigiert wird, dass jede Schicht eines Volumens denselben Zeitpunkt (Mittel

der Akquisitionszeit eines Volumens) repriasentiert.

Smoothing. Zudem fand ein rdumliches Smoothing mit einem Gauflschen Kernel von 5 mm
FWHM fiir jedes einzelne Volumen der Daten statt, um das Rauschen in den Daten zu

reduzieren.

Extraktion des Gehirns. Mit dem FSL Programm Brain Extraction Tool (BET) fand eine
Extraktion des Gehirns aus dem Bild des gesamten Kopfes mit Hilfe einer auf den

Intensititswerten des Bildes beruhenden und zwischen Hirn und nicht Hirn differenzierenden

Schwelle statt (Smith, 2002).

Registrierung. Mit Hilfe des Programms FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool)
fand eine Registrierung statt (Jenkinson, Bannister, Brady & Smith, 2002; Jenkinson & Smith,
2001). Bei der Registrierung wird eines der EPI Bilder auf das T1 gewichtete strukturelle
Bild, bei dem nicht zum Gehirn gehorende Strukturen bereits entfernt wurden (s.o.),
registriert. Die Transformation wird in einem FEAT Verzeichnis gespeichert. Anschlieend
wird das strukturelle Bild an ein Standardhirn angepasst. Auch diese Transformation wird
gespeichert. Die beiden Transformationen werden kombiniert und spiter auf die statistischen
Bilder der individuellen First Level Analyse angewendet, so dass diese direkt in den
Standardraum {ibertragen werden. Als Standardhirn wurde das MNI-Hirn des ICBM
(International Consortium for Human Brain Mapping) verwendet (MNI avgl52, TI,
2x2x2mm), ein Mittel aus 152 Scans des Montreal Neurological Institute. Die Registrierung
des EPI-Bildes auf das strukturelle Bild wurde mittels einer Starrkorpertransformation mit
sieben Parametern durchgefiihrt. Bei der Registrierung des strukturellen Bildes auf das

Standardbild wurde eine affine Transformation mit 12 Parametern realisiert.

Zeitlicher Filter. Um langsame Scannerdrifts aus den Daten herauszurechnen wurde ein

Highpassfilter von 500 Sekunden verwendet.
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2.5.8.3 Auswertung auf Personenebene (First Level)

Die Datenverarbeitung erfolgte mit dem Programm FEAT (Version 5.92) von FSL. Die
statistischen Analysen beruhen auf dem Allgemeinen Linearen Modell (ALM) und wurden
mit FILM (FMRIB's Improved Linear Model) durchgefiihrt. Die Autokorrelationen in den

Voxelzeitreihen wurden eliminiert (pre-whitening).

Die Auswertung erfolgte im Blockdesign, d.h. die verschiedenen Versuchsbedingungen
wurden als zeitlich ausgedehnte Phasen moduliert. Es wurde ein Modell mit 14 Regressoren
spezifiziert. Zusétzlich wurden die Bewegungsparameter in das Modell aufgenommen. Als

Regressoren wurden folgende Zeitabschnitte definiert:

- Neutrale Bilder ohne Menschen und ohne Thermostimulation [NO],

- Bilder vor Thermostimulation, ) bei

- Schmerzstimulation: Bilder vor Schmerzbeginn, emotionalen
- Schmerzstimulation: Bilder nach Schmerzbeginn bis Abnahme [ES], > ?Filiem

- Schmerzstimulation: Bilder nach Abnahme, emotional)

- Kailtestimulation: Auflage [EK], _

- Bilder vor Thermostimulation, I

- Schmerzstimulation: Bilder vor Schmerzbeginn, bei

- Schmerzstimulation: Bilder nach Schmerzbeginn bis Abnahme [NS],> %??(;zilen

- Schmerzstimulation: Bilder nach Abnahme, (N =

- Kiiltestimulation: Auflage [NK], J neutral)

- Schmerzstimulation: Auflage nach Bildern,
- Kiltestimulation: Auflage nach Bildern,

- Schmerz- und Emotionseinschitzungen.

Beginn und Dauer der Zeitabschnitte der verschiedenen Stimulationen waren zum Teil fiir
jeden Probanden variabel und wurden mittels Matlab (Version 6.5.1) aus den Logfiles
ausgelesen. Nicht besetzte Regressoren (jeder Proband erlebte in einer Session jeweils nur
einmal Kélte bzw. Schmerz und erotische bzw. neutrale Bilder) wurden auf Null gesetzt. Die
Daten wurden mit einer kanonischen hdamodynamischen Response-Funktion (HRF, Double-
Gamma) gefaltet. Es wurden folgende Kontraste gebildet:

1. ES=ES-NO,

2. EK =EK -NO,
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3. NS =NS -NO,

4. NK=NK-NO.
Die Kontraste spiegeln die neuronale Aktivierung wihrend der uns interessierenden
Zeitabschnitte (ES, EK, NS, NK) unter Kontrolle von moglichen Sitzungseffekten und der
neuronalen Aktivierung unter Bildbetrachtung (NO) wieder. Diese vier Kontraste gingen in
die Gruppenanalyse (Second Level) ein.
Um den Zusammenhang zwischen den subjektiven bzw. verhaltensbezogenen
Schmerzmodulationsmallen mit der neuronalen Aktivierung wiahrend der Modulation
untersuchen zu konnen, wurde aus den genannten vier Kontrasten in einer weiteren Analyse
fir jeden Probanden der Interaktionskontrast (ES — EK) — (NS — NK) gebildet. Um
Unterschiede in der neuronalen Aktivierung zwischen Respondern und Nonrespondern priifen
zu konnen, wurden zudem der umgekehrte Interaktionskontrast sowie der Kontrast Schmerz >
Kilte ((ES + NS) — (EK + NK)) gebildet. Diese Analysen wurden mit FEAT (Version 5.92)
und einem Fixed Effects Modell durchgefiihrt.

2.5.8.4 Gruppenanalyse (Second Level)

Die Analysen auf dem Second Level wurden mit FLAME (FMRIB's Local Analysis of Mixed
Effects) durchgefiihrt. FLAME berticksichtigt sowohl die Varianz innerhalb einer Session als
auch die Varianz zwischen verschiedenen Sessions. Fiir die Schitzung dieser sogenannten
,mixed-effects“ Varianz werden die auf dem First Level geschitzten Varianzen
herangezogen. Dies hat den Vorteil, dass die Design Matrizen der First Level Auswertung
nicht identisch sein miissen und dass die Experimentalgruppen nicht die selbe Anzahl an
Versuchspersonen aufweisen miissen.

Haupteffekte und Interaktionen. Die Daten der beiden fMRT-Studien wurden zunichst
getrennt voneinander jeweils mit einem 1*4 Messwiederholungsdesign ausgewertet. Aus den
auf dem First Level berechneten vier Kontrasten wurden auf dem Second Level drei
Gruppenvariablen gebildet. Dazu wurde ES als individuelle Referenzbedingung definiert. Fiir
jeden Probanden wurde der Wert auf der Gruppenvariable als Differenzwert der Bedingungen

EK, NS, NK und der Referenzbedingung berechnet:

1. NK-ES,
2. NS-ES,
3. EK-ES.

Fiir jede Gruppenvariable wurde der Mittelwert iiber alle Probanden gebildet. Mit Hilfe dieser
Variablen wurden folgende interessierende Kontraste gebildet:

1. Haupteffekt Bilder: Emotional > Neutral: (EK + ES) — (NK + NS)
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2. Haupteffekt Thermostimulation: Schmerz > Kilte: (NS + ES) — (NK + EK)

3. Interaktion: Effekt bei Neutral > Effekt bei Emotional: (NS — NK) — (ES — EK)

4. Interaktion: Effekt bei Emotional > Effekt bei Neutral: (ES — EK) — (NS — NK).
Die Analysen wurden mit FLAME 1 durchgefiihrt. Zur Signifikanzpriifung wurden Cluster-
Level-Tests durchgefiihrt, wobei die Zugehorigkeit eines Voxels zum Cluster durch Z > 2,3
und die fiir multiples Testen korrigierte Signifikanz der ClustergroBe durch die Schwelle
o = 0,05 determiniert wurde. Fiir die Kontraste Emotional > Neutral und Schmerz > Kilte
wurden ROI-Analysen, fiir die Interaktionskontraste wurden sowohl hypothesengeleitete ROI-
Analysen als auch explorative Ganzkopfanalysen durchgefiihrt.
Korrelationen. In einer weiteren Analyse wurde der auf dem First Level fiir jeden Probanden
gebildete Interaktionskontrast (ES — EK) — (NS — NK) mit den Schmerzmodulationsmaf3en fiir
Schwelle, Toleranz, Affekt und Intensitdt der Probanden korreliert. Diese Analysen wurden
mit FLAME 1+2 durchgefiihrt, da sich die Stichprobengréfe aufgrund der differenzierten
Auswertung fiir Responder und Nonresponder fiir die Modulationsmalle der Toleranz, der
Intensitdt und des Affekts reduziert. Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden
auch die Analysen zur Schmerzschwelle mit FLAME 142 durchgefiihrt. Zur
Signifikanzpriifung wurden wiederum Cluster-Level-Tests durchgefiihrt, wobei die
Zugehorigkeit eines Voxels zum Cluster durch Z > 2,3 und die korrigierte Signifikanz des
Clusters durch die Schwelle o=0,05 bestimmt wurde. Es wurden ROI-Analysen
durchgefiihrt.
Responder vs. Nonresponder. Um Unterschiede zwischen Respondern und Nonrespondern
auf die Cold-Pressor-Stimulation in der neuronalen Aktivierung in den Interaktionskontrasten
und in dem Kontrast Schmerz > Kilte zu testen wurden T-Tests fiir ungepaarte Stichproben
iber die entsprechenden Kontraste, die auf dem First Level fiir jeden Probanden gebildet
wurden, gerechnet. Dabei wurden nur die Probanden beriicksichtigt, die eindeutig als
Responder bzw. Nonresponder identifiziert werden konnten, d.h. die sowohl in der
emotionalen als auch in der neutralen Bedingung das gleiche Verhalten zeigten. Die Analysen
wurden mit FLAME 1 realisiert. Zur Signifikanzpriifung wurden Cluster-Level-Tests
durchgefiihrt, wobei die Zugehorigkeit eines Voxels zum Cluster durch Z >2,3 und die
korrigierte Signifikanz des Clusters durch die Schwelle o = 0,05 bestimmt wurde. Es wurden
sowohl ROI-Analysen als auch Ganzkopfanalysen durchgefiihrt. Da sich in einer der beiden
Studien signifikante Unterschiede in der Aktivierung zeigten, wurden die oben beschriebenen

Analysen auf Gruppenebene zudem getrennt fiir beide Probandengruppen durchgefiihrt.
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Masken fiir die ROI-Analysen. Um die Aktivierung spezifischer Strukturen
hypothesengeleitet zu testen wurden fiir die verschiedenen Fragestellungen ROI-Analysen
durchgefiihrt. Als interessierende Regionen wurden folgende Strukturen definiert:
- Emotionsverarbeitende Regionen: ACC, Insula, Amygdala, prifrontaler Kortex,
visueller Kortex
- Schmerzverarbeitende Regionen: ACC, linke Insula, linker Thalamus, linker primérer
und sekundirer somatosensorischer Kortex, prafrontaler Kortex
- Schmerzmodulierende = Regionen: ACC, Amygdala, prifrontaler Kortex,
Basalganglien, periaquiduktales Grau (PAG), Medulla.
Mit Ausnahme der Masken fiir das PAG und die Medulla wurden alle Masken fiir die
interessierenden Strukturen mit dem FSL Programm FSL-View erstellt. Dazu wurde in FSL-
View das Standardhirn ,,avg 152T1_brainl*“ geladen, iiber den ,,Atlas Inspector* wurde die
entsprechende anatomische Struktur aus einem der Atlanten ausgewihlt und deren Probability
Map wurde als Maske gespeichert. Fiir einige der ROI-Analysen wurden mehrere Strukturen
zu einer einzigen Maske zusammengefasst. Dies geschah mit dem Programm fslmaths.
Die Masken beruhen hauptsidchlich auf zwei probabilistischen Atlanten, dem ,.Jiilich
Histological Atlas* (JHA) (Eickhoff et al., 2005; Toga, Thompson, Mori, Amunts & Zilles,
2006) vom ,Research Center Jiilich* und dem ,,Harvard-Oxford Cortical and Subcortical
Structural Atlas* (HOC) des ,,Harvard Center for Morphometric Analysis“. Ersterer beruht
auf der Cyto- und Myelo-architektonischen Segmentierung von zehn post-mortem Gehirnen,
wihrend letzterer auf den individuell segmentierten T1-gewichteten Bildern von 37 gesunden
Minnern und Frauen basiert. Da die mikroskopische histologische Segmentierung
zuverléssiger erscheint als die auf anatomischen Bildern beruhende Segmentierung wurden
(soweit vorhanden) die im ,Jiilich Histological Atlas* klassifizierten Strukturen zur
Maskenerstellung herangezogen. Da der Jiilich Atlas jedoch noch nicht alle Strukturen
umfasst, basieren die restlichen Masken auf dem Harvard-Oxford Atlas.
Als Maske fiir den zingulidren Kortex wurde die Probability-Map des anterioren zingulidren
Gyrus des HOC gewdihlt, die nach der Einteilung des zinguldren Kortex durch Vogt (2005)
sowohl den MCC als auch den ACC umfasst.
Fiir die Maske des visuellen Kortex wurden die im JHA klassifizierten visuellen Areale und,
da der JHA noch nicht alle visuellen Areale umfasst, die Probability-Map des occipitalen
fusiformen Gyrus aus dem HOC zusammengefasst. Der fusiforme Gyrus wird zu den

sekunddren visuellen Arealen gezihlt (Afifi & Bergman, 1998). Viele Studien konnten eine
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Aktivierung des fusiformen Gyrus in den Emotionsbedingungen zeigen (z.B. Schienle et al.,
2005; Stark et al., 2003 & 2004; Wager et al., 2003).

Da weder der Jiilich Atlas noch der Harvard-Oxford Atlas die verschiedenen Strukturen des
Hirnstamms genauer klassifizieren, wurden die Masken fiir das periaquidduktale Grau (PAG)
und die Medulla mit dem WFU-Pickatlas, Version 2.3, (Maldjian, Laurienti, Burdette &
Kraft, 2003; Maldjian, Laurienti & Burdette, 2004) hergestellt. Als Maske fiir das PAG wurde
das Mittelhirn gewdhlt, welches das PAG umfasst. Beide Masken basieren auf dem Talairach
Atlas (Lancaster, Summerln, Rainey, Freitas & Fow, 1997; Lancaster et al., 2000), der auf der
visuellen Inspektion eines post-mortem Gehirns einer Frau beruht. Die WFU-Masken, die
zunidchst im Analyze-Format vorlagen, wurden mit dem FSL-Programm fslchfiletype ins
NIFTI-GZ Format konvertiert. Zusétzlich wurde die urspriinglich neurologische Orientierung
mit fslorient und fslswapdim in die fiir FSL bendétigte radiologische Orientierung
umgewandelt. Einen Uberblick iiber die Masken, die von ihnen umfassten Strukturen und die

zugrunde liegenden Atlanten gibt Tabelle 17.
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Tabelle 17: Ubersicht der Masken und der ihnen zugrundeliegenden Strukturen und Atlanten

Maske Struktur Atlas*
ACC Cingulate Gyrus, anterior HOC
Amygdala links Amygdala: centromedial, laterobasal & JHA
superficial group, left
Amygdala rechts Amygdala: centromedial, laterobasal & JHA
superficial group, right
Basalganglien links Caudate, Pallidum, Putamen, left HOS
Basalganglien rechts Caudate, Pallidum, Putamen, right HOS
Insula links Insular Cortex, left HOC
Insula rechts Insular Cortex, right HOC
Medulla Medulla WFU
PAG Midbrain WFU
PFC Frontal Pole, Superior Frontal Gyrus, Middle HOC
Frontal Gyrus, Inferior Frontal Gyrus pars
opercularis & pars triangularis, Frontal Medial
Cortex, Frontal Orbital Cortex
S1 links Primary Somatosensory Cortex: BA 1, BA 2, JHA
BA 3a, BA 3b, left
S2 links Secondary Somatosensory Cortex / Parietal JHA
Operculum: OP 1, OP 2, OP 3, OP 4, left
Thalamus rechts Thalamus, left HOS
Thalamus links Thalamus, right HOS
Visueller Kortex Visual Cortex: V1 (BA 17), V2 (BA 18), V5 JHA
left, V5 right,
Occipital Fusiform Gyrus HOC

* HOC = Harvard-Oxford cortical structural Atlas, HOS = Harvard-Oxford subcortical structural Atlas, JHA =
Jiilich histological Atlas, WFU = WFU-Pickatlas

2.6 fMRT-Studie 2: Schmerzmodulation durch negative Emotionen

2.6.1 Ziel

Das Ziel der fMRT-Studie 2 war die Identifikation der Strukturen, die an der

Schmerzmodulation durch negative Emotionen beteiligt sind.
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2.6.2 Design

Das Design entspricht dem der ersten fMRT-Studie (sieche Tabelle 18). Der einzige
Unterschied zur ersten Studie ist die Prédsentation negativ-valenter statt positiv-valenter

Bilder.

Tabelle 18: Design der fMRT Studie 2

TAPS-Bildkategorie

Temperatur Neutral (n) Negativ (-)
Kiilte (K) 19°C Kn K-
Kilte & Schmerz (S) 0°C Sn S-

2.6.3 Stichprobe

Da eine gemeinsame Auswertung der beiden fMRT-Studien geplant war, wurden die
Probanden, die an der fMRT-Studie 1 teilgenommen hatten, gefragt, ob sie auch an der
fMRT-Studie 2 teilnehmen wiirden. Von den 32 Probanden der fMRT-Studie 1, die in die
Auswertung eingingen, nahmen 26 auch an der fMRT-Studie 2 teil. Die iibrigen Probanden
wurden wie bei den vorherigen Studien iiber Aushinge an der Universitidt GieBen rekrutiert.
Alle Probanden erfilllten die Kriterien fiir eine Studienteilnahme, die den Kriterien der
vorherigen Studien entsprachen (sieche Anhang A). Die Vergiitung der Probanden erfolgte
analog zur fMRT-Studie 1 (siehe Abschnitt 2.5.3). Neun Probanden konnten aus
verschiedenen Griinden (s.u.) nicht in die Auswertung aufgenommen werden. Daher wurden

Daten nach erhoben, bis die gewiinschte Fallzahl erreicht war.

An der fMRT-Studie 2 nahmen 41 Probanden teil. Von diesen 41 Probanden gingen 32
Probanden in die Auswertung ein. Bei den {ibrigen neun Probanden wurden die
Untersuchungen aus unterschiedlichen Griinden vorzeitig abgebrochen. Zwei der Probanden
signalisierten keinen Schmerzbeginn wihrend der Applikation des Schmerzreizes. Drei
Probanden zogen ihre Hand von dem Kiltereiz (19°C) zuriick. Bei zwei Probanden gingen
aufgrund technischer Probleme Daten verloren. Ein Proband gab an, bei den negativen
Bildern keine negativen Emotionen erlebt zu haben und ein Proband bewegte sich zu stark
wihrend der Messung im Scanner. Das mittlere Alter der 32 verbleibenden Probanden betrug

25,2 Jahre mit einem Range von 21 bis 40 Jahren.

114



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Methode

2.6.4 Stimuli

Schmerz- und Kiltestimulus. Es wurden die gleichen modifizierten CPT-Gerite zur

Schmerz- und Kilteinduktion verwendet wie in fMRT-Studie 1.

Emotionsinduktion. Zur Emotionsinduktion wurden die in Vorstudie 1 ausgewihlten und in
Vorstudie 2 bereits verwendeten negativ-valenten sowie die in allen Studien verwendeten

neutralen Bilder verwendet. Die Darbietung der Bilder erfolgte analog zur fMRT-Studie 1.

Zur Kontrolle von Sitzungseffekten wurden wie in fMRT-Studie 1 neutrale Bilder gezeigt, auf
denen v. a. Haushaltsgegenstidnde zu sehen waren und die nicht zur Auswahl des eigentlichen
Stimulusmaterials gehorten.

2.6.5 Messungen

SchmerzmaBe. Es wurden die gleichen Schmerzmalle erhoben wie in fMRT-Studie 1. Die

Erhebung erfolgte analog zur fMRT-Studie 1.

Manipulationscheck. Als Manipulationscheck wurden Emotionseinschédtzungen erhoben.

Die Erfassung der Ratings erfolgte wie in fMRT-Studie 1.

Elektrodermale Aktivitit. Als physiologisches Mal fiir die durch die Bilder ausgeloste
Erregung wurde die EDA wihrend der Untersuchung registriert. Die Erhebung erfolgte
analog zur fMRT-Studie 1.

Erfassung der fMRT Daten. Die Erfassung der funktionellen Daten erfolgte analog zur
fMRT-Studie 1.

2.6.6 Durchfiihrung

Der Ablauf der Untersuchung entspricht dem der fMRT-Studie 1.

2.6.7 Auswertung

Die Auswertung erfolgte analog zur fMRT-Studie 1.
2.7 Gemeinsame Auswertung der beiden fMRT-Studien

2.7.1 Ziel

Um Unterschiede zwischen der Schmerzmodulation durch positive Emotionen und der

Schmerzmodulation durch negative Emotionen untersuchen zu konnen, wurden die Daten der
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Probanden, die an beiden fMRT-Studien teilgenommen hatten, in einer gemeinsamen

Auswertung zusammengefasst.

2.7.2 Design

In einem zweifaktoriellen within-subject Design erlebte jeder Proband sowohl Schmerz als
auch Kilte wihrend der Prisentation von neutralen, positiv-valenten und negativ-valenten
Bildern. Da die Kontrollbedingung (neutrale Bilder wihrend der Kilte- und wihrend der
Schmerzstimulation) in beiden Studien erhoben wurde, ergab sich insgesamt ein 1*8

Messwiederholungsdesign (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Design beider fMRT-Studien

IAPS-Bildkategorie

Temperatur 1. fMRT-Studie 2. fMRT-Studie
Neutral Positiv Neutral  Negativ
(n) (+) (n) (=)
Kilte (K) 19°C Kn K+ Kn K-
Kilte & Schmerz (S) 0°C Sn S+ Sn S-

2.7.3 Stichprobe

Insgesamt 26 Probanden nahmen an beiden fMRT-Studien teil. Bei den Probanden handelte
es sich um Studenten der Universitit GieBen. Das mittlere Alter der Probanden betrug 24,9

Jahre mit einem Range von 21 bis 32 Jahren.

2.7.4 Stimuli

Schmerz- und Kiltestimulus. Die Probanden erlebten insgesamt vier Schmerz- und vier
Kiltestimulationen mit dem modifizierten CPT-Gerit.
Emotionsinduktion. Die Probanden sahen die in den Studien verwendeten erotischen,

schmerzassoziierten und neutralen Bilder.

2.7.5 Messungen

Es wurden die in den Studien bereits beschriebenen Emotionseinschidtzungen, die EDA als
Mal} fiir die physiologische Erregung, die Schmerzschwelle, die Schmerztoleranz, die

subjektiven SchmerzmalBe sowie die funktionellen Daten erhoben.
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2.7.6 Durchfiihrung

Alle Probanden nahmen zunichst an der fMRT-Studie 1 teil, in der sie erotische und neutrale
Bilder wihrend der Schmerzstimulation sahen. Gaben sie ihr Einverstindnis dafiir, wurden sie
ebenfalls fiir die fMRT-Studie 2 eingeladen, in der sie schmerzassoziierte und neutrale Bilder
withrend der Schmerzstimulation sahen. Wihrend die Experimentalsitzungen einer Studie im
Wochenabstand stattfanden, variierten aus organisatorischen Griinden die Zeitabstidnde
zwischen den beiden Studien fiir die einzelnen Probanden. Da die Probanden wéhrend der
fMRT-Studie 1 Erfahrungen sowohl mit dem Schmerzstimulus als auch mit dem Ablauf der
Untersuchung im Scanner sammeln konnten, wurde bei diesen Probanden auf eine erneute
Probesitzung im Scanner bei der zweiten fMRT-Studie verzichtet. Insgesamt nahmen die
Probanden somit an einer Probesitzung und vier Experimentalsitzungen teil. Die

Durchfiihrung in den einzelnen Studien erfolgte wie oben bereits beschrieben.

2.7.7 Auswertung

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe. Die Auswertung erfolgte mit
SPSS 15.0. Die Schmerzmodulationsmal3e fiir die positiven und negativen Emotionen der
Probanden wurden in einer MANOVA mit Messwiederholung und den Sequenzgruppen als
variierende Kovariaten miteinander verglichen.

Funktionelle Daten. Die Auswertung erfolgte mit FSL. Um die Wirkungen positiver und
negativer Emotionen auf neuronaler Ebene vergleichen zu konnen wurden die Daten der 26
Probanden, die an beiden fMRT-Studien teilgenommen hatten, in einer weiteren Analyse mit
einem 1*8 Messwiederholungsdesign ausgewertet. Dazu wurden die insgesamt acht Kontraste
aus den First Level Analysen der beiden Studien in einer weiteren Second Level Analyse
kombiniert. Der Kontrast ES wurde als individuelle Referenzbedingung gewihlt. Es wurden
sieben Gruppenvariablen nach dem gleichen Vorgehen wie in den Einzelstudien gebildet.
Folgende Kontraste wurden berechnet:

1. Positiv > Negativ: (PosK + PosS) — (NegK + NegS)

2. Negativ > Positiv: (NegK + NegS) — (PosK + PosS)

3. Schmerz > Kilte I: (NS1 + NS2) — (NK1 + NK?2)

4. Schmerz > Kilte II: (NS1 + NS2 + PosS + NegS) — (NK1 + NK2 + PosK + NegK)

5. Mod Pos > Mod Neg: ((PosS — PosK) — (NS1 — NK1)) — ((NegS — NegK) — (NS2 —
NK2))

6. Mod Neg > Mod Pos: ((NegS — NegK) — (NS2 — NK2)) — ((PosS — PosK) — (NS1 -
NK1)).
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Die Abkiirzungen stehen fiir: Pos = positiv, Neg = negativ, N = neutral, K = Kilte, S =
Schmerz, 1 = 1. fMRT-Studie, 2 = 2. fMRT-Studie, Mod = Modulation.

Die Analysen wurden mit FLAME 1 durchgefiihrt. Auch hier wurden zur Signifikanzpriifung
Cluster-Level-Tests durchgefiihrt, wobei die Zugehorigkeit eines Voxels zum Cluster durch
Z>?2,3 und die korrigierte Signifikanz des Clusters durch die Schwelle o = 0,05 festgestellt
wurde. Es wurden sowohl explorative Ganzkopfanalysen als auch ROI-Analysen

durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse unserer Untersuchungen jeweils getrennt fiir die
einzelnen Studien dargestellt. Die Ergebnisse von Vorstudie 1 zur Bildauswahl wurden bereits
im Methodenteil aufgefithrt und werden daher in diesem Abschnitt nicht noch einmal
dargestellt. Das Kapitel gliedert sich in fiinf Abschnitte. Zundchst werden die Befunde der
beiden Vorstudien, anschlieBend die Befunde der beiden fMRT-Studien aufgefiihrt, wobei
Vorstudie 2 und fMRT-Studie 1 die Modulation von Schmerz durch positive Emotionen und
Vorstudie 3 und fMRT-Studie 2 die Schmerzmodulation durch negative Emotionen
untersuchten. In einem weiteren Abschnitt werden die Ergebnisse der gemeinsamen
Auswertung der beiden fMRT-Studien berichtet, die die Schmerzmodulation durch positive
Emotionen mit der Schmerzmodulation durch negative Emotionen vergleicht. In den
einzelnen Abschnitten wird jeweils zunédchst auf die Induktion der Emotionen sowie auf die
Schmerzinduktion eingegangen. Anschliefend werden die Befunde zur Schmerzmodulation
dargestellt.

Bei den Befunden zur funktionellen Aktivierung werden die MNI (Montreal Neurological
Institute) -Koordinaten der Peak-Voxel angegeben. Angaben zur Lokalisation dieser Voxel
werden anhand der Angaben der probabilistischen Atlanten HOC bzw. HOS und JHA
gemacht, wenn die Wahrscheinlichkeit, dass ein Voxel in einer bestimmten Struktur liegt,

mindestens 20% betrigt.

3.1 Vorstudie 2: Schmerzmodulation durch positive Emotionen

Diese Studie untersuchte die Schmerzmodulation durch die Prisentation positiv-valenter

Bilder in einem Cross-Over-Design.

3.1.1 Emotionsinduktion

Elektrodermale Reaktion (EDA). Tabelle 20 zeigt die Befunde der EDA-Auswertung. Um
Niveau-Unterschiede zwischen aber auch innerhalb der einzelnen Sitzungen kontrollieren zu
konnen wurde eine Baseline-Korrektur der EDA vorgenommen. Die Ergebnisse beruhen auf
diesen korrigierten EDA-Werten. Bei der Emotionsinduktion durch die positiv-valenten

Bilder zeigte sich im Vergleich zu der Betrachtung der neutralen Bilder keine erhdhte EDA.
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Tabelle 20: Baseline-korrigierte Elektrodermale Reaktion (EDA) bei der Prisentation von
neutralen und positiven Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N Vergleich der Bildkategorien”
abfolge®  Neutral Positiv n df F p

N-P 0,10 0,13 020 0,11 14
P-N 0,18 0,17 0,17 019 14 0,074 26 2,093 0,160
Gesamt 0,14 0,16 0,19 0,15 28

* N-P: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang positive Bilder;
P-N: 1. Durchgang positive Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n’: Partielles Eta-Quadrat

Emotionsratings. In Tabelle 21 sind die Befunde zur Emotionsinduktion dargestellt. Das

ALM zeigte zum Teil deutliche Effekte der Emotionsinduktion durch die erotischen Bilder:

Sexuelle Erregung, Erregung (SAM), Valenz (SAM) und Freude nahmen stark zu. Trauer war

im Vergleich zur Betrachtung neutraler Bilder reduziert. Angst, Arger und Mitleid blieben im

Wesentlichen unveridndert. Lediglich Ekel zeigte als einzige negative Emotion eine leichte

Zunahme.
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Tabelle 21: Emotionseinschitzungen bei der Prisentation von neutralen und positiven

Bildern

Emotions-  Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”

rating  abfolge® Neutral Positiv N df F p
N-P 0,75 1,16 0,14 054 14

Angst P-N 0,29 061 036 093 14 0,079 26 2,241 0,146
Gesamt 0,43 092 025 071 28
N-P 207 1,64 357 1,87 14

Freude P-N 1,64 1,95 343 214 14 0,364 26 14,901 0,001
Gesamt 186 1,78 3,50 1,97 28
N- P 093 1,54 029 061 14

Arger P-N 0,57 1,60 1,07 1,90 14 0,003 26 0,070 0,793
Gesamt 0,75 1,56 0,68 1,44 28
N-P 1,14 1,92 021 058 14

Mitleid P-N 0,79 098 0,57 1,09 14 0,120 26 3,533 0,071
Gesamt 096 1,50 039 088 28
N- P 0,86 1,41 0,00 0,00 14

Trauer P-N 0,50 1,61 050 1,61 14 0,157 26 4,825 0,037
Gesamt 0,68 1,49 025 1,14 28
N-P 0,79 1,48 1,14 1,03 14

Ekel P-N 021 043 1,14 1,03 14 0,215 26 7,139 0,013
Gesamt (0,50 7,71 1,14 1,01 28
N- P 021 043 386 1,83 14

Sexuelle

Erregung P-N 021 058 343 1,70 14 0,838 26 134,616 <0,001
Gesamt 0,21 0,50 3,64 1,75 28
N-P 471 1,54 643 1,02 14

Valenz P-N 471 099 6,07 1,14 14 0,589 26 37,267 < 0,001
Gesamt 471 1,27 6,25 1,08 28
N- P 221 1,31 3,57 1,51 14

Erregung  P-N 1,21 1,37 321 1,53 14 0,555 26 32,449 <0,001
Gesamt 1,71 1,41 3,39 1,50 28

* N-P: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang positive Bilder;
P-N: 1. Durchgang positive Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n’: Partielles Eta-Quadrat
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3.1.2 Schmerzmodulation

CPT-Response. Im Hinblick auf die Toleranz lassen sich die Probanden in Responder und
Nonresponder aufteilen. Von den 28 Probanden zogen zehn Probanden (Responder) ihre
Hand vor dem Ende der Prisentation der neutralen und der erotischen Bilder von der
Kilteflache. Zwei Probanden zogen ihre Hand bei den neutralen Bildern von der
Auflagefliche, nicht jedoch bei den erotischen Bildern. Die anderen 16 Probanden
(Nonresponder) lieBen ihre Hand sowohl bei den neutralen als auch bei den erotischen Bildern

sechs Minuten auf der Kilteflache liegen.

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe. Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse
zur Schmerzmodulation durch positive Emotionen fiir die verschiedenen Schmerzmale. In die
Auswertung der Schmerztoleranz gingen nur die zehn Probanden ein, die ihre Hand sowohl
bei den positiven Bildern als auch bei den neutralen Bildern wegzogen und fiir die damit
eindeutige Toleranzwerte vorliegen (Responder). Die Induktion der positiven Emotionen hatte
keine Auswirkungen auf die Schmerztoleranz und die Schmerzintensitit. Im Mittel zogen die
Responder ihre Hand bei der Betrachtung der neutralen Bilder zwar eher weg als bei der
Betrachtung der erotischen Bilder, der Unterschied ist jedoch sehr gering und zufillig. Bei der
Einschitzung der Schmerzintensitit gaben die Nonresponder bei den neutralen Bildern eine
etwas hohere subjektive Schmerzintensitét an als bei den erotischen Bildern. Auch hier war
der Unterschied zufdllig. Die Emotionsinduktion durch die erotischen Bilder hatte jedoch
EinfluB} auf die Schmerzschwelle und den Schmerzaffekt. Die Schmerzschwelle war bei den
erotischen Bildern hoher als bei der Betrachtung der neutralen Bilder. Zudem gingen die
positiven Emotionen mit einem abgeschwichten Schmerzaffekt bei den Nonrespondern

einher.
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Tabelle 22: Modulation der SchmerzmaBe bei der Prisentation von neutralen und positiven
Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”
abfolge®

Neutral Positiv n df F p(1-seitig)

N-P 80,2 62,6 1044 1084 5
Toleranz P-N 86,5 1189 870 790 5 0,042 8 0,351 0,285
Gesamt 834 89,7 957 90,0 10

N-P 19,2 11,3 31,5 23,1 14
Schwelle P-N 20,3 16,2 20,3 139 14 0,134 26 4,030 0,028
Gesamt 19,7 13,7 259 19,5 28

N-P 486 125 388 126 8
Intensitit P-N 414 238 40,1 173 8 0,100 14 1,550 0,117
Gesamt 450 188 394 14,6 16

N-P 46,0 18,7 30,6 12,8 8
Affekt P-N 37,8 242 334 220 8 0261 14 4935 0,022
Gesamt 41,9 21,3 32,0 174 16

* N-P: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang positive Bilder;
P-N: 1. Durchgang positive Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n’: Partielles Eta-Quadrat

3.2 Vorstudie 3: Schmerzmodulation durch negative Emotionen

Diese Studie untersuchte die Schmerzmodulation durch die Prisentation negativ-valenter

Bilder in einem Cross-Over-Design.

3.2.1 Emotionsinduktion

Elektrodermale Reaktion. Die Emotionsinduktion hatte keinen Einfluss auf die Baseline-

korrigierte EDA (siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23: Baseline-korrigierte Elektrodermale Reaktion (EDA) bei der Prisentation von
neutralen und negativen Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”
abfolge®

Neutral Negativ n df F p

N-Neg 0,04 003 0,06 006 16
Neg-N 0,05 0,06 0,07 006 12 0,088 26 2,504 0,126
Gesamt 0,04 0,05 0,07 006 28

a N-Neg: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang negative Bilder;
Neg-N: 1. Durchgang negative Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder
b n’: Partielles Eta-Quadrat

Emotionsratings. Tabelle 24 zeigt die Befunde der Auswertung der Emotionseinschétzungen.
Das ALM zeigte, dass die Emotionsinduktion durch die negativ-valenten Bilder den
erwarteten Einfluss hatte. Bei den schmerzassoziierten Bildern erlebten die Probanden sehr
viel mehr Ekel, Mitleid und eine stirkere Erregung (SAM) und auch mehr Angst, Arger und
Trauer als bei der Betrachtung neutraler Bilder. Freude und Valenz (SAM) waren bei der
Betrachtung der schmerzassoziierten Bilder stark reduziert, wihrend die sexuelle Erregung

relativ unveriandert blieb.
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Tabelle 24: Emotionseinschidtzungen bei der Prasentation von neutralen und negativen

Bildern
Emotions-  Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”
rating  abfolge” Neutral Negativ N df F p
N-Neg 025 045 200 1,63 16
Angst Neg-N 0,64 1,08 3,00 1,88 14 0,677 28 58,569 < 0,001
Gesamt 0,43 082 247 1,80 30
N-Neg 1,63 141 006 025 16
Freude Neg-N 229 1,68 0,14 036 14 0,617 28 45,096 <0,001
Gesamt 193 7,55 0,10 031 30
N-Neg 0,63 096 1,50 1,79 16
Arger Neg-N 043 065 3,14 228 14 0452 28 23,098 < 0,001
Gesamt 0,53 0,82 2,27 2,16 30
N-Neg 094 1,24 475 192 16
Mitleid Neg-N 093 1,00 521 226 14 0,766 28 91,837 <0,001
Gesamt 0,93 1,11 497 2,06 30
N-Neg 044 1,26 4,00 276 16
Trauer Neg-N 036 084 429 240 14 0,674 28 57,831 <0,001
Gesamt 0,40 1,07 4,13 2,56 30
N-Neg 0,19 054 581 1,83 16
Ekel Neg-N 0,07 027 593 1,14 14 0925 28 346,864 <0,001
Gesamt 0,16 043 5,87 1,53 30
N-Neg 0,13 034 0,00 0,00 16
Esfril;::fg Neg-N 0,14 0,36 0,00 000 14 0,134 28 4,330 0,047
Gesamt (0,13 0,35 0,00 0,00 30
N-Neg 481 1,38 2,00 1,03 16
Valenz Neg-N 5,14 086 229 083 14 0810 28 119,683 <0,001
Gesamt 497 1,16 2,13 094 30
N-Neg 1,81 1,47 438 1,63 16
Erregung Neg-N 143 1,09 493 1,77 14 0,822 28 129,279 < 0,001
Gesamt 1,63 1,30 4,63 1,69 30

! N-Neg: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang negative Bilder;
Neg-N: 1. Durchgang negative Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder
b n’: Partielles Eta-Quadrat
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3.2.2 Schmerzmodulation

CPT-Response. Von den 30 Probanden, deren Daten in die Auswertung eingingen, liefen 11
Probanden ihre Hand wihrend der gesamten 6-miniitigen Bildpridsentation auf der Kilteflache
und nahmen sie erst nach einer diesbeziiglichen Aufforderung zuriick (Nonresponder). Ein
Proband nahm seine Hand wihrend der Betrachtung der schmerzassoziierten Bilder von der
Kilteflache, nicht jedoch in der neutralen Kontrollbedingung. Insgesamt 18 Probanden
(Responder) nahmen ihre Hand vor Ablauf der neutralen und negativen Bildprisentation von

der Kilteflidche.

