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Schmerzbezogenes Vermeidungslernen und Vermeidungsverhalten

Chronische Schmerzen, wie zum Beispiel Ruckenschmerzen, kénnen
die Lebensqualitat von Betroffenen stark einschranken (z. B. Vartiainen,
Heiskanen, Sintonen, Roine, & Kalso, 2016) und verursachen enorme Kosten fir
das Gesundheitssystem (Robert Koch-Institut [RKI], 2015). Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit einer gezielten wissenschaftlichen Ergrindung zugrunde liegender
Mechanismen der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen.
Dies ist die Grundvoraussetzung, um im zweiten Schritt geeignete praventive und
therapeutische Mal3nahmen ableiten zu kénnen.

Aus dieser Notwendigkeit heraus wurden in den vergangenen
Jahrzehnten bereits verschiedene theoretische Modelle entwickelt. Das Furcht-
Vermeidungs-Modell (engl. Fear-Avoidance Model; FAM; Lethem, Slade, Troup, &
Bentley, 1983; Vlaeyen & Linton, 2000) ist dabei das fuhrende Paradigma fur das
Verstandnis von Beeintrachtigung bei muskuloskeletalen Schmerzen (Wideman et
al., 2013). Es soll helfen die Frage zu klaren, weshalb manche Menschen
chronische Schmerzen entwickeln und andere nicht (Vlaeyen & Linton, 2000).

Bisherige Studien, die die im Rahmen des FAM postulierten Pfade
prufen und damit verbunden die Rolle von schmerzbezogenem Flucht-
/Vermeidungsverhalten genauer evaluieren wollten, lieferten zwar erste
Erkenntnisse hinsichtlich potentieller atiologischer Verlaufe bei chronischen
Schmerzen, zeigten jedoch auch Verbesserungsmadglichkeiten im Hinblick auf des
Studiendesign fir erforderliche weitere Studien auf (siehe Abschnitt 1.2.2).

Im Rahmen des Dissertationsprojektes wurde daher die Entwicklung
eines neuen experimentellen Konditionierungsparadigmas angestrebt, welches
Implikationen bisheriger Forschung bericksichtigt und mit dessen Hilfe sich
sowohl klassische als auch operante Konditionierungsprozesse sowie Flucht- und
Vermeidungsverhalten untersuchen lassen. Das neu entwickelte Paradigma sollte
zunachst an einer studentischen Stichprobe validiert (Studie 1) und anschliel3end
in der Untersuchung von Patienten® mit nicht-spezifischen chronischen
Ruckenschmerzen und einer gesunden Vergleichsstichprobe (Studie 2) zum

Einsatz kommen.

' Aufgrund vereinfachter Lesbarkeit werden Personengruppen in der mannlichen Form
angegeben, obgleich mit dieser Angabe stets beide Geschlechter gemeint sind.
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1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Chronische muskuloskeletale (Rlicken-)Schmerzen

Schmerz wird von der International Association for the Study of Pain
(IASP) als ein unangenehmes Sinnes- und Gefuhlserlebnis beschrieben, welches
mit einem tatséachlichen oder potentiellen Gewebeschaden verbunden ist oder mit
Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird (IASP Task Force on
Taxonomy, 1994). Zunachst einmal handelt es sich bei der Wahrnehmung von
Schmerz um einen adaptiven Vorgang, da dieser dem Korper Gefahr signalisiert,
sodass eine Reaktion mit entsprechenden protektiven Mal3Bhahmen méglich wird
(Flor, 2016). Wird der Schmerz hingegen chronisch, so kann er als
eigenstandiges Erkrankungsbild angesehen werden und verliert seine positiven
Eigenschaften (Flor, 2016).

Die Kriterien fur die Klassifikation von chronischen Schmerzen sind in
der Literatur nicht einheitlich. Riickenschmerz, der weniger als 6 Wochen besteht,
kann beispielsweise als akut bezeichnet werden, ab 6 Wochen Ilasst sich von
subakutem Schmerz und ab 12 Wochen, also 3 Monaten, von einem chronischen
Schmerz sprechen (Bundesarztekammer [BAK], Kassenérztliche
Bundesvereinigung [KBV], & Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften [AWMF], 2016). Eine alternative Klassifikation
sieht die Definition des chronischen Schmerzes erst ab 3 i 6 Monaten vor bzw.
dann, wenn der Schmerzen Uber die erwartete Heilungsdauer hinaus besteht
(Flor, 2016). Ganz generell sei jedoch angemerkt, dass eine Definition des
Schmerzes als Atwonischii nur anhand der Dauer der multidimensionalem
Auffassung von Schmerz nicht gerecht wird, sodass einige Verfahren (z. B. der
Graded Chronic Pain Status; Von Korff, Ormel, Keefe, & Dworkin, 1992) zur
Feststellung der Chronizitat noch weitere Kriterien heran ziehen (Kappesser &
Hermann, 2013). Zusammenfassend lasst sich Schmerzchronifizierung jedoch als
die Zunahme von Schmerzintensitdt und Auftretenshéaufigkeit Gber die Zeit

definieren (Kappesser & Hermann, 2013).
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In Deutschland liegt die Pravalenz chronischer Schmerzen insgesamt
bei etwa 17% (Hauser, Neugebauer, & Petzke, 2015). Europaweit leidet etwa
19% der erwachsenen Bevdlkerung an chronischen (hier: > 6 Monate) mittleren
bis starken Schmerzen (Breivik, Collett, Ventafridda, Cohen, & Gallacher, 2006).
Am haufigsten (in 24% der Félle) ist dabei der Ricken betroffen (Breivik et al.,
2006). In Deutschland kann die 12-Monats-Pravalenz  chronischer
Ruckenschmerzen (hier: > 3 Monate) bei Frauen auf 25% und bei Mannern auf
knapp 17% geschatzt werden, was enorme direkte und indirekte Kosten
verursacht (RKI, 2015).

Bei Ruckenschmerzen handelt es sich um Schmerzen im
Bewegungssystem, sodass diese den sogenannten muskuloskeletalen
Schmerzen zugeordnet werden kénnen (Casser & Schaible, 2015). Dabei zahlen
Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems zu den haufigsten chronischen
Erkrankungen in Deutschland, die mit chronischen Schmerzen assoziiert sein
kénnen (RKI, 2015). Die oben genannte Schmerzdefinition der IASP (IASP Task
Force on Taxonomy, 1994) impliziert hierbei unmittelbar, dass Schmerz auch
ohne Gewebeschaden auftreten kann und somit kein somatisches Korrelat i im
Sinne einer korperlichen Ursache i vorliegen muss. So beschreibt das
Krankheitsbild der nicht-spezifischen chronischen Riickenschmerzen anhaltende
Ruckenschmerzen, die sich auf keine spezifische Ursache zurlckflihren lassen
(BAK et al., 2016). Hierbei erfolgt der Nachweis der Erkrankung also iber den
klinischen Befund und beispielsweise nicht Uber bildgebende Verfahren (Casser
& Schaible, 2015). Ganz generell sollte bei der Erfassung von Schmerz 1
unabhéngig davon, ob ein nachweil3barer Gewebeschaden vorliegt oder nicht 1
das Verhalten der betroffenen Person beachtet werden, um auch die Annahme zu
entkréften, dass psychologische Probleme nur dann auftreten wirden, wenn
nachweislich kein Gewebeschaden zu finden ist (Williams & Craig, 2016).

Obgleich sich bestimmte soziodemographische Risikofaktoren fir die
Entwicklung chronischer Schmerzen, wie z. B. hoheres Alter und weibliches
Geschlecht, identifizieren lieBen (Van Hecke, Torrance, & Smith, 2013), so reichte
dies jedoch nicht aus, um zu erklaren, weshalb sich bei manchen Menschen aus

akuten Schmerzen chronische Schmerzen entwickeln und bei anderen wiederum
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nicht. Um diese Frage zu klaren, wurden in den vergangenen Jahrzehnten
verschiedene Modelle entwickelt.

Die meisten Modelle, wie zum Beispiel das Diathese-Stress-Modell
chronischer Schmerzen von Turk (2002) und das Vermeidungs-Durchhalte-Modell
von Hasenbring und Verbunt (2010) stellen Weiterentwicklungen des FAM
(Lethem et al., 1983; Vlaeyen & Linton, 2000) dar (Asmundson, Parkerson, Petter,
& Noel, 2012). Es handelt sich bei dem FAM um das fuhrende Paradigma flr das
Verstandnis von Beeintrachtigung bei muskuloskeletalen Schmerzen (Wideman et
al., 2013), das im Hinblick auf die Wichtigkeit fur das vorliegende

Dissertationsprojekt im Folgenden genauer beschrieben wird.

1.2 Das FAM chronischer muskuloskeletaler Schmerzen

Das FAM wurde erstmals von Lethem und Kollegen (1983) vorgestellt
und soll eine Erklarung dariber liefern, wie es bei manchen Personen zur
Entwicklung von chronischen Schmerzen kommt und bei anderen nicht (Vlaeyen
& Linton, 2000). Das Furcht-Vermeidungs-Verhalten entspricht dabei dem
furchtbedingten Vermeiden von Bewegungen oder Aktivitditen, was sich
beispielsweise  bei langanhaltenden  Rilckenschmerzen als zentraler
Mechanismus fur die Entstehung und Aufrechterhaltung dieser gezeigt hat
(Vlaeyen & Linton, 2000).

Abbildung 1 zeigt das FAM, dass von Vlaeyen und Linton (2000) wie
folgt beschrieben wird: Eine potentielle Verletzung kann zu einer
Schmerzempfindung fihren. Nimmt eine Person diese Empfindung als sehr
bedrohlich, also in katastrophisierender Weise, wahr, so entsteht
schmerzbezogene Furcht. Dabei kdnnen negative Affektivitdt und bedrohliche
Krankheitsinformationen die Neigung zum Katastrophisieren verstarken. Die
entstandene schmerzbezogene Furcht kann wiederum zu Vermeidungsverhalten
und zu einer Hypervigilanz gegentber korperlichen Empfindungen flhren.
Vermeidung und Hypervigilanz sind dann mogliche Vorlaufer von Depressivitat,
Beeintrachtigung und einem sogenannten Misusefj also korperlicher Inaktivitéat.

Dies sorgt letztlich fur eine Aufrechterhaltung der Schmerzproblematik, wodurch
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sich der im Modell dargestellte Teufelskreis ergibt. Das Modell beschreibt jedoch
auch den Weg der Genesung. Hierbei fihrt die Schmerzempfindung nicht zu
katastrophisierenden Gedanken, sodass die betreffende Person keine Furcht
empfindet und sich mit den taglichen Aktivitdten konfrontiert.