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe. Tabelle 25 gibt einen Uberblick
iber die Befunde zur Schmerzmodulation durch die negativen Emotionen. In die Auswertung
der Schmerztoleranz gingen nur die Responder ein. Im Gegensatz zu unseren Erwartungen
zogen die Responder ihre Hand bei den neutralen Bildern im Mittel eher weg als bei den
Bildern mit schmerzassoziiertem Inhalt, wobei dieser Unterschied zufillig ist. Auch die
mittlere Schmerzschwelle war bei den negativ-valenten Bildern geringfiigig und zufillig
hoher als bei den neutralen Bildern. Im Mittel gaben die Probanden bei den neutralen Bildern
eine stirkere subjektive Schmerzintensitdt und einen stdrkeren subjektiven Schmerzaffekt an
als bei den negativ-valenten Bildern Die statistischen Analysen zeigten jedoch keine
signifikanten Modulationen dieser beiden subjektiven Schmerzmalle. Insgesamt gesehen
deuten die mittleren Werte entgegen unserer Hypothesen eher auf eine Reduktion des
Schmerzes bei den negativ-valenten Bildern im Vergleich zu der Betrachtung der neutralen
Bilder hin. Entsprechend der ALM-Analysen sind die Unterschiede zwischen den
schmerzassoziierten und neutralen Bildern jedoch zufillig und auch die Effektstirke spricht

gegen einen bedeutsamen Unterschied.
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Tabelle 25: Modulation der Schmerzmalfle bei der Prisentation von neutralen und negativen
Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N Vergleich der Bildkategorien®
abfolge®

Neutral Negativ N df F p(1-seitig)

N-Neg 79,4 48,6 125,0 1083 9
Toleranz Neg-N  112,3 110,7 759 74,9 9 0,005 16 0,078 0,392
Gesamt 959 84,7 1004 938 18

N-Neg 28,0 247 534 684 16
Schwelle Neg-N 38,1 46,1 289 31,0 14 0,032 28 0,937 0,171
Gesamt 327 36,0 42,0 54,9 30

N-Neg 628 183 531 255 6
Intensitit Neg-N 569 159 570 165
Gesamt 60,1 16,7 549 209 11

(91

0,135 9 1,407 0,133

N-Neg 549 184 513 278 6
Affekt Neg-N 64,1 186 58,6 139 5 0,084 9 0,828 0,193
Gesamt 59,1 182 546 21,9 11

*N- Neg: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang negative Bilder;
Neg -N: 1. Durchgang negative Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n’: Partielles Eta-Quadrat

3.3 fMRT-Studie 1: Schmerzmodulation durch positive Emotionen

Diese Studie untersuchte die Schmerzmodulation durch die Pridsentation positiv-valenter
Bilder in einem zweifaktoriellen Cross-Over-Design, in dem jeder Proband sowohl Schmerz

als auch Kilte wihrend der Prasentation von neutralen und erotischen Bildern erlebte.

3.3.1 Emotionsinduktion

Elektrodermale Reaktion (EDA). In Tabelle 26 sind die Befunde zur EDA-Auswertung
dargestellt. Das ALM zeigte einen Einfluss der Emotionsinduktion auf die EDA. Die
Probanden hatten wihrend der Darbietung der ersten drei erotischen Bilder eine stirkere
elektrodermale Reaktion als wihrend der Darbietung der ersten drei neutralen Bilder. Fiir die
Auswertung wurde nur die EDA wihrend der ersten drei Bilder herangezogen, da

anschlieBend die Schmerzinduktion begann, die die EDA ebenfalls beeinflusste.
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Tabelle 26: Baseline-korrigierte Elektrodermale Reaktion (EDA) bei der Prisentation von
neutralen und positiven Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”
abfolge®

Neutral Positiv N df F p

N-P 0,10 037 030 038 16
PN -00l 048 058 062 16 0335 30 15101 0,001
Gesamt 0,04 043 044 052 32

* N-P: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang positive Bilder;
P-N: 1. Durchgang positive Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder
b n’: Partielles Eta-Quadrat

Emotionsratings. Tabelle 27 gibt einen Uberblick iiber die Daten der
Emotionseinschitzungen. Die Darbietung der erotischen Bilder hatte starken Einfluss auf die
Einschitzung der sexuellen Erregung und der Freude, die sehr viel hoher ausfielen als bei den
neutralen Bildern. Zudem fiihrte die Emotionsinduktion durch die erotischen Bilder zu einer
hoheren Valenz (SAM) bei den Probanden. Bei allen anderen Emotionen sowie bei der
subjektiven Erregung (SAM) zeigten sich keine bedeutsamen Veridnderungen im Vergleich

mit den neutralen Bildern.
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Tabelle 27: Emotionseinschidtzungen in fMRT-Studie 1 bei der Prisentation von neutralen

und positiven Bildern

Emotions-  Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”
rating  abfolge® Neutral Positiv N df F p
N-P 044 063 025 058 16
Angst P-N 0,19 040 0,19 040 16 0,022 30 0,678 0,417
Gesamt 0,31 0,54 022 049 32
N-P 1,56 1,41 4,06 1,69 16
Freude P-N 1,31 1,66 4,06 1,77 16 0,703 30 71,129  <0,001
Gesamt 1,44 1,52 4,06 1,70 32
N- P 1,13 1,41 0,50 0,63 16
Arger P-N 0,88 1,36 0,69 1,14 16 0,063 30 2,026 0,165
Gesamt 1,00 17,37 0,59 091 32
N-P 1,00 1,15 0,69 060 16
Mitleid P-N 044 063 044 081 16 0,023 30 0,701 0,409
Gesamt (0,72 096 0,56 0,72 32
N- P 0,69 070 025 058 16
Trauer P-N 0,31 060 031 070 16 0,079 30 2,561 0,120
Gesamt 0,50 0,67 028 0,63 32
N-P 094 1,34 144 1,86 16
Ekel P-N 044 1,03 094 1,34 16 0,056 30 1,791 0,191
Gesamt 0,69 1,20 1,19 1,62 32
N- P 0,13 034 4,00 1,79 16
Sexuelle
P-N 025 077 431 1,99 16 0839 30 156,390 <0,001
Erregung
Gesamt 0,19 0,59 4,16 1,87 32
N-P 438 1,31 5,13 1,20 16
Valenz P-N 400 1,46 4,69 1,49 16 0,178 30 6,488 0,016
Gesamt 4,19 1,38 491 1,35 32
N- P 2,69 1,54 238 1,67 16
Erregung  P-N 2,63 1,54 3,56 1,93 16 0,029 30 0,898 0,351
Gesamt 266 1,52 297 1,87 32

* N-P: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang positive Bilder;
P-N: 1. Durchgang positive Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n’: Partielles Eta-Quadrat
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Funktionelle MRT-Daten. Die neuronale Reaktion auf die Emotionsinduktion wurde durch
den Vergleich der positiven mit den neutralen Experimentalbedingungen bestimmt (Kontrast:
(ES + EK) — (NS + NK)). Es wurden Region-of-Interest (ROI) -Analysen fiir folgende
Regionen gerechnet: anteriorer zinguldrer Kortex (ACC), Insula, prifrontaler Kortex (PFC),
Amygdala und visueller Kortex. Tabelle 28 gibt einen Uberblick iiber die Befunde. Eine
emotionsbedingte Aktivierung wurde nur im ACC und im visuellen Kortex festgestellt. Die
Peak-Voxel der ersten beiden Cluster im visuellen Kortex liegen nach den Angaben des HOC
hauptsichlich im inferioren Teil des linken bzw. rechten lateralen occipitalen Kortex. Die
Peak-Voxel des dritten Clusters liegen gemidll dem JHA in V2 des linken visuellen Kortex,
withrend der HOC die Mehrzahl der Peak-Voxel im Occipitalpol lokalisiert. Die Maxima der

Aktivierungen in der ACC-Analyse liegen eindeutig in dieser Region.
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Tabelle 28: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast positiv - neutral [(ES + EK) — (NS + NK)]

MNI-Koordinaten der Atlas®
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
ACC 1 317 < 0,01 4,22 0 32 14 86% Cingulate Gyrus, anterior
3,68 -6 50 10 66% Paracingulate Gyrus
3,22 0 22 22 87% Cingulate Gyrus, anterior
3,12 -6 36 16 61% Cingulate Gyrus, anterior
2,84 2 44 14 48% Cingulate Gyrus, anterior,
39% Paracingulate Gyrus
2,53 0 14 28  90% Cingulate Gyrus, anterior
VC 1 1689 < 0,01 4,60 46 -74 -8 69% Lateral Occipital Cortex, inferior
4,54 36 -58 -12 28% Temporal Occipital Fusiform Cortex
4,37 40 -76 -12 48% Lateral Occipital Cortex, inferior
4,18 46 -78 -12 71% Lateral Occipital Cortex, inferior
4,09 42 -70 -2 46% Lateral Occipital Cortex, inferior 24% Visual Cortex V5 R
4,05 34 -60 -20 31% Temporal Occipital Fusiform Cortex
2 833 <0,01 4,13 -46 -80 -2 67% Lateral Occipital Cortex, inferior
3,61 -54 -68 -8 71% Lateral Occipital Cortex, inferior
3,53 -40 -76 -18  41% Lateral Occipital Cortex, inferior,

36% Occipital Fusiform Gyrus
3,50 -50 -66 10 499% Lateral Occipital Cortex, inferior

3,44 -48 -74 -8 85% Lateral Occipital Cortex, inferior
3,39 -42 -70 -8 57% Lateral Occipital Cortex, inferior
3 252 0,04 3,81 -34 -90 16 37% Lateraler Occipital Cortex, superior,
36% Occipital Pole
3,57 -30 -98 0 63% Occipital Pole 31% Visual Cortex V2 BA18
3,26 -32 -92 6 43% Occipital Pole,
22% Lateraler Occipital Cortex, inferior
2,73 -24 -100 12 65% Occipital Pole 48% Visual Cortex V2 BA18
2,73 -24 -96 14 55% Occipital Pole 26% Visual Cortex V2 BA18
2,53 -26 -100 6 69% Occipital Pole 58% Visual Cortex V2 BA18
* ACC = anteriorer zingulirer Kortex; VC = visueller Kortex;

b
C = Cluster;
¢ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas, JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.3.2 Schmerzinduktion

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive Schmerzmafle. Die mittlere Schmerzschwelle
aller Probanden lag bei 29,4 Sekunden. Von den 32 Probanden zogen 12 Probanden
(Responder) ihre Hand sowohl bei den neutralen als auch bei den erotischen Bildern von dem
Schmerzreiz. Zwei Probanden zogen ihre Hand wihrend der Priasentation der neutralen Bilder
von dem Schmerzreiz, nicht jedoch wihrend der Prisentation der erotischen Bilder. Insgesamt
18 Probanden (Nonresponder) lieBen ihre Hand wihrend beider Bildkategorien bis zum Ende
der Présentation auf dem Schmerzreiz liegen. Die Responder hatten im Mittel eine
Toleranzdauer von 116,7 Sekunden. Die Nonresponder gaben auf einer Skala von 0-10 eine
mittlere subjektive Schmerzintensitdt von 6,0 und einen mittleren subjektiven Schmerzaffekt
von 5,6 an.

Funktionelle MRT-Daten. Die neuronale Reaktion auf die Schmerzinduktion wurde durch
den Vergleich der Schmerzinduktionen mit den Kélteinduktionen bestimmt (Kontrast: (ES +
NS) — (EK + NK)). Es wurden ROI-Analysen fiir folgende Regionen berechnet: ACC, Insula
links, sekundirer somatosensorischer Kortex (S2) links, primirer somatosensorischer Kortex
(S1) links, Thalamus links und prifrontaler Kortex (PFC). Tabelle 29 gibt einen Uberblick
iiber die Ergebnisse. Im Vergleich zu der 19°C Kailtestimulation fiihrte die
Schmerzstimulation zu einer stirkeren Aktivierung im ACC, in der linken Insula, im linken
Thalamus und im PFC. Fiir den PFC wurden zwei signifikante Cluster identifiziert. Die
Aktivierungsmaxima des ersten Clusters liegen vor allem im superioren frontalen Gyrus, die
Maxima des zweiten Clusters eher im Frontalpol. Auch im linken S2 gab es ein Cluster, die
Peak-Voxel dieses Clusters liegen jedoch mit einer groBBeren Wahrscheinlichkeit in der linken

Insula als im linken S2.
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Tabelle 29: Ergebnisse der ROI Analysen fiir den Kontrast Schmerz - Kalte: [(ES + NS) — (EK + NK)]
MNI-Koordinaten der Atlas®
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
anteriorer 1 1304 <0,01 4,60 0 24 18 72% Cingulate Gyrus, anterior
zinguldrer 4,42 0 24 28 75% Cingulate Gyrus, anterior
Kortex 4,30 2 32 14 85% Cingulate Gyrus, anterior
4,28 -2 22 44 72% Paracingulate Gyrus
3,33 -4 12 38 54% Cingulate Gyrus, anterior,
32% Paracingulate Gyrus
3,29 0 36 6  82% Cingulate Gyrus, anterior
Insula links 1 420 < 0,01 4,52 -40 -16 12 46% Insular Cortex 22% S2 OP3
3,17 -42 2 2 71% Insular Cortex
3,03 -42 0 -12 24% Insular Cortex
2,82 -46 12 0 43% Frontal Operculum Cortex 21% Broca’s Area BA 44 L
S2 links 1 316 < 0,01 4,52 -40 -16 12 46% Insular Cortex 22% S2 OP3
2,34 -44 2 4 34% Central Opercular Cortex,
33% Insular Cortex
Thalamus 1 288 < 0,01 3,94 -14 -24 14 97% Left Thalamus
links 3,79 -12 -2 16  76% Left Caudate
3,71 -8 -24 14 84% Left Thalamus
2,77 2 -16 6  82% Right Thalamus
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MNI-Koordinaten der Atlas’
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
pri- 1 633 < 0,01 4,34 -2 22 46  58% Paracingulate Gyrus
frontaler 3,41 -2 40 44 60% Superior Frontal Gyrus
Kortex 3,41 2 34 50  62% Superior Frontal Gyrus
3,38 -2 26 54 67% Superior Frontal Gyrus
3,32 -2 30 34 73% Paracingulate Gyrus
3,25 2 28 54  54% Superior Frontal Gyrus
2 303 0,04 3,74 -24 52 14 65% Frontal Pole
2,95 -24 48 26 78% Frontal Pole
2,84 -16 60 18 63% Frontal Pole
2,84 -6 44 28 48% Paracingulate Gyrus,
23% Superior Frontal Gyrus
2,77 -16 56 14
2,68 -16 50 20

4 82 = sekundérer somatosensorischer Kortex;
b
C = Cluster;

“HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.3.3 Schmerzmodulation

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe. Tabelle 30 gibt einen Uberblick

tiber die Daten der verschiedenen SchmerzmalBe. Die statistischen Analysen zeigen, dass

keines

dieser Schmerzmafle durch die Emotionsinduktion durch die erotischen Bilder

bedeutsam moduliert wurde. Die Schmerzschwelle verfehlte mit einem p = 0,07 nur knapp die

Signifikanzgrenze. Allerdings ist auch hier der Unterschied zwischen der Emotionsbedingung

und der Kontrollbedingung sehr klein. Im Mittel signalisierten die Probanden ihren

Schmerzbeginn bei den erotischen Bildern spiter als bei den neutralen Bildern.

Tabelle 30: Modulation der Schmerzmalle bei der Prisentation von neutralen und positiven

Bildern
Bild- Bildkategorie (M, s) N Vergleich der Bildkategorien®
abfolge® Neutral Positiv n2 df F p(1-seitig)
N-P  121,1 63,5 1402 606 7
Toleranz P-N 1053 7298 893 762 5 0,001 10 0,010 0,461
Gesamt 1144 91,6 119,0 69,3 12
N-P 33,2 357 34,1 314 16
Schwelle P-N 21,5 16,2 28,7 239 16 0,070 30 2,250 0,072
Gesamt 274 279 314 283 32
N-P 62 1,2 59 14 9
Intensitiit  P-N 59 23 59 24 9 0012 16 0,190 0,334
Gesamt 6,1 1,8 59 19 18
N-P 60 19 57 20 9
Affekt P-N 5,1 24 56 22 9 0001 16 0,017 0,449
Gesamt 56 2,1 56 2,1 18

* N-P: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang positive Bilder;
P-N: 1. Durchgang positive Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n’: Partielles Eta-Quadrat

Funktionelle MRT-Daten. Fiir die beiden Interaktionskontraste (ES — EK) — (NS — NK) und
(NS - NK) - (ES - EK), die die Schmerzmodulationseffekte widerspiegeln, wurden ROI-

Analysen fiir folgende Regionen berechnet: ACC, linke Insula, S1 und S2 links, Thalamus,

priafrontale Kortex, Amygdala, Basalganglien, Mittelhirn und Medulla.
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In den ROI-Analysen zeigte sich keine stiarkere Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation
bei der Betrachtung der erotischen Bilder im Vergleich zu der Schmerzstimulation bei der
Betrachtung der neutralen Bilder (Kontrast: (ES — EK) — (NS — NK)).

Wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der neutralen Bilder zeigte sich im
Vergleich mit der Schmerzstimulation wihrend der Betrachtung der erotischen Bilder eine
Aktivierungszunahme (Kontrast: (NS — NK) — (ES — EK)) im ACC, in der linken Insula, im
S1 und S2 (links) und im prifrontalen Kortex (sieche Abbildung 16 und Tabelle 31). Die
Aktivierungsmaxima des Clusters im ACC liegen gemil} der Wahrscheinlichkeitsangaben des
HOC vermutlich sowohl im ACC als auch im parazinguliren Cortex. Die Maxima des
Clusters in der linken Insula liegen gemidl des HOC nur mit einer geringen
Wahrscheinlichkeit (< 20%) in der Insula. Fiir die Lokalisation der Peak-Voxel des Clusters
im linken S1 kommen laut den Wahrscheinlichkeitsangaben des JHA verschiedene Strukturen
in Frage. Neben dem S1 sind dies der primdre Motorkortex und der pramotorische Kortex.
Auch die Lokalisation der Peak-Voxel des Clusters im S2 ist nicht eindeutig. Fiir zwei dieser
Voxel gibt der JHA eine Wahrscheinlichkeit um 30% fiir den S2 an. Fiir die anderen vier
Peak-Voxel liegt diese Wahrscheinlichkeit unter 20%. Die ROI-Analysen fiir den PFC
ergaben vier Cluster. Die Maxima der ersten beiden Cluster liegen entsprechend der Angaben
des JHA vermutlich im Broca-Areal BA44 bzw. BA45. Cluster drei umfasst Maxima, die
gemil der Angaben des HOC vermutlich v.a. im parazinguldren Kortex und im ACC liegen.
Die Peak-Voxel des vierten Clusters liegen nach den Angaben des HOC im mittleren und
superioren frontalen Kortex, der JHA gibt Wahrscheinlichkeiten von iiber 20% fiir eine

Lokalisation im pramotorischen Kortex fiir zwei der Voxel an.

ACC
Insula
S1

S2

PFC

Abbildung 14: Ergebnisse des Kontrasts (NS - NK) - (ES - EK); A: sagittal-koronarer Schnitt der
linken Hemisphire (ohne PFC-Aktivierungen), B: sagittal - koronarer Schnitt der rechten
Hemisphire (nur PFC-Aktivierungen). Die Abkiirzungen stehen fiir: ACC = anteriorer zingulédrer
Kortex; S1 = primirer somatosensorischer Kortex; S2 = sekundérer somatosensorischer Kortex;
PFC = prifrontaler Kortex. Die Abbildungen wurden mit dem Programm FSL-View erstellt.
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Tabelle 31: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Interaktionskontrast: [(NS — NK) — (ES — EK)]

MNI-Koordinaten der

Ziel- Cluster- Peak-Voxel Atlas®
region® C"  groBe p y/ X y z HOC JHA
ACC 1 315 < 0,01 4,69 10 42 0 33% Cingulate Gyrus, anterior,

29% Paracingulate Gyrus

4,04 8 52 0  65% Paracingulate Gyrus
3,74 4 32 2 31% Cingulate Gyrus, anterior
3,73 -8 46 -8 47% Paracingulate Gyrus,
26% Frontal Medial Cortex
3,49 -4 46 0  68% Paracingulate Gyrus,
27% Cingulate Gyrus, anterior
3,06 2 24 6
Insula 1 206 0,01 3,97 -36 22 8 63% Frontal Operculum Cortex
links 3,54 -32 16 16
3,52 -28 16 16
S1 links 1 220 0,03 4,17 -48 -4 48 57% Precentral Gyrus 86% Premotor Cortex BA6 L

3,96 -46 -12 44 31% Precentral Gyrus
3,72 -40 -20 54 38% Precentral Gyrus,
24% Postcentral Gyrus

3,68 -32 -24 48

3,56 -40 -16 60 40% Precentral Gyrus

2,63 -48 -4 54  58% Precentral Gyrus

46% Primary Motor Cortex BA6 L,
20% Primary Motor Cortex BA4p L,
35% S1 BA3bL

43% S1 BA3b L,

41% Primary Motor Cortex BA4a L,
35% Primary Motor Cortex BA4p L
54% S1 BA3aL,

24% GM SI BA3b L,

40% Primary Motor Cortex BA4p,
66% Premotor Cortex BA6 L,

29% Primary Motor Cortex BA4a,
20% S1 BA3b L,

20% S1 BA1 L

88% Premotor Cortex BA6 L
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Tabelle 31: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der

Ziel- Cluster- Peak-Voxel Atlas®
region® c’ groBe p Z X y z HOC JHA
S2 links 1 160 0,04 4,00 -54 -24 12 23% Parietal Operculum Cortex, 27% S2 OP1,
23% Central Opercular Cortex 26% Primary auditory Cortex Kortex TE 1.0 L
3,32 -64 -24 8 39% Planum Temporale,
38% Superior Temporal Gyrus, posterior
2,93 -62 -18 12 37% Central Opercular Cortex, 33% S2 OP1 L,
21% Planum Temporale 28% S2 OP4 L
2,84 -48 -32 2 21% Superior Temporal Gyrus, posterior
2,78 -54 -32 10 52% Planum Temporale
2,73 -64 -30 12 37% Planum Temporale,
37% Superior Temporal Gyrus, posterior
PFC 1 2097 < 0,01 4,98 54 20 26 38% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 56% Broca's Area BA45 R,
43% Broca's Area BA44 R
4,61 50 12 16 39% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 61% Broca's Area BA44 R
4,58 48 10 32 37% Precentral Gyrus 33% Broca's Area BA44 R
441 56 12 28 449% Precentral Gyrus, 50% Broca's Area BA44 R
29% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
4,32 54 10 2 27% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis, 34% Broca's Area BA44 R
24% Precentral Gyrus
4,11 48 14 24 45% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 45% Broca's Area BA44 R
2 836 < 0,01 4,17 -36 24 10 29% Frontal Operculum Cortex
4,00 -40 30 26 45% Middle Frontal Gyrus 20% Broca's Area BA45 L
3,85 -40 32 22 31% Middle Frontal Gyrus
3,85 -36 20 16 19% Broca's Area BA44 L
3.4 -48 26 14 26% Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis 52% Broca's Area BA45 L
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 31: Fortsetzung

MNI-Koordinaten der

Ziel- Cluster- Peak-Voxel Atlas’
region® c’ groBe p Z X y z HOC JHA
PFC 3 346 0,02 4,69 10 42 0 33% Cingulate Gyrus, anterior,
29% Paracingulate Gyrus
4,34 6 54 0  55% Paracingulate Gyrus,
26% Frontal Pole
3,73 -8 46 -8 47% Paracingulate Gyrus,

26% Frontal Medial Cortex
3,48 -14 44 -10
3,37 -4 46 -2 73% Paracingulate Gyrus,
21% Cingulate Gyrus, anterior
3,30 10 62 -18 61% Frontal Pole

4 323 0,03 3,97 28 -6 46 22% Precentral Gyrus 32% Premotor Cortex BA 6 R
3,84 28 4 56 27% Middle Frontal Gyrus,
20% Superior Frontal Gyrus
3,06 24 8 40
3,02 32 14 54 36% Middle Frontal Gyrus
3,00 18 14 62  50% Superior Frontal Gyrus 22% Premotor Cortex BA6 R
2,80 20 -6 46

% ACC = anteriorer zinguldrer Kortex; S1 = primérer somatosensorischer Kortex; S2 = sekundérer somatosensorischer Kortex; PFC = prifrontaler Kortex;
b C = Cluster;
“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Zusitzlich zu den ROI-Analysen wurden fiir die beiden Interaktionseffekte explorativ
Ganzkopfanalysen durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 dargestellt. Auch hier
zeigte sich eine stiarkere Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der
neutralen Bilder in verschiedenen Regionen. Insgesamt wurden fiinf Aktivierungscluster
festgestellt. Die Peak-Voxel des ersten Clusters entsprechen denen des ersten Clusters der
ROI-Analysen fiir den PFC. Bei den Peak-Voxeln des zweiten Clusters gibt es
Uberschneidungen mit den Peak-Voxeln des zweiten Clusters der ROI-Analysen fiir den PFC.
Die Peak-Voxel des dritten Clusters liegen nach Angaben des MNI im linken Cerebellum. Die
Peak-Voxel des vierten Clusters der Ganzkopfanalyse entsprechen denen des Clusters, das in
der ROI-Analyse fiir den ACC identifiziert wurde. Zwei der Peak-Voxel des fiinften Clusters
liegen gemall der Angaben des JHA vermutlich im anterioren intraparietalen Sulcus. Der
HOC lokalisiert einige der Voxel im posterioren supramarginalen Gyrus und im angularen

Gyrus.
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 32: Ergebnisse der Ganzkopfanalyse zum Interaktionskontrast [(NS — NK) — (ES — EK)]

MNI-Koordinaten der Atlas”
Peak-Voxel
C* Clustergrofie p Z X y z HOC/HOS JHA
1 2211 < 0,01 4,98 54 20 26 38% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 56% Broca's Area BA45 R,
43% Broca's Area BA44 R
4,61 50 12 16 39% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 61% Broca’s Area BA44 R
4,58 48 10 32 37% Precentral Gyrus 33% Broca's Area BA44 R
441 56 12 28 449% Precentral Gyrus, 50% Broca's Area BA44 R
29% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
4,32 54 10 2 27% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis, 34% Broca's Area BA44 R
24% Precentral Gyrus
4,11 48 14 24 45% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 45% Broca's Area BA44 R
2 1153 < 0,01 4,17 -36 24 10 29% Frontal Operculum Cortex
4,00 -40 30 26 45% Middle Frontal Gyrus 20% Broca's Area BA45 L
3,85 -40 32 22 31% Middle Frontal Gyrus
3,85 -36 20 16
3,68 -24 14 20
3,54 -32 16 16
3 696 < 0,01 4,49 -30 -64 -48 MNI: 100% Cerebellum
4,36 -12 -54 -54 MNI: 100% Cerebellum
4,28 -16 -50 -44 MNI: 100% Cerebellum
4,12 -20 -54 -52 MNI: 100% Cerebellum
3,93 -20 -60 -52 MNI: 100% Cerebellum
3,85 -24 -62 -52 MNI: 100% Cerebellum
4 575 < 0,01 4,69 10 42 0 33% Cingulate Gyrus, anterior,
29% Paracingulate Gyrus
4,34 6 54 0 55% Paracingulate Gyrus,
26% Frontal Pole
3,74 4 32 2 31% Cingulate Gyrus, anterior
3,73 -8 46 -8 47% Paracingulate Gyrus,
26% Frontal Medial Cortex
3,49 -4 46 0 68% Paracingulate Gyrus,
27% Cingulate Gyrus, anterior
3,48 2 20 6
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 32: Fortsetzung

MNI-Koordinaten der Atlas’
Peak-Voxel
C* Clustergrofie p Z X y z HOC/HOS JHA
5 456 0,03 5,50 52 -42 54  56% Supramarginal Gyrus, posterior
4,99 40 -48 42 23% Angular Gyrus, 44% Anterior intra-parietal Sulcus hIP1 R,
21% Supramarginal Gyrus, posterior 20% Anterior intra-parietal Sulcus hIP2 R
3,36 42 -48 50  26% Angular Gyrus, 29% Anterior intra-parietal Sulcus hIP2 R
26% Superior Parietal Lobule
3,25 44 -40 42 40% Supramarginal Gyrus, posterior
2,52 52 -56 40  58% Angular Gyrus

a
C = Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; MNI = Montreal Neurological Institute Standard Brain; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Zusammenhang der SchmerzmodulationsmafBie mit neuronaler Aktivierung. Um zu
testen, ob und wo neuronale Aktivitit widhrend der Schmerzmodulation durch positive
Emotionen ((ES — EK) — (NS — NK)) mit den vier verschiedenen Schmerzmodulationsmafien
(positiv — neutral) fiir Toleranz, Schwelle, Affekt und Intensitit korreliert, wurden ROI-
Analysen fiir die Regionen berechnet, die mit Schmerzmodulation in Zusammenhang
gebracht werden: ACC, linke Insula, Amygdala, PFC, Basalganglien, linker Thalamus,
Mittelhirn, Medulla sowie linker S1 und S2. Um Rickschliisse iiber die Art des
Zusammenhangs ziehen zu konnen, wurden die Aktivierungswerte der Peak-Voxel und die
Modulationswerte der Schmerzmalle mit Hilfe eines Scatterdiagramms visuell inspiziert.
Dabei zeigte sich, dass die Korrelationen zum Teil durch die Werte einzelner Probanden
verzerrt waren. Um falsch positive Korrelationen aufzudecken, wurden Ausreifler in den
Schmerzmodulationsmallen identifiziert und die entsprechenden Korrelationsanalysen wurden
ohne die Ausreiler erneut berechnet. Als Ausreiler galten Werte, die mehr als drei
Interquartilsspannen unterhalb bzw. oberhalb des Medians lagen. Da die derzeitigen fMRT-
Auswertungsprogramme keine Moglichkeit bieten, Ausreiler hinsichtlich der neuronalen
Aktivierung zu identifizieren, blieben potentielle Ausreifler in der neuronalen Aktivierung
unberiicksichtigt.

Fiir das Modulationsmaf} der Toleranz zeigten sich in den ROI-Analysen fiir das Mittelhirn
und fiir die rechte Amygdala Zusammenhidnge mit der neuronalen Aktivitit in diesen
Regionen wihrend der Schmerzmodulation (siehe Tabelle 33). Die
Wahrscheinlichkeitsangaben des JHA zeigen, dass die Aktivierungsmaxima des Clusters, das
fiir die Amygdala identifiziert wurde, zum Teil eher dem Hippocampus zuzuordnen sind, zwei
der Peak-Voxel scheinen jedoch in der Amygdala zu liegen. Die Aktivitit in diesem Cluster
korreliert negativ mit der Modulation der Toleranz. Eine erhohte Aktivitét in diesem Cluster
geht mit einer Reduktion der Schmerztoleranz einher. Die Mehrzahl der Maxima in dem
Cluster, das im Hirnstamm gefunden wurde, lassen sich nach Angaben des HOS auch dem
Hirnstamm zuordnen. Eine erhohte Aktivitiit in dieser Region geht mit einer Steigerung der
Schmerztoleranz einher.

Von den ROI-Analysen, die den Zusammenhang zwischen der neuronalen Aktivitiat wihrend
der Schmerzmodulation und dem ModulationsmaB der Schwelle untersuchten, zeigten zwei
signifikante Befunde (siehe Tabelle 34). Jeweils ein Cluster wurde in den Basalganglien
(rechts) und im Mittelhirn identifiziert. Eine erhohte Aktivitit in diesen Regionen geht mit
einer Steigerung der Schmerzschwelle einher. Das in den Basalganglien gefundene Cluster

wird nach der a-Korrektur fiir bilaterales Testen jedoch nicht mehr signifikant (p > 0,025).
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Die Aktivierungsmaxima im Cluster des Mittelhirns konnen dieser Struktur nur mit geringer
Wahrscheinlichkeit (< 20%) zugeordnet werden. Zudem wird die Korrelation durch die Daten
zweier AusreiBler bei der Schmerzschwelle verzerrt. Werden die Daten ohne die beiden
Ausreifler analysiert, zeigt sich der positive Zusammenhang zwischen der neuronalen
Aktivitdt wihrend der Schmerzmodulation und dem Modulationsmall der Schwelle jedoch
ebenfalls in dieser Region.

Fir das Modulationsmal des Affekts zeigten sich in vier ROI-Analysen (ACC,
Basalganglien, Mittelhirn und PFC) negative Zusammenhinge mit der Schmerzmodulation
auf neuronaler Ebene. Die Befunde sind in Tabelle 35 aufgefiihrt. Eine erhohte Aktivitét in
diesen Regionen geht mit einer Reduktion des Schmerzaffekts einher. Die Peak-Voxel des
Clusters im ACC entsprechen zum grofiten Teil den Peak-Voxeln des Clusters im PFC. Diese
Voxel werden vom HOC vor allem im parazinguldren Cortex lokalisiert. Von den zwei
Clustern, die in den linken Basalganglien festgestellt wurden, wird nur das erste Cluster nach
der o-Korrektur noch signifikant. Eines der beiden Maxima liegt mit groBer
Wahrscheinlichkeit im linken Putamen. Die Peak-Voxel des Clusters, das in den ROI-
Analysen fiir das Mittelhirn entdeckt wurde, liegen nach Angaben der Atlanten nur mit
geringer Wahrscheinlichkeit (< 20%) im Hirnstamm.

Die ROI-Analysen fiir das Modulationsmaf} der Intensitit zeigten Zusammenhinge mit der
neuronalen Schmerzmodulation in folgenden Regionen: ACC, Amygdala, Insula und PFC.
Auch in den Basalganglien wurden Cluster identifiziert, die jedoch nach der a-Korrektur fiir
bilaterales Testen nicht mehr signifikant waren. Tabelle 36 gibt einen Uberblick iiber die
Ergebnisse. Die Maxima des in der linken Insula festgestellten signifikanten Clusters liegen
nicht nur in der Insula, sondern auch im frontalen Operculum. Eine erhohte Aktivitit in dieser
Region geht mit einer reduzierten Schmerzintensitit einher. Die Aktivierungsmaxima des
Clusters im ACC lassen sich gemifl den Angaben des HOC sowohl dem ACC als auch dem
parazinguldren Kortex zuordnen. Eine erhohte Aktivitidt in dieser Region geht mit einer
erhohten Schmerzintensitét einher. Fiir die rechte Amygdala wurde ein signifikantes Cluster
identifiziert. Eine erhohte Aktivitit in der Amygdala ist mit einer erhohten Schmerzintensitit
assoziiert, wihrend eine erhohte Aktivitdt in der linken Amygdala mit einer verringerten
Schmerzintensitét einher geht. Fiir den PFC wurden drei signifikante Cluster identifiziert. In
zweien der Cluster im PFC, deren Peak-Voxel in unterschiedliche Strukturen lokalisiert sind,
ist eine erhohte Aktivitit mit einer Reduktion der Schmerzintensitit assoziiert. In einer
Region mit Maxima im frontalen orbitalen Kortex geht eine erhohte Aktivitit mit einer

Steigerung der Schmerzintensitit einher.
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 33: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Zusammenhang zwischen [(ES — EK) — (NS — NK)] und dem Toleranz-ModulationsmaB, (N = 12)
MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion r c? grofe p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
Amygdala neg 1 116 0,01 3,27 32 -6 -38  43% Temporal Fusiform Gyrus, anterior 47% Hippocampus entorhinal Cortex R
rechts 3,25 40 -4 -26 28% Amygdala laterobasal R
3,24 40 -10 -26  20% Temporal Fusiform Gyrus, posterior ~ 22% Hippocampus cornu ammonis R
3,13 36 -4 -24 47% Amygdala laterobasal R
2,71 32 -12 -20  80% Right Hippocampus 89% Hippocampus cornu ammonis R,
48% Hippocampus dentate Gyrus R
2,68 30 -8 -28  36% Right Hippocampus 64% Hippocampus cornu ammonis R,
51% Hippocampus subiculum R,
45% Amygdala laterobasal R,
23% Hippocampus dentate Gyrus R
Mittelhirn pos 1 192 < 0,01 3,29 4 -26 -8  34% Brainstem
3,22 -2 -26 -8 34% Brainstem
3,20 2 -34 -12  87% Brainstem
3,17 0 -22 -6
3,11 2 -38 -20  58% Brainstem
3,06 -4 -20 -12
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 34: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Zusammenhang zwischen [(ES — EK) — (NS — NK)] und dem Schwellen-Modulationsmaf3, (N = 32)

MNI-Koordinaten der Atlas”
Cluster- Peak-Voxel

Zielregion r C*  groBe p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
Basalganglien  pos 1 129 0,04 3,62 22 -6 8  21% Right Putamen
rechts 2,91 32 -16 14

2,68 32 -16 4  46% Right Putamen
Mittelhirn® pos 1 99 0,03 3,43 6 222 -4

3,41 6 -16 -4 26% Right Thalamus

3,31 -4 -14 -6

3,08 -4 -20 -8

2,63 -8 -20 -6

ic= Cluster;
b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas;

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
¢ Analyse ohne Ausreiller
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 35: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Zusammenhang zwischen [(ES — EK) — (NS — NK)] und dem Affekt-Modulationsmal, (N = 18)

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion r C*  groBe p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer neg 1 188 0,02 3,58 0 48 -8 49% Paracingulate Gyrus,
zinguldrer 33% Frontal Medial Cortex
Kortex 3,39 2 50 10 72% Paracingulate Gyrus
3,32 -4 48 2 72% Paracingulate Gyrus,
22% Cingulate Gyrus, anterior
3,12 4 50 4  78% Paracingulate Gyrus
3,12 0 48 4 53% Paracingulate Gyrus,
24% Cingulate Gyrus, anterior
2,98 6 52 -2 63% Paracingulate Gyrus
Basalganglien neg 1 267 < 0,01 3,87 -18 14 4
links 3,50 -16 12 -4 58% Left Putamen
2 110 0,04 3,63 -28 -12 12 51% Left Putamen
3,20 -20 -2 4 70% Left Pallidum
3,08 -24 -10 2 76% Left Pallidum
3,07 -18 0 10
2,41 -28 -6 -8  43% Left Putamen
Mittelhirn neg 1 109 0,02 3,45 -6 -10 -10
3,29 4 -8 -12 33% Mamillary Body
3,17 -4 -14 -10
3,08 -12 -10 -10
3,04 8 -14 -8
3,03 -2 -20 -10
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Tabelle 35: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion r C*  groBe p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
préfrontaler neg 1 235 0,03 3,58 0 48 -8 49% Paracingulate Gyrus,
Kortex 33% Frontal Medial Cortex
3,39 2 50 10 72% Paracingulate Gyrus
3,32 -4 48 2 72% Paracingulate Gyrus,
22% Cingulate Gyrus, anterior
3,12 4 50 4  78% Paracingulate Gyrus
3,12 0 48 4 53% Paracingulate Gyrus,
24% Cingulate Gyrus, anterior
2,99 8 54 2 56% Paracingulate Gyrus,

24% Frontal Pole

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 36: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Zusammenhang zwischen [(ES — EK) — (NS — NK)] und dem Intensitdts-Modulationsmal}, (N = 18)

MNI-Koordinaten Atlas’
Cluster- der Peak-Voxel
Zielregion r c? grofe p Z X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer pos 1 256 <0,01 3,48 2 34 34 T74% Paracingulate Gyrus
zinguldrer 3,35 10 30 32 46% Paracingulate Gyrus
Kortex 3,31 6 26 30 49% Cingulate Gyrus, anterior,
29% Paracingulate Gyrus
3,15 6 42 22 63% Paracingulate Gyrus,
23% Cingulate Gyrus, anterior
3,12 6 34 20  71% Cingulate Gyrus, anterior
3,08 12 24 38  23% Paracingulate Gyrus
Amygdala pos 1 141 < 0,01 3,21 34 -4 -12
rechts 3,02 22 -8 -4 88% Right Pallidum 30% Amygdala superficial R,
26% Amygdala centromedial R
2,73 24 -10 -8 53% Amygdala centromedial R,

34% Amygdala superficial R,
34% Amygdala laterobasal R,
22% Hippocampus cornu ammonis R

2,69 26 -2 -6 64% Right Putamen 27% Amygdala superficial R
Amygdala neg 1 135 < 0,01 3,60 -24 -8 -14  93% Left Amygdala 64% Amygdala laterobasal L,
links 26% Amygdala superficial L,
24% Amygdala centromedial L
3,12 -32 -8 20 23% Left Hippocampus 47% Amygdala laterobasal L,
43% Hippocampus cornu ammonis L
2,94 -32 -4 20 48% Left Amygdala 53% Amygdala laterobasal L
2,80 -24 -2 22 89% Left Amygdala 58% Amygdala laterobasal L
2,79 -22 -6 -22  63% Left Amygdala, 90% Amygdala laterobasal L,
33% Left Hippocampus 26% Hippocampus cornu ammonis L,

26% Amygdala superficial L

Basalganglien  pos 1 108 0,04 3,15 -28 2 2 98% Left Putamen

links 2,97 22 8 2 100% Left Putamen
2,73 -28 2 8 84% Left Putamen
2,40 -28 2 -8 48% Left Putamen
2,40 -28 6 -12
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Tabelle 36: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten Atlas’
Cluster- der Peak-Voxel
Zielregion r c? grofe p Z X y zZ HOC /HOS JHA
Basalganglien  pos 1 120 0,04 3,53 28 22 -6 27% Insular Cortex,
rechts 21% Frontal Orbital Cortex
3,48 26 24 0
3,46 16 16 -8 58% Right Putamen
3,42 22 26 4
2 110 < 0,05 3,21 34 -4 -12
(0,045) 3,19 22 -8 0  98% Right Pallidum
3,02 22 -8 -4 88% Right Pallidum 30% Amygdala superficial R,
26% Amygdala centromedial R
2,73 24 -10 -8 53% Amygdala centromedial R,
34% Amygdala superficial R,
34% Amygdala laterobasal R,
22% Hippocampus cornu ammonis R
2,69 26 -2 -6 64% Right Putamen 27% Amygdala superficial R
Insula links neg 1 114 0,03 3,43 -28 16 16
3,27 -30 24 10 34% Frontal Operculum Cortex
2,63 -28 24 2 24% Insular Cortex
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Tabelle 36: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten Atlas”
Cluster- der Peak-Voxel
Zielregion r c? grofe p Z X y zZ HOC /HOS JHA
préfrontaler pos 1 309 < 0,01 4,34 32 32 2 22% Frontal Orbital Cortex
Kortex 4,13 30 26 -4 34% Frontal Orbital Cortex
3,32 28 38 6
2,79 28 48 -4
neg 1 1303 < 0,01 3,97 42 16 6 56% Frontal Operculum Cortex
3,74 32 14 -8 34% Insular Cortex
3,68 44 32 -4 23% Frontal Orbital Cortex
3,56 50 16 -6 26% Temporal Pole
3,56 50 28 8  25% Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis ~ 51% Broca's Area BA45 R
3,23 44 8 0 32% Central Opercular Cortex,
30% Insular Cortex
2 508 < 0,01 3,55 -30 16 18
3,46 -36 16 18
3,24 32 24 10 49% Frontal Operculum Cortex
3,15 -18 42 22
3,07 30 28 10
3,01 -36 18 24 24% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis  23% Broca's Area BA44 L

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

3.3.4 Responder vs Nonresponder

Um zu testen, ob sich die Responder und die Nonresponder in der funktionellen Aktivierung
wihrend der Schmerzverarbeitung unterscheiden, wurde mit einem T-Test fiir ungepaarte
Stichproben die neuronale Aktivierung in dem Kontrast Schmerz > Kélte und in den beiden
Interaktionskontrasten zwischen den beiden Probandengruppen verglichen. Es wurden sowohl
ROI-Analysen als auch Ganzkopfanalysen gerechnet. Fiir den Kontrast Schmerz > Kilte, der
die neuronale Reaktion auf den Schmerzreiz widerspiegelt, wurden folgende Schmerz
verarbeitende Strukturen als ROI gewihlt: ACC, linke Insula, linker S1 und S2, linker
Thalamus und PFC. Fiir die Interaktionskontraste wurden neben diesen Strukturen ebenfalls
die potentiell an einer Schmerzmodulation beteiligten Strukturen (Amygdala, Basalganglien,
Medulla und Mittelhirn) als ROI definiert. Weder die ROI-Analysen noch die
Ganzkopfanalyse zeigten signifikante Aktivierungsunterschiede in den Kontrasten. Die
Responder und Nonresponder unterscheiden sich demnach nicht in der funktionellen
Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation oder der Schmerzmodulation.