Ein besonderer Vorteil des FAM liegt darin, dass es in der
multidisziplinaren Praxis Anwendung finden kann, da es sowohl psychologische
als auch physiologische Prozesse berlcksichtigt (Crombez, Eccleston, Van
Damme, Vlaeyen, & Karoly, 2012). Zudem liefern die postulierten Beziehungen
der Modellkomponenten empirisch tUberprufbare Hypothesen (Vlaeyen, Crombez,

& Linton, 2009).

Verletzung,
akute Schmerzepisode

Schonung,
Depressivitat, o
Beeintrachtigung enesung
Vermeidung, T
Hypervigilanz ST 1 .
4 empfindung Konfrontation
Schmerzbezogene
Furcht
\ Schmerzbezogenes Keine
Katastrophisieren Furcht

A

Negative Affektivitat,
bedrohliche Krankheitsinformationen

Abbildung 1. Das Furcht-Vermeidungs-Modell (engl. Fear-Avoidance Model; FAM; nach Vlaeyen
& Linton, 2000; leicht modifiziert) zur Erklarung der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer
muskuloskeletaler Schmerzen. Der griine Pfad beschreibt den Prozess der Genesung, wahrend
der rote Pfad den Prozess der Schmerzchronifizierung beschreibt.
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1.2.1 Lernmechanismen in der Entstehung chronischer Schmerzen
Der im Rahmen des FAM postulierte Erwerb schmerzbezogener Furcht
kann Uber drei verschiedene Mechanismen erfolgen: Direkte Erfahrung der
Person selbst (= Konditionierung), Beobachtungslernen und verbale Instruktion
(Vlaeyen & Linton, 2012). Bei klassischer und operanter Konditionierung handelt
es sich um Mechanismen des assoziativen Lernens, wohingegen
schmerzbezogene Habituation und Sensitivierung den nicht-assoziativen
Prozessen zuzuordnen sind (Vlaeyen, 2015). Im Hinblick auf die durchgeftihrten
Studien im Rahmen des Dissertationsprojektes werden potentielle assoziative
Lernmechanismen (klassische und operante Konditionierung) in der Entstehung
und Aufrechterhaltung chronischer muskuloskeletaler Schmerzen nachfolgend
naher erlautert. Uber diese lasst sich sowohl der Erwerb der schmerzbezogenen
Furcht als auch Vermeidungslernen und die Aufrechterhaltung von

Vermeidungsverhalten erklaren.

1.2.1.1 Klassische Konditionierungsprozesse

Um eine Vorhersage von Schmerz zu ermoéglichen und so eine
(vermeintlich) protektive Handlung zum Schutz des Kdorpers, wie zum Beispiel
Vermeidungsverhalten, ergreifen zu kdnnen, muss zunachst gelernt werden,
welche Hinweisreize Schmerzen vorausgehen (Vlaeyen, 2015). Die Mdglichkeit
fur diesen assoziativen Lernprozess (Harvie et al., 2016) besteht, da Nozizeption
im klinischen Kontext niemals isoliert entsteht, sondern stets gepaart mit nicht-
nozizeptiven Input, wie zum Beispiel visuelle Informationen beim
Nachvornebeugen im Falle von Ruckenschmerzen, auftritt (Madden et al., 2015).
Unter Nozizeption versteht man die Weiterleitung noxischer Reizes vom
Entstehungsort zum Gehirn, der Schmerz wird hingegen multidimensional
klassifiziert und beinhaltet sensorische und emotionale Komponenten (Flor,
2016).

Bei der klassischen Konditionierung wurde der Schmerzhinweisreiz in
der Literatur in der Regel als urspringlich neutraler und nach Konditionierung als

konditionierter Stimulus (CS) bezeichnet, der Schmerz und die mentale
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Prasentation dessen als unkonditionierter Stimulus (UCS) und Furcht als die
unkonditionierte Reaktion (UCR) (Madden et al., 2015). Nach erfolgreicher
Konditionierung kann demnach also allein der CS (Schmerzhinweisreiz) zur
Auslésung von Furcht, also der dann konditionierten Reaktion (CR), fuhren
(Madden et al., 2015). An dieser Klassifikation wurde mittlerweile Kritik getibt und
argumentiert, dass sich der UCS auch als nozizeptiver Reiz und die UCR/CR als
Schmerz definieren liel3e, sodass es nach erfolgreicher Konditionierung also allein
durch den Hinweisreiz (CS) zur Auslésung von Schmerz (CR) kommt (Madden et
al., 2015; Moseley & Vlaeyen, 2015). Dabei stellt der Schmerz selbst also die
Reaktion und nicht allein den Reiz dar (Moseley & Vlaeyen, 2015).

Unabhangig von der Definition von UCS und UCR/CR st die
Bedeutsamkeit der Hinweisreize (CS) in der Entwicklung von
Vermeidungsverhalten hervorzuheben, da diese, wie bereits eingangs erwahnt,
eine Voraussetzung fur die Vorhersagbarkeit von Schmerzen darstellen (Vlaeyen,
2015). Dabei lassen sich verschiedene Arten des nicht-nozizeptiven Inputs als CS
unterscheiden: exterozeptiv (z. B. eine bestimmte Situation wie ein Konflikt),
propriozeptiv (z. B. eine Bewegung wie das Beugen) und interozeptiv (z. B.
beschleunigter Herzschlag) (Kappesser & Hermann, 2013).

Moseley und Vlaeyen (2015) gehen davon aus, dass die Genauigkeit
mit der die multisensorischen Informationen (z. B. zeitlich und raumlich) in Bezug
auf das schmerzvolle Ereignisses enkodiert und im Gehirn reprasentiert werden
das Ausmald bestimmt, in dem die Schmerzreaktion im Folgenden auf andere
vergleichbare Ereignisse generalisiert wird. Bei einer prazisen Enkodierung
schuitzt sich der Organismus lediglich bei genau dem multisensorischen Ereignis,
welches mit dem nozizeptiven Stimulus assoziiert wurde (Moseley & Vlaeyen,
2015). Bei unpréziser Enkodierung kommt es hingegen zu einer Generalisierung,
sodass Schmerz (CR) auch durch lediglich Uberlappende Anteile des
multisensorischen Ereignisses ausgeldst wird (Moseley & Vlaeyen, 2015). Hat ein
Mensch also Defizite im Kontingenzlernen und ist damit nicht in der Lage
Sicherheitshinweisreize in der Umgebung zuverlassig zu identifizieren, befindet
sich dieser in einem Zustand chronischer Angst (Jenewein et al., 2013). Obgleich

eine Generalisierung zunachst biologisch vorteilhaft erscheint, so fihrt eine
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Ubergeneralisierung jedoch zu Allodynie und Hyperalgesie, wie sie sich auch bei
chronischen Schmerzen beobachten lassen (Moseley & Vlaeyen, 2015).

Es ist erwahnenswert, dass fir die genannten Konditionierungsprozesse
keine bewusste Wahrnehmung der Hinweisreize erforderlich zu sein scheint. Im
Rahmen einer Studie mit Bildern von Gesichtern als CS und schmerzhaften
Hitzereizen als UCS war sowohl fiir die Akquisition als auch fir die Extinktion von
schmerzreduzierenden (analgetischen) und schmerzverstarkenden (hyper-
algetischen) Prozessen keine bewusste Wahrnehmung der CS erforderlich
(Jensen, Kirsch, Odmalm, Kaptchuk, & Ingvar, 2015). Dies sollte im Hinblick auf
die Planung experimenteller Studien bedacht werden, um zum Beispiel geeignete

Male zur Erfassung des Konditionierungserfolges zu bestimmen.

1.2.1.2 Operante Konditionierungsprozesse

Das operante Lernmodell von Fordyce (1976) passte die operante
Lerntheorie auf chronischen Schmerz an (z. B. Flor, 2016; Gatzounis, Schrooten,
Crombez, & Vlaeyen, 2012) und geht davon aus, dass die Auftretenshaufigkeit
von Schmerzverhaltensweisen i wie z. B. Schonhaltung 7 durch positive (z. B.
Aufmerksamkeitszuwendung) und negative (z. B. Schmerzreduktion)
Verstarkungsmechanismen zunehmen (Kappesser & Hermann, 2013). Entwickelt
sich so ein schmerzbezogenes Vermeidungsverhalten und eine Person
konfrontiert sich demzufolge nicht mehr mit bestimmten Aktivitdten, besteht ein
besonderes Problem darin, dass sich keinerlei Gelegenheit ergibt die
maladaptiven Annahmen hinsichtlich des Schmerzes zu Kkorrigieren, was
wiederum zur Aufrechterhaltung der Beeintrdchtigung betrdgt und die
Vermeidungstendenz verstarkt (Turk & Wilson, 2010; Volders, Boddez, De
Peuter, Meulders, & Vlaeyen, 2015).
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1.2.2  Uberprufungen der FAM-Annahmen und weiterer
Prognosefaktoren: Bisheriger Forschungsstand

Fur die Validitat des FAM liegt umfangreiche Evidenz vor und die
Ergebnisse wurden in verschiedenen Reviews bereits zusammengefasst
(Crombez et al., 2012). Im Folgenden sollen beispielhaft die Ergebnisse einiger
Reviews uberblicksartig beschrieben werden. Die fur die vorliegende Dissertation
relevanten experimentellen Untersuchungen zu Flucht- und Vermeidungslernen
werden in Abschnitt 1. 3 gesondert naher erlautert.

In einem im Jahr 2010 erschienen systematischen Review von Chou
und Shekelle, in den 20 Studien mit insgesamt 10842 Patienten mit
akuten/subakuten  Kreuzschmerzen einbezogen wurden, zeigte sich
beispielsweise, dass die Genesung nach einem Jahr am besten durch ein
geringes Ausmall an Furcht-Vermeidungs-Tendenzen und eine geringe
funktionale Beeintrdchtigung zum Baselinezeitpunkt vorhergesagt werden
konnten. Prognostisch ungunstig fir den Zustand ein Jahr spater waren hingegen
das Ausmald nicht-organischer Symptome, maladaptives schmerzbezogenes
Copingverhalten, hohe funktionale Beeintrachtigung zum Baselinezeitpunkt,
psychiatrische Komorbiditaten sowie ein niedriger allgemeiner Gesundheitsstatus.
Faktoren wie die arbeitsbezogene Umwelt, Schmerz zum Baselinezeitpunkt und
das Vorliegen einer Radikulopathie waren weniger aussagekraftig und das
Vorliegen vergangener Riuckenschmerzepisoden und demographische Variablen
konnten nicht zur Vorhersage beitragen.