Die getrennte Auswertung fiir die beiden Probandengruppen zeigte bei den Respondern
Aktivierungen wihrend der Schmerzstimulation (Kontrast: (ES + NS) — (EK + NK)) in den
Schmerz verarbeitenden Strukturen (sieche Tabelle 37), wihrend in der Gruppe der
Nonresponder keine Aktivierungen fiir diesen Kontrast festgestellt werden konnten.

Sowohl die Responder als auch die Nonresponder zeigten in den ROI-Analysen erhohte
Aktivierungen wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der neutralen Bilder im
Vergleich zu der Schmerzstimulation wéhrend der erotischen Bilder (Interaktionskontrast:
(NS — NK) — (ES — EK)). Einen Uberblick geben die Tabellen 38 und 39.

Bei den Respondern zeigten die ROI-Analysen stidrkere Aktivierungen im ACC, PFC und in
der Medulla wihrend der Schmerzstimulation bei den neutralen Bildern. Die stirkere
Aktivierung in einem Cluster, das in den Basalganglien identifiziert wurde, ist nach der o-
Korrektur fiir bilaterales Testen (o = 0,025) jedoch zufillig. Die Aktivierungsmaxima des
Clusters, das im ACC identifiziert wurde, liegen nach Angaben des HOC im ACC und im
parazinguldren Kortex. Die Peak-Voxel der Cluster im PFC liegen gemidf der
Wabhrscheinlichkeitsangaben des HOC u. a. im mittleren frontalen Kortex.

Die Gruppe der Nonresponder zeigte stirkere Aktivierungen bei der Schmerzstimulation unter
den neutralen Bildern im ACC, in der linken Insula, im linken S2, im PFC und in den rechten
Basalganglien. Die Peak-Voxel des Clusters, das im ACC identifiziert wurde, liegen sowohl

im ACC als auch in motorischen Kortexarealen. Im PFC wurden zwei Cluster identifiziert,
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deren Maxima u. a. im mittleren frontalen Gyrus und im Frontalpol liegen. Die Peak-Voxel
des Clusters in den Basalganglien liegen v. a. im rechten Putamen.

Weder fiir die Responder noch fiir die Nonresponder gab es eine Interaktion in Form einer
erhohten Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der positiven

Bilder (Kontrast: (ES — EK) — (NS — NK)).
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Tabelle 37: Ergebnisse der Roi-Analysen zum Kontrast Schmerz - Kilte fiir die Responder

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel

Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer 1 1253 < 0,01 4,15 4 26 36 60% Paracingulate Gyrus,
zinguldrer 36% Cingulate Gyrus, anterior
Kortex 3,70 0 34 18  75% Cingulate Gyrus, anterior

3,62 0 24 26  81% Cingulate Gyrus, anterior

3,44 2 20 26  96% Cingulate Gyrus, anterior

3,38 -2 22 44 72% Paracingulate Gyrus

3,27 10 26 28  37% Cingulate Gyrus, anterior,
28% Paracingulate Gyrus

Insula links 1 178 < 0,01 3,52 -38 -10 0 63% Insular Cortex
3,46 -38 -18 12 54% Insular Cortex
2,95 -34 -28 14 349% Heschl’s Gyrus 46% Primary auditory cortex TEL.1 L,
29% S2 OP2 L.
2 110 0,04 3,16 -44 6 2 62% Central Opercular Cortex 20% Broca’s Area BA44 L
2,86 -46 10 0 38% Frontal Operculum Cortex,
20% Central Opercular Cortex
2,65 -38 0 10 42% Insular Cortex,
31% Central Opercular Cortex
2,55 -46 16 -8
2,46 -36 18 0  51% Insular Cortex
S2 links 1 163 0,02 3,52 -38 -10 0  63% Insular Cortex
3,46 -38 -18 12 54% Insular Cortex
3,07 -34 -30 12 20% Heschl’s Gyrus 57% Primary auditory cortex TE1.1 L
Thalamus links 1 355 < 0,01 3,97 -14 -26 16 68% Left Thalamus
3,40 -10 -4 14 42% Left Thalamus,

30% Left Caudate
3,35 -12 -14 18 62% Left Thalamus
3,34 -10 -10 18 44% Left Thalamus
3,10 -4 -14 18 26% Left Thalamus
2,92 2 -4 10 35% Right Thalamus
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MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel

Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA

préfrontaler 1 545 < 0,01 3,81 4 26 38 65% Paracingulate Gyrus, 25% ACC

Kortex 3,72 0 54 32 29% Superior Frontal Gyrus
3,72 2 52 42 28% Superior Frontal Gyrus
3,69 0 26 36  61% Paracingulate Gyrus
3,57 0 34 38  58% Paracingulate Gyrus
3,38 -2 22 44 72% Paracingulate Gyrus

2 509 < 0,01 3,67 60 14 6 28% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 52% Broca’s Area BA44 R
3,38 52 20 -10
3,34 56 14 0 33% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 36% Broca’s Area BA44 R
3,22 46 12 -14 58% Temporal Pole
3,17 44 20 -16 31% Frontal Orbital Cortex,
25% Temporal Pole
3,11 48 16 -6
3 432 < 0,01 4,13 28 64 18  52% Frontal Pole

3,92 38 58 12 80% Frontal Pole
3,35 42 50 2 81% Frontal Pole
3,18 34 54 26 70% Frontal Pole
2,89 34 46 30 84% Frontal Pole
2,76 24 70 8 53% Frontal Pole

4 82 = sekundirer somatosensorischer Kortex;
b
C = Cluster;

“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 38: Ergebnisse der Roi-Analysen zum Kontrast [(NS — NK) — (ES — EK)] fiir die Responder

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion c? grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer 1 315 < 0,01 4,93 6 52 -2 63% Paracingulate Gyrus
zinguldrer 3,57 -10 46 -6 39% Paracingulate Gyrus
Kortex 3,48 0 42 0 65% Cingulate Gyrus, anterior,
22% Paracingulate Gyrus
3,43 -12 36 -6
2,67 10 40 0  32% Cingulate Gyrus, anterior
2,46 16 40 -4
Basalganglien 1 148 0,03 4,62 12 26 -4
rechts 4,28 8 12 -6 88% Right Accumbens
2,79 16 12 -16 72% Frontal Orbital Cortex
2,72 20 16 -14
2,65 6 22 6
Medulla 1 52 0,02 3,80 6 -42 -46  98% Hirnstamm
3,59 8 -46 -46 50% Hirnstamm
2,83 0 -36 -48 100% Hirnstamm
préfrontaler 1 802 < 0,01 4,00 46 22 38  52% Middle Frontal Gyrus
Kortex 3,99 52 6 34 58% Precentral Gyrus
3,92 44 14 22 35% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
3,75 52 22 18  25% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 75% Broca’s Area BA45 R,
33% Broca’s Area BA44 R
3,73 48 24 32 45% Middle Frontal Gyrus
3,63 32 34 40 46% Middle Frontal Gyrus
2 316 0,01 4,93 6 52 -2 63% Paracingulate Gyrus
3,77 -12 46 -8 25% Frontal Medial Cortex
3,43 -12 36 -6
3,32 -16 32 -12
3,32 2 42 0  66% Cingulate Gyrus, anterior,
26% Paracingulate Gyrus
3,05 16 40 -6
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 39: Ergebnisse der Roi-Analysen zum Kontrast [(NS — NK) — (ES — EK)] fiir die Nonresponder
MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer 1 427 < 0,01 4,06 0 -4 50  58% Supplementary Motor Cortex
zinguldrer 3,77 -8 -18 44 33% Cingulate Gyrus, posterior, 22% Premotor Cortex BA6 L
Kortex 32% Precentral Gyrus
3,65 -10 4 48  49% Supplementary Motor Cortex 37% Premotor Cortex BA6 L
3,61 8 8 42 41% Cingulate Gyrus, anterior, 26% Premotor Cortex BA6 L
22% Paracingulate Gyrus
3,37 -2 -4 40  88% Cingulate Gyrus, anterior
3,25 -4 6 54  63% Supplementary Motor Cortex 67% Premotor Cortex BA6 L
Basalganglien 1 235 < 0,01 3,74 10 18 -6 71% Right Accumbens
rechts 3,50 20 0 16
3,39 16 10 -4 74% Right Putamen
3,39 24 10 -14 29% Frontal Orbital Cortex
3,08 22 12 -2 100% Right Putamen
3,07 14 10 -10 65% Right Putamen
Insula links 1 427 < 0,01 4,44 -32 16 12 52% Frontal Operculum Cortex
4,37 -34 22 10 56% Frontal Operculum Cortex
3,27 -30 16 -14 38% Frontal Orbital Cortex,
32% Insular Cortex
3,03 -32 16 -4 37% Insular Cortex
2,72 -38 18 0 48% Insular Cortex,
23% Frontal Operculum Cortex
S2 links 1 347 < 0,01 3,96 -60 -18 12 44% Central Opercular Cortex, 33% S2 OP1 L,
22% Planum Temporale 28% S2 OP4 L
3,46 -58 -24 14 30% Parietal Operculum Cortex, 36% S2 OP1 L
28% Central Opercular Cortex,
23% Planum Temporale
3,43 -64 -6 0 27% Superior Temporal Gyrus, anterior
3,39 -54 -24 24 49% S2 OP1 L
3,25 -64 -24 8 39% Planum Temporale,
38% Superior Temporal Gyrus, posterior
3,23 -64 -28 16 30% Planum Temporale, 34% S2 OP1 L

24% Parietal Operculum Cortex

157



Tabelle 39: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
préfrontaler 1 1777 < 0,01 4,57 54 10 4 31% Precentral Gyrus, 36% Broca’s Area BA44 R
Kortex 30% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
4,53 52 18 24 57% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 46% Broca’s Area BA44 R,
28% Broca’s Area BA45 R
4,47 44 34 -2
4,03 28 6 56 26% Middle Frontal Gyrus,
24% Superior Frontal Gyrus
3,92 28 10 56 32% Middle Frontal Gyrus,
25% Superior Frontal Gyrus
3,74 60 4 22 49% Precentral Gyrus
2 1706 < 0,01 4,42 -34 20 12 41% Frontal Operculum Cortex
4,36 -42 30 28 51% Middle Frontal Gyrus 22% Broca’s Area BA45 L
4,16 =22 60 24 79% Frontal Pole
4,12 -14 54 26  46% Frontal Pole
3,85 22 56 26 89% Frontal Pole
3,73 -26 12 -10

4 82 = sekundirer somatosensorischer Kortex;
b
C = Cluster;

“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.4 fMRT-Studie 2: Schmerzmodulation durch negative Emotionen

Diese Studie untersuchte die Schmerzmodulation durch die Prisentation negativ-valenter
Bilder in einem zweifaktoriellen Cross-Over-Design, in dem jeder Proband sowohl Schmerz

als auch Kilte wihrend der Pridsentation von neutralen und negativen Bildern erlebte.

3.4.1 Emotionsinduktion

Elektrodermale Reaktion (EDA). Wihrend der Emotionsinduktion durch die negativ-
valenten Bilder war die Baseline-korrigierte EDA etwas erhoht im Vergleich zu der Baseline-
korrigierten EDA wiéhrend der Betrachtung der neutralen Bilder (sieche Tabelle 40). Der
Effekt fallt allerdings nur gering aus.

Tabelle 40 : Baseline-korrigierte Elektrodermale Reaktion (EDA) bei der Priasentation von
neutralen und negativen Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”

abfolge Neutral Negativ n2 df F p

N-Neg 0,18 046 025 075 13
Neg-N 0,13 0,30 0,52 064 15 0,112 26 3,272 0,082
Gesamt 0,15 0,38 0,39 0,69 28

Y N- Neg: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang negative Bilder;
Neg -N: 1. Durchgang negative Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n°: Partielles Eta-Quadrat

Emotionsratings. Tabelle 41 gibt einen Uberblick iiber die Befunde. Das ALM zeigte zum
Teil starke Einfliisse der Emotionsinduktion durch die schmerzassoziierten Bilder. Besonders
Ekel, aber auch Mitleid und Arger nahmen stark zu. Die Probanden erlebten zudem mehr
Angst, Trauer und eine stirkere subjektive Erregung (SAM) bei der Betrachtung der
schmerzassoziierten Bilder im Vergleich zu den neutralen Bildern. Freude und Valenz (SAM)
hingegen nahmen bei den negativ-valenten Bildern ab. Die sexuelle Erregung zeigte sich

unverindert.
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Tabelle 41: Emotionseinschitzungen in fMRT-Studie 2 bei der Priasentation von neutralen
und negativen Bildern

Emotions- Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”
rating  abfolge® Neutral Negativ 1]2 df F p
N-Neg 056 063 281 1,83 16
Angst Neg-N 0,19 040 131 1,78 16 0,480 30 27,684 <0,001
Gesamt 0,38 0,55 2,06 1,93 32
N-Neg 231 1,62 063 1,02 16
Freude Neg-N 231 1,99 038 0,72 16 0497 30 29,647 <0,001
Gesamt 231 7,79 0,50 0,88 32
N-Neg 0,63 081 425 218 16
Arger Neg-N 0,69 0,79 331 202 16 0,713 30 74,701 < 0,001
Gesamt 0,66 0,79 3,78 2,12 32
N-Neg 1,20 1,42 5,67 135 15
Mitleid Neg-N 1,13 1,45 544 1,97 16 0,794 29 111,518 < 0,001
Gesamt 1,16 1,42 5,55 1,67 31
N-Neg 1,38 1,63 4,63 178 16
Trauer Neg-N 056 1,31 4,06 238 16 0,645 30 54,403 <0,001
Gesamt 0,97 1,51 434 2,09 32
N-Neg 081 1,52 6,06 1,81 16
Ekel Neg-N 031 0,79 6,06 1,91 16 0896 30 259,286 <0,001
Gesamt 0,56 1,22 6,06 1,83 32
N-Neg 025 058 0,13 034 16
S:iﬁ:fg Neg-N 0,06 025 000 000 16 0,040 30 1,262 0,270
Gesamt (0,16 0,45 0,06 025 32
N-Neg 394 1,77 2,19 1,68 16
Valenz Neg-N 475 1,34 325 1,53 16 0,530 30 33,800 < 0,001
Gesamt 434 1,60 2,72 1,67 32
N-Neg 3,13 1,96 444 163 16
Erregung Neg-N 200 1,59 481 207 16 0,520 30 32,443 < 0,001
Gesamt 2,56 1,85 4,63 1,84 32

*N- Neg: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang negative Bilder;

Neg -N: 1. Durchgang negative Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder
b n’: Partielles Eta-Quadrat
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Funktionelle Daten. Die neuronale Reaktion auf die Emotionsinduktion wurde durch den
Vergleich der negativen mit den neutralen Experimentalbedingungen bestimmt (Kontrast:
((HS + HK) — (NS + NK)). Es wurden ROI-Analysen fiir folgende Regionen berechnet: ACC,
Insula, visueller Kortex, PFC, Amygdala. Die ROI-Analyse fiir den visuellen Kortex zeigte
ein signifikantes Cluster, dessen Aktivierungsmaxima v. a. im occipitalen fusiformen Gyrus

liegen (siehe Tabelle 42).
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Tabelle 42: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast negativ - neutral: [(HS + HK) — (NS + NK)]

MNI-Koordinaten der Atlas®

Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c® groBe p Z X y z HOC JHA
VC 1 270 0,03 3,60 -30 -78 -10 51% Occipital Fusiform Gyrus

3,51 -32 -78 -16  62% Occipital Fusiform Gyrus

3,37 -42 -58 -14  42% Temporal Occipital Fusiform Gyrus

3,08 -30 -62 -14  32% Temporal Occipital Fusiform Gyrus,

25% Occipital Fusiform Gyrus
3,08 -32 -70 -14  52% Occipital Fusiform Gyrus
3,07 -46 -72 -8 80% Lateral Occipital Cortex, inferior

4VC = visueller Kortex;
b C = Cluster;

¢ HOC = Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas, JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.4.2 Schmerzinduktion

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive Schmerzmafle. Die mittlere Schmerzschwelle
der Probanden lag bei 28,4 Sekunden. Von den 32 Probanden lieBen 13 Probanden
(Nonresponder) ihre Hand wihrend der gesamten Darbietung der neutralen und negativ-
valenten Bilder auf der Auflagefliche. Vier Probanden nahmen ihre Hand bei den
schmerzassoziierten Bildern von der Auflagefldche, nicht jedoch bei den neutralen Bildern.
Zwei Probanden nahmen ihre Hand bei den neutralen Bildern von der Auflagefliche, jedoch
nicht bei den schmerzassoziierten Bildern. Insgesamt 13 Probanden (Responder) nahmen ihre
Hand jeweils vor Ablauf der beiden Bildprisentationen von der Kilteflache. Die mittlere
Schmerztoleranz der Responder lag bei 119,4 Sekunden. Auf einer Skala von 0 bis 10 gaben
die Nonresponder im Mittel eine Schmerzintensitdt von 6,1 und einen Schmerzaffekt von 5,8
an.

Funktionelle MRT-Daten. Die neuronale Reaktion auf die Schmerzinduktion wurde durch
den Vergleich der Schmerzinduktionen mit den Kilteinduktionen bestimmt. Fiir diesen
Kontrast (HS + NS) — (HK + NK)) wurden ROI-Analysen fiir folgende Regionen berechnet:
ACC, linke Insula, S1 und S2 links, Thalamus links, PFC. Einen Uberblick iiber die Befunde
gibt Tabelle 43. Eine stirkere Aktivierung bei der Schmerzstimulation im Vergleich zu der
Kiltestimulation tratt im ACC, im PFC, in der linken Insula und im linken S2 auf. Die Peak-
Voxel der Cluster, die in den ROI-Analysen fiir die linke Insula und den linken S2
identifiziert wurden, iiberschneiden sich teilweise. Das Cluster in der linken Insula beinhaltet
jedoch mehr Peak-Voxel, die nach dem HOC in der Insula liegen, als das Cluster im linken
S2, wihrend letzteres entsprechend dem JHA mehr Peak-Voxel aufweist, die im S2 liegen.
Das Cluster, das im PFC identifiziert wurde, umfasst Peak-Voxel v.a. im parazinguldren

Kortex und im Frontalpol.
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Tabelle 43: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast Schmerz - Kélte: [(HS + NS) — (HK + NK)]

MNI-Koordinaten der Atlas®
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c* groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
anteriorer 1 1485 < 0,01 4,69 0 20 28 87% Cingulate Gyrus, anterior
zinguldrer 4,51 0 32 26  44% Cingulate Gyrus, anterior,
Kortex 36% Paracingulate Gyrus
4,25 -6 18 30  46% Cingulate Gyrus, anterior
4,14 0 26 20  85% Cingulate Gyrus, anterior
4,12 4 16 34 85% Cingulate Gyrus, anterior
3,45 -2 44 10 56% Cingulate Gyrus, anterior,
38% Paracingulate Gyrus
Insula links 1 433 <0,01 3,67 -42 2 -4 68% Insular Cortex
3,64 -42 -14 12 449% Central Opercular Cortex 33% S2 OP3 L
3,62 -46 6 -6
3,48 -42 -8 2 60% Insular Cortex
2,87 -34 -18 6  40% Insular Cortex
2,80 -44 16 -4 32% Frontal Operculum Cortex
S2 links 1 368 < 0,01 3,64 -42 -14 12 449% Central Opercular Cortex 33% S2 OP3 L
3,51 -56 -6 8 63% Central Opercular Cortex 41% S2 OP4 L,
34% Primary auditory Cortex TE1.2 L
3,48 -42 -8 2 60% Insular Cortex
3,46 -52 -4 8 69% Central Opercular Cortex 41% S2 OP4 L
2,96 -60 2 6 50% Precentral Gyrus 29% S2 OP4 L
2,80 -44 -2 2 39% Insular Cortex
pra- 1 1283 < 0,01 4,10 20 38 34 27% Frontal Pole
frontaler 3,64 2 20 50  28% Paracingulate Gyrus, 21% Premotor Cortex BA6 R
Kortex 24% Superior Frontal Gyrus
3,40 30 30 38 38% Middle Frontal Gyrus
3,37 6 36 32 66% Paracingulate Gyrus
3,27 10 36 32 40% Paracingulate Gyrus
3,18 14 46 36 39% Frontal Pole
% §2 = sekundirer somatosensorischer Kortex;
b
C = Cluster;

“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.4.3 Schmerzmodulation

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe. Einen Uberblick iiber die Daten
gibt Tabelle 44. Im Mittel zogen die Probanden ihre Hand bei der Betrachtung der
schmerzassoziierten Bilder eher von dem Schmerzreiz als bei den neutralen Bildern. Auch die
Schmerzschwelle war bei den schmerzassoziierten Bildern etwas geringer als bei den
neutralen Bildern. Die statistischen Analysen zeigen jedoch, dass die Emotionsinduktion
durch die negativen Bilder keinen modulierenden Einfluss auf die verschiedenen

Schmerzmale ausiibte.

Tabelle 44: Modulation der Schmerzmalle bei der Prisentation von neutralen und negativen
Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N Vergleich der Bildkategorien®
abfolge®

Neutral Negativ n df F p(1-seitig)

N-Neg 157,9 1380 1254 97,7 17
Toleranz Neg-N 934 86,9 93,3 832 6 0,092 11 1,109 0,158
Gesamt 128,1 7174 110,6 89,1 13

N-Neg 214 10,0 230 194 16
Schwelle Neg-N 39,1 458 30,0 335 16 0,037 30 1,150 0,146
Gesamt 303 338 265 271 32

N-Neg 6,0 1,3 6,2 26 6
Intensitit Neg-N 5,9 3,0 6,3 2,1 7 0,021 11 0,231 0,320
Gesamt 59 23 62 22 13

N-Neg 55 25 63 24 6
Affekt Neg-N 5.4 2,8 5,9 2,3 7 0,144 11 1,853 0,101
Gesamt 55 26 6,1 23 13

Y N- Neg: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang negative Bilder;
Neg -N: 1. Durchgang negative Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder

b n’: Partielles Eta-Quadrat

Funktionelle MRT-Daten. Fiir die Interaktionen (NS — NK) — (HS — HK) und (HS — HK) —
(NS — NK) wurden ROI-Analysen fiir folgende Regionen berechnet: ACC, Insula rechts und
links, S1 und S2 links, Thalamus links, Amygdala links und rechts, PFC, Basalganglien,
Mittelhirn und Medulla. Tabellen 45 und 46 zeigen die Befunde.

Eine erhohte Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation bei Betrachtung der neutralen

Bilder im Vergleich zu der Schmerzstimulation bei den negativ-valenten Bildern (Kontrast:
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(NS — NK) — (HS — HK)) zeigte sich im ACC, der linken Insula, im PFC und in den
Basalganglien (siehe Abbildung 15). Die Peak-Voxel des Clusters im ACC liegen geméal der
Angaben des HOC jedoch nur mit geringer Wahrscheinlichkeit (< 20%) im ACC. Auch die
Aktivierungsmaxima des ersten Clusters in den linken Basalganglien lassen sich nur mit
geringer Wahrscheinlichkeit (< 20%) den Basalganglien zuordnen. Die Aktivierung in dem
zweiten Cluster in den linken Basalganglien wird nach der a-Korrektur fiir bilaterales Testen
nicht signifikant. Das Cluster in den rechten Basalganglien umfasst u.a. zwei Peak-Voxel, die
nach Angaben des HOC mit hoher Wahrscheinlichkeit im Nucleus Caudatus liegen. Im PFC
wurden zwei signifikante Cluster identifiziert, von denen das erste Cluster Peak-Voxel im
frontalen orbitalen Kortex und das zweite Cluster Peak-Voxel im Frontalpol aufweist.

Eine erhohte Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation bei Betrachtung der negativen
Bilder ((HS — HK) — (NS — NK)) zeigte sich in den ROI-Analysen fiir die linke Insula und
den PFC (siehe Abbildung 15). Das Cluster in der Insula beinhaltet sowohl Peak-Voxel, die
mit hoher Wahrscheinlichkeit in der Insula liegen, aber auch Voxel, die sehr wahrscheinlich
im frontalen orbitalen Kortex lokalisiert sind. Auch das Cluster im PFC weist je einen Peak-
Voxel in der Insula und einen im frontalen orbitalen Kortex auf. Andere Peak-Voxel dieses
Clusters lassen sich nicht eindeutig bestimmten Strukturen zuordnen.

Um explorativ nach Aktivierungen zu suchen, wurden zusitzlich Ganzkopfanalysen fiir die
Interaktionseffekte durchgefiihrt. In sieben Clustern zeigte sich eine stirkere Aktivierung
wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der neutralen Bilder im Vergleich zu
der Schmerzstimulation wéhrend der Betrachtung der negativ-valenten Bilder (Kontrast: (NS
— NK) — (HS - HK)). Die Ergebnisse dieser Ganzkopfanalyse sind in Tabelle 47 aufgefiihrt.
Die Peak-Voxel zweier dieser Cluster (Cluster Nr. 3 und 6) liegen entsprechend der Angaben
des MNI im linken bzw. rechten Cerebellum. Alle anderen Cluster lassen sich weniger
eindeutig bestimmten Strukturen zuordnen. Das erste Cluster umfasst u.a. zwei Peak-Voxel
im frontalen orbitalen Kortex. Das zweite Cluster enthilt Peak-Voxel im mittleren temporalen
Gyrus, aber auch im lateralen occipitalen Kortex und im supramarginalen Gyrus. Bei zwei
weiteren Clustern (Cluster Nr. 4 und 7) ldsst sich jeweils ein Peak-Voxel im posterioren
zinguldaren Kortex lokalisieren, wéhrend sich die anderen Peak-Voxel dieser Cluster keiner
Struktur mit einer Wahrscheinlichkeit von iiber 20% zuordnen lassen. Das fiinfte Cluster
beinhaltet Peak-Voxel, die vermutlich im mittleren temporalen Gyrus, im Planum polare und
im insuldren Kortex liegen.

Eine erhohte Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der negativ-

valenten Bilder (Kontrast: (HS — HK) — (NS — NK)) zeigte sich in einem Cluster, das u.a.
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jeweils einen Peak-Voxel in der linken Insula und im frontalen orbitalen Kortex beinhaltet.
Diese Voxel wurden auch in den signifikanten Clustern der ROI-Analysen zu diesem Kontrast

als Peak-Voxel identifiziert. Tabelle 48 zeigt die Befunde.

ACC
Insula
Basalganglien links

Basalganglien rechts

PFC

Abbildung 16: A und B: Ergebnisse des Kontrasts (NS - NK) - (HS - HK), A:
koronarer Schnitt, B: sagittaler Schnitt der linken Hemisphére. C: Ergebnisse des
Kontrasts (HS - HK) - (NS - NK), sagittaler Schnitt der linken Hemisphire. Die
Abkiirzungen stehen fiir ACC = anteriorer zingulirer Cortex, PFC = prifrontaler
Kortex. Die Abbildungen wurden mit dem Programm FSL-View erstellt.
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Tabelle 45: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Interaktionskontrast: [(NS — NK) — (HS — HK)]
MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion C° grofle p Z X y z HOC /HOS JHA
anteriorer 1 330 < 0,01 4,98 -4 26 0
zingulérer 3,91 -14 10 30
Kortex 3,85 -14 20 26
3,66 -16 32 14
3,56 -16 42 10
3,36 -16 40 2
Basal- 1 318 < 0,01 4,28 -8 22 0
ganglien 4,18 -4 20 0
links 4,08 -22 18 -12
4,03 -18 24 -4
3,96 -18 18 -12
3,67 -22 22 -10
2 163 0,03 4,63 -28 -20 -4
3,61 -26 -10 -2 59% Left Pallidum,
33% Left Putamen
3,19 -34 -10 -8
3,16 -36 -10 -12
2,67 -34 -26 0
Basal- 1 263 < 0,01 3,70 6 6 -6 41% Right Accumbens,
ganglien 37% Right Cerebral Cortex
rechts 3,45 14 8 4
3,40 10 10 8 93% Right Caudate
3,21 8 12 0 88% Right Caudate
3,03 14 22 -8
3,00 12 0 -2 429% Right Pallidum
Insula links 1 186 0,01 4,03 -42 0 -20 61% Planum Polare
3,99 -38 -2 4 64% Insular Cortex
3,80 -38 -8 -12 29% Insular Cortex
2,84 -34 -10 -4
2,84 -38 -2 -8 62% Insular Cortex
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. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion C° grofle p Z X y z HOC /HOS JHA
pra- 1 389 < 0,01 4,90 -26 38 -2
frontaler 4,77 24 24 -14 35% Frontal Orbital Cortex
Kortex 4,57 22 18 -16 30% Frontal Orbital Cortex
3,97 -24 28 -8
3,96 -18 18 -12
3,93 -28 30 -14 42% Frontal Orbital Cortex
2 352 0,02 4,03 48 48 6  77% Frontal Pole
3,22 52 40 8 66% Frontal Pole 25% Broca’s Area BA45 R
3,20 40 32 20 35% Frontal Orbital Cortex,
26% Frontal Pole
3,17 42 40 -14  55% Frontal Pole
3,11 54 38 12 46% Frontal Pole 43% Broca’s Area BA45 R
2,88 46 44 -14 85% Frontal Pole
* C = Cluster;

® HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 46: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Interaktionskontrast: [(HS — HK) — (NS — NK)]
MNI-Koordinaten der Atlas”
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion C* grofe p Z X y z HOC/HOS JHA
Insula links 1 222 <0,01 3,83 -34 22 0 56% Insular Cortex
3,76 -36 28 4 30% Frontal Operculum Cortex
3,66 -36 26 -6 70% Frontal Orbital Cortex
3,62 -38 14 -8 87% Insular Cortex
2,96 -36 20 -16 72% Frontal Orbital Cortex
pra- 1 849 <0,01 3,83 -34 22 0 56% Insular Cortex
frontaler 3,83 -36 28 10
Kortex 3,77 -36 30 4
3,74 -36 28 -6 58% Frontal Orbital Cortex
3,52 -30 14 -6
3,45 -52 28 20  49% Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis, 74% Broca’s Area BA45 L
21% Middle Frontal Gyrus
* C = Cluster;

® HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 47: Ergebnisse der Ganzkopfanalysen fiir den Interaktionskontrast: [(NS — NK) — (HS — HK)]

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel

o griBe p 7 X y z HOC /HOS JHA

1 2078 < 0,01 4,98 -4 26 0
4,90 -26 38 -2
4,77 -24 24 -14 35% Frontal Orbital Cortex
4,57 -22 18 -16 30% Frontal Orbital Cortex
4,15 2 4 -8
4,08 -30 -14 10 36% Left Putamen

2 1814 < 0,01 5,16 -52 -46 -2 229% Middle Temporal Gyrus, temporooccipital
4,12 -40 -66 16 34% Lateral Occipital Cortex, superior,

20% Lateral Occipital Cortex, inferior

3,96 -20 -76 22 21% Cuneal Cortex
3,73 -54 -44 32 45% Supramarginal Gyrus, posterior
3,73 -40 -44 24
3,71 -22 -84 12

3 1076 < 0,01 4,76 -16 -62 -32 MNI: 100% Cerebellum
4,53 -26 -82 -36 MNI: 96% Cerebellum
4,46 -44 -60 -42 MNI: 100% Cerebellum
4,36 -16 -68 -34 MNI: 100% Cerebellum
4,18 -26 -58 -34 MNI: 100% Cerebellum
4,08 -42 -60 -36 MNI: 100% Cerebellum

4 893 < 0,01 4,55 20 -28 30
4,02 24 10 38
3,99 32 -40 8
3,89 12 -28 30
3,85 10 -22 26
3,53 8 -40 32  40% Cingulate Gyrus, posterior

5 834 < 0,01 4,72 -54 22 -14 30% Middle Temporal Gyrus, posterior
4,63 -28 -20 -4
4,56 -44 0 20 46% Planum Polare
4,04 -46 -30 -10
3,99 -38 2 4 64% Insular Cortex
3,85 -44 -14 -20
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MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel

o griBe p 7 X y z HOC /HOS JHA

6 578 < 0,01 4,14 14 -52 -28 MNI: 100% Cerebellum
4,02 16 -68 -34 MNI: 100% Cerebellum
4,00 16 -66 -30 MNI: 100% Cerebellum
3,90 32 -46 -36 MNI: 100% Cerebellum
3,73 18 -58 -32 MNI: 100% Cerebellum
3,71 20 -62 -36 MNI: 100% Cerebellum

7 423 0,03 4,12 -12 -20 34
3,76 0 -28 22
3,47 -16 -16 36
3,39 -18 -12 34
3,34 6 -36 42 61% Cingulate Gyrus, posterior
3,33 -8 -30 34

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; MNI = Montreal Neurological Institute Standard Brain; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.

Tabelle 48: Ergebnisse der Ganzkopfanalysen fiir den Interaktionskontrast: [(HS — HK) — (NS — NK)]

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
o groBe p 7 X y z HOC/HOS JHA
1 892 < 0,01 3,83 -34 22 0  56% Insular Cortex

3,83 -36 28 10

3,77 -36 30 4

3,74 -36 28 -6 58% Frontal Orbital Cortex

3,62 -28 14 -8

3,45 -52 28 20  49% Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis, 74% Broca’s Areal BA45 L
21% Middle Frontal Gyrus

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Zusammenhang der SchmerzmodulationsmafBie mit neuronaler Aktivierung. Um zu
testen, ob und wo neuronale Aktivitdit wihrend der Schmerzmodulation durch negative
Emotionen ((HS — HK) — (NS — NK)) mit den vier verschiedenen Schmerzmodulationsmafien
(negativ — neutral) fiir Toleranz, Schwelle, Affekt und Intensitdt korreliert, wurden ROI-
Analysen fiir folgende Regionen berechnet: ACC, linke Insula, Amygdala, PFC,
Basalganglien, Thalamus, Mittelhirn, Medulla sowie linker S1 und S2.

Um Aufschluss iiber die Art des Zusammenhangs zu erlangen, wurden die Daten mittels eines
Scatterdiagramms visualisiert. Auch in dieser Studie zeigte sich, dass die Korrelationen zum
Teil durch die Werte einzelner Probanden verzerrt waren. Um potentiell falsch positive
Korrelationen aufzudecken, wurden die entsprechenden Korrelationsanalysen ohne die
Ausreifler in den Modulationsmaf3en erneut berechnet. Berichtet werden im Folgenden nur die
Befunde der Analysen ohne Ausreif3er.

Die ROI-Analysen, die den Zusammenhang zwischen der neuronalen Aktivitdt und dem
Modulationsmall der Toleranz untersuchten, zeigten signifikante Befunde (siehe Tabelle
49). Die Inspektion der Daten mittels Scatterdiagramme zeigte, dass die Korrelationen zum
Teil vermutlich auf die Werte von zwei Probanden zuriickzufiihren sind, die als Ausrei3er
identifiziert wurden. Die Analysen wurden deshalb noch einmal ohne die Daten dieser
Probanden durchgefiihrt. Ein Cluster, dessen Peak-Voxel im mittigen zinguldren Cortex
lokalisiert sind, wurde in der ROI-Analyse fiir den ACC identifiziert. Eine erhohte Aktivitit
in dieser Region ging mit einer Reduktion der Schmerztoleranz einher. Ein Cluster, das in der
linken Insula gefunden wurde, umfasst Peak-Voxel, die dem insuldren Kortex zugeordnet
werden konnen. Eine erhohte Aktivitit in dieser Region war mit einer reduzierten
Schmerztoleranz assoziiert. Ein weiteres signifikantes Cluster wurde in der rechten Amygdala
identifiziert. Eine erhohte Aktivierung in dieser Region geht mit einer erhohten
Schmerztoleranz einher. Ein signifikantes Cluster im linken primédren somatosensorischen
Kortex weist Peak-Voxel auf, die sowohl im S1 als auch im primédren motorischen Kortex
lokalisiert sein konnen. Eine erhohte Aktivierung in dieser Region ging mit einer Reduktion
der Schmerztoleranz einher.

In keiner der ROI-Analysen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Modulation der
Schwelle und der neuronalen Aktivitit wihrend der Schmerzmodulation.

In den ROI-Analysen zeigten sich Zusammenhidnge zwischen der neuronalen Aktivitit
wihrend der Schmerzmodulation und dem Modulationsmaf} des Affekts (sieche Tabelle 50).
Die Inspektion der Daten zeigte, dass einige der Korrelationen vermutlich auf die Werte eines

Probanden zuriickzufiihren sind, der als Ausreifler klassifiziert werden kann. Die Analysen
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wurden daher erneut ohne die Daten dieses Probanden durchgefiihrt. Zwei Cluster zeigten
sich im PFC. Die Peak-Voxel der beiden Cluster liegen v.a. im linken bzw. rechten
Frontalpol. Eine erhohte Aktivierung in diesen Regionen ging mit einer Reduktion des
Schmerzaffekts einher.

Das ModulationsmaBl der Intensitit zeigte einen positiven Zusammenhang mit der
neuronalen Aktivitdt wédhrend der Schmerzmodulation in einem Cluster in der rechten
Amygdala. Eine erhohte Aktivitit in dieser Region ging mit einer Steigerung der

Schmerzintensitit einher (sieche Tabelle 51).
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Tabelle 49: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Zusammenhang zwischen [(HS — HK) — (NS — NK)] und dem Toleranz-Modulationsmaf}, (N = 13)

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® r c* grofe p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer neg 1 564 <0,01 3,67 6 28 12 20 % Cingulate Gyrus, anterior
zingulérer 3,62 14 30 24
Kortexcl 3,55 4 24 22 88% Cingulate Gyrus, anterior
3,51 0 22 22 87% Cingulate Gyrus, anterior
3,50 10 14 34 429% Cingulate Gyrus, anterior
3,47 6 40 14 69% Cingulate Gyrus, anterior
Amygdala pos 1 119 0,01 3,25 20 -12 -16  56% Right Hippocampus, 56% Hippocampus cornu ammonis R,
rechts 31% Right Amygdala 38% Hippocampus subiculum R
2,96 30 -10 -8 82% Right Putamen 45% Amygdala centromedial R
2,94 18 -8 -6 55% Right Pallidum
2,94 18 -12 -12 47% Right Amygdala 30% Hippocampus hippocampal-
amygdaloid transition Area R,
25% Hippocampus cornu ammonis R
2,88 20 -2 -8 22% Right Pallidum 37% Amygdala superficial R
2,87 26 -10 -12 68% Right Amygdala 43% Amygdala laterobasal R,
33% Hippocampus cornu ammonis R,
22% Amygdala centromedial R
Tnsula links® neg 1 266 < 0,01 3,74 -38 4 -12 58% Insular Cortex
3,58 -46 -14 -4 48% Planum Polare
3,53 -38 -4 -10  64% Insular Cortex
3,41 -44 10 -14  31% Temporal Pole
3,37 -40 -12 -4 56% Insular Cortex
3,36 -38 -8 -8  62% Insular Cortex
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Tabelle 49: Fortsetzung

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® r c* grofe p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
S1 links® neg 1 151 0,03 3,55 -18 -28 54 26% Primary motor Cortex BA4p L
3,42 20 -46 68  35% Postcentral Gyrus,
27% Superior Parietal Lobule
3,36 -10 -38 64  32% Postcentral Gyrus 46% Primary motor Cortex BA4a L,
27% S1 BA3aL,
22% Primary motor Cortex BA4p L
3,36 -14 -44 66  46% Postcentral Gyrus 30% S1 BA3b L
3,34 -20 -34 60  41% Postcentral Gyrus 35% S1 BA3b L,
32% Primary motor Cortex BA4p L
3,33 -22 -42 66 32% Postcentral Gyrus 25% S1 BA1 L,

23% Superior Parietal Lobule

22% S1 BA2 L

iS1 = primérer somatosensorischer Kortex;
b
C = Cluster;

“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas;
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.

d Analyse ohne Ausreiller

Tabelle 50: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Zusammenhang zwischen [(HS — HK) — (NS — NK)] und dem Affekt-Modulationsmal3, (N = 13)

MNI-Koordinaten der Atlas”
Cluster- Peak-Voxel

Zielregion r C*  griBe p Z X y z HOC/HOS JHA
préfrontaler neg 1 525 <0,01 4,67 44 52 4 88% Frontal Pole
Kortex® 4,54 44 56 8  54% Frontal Pole

3,70 36 46 20  65% Frontal Pole

3,69 48 48 -2 84% Frontal Pole

3,63 38 56 24 32% Frontal Pole

3,43 42 56 16  46% Frontal Pole
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MNI-Koordinaten der Atlas”
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion r c? grofe p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
préfrontaler 2 427 <0,01 3,73 -34 30 0  39% Frontal Orbital Cortex,
Kortex® 20% Inferior Frontal Gyrus, pars
triangularis
3,60 -30 40 12
3,48 -36 36 -2
3,45 -36 42 -2
3,42 -34 40 20  36% Frontal Pole
3,38 -32 22 8  43% Frontal Operculum Cortex,
23% Insular Cortex
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas;
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.

¢ Analyse ohne Ausreifler

Tabelle 51: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Zusammenhang zwischen [(HS — HK) — (NS — NK)] und dem Intensitits-ModulationsmaB, (N =

13)
MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion r C*  groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
Amygdala pos 1 116 0,01 3,67 40 0 -28
rechts 3,47 20 -4 -24  56% Right Amygdala, 64% Hippocampus entorhinal Cortex R,
32% Right Hippocampus 31% Hippocampus subiculum R,
30% Amygdala laterobasal R
3,36 34 -4 -22 52% Amygdala laterobasal R
3,13 34 0 -28 83% Amygdala laterobasal R
3,10 38 -2 -22 45% Amygdala laterobasal R
2,76 28 -4 -24  64% Right Amygdala, 80% Amygdala laterobasal R,
34% Right Hippocampus 32% Hippocampus cornu ammonis R
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.4.4 Responder vs. Nonresponder

Die Auswertung erfolgte entsprechend dem Vorgehen in fMRT-Studie 1. Der T-Test fiir
ungepaarte Stichproben zeigte in den ROI-Analysen fiir den ACC und den PFC
Aktivierungsunterschiede zwischen den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast Schmerz
> Kilte, der die neuronale Reaktion auf die Schmerzstimulation widerspiegelt. Einen
Uberblick gibt die Tabelle 52. Bei den Respondern zeigte sich im Vergleich zu den
Nonrespondern eine stiarkere Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation in einem Cluster
mit Peak-Voxeln im ACC und im parazinguldren Gyrus und in einem Cluster im PFC, dessen
Peak-Voxel gemidl der Angaben des HOC im Frontalpol liegen. Auch in der
Ganzkopfanalyse zeigte sich wihrend der Schmerzstimulation eine stidrkere Aktivierung in
dieser Region des Frontalpols bei den Respondern (siehe Tabelle 53). Zudem wurde in der
Ganzkopfanalyse eine stirkere Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation bei den
Respondern in einem Cluster festgestellt, dessen Peak-Voxeln im rechten Putamen und in der
rechten Insula liegen. Aktivierungsunterschiede in den Interaktionskontrasten zwischen den
beiden Probandengruppen traten nicht auf, d.h. die Responder und Nonresponder zeigten

keine Unterschiede in der Aktivierung wihrend der Schmerzmodulation.
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Tabelle 52: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Vergleich Responder - Nonresponder in dem Kontrast Schmerz - Kélte
MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion c? grofle p Z X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer 1 189 0,01 2,95 4 20 48 60% Paracingulate Gyrus 23% Premotor Cortex BA6 R
zinguldrer 2,87 -4 20 28 71% Cingulate Gyrus, anterior
Kortex 2,87 0 22 28 83% Cingulate Gyrus, anterior
2,85 4 24 42 78% Paracingulate Gyrus
2,84 2 20 38 50% Paracingulate Gyrus,
32% Cingulate Gyrus, anterior
2,82 4 24 38  60% Paracingulate Gyrus,
31% Cingulate Gyrus, anterior
préfrontaler 1 273 < 0,01 3,46 34 62 18  32% Frontalpol
Kortex 3,12 28 56 24 86% Frontalpol
2,60 26 52 32 86% Frontalpol
2,48 28 58 30  40% Frontalpol
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 53: Ergebnisse der Ganzkopfanalyse fiir den Vergleich Responder - Nonresponder in dem Kontrast Schmerz - Kilte

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der Atlas”
Cluster- Peak-Voxel
foa groBe p 7 X v z HOC/HOS JHA
1 440 < 0,01 3,54 24 4 8  97% Right Putamen
3,00 36 14 8 40% Frontal Operculum Cortex,
23% Insular Cortex
2,97 20 4 18
2,86 32 12 8 42% Insular Cortex
2,72 44 10 12
2,64 24 4 -8 65% Right Putamen
2 273 0,04 3,46 34 62 18  32% Frontalpol
3,12 28 56 24 86% Frontalpol
2,60 26 52 32 86% Frontalpol
2,48 28 58 30  40% Frontalpol
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Die getrennte Auswertung fiir die beiden Probandengruppen zeigte bei den Respondern
Aktivierungen in den Schmerz verarbeitenden Regionen, d.h. ACC, Insula, S1, S2 und PFC
wihrend der Schmerzstimulation (Kontrast: (HS + NS) — (HK + NK)). Fiir die Gruppe der
Nonresponder zeigte sich bei der Schmerzinduktion hingegen nur eine Aktivierung in einem
Cluster im PFC (siehe Tabellen 54 und 55).

Erhohte Aktivierungen wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der neutralen
Bilder im Vergleich zu der Schmerzstimulation bei der Betrachtung der schmerzassoziierten
Bilder (Kontrast: (NS — NK) — (HS — HK)) traten nur bei den Respondern auf (siehe Tabelle
56). Diese Mehraktivierungen wurden in den ROI-Analysen im ACC, im S1 und S2, im
linken Thalamus, in den Basalganglien, im PFC und im Mittelhirn festgestellt, wobei die
Peak-Voxel der Cluster im ACC und im S1 nur mit geringer Wahrscheinlichkeit (< 20%) in
den entsprechenden Strukturen liegen. Die Aktivierungsmaxima der Cluster in den
Basalganglien liegen vermutlich im Nucleus caudatus und im Nucleus accumbens. Ein Peak-
Voxel des Clusters im PFC liegt im frontalen orbitalen Cortex. Das Cluster im Mittelhirn
umfasst vermutlich auch Voxel, die eher im Thalamus lokalisiert sind.

Sowohl fiir die Responder als auch fiir die Nonresponder zeigten sich Aktivierungen in den
ROI-Analysen fiir den Interaktionskontrast (HS — HK) - (NS - NK), der eine
Mehraktivierung wihrend der Schmerzstimulation bei der Betrachtung schmerzassoziierter
Bilder im Vergleich zu der Schmerzstimulation bei der Betrachtung neutraler Bilder
widerspiegelt. Einen Uberblick iiber die Befunde geben die Tabellen 57 und 58. Die
Responder zeigten Mehraktivierungen in der linken Insula und im PFC, wobei die Peak-
Voxel des Clusters in der Insula nur mit einer geringen Wahrscheinlichkeit (< 20%) in dieser
Struktur liegen. Die Aktivierungsmaxima des Clusters im PFC liegen nach Angaben des HOC
v. a. im Frontalpol. Fiir die Gruppe der Nonresponder zeigten sich Mehraktivierungen im
PFC, deren Peak-Voxel im mittleren und inferioren frontalen Gyrus bzw. im Frontalpol

lokalisiert sind.
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Tabelle 54: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast Schmerz - Kalte fiir die Responder

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer 1 1754 < 0,01 5,24 0 22 28 83% Cingulate Gyrus, anterior
zinguldrer 5,00 2 18 38 42% Paracingulate Gyrus,
Kortex 38% Cingulate Gyrus, anterior
4,96 0 30 26  57% Cingulate Gyrus, anterior,
23% Paracingulate Gyrus
4,18 4 20 48  60% Paracingulate Gyrus 23% Premotor Cortex BA6 R
4,10 2 -24 48 45% Precentral Gyrus, 35% Primary Motor Cortex BA4a L,
22% Cingulate Gyrus, posterior 21% Premotor Cortex BA6 L
4,00 2 -18 46  45% Cingulate Gyrus, posterior, 24% Premotor Cortex BA6 R
21% Precentral Gyrus
Insula links 1 392 < 0,01 3,75 -46 6 2 43% Central Opercular Cortex

3,52 -34 -24 18 26% Insular Cortex,
21% Parietal Operculum Cortex

75% S2 OP2 L

3,48 -36 -16 6 53% Insular Cortex
3,38 -40 -14 10 59% Insular Cortex
3,20 -36 -6 -6 29% Insular Cortex
3,17 -44 -2 2 39% Insular Cortex
S1 links 1 774 < 0,01 3,94 -28 -24 56  33% Precentral Gyrus 32% Primary Motor Cortex BA4p L,

3,77 -42 -30 52 40% Postcentral Gyrus

3,72 -24 -34 60 49% Postcentral Gyrus

3,42 -28 -30 72 49% Postcentral Gyrus

3,40 0 -44 66 20% Precuneous Cortex
3,31 -48 -36 48  40% Supramarginal Gyrus, anterior

20% Premotor Cortex BA6 L,

20% Primary Motor Cortex BA4a L
53% S1 BA3b L,

52% S1 BA2 L

43% Primary Motor Cortex BA4p L,
40% S1 BA3b L,

20% S1 BA2 L

36% S1 BAL L,

31% Premotor Cortex BA6 L,

29% Primary Motor Cortex BA4a L

38% S1 BA2L,

31% Anterior intra-parietal Sulcus h1P2 L




Tabelle 54: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
S2 links 1 347 <0,01 3,52 -34 -24 18  26% Insular Cortex, 75% S2 OP2 L
21% Parietal Operculum Cortex
3,48 -36 -16 6 53% Insular Cortex
3,38 -40 -14 10 59% Insular Cortex
3,33 -64 -26 26  62% Supramarginal Gyrus, anterior, 31% S2 OP1 L
28% Postcentral Gyrus
2,93 -38 -12 2 70% Insular Cortex
2,88 -42 -26 16 43% Parietal Operculum Cortex, 76% S2 OP1 L, 30% GM S2 OP2 L,
26% Heschl’s Gyrus 30% Primary auditory Cortex TEL1.O L,
26% Primary auditory Cortex TEL.1 L
2 212 < 0,01 3,39 -58 -4 14 28% Precentral Gyrus, 45% S2 OP4 L
21% Postcentral Gyrus
3,25 -52 -4 10 51% Central Opercular Cortex 449% S2 OP4 L
3,17 -44 2 2 39% Insular Cortex
2,84 -54 -16 12 58% Central Opercular Cortex 37% S2 OP1 L, 35% S2 OP4 L,
20% Primary auditory Cortex TEL1.0 L
2,57 -42 0 10 67% Central Opercular Cortex
2,49 -52 2 16 46% Precentral Gyrus 26% Broca’s Area BA44 L
préfrontaler 1 745 < 0,01 4,44 4 20 50 41% Paracingulate Gyrus, 33% Premotor Cortex BA6 R
Kortex 35% Superior Frontal Gyrus
3,92 4 20 40 66% Paracingulate Gyrus, 24% ACC
3,48 4 8 48 45% Paracingulate Gyrus, 48% Premotor Cortex BA6 R
31% Supplementary Motor Cortex
3,44 14 12 60  40% Superior Frontal Gyrus 20% Premotor Cortex BA6 R
341 8 34 32 58% Paracingulate Gyrus
341 16 8 60  33% Superior Frontal Gyrus
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Tabelle 54: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
préfrontaler 2 404 < 0,01 4,92 52 16 -6 34% Temporal Pole
Kortex 3,75 54 8 4 37% Precentral Gyrus 35% Broca’s Area BA44 R
3,74 46 18 -12 22% Temporal Pole,
20% Frontal Orbital Cortex
3,69 58 8 8 52% Precentral Gyrus, 47% Broca’s Area BA44 R
22% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
3,30 50 12 2 31% Frontal Operculum Cortex, 42% Broca’s Area BA44 R
25% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
2,75 42 20 -20  57% Temporal Pole
3 306 0,01 3,45 34 62 16 42% Frontal Pole
3,44 34 60 12 73% Frontal Pole
3,25 32 54 26 79% Frontal Pole
3,06 28 58 30 40% Frontal Pole
3,02 26 50 32 81% Frontal Pole
2,55 22 70 12 45% Frontal Pole

S1 = primérer somatosensorischer Kortex; S2 = sekundirer somatosensorischer Kortex;

b C = Cluster;

“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 55: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast Schmerz - Kilte fiir die Nonresponder

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel

Zielregion C*  groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
préfrontaler 1 422 < 0,01 3,58 32 28 32 28% Middle Frontal Gyrus
Kortex 3,09 20 38 36 36% Frontal Pole

2,78 38 30 44 72% Middle Frontal Gyrus

2,73 42 20 34 38% Middle Frontal Gyrus

2,60 32 28 24

2,50 32 24 22

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 56: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Interaktionskontrast [(NS — NK) — (HS — HK)] fiir die Responder

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer 1 240 < 0,01 4,55 -16 42 12
zingulérer 4,41 -16 36 10
Kortex 4,18 -16 40 2
3,29 -8 24 20
3,00 -6 32 6
2,78 -6 24 -4 25% Subcallosal Cortex
Basalganglien 1 209 < 0,01 4,04 12 6 4
rechts 3,77 10 6 10 82% Right Caudate
3,56 4 4 4
3,38 10 4 -2
3,06 8 18 2 69% Right Caudate
3,06 6 8 -6 59% Right Accumbens
Basalganglien 1 202 < 0,01 4,03 -8 14 -4 74% Left Accumbens
links 3,87 -20 28 0
3,40 -18 22 -4 26% Left Caudate
3,36 -22 24 -6
2,71 -4 10 2
2,62 -22 16 -14
Mittelhirn 1 90 0,04 3,63 12 -24 -10
3,27 18 -24 -6 33% Medial geniculate Body R
2,95 10 -30 -2 31% Right Thalamus, 24% Brain-Stem
S1 links 1 162 0,04 4,18 -56 -16 16 62% Central Opercular Cortex 54% S2 OP1 L,
24% S2 OP4 L
3,71 -52 0 18 36% Precentral Gyrus
3,61 -52 8 20 41% Precentral Gyrus, 52% Broca’s Area BA44 L
38% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
3,26 -44 4 20  22% Precentral Gyrus 25% Broca’s Area BA44 L
3,00 -52 -8 18 36% S2 OP4 L
2,84 -46 -18 22 27% Central Opercular Cortex 41% S2 OP3 L,

37% S2 OP1 L
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Tabelle 56: Fortsetzung

Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® c* grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
S2 links 1 154 0,02 4,18 -56 -16 16 62% Central Opercular Cortex 54% S2 OP1 L,
249% S2 OP4 L
3,71 -52 0 18 36% Precentral Gyrus
3,05 -50 -22 6  44% Heschl’s Gyrus 47% Primary auditory Cortex TE1.0 L
3,00 -52 -8 18 36% S2 OP4 L
2,84 -46 -18 22 27% Central Opercular Cortex 41% S2 OP3 L, 37% S2 OP1 L
Thalamus links 1 173 < 0,01 4,51 -6 -4 8 86% Left Thalamus
2,93 -4 -16 10 100% Left Thalamus
2,74 -2 -20 12 60% Left Thalamus
2,71 -6 -28 0 47% Left Thalamus
2,71 2 -4 10 35% Right Thalamus
2,45 -8 -26 4 100% Left Thalamus
prifrontaler 1 652 < 0,01 4,97 -24 42 6
Kortex 4,82 -24 26 -12
4,79 -28 38 -2
4,73 -26 38 4
4,25 -18 50 10
4,18 -28 32 -12 39% Frontal Orbital Cortex

S1 = primérer somatosensorischer Kortex; S2 = sekundirer somatosensorischer Kortex;

b C = Cluster;

“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdorigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.

187



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 57: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Interaktionskontrast [(HS — HK) — (NS — NK)] fiir die Responder

MNI-Koordinaten der Atlas”
Cluster- Peak-Voxel

Zielregion c? grofle p Y/ X y zZ HOC /HOS JHA
Insula links 1 192 < 0,01 3,96 -36 24 -8 71% Frontal Orbital Cortex

3,15 -36 28 4 30% Frontal Operculum Cortex

2,98 -32 26 10 35% Frontal Operculum Cortex
préfrontaler 1 1139 < 0,01 4,28 -38 36 -6
Kortex 3,96 -36 24 -8 71% Frontal Orbital Cortex

3,80 -36 44 20 70% Frontal Pole

3,78 -34 40 20 36% Frontal Pole

3,34 -38 42 8 59% Frontal Pole

3,33 -36 28 10

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.

Tabelle 58: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Interaktionskontrast [(HS — HK) — (NS — NK)] fiir die Nonresponder

MNI-Koordinaten der Atlas”
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion C*  grofe p Z X y z HOC /HOS JHA
préfrontaler 1 361 < 0,01 4,08 42 30 32 42% Middle Frontal Gyrus
Kortex 3,71 36 26 22 20% Middle Frontal Gyrus
3,12 34 34 14
2,77 42 14 24 39% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis
2,62 48 18 24 449 Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 20% Broca’s Area BA44 R
2,45 36 40 4 33% Frontal Pole
2 341 0,01 4,27 28 60 14 87% Frontal Pole
3,97 28 54 18 79% Frontal Pole
3,48 32 52 10 65% Frontal Pole
3,16 20 62 18 79% Frontal Pole
2,96 38 48 -4 55% Frontal Pole
2,95 38 44 -6 21% Frontal Pole

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.5 Ergebnisse der gemeinsamen Auswertung beider fMRT-Studien

Von den jeweils 32 Probanden der beiden fMRT-Studien nahmen 26 Versuchspersonen
sowohl an der ersten als auch an der zweiten fMRT-Studie teil. Die Daten dieser Probanden
wurden in einem weiteren Auswertungsschritt gemeinsam analysiert, um mogliche
Unterschiede in der Schmerzmodulation durch positive und negative Emotionen feststellen zu

kOnnen.

3.5.1 Emotionsinduktion

Die Analysen der EDA und der Emotionseinschitzungen der Einzelstudien belegen eine
gelungene Emotionsinduktion auf subjektiver und physiologischer Ebene. Um mogliche
Unterschiede in der neuronalen Aktivierung durch positive vs. negative Emotionen
festzustellen wurden folgende Kontraste berechnet: positiv > negativ (PosS + PosK) — (NegS
+ NegK) und negativ > positiv (NegS + NegK) — (PosS + PosK). Es wurden ROI-Analysen
fiir die Regionen ACC, Insula, PFC, Amygdala und visueller Kortex durchgefiihrt.

Die Emotionsinduktion durch die negativ-valenten Bilder fiihrte im Vergleich zu der
Emotionsinduktion durch die positiv-valenten Bilder nicht zu einer stirkeren Aktivierung in
den emotionsverarbeitenden Regionen.

Eine stidrkere Aktivierung wihrend der Emotionsinduktion durch die positiv-valenten
Emotionen als bei der Emotionsinduktion durch die negativ-valenten Emotionen zeigte sich
im ACC und im PFC (sieche Tabelle 59). Die ROI-Analyse fiir den ACC ergab zwei
signifikante Cluster. Wiahrend die Peak-Voxel des ersten Clusters entsprechend der
Wahrscheinlichkeitsangaben des HOC mehrheitlich im ACC liegen, sind die Peak-Voxel des
zweiten Clusters sowohl im ACC als auch im posterioren zinguldren Kortex lokalisiert. Die
Peak-Voxel des Clusters im PFC liegen nach Angaben des HOC v.a. im frontalen medialen

Kortex und im Frontalpol.
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Tabelle 59: Ergebnisse der ROI-Analysen fiir den Kontrast [(PosS + PosK) — (NegS + NegK)]

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion c? grofle p Z X y zZ HOC /HOS JHA
anterior 1 568 < 0,01 4,21 -4 34 10 60% Cingulate Gyrus, anterior
zingulérer 4,16 -4 30 12 36% Cingulate Gyrus, anterior
Kortex 3,57 -4 22 24 65% Cingulate Gyrus, anterior
3,42 -4 28 20 70% Cingulate Gyrus, anterior
3,21 10 32 -10
3,16 2 38 -6 60% Cingulate Gyrus, anterior,
34% Paracingulate Gyrus
2 339 <0,01 3,88 -4 -4 32 40% Cingulate Gyrus, anterior
3,62 -2 -14 38  58% Cingulate Gyrus, anterior,
31% Cingulate Gyrus, posterior
3,44 -12 -12 44 24% Supplementary Motor Cortex
3,36 -4 -22 32 43% Cingulate Gyrus, posterior
3,15 -2 -16 32 44% Cingulate Gyrus, posterior,
38% Cingulate Gyrus, anterior
3,12 -6 -20 38  32% Cingulate Gyrus, posterior
prifrontaler 1 452 <0,01 4,05 12 32 -10
Kortex 3,81 -8 52 -10  52% Frontal Medial Cortex
3,61 -2 60 -2 73% Frontal Pole
3,51 8 60 4 63% Frontal Pole
3,36 -2 52 -20 66% Frontal Medial Cortex
3,16 2 38 -6 60% Cingulate Gyrus, anterior,

34% Paracingulate Gyrus

ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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3.5.2 Schmerzinduktion

Die deskriptiven Daten der Schmerzmalle und die fMRT-Analysen der Einzelstudien belegen
eine gelungene Schmerzinduktion. Jeder der 26 Probanden, die an beiden fMRT-Studien
teilnahmen, erlebte insgesamt vier Schmerz- und vier Kiltestimulationen. Der Kontrast (NSn
+ NSp + NegS + PosS) — (NKn + NKp + NegK +PosK) zeigt, in welchen Regionen es eine
starkere Aktivierung unter Schmerz im Vergleich zu Kilte iiber beide Studien und die
verschiedenen Emotionsbedingungen hinweg gab. Aufgrund der breiteren Datenbasis sind bei
diesen Analysen stabilere Befunde zu erwarten als bei den Analysen der Einzelstudien. Es
wurden ROI-Analysen fiir folgende Schmerz verarbeitende Regionen durchgefiihrt: ACC,
linke Insula, linker S1 und linker S2, linker Thalamus und PFC. Die Befunde sind in Tabelle
60 aufgefiihrt.

Durch die Schmerzstimulation ausgeldste Aktivierungen lagen im ACC, der linken Insula,
dem linken S2 und dem linken Thalamus sowie im PFC. Die Peak-Voxel des Clusters, das in
der ROI-Analyse fiir den linken S2 identifiziert wurde, liegen entsprechend der Angaben des
JHA jedoch nur mit relativ geringer Wahrscheinlichkeit im S2. Dieses Cluster weist zudem
Uberschneidungen mit dem Cluster in der Insula aus. Zwei der Peak-Voxel finden sich in
beiden Clustern und werden geméil} der Angaben des HOC eher der Insula zugeordnet. Das
Cluster im linken Thalamus umfasst sowohl Peak-Voxel, die vom HOS mit hoher
Wahrscheinlichkeit dem Thalamus zugeordnet werden, als auch Voxel, die vermutlich eher
im Nucleus caudatus liegen. Im PFC wurden drei Cluster identifiziert. Die Peak-Voxel des
ersten Clusters liegen v.a. im Frontalpol und im parazinguldren Kortex. Das zweite Cluster
umfasst Peak-Voxel im Frontalpol. Die Peak-Voxel des letzten Clusters liegen entsprechend
der Angaben des HOC in verschiedenen frontalen Strukturen.

Um die neuronale Aktivierung unter Schmerz ohne die potentiellen Interaktionen mit den
emotionalen Bedingungen zu untersuchen, wurde zudem der Kontrast (NSp + NSn) — (NKp +
NKn) berechnet, der ausschlieBlich die Schmerz- bzw. Kiltestimulationen in der neutralen
Emotionsbedingung beriicksichtigt. Einen Uberblick iiber die Ergebnisse geben Abbildung 17
und Tabelle 61. Auch in diesem Kontrast gab es Aktivierungen im ACC, der linken Insula,
dem linken S2, dem linken Thalamus und dem PFC. Zusitzlich war ein Cluster im S1
aktiviert, dessen Peak-Voxel entsprechend der Angaben des JHA im S1 oder im priméren
motorischen Kortex liegen. Im PFC wurden fiinf Cluster identifiziert. Die Peak-Voxel dieser
Cluster liegen vor allem im Frontalpol, im inferioren frontalen Gyrus und im mittleren

frontalen Gyrus.

191



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Ergebnisse

Tabelle 60: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Kontrast Schmerz - Kélte [(NSn + NSp + NegS + PosS) — (NKn + NKp + NegK +PosK)]

MNI-Koordinaten der Atlas®
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
anteriorer 1 1918 <0,01 5,62 0 20 26 91% Cingulate Gyrus, anterior
zinguldrer 5,25 0 28 26 70% Cingulate Gyrus, anterior
Kortex 4,92 2 24 20 87% Cingulate Gyrus, anterior
3,98 2 16 34 79% Cingulate Gyrus, anterior
3,95 -4 12 38 54% Cingulate Gyrus, anterior,
32% Paracingulate Gyrus
3,90 0 32 14 86% Cingulate Gyrus, anterior
Insula links 1 781 < 0,01 4,67 -40 -16 12 46% Insular Cortex 22% S2 OP3 L
4,55 -42 -10 6 49% Insular Cortex
4,00 -42 2 -4 68% Insular Cortex
3,97 -44 6 -4 45% Insular Cortex
3,85 -46 16 0 42% Frontal Operculum Cortex
3,60 -46 16 -8
S2 links 1 571 < 0,01 4,67 -40 -16 12 46% Insular Cortex 22% S2 OP3 L
4,55 -42 -10 6 49% Insular Cortex
3,85 -56 -6 6  58% Central Opercular Cortex, 39% Primary auditory Cortex TEL.2 L,
22% Planum Polare 25% S2 OP4 L
3,23 -44 -2 4 34% Central Opercular Cortex,
33% Insular Cortex
2,54 -50 2 16 34% Precentral Gyrus 26% Broca's Area BA44 L
Thalamus 1 203 < 0,01 3,57 -12 0 14 69% Left Caudate
links 3,31 -10 4 6 33% Left Caudate
3,02 -18 -18 20
2,99 -8 -24 14 84% Left Thalamus
2,83 -16 -26 14 86% Left Thalamus
2,79 -16 -14 20  26% Left Caudate
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MNI-Koordinaten der Atlas®
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
pri- 1 1740 <0,01 4.39 38 56 10 83% Frontal Pole
frontaler 3.58 -8 42 38
Kortex 3.53 -2 28 34 70% Paracingulate Gyrus
3.46 2 20 50  28% Paracingulate Gyrus, 21% Premotor Cortex BA6 R
24% Superior Frontal Gyrus
3.44 4 26 38  65% Paracingulate Gyrus,
25% Cingulate Gyrus, anterior
3.40 32 52 26 84% Frontal Pole
2 390 0,01 3.51 -20 54 14 36% Frontal Pole
3,00 -30 50 4 56% Frontal Pole
2.98 -20 44 10
2.92 -22 58 20  70% Frontal Pole
2.90 -16 60 20  69% Frontal Pole
2.85 -18 46 14
3 305 0,03 4.05 -48 16 -8
4.02 -48 16 0 33% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis, 20% Broca’s Area BA45 L
24% Frontal Operculum Cortex
3.88 -44 8 0 39% Central Opercular Cortex,
24% Frontal Operculum Cortex
3.25 -50 22 -12° 21% Frontal Orbital Cortex

a . .
S2 = sekundirer somatosensorischer Kortex;

b C = Cluster; “ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 61: Ergebnisse der ROI-Analysen zum zweiten Kontrast Schmerz - Kélte [(NSn + NSp) — (NKn + NKp)]
MNI-Koordinaten der Atlas®
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
anteriorer 1 1714 <0,01 5,40 0 24 20 85% Cingulate Gyrus, anterior
zinguldrer 5,37 0 20 26 91% Cingulate Gyrus, anterior
Kortex 4,09 2 32 30 62% Paracingulate Gyrus,
28% Cingulate Gyrus, anterior
4,06 -6 2 54 59% Supplementary Motor Cortex 74% Premotor Cortex BA6 L
3,95 -8 8 38  36% Cingulate Gyrus, anterior,
20% Paracingulate Gyrus
3,92 -6 22 42 59% Paracingulate Gyrus
Insula links 1 508 < 0,01 4,57 -44 -14 6 33% Heschl’s Gyrus
4,12 -38 -18 14 48% Insular Cortex 27% S2 OP2 L
3,94 -42 0 -2 71% Insular Cortex
3,69 -40 -2 2 77% Insular Cortex
3,15 -40 2 6 35% Insular Cortex,
34% Central Opercular Cortex
3,14 -36 -26 12 57% Heschl’s Gyrus 51% Primary auditory cortex TE1.1 L,
28% Primary auditory cortex TE1.0 L
S1 1 349 < 0,01 3,96 -30 -26 48 53% S1 BA3alL,
36% Primary motor cortex BA4p L
3,58 -38 -14 58 40% Precentral Gyrus 61% Premotor cortex BA6 L,
30% Primary motor cortex BA4a L
3,32 -38 -20 54 41% Precentral Gyrus 42% Primary motor cortex BA4p L,
38% Primary motor cortex BA4a L,
36% S1 BA3b L
3,24 -34 -6 40
3,12 -40 -18 60 38% Precentral Gyrus 60% Premotor cortex BA6 L,
39% Primary motor cortex BA4a L,
24% S1 BA1 L,
21% S1 BA3b L
2,82 -34 -32 62 48% Postcentral Gyrus 45% S1 BA3b L,

40% Primary motor cortex BA4a L,
33% S1 BAL L,
28% Primary motor cortex BA4p L
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MNI-Koordinaten der Atlas’
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
S2 1 671 < 0,01 4,57 -44 -14 6  33% Heschl’s Gyrus
4,12 -38 -18 14 48% Insular Cortex 27% S2 OP2 L
3,76 -50 -22 10 48% Heschl’s Gyrus 59% Primary auditory Cortex TE1.0 L,
23% S2 OP1 L
3,71 -60 -16 12 53% Central Opercular Cortex 36% S2 OP1 L,
31% S2 OP4 L
3,35 -52 -30 20 72% Parietal Operculum Cortex 45% S2 OP1 L
3,29 -58 -6 4 32% Central Opercular Cortex, 27% Primary auditory Cortex TE1.2 L
30% Planum Polare
Thalamus 1 195 0,01 3,29 -8 22 14 95% Left Thalamus
links 3,21 -10 -30 6  99% Left Thalamus
3,08 -6 -20 8 100% Left Thalamus
3,08 -12 -36 8
33% Hippocampus cornu ammonis
L
2,88 -6 -28 18
2,86 -14 -20 4 100% Left Thalamus
pré- 1 1237 < 0,01 4.33 -8 -8 70  27% Superior Frontal Gyrus 86% Premotor Cortex BA6 L
frontaler 4.07 -8 22 42 41% Paracingulate Gyrus
Kortex 3.99 -8 4 54 50% Supplementary Motor Cortex 59% Premotor Cortex BA6 L
3.88 8 46 42 23% Frontal Pole
3.83 12 46 36  26% Frontal Pole
3.6 4 34 32 76% Paracingulate Gyrus
2 566 < 0,01 4.31 44 48 4 84% Frontal Pole
4.02 42 54 6  94% Frontal Pole
3.6 50 38 4 55% Frontal Pole 22% Broca’s Area BA45 R
2.49 34 62 6  70% Frontal Pole
2.39 46 36 -8 33% Frontal Pole
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MNI-Koordinaten der Atlas®
Ziel- Cluster- Peak-Voxel
region® c’ groBe p Z X y z HOC/HOS JHA
pré- 3 403 < 0,01 4.35 -20 44 8
frontaler 3.92 -26 40 -2
Kortex 3.73 -16 48 6
3.19 -24 28 -2
3.14 -16 56 14
3.1 -28 60 4  80% Frontal Pole
4 362 0,02 4.15 46 8 34 38% Precentral Gyrus 24% Broca’s Area BA44 R
3.97 56 6 2 37% Central Opercular Cortex 23% Broca’s Area BA44 R
33 56 18 18  60% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 57% Broca’s Area BA44 R,
45% Broca’s Area BA45 R
3.11 54 22 26 31% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 70% Broca’s Area BA45R,
27% Broca’s Area BA44 R
2.84 54 18 32 29% Middle Frontal Gyrus 52% Broca’s Area BA44R,
39% Broca’s Area BA45R
2.81 56 18 4 50% Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis 44% Broca’s Area BA44R,
29% Broca’s Area BA45R
5 313 0,03 3.28 34 32 40 59% Middle Frontal Gyrus
3.27 26 12 40
3.19 40 2 56  43% Middle Frontal Gyrus 26% Premotor Cortex BA6 R
2.85 42 4 52 51% Middle Frontal Gyrus
2.74 28 2 54 29% Middle Frontal Gyrus
2.73 32 4 46

S1 = primérer somatosensorischer Kortex; S2 = sekundirer somatosensorischer Kortex;

b C = Cluster;

“HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Insula links

S1 links

S2 links
Thalamus links

PFC

Abbildung 17: Ergebnisse des Kontrasts Schmerz - Kilte (NSn + NSp) - (NKn
+ NKp). A: Sagittaler Schnitt der linken Hemisphire, B: koronarer Schnitt, C:
axialer Schnitt. Die Abkiirzungen stehen fiir ACC = anteriorer zinguldrer
Kortex, S1 und S2 = primérer und sekundérer somatosensorischer Kortex, PFC
= prifrontaler Kortex. Die Abbildungen wurden mit dem Programm FSL-View
erstellt.