Ein Review betrachtete Studien, welche Erwachsene mit verschiedenen
akuten und chronischen Schmerzen sowie Kinder mit und ohne chronische
Schmerzen einbezogen hatten (Asmundson et al., 2012). Die Autoren kamen zu
dem Ergebnis, dass die im Rahmen des FAM und den dazugehorigen
Uberarbeiteten Modellen postulierten kausalen Pfade insgesamt bestétigt werden
kénnen: Von insgesamt 13 betrachteten Studien fanden acht Studien Ergebnisse,
die im Einklang mit den postulierten Pfaden standen, zwei Studien fanden
gemischte Ergebnisse und drei Studien konnten die im Modell postulierten Pfade
nicht bestatigen. Bislang testeten allerdings nur wenige Studien die Korrektheit
der im FAM postulierten Richtungen der Pfade (Asmundson et al., 2012): In drei

Studien konnte gezeigt werden, dass die Schmerzstarke nicht ausschlie3lich als
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Folge zu betrachten ist, sondern sich umgekehrt auf das Ausmald
schmerzbezogener Furcht (Gheldof et al, 2010) und funktioneller
Beeintrachtigung (Gheldof et al.,, 2010; Kamper et al., 2012; Martin, Halket,
Asmundson, Flora, & Katz, 2010) auswirken kann (Asmundson et al., 2012).
Asmundson und Kollegen (2012) fordern daher weitere Forschung, um zu klaren,
inwieweit es sich bei dem Zusammenhang zwischen funktioneller
Beeintrachtigung und Schmerzstarke nicht tatsachlich um einen bidirektionalen
Pfad handelt.

Wertli, Rasmussen-Barr, Weiser, Bachmann und Brunner (2014)
bezogen in ihren systematischen Review 21 Studien ein, um die prognostische
Rolle von Furcht-Vermeidungs-Annahmen bei akuten, subakuten und chronischen
Kreuzschmerzen zu klaren. Abhéngige Variablen waren sowohl arbeitsbezogene
(z. B. Krankheitstage) als auch nicht-arbeitsbezogene Mafe (Schmerz und
Beeintrachtigung) und es zeigte sich, dass Furcht-Vermeidungs-Annahmen
insgesamt einen ungunstigen prognostischen Faktor bei Menschen mit subakuten
nicht-spezifischen Kreuzschmerzen darstellen (Wertli, Rasmussen-Barr, Weiser et
al., 2014). Mittels eines Reviews konnte zudem auch gezeigt werden, dass sich
solche Furcht-Vermeidungs-Annahmen negativ auf den Therapieerfolg bei
Patienten mit Kreuzschmerzen auswirken (Wertli, Rasmussen-Barr, Held et al.,
2014). Die Ergebnisse dieser Reviews sprechen also insgesamt dafiir, dass
bereits frih in der Therapie MalRnahmen ergriffen werden sollten, um Furcht-
Vermeidungs-Annahmen zu reduzieren und damit einer potentiellen
Chronifizierung oder verzogerten Genesung entgegen zu wirken (Wertli,
Rasmussen-Barr, Held et al., 2014; Wertli, Rasmussen-Barr, Weiser et al., 2014).

Im Rahmen eines systematischen Reviews mit 16 einbezogenen
Studien sollte die Rolle des Katastrophisierens als potentieller prognostischer
Faktor im Hinblick auf arbeitsbezogene (z. B. Erwerbstatigkeit) und nicht-
arbeitsbezogene Malle (Schmerz und Beeintrachtigung) bei Kreuzschmerzen
untersucht werden (Wertli, Eugster et al., 2014). Die Befunde waren zum Tell
widerspriichlich: Die meisten Studien, die Mal3e des Selbstberichts nutzten,
konnten jedoch Zusammenhange zwischen Katastrophisieren und Schmerz sowie
Schmerzbeeintrachtigung bei Patienten mit akuten, subakuten und chronischen

Kreuzschmerzen zeigen (Wertli, Eugster et al., 2014). Die Autoren fordern
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diesbezuglich weitere Forschung, da der Einfluss des Katastrophisierens bei
Kreuzschmerz-Patienten noch nicht final geklart scheint.

Ein Review, der sich mit den Pradiktoren persistierender Schmerzen
(hier: > 3 Monate nach dem Eingriff) nach totaler Kniearthroplastik beschaftigte
und 32 Studien mit insgesamt 29993 Patienten einbezog, zeigte, dass das
praoperative Schmerzniveau am haufigsten als signifikanter Pradiktor gefunden
wurde und sich die hochsten Effektstarken fiur weitere schmerzhafte
Korperregionen, Katastrophisieren und Depressivitat zeigten (Lewis, Rice,
McNair, & Kluger, 2015).

Es existieren mittlerweile auch Studien, die darauf hinweisen, dass sich
die Annahmen des FAM nicht nur auf muskuloskeletale Schmerzen, sondern
auch auf andere Schmerzformen Ubertragen lassen (siehe auch Asmundson et
al., 2012). In einer Studie mit Menschen mit Verbrennungen wurden
beispielsweise Zusammenhange zwischen Furcht-Vermeidungs-Annahmen und
Schmerzsensitivitat, arbeitsbezogenen Problemen sowie Arousal identifiziert
(Sgroi, Willebrand, Ekselius, Gerdin, & Andersson, 2005).

Glombiewski und Kollegen (2015) zeigten bei Patienten mit chronischen
Kreuzschmerzen zudem, dass eine erhohte Muskelanspannung im unteren
Rucken, eine erhohte Herzrate und ein stark ausgepragter Anstieg der
Hautleitfahigkeit wahrend eines idiosynkratischen Furcht-Induktions-Paradigmas
beispielsweise mit hdéheren Depressivitatswerten und starkerer Neigung zu
Magnifikation (als eine Komponente des Katastrophisierens) assoziiert war. Diese
Studie lieferte damit als erstes auch psychophysiologische Hinweise auf die
Validitat des FAM (Glombiewski et al., 2015).

1.3 Experimentelle Studien zu schmerzbezogener Furcht-
konditionierung und Flucht-/Vermeidungsverhalten
In diesem Abschnitt sollen exemplarisch einzelne Studien beschrieben
werden, um zu verdeutlichen wie Flucht- bzw. Vermeidungsverhalten bislang
experimentell operationalisiert wurde. Zudem werden Ergebnisse dieser Studien

im Hinblick auf die Validierung des FAM beispielhaft aufgefihrt.
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In einer Studie von Dannecker und George (2009) wurde bei gesunden
Probanden ischamischer Schmerz erzeugt und jeweils eine von zwei Stoppregeln
vorgegeben: (1) Moglichkeitj eder zei t A s;t(2) Ritle,denSchmerzasg
lang wie moglich zu tolerierenund e r st /s sagep, pvénn dieser nicht mehr
aushaltbar ist. Die Probanden wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: Fur die erste
Schmerzinduktion erhielten die beiden Gruppen jeweils die Instruktion zu einer
der beiden Stoppregeln. Dann wurde eine zweite Schmerzinduktion angekindigt
(welche jedoch nicht durchgefihrt wurde) und beide Gruppen erhielten die
Instruktion zu Stoppregel (2). Als MaRR fur Flucht-/Vermeidungsverhalten wurde
zum einen die Durchfihrungsdauer der ersten Schmerzinduktion herangezogen:
In  Abhangigkeit von der Stoppregel sollte damit Flucht- und
Vermeidungsverhalten in Bezug auf Schmerzbeginn und Schmerzverstarkung
gemessen werden. Zum anderen wurde die Latenz bis zur Ausflihrung der
zweiten  angekldndigten  ischamischen  Schmerzinduktion  sowie  der
selbstberichtete Wille diese auszufiihren als Mald flir Vermeidungsverhalten in
Bezug auf den Schmerzbeginn herangezogen. Als Ergebnis zeigte sich unter
anderem, dass mittels Fragebdgen erfasstes Flucht/-Vermeidungsverhalten,
schmerzbezogene Furcht, Angst und Katastrophisieren nicht mit der Latenz oder
dem selbstberichteten Willen in Bezug auf die zweite angekindigte
Schmerzinduktion assoziiert war. Die Dauer der Ausfihrung der ersten
ischdmischen Schmerzinduktion in der Gruppe mit Stoppregel 2 (Bitte, den
Schmerz so lang wie mdglich zu tolerieren) i im Gegensatz zur Gruppe mit
Stoppregel 1 (Mdglichkeitj eder zei t A 's } iowap jddoch mit deraim
Fragebogen erfassten Neigung zu Flucht-/vermeidungsverhalten assoziiert und
konnte das Ausmal des Katastrophisierens vorhersagen.

Eine andere Maoglichkeit zur Operationalisierung von
Vermeidungsverhalten zeigt eine Studie von Van Damme, Van Ryckeghem,
Wyffels, Van Hulle und Crombez (2012). In dieser erhielten gesunde Probanden
die Aufgabe jeweils eine von zwei Zahlen oder einen von zwei Buchstaben,
welche auf einem Bildschirm erschienen, durch Dricken der entsprechenden
Ziffern- oder Buchstabentaste zu identifizieren. Die Personen wurden instruiert,

dass eine der beiden Aufgaben in der Halfte der Durchgéange immer von einem

en

en
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schmerzhaften elektrischen Reiz gefolgt wird. Die jeweils andere Aufgabe (also
Buchstabe oder Ziffer) wurde niemals von einem schmerzhaften Reiz gefolgt.
Vermeidungsverhalten wurde hier Uber die Anzahl nicht ausgefiihrter
Schmerzdurchgénge erfasst, da die Versuchspersonen die Information erhielten,
dass sie den Schmerzreiz meiden konnen, indem sie die entsprechenden
Durchgange auslassen. Die Probanden wurden zudem einer von zwei Gruppen
zugeordnet: (1) Experimentalgruppe mit konkurrierendem, finanziellem Ziel,
(2) Kontrollgruppe. Die Ergebnisse zeigten, dass die Entstehung von
schmerzbezogenem Vermeidungsverhalten vom motivationalen Kontext abhangig
istt, da die Anzahl nicht ausgefiihrter Schmerzdurchgange in der
Experimentalgruppe signifikant geringer war als in der Kontrollgruppe. Zudem war
das Vermeidungsverhalten tber beide Gruppen hinweg mit mehr Furcht vor dem
Schmerzreiz, jedoch nicht mit verstarktem Katastrophisieren, verbunden. Auch
hierbei zeigte sich eine Abhangigkeit vom experimentellen Kontext: In der
Kontrollgruppe waren Furcht und Vermeidungsverhalten signifikant starker
assoziiert als in der Experimentalgruppe.

In einer Studie von Karsdorp, Geenen, Kroese und Vlaeyen (2016)
wurde ein schmerzhafter Finger-Druck-Test mit einem Spiel kombiniert, bei dem
Marsianer erschossen werden sollten. Es sollte geprift werden, ob
Durchfuhrungs-Intentionen wahrend einer solchen schmerzhaften Aufgabe zur
Reduktion von Flucht-Vermeidungs-Verhalten fuhren. Dieses wurde hier als
Dauer der Aufgabenausfiihrung operationalisiert. Gesunde Probanden erhielten
eine von drei Instruktionen: (1) Reine Durchfiihrungs-Intentionen Instruktion: Es
sollen so viele Marsianer wie moglich erschossen werden; (2) Nicht-
schmerzbezogene Durchfihrungs-Intentionen Instruktion: Wenn die Marsianer auf
dem Bildschirm erscheinen soll das Ziel verfolgt und so viele wie moglich
erschossen werden; (3) Schmerzbezogene Durchfihrungs-Intentionen Instruktion:
Wenn man Schmerz empfindet soll das Ziel verfolgt und so viele Marsianer wie
maoglich erschossen werden. Es zeigte sich, dass Durchfiihrungs-Intentionen mit
und ohne Bezug zu Schmerz Flucht-Vermeidungs-Verhalten bei Gesunden

reduzieren kénnen. In der Bedingung mit der schmerzbezogenen Instruktion
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wurde die Aufgabe am langsten ausgefiihrt, das Flucht-Vermeidungs-Verhalten
war hier demnach am geringsten ausgepragt.

Meulders, Vansteenwegen und Vlaeyen stellten 2011 ein Furcht-
Konditionierungsparadigma mit schmerzhaften elektrokutanen Reizen als UCS
und Joystick-Bewegungen als CS vor und testeten zunachst gesunde Probanden.
Die Schmerzelektrode wurde am Handgelenk der dominanten Hand angebracht,
mit welcher auch der Joystick gesteuert wurde. In jedem Experimentalblock
sollten mit dem Joystick jeweils vier Bewegungen in die eine Richtung (z. B. nach
rechts) und vier in die entgegengesetzte Richtung (z. B. nach links) absolviert
werden, wobei die Reihenfolge der Bewegungen nicht festgelegt war. Eine
Bewegung sollte immer dann so schnell und so genau wie mdoglich ausgefuhrt
werden, sobald ein Fixationskreuz auf dem Bildschirm erschien. Im Rahmen eines
Innersubjekt-Designs durchliefen alle Probanden dabei eine vorhersagbare und
eine nicht-vorhersagbare Bedingung: In der vorhersagbaren Bedingung wurde
eine Bewegung (CS+) stets von einem UCS gefolgt und die andere
entgegengesetzte Bewegung (CS-) wurde niemals von einem UCS gefolgt; In der
nicht-vorhersagbaren Bedingung war die UCS-Darbietung nicht an die
Bewegungen (CS) gekoppelt, sondern erfolgte (in der Halfte der Durchgénge) im
Inter-Trial-Intervall (ITI). Uber die jeweilige Kontingenz wurden die Teilnehmer
nicht informiert. Betrachtet wurden das Ausmald des Schreckreflexes (Startle
Amplitude als Malf3 fir schmerzbezogene Furcht), die Antwortlatenz (Zeit von der
Prasentation des Fixationskreuzes bis zum Verlassen der Startposition), die
Antwortdauer (Zeit vom Verlassen der Startposition bis zum endgultigen
Erreichen der Zielposition) und verschiedene subjektive Ratings. Es zeigte sich,
dass der Schreckreflex in der unvorhersehbaren Bedingung stérker ausgepragt
war als in der vorhersehbaren Bedingung. Innerhalb der vorhersagbaren
Bedingung war der Schreckreflex wahrend des CS+ zudem starker ausgepragt
als wahrend des CS- (diesen Unterschied gab es in der nicht-vorhersagbaren
Bedingung nicht). Der Schreckreflex wahrend dem ITI war hingegen in der nicht-
vorhersehbaren Bedingung starker als in der vorhersehbaren Bedingung. In der
vorhersagbaren Bedingung waren die Antwortlatenzen bei CS+ Bewegung langer

als bei der CS- Bewegung (diesen Unterschied gab es in der nicht-
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vorhersagbaren Bedingung nicht). Die verlangerten Antwortlatenzen im Falle des
CS+, also der Bewegung, auf die ein schmerzhafter Reiz folgte, zeigt laut den
Autoren eine Art Widerwillen diese Bewegung zu initiieren und soll daher als eine
Form von Vermeidung interpretiert werden. Es zeigte sich zudem, dass die
Antwortdauer unabhangig vom Stimulus-Typ in der nicht-vorhersagbaren
Bedingung léanger war als in der vorhersagbaren Bedingung. Im Sinne eines
Manipulationschecks, zeigten die Ratings, dass die UCS-Erwartung in der
vorhersagbaren Bedingung bei den CS+ Bewegungen héher war als bei den CS-
Bewegungen, die Erwartungen fir beide (nicht verstarkten) CS Bewegungen in
der nicht-vorhersehbaren Bedingung jedoch waren gleich. Zudem war die CS+
Bewegung in der vorhersagbaren Bedingung mit negativerer Valenz assoziiert als
die CS- Bewegung, was in der nicht-vorhersehbaren Bedingung nicht der Fall
war. Es zeigte sich auch, dass das Ausmall der Furcht vor
bewegungsassoziiertem Schmerz und bewegungsassoziierter Unangenehmbheit in
der vorhersagbaren Bedingung bei CS+ Bewegungen héher war als bei CS-
Bewegungen (diesen Unterschied gab es in der nicht-vorhersagbaren Bedingung
nicht). Bei dieser Studie handelt es sich um die erste, die den Erwerb
bewegungsassoziierter Furcht vor Schmerz mittels eines assoziativen
Lernparadigmas zeigen konnte (Meulders et al., 2011).

Es wurden zahlreiche Folgestudien (z. B. Meulders, Meulders, &
Vlaeyen, 2014; Meulders, Vandebroek, Vervliet, & Vlaeyen, 2013; Meulders,
Vansteenwegen, & Vlaeyen, 2012; Meulders & Vlaeyen, 2012; Meulders &
Vlaeyen, 2013; Volders, Meulders, De Peuter, Vervliet, & Vlaeyen, 2012) mit dem
eben beschriebenen Paradigma und gesunden Probanden durchgefuhrt: In einer
konnte beispielsweise  gezeigt  werden, dass die Furcht  vor
bewegungsassoziiertem Schmerz (induziert durch die vorhersagbare Bedingung)
mit einer geringeren selbstberichteten Schmerzintensitat einherging, wohingegen
schmerzbezogene Angst (induziert durch die nicht-vorhersagbare Bedingung) mit
einer hoheren selbstberichteten Schmerzintensitat verbunden war (Meulders et
al., 2012). In einer weiteren Studie wurde eine Extinktionsphase eingebaut, in
welcher es einer Gruppe mdglich war einen Sicherheitsknopf zu betéatigen

(Sicherheitsgruppe), um den schmerzhaften elektrischen Reiz zu vermeiden und
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einer anderen Gruppe (Kontrollgruppe) nicht (Volders et al., 2012). In der
darauffolgenden Testphase funktionierte dieser Knopf jedoch bei der
Sicherheitsgruppe nicht langer und es zeigte sich, dass sich dadurch bei dieser
Gruppe erneut schmerbezogene Furcht entwickelte, wohingegen dies bei der
Kontrollgruppe nicht der Fall war (Volders et al.,, 2012). In einer Folgestudie
konnte mittels einer Erweiterung des Paradigmas zudem gezeigt werden, dass
auch eine Generalisierung der schmerzbezogenen Furcht (hier: Ausmald des
Starle-Reflexes) auf verwandte Joystickbewegungen erfolgen kann (Meulders et
al., 2013). Dartber hinaus konnte geringe dispositionelle positive Affektivitat oder
hohe dispositionelle Angstlichkeit mit einer geringeren Fahigkeit zur
Furchtinhibition gegentber dem CS- wahrend einer Extinktionsphase in
Zusammenhang gebracht werden (Meulders, Meulders et al., 2014).

Von besonderer Relevanz fur das vorliegende Dissertationsprojekt ist
eine dieser Folgestudien, in der Frauen mit Fibromyalgie und eine gesunde
weibliche Vergleichsstichprobe untersucht wurden (Meulders, Jans, & Vlaeyen,
2015). Neben der bereits oben beschriebenen Akquisitionsphase gab es noch
eine Transfer- und eine Generalisierungsphase. In der Transferphase wurde den
Probanden vorgegeben, in welche Richtung sie den Joystick bewegen sollten,
wenn als nachstes wieder ein  Fixationskreuz  erscheint.  Die
Generalisierungsphase folgte dem Ablauf der Transferphase, jedoch sollten hier
nun vier neue Bewegungen entlang der Diagonalen des Joysticks erfolgen (und
keine horizontalen oder vertikalen Bewegungen mehr). Es zeigte sich unter
anderem, dass die CS-UCS-Kontingenz bei CS+ Bewegungen im Vergleich zu
CS- Bewegungen in der vorhersagbaren Bedingung am Ende der
Akquisitionsphase sowohl von den Patientinnen als auch von den gesunden
Frauen korrekterweise hoher eingeschétzt wurde (dieser Unterschied bestand in
der nicht-vorhersehbaren Bedingung nicht), wobei die Patientinnen die
Kontingenz unabhangig vom CS Typ hoher einschétzen. In der Transferphase
zeigte sich allerdings, dass die CS-UCS-Kontingenz, die hier jeweils vor dem
Ausfuhren der Bewegung erfragt wurde, zwar sowohl von den Patientinnen als
auch von den Gesunden in der vorhersagbaren Bedingung am Ende der