3.5.3 Schmerzmodulation : positive vs. negative Emotionen

Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe. Fiir die Auswertung der
Schmerztoleranzdaten konnen nur die Probanden beriicksichtigt werden, die in allen vier
Schmerzstimulationen ihre Hand von dem Schmerzreiz gezogen haben (Responder). Fiir die
Auswertung der Daten von Affekt und Intensitit konnen wiederum nur die Nonresponder
beriicksichtigt werden, d.h. die Probanden, die in allen vier Schmerzstimulationen ihre Hand
bis zum Ende der Bildprisentation auf dem Schmerzreiz lieBen. Da die Stichprobengroen bei
der Toleranz (N = 4) und bei dem Affekt und der Intensitit (N = 7) aufgrund dieser
Einschridnkungen fiir eine statistische Analyse zu gering sind, wurden fiir diese Schmerzmalle
keine Analysen berechnet. Fiir die Auswertung der Daten zur Schmerzschwelle konnten alle

Probanden (N = 26) beriicksichtigt werden.
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Um die Unterschiede positiver und negativer Emotionen auf die Schmerzschwelle zu
untersuchen, wurden fiir beide Studien ModulationsmaBle der Schmerzschwelle gebildet
(Differenzen: positiv minus neutral bzw. negativ minus neutral). Mittels einer MANOV A mit
Messwiederholung wurden die ModulationsmaBle verglichen. Dabei wurde die Abfolge der
Bilder in beiden Studien als variierende Kovariate beriicksichtigt. Tabelle 62 zeigt die
Ergebnisse der Analyse. Die deskriptiven Daten zeigen, dass positive und negative Bilder zu
einer unterschiedlichen Modulation der Schwelle fiihrten. Der Effekt ist jedoch sehr gering

und der Unterschied zufillig.

Tabelle 62: Modulation der Schmerzschwelle bei der Prasentation von neutralen und
positiven bzw. neutralen und negativen Bildern

Bild- Bildkategorie (M, s) N  Vergleich der Bildkategorien”
abfolge positiv - negativ - 1]2 df F p(1-seitig)
neutral neutral
N-E 0,70 1,00
Schwelle E-N 7,19 -7,95 26 0,086 24 2,25 0,074
Gesamt 3,94 -3,13

* N-E: 1. Durchgang neutrale Bilder, 2. Durchgang emotionale Bilder;
E-N: 1. Durchgang emotionale Bilder, 2. Durchgang neutrale Bilder;
(emotionale Bilder: positiv bzw. negativ);

b n’: Partielles Eta-Quadrat

Funktionelle MRT-Daten. Um zu priifen, ob die beiden emotionalen Bedingungen wihrend
der Modulation (Mod) unterschiedliche Strukturen aktivieren, wurde der Kontrast ,,Mod Pos
> Mod Neg* ((PosS — PosK) — (NS — NK)) — ((NegS — NegK) — (NS — NK)) sowie der
umgekehrte Kontrast ,,Mod Neg > Mod Pos* berechnet. Es wurden sowohl ROI-Analysen
(Masken: ACC, linke Insula, linker S1 und S2, linker Thalamus, Amygdala, PFC,
Basalganglien, Mittelhirn und Medulla) als auch Ganzkopfanalysen gerechnet.

Wihrend der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit positiven Emotionen zeigte sich im
Vergleich zu der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den negativen Emotionen
(Kontrast: Mod Pos > Mod Neg) eine stirkere Aktivierung im ACC, in der linken Amygdala
und in der linken Insula sowie im Mittelhirn und in den linken Basalganglien. Die Befunde
sind in Tabelle 63 aufgefiihrt. Die Peak-Voxel des Clusters im ACC sind jedoch nur mit einer
geringen Wahrscheinlichkeit (< 20%) im ACC lokalisiert. Die Peak-Voxel des Clusters in der
Amygdala liegen in der Amygdala und im Hippocampus. Zwei der drei Peak-Voxel des

Clusters in den Basalganglien liegen wahrscheinlich im Nucleus caudatus.
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Die Ganzkopfanalyse zeigte bei der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den positiven
Emotionen ebenfalls stirkere Aktivierungen als bei der Interaktion der Schmerzverarbeitung
mit den negativen Emotionen (Kontrast: Mod Pos > Mod Neg). Die Ergebnisse der
Ganzkopfanalyse sind in Tabelle 64 aufgelistet. Insgesamt zeigten sich vier Cluster. Die
ersten drei Cluster weisen Uberschneidungen zu den Clustern aus den ROI-Analysen auf. Ein
viertes Cluster umfasst Peak-Voxel, die entsprechend der Angaben im HOC im lateralen
occipitalen Kortex lokalisiert werden konnen.

Wihrend der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den negativen Emotionen zeigten sich
im Vergleich zu der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den positiven Emotionen
(Kontrast: Mod Neg > Mod Pos) stirkere Aktivierungen in der linken Insula und im PFC.
Tabelle 65 gibt einen Uberblick iiber die Befunde. Die Peak-Voxel in dem Cluster, das in der
ROI-Analyse fiir die Insula identifiziert wurde, liegen jedoch bis auf ein Voxel nur mit einer
geringen Wahrscheinlichkeit (< 20%) in der linken Insula. Die Peak-Voxel des Clusters im
PFC liegen in verschiedenen frontalen Strukturen. Die Ganzkopfanalyse zu diesem Kontrast
zeigte ein signifikantes Cluster, das groffitenteils mit dem in den ROI-Analysen gefundenen

Cluster im PFC uibereinstimmt.
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Tabelle 63: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Kontrast Mod Pos — Mod Neg

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion® C" grofe p Z X y zZ HOC /HOS JHA
anteriorer 1 249 0,02 4,07 2 -26 24
zingulérer 3,87 6 -4 26
Kortex 3,79 -2 -24 24
3,79 -14 -18 36
3,66 10 -28 30
3,59 0 4 26 28% Cingulate Gyrus, anterior
Amygdala 1 142 0,01 3,83 -30 -2 24 64% Left Amygdala 89% Amygdala laterobasal L
links 3,34 -26 -14 -26  61% Left Hippocampus 88% Hippocampus subiculum L,
61% Hippocampus cornu ammonis L,
56% Hippocampus dentate gyrus L
3,32 -24 -10 -24  91% Left Hippocampus 77% Amygdala laterobasal group L,
71% Hippocampus cornu ammonis L,
28% Hippocampus dentate gyrus L,
25% Hippocampus subiculum L
3,28 -24 4 -22 29% Temporal Pole
2,67 -30 -10 -28  24% Left Hippocampus, 50% Hippocampus cornu ammonis L,
23% Left Cerebral White Matter 38% Hippocampus subiculum L,
32% Amygdala laterobasal group L
2,64 -32 -14 -28  21% Left Parahippocampal Gyrus, anterior ~ 49% Hippocampus cornu ammonis L,
41% Hippocampus subiculum L
Basal- 1 190 0,02 4,65 -18 20 -2 44% Left Caudate
ganlien 4,27 -24 20 -10
links 3,48 -8 20 0 25% Left Caudate
Insula links 1 273 <0,01 4,70 -34 -10 8 21% Insular Cortex 26% S2 OP3 L
4,47 -32 -14 10 20% S2 OP3 L
3,62 -38 -8 -14
3,55 -38 0 -4 60% Insular Cortex
3,02 -36 10 -12 80% Insular Cortex
291 -38 -2 -12 54% Insular Cortex
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Tabelle 63: Fortsetzung

MNI-Koordinaten der Atlas®
Cluster- Peak-Voxel

Zielregion® C" grofe p Z X y zZ HOC /HOS JHA
Mittelhirn 1 162 0,01 3,70 -4 -26 -8 33% Brain-Stem

3,54 10 -16 -14

3,05 -10 -30 -2 59% Left Thalamus

3,00 14 -18 -20

2,82 10 22 22 91% Brain-Stem

2,38 14 -18 -8

* ACC = anteriorer zinguldrer Kortex;
b C = Cluster;
“ HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 64: Ergebnisse der Ganzkopfanalyse zum Kontrast Mod Pos — Mod Neg

MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel

foa groBe p 7 X v z HOC/HOS JHA

1 827 < 0,01 4.81 -24 20 -12
4.65 -18 20 -2 449 Left Caudate
4.02 -24 38 -4
3.80 -14 30 14
3.75 -24 52 12 64% Frontal Pole
3.72 -8 32 4

2 810 < 0,01 4.53 10 -28 34
4.13 0 -24 24
3.92 -12 -18 34
3.87 6 -4 26
3.59 0 4 26  28% Cingulate Gyrus, anterior
3.55 -16 -4 48

3 641 < 0,01 4.70 -34 -10 8  21% Insular Cortex 26% S2 OP3 L
3.83 -30 -2 24 64% Left Amygdala 89% Amygdala laterobasal
3.62 -38 -8 -14
3.55 -38 0 -4 60% Insular Cortex
3.36 -42 -12 -24
3.34 -26 -14 -26  61% Left Hippocampus 88% Hippocampus subiculum L,

61% Hippocampus cornu ammonis L,
56% Hippocampus dentate gyrus L

4 417 0,03 3.23 -36 -66 40 52% Lateral Occipital Cortex, superior
3.11 -38 -48 30 31% Anterior intra-parietal Sulcus hlP1 L
3.11 -40 -52 32 24% Anterior intra-parietal Sulcus hIP1 L
3.06 -38 =72 20  42% Lateral Occipital Cortex, superior
3.03 -44 -78 18 55% Lateral Occipital Cortex, superior,

20% Lateral Occipital Cortex, inferior
3.01 -32 -60 36 29% Lateral Occipital Cortex, superior 24% Anterior intra-parietal Sulcus hIP1 L
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas

Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.
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Tabelle 65: Ergebnisse der ROI-Analysen zum Kontrast Mod Neg — Mod Pos
MNI-Koordinaten der Atlas’
Cluster- Peak-Voxel
Zielregion C° grofe p Z X y zZ HOC /HOS JHA
Insula links 1 226 <0,01 3,98 -36 22 8 63% Frontal Operculum Cortex
3,89 -34 28 6 30% Frontal Operculum Cortex
3,53 -28 12 -10
3,14 -32 16 -14 37% Frontal Orbital Cortex,
36% Insular Cortex
pra- 1 1073 < 0,01 4,41 -36 26 10
frontaler 4,38 -40 34 14 28% Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis 34% Broca’s Area BA45 L
Kortex 3,53 -28 12 -10
3,43 -42 34 24 48% Middle Frontal Gyrus 20% Broca’s Area BA45 L
3,19 -30 14 -6
3,14 -32 16 -14 37% Frontal Orbital Cortex,
36% Insular Cortex
ic= Cluster;

b HOC / HOS = Harvard-Oxford Cortical & Subcortical Structural Atlas; JHA = Jiilich Histological Atlas
Die Prozentangaben kennzeichnen die Wahrscheinlichkeit der Zugehdrigkeit des Voxels zu der jeweiligen Struktur.

203



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Diskussion

4 Diskussion

Zwei Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) untersuchten die
neuronalen Korrelate der emotionalen Schmerzmodulation. Als Schmerzreiz diente ein
modifizierter und Scanner tauglicher Cold-Pressor Test. Die Emotionsinduktion geschah mit
Hilfe emotionaler Bilder, deren Auswirkungen mit denen von neutralen Bildern verglichen
wurden. Die Studien hatten ein within-subject Design, das in zwei Vorstudien getestet wurde.
Die Vorstudien dienten ebenfalls dazu, zu priifen, ob der modifizierte CPT eine praktikable
und wirksame Alternative zum herkommlichen CPT darstellt. Zudem untersuchten die
Vorstudien das emotionsauslosende Potential der Bilder. Um eine deutliche Modulation zu
erreichen, orientierte sich unsere Arbeitsgruppe bei der Auswahl der Bilder und der
Probanden an den Befunden vorheriger Schmerzmodulationsstudien, die darauf hindeuten,
dass erotische Bilder bei Ménnern zu einer deutlichen Schmerzmodulation fiihren (Meagher,
Arnau & Rhudy, 2001) und dass schmerzassoziierte Bilder mit einer stirkeren Modulation
einhergehen als negativ-valente Bilder ohne Schmerzassoziation (De Wied & Verbaten,
2000). Dementsprechend wurden in unseren Studien ménnlichen Probanden erotische bzw.
schmerzassoziierte und neutrale Bilder gezeigt, wihrend sie ihre Hand auf eine 0°C kalte
Aluminiumfldche legten. Abhédngige Variabeln waren neben der neuronalen Schmerzreaktion
auch SchmerzmalBle auf Verhaltens- und subjektiver Ebene in den verschiedenen

Emotionsbedingungen.

4.1 Induktion von Emotionen durch Bilder

Subjektive Einschiitzungen und physiologische Erregung. Die subjektiven Einschitzungen
der Probanden zeigen, dass durch die emotionalen Bilder positive und negative Emotionen
ausgelost werden konnten. Die positiv-valenten, erotischen Bilder 16sten neben sexueller
Erregung auch Freude aus und waren mit einer erhdhten positiven Valenz assoziiert. In der
Vorstudie gingen die positiv-valenten Bilder zudem mit einer erhohten subjektiven Erregung
einher, wihrend in der fMRT-Studie zwar keine erhohte subjektive, jedoch eine erhohte
physiologische Erregung, gemessen durch die EDA, festgestellt wurde. Die negativ-valenten,
schmerzassoziierten Bilder 16sten vor allem Ekel, Mitleid und Trauer aus und gingen sowohl
in der Vorstudie als auch in der fMRT-Studie mit einer erhohten subjektiven Erregung einher.
Auch eine leicht erhohte physiologische Erregung konnte in der fMRT-Studie wihrend der
Prisentation der negativ-valenten Bilder festgestellt werden, nicht jedoch in der Vorstudie. Im
Gegensatz zu den fMRT-Studien zeigte sich in beiden Vorstudien keine signifikant erhohte

physiologische Erregung wihrend der Darbietung der emotionalen Bilder. Moglicherweise
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interagieren die emotionalen Bilder mit dem Setting der Studien. Wihrend die Vorstudien in
einem relativ ruhigen Raum stattfanden, in dem die Probanden wéhrend der Untersuchung
bequem auf einem Stuhl saBlen, lagen sie in den fMRT-Studien mit der Anweisung sich
moglichst wenig zu bewegen in der relativ engen Rohre des Scanners und waren zusitzlich
starkem Larm ausgesetzt. Die Untersuchungen im Scanner gingen daher vermutlich mit einem
starkeren Stresserleben einher, das im Zusammenspiel mit den emotionalen Bildern zu einer
erhohten physiologischen Erregung gefiihrt haben konnte. Eine solche Interaktion konnte die
unterschiedlichen Ergebnisse der Vor- und fMRT-Studien hinsichtlich der physiologischen
Erregung erkliren.

Funktionelle Daten. Die Auswertung der funktionalen Daten zeigte wie erwartet eine
signifikante Aktivierung im visuellen Kortex sowohl fiir die positiven als auch fiir die
negativen Emotionen. Diese Aktivierung spiegelt moglicherweise die motivationale
Bedeutung der emotionalen Bilder wider (Schéfer, Schienle & Vaitl, 2005). Wihrend der
Priasentation der erotischen Bilder zeigte sich im Vergleich zu der neutralen
Kontrollbedingung zudem eine stirkere Aktivierung im ACC. Gemif3 der Einteilung des
zinguldaren Kortex durch Vogt (2005) tritt diese Aktivierung im prigenualen ACC und im
anterioren mittigen zinguldren Kortex auf. Wihrend die Region des mittigen zinguldren
Kortex v.a. mit kognitiven und aufmerksamkeitsbezogenen Prozessen in Verbindung gebracht
wird, ist der ACC vermutlich an der Evaluation emotionaler Informationen und der
Regulierung emotionaler Reaktionen beteiligt (Bush et al.,, 2000). In anderen
emotionsverarbeitenden Strukturen traten keine signifikanten Aktivierungen durch die
positiven bzw. negativen Emotionen auf. Zum Teil ldsst sich dies moglicherweise durch das
von uns gewihlte Blockdesign der Studie und durch die wiederholte Darbietung der Bilder in
den zwei Experimentalsitzungen erklaren. Diese Art des Designs begiinstigt vermutlich eine
Habituation der neuronalen Reaktion der Probanden auf die emotionalen Stimuli. Eine
Abnahme der neuronalen Reaktion auf wiederholt dargebotene Stimuli, die keine
Konsequenzen nach sich ziehen, ist ein adaptiver Prozess, der kognitive oder
aufmerksamkeitsbezogene Ressourcen fiir iiberlebenswichtige Reize sichert (Wedig, Rauch,
Albert & Wright, 2005). Fiir die Amygdala, aber auch fiir andere Strukturen wie z.B. dem
PFC, wurde eine solche Habituation auf wiederholt dargebotene emotionale
Gesichtsausdriicke in verschiedenen Studien berichtet (Phillips et al., 2001; Wedig et al.,
2005; Wright, Fischer, Whalen, Mclnerney, Shin & Rauch, 2001). Da in unseren Studien
keine emotionalen Gesichtsausdriicke als Stimuli verwendet und die einzelnen Bilder weniger

hiufig gezeigt wurden, ist die Vergleichbarkeit dieser Studien mit unseren Studien jedoch
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eingeschriankt. Zu der wiederholten Darbietung emotionaler Bilder in zwei verschiedenen
Sitzungen fiihrten Stark und Kollegen (2004) eine Studie zur Retest-Reabilitit durch und
zeigten einen stark reduzierten Effekt emotionaler Bilder in der zweiten Sitzung. Schifer und
Kollegen (2005), die ein Blockdesign mit einem Event-related Design verglichen, berichten
eine geringere Aktivierung im Blockdesign bei Angst, nicht jedoch bei Ekel. Der von ihnen
verwendete Block war jedoch wesentlich kiirzer als in unserer Studie, so dass die
Vergleichbarkeit der Blockdesigns fraglich ist. Die trotz des moglicherweise ungiinstigen
Designs unserer Studien festgestellten neuronalen Aktivierungen in verschiedenen
emotionsverarbeitenden Strukturen deuten auf eine erfolgreiche Emotionsinduktion hin.

Der Vergleich der beiden emotionalen Bildkategorien (positiv vs. negativ) zeigte eine erhohte
Aktivierung im prigenualen ACC, im posterioren mittigen zingulidren Kortex sowie im PFC
bei den positiv-valenten Bildern. Die negativ-valenten Bilder 16sten im Vergleich zu den
positiv-valenten Bildern keine stirkere Aktivierung in den interessierenden Regionen aus.
Insgesamt scheinen damit die erotischen Bilder eine stirkere neuronale Reaktion
hervorgerufen zu haben als die schmerzassoziierten Bilder. Ein dhnlicher Befund zeigte sich
in einer Studie von Sabatinelli und Kollegen, die eine stirkere neuronale Reaktion auf
erotische als auf negativ-valente Bilder im visuellen Kortex fanden (Sabatinelli, Flaisch,

Bradley, Fitzsimmons & Lang, 2004).

4.2 Schmerzinduktion

Verhaltensdaten und subjektive SchmerzmaBe. Einige der untersuchten Probanden
signalisierten keinen Schmerzbeginn oder gaben in den subjektiven Einschitzungen an,
keinen Schmerz empfunden zu haben. Diese Probanden wurden von der Untersuchung
ausgeschlossen. Alle anderen Probanden empfanden den modifizierten CPT als schmerzhaft,
wobei zum Teil grofe interindividuelle Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung bzw. der
Schmerzreaktion zu beobachten waren. Von den insgesamt 122 Probanden aller vier Studien
waren fast die Hilfte der Probanden Nonresponder hinsichtlich der Toleranz, d.h. diese
Probanden zogen ihre Hand nicht von dem Schmerzreiz zuriick. Diese hohe Anzahl an
Nonrespondern scheint jedoch nicht auf die modifizierte Version des CPT zuriickzufiihren zu
sein, da auch andere Autoren einen hohen Anteil an Nonrespondern bei dem herkémmlichen
CPT berichten (z.B. Papafragou, Rolke, Birklein, Hansen, Magerl & Treede, 2005).

Werden die in unseren Studien erhobenen mittleren Werte der verschiedenen Schmerzmalle
mit denen der Studien von De Wied und Verbaten (2000) bzw. Meagher und Kollegen (2001)
verglichen, zeigt sich, dass unser modifizierter CPT etwas schwichere subjektive

Schmerzeinschidtzungen provozierte und mit einer hoheren Toleranz und Schwelle einherging
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als die herkommliche Version des CPT. Da die Messzeitpunkte und die verwendeten Skalen
zwischen den Studien jedoch zum Teil differieren, lassen sich die in den verschiedenen
Studien erhobenen Werte nur unter Vorbehalt miteinander vergleichen.

Auch zwischen den einzelnen Studien unserer Arbeitsgruppe gibt es Unterschiede in den
Mittelwerten der verschiedenen Schmerzmalle. Wihrend die Mittelwerte der beiden fMRT-
Studien sehr dhnlich sind, unterscheiden sich die mittleren Werte der beiden Vorstudien
relativ stark voneinander und von den Werten der fMRT-Studien. Vor allem die Probanden
der Vorstudie 2 berichteten im Mittel einen geringeren subjektiven Schmerz und hatten eine
groere  mittlere  Schmerztoleranz, aber auch eine geringere Schmerzschwelle.
Moglicherweise lassen sich diese Differenzen durch die unterschiedlichen Raumlichkeiten
und den damit einhergehenden Raumtemperaturunterschieden bei den verschiedenen Studien
erklaren. So wurden die beiden fMRT-Studien in einem klimatisierten Raum mit
gleichbleibender Temperatur durchgefiihrt, wéihrend die Vorstudien in einem nicht
klimatisierten Raum zu unterschiedlichen Jahreszeiten und mit dementsprechenden
Schwankungen in der Raumtemperatur stattfanden. Die Vorstudie 2 wurde im Sommer und
Herbst erhoben, die Erhebung von Vorstudie 3 fand im Winter statt. Strigo und Kollegen
(2000) zeigten, dass Kiltestimuli weder in einer warmen (35°C) noch in einer kiihlen (15°C)
Umgebung als schmerzhaft eingestuft wurden, wohl aber in einer Umgebung mit einer
mittleren Raumtemperatur (25°C). Da die Raumtemperatur in den Vorstudien nicht gemessen
wurde, sind jedoch keine sicheren Aussagen iiber diesen potentiellen Einflussfaktor moglich.
Die Vergleichbarkeit der subjektiven Schmerzeinschitzungen zwischen Vor- und fMRT-
Studien ist aufgrund der unterschiedlichen Skalen, die verwendet wurden (100mm-VAS in
den Vorstudien vs. 11-stufige Balkenskala in den fMRT-Studien), moglicherweise
eingeschrinkt. Eine Neuskalierung der Daten der Vorstudien zeigt jedoch, dass die Probanden
der Vorstudie 3 dhnliche subjektive Schmerzeinschitzungen abgaben wie die Probanden der
beiden fMRT-Studien. Die Abweichungen in den subjektiven Schmerzeinschitzungen in
Vorstudie 2 gehen daher vermutlich eher auf die hoheren Raumtemperaturen wihrend der
Erhebung dieser Studie im Sommer zuriick.

Funktionelle Daten. Aufgrund der signifikanten Befunde der Interaktionskontraste in einigen
der ROI-Analysen lassen sich die Haupteffekte der Schmerzstimulation vs. Kiltestimulation
zum Teil nur schwer interpretieren. Daher wurden in einer gemeinsamen Analyse beider
fMRT-Studien nur die Schmerz- und Kiltestimulationen wunter der neutralen

Kontrollbedingung beriicksichtigt. Diese Analyse zeigte &dhnliche Ergebnisse wie die
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getrennten Analysen der Schmerz- und Kiltestimulation unter emotionalen und neutralen
Bedingungen beider Studien.

Die Auswertung der funktionellen Daten zeigte fiir beide fMRT-Studien Aktivierungen in den
schmerzverarbeitenden Strukturen (ACC, linke Insula, linker S2 und PFC) wéihrend der
Schmerzstimulation. Die in den beiden Studien identifizierten Cluster im ACC iiberschneiden
sich groBtenteils und liegen entsprechend der Aufteilung von Vogt (2005) im prigenualen und
im anterioren mittigen zingulidren Kortex. Werden die Daten der Probanden, die an beiden
Studien teilgenommen haben, zusammen ausgewertet und wird dabei nur die
Schmerzstimulation wihrend der neutralen Bilder beriicksichtigt, ist das Cluster kleiner und
liegt eher im anterioren mittigen zinguldren Kortex. Die in den beiden Studien identifizierten
Cluster in der linken Insula iiberschneiden sich ebenfalls und liegen eher im posterioren Teil
der Insula, wobei sich das in der zweiten Studie identifizierte Cluster stiarker in den anterioren
Teil der Insula erstreckt. Wird nur die Schmerzstimulation wihrend der neutralen Bilder bei
den Probanden, die an beiden Studien teilnahmen, analysiert, liegt das Cluster eher posterior.
Auch im linken S2 wurden in beiden Studien Aktivierungen gefunden. Die
Wahrscheinlichkeitsangaben der Atlanten fiir die Zugehorigkeit der Peak-Voxel zum S2
fallen zum Teil jedoch sehr gering aus. Viele der Peak-Voxel scheinen mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit in anderen Strukturen (z.B. der Insula) zu liegen. Die Cluster, die in den
ROI-Analysen identifiziert wurden, liegen eher im anterioren Bereich der den S2
umfassenden Maske der ROI-Analysen. In beiden Studien wurden auch im PFC
Aktivierungen identifiziert. Die Peak-Voxel dieser Cluster liegen v.a. im superioren frontalen
Gyrus, im Frontalpol und im parazinguldren Gyrus. In der gemeinsamen Auswertung der
beiden Studien wurden im PFC zusitzliche Cluster gefunden, deren Peak-Voxel v.a. im
mittleren frontalen und im inferioren frontalen Gyrus lokalisiert sind. In der ersten Studie
wurde zudem ein Cluster im linken Thalamus festgestellt. Eine Aktivierung im linken
Thalamus zeigte sich auch in der gemeinsamen Auswertung der beiden fMRT-Studien. In der
gemeinsamen Analyse der Schmerzstimulationen wihrend der neutralen Bilder beider Studien
zeigte sich zudem eine Aktivierung im linken S1.

Unsere Hypothesen beziigliche der Aktivierung schmerzverarbeitender neuronaler Strukturen
durch die Stimulation mit dem modifizierten CPT konnten damit bestétigt werden. Insgesamt
belegen sowohl die Verhaltensdaten und subjektiven Schmerzeinschitzungen als auch die

funktionellen Daten eine erfolgreiche Schmerzinduktion durch den modifizierten CPT.
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4.2.1 Responder vs. Nonresponder.

Ebenso wie in anderen Studien zeigten sich auch in unseren Untersuchungen grof3e
interindividuelle Unterschiede in den Reaktionen auf den Schmerzreiz. Wihrend viele Studien
untersuchen, wie individuelle Reaktionen auf einen Schmerzreiz durch verschiedene Faktoren
beeinflusst werden konnen, werden die Unterschiede in den Reaktionen zwischen Individuen
hiaufig  vernachldssigt. Dabei  haben interindividuelle  Unterschiede in  der
Schmerzwahrnehmung wichtige Implikationen sowohl fiir die Schmerzforschung als auch fiir
den klinischen Anwendungsbereich (Nielsen, Price, Vassend, Stubhaug & Harris, 2005). So
wird vermutet, dass es einen positiven Zusammenhang zwischen erhohter Schmerzsensitivitét
und chronischen Schmerzerkrankungen gibt (Diatchenko et al., 2005; Nielsen et al., 2005).
Nielsen und Kollegen (2005) stellten in einer Studie mit gesunden Probanden, denen ein
Hitzestimulus appliziert wurde, fest, dass interindividuelle Unterschiede 60% der Varianz in
den Schmerzeinschitzungen erklidrten, wéhrend die Stimulusintensitidt nur 40% der Varianz
aufkléarte. Die Antwortspanne von Patienten auf experimentelle Stimuli dhnlicher Intensitét
oder vergleichbarer klinischer Prozeduren kann von ,kein Schmerz“ bis ,,schlimmster
vorstellbarer Schmerz reichen (Dionne, Bartoshuk, Mogil & Witter, 2005). Coghill und
Kollegen fanden auch bei gesunden Probanden groB3e Unterschiede in der Wahrnehmung der
Schmerzintensitit. So wurde ein Hitzestimulus auf einer 10 stufigen Skala von dem
empfindlichsten Probanden mit 8,9 und von dem am wenigsten sensitiven Probanden mit 1,05
eingestuft (Coghill, McHaffie & Yen, 2003). In unseren fMRT-Studien stellten wir eine
dhnliche Streuung auf der elfstufigen Intensitédtsskala und auf der Affektskala fest. Auch die
Einschitzungen auf den VAS-Skalen der Vorstudien verdeutlichen die starken
interindividuellen Unterschiede in der wahrgenommenen Schmerzintensitit und im
Schmerzaffekt.

Coghill und Kollegen untersuchten die neuronalen Korrelate der interindividuellen
Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung. Sie stellten fest, dass der ACC, der PFC und der
S1 - Regionen, die mit der Schmerzverarbeitung assoziiert werden - haufiger und stidrker bei
Individuen mit hohen Schmerzintensititseinschitzungen aktiviert waren als bei Probanden mit
geringen Schmerzintensititseinschitzungen (Coghill et al., 2003). Die Autoren weisen darauf
hin, dass sich keine signifikanten Unterschiede in der Aktivitit thalamischer Regionen, die
eine wichtige Rolle bei der afferenten Transmission der nozizeptiven Informationen spielen,
zwischen hochsensitiven und niedrigsensitiven Probanden zeigten. Dieser Befund weist
darauf hin, dass sich der afferente Input, der auf thalamischer Ebene verarbeitet wurde, bei

beiden Probandengruppen nicht unterscheidet und damit keine unterschiedliche Sensitivitét

209



Emotionale Modulation des Schmerzes: neuronale Korrelate. Diskussion

spinaler oder peripherer afferenter Mechanismen fiir die Variabilitidt zwischen den Individuen
verantwortlich gemacht werden kann. Die Autoren diskutieren in diesem Zusammenhang die
Rolle kognitiver Einfliisse, die auf supraspinaler Ebene verarbeitet werden, und verweisen auf
den Einfluss von Erwartungen und vergangener Erfahrungen auf die subjektive
Wahrnehmung von Schmerz (Coghill et al., 2003). So konnen schmerzhafte Erfahrungen in
der Vergangenheit den individuellen Ankerpunkt und die Skalenbreite fiir die subjektive
Bewertung eines Schmerzreizes verschieben (Dar, Ariely & Frenk, 1995).

Es sind nicht nur Unterschiede in den subjektiven Schmerzeinschitzungen zu beobachten,
sondern ebenfalls in der Schmerztoleranz. So wurden in experimentellen Schmerzstudien, die
die Schmerztoleranz von Probanden untersuchten, Probanden beobachtet, die die
Schmerzstimulation nach wenigen Sekunden abbrachen, wihrend andere Probanden den
gleichen Schmerzreiz mehrere Minuten aushielten (siehe z.B. Berntzen & Sen, 1986;
Greenstein, 1984; Janssen, Spinhoven & Brosschot, 2001; Zelman, Howland, Nichols &
Cleeland, 1991). Auch in unseren Studien gab es bei der Toleranz einen hohen Anteil an
Nonrespondern, d.h. Probanden, die die Schmerzstimulation mit dem modifizierten CPT
sechs Minuten lang tolerieren konnten. Papafragou und Kollegen (2005) verglichen die
Schmerzempfindlichkeit von Probanden in einem herkommlichen Cold-Pressor Test (CPT)
mit den sensorischen Mafen einer quantitativen sensorischen Testung. Dazu teilten sie ihre
Probanden in zwei Gruppen ein: CPT-insensitiv und CPT-sensitiv. Probanden, die die
Eiswasser-Stimulation fiir drei Minuten tolerieren konnten, wurden als CPT-insensitiv
eingestuft. Die ,,sensitive* Gruppe umfasste 20 Probanden, der ,,insensitiven* Gruppe wurden
29 Probanden zugeordnet. Bei dem Vergleich dieser beiden Gruppen stellten die Autoren fest,
dass die Probanden, die den Kélteschmerz tolerierten, auch signifikant erhohte Kélteschmerz-,
Hitzeschmerz- und Druckschmerzschwellen aufwiesen. Probanden, die unempfindlich
gegeniiber Kilteschmerz sind, sind auch gegeniiber anderen thermischen und mechanischen
Schmerzreizen weniger empfindlich. Nach Ansicht der Autoren weist dieser Befund auf die
Unabhiéngigkeit der Schmerzempfindlichkeit von einzelnen nozizeptiven Rezeptorstrukturen
hin und ldsst eine genetische Basis fiir die Schmerzempfindlichkeit vermuten (Papafragou,
Rolke, Birklein, Hansen, Magerl & Treede, 2005).

Um mogliche neuronale Aktivierungsunterschiede zwischen Probanden mit hoher bzw.
niedriger Toleranz untersuchen zu konnen, wurden die Probanden, die an unseren fMRT-
Studien teilnahmen, entsprechend ihrer Schmerztoleranz in Responder und Nonresponder
eingeteilt. Bei dem Vergleich der funktionellen Daten beider Probandengruppen zeigten sich

in der zweiten fMRT-Studie signifikante Aktivierungsunterschiede wéihrend der
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Schmerzstimulation. Die Responder zeigten eine stiarkere Aktivierung im rechten Frontalpol,
im parazinguldren Gyrus und im ACC sowie in einer Region in der rechten Hemisphiére, in
der die Insula und das Putamen lokalisiert sind. Wird der Kontrast Schmerz > Kilte getrennt
fir die beiden Probandengruppen ausgewertet, zeigt sich nur bei den Respondern eine
Aktivierung in den Schmerz verarbeitenden Regionen. Aufgrund der unterschiedlichen
Stimulationsdauer und der Stimulationseigenschaften des CPT lassen sich diese
Aktivierungsunterschiede jedoch nicht unbedingt als ein Zeichen fiir eine unterschiedliche
neuronale Verarbeitung in den beiden Gruppen deuten. Stattdessen konnen die
Aktivierungsunterschiede moglicherweise auf eine Abnahme der Schmerzempfindung im
Laufe der sechsminiitigen Schmerzstimulation bei den Nonrespondern zuriickgehen. Wihrend
die Responder ihre Hand von dem Schmerzreiz zuriickzogen, sobald sie ihn als zu
schmerzhaft empfanden, lieBen die Nonresponder ihre Hand auf dem schmerzenden Stimulus
liegen. Fiir den herkommlichen Cold-Pressor Test wird eine unterschiedliche Schmerzqualitit
wihrend einer ldnger anhaltenden Stimulation berichtet. Der Kilteschmerz hat zunéchst eine
klare und starke sensorische Qualitdt mit steigender Intensitét, die ihr Maximum nach zwei
bis vier Minuten Exposition erreicht. AnschlieBend kommt es zu einer Reduktion des
Schmerzes, einhergehend mit einem Taubheitsgefiihl (Eccleston, 1995). Dieser vermutlich
interindividuell unterschiedlich verlaufende Prozess fiihrte in unseren Untersuchungen
wahrscheinlich dazu, dass zumindest einige der Nonresponder gegen Ende der
Schmerzstimulation keinen oder kaum noch Schmerz empfanden. Um eventuell auftretende
Aktivierungsunterschiede genauer untersuchen zu konnen, sollte in zukiinftigen Studien auch
erfasst werden, ab welchem Zeitpunkt die Probanden den Schmerzreiz nicht mehr als

schmerzhaft empfinden.

4.3 Schmerzmodulation

4.3.1 Schmerzschwelle, -toleranz und subjektive SchmerzmaBe.

Die positiven Emotionen fithrten in Vorstudie 2 zu einer erhohten Schmerzschwelle und
einem erniedrigten Schmerzaffekt. In der ersten fMRT-Studie konnte allerdings kein
bedeutsamer Einfluss der positiven Emotionen festgestellt werden, wobei die
Schmerzschwelle nur knapp die Signifikanzgrenze verfehlte. Die deskriptiven Daten zeigen
auch in dieser Studie eine hohere Schwelle bei den positiven Emotionen. Die negativen
Emotionen hatten weder in der Vorstudie noch in der fMRT-Studie einen modulierenden
Einfluss auf die verschiedenen Schmerzmalie. Der Vergleich des positiven ModulationsmafBes

mit dem negativen Modulationsmall der Schwelle fiir die Probanden, die an beiden fMRT-
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Studien teilgenommen haben, zeigt, dass die positiv-valenten und negativ-valenten Bilder zu
einer unterschiedlichen Modulation der Schwelle fiihrten. Die positiven Emotionen gingen
mit einer erhohten Schmerzschwelle, die negativen Emotionen mit einer erniedrigten
Schmerzschwelle einher. Der Unterschied zwischen den Modulationsmal3en verfehlte jedoch
knapp die Signifikanzgrenze. Zum Teil lassen sich die Befunde moglicherweise auf die
geringen  Stichproben  fir die  Schmerztoleranz und fiir die  subjektiven
Schmerzeinschitzungen aufgrund der FEinteilung in Responder und Nonresponder
zuriickfithren, wobei jedoch auch das Eta-Quadrat nur einen sehr geringen Einfluss der
emotionalen Bedingungen auf die Schmerzmalle zeigte. Insgesamt haben sich damit die von
uns aufgestellten Hypothesen zur Schmerzmodulation durch Emotionen auf der Verhaltens-
und der subjektiven Ebene nicht bestitigt. Die Ergebnisse der Vorstudie 2 deuten zwar auf
eine schmerzreduzierende Wirkung positiver Emotionen hin, diese Befunde konnten jedoch in
der fMRT-Studie nicht repliziert werden. Die negativen Emotionen fiihrten weder in der
Vorstudie noch in der fMRT-Studie bei den Verhaltensmalen oder den subjektiven
Schmerzeinschidtzungen zu einer Modulation.

Als Ursache fiir die nicht nachweisbare Modulation durch die negativen Emotionen lassen
sich verschiedene Griinde auffiihren. So ist es denkbar, dass durch das in unseren Studien
verwendete Bildmaterial nicht ausreichend starke negative Emotionen induziert wurden. Bei
der Auswahl des negativen Bildmaterials orientierten wir uns an Befunden von De Wied und
Verbaten (2001), die eine verringerte Schmerztoleranz bei schmerzassoziierten im Vergleich
zu nicht-schmerzassoziierten negativ-valenten Bildern feststellten. Die Auswahl der Bilder
erfolgte in unserer Arbeitsgruppe jedoch nach einem anderen Kriterium, da wir neben der
Schmerzassoziation auch die generelle negative Valenz und die Erregung beriicksichtigen
wollten. Die Schmerzassoziation wurde in unseren Modulationsstudien nicht erhoben, da wir
die Probanden durch eine solche Abfrage nicht in ihren Schmerzeinschitzungen bzw. den
Schmerzreaktionen beeinflussen wollten. Als Anhaltspunkt fiir die Schmerzassoziation liegen
damit nur die in Vorstudie 1 erhobenen Werte vor. Die mittlere Schmerzassoziation unseres
Bildmaterials liegt unter den Werten von De Wied und Verbaten (2001). Die Einschédtzungen
zu negativer Valenz, Erregung und Schmerzassoziation in der ersten Vorstudie fielen
allgemein schwécher aus als von uns erwartet, wobei dies moglicherweise auf eine
Habituation wihrend der Bewertungen der 60 negativen und 30 neutralen Bilder
zuriickzufiihren ist. Im Vergleich zu den mittleren Valenzeinschitzungen bei De Wied und
Verbaten (2001) gaben die Probanden in unseren Studien zudem eine geringere negative

Valenz an. Moglicherweise konnten wir aufgrund dieser anscheinend weniger starken
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Induktion negativer Emotionen die Befunde von De Wied und Verbaten nicht replizieren. Fiir
diese Vermutung sprechen auch die Befunde zur neuronalen Aktivierung. Die negativen
Bilder 16sten nur im visuellen Kortex eine stirkere Aktivierung aus als die neutralen Bilder,
wobei dies vermutlich zum Teil auch auf das Design der Studie zuriickzufiihren ist.