Transferphase fur CS+ Bewegungen hoher eingestuft wurden als fur CS-
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Bewegungen, sich dieser Transfer des differentiellen Lernens jedoch nur bei den
gesunden Frauen direkt ab dem ersten Durchgang der Transferphase zeigte
(Meulders, Jans et al., 2015). In der Generalisierungsphase schatzen sowohl die
Patientinnen als auch die gesunden Frauen die CS-UCS-Kontingenz fur den CS+
hoher ein als flur den CS-. Das Ausmal3 dieses Unterschiedes war jedoch bei den
Patientinnen geringer. Die Furcht vor dem bewegungsassoziierten Schmerz war
in der Akquisitionsphase in der vorhersagbaren Bedingung in beiden Gruppen fir
die CS+ Bewegung starker ausgepragt als fir die CS- Bewegung, wobei sich
dieser Unterschied nur bei den gesunden Frauen bereits direkt nach dem ersten
Block zeigte. Die Furcht vor dem bewegungsassoziierten Schmerz war in
Reaktion auf CS- Bewegungen bei den Patientinnen starker ausgepragt. Im nicht-
vorhersagbaren Kontext unterschieden sich die Angaben am Ende der
Akquisitionsphase fir die Furcht vor bewegungsassoziiertem Schmerz fir beide
CS Bewegungen in beiden Gruppen nicht. Zu Beginn der Akgusitionsphase
tendierten die Patientinnen im Vergleich zu den gesunden Frauen jedoch zu
héheren Furchtangaben in Reaktion auf beide CS Bewegungen, was jedoch nach
der Korrektur nach Holm-Bonferroni keine statistische Signifikanz mehr erreichte.
In der Transferphase zeigte sich aul3erdem (wie bereits in der Akquisitionsphase),
dass die Furcht vor dem bewegungsassoziierten Schmerz am Ende der Phase in
der vorhersagbaren Bedingung in beiden Gruppen fir die CS+ Bewegung starker
ausgepragt war als fur die CS- Bewegung, sich dieser Unterschied allerdings nur
bei den gesunden Frauen bereits direkt im ersten Durchgang zeigte. Es zeigte
sich auch, dass die Patientinnen dazu tendierten, die CS- Bewegung mit starkerer
Furcht in Verbindung zu bringen als die gesunden Frauen, obgleich dies nach der
Korrektur nach Holm-Bonferroni keine statistische Signifikanz mehr erreichte. Wie
auch in der Akquisitionsphase unterschieden sich die Angaben im nicht-
vorhersagbaren Kontext am Ende der Transferphase fiur die Furcht vor
bewegungsassoziiertem Schmerz fur beide CS Bewegungen in beiden Gruppen
nicht. Zu Beginn der Transferphase tendierten die Patientinnen im Vergleich zu
den gesunden Frauen jedoch zu hdheren Furchtangeben in Reaktion auf beide
CS Bewegungen, was jedoch nach der Korrektur nach Holm-Bonferroni erneut

keine statistische Signifikanz mehr erreichte. Die Autoren schlossen daraus, dass
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Patientinnen mit Fibromyalgie starkere Schwierigkeiten mit dem Transfer
differentieller Furcht haben und sich als Resultat eine starkere generelle
Angstlichkeit zeigt. In der Generalisierungsphase reagierten die gesunden Frauen
auf mit dem vorherigen CS- verwandte Bewegungen mit weniger Furcht als auf
Bewegungen, die der vorherigen CS+ Bewegung ahnlicher waren. Dies war bei
den Patientinnen nicht der Fall. Im vorhersagbaren Kontext scheint sich die Furcht
bei den Patientinnen also weniger stimulus-spezifisch auszuweiten als bei den
gesunden Frauen (Meulders, Jans et al., 2015). Zudem zeigte sich in der nicht-
vorhersagbaren Bedingung eine Tendenz der Patientinnen zu hoéherer Furcht
gegenuber allen neuen Bewegungen, obgleich dies nach der Korrektur nach
Holm-Bonferroni nicht mehr signifikant war, jedoch eine Neigung zu generell
erhohter Furcht gegenlber allen neuen Reizen andeutet (Meulders, Jans et al.,
2015). Es bleibt anzumerken, dass einige der eben beschriebenen Ergebnisse
nicht nur nach der Alphakorrektur keine Signifikanz mehr erreichen, sondern zum
Teil auch auf geplanten Kontrasten beruhen, die trotz nicht-signifikanter
Interaktionen durch Meulders, Jans und Kollegen (2015) berechnet wurden, was
die Interpretierbarkeit der Ergebnisse insgesamt einschrankt.

Eine weitere aktuelle Studie (Meulders, Meulders, Stouten, Bie, &
Vlaeyen, 2017) mit Fibromyalgiepatienten und einer  gesunden
Vergleichsstichprobe, in welcher das genannte Paradigma in leicht abgewandelter
Form genutzt wurde, zeigte zudem auch, dass die Fahigkeit zur Extinktion der
generalisierten Furcht bei Fibromyalgiepatienten beeintrachtigt war. Das Ausmalf}
der Furcht und die erwartete CS-UCS-Kontingenz gegeniber den neuen und
nicht mit Schmerz verbundenen Bewegungen sank zwar wahrend der
Generalisierungsphase in beiden Gruppen ab, blieb jedoch bei den Patienten
gegenuber den Gesunden am Ende nach wie vor erhéht.

Obgleich die Probanden mit Fibromyalgie in den zuvor beschriebenen
Studien (Meulders et al., 2017; Meulders, Jans et al., 2015) die CS-UCS-
Kontingenz der CS+ Bewegungen korrekterweise hoher einschétzten als die der
CS- Bewegungen, liegen auch Studien vor, die ein heterogenes Ergebnisbild im
Hinblick auf das Kontingenzlernen bei Menschen mit chronischen Schmerzen

zeigen. Jenewein und Kollegen (2013) untersuchten beispielsweise ebenfalls
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Fibromyalgiepatientinnen sowie Patientinnen mit rheumatoider Arthritis und eine
Vergleichsstichprobe mit gesunden Frauen. Durchgefuhrt wurde ein
Konditionierungsparadigma mit zeitlicher Verzégerung zwischen der Prasentation
geometrischer Figuren als CS und niedrig- und hochintensiver Hitzereize als
UCS. Der CS- wurde in dieser Studie in 100% der Falle von einem
niedrigintensiven Hitzereiz und der CS+ in pseudorandomisierter Reihenfolge in
50% der Falle von einem niedrigintensiven und in 50% der Félle von einem
hochintensiven Hitzereiz gefolgt. Die Probanden wurden als sich der CS-UCS-
Kontingenz bewusst eingestuft, wenn sie auf die Frage, welcher der beiden
visuellen Hinweisreize mit dem schmerzhaften, hochintensiven Reiz assoziiert
war, antworteten, dass sie sich ganzlich oder ziemlich sicher sind, dass der CS+
mit dem hochintensiven Reiz verbunden war und der CS- nicht. Wéhrend sich alle
gesunden Frauen (100%) der CS-UCS-Kontingenz bewusst waren, waren es bei
den Patientinnen mit rheumatoider Arthritis 86% und bei den Fibromyalgie-
patientinnen lediglich 50%.

Eine andere Studie von Meulders, Harvie und Kollegen (2014) weist
ebenfalls darauf hin, dass Patienten mit chronischen Schmerzen Defizite im
Kontingenzlernen aufweisen konnten. Mittels eines dreidimensionalen
Animationsprogramms wurden den Probanden Hande in verschiedenen
Positionen auf einem Bildschirm prasentiert. Patienten mit unilateralen
Handschmerzen und eine gesunde Kontrollstichprobe hatten die Aufgabe nach
jeder Handprasentation vorherzusagen wie schmerzhaft die gezeigte
Handbewegung wohl fir einen fiktiven Patienten mit Handschmerz ist. Nach der
Einsch?2tzung wurde im Falle von CS+ Handst e
und im Falle von CS- Handstel |l ungen AWK eém BildSohilmme r z fi
prasentiert. Unter anderem zeigte sich, dass sich die beiden Gruppen bei der CS+
Einschatzung zwar nicht unterschieden, die vorhergesagte Schmerzstarke bei
CS- Handstellungen bei den Patienten jedoch héher war als bei den Gesunden.
Dies deutet auf ein eingeschranktes Lernen von Sicherheitssignalen bei den
Patienten hin (Meulders, Harvie et al., 2014).

Die zuvor beschriebenen Patientenstudien (Jenewein et al., 2013,
Meulders et al., 2017; Meulders, Harvie et al., 2014; Meulders, Jans et al., 2015)
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sind auch Teil eines systematischen Reviews von Harvie, Moseley, Hillier und
Meulders (2017). In diesen wurden Studien eingeschlossen, in denen Patienten
mit chronischen Schmerzen (> 3 Monate) mit Gesunden verglichen und ein
differentielles Konditionierungsparadigma genutzt wurde. Es sollte die Theorie
gepruft werden, nach der ein verandertes Konditionierungslernen zu einer
Chronifizierung von Schmerzen beitragen kann. Dabei wurde insbesondere
vermutet, dass bei den Patienten eine mangelnde Fahigkeit zur Furchtinhibition
bei Sicherheitssignalen vorliegt und weniger eine gesteigerte Reaktion auf
bedrohliche Reize (Harvie et al.,, 2017), wie es sich beispielsweise auch in der
eben beschriebenen Studie von Meulders, Harvie und Kollgegen (2014) gezeigt
hatte. Neben den vier bereits beschriebenen Studien wurden zusatzlich noch drei
weitere Studien in das Review (Harvie et al., 2017) einbezogen. Eine Studie
stammt von Schneider, Palomba und Flor (2004) und verglich verschiedene
physiologische Reaktionen von Patienten mit chronischen Riickenschmerzen und
gesunden Kontrollpersonen in Reaktion auf ein differentielles
Konditionierungsparadigma mit aversiven Bildern als CS+ (CS-UCS-Kontingenz
70%), positiven Bildern als CS- und schmerzhaften elektrischen Reizen als UCS.
In der Akquisitionsphase zeigten sich beispielsweise stéarkere Reaktionen
mancher Muskeln (gemessen udber ein Oberflachen-Elektromyogramm) in
Reaktion auf den CS+ bei den Rickenschmerzpatienten jedoch nicht bei den
Gesunden. In einer Studie von Klinger und Kollegen (2010) wurde ebenfalls die
muskulare Reaktion gemessen und neben Rickenschmerzpatienten auch
Patienten mit Spannungskopfschmerz und eine gesunde Kontrollstichprobe
untersucht. Als CS+ wurde ein hoher Ton, als CS- ein neutraler Ton und als UCS
ein intrakutaner schmerzhafter elektrischer Reiz dargeboten. In allen drei
Gruppen zeigte sich eine hohere Anzahl signifikanter Muskelreaktionen bei CS+
Tonen im Vergleich zu CS- Ténen, wobei die Anzahl muskularer Reaktionen bei
Spannungskopfschmerzpatienten im Vergleich zu Gesunden generell erhéht war.
Letztlich bezieht der Review (Harvie et al., 2017) noch die Studie von Icenhour
und Kollegen (2015) mit ein, in welcher Patienten mit Reizdarmsyndrom und
gesunde Kontrollpersonen untersucht wurden. Als CS- und CS+ wurden visuelle

Stimuli und als UCS schmerzhafte rektale Distensionen eingesetzt.
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Interessanterweise zeigte sich hier als ein Befund, dass sich zwar die
Einschéatzungen der CS-UCS-Kontingenz des CS+ zwischen den beiden Gruppen
nicht unterschieden, die Einschatzung der CS-UCS-Kontingenz des CS- jedoch
von den Patienten korrekter 7 also signifikant niedriger i eingeschéatzt wurde als
von den Gesunden. In dieser Studie waren sich die Patienten mit
Reizdarmsyndrom also starker als die Gesunden darlber bewusst, dass es sich
bei dem CS- um ein Sicherheitssignal handelt. Zusammenfassend lasst sich
dennoch sagen, dass die Befunde der in den Review einbezogenen Studien
(Icenhour et al., 2015; Jenewein et al., 2013; Klinger et al., 2010; Meulders et al.,
2017; Meulders, Harvie et al., 2014; Meulders, Jans et al., 2015; Schneider et al.,
2004) insgesamt darauf hinweisen, dass Menschen mit chronischen Schmerzen
eine schlechtere differentielle Lernfahigkeit aufweisen kénnten, was sich in Form
groBerer Schwierigkeiten bei der Identifikation bedrohlicher Hinweisreize und
Sicherheitssignale bei den Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollpersonen zeigen kdnnte (Harvie et al., 2017).

Eine Studie mit Fokus auf die Pathogenese chronischer Schmerzen bei
Posttraumatischer Belastungsstdrung (PTBS) weist  als maogliche
zugrundeliegende  Schlusselkomponente ebenfalls auf ein verdndertes
Furchtlernen bei PTBS-Patienten (Jenewein et al., 2016) hin. Die Autoren
untersuchten PTBS-Patienten und gesunde Kontrollpersonen mit dem gleichen
Paradigma wie Jenewein und Kollegen (2013), welches bereits oben naher
beschrieben wurde. Bei den PTBS-Patienten waren sich 58% der CS-UCS-
Kontingenz bewusst und bei den Gesunden 71%, wobei dieser Unterschied keine
Signifikanz erreichte. Wahrend jedoch zum Beispiel bei den Gesunden sowohl die
Furcht- als auch Schmerzeinschatzung fur den mit dem niedrigintensiven
Hitzereiz assoziierten CS+ hoher war als fur den ebenfalls mit dem
niedrigintensiven Hitzereiz assoziierten CS-, zeigte sich dies bei den PTBS-
Patienten lediglich fur die Schmerzbewertung, nicht jedoch fir die Furcht.

Um schmerzbezogenes Vermeidungsverhalten zu untersuchen, kam in
neueren Studien (Karos et al., 2017; Karsdorp et al., 2016; Meulders, Franssen,
Fonteyne, & Vlaeyen, 2016) auch bereits ein Roboterarm zum Einsatz. In einer

Studie von Meulders und Kollegen (2016) konnten gesunde Probanden einen
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Roboterarm mit der Kraft ihres eigenen Arms so steuern, dass sie auf einem
Bildschirm einen Ball zu drei moglichen Zielregionen, welche in Form von Bdgen
auf dem Bildschirm erschienen, steuern konnten. Dabei war der erste Bogen mit
der geringsten Anstrengung zu erreichen (geringste Distanz), die Erreichung des
zweiten Bogens erforderte mehr Kraft (mittlere Distanz) und die des dritten
Bogens die meiste Kraft (weiteste Distanz). In der Akquisitionsphase fiihrte das
Fuhren des Roboterarmes zum ersten Bogen (wenig Widerstand, geringe
Distanz) in der Experimentalgruppe in 100% der Falle zur Darbietung eines
schmerzhaften elektrischen Reizes, im Falle des zweiten Bogens (moderater
Widerstand, moderate Distanz) betrug die CS-UCS-Kontingenz 50% und im Falle
des dritten Bogens (starker Widerstand, gréf3te Distanz) 0%. Die Kontrollgruppe
erhielt zwar die gleiche Anzahl an schmerzhaften elektrischen Reizen, jedoch
wurden diese unabhangig von den ausgefiihrten Bewegungen dargeboten. Als
Malfl3 fur Vermeidungsverhalten wurde die maximale Distanz ausgehend von der
Zielregion der leichtesten Bewegung herangezogen. Im Einklang mit den
Erwartungen der Autoren wurde in der Experimentalgruppe mehr
Vermeidungsverhalten gezeigt als in der Kontrollgruppe.

In der Studie von Karos und Kollegen (2017) wurde der Roboterarm
ebenfalls bei gesunden Probenden eingesetzt. In der Akquisitionsphase bewegten
die Versuchsteilnehmer den Roboterarm in runden Bewegungen im und gegen
den Uhrzeigersinn, wobei eine Bewegungsrichtung als CS+ Bewegung fungierte
und immer mit der Darbietung eines schmerzhaften elektrischen Stimulus
verbunden war und eine als CS- Bewegung, welche niemals mit einem
schmerzhaften elektrischen Reiz verbunden war. Es zeigte sich im Selbstbericht
eine starkere schmerzbezogene Furcht und einen grof3eren Vermeidungsdrang
bei CS+ im Vergleich zu CS- Bewegungen. Bei den Verhaltensmalien zeigten
sich zum Beispiel eine hohere Geschwindigkeit und mehr Kraftaufwand bei CS+
im Vergleich zu CS- Bewegungen. Insgesamt scheinen sich also auch mit dieser
neuen Methode schmerzbezogene Furcht und damit verbundene Verdnderungen

im motorischen Verhalten untersuchen zu lassen (Karos et al., 2017).
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2 Implikationen bisheriger Forschung und Ziel des

Dissertationsprojektes

Viele vorherige Studien (siehe Absatz 1.2.2), die zum Beispiel die Rolle
von schmerzbezogener Furcht bei chronischen muskuloskeletalen Schmerzen
untersuchten, arbeiteten nur mit dem Selbstbericht und beschrankten sich oft auf
Patienten, bei denen die schmerzbezogene Furcht bereits vorhanden war (siehe
auch Meulders et al., 2011). Obgleich Angaben wie zum Beispiel die
Schmerzintensitat 7 als ein subjektives Mal3 T Uber den Selbstbericht erfasst

werden mussen, so handelt es sich bei Vermeidungsverhalten jedoch

ent sprechend des Namens um @amih durBhVemr hal t en

Verhaltensexperiment 0Okologisch valider erfasst werden. Damit bieten die in
Abschnitt 1.3 beschriebenen experimentellen Studien bereits einen wesentlichen
Vorteil. Insgesamt kann die Forschungslage jedoch noch als defizitar eingestuft
werden, beispielsweise liegen zur Rolle der klassischen Konditionierung bei
chronischen Schmerzen gerade einmal sieben Studien vor, die die Unterschiede
im assoziativen Lernen zwischen Gesunden und Patienten mit chronischen
Schmerzen vergleichen (Harvie et al., 2017). Die bereits existierenden Studien,
die klassische/operante Konditionierungsprozesse sowie Flucht-
/Vermeidungsverhalten untersuchten, zeigen zudem noch einige Mdglichkeiten
zur Optimierung des Studiendesigns auf. So nutzen viele Studien zur
Furchtkonditionierung bislang meist exterozeptive Stimuli als CS (z. B. visuelle
Stimuli), obgleich interozeptive und propriozeptive Reize bei chronischen
Schmerzen relevanter erscheinen (z. B. Wiech & Tracey, 2013). Obgleich
Meulders und Kollegen (2011) beispielsweise damit begannen propriozeptive
Hinweisreize (Joystick-Bewegungen) als CS zu nutzen (Wiech & Tracey, 2013),
braucht es weitere Studien, die die tatsachliche Rolle der interozeptiven
Konditionierung im Erwerb schmerzbezogener Furcht untersuchen (De Peuter,
Van Diest, Vansteenwegen, Van den Bergh, & Vlaeyen, 2011; Vlaeyen & Linton,
2012).

Ein weiteres Problem bisheriger Forschung liegt darin, dass Flucht- und

Vermeidungsverhalten nicht immer sauber voneinander abgegrenzt wurden
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(Dannecker & George, 2009; Volders et al.,, 2015). Die Unterscheidung ist
dadurch erschwert, dass es zum Beispiel mdglich ist sowohl vor dem Einsetzen
eines Schmerzreizes zu flichten als auch das Einsetzen zu vermeiden und
ebenso vor einer Schmerzverstarkung zu flichten als auch diese zu vermeiden
(Dannecker & George, 2009). Es jedoch wichtig zu klaren, ob ein Verhalten im
Zusammenhang mit der Bedrohung durch einen potentiellen Schmerzreiz oder im
Zusammenhang mit einer moglichen Schmerzverstarkung auftritt (Dannecker
& George, 2009). Unabhangig von den genannten sprachlichen Interpretations-
varianten liegt der wichtige Unterschied hier darin, dass sich eine Person nicht mit
dem Reiz konfrontiert, wenn sie diesen von Beginn an komplett meidet. Im
Gegensatz dazu wird bei einem Fluchtverhalten zumindest eine kurzeitige
Konfrontation zugelassen und dadurch i anders als bei Vermeidungsverhalten 1
zumindest moglicherweise die Erfahrung gemacht, dass der Reiz nicht so
schlimm ist wie beflrchtet. Dies konnte entsprechend des FAM einer
Chronifizierung entgegen wirken (z. B. Vlaeyen & Linton, 2012) und spiegelt sich
auch im Vorgehen der Konfrontationstherapie wieder, bei der durch die
Konfrontation mit dem Schmerzreiz eine Korrektur der katastrophisierenden
Interpretationsweise Uberhaupt mdglich werden soll (Riecke, Holzapfel, Rief, &
Glombiewski, 2013; Volders et al., 2015).

Neben der Schwierigkeit Flucht- und Vermeidungsverhalten
voneinander abzugrenzen, warfen vorherige Studien auch die Frage auf, welche
Verhaltensmafle in Experimenten dberhaupt als Vermeidungsverhalten
interpretiert werden kénnen. In den Studien, die das Joystick-Paradigma von
Meulders und Kollegen (2011) nutzen, mussten die Probanden beispielsweise
eine bestimmte Anzahl an CS+ Bewegungen initiieren. Dabei zeigen verlangerte
Antwortlatenzen im Falle des CS+, also der Bewegung, auf die ein schmerzhafter
Reiz folgte, laut den Autoren eine Art Widerwillen diese Bewegung zu initiieren
und sollten daher als eine Form von Vermeidung interpretiert werden (Meulders et
al., 2011). Diese Interpretationsweise sollte jedoch kritisch hinterfragt werden, da
es sich nicht um Vermeidungsverhalten im eigentlichen Sinne handelt. Da die

CS+ Bewegungen ausgefuhrt werden mussten, konnte die Schmerzreiz-
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darbietung nicht vermieden, sondern i im Falle einer verlangerten Antwortlatenz 1
allenfalls verzdgert werden.