Trotz desselben Designs losten die positiven Emotionen mehr Aktivierung in einigen
Strukturen (ACC, PFC) aus als die negativen Emotionen. Dennoch zeigte sich in der fMRT-
Studie keine signifikante schmerzmodulierende Wirkung positiver Emotionen auf die
subjektiven und verhaltensbezogenen Schmerzmalle, wihrend in der Vorstudie ein solcher
Einfluss zu beobachten war. Die mittlere Valenzeinschitzung fiir die positiven Emotionen in
Vorstudie 2 féllt im Vergleich zu den Einschidtzungen in der Studie von Meagher und
Kollegen (2001), auf deren Befunden wir unsere Auswahl positiv-valenter Bilder stiitzten,
und auch im Vergleich zu den Einschidtzungen in unserer fMRT-Studie relativ hoch aus. Die
Einschitzungen beziiglich Freude und sexueller Erregung fallen in der Vorstudie und der
fMRT-Studie recht dhnlich aus. Moglicherweise interagiert das Setting (Untersuchung im
Scanner vs. Untersuchung auflerhalb des Scanners) mit der Beeinflussung des eigenen
Befindens durch die erotischen Bilder, so dass es im Scanner im Durchschnitt zu keiner
Modulation im Verhalten und auf subjektiver Ebene kam.

Moglicherweise lassen sich die unterschiedlichen Befunde in den beiden Studien zur
Schmerzmodulation durch positive Emotionen zum Teil auch dadurch erkliren, dass die
subjektiven Schmerzeinschitzungen der Nonresponder hinsichtlich Affekt und Intensitit in
den Vor- und in den fMRT-Studien unterschiedlich erhoben wurden. Die Verwendung
verschiedener Skalen konnte Einfluss auf die Schmerzeinschitzungen gehabt haben.
Moglicherweise lésst sich eine Modulation dieser subjektiven Malle mit der herkdmmlichen
100mm Visuellen Analog Skala, die differenziertere Einschédtzungen erlaubt, eher nachweisen
als mit der Computerversion, auf der zwischen elf Abstufungen gewihlt werden muss. Jensen,
Karoly und Braver (1986) zeigten jedoch, dass Skalen mit unterschiedlich vielen
Antwortkategorien zu  dhnlichen  Schmerzeinschitzungen fiihren. Es ist daher
unwahrscheinlich, dass die unterschiedlichen Befunde in den beiden Studien auf die
Verwendung verschiedener Schmerzskalen zuriickzufiihren sind.

Bei der Erklarung der Befunde zur Modulation sind neben den Einflussfaktoren methodischen
Ursprungs auch die Annahmen der verschiedenen Theorien zur Schmerzmodulation zu
beriicksichtigen. Die Ergebnisse der Studien unserer Arbeitsgruppe spiegeln die generelle
Befundlage der Schmerzmodulationsstudien wider. Wéhrend viele Studien (z.B. Meagher et

al., 2001; Rainville, 2004; u. a., siche Abschnitt 1.4.1.2) eine Modulation von Schmerz in
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Form einer Schmerzreduktion durch positive Emotionen nachweisen konnten, widersprechen
sich die Befunde zur Schmerzmodulation durch negative Emotionen. Die widerspriichlichen
Befunde lassen sich moglicherweise dadurch erkldren, dass die von den verschiedenen
Theorien postulierten Wirkmechanismen beziiglich der negativen Emotionen je nach Situation
und spezieller Emotion unterschiedlich greifen oder sich gegenseitig beeinflussen.

Die Theorien zur Schmerzmodulation durch Emotionen sagen einheitlich eine Reduktion des
Schmerzes durch positive Emotionen vorher. Ob die Beeinflussung durch die positiven
Emotionen iiber die in der Theorie des ,Motivational Priming* postulierten
Motivationssysteme oder durch kognitive Bewertungsprozesse oder moglicherweise durch
eine Kombination dieser beiden Prozesse initiiert werden, kann mit unseren Daten nicht
beantwortet werden. Neben dem FEinfluss der Valenz muss ebenfalls der Einfluss von
Aufmerksamkeitsprozessen beriicksichtigt werden. So zieht positives Stimulusmaterial die
Aufmerksamkeit vermutlich verstirkt auf sich, was ebenfalls in einer Reduktion des
Schmerzerlebens resultieren kann. Um Aussagen iiber den tatsdchlichen Einfluss dieser
verschiedenen Faktoren machen zu konnen, sollten Modulationsstudien durchgefiihrt werden,
die diese Faktoren explizit erfassen und abstufen.

Zu den Auswirkungen negativer Emotionen auf das Schmerzerleben lassen sich
unterschiedliche Vorhersagen aus den verschiedenen Theorien ableiten. Da die Probanden in
unseren Studien keiner lebensgefdhrlichen Situation ausgesetzt waren und auch die
Emotionseinschitzungen auf ein eher moderates Ausmall an Angsterleben schlieBen lassen,
konnen die Vorhersagen des Perceptual-Defensive-Recuperative-Models von Bolles und
Fanselow (1980) nicht auf unsere Studien angewendet werden. Die in unseren Studien
verwendeten negativ-valenten Bilder 16sten vor allem Ekel und in etwas geringerem Ausmalf}
auch Mitleid und Trauer aus. Ob diese Emotionen das von Lang (1995) postulierte aversive
Motivationssystem in gleichem MaBe aktivieren, ist unklar. Ekel als die vorherrschende
Emotion 16st vermutlich Vermeidungstendenzen aus und aktiviert so das aversive
Motivationssystem, das Schmerzreaktionen bahnt, so dass es entsprechend dieser Theorie zu
einem verstarkten Schmerzerleben kommen sollte. Die Theorie der Beeinflussung kognitiver
Prozesse durch Emotionen sagt ebenfalls ein verstirktes Schmerzerleben vorher, wobei die
Auswirkungen negativer Emotionen auf die kognitiven Bewertungsprozesse vermutlich
geringer sind als die Auswirkungen positiver Emotionen, so dass auch der Effekt negativer
Emotionen auf die Schmerzwahrnehmung und die Schmerzreaktionen geringer ausfallen
sollte. Wihrend diese Theorien ein verstirktes Schmerzerleben bei negativen Emotionen

vorhersagen, ldsst die Entziehung von Aufmerksamkeitsressourcen vom Schmerzreiz durch
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das negative Stimulusmaterial eher auf ein verringertes Schmerzerleben schlieB3en.
Moglicherweise heben sich in diesem Fall die von den verschiedenen Theorien zur
Schmerzmodulation durch Emotionen postulierten Wirkmechanismen gegenseitig auf.
Inwieweit sich diese verschiedenen Wirkmechanismen gegenseitig verstiarken oder inhibieren
ist unklar. Da die potentiellen Einflussfaktoren, wie motivationale, kognitive oder
aufmerksamkeitsbezogene, in unseren Studien nicht erhoben wurden, lassen sich dariiber

keine Aussagen machen.

4.3.2 Neuronale Aktivierung

Auf neuronaler Ebene zeigten sich sowohl fiir die positiven als auch fiir die negativen
Emotionen Interaktionen mit der neuronalen Schmerzreaktion. Die positiven Emotionen
gingen entsprechend der Hypothesen mit einer verringerten Aktivierung in einigen Schmerz
verarbeitenden Regionen (Insula, primédrer und sekundédrer somatosensorischer Kortex)
einher. Eine moglicherweise mit der Initiierung schmerzmodulierender Prozesse
einhergehende erhohte Aktivierung kortikaler und subkortikaler Strukturen konnte fiir die
positiven Emotionen im Vergleich mit der neutralen Kontrollbedingung nicht nachgewiesen
werden. Wird jedoch die Modulation durch die positiven Emotionen mit der durch die
negativen Emotionen verglichen, zeigt sich eine stirkere Aktivierung wihrend der positiven
Modulation in Strukturen, die mit der Initiierung und Umsetzung schmerzmodulierender
Prozesse in Zusammenhang gebracht werden, ndmlich im ACC, in der Amygdala, in den
Basalganglien und im Mittelhirn.

Die Deaktivierungen in einigen der schmerzverarbeitenden neuronalen Strukturen wihrend
der positiven Emotionen deuten auf einen verringerten nozizeptiven Input oder auf eine
Modulation der durch den Schmerz hervorgerufenen Aktivierung in diesen Regionen durch
modulierende Prozesse seitens anderer Strukturen hin. Die stdrkere Aktivierung einiger
Strukturen (ACC, Amygdala, Basalganglien und Mittelhirn), die mit Schmerz modulierenden
Prozessen in Verbindung gebracht werden, bei den positiven im Vergleich zu den negativen
Emotionen, ist moglicherweise ein Zeichen dafiir, dass positive Emotionen entsprechende
modulierende Prozesse leichter initiieren konnen als negative Emotionen. Eine alternative
Erkldarung fiir die stirkere Aktivierung und die potentiell stdrkere Initilerung Schmerz
modulierender Prozesse durch die positiven Emotionen kdnnte eine gelungenere, d.h. stirkere
Induktion positiver Emotionen im Vergleich zu den negativen Emotionen sein.

Fiir die negativen Emotionen wurde eine erhohte neuronale Schmerzreaktion in der linken
anterioren Insula festgestellt. In den anderen schmerzverarbeitenden Strukturen wurde

entgegen unseren Hypothesen keine erhohte Aktivierung wihrend der Schmerzstimulation
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beobachtet. Stattdessen wurde eine geringere Aktivierung in Arealen des ACC, des PFC und
der linken medialen Insula festgestellt. Entsprechend unseren Hypothesen gingen die
negativen Emotionen mit einer verringerten Aktivierung in den Basalganglien einher. Im
Vergleich zur Modulation durch positive Emotionen wurde bei der Modulation durch negative
Emotionen eine stirkere Aktivierung der linken anterioren Insula und des PFC beobachtet.
Die anteriore Insula wird mit Meta-Reprisentationen des Korperzustandes in Verbindung
gebracht. Moglicherweise beeintriachtigt das Zusammenspiel von Schmerzreiz und negativen
Emotionen die Homoostase stirker als der Schmerzreiz in Kombination mit positiven
Emotionen. Uber Verbindungen der Insula zum PFC werden moglicherweise Prozesse zur
Wiederherstellung der Homdostase angesto3en.

Die Befunde fiir die negativen Emotionen sind widerspriichlich. Es zeigten sich zwar
Interaktionen zwischen der neuronalen Schmerzverarbeitung und den negativen Emotionen.
Die Befunde sprechen jedoch weder eindeutig fiir eine erhohte noch eindeutig fiir eine
verringerte nozizeptive neuronale Verarbeitung. Damit spiegeln die neuronalen Befunde die
entgegen unseren Hypothesen nicht eingetretene Schmerzmodulation durch die negativen
Emotionen auf der Verhaltens- und subjektiven Ebene wider.

Insgesamt betrachtet zeigen die Befunde, dass es auf neuronaler Ebene zu einer Interaktion
zwischen dem emotionalen Erleben und der Schmerzverarbeitung kommt. Die
Aktivierungsunterschiede in Abhingigkeit von der emotionalen Bedingung, die zumindest bei
den positiven Emotionen auf eine Schmerzreduktion hindeuten, gehen jedoch nicht signifikant
mit einer Modulation auf Verhaltens- oder subjektiver Ebene einher. Die Art und Weise, auf
die neuronale Prozesse Einfluss auf die Schmerzempfindung und die Schmerzreaktionen
ausiiben, ist noch unklar. So wurden zwar Zusammenhinge zwischen neuronalen
Aktivititsinderungen in einigen Strukturen und Anderungen in den SchmerzmaBen
nachgewiesen, kausale Ursache-Wirkungszusammenhinge lassen sich daraus jedoch nicht
ableiten. Wird angenommen, dass Aktivierungsunterschiede in schmerzverarbeitenden
Strukturen gewohnlich veridnderte Schmerzwahrnehmungen und Reaktionen verursachen oder
zumindest mit ihnen einhergehen, stellt sich die Frage, warum dies in unseren Studien nicht
der Fall war. Moglicherweise sind die in unseren Studien aufgetretenen
Aktivierungsunterschiede zu gering, um eine Modulation auf Verhaltens- oder subjektiver
Ebene zu erzielen. Eine alternative Erkldrung fiir die Aktivierungsunterschiede konnte eine
durch  den  Schmerz  verdnderte =~ Emotionsverarbeitung  mit  entsprechenden
Aktivierungsdnderungen in emotionsverarbeitenden Strukturen darstellen. Ein solcher

Erklarungsansatz konnte die Befunde jedoch nur zum Teil erkldren, da Strukturen wie der
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primire und sekundire somatosensorische Kortex eher an der Schmerzverarbeitung als an der
Verarbeitung von Emotionen beteiligt sind. Auch die in den Korrelationsanalysen gefundenen
Zusammenhidnge zwischen den Aktivierungsinderungen und den subjektiven und
verhaltensbezogenen Modulationsmaflen sprechen dagegen, die Befunde ausschlieflich auf
eine veridnderte emotionale Verarbeitung zuriickzufiihren. Andere Studien berichten ebenfalls
Zusammenhidnge zwischen neuronalen Aktivierungsinderungen und Schmerzmalen. Tracey
und Kollegen (2002) fanden z.B. Zusammenhinge zwischen Aktivierungsinderungen im
PAG und Anderungen in subjektiven Schmerzeinschitzungen. Diese Befunde zeigen, dass
neuronale Aktivierungsdnderungen mit einer Modulation der Schmerzwahrnehmung

einhergehen konnen.

4.3.3 Interindividuelle Unterschiede

Die ModulationsmaBle auf Verhaltens- und subjektiver Ebene korrelieren zum Teil mit
neuronalen Aktivierungsunterschieden zwischen der neutralen Kontrollbedingung und der
emotionalen Bedingung wéhrend der Schmerzstimulation. Entsprechende Zusammenhinge
wurden sowohl in einigen der schmerzverarbeitenden Strukturen (ACC, Insula, PFC) als auch
in Strukturen, die vermutlich an der Modulation beteiligt sind (ACC, PFC, Amygdala,
Basalganglien, Mittelhirn) gefunden. Einige dieser Zusammenhiinge gehen auf die auffélligen
Werte eines oder weniger Probanden zuriick und lassen daher keine Interpretationen
hinsichtlich der Gesamtgruppe zu. Zu beriicksichtigen ist ebenfalls, dass die Analysen fiir die
verschiedenen Schmerzmalle auf unterschiedlichen Probandengruppen basieren. Wihrend die
Analysen zur Schmerzschwelle auf den Daten aller Probanden der jeweiligen Studie beruhen,
wurden fiir die subjektiven Schmerzmalle nur die Nonresponder und fiir die Toleranz nur die
Responder beriicksichtigt. Aufgrund der Aufteilung der Probanden in Responder und
Nonresponder ist die Stichprobengréie zum Teil sehr gering. Die Zusammenhinge, die in den
entsprechenden Analysen festgestellt wurden, lassen sich dementsprechend nicht ohne
weiteres auf die Gesamtstichprobe {iibertragen. Dennoch weisen die Befunde auf
Zusammenhinge zwischen der neuronalen Aktivitit einerseits und den Schmerzreaktionen
sowie dem subjektiven Schmerzerleben andererseits hin. Auf die einzelnen Befunde wird in
dem Abschnitt zu den neuronalen Korrelaten der Schmerzmodulation nédher eingegangen.

Es wurden keine signifikanten Aktivierungsunterschiede zwischen Respondern und
Nonrespondern in den Interaktionskontrasten festgestellt. Responder und Nonresponder

scheinen sich in der neuronalen Modulation nicht voneinander zu unterscheiden.
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4.4 Neuronale Korrelate der Schmerzmodulation: ein Uberblick

Zingularer Kortex. Der zinguldre Kortex, der sowohl an der Emotionsverarbeitung als auch
an der Verarbeitung von Schmerz beteiligt ist, lasst sich, wie bereits beschrieben, in
verschiedene Areale unterteilen. Uber den medialen Thalamus erhilt der zingulire Kortex
direkten Input von spinalen Schmerzbahnen (Price, 2000). Diese nozizeptive Projektionen
enden vor allem im anterioren mittigen zinguldren Kortex (Vogt, 2005). Vogt (2005) zeigte in
seinem Ubersichtsartikel, dass es vor allem in der mittigen zinguliren Region zu einer
Aktivierung wihrend schmerzhafter thermaler Stimulation kommt. Auch in unseren Studien
zeigte sich die Aktivierung wéhrend der Schmerzstimulation eher im mittigen zingulidren Teil
des zinguldren Kortex. Der zinguldre Kortex wird vor allem mit der affektiv motivationalen
Komponente des Schmerzerlebens assoziiert, die u. a. die emotionalen Reaktionen auf einen
Schmerzreiz beinhaltet (Treede et al., 1999). Rainville und Kollegen (1997) konnten eine
hohere Aktivierung bei hohem Schmerzaffekt bzw. eine niedrigere Aktivierung bei geringem
Schmerzaffekt im mittigen zinguldren Kortex nachweisen. Die Befunde einiger Studien
deuten jedoch darauf hin, dass der mittige zinguldre Kortex ebenfalls an der Verarbeitung der
Schmerzintensitit beteiligt ist (Bornhovd et al., 2002; Biichel et al., 2002). Wihrend die
Schmerzverarbeitung also v. a. im mittigen zinguldren Kortex stattzufinden scheint, wird der
rostrale Teil des zinguldren Kortex (nach der Einteilung Vogts (2005) der ACC) mit der
Verarbeitung von Emotionen in Verbindung gebracht. Dieser Annahme entsprechend ging in
unseren Studien die Verarbeitung der positiven Emotionen mit einer starkeren Aktivierung im
prigenualen ACC und im anterioren mittigen zinguldren Kortex einher. Studien zur
Schmerzmodulation zeigten neben Aktivierungsdnderungen in den schmerzverarbeitenden
Arealen zudem eine erhohte Aktivierung des rostralen Teils des zinguldren Kortex wéhrend
der Schmerzmodulation (Petrovic & Ingvar, 2002). Diese Befunde sprechen fiir die Annahme,
dass der rostrale Teil des zinguldren Kortex an der Modulation des Schmerzes beteiligt sein
konnte.

In unseren beiden fMRT-Studien konnten wir entgegen unseren Hypothesen weder eine
starkere Aktivierung in dem rostralen Bereich des zinguldren Kortex nachweisen, noch eine
Deaktivierung (bei den positiven Emotionen) oder Mehraktivierung (bei den negativen
Emotionen) in den schmerzverarbeitenden kaudalen Arealen. Stattdessen fanden wir eine
Deaktivierung im prigenualen ACC bei den positiven Emotionen. Wird die Interaktion auf
neuronaler Ebene getrennt fiir die Nonresponder und Responder analysiert, zeigt sich, dass die
in der Analyse iiber alle Probanden festgestellte Deaktivierung des prigenualen ACC wihrend

der positiven Emotionen auf die Responder zuriickgeht, wihrend bei den Nonresponder keine
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Deaktivierung in dieser Region auftrat. Die Gruppe der Nonresponder zeigte bei den positiven
Emotionen stattdessen eine Deaktivierung in einer Region, die Teile des posterioren mittigen
zingulidren Kortex und des primotorischen Kortex umfasst. Diese Deaktivierung im mittigen
zinguldren Kortex spiegelt moglicherweise eine Modulation der Schmerzverarbeitung in
dieser Region bei den Nonrespondern wider. Da der direkte Vergleich zwischen Respondern
und Nonrespondern jedoch keine signifikanten Unterschiede zeigt, sind diese Uberlegungen
spekulativ und bediirfen weiterer Untersuchungen.

Auf interindividueller Ebene konnten wir Korrelationen zwischen den subjektiven
Schmerzmodulationsmallen sowie der Toleranz und Aktivitdtsinderungen im zingulédren
Kortex nachweisen. In unserer ersten fMRT-Studie ging eine erhohte Aktivierung im mittigen
zinguldren Kortex und im angrenzenden parazinguliren Gyrus wihrend der
Schmerzstimulation in der positiven Emotionsbedingung mit einer hoheren Schmerzintensitit
einher, wihrend eine Deaktivierung in dieser Region mit einer Reduktion der
Schmerzintensitidt wiahrend der positiven Emotionsbedingung verbunden war. In der zweiten
fMRT-Studie ging eine erhohte Aktivierung bei den negativen Emotionen, die ebenfalls im
mittigen zinguldren Kortex und im parazinguldren Gyrus lokalisiert ist, mit einer Abnahme
der Toleranz einher, wihrend eine Deaktivierung mit einer erhohten Toleranz assoziiert war.
Diese Befunde zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen emotionsbedingten
Aktivierungsdnderungen in den schmerzverarbeitenden Arealen des zinguldren Kortex und
Anderungen in dem subjektiv erlebten Schmerz und der Schmerzreaktion gibt. Zudem deuten
die Daten darauf hin, dass der zinguldre Kortex nicht nur an der Verarbeitung der affektiven
Schmerzkomponente beteiligt ist, sondern auch an der Verarbeitung der Schmerzintensitét.
Auch fiir das Modulationsmal} des Schmerzaffekts zeigte sich in der ersten fMRT-Studie ein
Zusammenhang mit Aktivierungsdnderungen. Eine erhohte Aktivierung im prigenualen ACC
und im parazinguliren Gyrus wihrend der positiven Emotionsbedingung ging mit einer
Reduktion des Schmerzaffekts einher, wihrend eine Deaktivierung mit einem verstirkten
Schmerzaffekt assoziiert war. Dieser Befund kann als ein weiterer Beleg fiir die Rolle des
rostralen ACC bei der Modulation von Schmerz gelten. Diese Region des ACC weist direkte
Projektionen zu subkortikalen autonomen Zentren auf, beispielsweise zum periaquiduktalen
Grau (PAG) und zur Amygdala (Vogt, 2005). Uber diese Verbindungen werden
moglicherweise endogene schmerzmodulierende Systeme angeregt, die ihren Ursprung im
PAG haben (Zhuo, 2005). Neuere Befunde weisen darauf hin, dass die Mehraktivierung im
ACC wihrend einer durch Placebo hervorgerufenen Analgesie nicht auf exzitatorische,

sondern auf inhibitorische Prozesse zuriickzufiihren ist (Zhuo, 2005). Eine Analgesie konnte
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zum einen durch die Inhibition von Schmerz verarbeitenden Neuronen im ACC durch die
Freisetzung von GABA aus inhibitorischen Neuronen erkldrt werden. Eine alternative
Erkldarung wire eine durch GABA und/oder Opioide hervorgerufene Inhibition von Neuronen
im ACC, die deszendierende Innervationen zur RVM aufweisen, so dass deszendierende, die
Schmerzreaktionen bahnende, Einfliisse vermindert werden (Zhuo, 2005).

Amygdala. Die Daten von Lisionsstudien, aber auch von elektrischen und chemischen
Stimulationsstudien weisen auf eine regulierende Beeinflussung der deszendierenden
Schmerzbahnen durch die Amygdala hin (Neugebauer et al., 2004). Der zentrale Kern der
Amygdala ist iiber die ventrale amygdaloide Bahn mit dem PAG und mit der ventrolateralen
Medulla, Strukturen des endogenen deszendierenden schmerzmodulierenden Systems im
Hirnstamm, verbunden. Elektrische und chemische Stimulation des zentralen Kerns der
Amygdala kann Neurone im Hirnstamm sowohl aktivieren als auch inhibieren (Neugebauer et
al., 2004). Aufgrund dieser Befunde erwarteten wir eine Aktivierung der Amygdala wihrend
der Modulation. Im Vergleich zur neutralen Kontrollbedingung konnte jedoch im
Durchschnitt weder bei den positiven noch bei den negativen Emotionen eine erhohte
Aktivierung der Amygdala festgestellt werden. Der Vergleich der Interaktionskontraste beider
Studien hingegen zeigte eine stirkere Aktivierung wihrend der Modulation durch die
positiven Bilder in einem Cluster, das neben Voxel in der linken Amygdala auch Voxel
beinhaltet, die dem Hippokampus zuzuordnen sind.

Entsprechend unseren Hypothesen zeigte sich in den Korrelationsanalysen auf
interindividueller Ebene, dass eine erhohte Aktivierung in der linken Amygdala wéhrend der
positiven Emotionsbedingung mit einer verringerten Schmerzintensitit assoziiert war,
wihrend eine Deaktivierung mit einer erhohten Intensitit einherging. Dieser Befund deutet
auf eine Beteiligung der Amygdala an der Schmerzmodulation durch Emotionen hin. Auf den
ersten Blick widerspriichliche Befunde im Hinblick auf unsere Annahmen zeigten sich fiir die
rechte Amygdala. Eine erhohte Aktivierung der rechten Amygdala in den emotionalen
Bedingungen ging mit erhohten subjektiven Schmerzintensititseinschitzungen bei den
negativ-valenten Bildern sowie einer verringerten Toleranz und einer erhohten
Schmerzintensitidt bei den positiv-valenten Bildern einher. Eine Deaktivierung wihrend der
positiven Emotionen ging mit einer erhohten Toleranz einher. Diese widerspriichlichen
Befunde lassen sich moglicherweise durch die Lokalisation der Aktivierungsdnderungen und
den unterschiedlichen Funktionen und Neuronen der verschiedenen Kerne der Amygdala
erkliaren. Die Peak-Voxel der Cluster in der Amygdala, fiir die ein Zusammenhang festgestellt

wurde, liegen gemdl der Angaben des JHA in erster Linie in der basolateralen Kerngruppe.
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Uber den lateralen Kern gelangen sensorische Informationen in die Amygdala. Nozizeptive
Informationen kommen aus dem Thalamus, der Insula und dem ACC. Zudem erreichen
affektive und kognitive Informationen aus kognitiven Arealen die Amygdala ebenfalls iiber
den lateralen aber auch iiber den basolateralen Kern (Neugebauer et al., 2004). Eine erhohte
Aktivierung in dieser Region kann demnach zum einen auf verstirkten sensorischen Input,
eine Deaktivierung auf einen verringerten sensorischen Input zuriickgefithrt werden. Zum
anderen konnen Informationen aus kortikalen Arealen ebenfalls Einfluss auf die Aktivierung
ausiiben. Je nach Ursprung der erhohten Aktivierung kann dies moglicherweise
unterschiedliche Konsequenzen fiir die weitere Schmerzverarbeitung und Wahrnehmung des
Schmerzes haben. Die Integration der Informationen aus den verschiedenen Kernen findet im
zentralen Kern statt, der zudem als Output-Region der Amygdala fungiert. Der zentrale Kern
der Amygdala weist sowohl nozizeptive Neurone auf, die durch Schmerzreize aktiviert
werden, als auch Opioidrezeptoren, deren Aktivierung analgetische Effekte auslost
(Neugebauer et al., 2004). Eine Mehraktivierung nozizeptiver Neurone kann
dementsprechend mit einer verstirkten Schmerzreaktion einhergehen, wihrend eine
Mehraktivierung der Opioidrezeptoren vermutlich mit einer verringerten Schmerzreaktion
assoziiert ist.

Die entgegen gesetzten Zusammenhinge mit den Schmerzmodulationsmaflen, die fiir die
linke und rechte Amygdala festgestellt wurden, lassen sich moglicherweise ebenfalls durch
Modelle erkldren, die der rechten und linken Amygdala aufgrund ihrer unterschiedlichen
Habituationsmuster unterschiedliche Funktionen zuschreiben. So soll die rechte Amygdala,
fir die eine rasche Habituation nachgewiesen wurde, fiir die erste Erkennung eines
emotionalen Stimulus zustindig sein, wihrend die linke Amygdala, fiir die eine ldnger
andauernde Reaktion auf Reize nachgewiesen wurde, an einer elaborierteren Stimulus
Bewertung beteiligt sein soll (Sergerie, Chochol & Armony, 2008; Wright et al., 2003). An
der Initiierung schmerzmodulierender Prozesse, die vermutlich eine detailiertere Verarbeitung
erfordern, ist daher moglicherweise eher die linke als die rechte Amygdala beteiligt. Die
komplexeren Bewertungsprozesse in der linken Amygdala werden wahrscheinlich durch
andere neuronale Strukturen wie z.B. dem prifrontalen Kortex angeregt und koordiniert. Eine
erhohte Aktivierung der rechten Amygdala in unseren Studien spiegelt somit moglicherweise
das frithe Erkennen der emotionalen Stimuli (emotionale Bilder und Schmerzstimulus) wider.
Probanden, die den Schmerzreiz als sehr intensiv und bedrohlich erlebten, zeigen vermutlich
eine stirkere initiale Aktivierung in der rechten Amygdala, wihrend Probanden, die den

Schmerzreiz als weniger intensiv und bedrohlich wahrnahmen, eine geringere Aktivierung in
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dieser Region zeigen. Eine erhohte Aktivierung der linken Amygdala hingegen reflektiert
vermutlich eine nach geschaltete und spezifischere Evaluation der Stimuli, die
moglicherweise in der Inititerung schmerzmodulierender Prozesse resultiert.

Insula. Die Insula ist an interozeptiven Repréisentationen beteiligt, wobei der posteriore Teil
der Insula mit primiren ,,Korpergefiihlen®, also auch Schmerz, in Verbindung gebracht wird,
wihrend der anteriore Teil der Insula fiir Meta-Reprisentationen zustdndig zu sein scheint
(Vait, im Druck). Die kontralaterale Insula gehort zu den Strukturen, in denen am héufigsten
eine Aktivierung wihrend einer Schmerzstimulation beobachtet wurde. Es wird angenommen,
dass die Insula fiir die Evaluation des Bedrohungsgehaltes nozizeptiven Inputs zustidndig ist.
Entsprechend unserer Hypothese stellten wir eine Aktivierung der linken Insula wéhrend der
Schmerzstimulation in unseren Studien fest. Der Kontrast, in dem nur die Schmerz- bzw.
Kiltestimulationen in der neutralen Emotionsbedingung beriicksichtigt wurden und der daher
die neuronale Aktivierung unter Schmerz ohne die potentiellen Interaktionen mit den
emotionalen Bedingungen widerspiegelt, zeigt, dass die Schmerzaktivierung in der
posterioren Insula lokalisiert ist, also in dem Teil, der fiir die Reprédsentation der priméren
Korpergefiihle zustidndig ist.

Viele Modulationsstudien zeigten eine verminderte Aktivitit der Insula unter
Analgesiebedingungen (Brooks, Nurmikko, Bimson, Singh & Roberts, 2002; Casey et al.,
2000; Hoffman et al., 2004; Koyama et al., 2005; Longe et al., 2001; Price et al., 2007;
Salomons, Johnstone, Backonja & Davidson, 2004; Seminowicz, Mikulis & Davis, 2004;
Valet et al., 2004; Wagner et al., 2004). Auch in unserer Studie konnte eine Deaktivierung in
der linken anterioren Insula wihrend der positiven Emotionen festgestellt werden, wihrend es
bei den negativen Emotionen zu einer erhohten Aktivierung in der linken anterioren Insula
kam. Beide Cluster iiberschneiden sich teilweise. In der anterioren Insula werden Meta-
Reprisentationen, wie z.B. Informationen, die die Homoostase oder die Befindlichkeit
betreffen, kodiert. Zudem ist die anteriore Insula an der Antizipation positiver und negativer
Veridnderungen des Korpergefithls und an der Vorbereitung von exekutiven Funktionen
beteiligt (Vaitl, im Druck). Moglicherweise wirken positive Emotionen den durch die
Schmerzstimulation hervorgerufenen Verianderungen in der Homdostase und Befindlichkeit
entgegen, so dass es zu einer Deaktivierung in der anterioren Insula im Vergleich zur
neutralen Kontrollbedingung kommt, wihrend die negativen Emotionen die Veridnderungen in
den Meta-Reprisentationen noch verstiarken, so dass es zu einer erhohten Aktivierung der

anterioren Insula kommt.
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Wihrend der negativen Emotionsbedingung kam es neben der erhohten Aktivierung ebenfalls
zu einer Deaktivierung, die posterior zu der Mehraktivierung liegt. Der Vergleich der
Aktivierungen wihrend der positiven und der negativen Modulation zeigt in dieser Region
zudem eine stirkere Aktivierung bei der Modulation durch die positiven Emotionen. Dieser
Befund ist unerwartet, da wir in der posterioren Region der Insula, die fiir die primére
Schmerzverarbeitung zustidndig ist, eher eine Deaktivierung bei den positiven Emotionen und
eine erhohte Aktivierung bei den negativen Emotionen erwarteten. Die Deaktivierung in der
posterioren Region der Insula wéhrend der negativen Emotionen spiegelt moglicherweise das
bei negativen Emotionen vorhandene schmerzreduzierende Potential wider.

Die Insula erhidlt nozizeptive Informationen aus dem Thalamus und weist reziproke
Verbindungen zum somatosensorischen Kortex auf (Treede et al., 1999). Moglicherweise
gehen die Aktivierungsidnderungen in der Insula auf einen veridnderten nozizeptiven Input aus
diesen Strukturen wéhrend der emotionalen Bedingungen zuriick, wobei wir signifikante
Aktivierungsdnderungen allerdings nur im somatosensorischen Kortex und nur bei den
positiven Emotionen feststellen konnten.

Die Korrelationsanalysen zeigen, dass eine erhohte Aktivierung in der posterioren Region der
Insula wihrend der negativen Emotionen mit einer Abnahme der Toleranz einherging,
wihrend eine Deaktivierung mit einer Zunahme der Toleranz assoziiert war. Dieser Befund
deutet auf einen Zusammenhang zwischen der Aktivierung der Insula und der
Schmerzreaktion hin. Sehr wahrscheinlich ist die Insula demnach nicht nur an der Evaluation
eines Schmerzreizes beteiligt, sondern ebenso in die aus der Bewertung resultierenden
reaktionsbezogenen Komponenten des Schmerzerlebens (Wager & Barrett, 2004). So zeigen
Lisionsstudien, dass bei einer Schidigung der Insula die destruktive Bedeutung von Schmerz
nicht mehr realisiert wird und ein Riickzug von schmerzhaften Reizen nicht mehr stattfindet
(Price, 2000). Um die Homoostase des Korpers aufrechtzuerhalten, erzeugt die Insula Signale,
die entsprechende Reaktionen im Verhalten auslosen. In unseren Studien zogen die
Probanden ihre Hand von dem Schmerzreiz zuriick, wenn sie den Schmerz nicht mehr
aushielten. Damit wurde die Wiederherstellung der Homdostase eingeleitet.

Bei der Einschitzung der Relevanz des Schmerzreizes fiir das Wohlergehen eines Organismus
wird der Gesamtkontext beriicksichtigt, zu dem auch das emotionale Empfinden eines
Individuums gehort. In der Insula werden somatosensorische Informationen, Input aus
anderen sensorischen Modalititen und Gedichtnisinhalte integriert (Price, 2000). Auch die
Bewertung der Relevanz emotionaler Stimuli fiir die Aufrechterhaltung der Homdéostase eines

Organismus findet sehr wahrscheinlich in der Insula statt (Reiman et al., 1997). Die Insula
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stellt damit moglicherweise eine Schaltstelle fiir die Integration nozizeptiven und emotionalen
Inputs dar. Mit ihren Projektionen zur Amygdala (Derbyshire et al., 1997), in frontale Areale
und in den zinguldren Kortex (Kong et al., 2006) weist die Insula Verbindungen zu den
Strukturen auf, die mit der Initiierung schmerzmodulierender Prozesse in Zusammenhang
gebracht werden.

Primirer und sekundirer somatosensorischer Kortex. S1 und S2 werden vor allem mit
der sensorisch diskriminativen Komponente des Schmerzerlebens in Verbindung gebracht
(Treede et al., 1999). So konnten Bornhovd und Kollegen (2002) beispielsweise eine von der
Schmerzintensitidt abhdngige Aktivierung des S2 bei schmerzhaften Reizen nachweisen. Auch
wir stellten in unseren Studien eine Aktivierung des S2 wihrend der Schmerzstimulation fest.
Eine Mehraktivierung des S1 wihrend der Schmerzstimulation im Vergleich zu der
Kiltestimulation zeigte sich in der gemeinsamen Auswertung der beiden Studien.

Einige Modulationsstudien zeigten eine verringerte Aktivitidt im somatosensorischen Kortex
in den Analgesiebedingungen im Vergleich zu den Schmerzbedingungen (Casey et al., 2000;
Hoffman et al.,, 2004; Koyama et al., 2005; Price et al., 2007; Salomons et al., 2004;
Seminowicz et al., 2004; Valet et al., 2004). Auch wir konnten eine Deaktivierung im S1 und
S2 wihrend der positiven Emotionsbedingung nachweisen. Eine solche Deaktivierung geht
moglicherweise auf die Aktivierung des deszendierenden schmerzhemmenden Systems
zuriick, das die Schmerziibertragung der Neurone im dorsalen Horn hemmt, so dass iiber die
lateralen Kerne des Thalamus weniger nozizeptiver Input in den somatosensorischen Kortex
gelangt. Allerdings konnten wir in unseren Studien keine Aktivierungsdnderung im Thalamus
wihrend der emotionalen Bedingungen feststellen.

Neben einer Deaktivierung des somatosensorischen Kortex wihrend der positiven Emotionen
erwarteten wir eine erhohte Aktivierung in dieser Region bei den negativen Emotionen. So
berichteten beispielsweise Hofbauer und Kollegen (2001), die mit Hilfe hypnotischer
Suggestionen die wahrgenommene Schmerzintensitidt beeinflussten, eine stirkere Aktivierung
im S1 wihrend einer erhohten Schmerzintensitit im Vergleich zu der Bedingung mit
verringerter Schmerzintensitit. Allerdings fanden die Autoren keinen Unterschied in der
Aktivierung wéhrend der verschiedenen hypnotischen Suggestionen und einer
Kontrollbedingung, so dass nicht klar ist, ob die Modulation auf eine erhohte Aktivierung
wihrend der Bedingung mit erhohter Intensitét oder auf eine Abnahme der Aktivierung in der
Bedingung mit reduzierter Intensitit oder auf eine Kombination dieser Prozesse
zuriickzufiihren ist (Hofbauer et al., 2001). Entgegen unserer Hypothesen fanden wir in der

Gruppenanalyse keine erhohte Aktivierung im somatosensorischen Kortex wihrend der
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negativen Emotionen. Auch der Vergleich der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den
positiven Emotionen mit der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den negativen
Emotionen zeigte keine signifikanten Aktivierungsunterschiede. Diese Ergebnisse spiegeln
vermutlich die in unserer Studie im Durchschnitt nicht gelungene Modulation der
Schmerzmalle auf der Verhaltens- und subjektiven Ebene durch die negativen Emotionen
wider.