Auffallend ist auch, dass einige vorherige Konditionierungsstudien 100-
prozentige CS-UCS-Kontingenzen einsetzten (z. B. Karos et al., 2017; Meulders
et al., 2011). Dabei kann sich die CS-UCS-Kontingenz sowohl auf die Kontingenz
von Hinweisreiz und Schmerzreiz als auch auf die Kontingenz von Flucht-
/Vermeidungsverhalten und Vermeidungserfolg beziehen. 100-prozentige
Kontingenzen erscheinen in beiden Fallen jedoch 6kologisch nicht valide, da es
wahrscheinlicher ist, dass die Wahrnehmung eines bestimmten Schmerz-
hinweisreizes (z. B. einer bestimmten Muskelspannung bei einer Bewegung) bei
einem Menschen mit chronischen Schmerzen nicht immer von einem
Schmerzreiz gefolgt wird. Ebenso ist das Ausfiihren eines Vermeidungs- oder
Fluchtverhaltens nicht immer mit einer erfolgreichen Vermeidung oder

Beendigung des Schmerzreizes verbunden.

Entsprechend der angesprochenen Probleme und damit verbundenen
Implikationen bisheriger Forschung wurden im Rahmen des Dissertations-
projektes folgende Ziele verfolgt:

Es sollte ein neues experimentelles Paradigma zunachst an einer
studentischen Stichprobe validiert (Studie 1) und anschlieend in der
Untersuchung von Patienten mit nicht-spezifischen chronischen Ruicken-
schmerzen und einer gesunden Vergleichsstichprobe (Studie 2) zum Einsatz
kommen. Das neue Paradigma sollte es ermdglichen, sowohl Prozesse der
klassischen als auch der operanten Konditionierung in einem Experiment zu
untersuchen. Zudem sollten die Probanden i je nach personlicher Praferenz i
sowohl Flucht- als auch Vermeidungsverhalten zeigen konnen.

Dazu wurde ein intero-interozeptives Konditionierungsparadigma
gewahlt. Intero-interozeptive Konditionierung liegt dann vor, wenn interozeptive
CS (Kdrperempfindung; hier: Vibrationsempfindungen) und interozeptive UCS
(Schmerz; hier: schmerzhafte elektrische Reize) gepaart werden (De Peuter et al.,
2011). Es kann vermutet werden, dass eine Praferenz fur Stimuli als CS vorliegt,

die dasselbe Koérpersystem bzw. dieselbe Kdrperregion wie der Schmerz selbst
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betreffen (De Peuter et al., 2011). Da dies auch realitatsnaher erscheint, wurden
die Vibrationsreize und die elektrischen Schmerzreize im Rahmen des
Konditionierungsparadigmas am gleichen dominanten Arm bzw. die Schmerzreize
an der Hand des gleichen Armes appliziert. Zudem konnten auch mit genau
dieser Hand Bewegungen mit einem Joystick zur Vermeidung bzw. Beendigung
(= Flucht) der schmerzhaften elektrischen Reize durchgefuhrt werden.

Da die Intensitat von Schmerzen, welche eine Person z. B. im Alltag
erleben kann, nicht immer gleichbleibend ist, wurden im Rahmen des
Konditionierungsparadigmas zudem sowohl niedrigintensive als auch
hochintensive schmerzhafte elektrische Reize als UCS appliziert. Dies sollte auch
die Analyse potentieller Unterschiede zum Beispiel im Ausmall der
schmerzbezogenen Furcht oder dem Flucht-/Vermeidungsverhalten in
Abhangigkeit der Schmerzintensitat ermdglichen.

Um die 6kologische Validitat des Paradigmas weiter zu erhéhen wurden
zusatzlich  sowohl die CS-UCS-Kontingenz als auch die Flucht-
/Vermeidungskontingenz realistischer gewahlt: Die CS-UCS-Kontingenz (CS:
Vibrationsreiz; UCS: Schmerzreiz) lag bei 80% (bzw. in spateren Phasen bei
84%) und die Flucht-/Vermeidungskontingenz im Falle der Wahl einer
hochwahrscheinlichen Joystick-Bewegungsrichtung bei 70% und im Falle der
Wahl der niedrigwahrscheinlichen Joystick-Bewegungsrichtung bei 30%.

Um die Rolle von postulierten Variablen aus dem FAM (Lethem et al.,
1983; Vlaeyen & Linton, 2000) im Kontext des neuen Paradigmas zu prufen,
wurden das Ausmald der Depressivitat, dispositionelle schmerzbezogene Angst
sowie dispositionelles und situatives Katastrophisieren als mdgliche
Determinanten der experimentell induzierten schmerzbezogenen Furcht, der
wahrgenommenen CS-UCS-Kontingenz und des Vermeidungs-/Fluchtverhaltens

im Experiment analysiert.
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3 Studie 1:

Painrelated classical and operant conditioning: Validation of a new

experimental paradigm

Emmelmann, Kappesser und Hermann (2017a)
Unveroffentlichtes Manuskript, geplante Einreichung bei PAIN®

3.1 Introduction

According to the fear-avoidance model (FAM; Lethem et al., 1983;
Vlaeyen & Linton, 2000; Vlaeyen & Linton, 2012) classical and operant
conditioning processes are important for the development and the maintenance of
chronic musculoskeletal pain. Classical conditioning processes play a central role
in the acquisition of cue-pain associations (Vlaeyen, 2015; Vlaeyen & Linton,
2000) i.e. the association between extero-, intero- and/or proprioceptive cues and
the occurrence of pain (Vlaeyen & Linton, 2012), thereby potentially leading to an
increase in pain-related fear. Results of a voluntary joystick movement paradigm,
for example, could show that fear was higher during joystick movements followed
by pain (CS+) than during movements not followed by pain (CS-; e.g. Meulders et
al., 2011, 2012). One advantage of the paradigm developed by Meulders and
colleagues (2011) is the use of proprioceptive stimuli (joystick movements) as
CSs. Many other recent studies use visual or auditory rather than somatosensory
cues (Harvie et al., 2016; Madden et al., 2015), although somatosensory CSs
seem to have a greater functional and physiological relevance (Harvie et al.,
2016).

Pain-related fear in turn may lead to attempts to avoid pain. Thereby,
the acquisition and maintenance of avoidance behavior is mainly the result of
operant conditioning processes. In the voluntary joystick movement paradigm, for
example, results showed that participants needed longer to initiate movements
followed by pain (CS+) and these prolonged answer latencies were interpreted as
a form of avoidance behavior (e.g. Meulders et al., 2011). However, this

interpretation has to be reconsidered since avoidance, i.e. completely avoiding the
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occurrence of pain, was not possible for participants in this paradigm. Moreover,
most of the recent studies did not distinguish between avoidance and flight (i.e.
terminating painful stimuli; Dannecker & George, 2009; Volders et al., 2015). This
distinction seems important, however, since avoidance behavior supports the
development of chronic pain (e.g. Vlaeyen & Linton, 2000) whereas flight behavior
by confrontation with painful stimuli offers at least the chance to correct
catastrophizing interpretations (Riecke et al., 2013; Volders et al., 2015).

The importance of the conditioning mechanisms involved in the
development and maintenance of chronic pain highlights the need to take into
account classical as well as operant mechanisms when investigating pain-related
fear and avoidance behavior. Therefore, the aim of the present study was to
investigate a new conditioning paradigm including classical and operant
processes. In order to increase ecological validity we used intero-interoceptive
classical conditioning with vibratory stimuli as CSs and painful electrical stimuli as
UCSs, offered the choice between flight or avoidance as reaction in the operant
conditioning phase and, more generally, used probabilistic contingencies (CS-
UCS-contingencies and flight/avoidance-contingencies) and included UCSs of
two different pain intensities. Furthermore, the associations between and the
predictive validity of the FAM-related variables depressiveness, dispositional pain
anxiety, dispositional and situational catastrophizing with the experimental

outcome measures were examined.

3.2 Methods

3.2.1 Participants

The experimental protocol of the present study was approved by the
ethical committee of the Faculty of Psychology and Sports Science at Giessen
University.

Participants were recruited via university mass mails and flyers at the

university. A telephone interview was conducted with potential participants to
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screen for the following exclusion criteria: age younger than 18 or older than 60
years; allergy; regular or high-dose intake of alcohol, other drugs, psychotropic
medication, analgesics or other medication which could affect the perception;
chronic pain; affective or neurological disorder or other diseases which could
impact on the participation.

Data of 87 participants was collected. However, data of 10 students had
to be excluded from analyses since UCS calibration was not successful
(2 students), electrode for UCS application lost skin contact (3 students),
habituation against the UCS was so strong that stimuli were not perceptible
anymore (4 students) and dominant hand could not be used due to sensory
disturbance (1 student). The remaining data of N = 77 students (61 women
[79.2%], 16 men [20.8%)]; age: M = 23.73, SD = 5.47 years, range: 18 i 47 years)
was analyzed. Of those N = 40 were BSc Psychology students (51.9%) and N =
37 were BSc Physical Activity and Health students (48.1%).

All participants gave informed consent and were free to terminate the
experiment at any time. As reward for their participation students received credit

points mandatory for their BSc programme.

3.2.2 Experimental stimuli and apparatus

3.2.2.1 Hard- and software

The entire experiment was programmed and presented using
Presentation® version 16.3 (Neurobehavioral Systems, Inc., Berkeley, USA).
Written instructions, fixation crosses and ratings were presented on a 17-inches

monitor.

3.2.2.2 Unconditioned Stimuli (UCS): Painful electrical stimuli
A low and a high intensive painful electrical stimulus (duration: 4 s) were
applied as UCSs using a bar electrode (GVB-geliMed KG, Bad Segeberg,

Germany) with two contact areas (diameter: 1 cm each, 3 cm apart) on the
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dorsum of the dominant hand between the metacarpal bones of the little finger
and ring finger. To induce pain, two Digitimer DS7A Constant Current Stimulators
(Digitimer Limited, Welwyn Garden City, England) were used.

The intensity of the each UCS was individually adjusted using a
numerical rating scale (NRS) ranging from 0 (no pain) to 10 (worst imaginable
pain). Whereas the low intensive painful UCS (UCS\) had to be rated as 2 or 3 on
the NRS, the high intensive painful UCS (UCSy) had to be rated as 8 or 9 on the
NRS. To determine the individual intensities of the UCSs, in a first step, detection
threshold, pain threshold and pain tolerance were established three times for each
participant. Secondly, starting at pain threshold (to determine UCS, intensity)
respectively pain tolerance (to determine UCSy intensity), stimuli intensities then
were presented repeatedly and were adjusted until predefined NRS-values (three
trials each) for both intensities (UCS_. & UCSy) were reached. Thereby, initial
chosen stimulus intensity (before classical conditioning phase) was M = 1.26 mA
(SD = 1.51 mA) for UCS. and M = 3.49 mA (SD = 3.91 mA) for UCS;.
During the experiment the pain intensity was adjusted twice (before operant
conditioning phase and before transfer phase) to make sure that intensities were

still in the intended range.