Die Korrelationsanalysen hingegen zeigen, dass eine erhohte Aktivierung des S1 bei den
negativen Bildern auf individueller Ebene mit einer Abnahme der Toleranz einhergeht,
wihrend eine Deaktivierung mit einer erhohten Toleranz bei den negativen Bildern assoziiert
war. Dieser Befund zeigt einen Zusammenhang zwischen der sensorischen Verarbeitung im
S1 und der reaktionsbezogenen Komponente des Schmerzerlebens, an der vermutlich andere
Strukturen wie beispielsweise die Insula beteiligt sind. Durch Input vom somatosensorischen
Kortex erhilt die Insula Informationen iiber die sensorischen Qualitdten eines Schmerzreizes,
so dass diese bei der Evaluation des Schmerzes und den daraus resultierenden motivationalen
Komponenten des Schmerzerlebens beriicksichtigt werden konnen. Uber diese Verbindung
konnen sensorische Informationen die Schmerzreaktionen wie die Toleranz vermutlich
beeinflussen. Auch der wahrgenommene Schmerzaffekt kann durch sensorische
Informationen wahrscheinlich beeinflusst werden. Hofbauer und Kollegen (2001), die mittels
hypnotischer Suggestionen selektiv die Schmerzintensitit modulierten, berichten, dass es
neben den intendierten Verdanderungen in der subjektiven Intensitédt auch zu einer Modulation
des Schmerzaffekts kam. Moglicherweise spielt die Insula auch hier eine Rolle. In der Studie
von Hotfbauer und Kollegen (2001) wurden wihrend der Suggestionen keine
Aktivierungsinderungen im ACC festgestellt, wohl aber in der Insula. Uber die reziproken
Verbindungen des somatosensorischen Kortex zur Insula konnen sensorische Aspekte des
Schmerzerlebens demnach vermutlich Einfluss auf andere Komponenten des Schmerzes
ausiiben.

Basalganglien. Befunde aus experimentellen und klinischen Studien zeigen, dass die
Basalganglien an der Verarbeitung nozizeptiver Informationen beteiligt sind. Vermutlich
wirken sie bei der Koordination einer angemessenen motorischen Reaktion auf einen
Schmerzstimulus mit (Chudler & Dong, 1995). Das Striatum ist die wichtigste
Eingangsregion fiir die Afferenzen in die Basalganglien, von dort gehen Projektionen in die
anderen Kerne der Basalganglien. Afferenzen erreichen die Basalganglien aus verschiedenen
kortikalen Arealen, zu denen sie, vermittelt itiber den Thalamus, ebenfalls efferente

Verbindungen aufweisen (Afifi & Bergmann, 1998). Diese neuronalen Schleifen werden
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moglicherweise als Regulierungsmechanismen fiir die Verarbeitung nozizeptiver
Informationen genutzt (Chudler & Dong, 1995). Neben Informationen aus sensorischen und
motorischen Kortexarealen erreichen die Basalganglien auch Informationen aus den
assoziativen, limbischen und paralimbischen kortikalen Arealen (Afifi & Bergmann, 1998).
Uber diese Verbindungen koénnen somit neben den nozizeptiven auch affektive und kognitive
Informationen die Basalganglien erreichen. Die primédre Outputregion der Basalganglien ist
der Globus pallidus, der v. a. zum Thalamus projiziert. Durch den Neurotransmitter GABA
inhibiert der pallidale Output die exzitatorischen thalamokortikalen Verbindungen (Afifi &
Bergmann, 1998).

Die Befunde pharmakologischer, Lisions- und elektrischer Stimulationsstudien deuten darauf
hin, dass die Basalganglien an der Modulation nozizeptiver neuronaler Reaktionen beteiligt
sind. So zeigen beispielsweise Patienten mit einer Schiddigung der Basalganglien haufig
verdnderte Schmerzwahrnehmungen und Schmerzreaktionen. Es wird angenommen, dass die
Basalganglien einen tonischen inhibitorischen Einfluss auf die schmerzbezogene thalamische
Aktivitit ausiiben (Chudler & Dong, 1995). Entsprechend dieser Uberlegungen erwarteten wir
in unseren Studien eine erhohte Aktivitdt in den Basalganglien wéihrend der Modulation durch
positive Emotionen und eine erniedrigte Aktivitat wihrend der Modulation durch negative
Emotionen. Tatsdchlich zeigte sich eine Deaktivierung wihrend der negativen Emotionen in
den rechten Basalganglien, wobei die Peak-Voxel im Nucleus caudatus, im Pallidum und im
Nucleus accumbens liegen. Der Nucleus accumbens wird zum ventralen oder auch limbischen
Striatum gezéhlt. Dieses umfasst neben dem Nucleus accumbens ventrale Teile des Nucleus
caudatus und des Putamens und erhilt u. a. Input aus verschiedenen vermutlich an der
Initiilerung schmerzmodulierender Prozesse beteiligten Strukturen wie der Amygdala, dem
ACC und dem medialen orbitofrontalen Kortex (Afifi & Bergmann, 1998). Eine erhohte
Aktivierung wihrend der positiven Emotionsbedingung im Vergleich zu der neutralen
Kontrollbedingung konnte nicht nachgewiesen werden. Beim Vergleich der
Interaktionskontraste beider Studien zeigte sich jedoch eine erhohte Aktivierung in einem
Cluster mit Voxel im linken Nucleus caudatus und im linken Putamen wihrend der
Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den positiven Emotionen.

Die Korrelationsanalysen zeigen, dass eine erhohte Aktivierung wihrend der positiven
Emotionen in den linken Basalganglien mit einem reduzierten Schmerzaffekt einherging,
wihrend eine Deaktivierung mit stirkeren Affekteinschitzungen assoziiert war. Das
entsprechende Cluster iiberschneidet sich mit dem Cluster, in dem es eine erhohte Aktivierung

wihrend der positiven im Vergleich zu den negativen Emotionen gab. Wird davon
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ausgegangen, dass die Basalganglien einen tonischen inhibitorischen Einfluss auf die
schmerzbezogene thalamische Aktivitidt ausiiben (Chudler & Dong, 1995), konnte eine
erhohte Aktivierung mit einer stirkeren Inhibition einhergehen, wihrend eine Deaktivierung
diese Inhibition verringert und damit zu einem verstirktem Schmerzempfinden fiihrt. Uber die
Beeinflussung dieser inhibitorischen Prozesse konnten Emotionen die nozizeptive
thalamische Aktivitdt modulieren und {iiber diese Verbindung auch die Aktivierung in
weiteren schmerzverarbeitenden Strukturen, die nozizeptive Informationen vom Thalamus

erhalten, wie z.B. dem S1 und S2, beeinflussen.

Hirnstamm. Im Hirnstamm liegen das PAG und die Medulla, Strukturen, die zum endogenen
deszendierenden schmerzmodulierenden System gehoren. Da es keine probabilistische Maske
fir das PAG gibt, wurde in unseren Studien eine Maske des Mittelhirns fiir die
entsprechenden ROI-Analysen verwendet. Verschiedene Modulationsstudien konnten eine
erhohte Aktivierung des PAG unter Schmerzmodulationsbedingungen nachweisen (Petrovic,
Kalso, Petersson & Ingvar, 2002; Tracey et al., 2002; Valet et al., 2004; Wager et al., 2004).
Der Vergleich der Aktivierungen in den Interaktionskontrasten der beiden Studien zeigte eine
erhohte Aktivierung im Mittelhirn bei der Interaktion der Schmerzverarbeitung mit den
positiven Emotionen. Da die Atlanten noch nicht zwischen den verschiedenen Strukturen des
Hirnstamms differenzieren, ist eine genaue Lokalisation der Aktivierung innerhalb des

Hirnstamms nicht moglich.

Zudem wurden fiir das Mittelhirn Zusammenhinge mit mehreren Schmerzmodulationsmaf3en
festgestellt, wobei die Peak-Voxel nach Angaben der probabilistischen Atlanten zum Teil nur
mit geringer Wahrscheinlichkeit im Hirnstamm liegen. Eine erhohte Aktivierung in den
Clustern bei den positiven Emotionen ging mit einer erhdhten Schmerztoleranz, einer
erhohten Schmerzschwelle und einem verringerten Schmerzaffekt einher. Auch Tracey und
Kollegen (2002), die in einer Studie die Aktivitit im PAG wihrend nozizeptiver und nicht-
nozizeptiver Hitzereize unter zwei verschiedenen Aufmerksamkeitsbedingungen verglichen,
berichten @hnliche Zusammenhénge. Die Autoren fanden Aktivierungsinderungen im PAG
zwischen den beiden Aufmerksamkeitsbedingungen, die signifikant mit den Anderungen in
den subjektiven Schmerzeinschitzungen fiir die Intensitit korrelierten. Nach Ansicht der
Autoren deutet die Korrelation darauf hin, dass die Aktivitdtsinderungen im PAG in direkter
Beziehung zur Schmerzwahrnehmung stehen. Unsere Befunde zeigen dariiber hinaus einen
Zusammenhang von Aktivititsdnderungen im Mittelhirn mit verhaltensbezogenen

Schmerzmal3en wie Toleranz und Schwelle.
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Eine erhohte Aktivierung im PAG fiihrt vermutlich zu einer Freisetzung von endogenen
Opioiden, die die Off-Zellen in der RVM disinhibieren, so dass diese ihre antinozizeptiven
Effekte auf schmerziibertragende Neurone im doralen Horn entfalten konnen (Tracey et al.,
2002). In unserer ersten Studie zeigte sich wihrend der positiven Emotionen eine
Deaktivierung in der Medulla, allerdings nur bei den Respondern. Ob diese Deaktivierung auf
Anderungen in der Feuerungsrate von Off-Zellen oder aber von On-Zellen zuriickzufiihren ist,
lasst sich anhand unserer Daten nicht kldren. Wihrend die On-Zellen ihre Feuerungsrate kurz
vor Beginn einer nozizeptiven Reaktion erhohen und damit nozizeptive Reaktionen bahnen,
setzen die Off-Zellen ihre Feuerungsrate kurz vor einer nozizeptiven Reaktion aus (Ren &
Dubner, 2002). Tendenziell zeigen diese beiden Zellarten ein reziprokes Aktivierungsmuster.
Wihrend die Off-Zellen v. a. wihrend des Tiefschlafs kontinuierlich aktiv sind, zeigen die
On-Zellen eine stirkere Aktivitdt im wachen Organismus. Durch noxische Stimuli konnen die
On-Zellen angeregt werden (Mason, 2001). Eine Deaktivierung der Medulla konnte auf eine

verringerte Aktivitdt der On-Zellen zuriickgefiihrt werden.

Prifrontaler Kortex. Viele Studien zeigen, dass der prifrontale Kortex sowohl bei noxischer
Stimulation (fiir einen Uberblick siche Hsieh et al., 1995) als auch wihrend emotionaler
Stimulation (siehe z. B. Davidson & Irwin, 1999; Schienle et al., 2005; Stark et al., 2004;
Wright et al., 2004) aktiviert ist. Der prifrontale Kortex ist an verschiedenen Prozessen, z.B.
Planung, Aufmerksamkeitslenkung, Evaluation und Verhaltenskontrolle, beteiligt
(Faymonvill et al., 2003; Ferretti et al., 2005; Hsieh et al., 1995). Dies sind Prozesse, die bei
der Verarbeitung nozizeptiver und emotionale Stimuli eine wichtige Rolle spielen. So ist der
préifrontale Kortex sehr wahrscheinlich an der Evaluation der motivationalen und emotionalen
Information nozizeptiver und emotionaler Stimuli und an der Initiation einer angemessenen

Verhaltens als Reaktion auf entsprechende Reize beteiligt. (Ferretti et al., 2005).

Auch in unseren fMRT-Studien konnten wir eine Aktivierung verschiedener préfrontaler
Kortexareale wihrend der Schmerzstimulation nachweisen. Die Peak-Voxel der in den
verschiedenen Analysen identifizierten Cluster liegen v. a. im Frontalpol, aber auch im
mittleren frontalen Gyrus und zum Teil im inferioren und im superioren frontalen Gyrus.
Diese Aktivierungen sind vermutlich auf verschiedene Prozesse zuriickzufiihren. So findet
sehr wahrscheinlich eine Bewertung des in unseren Studien eingesetzten Schmerzreizes statt.
Auf der Basis dieser Bewertung kann eine angemessene Reaktion auf den Schmerzreiz
initiiert werden. In unseren Studien wurden die Probanden dazu aufgefordert, den
Schmerzreiz solange wie moglich zu tolerieren und die Hand erst von der Auflageflache zu

nehmen, wenn sie den Schmerz nicht mehr aushalten konnten. Diese Aufforderung erfordert
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wahrscheinlich eine Inhibition des unter normalen Bedingungen auftretenden

Riickzugsverhaltens.

Eine auf die emotionale Stimulation zuriickgehende Mehraktivierung zeigte sich im Vergleich
zu der neutralen Kontrollbedingung nicht. Der Vergleich der beiden Emotionsbedingungen
zeigte eine stiarkere Aktivierung im PFC wéhrend der positiv-valenten Bilder, die im frontalen
medialen Kortex und im Frontalpol lokalisiert ist. Dem medialen prifrontalen Kortex (MPFC)
wird eine grundsitzliche Rolle bei der emotionalen Verarbeitung zugeschrieben. Phan und
Kollegen (2004) berichten in ihrem Ubersichtsartikel, dass ca. 50% der von ihnen
beriicksichtigten Emotionsstudien eine Aktivierung des MPFC bei verschiedenen Emotionen
fanden. Der MPFC weist Verbindungen zum zinguldren Kortex und zu subkortikalen
limbischen Regionen auf und initiiert iiber seine Verbindungen zur Amygdala moglicherweise

die Modulation intensiver emotionaler Reaktionen (Phan et al., 2004).

Auch an der Modulation der Schmerzverarbeitung ist der PFC sehr wahrscheinlich beteiligt.
Einige Studien berichten eine erhohte Aktivitit im PFC wiéhrend einer Analgesie, die durch
eine Placebobehandlung hervorgerufen wurde (Petrovic et al., 2002; Wager et al., 2004). Die
erhohte Aktivierung geht moglicherweise auf die durch das Placebo ausgeldsten Erwartungen
beziiglich des Schmerzreizes zuriick. Erwartungen hinsichtlich der sensorischen Qualitit eines
Reizes konnen die Wahrnehmung dieses Reizes stark beeinflussen. In einer Studie von
Koyama und Kollegen (2005) fiihrte die Erwartung eines Schmerzreizes von geringer
Intensitdt zu einem verringerten subjektiven Schmerzerleben und einer Abnahme der
neuronalen Aktivierung unter Schmerz. Wihrend der Antizipation von Schmerz ist neben
dem ACC und der Insula auch der PFC aktiviert (Koyama, McHaffie, Laurienti & Coghill,
2005). Bei einer Reduktion des Schmerzempfindens durch eine Manipulation der
Aufmerksamkeit wurde eine erhohte Aktivierung des OFC festgestellt (Valet et al., 2004).
Moglicherweise werden durch solche Faktoren wie Erwartungen oder Aufmerksamkeit
priafrontale Mechanismen angeregt, die iiber Verbindungen in den Hirnstamm das
deszendierende schmerzmodulierende System aktivieren. Uber solche top-down Prozesse
kann der PFC vermutlich das Schmerzerleben und Schmerzverhalten in Abhéngigkeit von
dem motivationalen und emotionalen Kontext beeinflussen. Gestiitzt wird diese Annahme
durch Befunde von Wager und Kollegen, die zeigen konnten, dass die Aktivitit im PFC mit
der Aktivitidt im PAG und mit den subjektiv berichteten Placeboeffekten korrelierte (Wager et
al., 2004). In der Studie von Wager und Kollegen korrelierte die erhohte Aktivitdt im PFC
zudem negativ mit der schmerzbezogenen Aktivitit in einigen schmerzverarbeitenden

Strukturen wie Thalamus, Insula und rACC (Wager et al., 2004). Ob diese verringerte
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Aktivitat durch die Aktivierung deszendierender hemmender Bahnen oder direkt durch
kortikale Mechanismen verursacht wurde, ist unklar.

Auch wir erwarteten eine erhohte Aktivierung im PFC wiéhrend der Schmerzmodulation. In
unserer ersten fMRT-Studie stellten wir jedoch eine Deaktivierung in verschiedenen frontalen
Arealen wihrend der Schmerzstimulation in der positiven Emotionsbedingung fest.
Aktivierungsédnderungen zeigten sich u. a. im rechten und linken inferioren frontalen Gyrus,
im rechten Frontalpol, im rechten und linken mittleren frontalen Gyrus sowie im frontalen
medialen Kortex. Die in den oben genannten Studien festgestellte erhohte Aktivierung im
PFC wiéhrend der Modulationsbedingungen ging vermutlich auf die Manipulation von
Erwartungen hinsichtlich des Schmerzreizes und auf die Beeinflussung der
Aufmerksamkeitsfokussierung zuriick. In unseren Studien fand keine dementsprechende
Manipulation statt, wobei vermutlich auch in unseren Studien die auf den Schmerzreiz
gerichtete Aufmerksamkeit durch die emotionale Stimulation beeinflusst wurde. Unsere
Studien unterscheiden sich zudem von den oben genannten durch den Schmerzstimulus und
das Studiendesign. Statt kurzer Hitzereize bzw. elektrische Schocks verwendeten wir eine
lang anhaltende nozizeptive Kailtestimulation, bei der die Probanden die Dauer der
Stimulation durch ihr Verhalten selber bestimmen konnten. Die Probanden wurden
angewiesen, den Schmerzreiz solange wie moglich zu tolerieren. Der unter natiirlichen
Bedingungen auftretende Riickzugsreflex musste daher inhibiert werden. An
Inhibitionsprozessen sind vermutlich inferiore prifrontale Areale beteiligt (Konishi et al.,
1999). Wihrend der positiven Emotionsbedingung zeigte sich in unserer ersten fMRT-Studie
eine Deaktivierung des inferioren frontalen Gyrus. Moglicherweise inhibieren die positiven
Emotionen die Riickzugsreaktion iiber andere Mechanismen, so dass eine geringere Inhibition

durch die inferioren frontalen Areale notwendig war.

Eine alternative Erklidrung fiir die Deaktivierungen konnte ein verringerter nozizeptiver Input
aus dem sekundiren somatosensorischen Kortex sein, fiir den ebenfalls eine Deaktivierung
wihrend der positiven Emotionen festgestellt wurde. Gegen eine solche Erkldarung sprechen
einige Befunde der Korrelationsanalysen. Diese zeigen, dass Aktivierungsidnderungen in den
eher lateral gelegenen frontalen Arealen, fiir die in der Gruppenauswertung eine
Deaktivierung festgestellt wurde, mit der subjektiv erlebten Schmerzintensitit der
Nonresponder korrelieren: Eine Deaktivierung dieser Regionen wihrend der positiven
Emotionen geht mit einer erhohten Schmerzintensitéit einher. Somit scheinen zumindest die
Deaktivierungen in diesen Arealen nicht auf einen verringerten somatosensorischen Input

zuriickzufiihren sein.
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Fiir ein Areal im rechten frontalen orbitalen Kortex zeigte sich ein positiver Zusammenhang
mit dem Modulationsmall der Intensitit. Bei den Nonrespondern ging eine erhohte
Aktivierung in diesem orbitalen Kortexareal wihrend der positiven Emotionen mit einer
erhohten Schmerzintensitiit einher. Der rechte frontale orbitale Kortex scheint insbesondere
auf Bestrafung zu reagieren (Davidson, 2003). Moglicherweise empfinden einige der
Probanden das Betrachten der erotischen Bilder als peinlich oder unanstindig und
interpretieren den Schmerzreiz als eine Art Strafe fiir das Betrachten dieser Bilder. Diese
Probanden zeigen eventuell eine Mehraktivierung in diesem rechten frontalen orbitalen Areal
wihrend der positiven Emotionen und fokussieren ihre Aufmerksamkeit eher auf den

Schmerzreiz als auf die Bilder, so dass sie den Schmerzreiz intensiver wahrnehmen.

Die Korrelationsanalysen zeigen ebenfalls Zusammenhénge zwischen
Aktivierungsdanderungen in préafrontalen Arealen und dem Schmerzmodulationsmall des
Affekts. So war eine erhohte Aktivierung im parazinguldren Gyrus und im frontalen medialen
Kortex bei den positiven Emotionen mit einer Reduktion des Schmerzaffekts assoziiert,
wihrend eine Deaktivierung in dieser Region mit einem stirkeren Affekt einherging. Dieser
Zusammenhang zeigte sich in einem Areal, das an den prigenualen ACC angrenzt, fiir den
sich ebenfalls ein entsprechender Zusammenhang zeigte. Diese Befunde deuten darauf hin,
dass neben Teilen des rostralen ACC auch angrenzende parazinguldre und frontal mediale

Areale an der emotionalen Schmerzmodulation beteiligt sind.

In unserer zweiten fMRT-Studie stellten wir ebenfalls eine Interaktion in Form einer
Deaktivierung wihrend der negativen Emotionen fest. Diese Deaktivierung zeigte sich v. a.
im linken frontalen orbitalen Kortex und im rechten Frontalpol. Die Korrelationsanalysen
zeigen, dass eine Deaktivierung in dem Areal des rechten Frontalpols bei den Nonrespondern
mit einem stdarkeren Schmerzaffekt assoziiert war, wihrend eine erhohte Aktivierung mit
einer Reduktion des Schmerzaffekts einherging. Ein dhnlicher Zusammenhang zeigte sich
auch fiir Areale des linken Frontalpols. Moglicherweise sind neben den oben erwihnten
zinguldren und frontal medialen Arealen auch Areale des Frontalpols an der

Schmerzmodulation beteiligt.

Neben der Deaktivierung zeigte sich in der zweiten Studie ebenfalls eine erhohte Aktivierung
wihrend der negativen Emotionen. Die Peak-Voxel des Clusters liegen im linken frontalen
orbitalen Kortex und im rechten inferioren frontalen Gyrus. Eine erhohte Aktivierung des
inferioren frontalen Gyrus kann moglicherweise auf eine Bahnung nozizeptiver Reaktionen

durch die negativen Emotionen zuriickgefiihrt werden, durch die eine verstirkte Inhibition
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durch inferiore frontale Areale erforderlich wird, damit die Probanden ihre Hand nicht sofort

nach Beginn des Schmerzempfindens zuriickziehen.

Ganzkopfanalysen. In den explorativen Ganzkopfanalysen zeigten sich signifikante
Interaktionen zwischen der Schmerz- und der Emotionsverarbeitung in einigen bei den ROI-

Analysen nicht beriicksichtigten Regionen.

In beiden fMRT-Studien trat bei der Schmerzstimulation eine Deaktivierung in Arealen des
Cerebellums wihrend der emotionalen Bilder im Vergleich zu den neutralen Bildern auf. Das
Cerebellum wird in erster Linie mit motorischen Funktionen in Verbindung gebracht, ist
jedoch sehr wahrscheinlich auch an anderen Prozessen wie z.B. die Regulation autonomer
Funktionen, Verhalten und Kognitionen beteiligt (Afifi & Bergman, 1998). Das Cerebellum
erreichen Afferenzen aus vielen verschiedenen Regionen. Die drei Hauptquellen fiir die
Afferenzen ins Cerebellum sind das Riickenmark, das vestibuldre System und der cerebrale
Kortex. So erreichen das Cerebellum auch Informationen aus sensorischen Kortexarealen und
aus limbischen Strukturen. Efferenzen gehen vom Cerebellum z.B. in den Hirnstamm und

zum Thalamus (Afifi & Bergman, 1998).

Das Cerebellum zeigt sowohl eine Aktivierung unter emotionaler als auch unter nozizeptiver
Stimulation. Wager und Kollegen (2003) berichten in ihrem Ubersichtsartikel, dass das
Cerebellum vor allem durch negative Emotionen aktiviert wird und eher mit
Riickzugstendenzen assoziiert ist. Eine Aktivierung des Cerebellums wiahrend nozizeptiver
Stimulation zeigte sich in verschiedenen Studien (siehe z.B. Christmann, Koeppe, Braus, Ruf
& Flor, 2007; Moriguchi et al., 2006; Roder, Michal, Overbeck, Van de Ven & Linden, 2007,
Seminowicz & Davis, 2006). Einen positiven Zusammenhang zwischen der Aktivierung des
Cerebellums und der subjektiven Schmerzintensitit und dem Schmerzaffekt stellten
Christmann und Kollegen (2007) fest. Seminowicz und Davis (2006) konnten eine
Deaktivierung im Cerebellum wihrend einer Schmerzstimulation nachweisen, bei der die
Probanden gleichzeitig eine kognitive Aufgabe bewiltigen sollten. Eine Deaktivierung des
Cerebellums wihrend der Modulation von Schmerz spiegelt moglicherweise einen
verringerten nozizeptiven Input aus sensorischen Kortexarealen wider und geht eventuell mit

verminderten Riickzugsreaktionen einher.

Uber seine thalamischen Verbindungen kann das Cerebellum vermutlich Einfluss auf die
Schmerzverarbeitung ausiiben. Eine Stimulierung des Cerebellums mittels repetitiver
transkranieller Magnetstimulation verdndert die Wahrnehmungsschwelle fiir Kéltereize. Eine

hochfrequente Stimulation fiihrte in einer Studie von Landgrebe und Kollegen (2007) zu
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einem Absinken der Kilteschmerzschwelle. Die Stimulation des Cerebellums moduliert die
Aktivitiat thalamischer Kerne und iibt iiber diese vermutlich Einfluss auf andere Schmerz
verarbeitende neuronale Strukturen aus (Landgrebe, Langguth, Barta, Hajak & Eichhammer,

2007).

In der ersten Studie wurde wihrend der Schmerzstimulation zudem eine Deaktivierung in
einem parietalen Areal um den rechten intra-parietalen Sulcus bei den positiven Emotionen
identifiziert. Dieser Sulcus teilt den Parietallappen in superiore und inferiore Teile. Der
superiore Parietallappen ist an der verhaltensbezogenen Interaktion eines Individuums mit
seiner Umgebung beteiligt. Der supramarginale Gyrus und der angulare Gyrus, zwei Gyri des
inferioren Parietallappens, die den Hauptassoziationskortex bilden, sind an der Integration
verschiedener sensorischer Informationen fiir die Wahrnehmung beteiligt. Diese Gyri sind mit
den sensorischen Kortexarealen verbunden (Afifi & Bergman, 1998). Eine Deaktivierung
dieser Region wihrend der Schmerzstimulation bei den positiven Emotionen geht

moglicherweise auf einen verringerten nozizeptiven Input zurtick.

In der zweiten Studie wurde bei der Schmerzstimulation wihrend der negativen Emotionen
eine Deaktivierung in einem Areal identifiziert, das ebenfalls Teile des supramarginalen
Gyrus, aber auch laterale occipitale Areale beinhaltet, wobei das Cluster der Deaktivierung in
der linken Hemisphére lokalisiert war und sich bis zu den visuellen Arealen erstreckte. Die
geringere Aktivierung occipitaler visueller Areale ldsst sich eventuell mit einer veridnderten
emotionalen Verarbeitung wihrend der Schmerzstimulation erkldren, wobei diese Interaktion
nur bei den negativen Emotionen aufzutreten scheint. Da die Augen der Probanden wéhrend
der Experimente iiber eine Augenkamera beobachtet wurden, kann ausgeschlossen werden,
dass die Deaktivierung visueller Areale auf ein SchlieBen der Augen bei den negativ-valenten
Bildern zuriickgeht. Es wird angenommen, dass emotionale Stimuli
Aufmerksamkeitszuwendung erfordern und auf diese Weise von einem Schmerzreiz ablenken
konnen (De Wied & Verbaten, 2001). Sehr wahrscheinlich beansprucht jedoch auch ein
Schmerzreiz ein gewisses Mall an Aufmerksamkeit, so dass bei einer simultanen emotionalen
und nozizeptiven Stimulation fiir beide Stimuli nur begrenzte Aufmerksamkeitsressourcen zur
Verfiigung stehen. Den Probanden unserer Studien wurden keine Aufgaben beziiglich ihrer
Aufmerksamkeitsfokussierung gegeben. Wiéhrend die Probanden ihre Aufmerksamkeit
vermutlich gerne auf die erotischen Bilder richteten und sich so von dem Schmerzreiz
ablenken konnten, empfanden die Probanden die schmerzassoziierten Bilder, auf denen
Unfallopfer, abgetrennte Gliedmafen u. 4. zu sehen war, moglicherweise als unangenehmer

als den Schmerzreiz. Indem sie ihre Aufmerksamkeit auf den Schmerzreiz fokussierten,
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konnten sich die Probanden von dem Betrachten der negativ-valenten Bilder ablenken. Eine
solche Ablenkung von diesen Bildern konnte die beobachtete Deaktivierung wihrend der

Schmerzstimulation erkliren.

4.5 Einschrinkungen der Studien

In unseren fMRT-Studien konnte keine Schmerzmodulation durch die Emotionen auf Ebene
des Verhaltens und Erlebens nachgewiesen werden. Die auf neuronaler Ebene festgestellten
Interaktionen lassen sich damit ebenfalls nur mit Vorsicht interpretieren. Moglicherweise
waren die in unseren Studien ausgeldsten neuronalen Aktivierungsinderungen zu gering, um
Veridnderungen bei den verhaltensbezogenen oder subjektiven Schmerzmallen zu bewirken.
Es ist jedoch nicht auszuschlieen, dass die neuronalen Aktivierungsdnderungen nicht mit
einer Modulation der Schmerzwahrnehmung und der Schmerzreaktionen zusammenhingen,
sondern andere Prozesse, z.B. eine verdanderte emotionale Verarbeitung widerspiegeln. Gegen
eine solche Annahme sprechen die Zusammenhidnge zwischen den neuronalen
Aktivierungsdnderungen wihrend der Schmerzstimulation unter den emotionalen
Bedingungen einerseits und den Modulationsmaen der Schmerzschwelle, der
Schmerztoleranz sowie der subjektiven Schmerzmalle andererseits. Da diese in den
Korrelationsanalysen aufgezeigten Zusammenhinge zum Teil auf kleinen Stichproben
beruhen, sind jedoch auch diese Befunde zunidchst nur mit Vorsicht zu betrachten und

bediirfen der Replikation mit grofleren Stichproben.

Die auf Gruppenebene nicht erfolgte Modulation der Schmerzschwelle, Schmerztoleranz und
subjektiven Schmerzmalle konnte auf verschiedene Faktoren zuriickzufiihren sein. Zum einen
waren die in den Studien ausgeldsten Emotionen moglicherweise nicht intensiv genug, um
eine Modulation der Schmerzwahrnehmung zu erreichen. So wurden zwar die gewiinschten
Emotionen induziert, die Einschitzungen der positiven bzw. negativen Valenz und der

Erregung fielen jedoch insgesamt niedriger aus als erwartet.

Ein weiterer, methodischer, Einflussfaktor ist die Einteilung der Probanden in Nonresponder
und Responder. Bei der Auswertung der subjektiven Schmerzeinschitzungen wurden nur die
Probanden beriicksichtigt, die ihre Hand nicht von dem Schmerzreiz zuriickzogen, da nur bei
ihnen die gleiche Schmerzstimulationsdauer vorlag. Bei der Toleranz hingegen wurden nur
die Probanden beriicksichtigt, die ihre Hand von dem Schmerzreiz nahmen und fiir die damit
eindeutige Toleranzzeiten vorlagen. Aus diesem Grund beruhen die entsprechenden
statistischen Analysen auf kleinen Stichproben und haben nur eine geringe Teststirke. Die

Wahl eines Schmerzreizes mit einer einheitlichen Schmerzstimulationsdauer, z.B. ein kurzer
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Hitzereiz oder elektrische Schocks, fiir alle Probanden stellt eine Alternative zum CPT dar,

die groBere Stichproben garantiert.

Ein Vorteil des CPT ist, dass er standardisierte Messungen von Schmerzreaktionen auf der
Verhaltensebene erlaubt und durch den FEinsatz in fMRT-Studien Aussagen {iber
Zusammenhinge neuronaler Aktivierung und Verhalten ermoglicht. Der CPT geht jedoch bei
einer lidngeren Exposition mit einem Taubheitsgefiihl und einer verminderten
Sinnesempfindung einher (Eccleston, 1995). Aus diesem Grund lésst sich beispielsweise nicht
sagen, ob die Aktivierungsunterschiede zwischen Respondern und Nonrespondern in dem
Kontrast Schmerz > Kilte in fMRT-Studie 2 auf eine unterschiedliche neuronale
Schmerzverarbeitung in den beiden Gruppen oder auf die unterschiedliche Stimulationsdauer
mit einer moglicherweise abnehmenden Intensitdt des Schmerzes bei den Nonrespondern
zuriickgehen. Die sich verdndernde Schmerzqualitit des CPT hat vermutlich auch Einfluss auf
die subjektiven  Schmerzeinschitzungen. Die erst nach der sechs-miniitigen
Schmerzstimulation erhobenen subjektiven Schmerzeinschitzungen spiegeln  daher
moglicherweise nicht nur die emotionale Schmerzmodulation wider. Die wahrscheinlich
abnehmende Schmerzintensitdt wihrend des CPT tritt zwar sowohl in den emotionalen als
auch in den neutralen Kontrollbedingungen auf. Unklar ist jedoch, inwieweit die emotionalen
Bedingungen mit der unterschiedlichen Qualitidt des CPT wihrend der Schmerzstimulation

interagieren.

Fiir die Interpretierbarkeit des Verhaltens der Responder ist es wichtig, dass die Dauer der
Bildprisentationen nicht an die Dauer der Schmerzstimulation gekoppelt ist. In unseren
Studien wurden die Bilder unabhingig von dem Verhalten der Probanden immer sechs
Minuten lang gezeigt. Damit wurde ausgeschlossen, dass der Wunsch, bestimmte
Bildkategorien ldnger bzw. kiirzer zu betrachten oder die Dauer des Experiments insgesamt zu

verkiirzen, Einfluss auf das Verhalten der Probanden hatte.

Dynamische Modelle der neuronalen Emotionsverarbeitung verdeutlichen, dass sich
emotionale und kognitive Prozesse wechselseitig beeinflussen und bedingen. In unseren
Studien wurden die mit den Emotionen einhergehenden kognitiven Prozesse, die neben der
affektiven Komponente des Emotionserlebens wahrscheindlich ebenfalls eine wichtige Rolle
bei der Schmerzmodulation spielen, nicht beriicksichtigt. Daher lédsst sich nicht sagen, ob die
in der zweiten Vorstudie festgestellte Schmerzmodulation und die in den beiden fMRT-
Studien nachgewiesenen Interaktionen zwischen der Schmerzverarbeitung und der

Emotionsverarbeitung auf die emotionale Valenz oder aber auf andere Einflussfaktoren wie
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z.B. Aufmerksamkeits- oder kognitive Prozesse zuriickzufithren sind. Es gibt jedoch
neurophysiologische Hinweise darauf, dass Aufmerksamkeit und Affekt unterschiedliche
Effekte bei der Schmerzverarbeitung haben (Kenntner-Mabiala et al., 2008). Um die
Wirkmechanismen der emotionalen Schmerzmodulation besser verstehen zu konnen, sollten
in zukiinftigen Studien Einflussfaktoren wie beispielsweise Aufmerksamkeit oder kognitive

Bewiltigungsstrategien mit erhoben und kontrolliert werden.

In unseren Studien wurden ausschlielich Ménner untersucht. Da es Hinweise darauf gibt,
dass Unterschiede in der Schmerzmodulation durch Emotionen zwischen Minnern und
Frauen auftreten (sieche Abschnitt 1.4.3), lassen sich die Befunde unserer Studien nicht auf

Frauen iibertragen.

Die in unseren Studien eingesetzte Schmerzstimulation erlaubte den Probanden ein hohes
Mall an Kontrolle iiber den Schmerzstimulus. Im Gegensatz dazu sind viele Schmerz
Erfahrungen im Alltag oder in medizinischen Settings weniger oder gar nicht kontrollierbar.
Inwieweit Emotionen die Schmerzwahrnehmung in solchen Situationen beeinflussen kénnen,
lasst sich mit experimentellen Studien, in denen die Probanden den Beginn und die Dauer der

Schmerzstimulation selber bestimmen konnen, nicht beantworten.

Zudem sollten nicht nur Studien mit gesunden Probanden, sondern auch mit
Schmerzpatienten durchgefiihrt werden, da sich durch eine emotionale Schmerzmodulation

gerade fiir diese Patienten alternative Behandlungsmoglichkeiten erdffnen.

4.6 Schlussfolgerungen

Der Uberblick iiber verschiedene Schmerzmodulationsstudien zeigt, dass Emotionen die
subjektive Schmerzwahrnehmung und die Schmerzreaktionen beeinflussen konnen. Wihrend
positive Emotionen den Schmerz héufig reduzieren, konnen negative Emotionen den Schmerz
sowohl verstirken als auch reduzieren. Unsere fMRT-Studien zeigen, dass es auch auf
neuronaler Ebene zu Interaktionen zwischen der Schmerzverarbeitung und der
Emotionsverarbeitung kommt. Es wurden Aktivierungsidnderungen in einigen der Schmerz
verarbeitenden Strukturen und in Strukturen festgestellt, die mit der Inititerung Schmerz
modulierender Prozesse in Zusammenhang stehen. Zudem konnten wir Zusammenhinge
zwischen der Interaktion auf neuronaler Ebene und den SchmerzmodulationsmaBlen auf
Verhaltens- und subjektiver Ebene nachweisen. Insgesamt betrachtet deuten diese Befunde
darauf hin, dass die veridnderte Schmerzwahrnehmung wihrend des emotionalen Erlebens
nicht nur auf einer veridnderten Bewertung des Schmerzerlebens beruht, sondern auf einer

Beeinflussung der neuronalen Schmerzverarbeitung.
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Dynamische Modelle der neuronalen Emotionsverarbeitung betonen den bi- bzw.
multidirektionalen Informationsfluss zwischen den zum Teil sehr eng und reziprok
verkniipften neuronalen Strukturen, die, je nach den spezifischen Erfordernissen einer
Situation, verschiedene Netzwerke bilden konnen. Bei der Regulation und Integration des
Informationsflusses in diesen Netzwerken sind Regionen, die vielféiltige Verbindungen zu
anderen Regionen aufweisen, nach Ansicht von Pessoa (2008) besonders bedeutsam.
Aufgrund ihrer zahlreichen Faserverbindungen zu anderen Strukturen und ihrer vielfiltigen
Funktionen sind Strukturen wie der ACC, die Amygdala, die Insula und der PFC dazu
priadestiniert, somatosensorische, affektive und kognitive Prozesse zu integrieren. Im
Folgenden werden die wichtigsten Befunde unserer Studien zu diesen Strukturen hinsichtlich

der Schmerzmodulation kurz zusammengefasst.

Wihrend der kaudale Teil des ACC mit der Schmerzverarbeitung in Zusammenhang gebracht
wird, wird der priagenuale ACC mit der Initiierung schmerzmodulierender Prozesse assoziiert.
In unseren Studien ging eine erhohte Aktivierung im kaudalen ACC wihrend der
Modulationsphase mit einer hoheren Schmerzintensitdt und einer Abnahme der Toleranz
einher, eine Deaktivierung in dieser Region war mit einer geringeren Schmerzintensitidt und
einer erhohten Toleranz assoziiert. Diese Befunde zeigen, dass es einen Zusammenhang
zwischen durch Emotionen ausgelosten ~ Aktivierungsdnderungen  in  den
schmerzverarbeitenden Arealen des zingulidren Kortex und Anderungen in dem subjektiv
erlebten Schmerz und der Schmerzreaktion gibt. Eine erhohte Aktivierung im prégenualen
ACC bei der Modulation ging mit einer Reduktion des Schmerzaffekts einher, wihrend eine
Deaktivierung mit einem verstirkten Schmerzaffekt assoziiert war. Dieser Befunde spricht fiir

die Rolle des rostralen ACC bei der Modulation von Schmerz.

Auch die Amygdala wird sowohl mit der Schmerzverarbeitung als auch mit der
Schmerzmodulation in Verbindung gebracht. In unseren Studien zeigten sich unterschiedliche
Zusammenhidnge der linken und rechten Amygdala mit den verschiedenen
Schmerzmodulationsmaflen. Eine erhohte Aktivierung in der linken Amygdala in der
Modulationsphase war mit einer verringerten Schmerzintensitit assoziiert, wéhrend eine
Deaktivierung mit einer erhohten Intensitét einherging. Eine erhohte Aktivierung der rechten
Amygdala in den emotionalen Bedingungen ging zum Teil mit erhohten subjektiven
Schmerzintensititseinschdtzungen sowie einer verringerten Toleranz einher, wihrend eine
Deaktivierung mit einer erhohten Toleranz einherging. Moglicherweise sind die rechte und
die linke Amygdala an unterschiedlichen Funktionen beteiligt. Eine Aktivierung der rechten

Amygdala spiegelt moglicherweise das frithe Erkennen emotionaler Stimuli wider. Eine
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erhohte Aktivierung der linken Amygdala hingegen reflektiert vermutlich eine nach
geschaltete und spezifischere Evaluation der Stimuli, die moglicherweise in der Initiierung

schmerzmodulierender Prozesse resultiert.

Die Insula ist vermutlich an der Bewertung der Relevanz nozizeptiver und emotionaler
Stimuli fiir die Aufrechterhaltung der Homdostase eines Organismus beteiligt. Wihrend der
Schmerzstimulation gab es eine Deaktivierung in der linken anterioren Insula bei den
positiven Emotionen, wihrend es bei den negativen Emotionen zu einer erhohten Aktivierung
in der linken anterioren Insula kam. Die anteriore Insula ist an der Antizipation positiver und
negativer Verdanderungen des Korpergefiihls beteiligt (Vaitl, im Druck). Moglicherweise
wirken positive Emotionen den durch die Schmerzstimulation hervorgerufenen
Verinderungen in der Homoostase und Befindlichkeit entgegen, wihrend negative Emotionen
die Befindlichkeit zusitzlich beeintrichtigen. Auf interindividueller Ebene zeigten sich
Zusammenhinge zwischen der Aktivierung in der Insula wéhrend der Modulationsphase und
dem Modulationsmaf3 der Toleranz. Eine erhchte Aktivierung in der posterioren Insula ging
mit einer Abnahme der Toleranz bei den negativen Emotionen einher, wihrend eine
Deaktivierung in dieser Region mit einer Zunahme der Toleranz assoziiert war. Dieser Befund
deutet auf einen Zusammenhang zwischen der Aktivierung der Insula und der
Schmerzreaktion hin. Auch andere Autoren vermuten, dass die Insula nicht nur an der
Evaluation eines Schmerzreizes beteiligt ist, sondern ebenso an den aus der Bewertung
resultierenden reaktionsbezogenen Komponenten des Schmerzerlebens (Wager & Barrett,

2004).

Der prifrontale Kortex wird in erster Linie mit kognitiven Prozessen in Verbindung gebracht,
er ist jedoch ebenfalls an der Verarbeitung emotionaler und nozizeptiver Reize beteiligt. In
unseren Studien zeigten sich u. a. Zusammenhidnge zwischen Aktivierungsinderungen in
priafrontalen Arealen wihrend der Modulationsphase und dem Schmerzmodulationsmal3 des
Affekts. So war eine erhohte Aktivierung im frontalen medialen Kortex und im Frontalpol mit
einer Reduktion des Schmerzaffekts assoziiert, wihrend eine Deaktivierung in diesen
Regionen mit einem stidrkeren Affekt einherging. Diese Befunde deuten darauf hin, dass
frontal mediale Areale und Regionen des Frontalpols an der emotionalen Schmerzmodulation
beteiligt sind. Angenommen wird beispielsweise, dass der mediale préfrontale Kortex iiber
seine Verbindungen zur Amygdala als ,top-down* Modulator intensiver emotionaler
Reaktionen fungiert (Phan et al., 2004), zu denen auch der Schmerzaffekt gezidhlt werden

kann.
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Werden die Annahmen dynamischer Modelle zur neuronalen Emotionsverarbeitung auf die
neuronalen Korrelate der Schmerzmodulation durch Emotionen iibertragen, bedeutet dies,
dass Kernstrukturen, die als Integrationszentren verschiedener affektiver, kognitiver und
somatosensorischer Informationen dienen, wie z.B. die Amygdala, der ACC oder die Insula,
miteinander und mit anderen Strukturen Netzwerke bilden. Die Netzwerke konnen sich je
nach Kontext aus unterschiedlichen Strukturen zusammensetzen, eine oder mehrere
verschiedene Funktionen erfiillen und damit die adaptive Auseinandersetzung eines
Organismus mit seiner Umwelt, in diesem Fall mit dem Schmerzreiz und mit den emotionalen
Stimuli, gewihrleisten. Durch die bi- bzw. multidirektiononale Kausalitit der verschiedenen
neuronalen Verarbeitungsprozesse lassen sich affektive und kognitive Einfliisse auf die
Schmerzverarbeitung auf neuronaler Ebene nur schwer voneinander trennen. Die oben
genannten Kernstrukturen sind vermutlich alle an Bewertungsprozessen von Schmerzreizen
und emotionalen Stimuli beteiligt. Thre vielfdltigen, zum Teil reziproken, Verbindungen
miteinander und mit anderen Strukturen erlauben es 1hnen, verschiedene
Schmerzkomponenten zu beeinflussen. Uber Verbindungen zu visuellen Arealen konnen
Aufmerksamkeitsprozesse beeinflusst werden, was sehr wahrscheinlich Einfluss auf die
Verarbeitung der sensorischen Komponente des Schmerzerlebens hat (Kenntner-Mabiala et
al., 2008). Faserverbindungen zu den Basalganglien oder direkte Verbindungen zu
motorischen Arealen erlauben die Modulation motorischer Schmerzreaktionen. Autonome
Prozesse der Schmerzverarbeitung, wie beispielsweise Puls- und Blutdrucksteigerungen,
konnen iiber Verbindungen zum Hypothalamus und zum Hirnstamm beeinflusst werden und
tiber Verbindungen ins PAG kann das endogene deszendierende schmerzmodulierende
System angestoen werden, das wiederum den nozizeptiven Informationsfluss im Hinterhorn

des Riickenmarks modulieren kann.
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7 Anhang

7.1 Anhang A: Auswahlkriterien und Einverstindniserklarungen

7.1.1 Studienspezifischer Kriterienbogen

Lieber Versuchsteilnehmer,
sollte eines der folgenden Kriterien auf Sie zutreffen, konnen Sie leider nicht an dem Versuch
teilnehmen:

- Linkshéndigkeit

- Vaskuldre Erkrankungen (Durchblutungsstorungen)

- Rheumatische Erkrankungen

- Chronische Schmerzen

- Schmerzmittelkonsum in den letzten 24 Stunden

- Homosexualitit

Bitte kreuzen Sie an, ob mindestens eines oder ob keines der Kriterien auf Sie zutrifft.
Mindestens eines der Kriterien trifft auf mich zu.

Keines der Kriterien trifft auf mich zu.

Wenn keines der Kriterien auf Sie zutrifft, fiillen Sie bitte die folgenden Angaben zu Ihrer
Person aus.

Alter: Jahre

Schulabschluss:

Studienfach:

Berufstitigkeit:

Ort, Datum Unterschrift
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7.1.2 Einverstindniserklirung Vorstudie 1

Aufgabe bei der folgenden Studie ist es Bilder mit hauptsédchlich negativen Inhalten (z.B.
Verletzungen, Verstiimmelungen) zu bewerten. AnschlieBend werden Sie gebeten zwei
Fragebogen auszufiillen. Der gesamte Ablauf wird ca. eine Stunde dauern.

Alle von Thnen gesammelten Daten werden anonymisiert.

Sie konnen die Studie jederzeit abrechen, sollte der Inhalt der Bilder fiir Sie zu belastend sein.
Wenn Sie dazu bereit sind an dieser Studie teilzunehmen, unterschreiben Sie bitte die

folgende Einverstidndniserkldrung.

Ich erklidre mich dazu bereit an der Studie teilzunehmen und habe die oben stehende
Information gelesen und verstanden.

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben

Unterschrift
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7.1.3 Einverstindniserklirung Vorstudie 2

Die folgende Studie untersucht, inwieweit Kilte die Wahrnehmung von emotionalem
Bildmaterial beeinflusst. Daher wird Thnen in dieser Studie ein Kiltereiz appliziert und ihr
Hautleitwert wird mit Hilfe von zwei Elektroden abgeleitet.

Die Untersuchung besteht aus zwei Abschnitten, die jeweils etwa 10 Minuten dauern und
einer Pause von 10 Minuten zwischen diesen Abschnitten. Die gesamte Untersuchung wird
ungefihr eine Stunde dauern.

Wiihrend der Untersuchung werden Thnen Bilder mit erotischem und pornographischem Inhalt
oder neutrale Bilder prisentiert. Diese Bilder sollen Sie sich ansehen.

Wihrend der Darbietung der Bilder sollen Sie ihre Hand auf eine auf ca. 0°C gekiihlte
Aluminiumflache legen. Dieser Kiltereiz ist nicht schidlich, wird jedoch mit der Zeit, dhnlich
wie ein Schneeball, schmerzhaft. Sie sollen Thre Hand so lange wie moglich auf diesem
Kiltereiz liegen lassen. Erst wenn die Kilte nicht mehr zu ertragen ist, sollen Sie Thre Hand
von der Aluminiumflache wegnehmen.

Wihrend der Untersuchung sollen Sie zu verschiedenen Zeitpunkten Fragebogen zu Ihren
Emotionen und Threr Erregung ausfiillen.

Alle von Thnen gesammelten Daten werden anonymisiert.

Wihrend des Versuchs werden Sie durch eine Kamera beobachtet, und uber einen
Lautsprecher konnen Sie jederzeit Kontakt mit der Versuchsleitung aufnehmen.

Sie haben das Recht, die Untersuchung jederzeit abzubrechen.

Fir die Teilnahme an diesem Versuch erhalten Sie nach Wahl entweder
Versuchspersonenstunden oder Geld.

Wenn Sie dazu bereit sind an diesem Versuch teilzunehmen, unterschreiben Sie bitte die

folgende Einverstidndniserkldrung.

Ich erkliare mich dazu bereit an dem Versuch teilzunehmen und habe die oben stehenden

Informationen gelesen und verstanden.

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben

Unterschrift
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7.1.4 Einverstindniserklirung Vorstudie 3

Die folgende Studie untersucht, inwieweit Kilte die Wahrnehmung von emotionalem
Bildmaterial beeinflusst. Daher wird Thnen in dieser Studie ein Kiltereiz appliziert und ihr
Hautleitwert wird mit Hilfe von zwei Elektroden abgeleitet.

Die Untersuchung besteht aus zwei Abschnitten, die jeweils etwa 10 Minuten dauern und
einer Pause von 10 Minuten zwischen diesen Abschnitten. Die gesamte Untersuchung wird
ungefihr eine Stunde dauern.

Wihrend der Untersuchung werden Thnen zum einen negative Bilder mit stark absto3enden
und erschreckenden Inhalten (z.B. Unfallopfer mit schweren Verletzungen,
Verstiimmelungen, offene Wunden u.4.) und zum anderen neutrale Bilder prisentiert. Diese
Bilder sollen Sie sich ansehen.

Wihrend der Darbietung der Bilder sollen Sie ihre Hand auf eine auf ca. 0°C gekiihlte
Aluminiumfldche legen. Dieser Kiltereiz ist nicht schidlich, wird jedoch mit der Zeit, dhnlich
wie ein Schneeball, schmerzhaft. Sie sollen IThre Hand so lange wie moglich auf diesem
Kiltereiz liegen lassen. Erst wenn die Kélte nicht mehr zu ertragen ist, sollen Sie Thre Hand
von der Aluminiumfldche wegnehmen.

Weiterhin sollen Sie zu verschiedenen Zeitpunkten Fragebogen zu Thren Emotionen und Threr
Erregung ausfiillen.

Alle von Thnen gesammelten Daten werden anonymisiert.

Wihrend des Versuchs werden Sie durch eine Kamera beobachtet, und iiber einen
Lautsprecher konnen Sie jederzeit Kontakt mit der Versuchsleitung aufnehmen.

Sie haben das Recht, die Untersuchung jederzeit abzubrechen.

Fir die Teilnahme an diesem Versuch erhalten Sie nach Wahl entweder
Versuchspersonenstunden oder Geld.

Wenn Sie dazu bereit sind an diesem Versuch teilzunehmen, unterschreiben Sie bitte die
folgende Einverstiandniserkldrung.

Ich erkldare mich dazu bereit an dem Versuch teilzunehmen und habe die oben stehenden

Informationen gelesen und verstanden.

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben

Unterschrift
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7.1.5 Einverstindniserklirung fMRT-Studie 1

Die folgende Studie untersucht, inwieweit Kilte die Wahrnehmung von emotionalem
Bildmaterial beeinflusst. Daher werden Thnen in dieser Studie Kiltereize appliziert und ihr
Hautleitwert wird mit Hilfe von zwei Elektroden abgeleitet. Um die an dem Vorgang
beteiligten neuronalen Strukturen erfassen zu koénnen wird eine funktionelle
Magnetresonanztomographie durchgefiihrt. Das bedeutet, dass Sie wihrend der Untersuchung
im Scanner liegen und Bilder von Threm Gehirn aufgenommen werden.

Die Untersuchung besteht aus drei Sitzungen: einer Probesitzung (ca. 30 Minuten) und zwei
Experimentalsitzungen (jeweils ca. 60 Minuten), die im Abstand von ungefihr einer Woche
stattfinden sollen.

Wihrend der Untersuchungen werden Thnen Bilder mit erotischem und pornographischem
Inhalt und neutrale Bilder présentiert. Diese Bilder sollen Sie sich ansehen.

Wihrend der Darbietung der Bilder sollen Sie ihre Hand auf eine ca. 19°C bzw. auf eine ca.
0°C kalte Aluminiumfliche legen. Diese Kiltereize sind nicht schidlich, der 0°C kalte Reiz
wird jedoch mit der Zeit, dhnlich wie ein Schneeball, schmerzhaft. Sie sollen IThre Hand so
lange wie moglich auf diesen Kiltereizen liegen lassen. Erst wenn die Kilte nicht mehr zu
ertragen ist, sollen Sie Thre Hand von der Aluminiumfliche wegnehmen.

Weiterhin sollen Sie zu verschiedenen Zeitpunkten Fragebogen zu Thren Emotionen und Ihrer
Erregung ausfiillen. Alle von Thnen gesammelten Daten werden anonymisiert.

Wiihrend des Versuchs werden Sie durch eine Kamera beobachtet. Uber einen Lautsprecher
wird der Versuchsleiter Ihnen vor der Messung Anweisungen geben.

Sie haben das Recht, die Untersuchung jederzeit abzubrechen. Wenn Sie die Untersuchung
wihrend einer Messung im Scanner abbrechen mochten, konnen Sie einen Signalknopf
driicken, nach dessen Betitigung die Messung sofort abgebrochen wird.

Fir die Teilnahme an diesem Versuch erhalten Sie nach Wahl entweder
Versuchspersonenstunden, Geld oder eine CD mit Aufnahmen Ihres Gehirns.

Wenn Sie dazu bereit sind an diesem Versuch teilzunehmen, unterschreiben Sie bitte die

folgende Einverstidndniserkldrung.

Ich erkldare mich dazu bereit an dem Versuch teilzunehmen und habe die oben stehenden

Informationen gelesen und verstanden.

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift
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7.1.6 Einverstindniserklirung fMRT-Studie 2

Die folgende Studie untersucht, inwieweit Kilte die Wahrnehmung von emotionalem
Bildmaterial beeinflusst. Daher werden Thnen in dieser Studie Kiltereize appliziert und ihr
Hautleitwert wird mit Hilfe von zwei Elektroden abgeleitet. Um die an dem Vorgang
beteiligten neuronalen Strukturen erfassen zu koénnen wird eine funktionelle
Magnetresonanztomographie durchgefiihrt. Das bedeutet, dass Sie wihrend der Untersuchung
im Scanner liegen und Bilder von Threm Gehirn aufgenommen werden.

Die Untersuchung besteht aus drei Sitzungen: einer Probesitzung (ca. 30 Minuten) und zwei
Experimentalsitzungen (jeweils ca. 60 Minuten), die im Abstand von ungefihr einer Woche
stattfinden sollen.

Wihrend der Untersuchung werden Ihnen zum einen negative Bilder mit stark absto3enden
und erschreckenden Inhalten (z.B. Unfallopfer mit schweren Verletzungen,
Verstimmelungen, offene Wunden u.d.) und zum anderen neutrale Bilder prisentiert. Diese
Bilder sollen Sie sich ansehen.

Wihrend der Darbietung der Bilder sollen Sie ihre Hand auf eine ca. 19°C bzw. auf eine ca.
0°C kalte Aluminiumfliche legen. Diese Kiltereize sind nicht schidlich, der 0°C kalte Reiz
wird jedoch mit der Zeit, dhnlich wie ein Schneeball, schmerzhaft. Sie sollen IThre Hand so
lange wie moglich auf diesen Kiltereizen liegen lassen. Erst wenn die Kilte nicht mehr zu
ertragen ist, sollen Sie Ihre Hand von der Aluminiumflache wegnehmen.

Weiterhin sollen Sie zu verschiedenen Zeitpunkten Fragebogen zu Thren Emotionen und Ihrer
Erregung ausfiillen. Alle von Ihnen gesammelten Daten werden anonymisiert.

Wihrend des Versuchs werden Sie durch eine Kamera beobachtet. Uber einen Lautsprecher
wird der Versuchsleiter Ihnen vor der Messung Anweisungen geben.

Sie haben das Recht, die Untersuchung jederzeit abzubrechen. Wenn Sie die Untersuchung
wihrend einer Messung im Scanner abbrechen mochten, konnen Sie einen Signalknopf
driicken, nach dessen Betidtigung die Messung sofort abgebrochen wird.

Fir die Teilnahme an diesem Versuch erhalten Sie nach Wahl entweder
Versuchspersonenstunden, Geld oder eine CD mit Aufnahmen Ihres Gehirns.

Wenn Sie dazu bereit sind an diesem Versuch teilzunehmen, unterschreiben Sie bitte die
folgende Einverstidndniserkldrung.

Ich erkldare mich dazu bereit an dem Versuch teilzunehmen und habe die oben stehenden

Informationen gelesen und verstanden.

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift
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7.1.7 MRT-spezifische Einverstindniserklirung mit Ausschlusskriterien

Untersuchungstermin

Kenn-MNummer

JUSTUS-LIEBIG-

UNIVERSITAT
GIESSEN

Bender Institute of Neuroimaging
{Direktor: Prof. Dr. D. Vaitl)

INFORMATIONSBLATT
funktionelle Kernspintomographie

Sehr geehrte(r) Proband(in),

die Kemspintomographie benutzt anstelle von Rint-
genstrahlen oder radicaktiven Kontrastmitieln Radio-
wellen zur Abbildung des Gehirns und seiner Funktio-
nen. Dazu ist es notwendig, dass Sie sich innerhalb
des Magnetfeldes des Kernspintomographen befinden.
Ihr Kopf liegt dabei in einer speziellen Kopfspule, die
Sie nicht belistigt oder driickt. Die von der Kopfspule
empflangenen Signale werden im Computer weiterver-
arbeitet und kinnen so zur Erstellung von Bildern
verwandt werden. Diese Technik wird weltweit einge-
setzt. Es sind bislang keine schidigenden Wirkungen
aufgetreten. Es werden keine Kontrastmittel gespritzt.

Untersuchungsablauf

Die Untersuchung wird mit einem modernen 1.5-Tes-
la Kernspintomographen durchgefithet, Sie liegen da-
bei auf einer Liege, die in das Magnetfeld hinein ge-
fahren wird. Bei der Untersuchung treten Klopfoe-
riusche auf, die auf elektromagnetischen Schaltvor-
gingen im Magneten beruhen. Withrend der Messung
sollten Sie ruhig und entspannt liegen, inshesondere
sollte sich der Kopf nicht bewegen. Die Untersu-
chung im Tomographen davert zwischen 30 und 60
Minuten. Wihrend der Untersuchung werden Sie op-
tisch ({iber eine Kamera) und akustisch (liber Laut-
sprecher und Mikrofon) iiberwacht und erhalten einen
Alarmknopf in die Hand, so dass die Untersuchung,
im Bedarfsfall jederzeit abgebrochen werden kann,

Geplante Untersuchung bitte ankrenzen:

Funktionelle
Kernspintomographie

Die bei Thnen geplante Unter-
suchung ermdglicht die bildli-
che Darstellung von funktio-
nellen Zentren des Gehimns,
Hierzu werden Bildserien in
Ruhe und wihrend der Aus-
fithrung einer Aktivierungsauf-
gabe (z.B. Betrachten von Bil-
dern) aufgenommen. Die Aktivierungsautgabe wird
Thnen vor der Untersuchung ausfiihrlich erliutert.

| Anatomie / Volumetrie

Die bei Thnen geplante Untersu-
chung erméglicht die bildliche
Darstellung und/ oder Vermes-
sung des Gehirns.
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o Das MR-System arbeitet mit einem sehr starken Magnetfeld. Personen, die den Untersu-

chungsraum betreten, diirfen keine metallischen, elektronischen, magnetischen oder mecha- | I
A nischen Implantate haben. Betreten Sie den Untersuchungsraum nicht, wenn Sie noch ir- | ®

gendwelche Fragen dazu haben. Alfe Personen, die den Uniersuchungsrawm betreten wol-

len, milssen vorher dieses Formular ausfiillen.

Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an!

O Nein Oia Sind Sie an Herz oder Gehim operiert worden?
Onein - OJa Leiden Sie unter Epilepsic?
Owein Ooa Besteht eine Schwangerschaft?

Flabicii Sic eifeine(n) .. Haben Sie ein/eine(n) ...

ONein  [la Gefilicli [ Nein Ca Osteosyntheseplatte
O Nein Cia l.[erzs. ‘hr[;tt nacher N Clsa b e
Onein Olia Ncn'i_':ﬁtin':ulatur L] Nein i Insulin- oder Infusionapumpe
ONein DlJa S Onein Ola Implantierte Infusionspumpe
. : i SR OnNein Oa Metallsplitter oder metallische
Onein Olia implantierten Defibrillator Fremdkdrper
- Ne.m Clia EIEk"qnm:hEH lplantat O Nein Oia mneren ader dufferen metalli-
Owein O kiinstliches Gelenk schen Gegenstand
UNein  Dlia ;f:h ?.:tﬁ'm enqbo{lbereati- Onein - Ca kosmetische Augenlidmanipula-
OnNein  Oia hydraulisches Schwellkir- s Tl LI‘EE’WPZTL;;;‘?:; "é?}];?:“é’der
@ O pesimplanal Halsbereich
Mein Ja Cochlear Implantat oder im- : e i .
plantiertes Hiirgerst O Nein Oia ?\Illl;::::r:- oder Medikamenten-
LI Nein Ll andems Implantat (z. B. O Nein OJa .g_ahnﬁpange (-draht)
anbthhm D?mauaga B ONein  Clia magnetisch befestigtes Zahnim-
kiinstliche Herzklappen, plantat
Glasauge) OnNein  Ola Spirale

Vor der Messung und dem Betreten des Untersuchungsraums

Entfernen Sie alle metallischen und nicht MR T-geeigneten Gegenstiinde bevor Sie den Untersuchungsraum betreten: her-
ausnehmbare Zahnprothesen, Kontaktlinsen, Horgeriite, Prothesen, Handys, Brillen, Haarnadeln, Schmuck (auch
Piercings), Uhren, Sicherheitsnadeln, Geldbeutel, Bank- und Kreditkarten, magnetisch kodierte Karten, Milnzen, Kugel-
schreiber, Taschenmesser, metallische Formbiigel in Biistenhaltern, Schuhe mit Stahlkappen und Werkzeuge.

Fiir Schiiden, die durch Nichtheachtung dieser Sicherheitshinweise auftreten, wird keine Haftung iibernommen!

Wichtig

Ich bin darauf aufmerksam gemacht worden, dass keine medizinische Diagnostik durchgefiihrt wird und die
Hirnbilder auch nicht fiir medizinische Diagnostik benutzt werden kiénnen. Sollten trotzdem Auffilligkeiten in
den Bildern erkannt werden, bin ich damit einverstanden, dass diese mir mitgeteilt werden.

Ich bestiitige, dass die obigen Angaben richtig sind. Ich habe den Inhalt dieses Informationshlattes gelesen und verstanden
und hatte die Moglichkeit Fragen dazu zu stellen. Ich habe das Recht die Teilnahme an der Untersuchung zu jeder
Zeit und ohne Angabe von Griinden abzubrechen. Es entstehen mir dadurch keine Nachteile,

Persiinliche Daten:

Name, Vomame

Geburtsdatum

Gewicht

GieBen, den

Datum Unterschrift Probandiin)

Unterschrift Versuchsleiter(in)
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7.2 Anhang B: Allgemeine Instruktionen

7.2.1 Instruktionen Vorstudie 2

Lieber Versuchsteilnehmer,

bitte beachten Sie folgende Punkte:

- Schlielen Sie wihrend der Priasentation der Bilder nicht Thre Augen, sondern schauen
Sie sich die Bilder gut an.

- Achten Sie auf die Emotionen, die die Bilder bei Ihnen auslosen.

- Legen Sie Ihre Hand und Ihr Handgelenk erst auf die Aluminiumfldche, wenn Sie den
Signalton horen.

- Legen Sie Ihre Hand und Thr Handgelenk fest auf die Aluminiumfliche.

- Signalisieren Sie durch Knopfdruck den Beginn Ihres Schmerzempfindens, sobald Sie
den ersten Schmerz verspiiren.

- Lassen Sie Ihre Hand auf der Aluminiumfliche liegen, solange Sie die Kilte ertragen
konnen.

- Legen Sie Ihre Hand nach dem Wegziehen kein zweites Mal auf die Aluminiumfléche.

- Auch nach dem Wegziehen der Hand werden lhnen weitere Bilder présentiert.
Schauen Sie sich auch diese Bilder an und bleiben Sie ruhig sitzen, bis die
Prisentation der Bilder beendet ist.

- Alle weiteren Anweisungen erhalten Sie iiber den Monitor.

- Sollten Sie noch Fragen haben, stellen Sie diese bitte jetzt.

- Wenn Sie keine Fragen mehr haben, beginnt die Untersuchung mit einer Baseline-
Messung Threr Hautleitwerte. Im Anschluss an diese ca. drei Minuten lange Messung

beginnt die Priasentation der ersten Bilder.

Vielen Dank fiir die Teilnahme an dieser Untersuchung!
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7.2.2 Ablaufskizze Vorstudie 2

Zeitverlauf

Ablauf der Untersuchung

Baseline-
messung

3 Minuten

Was Sie tun sollen!

Das Kreuz auf dem
Monitor ansehen und

entspannen.

Bei Signal:
Handauflegen

Bei dem ersten
Schmerz, den Sie
empfinden: linken
Knopf driicken.

Hand fest auf der
Platte liegen lassen,
solange Sie die Kilte
ertragen konnen.

Nach dem Wegzug der
Hand, diese nicht
wieder auflegen.
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7.2.4 Instruktionen und Ablaufskizze Vorstudie 3

Ablauf der Untersuchung

Monitor Was Sie tun sollen! Kopf-
horer
Zeit- Anweisungen Lesen und merken.
verlauf
Fixationskreuz
(30 Sekunden) Das Kreuz ansehen und entspannen.

Bilder anschauen, Augen nicht
schlieBen.

Bei Signalton: Hand fest auf die
Kilteplatte legen.

Bei dem ersten Schmerz, den Sie
empfinden, Knopf driicken.

Hand fest auf der Platte liegen lassen,
solange Sie die Kiilte ertragen konnen.

Nach dem Wegzug der Hand, diese
nicht wieder auflegen.

Bilder bis zum Ende der Priasentation
ansehen.

Sollten Sie noch Fragen haben, stellen Sie diese bitte jetzt!
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7.2.5 Instruktionen und Ablaufskizze fiir die Probesitzung der fMRT-Studien

Ablauf der Probesitzung im Scanner

Kopf-
horer

Monitor Was Sie tun sollen!

Zeit- Anweisungen Lesen und merken.
verlauf

Fixationskreuz IECRGEIVANTS D RINGESIE BN 8
(30 Sekunden)

Bilder ansehen, Augen nicht schliefen.

Bei Anweisung: Hand fest auf die
Kiilteplatte legen, so dass der Schalter
an Ihrer Handinnenfliche nach unten

lfunk- gedriickt wird.

tionelle

Mess- Bei dem ersten Schmerz, den Sie
ung empfinden, driicken Sie mit Threm

Mittelfinger einmal kurz den vorderen
Schalter.

Lassen Sie Ihre Hand fest auf der
Platte, so dass der Schalter an Ihrer
Handinnenfliche nach unten gedriickt
wird, solange Sie die Kiilte ertragen
konnen.

Nach dem Wegzug der Hand, diese
locker auf die Tastatur legen.

Ratingskalen Schmerz und Emotionen einschiitzen.
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7.2.6 Instruktionen und Ablaufskizze fiir die Experimentalsitzung der fMRT-Studien

Monitor Was Sie tun sollen! Kopf-
horer
Zeit- Neutrale Bilder Ansehen und nichts tun.
verlauf (3 Minuten)
Anweisungen Lesen und merken.
|10 eliliN VAl Das Kreuz ansehen und entspannen.
(30 Sekunden)
Bild- Bilder ansehen, Augen nicht schliefSen.
1. prisentation
Durch- (6 Minuten) Bei Anweisung: Hand fest auf die Anweis-
gang Kilteplatte legen, so dass der Schalter ung zum
an Threr Handinnenfléiche nach unten Hand-
gedriickt wird. auflegen
Bei dem ersten Schmerz, den Sie
empfinden, driicken Sie mit Threm
Mittelfinger einmal kurz den vorderen
Schalter.
Lassen Sie Ihre Hand fest auf der
Platte, so dass der Schalter an Ihrer
Handinnenflédche nach unten gedriickt
wird, solange Sie die Kiilte ertragen
konnen.
Nach dem Wegzug der Hand, diese
locker auf die Tastatur legen.
Ratingskalen Schmerz, Befinden und Emotionen
einschiitzen.
Austausch des Kiltegerits und der Bilder
Anweisungen
Fixationskreuz
30 Sekunden .
2 { ) Siehe oben!
Durch- Bild- Anweis-
gang prisentation ung
(6 Minuten)
Ratingskalen
A\ 4
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7.3 Anhang C: Instruktionen zu Schmerz- und Emotionseinschitzungen

7.3.1 Instruktionen Vorstudie 1 (Auswahl schmerzassoziierter Bilder)

Lieber Versuchsteilnehmer,

Bitte fiillen Sie die folgenden Angaben zu Threr Person aus.
Alter: Jahre

Schulabschluss:
Studienfach:
Berufstatigkeit:

Sie sollen die Thnen prisentierten Bilder beziiglich ihrer Valenz, ihres Erregungsgehaltes und
threr Schmerzassoziation sowie einiger Emotionen einstufen. Dafiir stehen Thnen Skalen zur
Verfiigung, die im Folgenden kurz erldutert werden.

Valenz

T e N e e N B e e B e B

Diese Skala fragt, wie gut oder wie schlecht Sie sich beim Betrachten des Bildes gefiihlt
haben. Symbolisiert wird dies iiber die Figur iiber den Kéastchen. Das ganz rechte Kistchen
wihlen Sie aus, wenn Sie das Bild sehr unangenehm fanden. Fiihlten Sie sich beim
Betrachten des Bildes sehr angenehm wihlen Sie bitte das ganz linke Kistchen. Die anderen
Kistchen dienen dazu, zwischen diesen Extremen zu differenzieren.

Erregung

IEml

L]

Diese Skala betrifft die Erregung, die Sie beim Betrachten des Bildes empfunden haben.
Waren Sie ganz ruhig und entspannt, wihlen Sie bitte das ganz linke Késtchen aus. Hat das
Bild sie sehr aufgeregt, wihlen Sie bitte das ganz rechte Kistchen. Fiir Abstufungen
dazwischen stehen Thnen wieder die anderen Késtchen zur Verfiigung.
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Emotionen

Angst

Ekel

i e e e e e e A e B

gar nicht sehr stark

Mit diesen Skalen schitzen Sie das Ausmal} der Emotionen Angst, Ekel und Mitleid ein, das
Sie beim Betrachten des jeweiligen Bildes erlebt haben. Das ganz linke Késtchen steht fiir gar

keine Emotion und das ganz recht Késtchen fiir eine sehr starke Emotion.

Schmerzassoziation

Schmerz

gar nicht sehr stark

Mit dieser Skala schitzen Sie ein, wie stark das jeweilige Bild fiir Sie mit Schmerz assoziiert
ist. Das ganz linke Késtchen steht fiir gar keine Assoziation mit Schmerz und das ganz

rechte Kistchen fiir eine sehr starke Assoziation mit Schmerz.

Bitte beurteilen Sie jeweils, wie Sie sich wihrend des Betrachtens des Bildes gefiihlt haben.
Dabei gibt es natiirlich kein "richtig" oder "falsch".

Wichtig ist weiter, dass Sie fiir die verschiedenen Beurteilungen eines Bildes maximal 24
Sekunden, d.h. fiir jede einzelne Beurteilung ca. 4 Sekunden Zeit haben. Uberlegen Sie also

nicht zu lange!

Vielen Dank!
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7.3.2 Schmerz- und Emotionseinschéitzungen in den Vorstudien 2 und 3

Bitte schiitzen Sie Ihre Schmerzempfindung ein.

Wie STARK war Thre maximale Schmerzempfindung auf der Kilteplatte? Bitte machen
Sie einen Strich an der Stelle der Skala, die der STARKE der maximalen Schmerz-
empfindung entspricht.

starkste
keine vorstellbare
Schmerzempfindung Schmerzempfindung

Wie UNANGENEHM war der Schmerz maximal auf der Kélteplatte? Bitte machen Sie
wieder einen Strich an der entsprechenden Stelle der Skala.

unangenehmster
iiberhaupt nicht vorstellbarer
unangenehm Schmerz
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Bitte kreuzen Sie das Kistchen an, das Ihre Befindlichkeit bei dem Betrachten der Bilder am
Besten wiedergibt.

1. Valenz

T e N e e N B e e B e B

Diese Skala fragt, wie gut oder wie schlecht Sie sich beim Betrachten der Bilder gefiihlt
haben. Symbolisiert wird dies iiber die Figur iiber den Kéastchen. Das ganz rechte Kistchen
wihlen Sie aus, wenn Sie die Bilder sehr unangenehm fanden. Fiihlten Sie sich beim
Betrachten der Bilder sehr angenehm wihlen Sie bitte das ganz linke Késtchen. Die anderen
Kistchen dienen dazu, zwischen diesen Extremen zu differenzieren.

2. Erregung

2l

L] L]

Diese Skala betrifft die Erregung, die Sie beim Betrachten der Bilder empfunden haben.
Waren Sie ganz ruhig und entspannt, wihlen Sie bitte das ganz linke Késtchen aus. Hat das
Bild sie sehr aufgeregt, wihlen Sie bitte das ganz rechte Kistchen. Fiir Abstufungen
dazwischen stehen Thnen wieder die anderen Késtchen zur Verfiigung.
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Wie stark haben Sie die folgenden Emotionen bei dem Betrachten der Bilder erlebt?

Angst

Freude

Arger

Mitleid

Trauer

Ekel

Sexuelle
Erregung

gar sehr
nicht stark
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7.3.3 Schmerz- und Emotionseinschéitzungen in den fMRT-Studien

Lieber Versuchsteilnehmer,

withrend der Messung im Scanner sollen Sie zu verschiedenen Zeitpunkten Einschitzungen zu
Ihrem Befinden und Thren Emotionen abgeben. Die Einschitzung erfolgt iiber Skalen, die Sie
iber einen Monitor im Scanner sehen konnen. Mittels einer Tastatur geben Sie Thre Antwort
ab. Im Scanner haben Sie fiir jede einzelne Einschiatzung 10 Sekunden Zeit.

Im Folgenden werden zundchst die Skalen erldutert. AnschlieBend erfolgt ein
Ubungsdurchgang auBerhalb des Scanners, der Sie mit der Handhabung der Tastatur vertraut
machen soll. Bei dem Ubungsdurchgang gibt es keine Zeitbegrenzung fiir die einzelnen
Einschitzungen.

1. Schmerzeinschitzung

Der 0°C kalte Reiz kann mit der Zeit schmerzhaft werden. Sie sollen Ihre
Schmerzempfindung anhand zweier Skalen einschitzen.

Wie STARK war Ihre maximale Schmerzempfindung auf der Kailteplatte? Bitte geben Sie
iber die Antworttastatur die STARKE der maximalen Schmerzempfindung an.

starkste
keine vorstellbare
Schmerzempfindung Schmerzempfindung

Wie UNANGENEHM war der Schmerz maximal auf der Kilteplatte? Bitte geben Sie
wieder iiber die Antworttastatur an, wie unangenehm der Schmerz maximal war.

unangenehmster
iiberhaupt nicht vorstellbarer
unangenehm Schmerz
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2. Befinden

Im Scanner werden Ihnen iiber einen Monitor Bilder présentiert. Die folgenden Skalen
beziehen sich auf Ihr Befinden bei dem Betrachten der Bilder. Bitte markieren Sie mittels der
Antworttastatur das Kistchen, das Thre Befindlichkeit bei dem Betrachten der Bilder am
Besten wiedergibt.

Valenz

[2)Y

L] L]

Diese Skala fragt, wie gut oder wie schlecht Sie sich beim Betrachten der Bilder gefiihlt
haben. Symbolisiert wird dies iiber die Figur iiber den Kistchen. Das ganz linke Késtchen
wihlen Sie aus, wenn Sie die Bilder sehr unangenehm fanden. Fiihlten Sie sich beim
Betrachten der Bilder sehr angenehm wiihlen Sie bitte das ganz rechte Késtchen. Die anderen
Kistchen dienen dazu, zwischen diesen Extremen zu differenzieren.

Erregung

I I e N A e e e O I

Diese Skala betrifft die Erregung, die Sie beim Betrachten der Bilder empfunden haben.
Waren Sie ganz ruhig und entspannt, wihlen Sie bitte das ganz linke Kistchen aus. Hat das
Bild sie sehr aufgeregt, wihlen Sie bitte das ganz rechte Késtchen. Fiir Abstufungen
dazwischen stehen Ihnen wieder die anderen Késtchen zur Verfiigung.
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3. Spezifische Emotionen

Zudem sollen Sie einschitzen, wie stark Sie spezifische Emotionen bei dem Betrachten der

Bilder erlebt haben.
Emotion
(z.B.
Freude)
gar sehr
nicht stark

Im Scanner haben Sie fiir jedes einzelne Rating 10 Sekunden Zeit!

278



Ich erklire:

Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstindig und ohne unerlaubte fremde Hilfe und nur
mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe.

Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemif3 aus veroffentlichten Schriften entnommen sind,
und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation erwihnten Untersuchungen habe ich
die Grundsitze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-
Universitdt GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind,
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Andrea Borghardt
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