3.2.2.3 Conditioned Stimuli (CS): Non-painful vibratory Stimuli

Three non-painful vibratory stimuli (duration: 3 s) were used as CSs.
They were applied by three identical applicators (diameter: 4 cm) built using the
same mobile phone vibration motors (type Samsung i8510). CSs were
administered at three different positions on the inside of the dominant arm (site 1:
middle of the lowest third of the underarm, site 2: middle of the highest third of the
underarm, site 3: middle of biceps brachii muscle).

Two of the CSs were reinforced (probability: 80%) with a low (CS+L) or
a high painful UCS (CS+H), one CS (CS-) was never followed by an UCS. The
assignment of the three stimulation sites as CS+L, CS+H or CS- was randomized
across participants and balanced with regard to sex in order to avoid systematic

differences.
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3.2.2.4 Joystick and joystick movements

The joystick used to avoid or terminate the painful electrical stimuli was
manufactured by the engineering department of Justus-Liebig-University Giessen.
The joystick body had a length of 15.0 cm, a width of 12.0 cm and a height of 3.5
cm. The joystick itself was circa 5.8 cm long and the knob at the top had a
diameter of circa 1.8 cm.

In a first step, participants were told that each of the joystick diagonals
(leftup-rightdown & rightup-leftdown) could terminate painful stimuli of one
intensity. They were further given the chance to find out which diagonal
corresponded to which UCS (UCS. and UCSy) whereby the assignment of
diagonals to pain intensity was balanced across participants. Moreover,
participants also gotto knowt wo possi bl e error messages (A0
automaticallyo & fAWrong axi s! Tri al ends al
their first joystick movement would be assessed in each trial.

To account for more realistic reinforcement, either a high or a low
reinforcement contingency was randomly assigned to each of the two movement
directions for each diagonal (downward and upward). Whereas the high probable
movement direction (e.g. downward diagonal) led to avoidance or termination of
the UCS in 70% of the cases, the low probable movement direction (e.g. upward
diagonal) led to avoidance or termination of the UCS in 30% of the cases

(assignment balanced across participants).

3.2.3 Experimental Phases

3.2.3.1 Classical Conditioning Phase

Overall, there were 45 trials (3 blocks with 15 trials per block; Figure 1)
in the classical conditioning phase. In each block, the three CS types (CS+H,
CS+L, CS-) were presented equally often (5 trials per each CS type). Order of

presentation was pseudo-randomized so that there were no more than two CS+
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trials without UCS and no more than two trials of the same CS type following each
other.

Each trial started with the CS application which was immediately
followed by the UCS in case of reinforced CS+ trials (Figure 1). For both CSs+,
UCS contingency was 80%. The inter-trial-interval (ITl) had an average duration

of 4.5 + 1.0 s (randomized in steps of 0.25 s).

CS+ UCS ITI
Reinforced ' 3.0s 40s 45s+/-10s |
- \~“(‘¢"‘(‘(&:“‘(‘(@‘(~ (0
+ <
csttrial [FE T o T mmmm\\m\ >
CS+ No UCS ITI
Not reinforced J 3.0s | 4.0s ! 45s+-10s |
2 - f\\«\(.a\\m(.»\m(.a\ r
CSttrial | £ £ £ 3 <3 °
CS- No UCS ITI
[ 3.0s | 40s | 45s+/-10s |
CS- trial _:\:%ft:‘?zfi‘?iifi«:

Fig. 1. Different trial types. CS = conditioned Stimulus, UCS = unconditioned Stimulus, ITI = Inter-
trial-interval.

3.2.3.2 Operant Conditioning Phase and corresponding transfer phase
The operant conditioning phase consisted of two subphases divided by
UCS intensity (in order not to immediately overwhelm participants through the
mixed presentation of both intensities). In two consecutive blocks only CS+H and
CS- trials, in the two other consecutive blocks only CS+L and CS- trials were
presented. The order of the two subphases was balanced across participants.
Overall, there were 96 trials (4 blocks with 24 trials per block) in the
operant conditioning phase. In each block, the two CS types were presented
equally often (12 trials for each CS type) and the CS+ UCS contingency was 84%
(i.e. 10 trials with UCS and 2 trials without UCS per Block). The CS- was again

never followed by an UCS. As in the classical conditioning phase the order of
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presentation was pseudo-randomized so that there were no more than two CS+
trials without UCS and no more than two trials of the same CS type.

The corresponding transfer phase was identical with the operant
conditioning phase but all CS types were mixed presented then and the two
possible error messages were no longer presented. The transfer phase comprised

one Block with 36 trials (12 trails per each CS type).

3.24 Outcome measures

3.2.4.1 Questionnaires
Participants filled in three questionnaires before the experiment started.
They were presented online via UNIPARK software (Questback GmbH, Oslo,

Norway).

PCS: Pain Catastrophizing Scale
For the assessment of dispositional pain-related catastrophizing we
used the German version of the PCS (Meyer, Sprott, & Mannion, 2008; original
version by Sullivan, Bishop, & Pivik, 1995). The PCS consists of 13 items which
contain feelings and thoughts people can have when they are in pain. It comprises
three subscales: rumination, magnification and helplessness. Items can be
answered on a five point Likert scale rangi
ti meo. |t S possi bl e t o cal cul at e subsc
corresponding items and to calculate a total catastrophizing score (which was
used in this study) by summing up all items. The total score i which was used in
this study i can range from 0 to 52. Higher values represent a higher tendency to
catastrophize. As the original PCS the German PCS version shows a good
internal contingency, a good test-retest reliability and a high concurrent validity

(Meyer et al., 2008).
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CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Scale

The German short version of the CES-D (Allgemeine Depressions Skala
Kurzform, ADS-K; Hautzinger & Bailer, 1993; original version by Radloff, 1977)
was used to assess the degree of depressiveness. The ADS-K consists of 15
items to assess presence and duration of depressed affect, physiological
afflictions, motor inhibition and negative thinking patterns in the past week. ltems
can be answered on a four point Likert scale ranging from 0 = seldom (i.e. less
than one day) to 3 = most of the time (i.e. five and more days). The total score
can be calculated by summing up all items. The total score ranges from 0 to 45
and higher values indicate greater depressiveness. The cut-off-score of 18
indicates the presence of a depressive disorder (Lehr, Hillert, Schmitz, &
Sosnowsky, 2008). The ADS-K was found to have good internal contingency,
split-half reliability, criterion validity and construct validity (Hautzinger & Bailer,
1993).

PASS: Pain Anxiety Symptoms Scale

The degree of pain anxiety was assessed by the German short version
of the PASS (PASS-20-GV) (Kreddig, Rusu, Burkhardt, & Hasenbring, 2015;
original version by McCracken & Dhingra, 2002). It comprises four subscales:
cognitive anxiety, physiological anxiety, fear and escape/avoidance. Items can be
answered on a six point Likert scale
possible to calculate subscale scores by summing up the corresponding items
and to calculate a total pain anxiety score (used in the present study) by summing
up all items. The total score can range from 0 to 100 with higher values indicating
higher pain anxiety. Values for psychometric properties of the German PASS-20
(including reliability, convergent and divergent validity) are satisfactory (Kreddig et
al., 2015).

3.2.4.2 Ratings
Five subjective ratings were assessed repeatedly before, during and

after the experiment (see Figure 2 for detailed display of assessment times).

rangin
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Classical conditioning Opera onditic . Transfer

phase phase phase
Low intensity High intensity
Block 1 | Block 2 | Block 3

15trials | 15trials | 15 trials Block 1 | Block 2 | Block 1 { Block 2 S
24 trials | 24 trials 24 trials 24 trials

! ! ! 1 1 1

Sit. cat. Sit. cat., F/A cont. F/A cont. Sit. cat. Sit. cat.

valence, F/A cont
safety, :

CS-UCS cont.

Fig. 2. Overview: Experimental phases and ratings. Sequence between low and high intensity in the
operant conditioning phase was balanced across participants. Sit. cat. = situational catastrophizing, CS-
UCS-cont. = CS-UCS-contingency, F/A cont. = Flight/Avoidance contingency.

Situational Catastrophizing

Situational catastrophizing was analyzed before and after the classical
conditioning phase as well as before and after the transfer phase. To assess
situational catastrophizing three items of the Pain Catastrophizing Scale (Meyer et
al., 2008; Sullivan, et al., 1995) were modified to adapt them to electrical stimuli: A |
keep thinking about h ow mu(arhinatioh) e Thesd i@ ct r i ¢C
nothing | can do agai nst (Helplessness)amdfil i & es bimemu laif r @
that the electric stimuld.i wmalgrificaipe)tAsinor se 01
the PCS the items had to be answered on a five point Likert Scale ranging from 0
= Anoltoatoad4d = Aall the ti me dwascalmlatedtohe an al

summing up the three items (possible range: 07 12).

Pain-related fear

Pain-related fear was assessed after the classical conditioning phase
using valence and perceived safety ratings for each CS type. For each rating the
corresponding CS was presented again to participants.

Val ence (AHow pleasant or unpl easant [
was assessed by the Self-Assessment-Manikin-Rating [SAM-Rating, (Lang,
Bradley, & Cuthbert, 2008); 1 (pleasant) i 9 (unpleasant)]. Perceived safety
(AWhen you receive this stimulus on your ar
the electrical stmu | us ?0) was aisual armlsegeascate (VASR) ranging

from -100 (very unsafe) 1 100 (very safe).
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CS-UCS-contingency

The CS-UCS-contingency was assessed after the classical conditioning
phase after the corresponding CS had been presented again to participants. The
CS-UCS-contingency (How probable is it that this stimulus on your arm is followed

by an electrical stimulus?) was rated on a VAS ranging from O (not at all) i 100

(very).

Flight/Avoidance-contingency

The flight/avoidance-contingency was assessed after the second block
of operant conditioning phase as well as after the transfer phase. For each rating
the corresponding UCS and its movement direction were presented again to
participants. The flight/avoidance-contingency (How probable is it that this
stimulus can be terminated by this movement direction?) was rated on a VAS

ranging from O (not at all) T 100 (very).

3.2.4.3 Behavioral measures

Two behavioral measures for flight-/avoidance behavior were assessed
in the second block (for each pain intensity) of the operant conditioning phase and
the transfer phase: the absolute frequency of the chosen joystick movement
directions (low vs. high probable movement direction) and the reaction time (RT; i.

e. time between CS onset and start of joystick movement).

3.25 Procedure
About one week before the experiment participants received an email
with a link to the online questionnaires and the request to fill them in.
For the actual experiment one week later participants were seated in a
laboratory chair (0.75 m screen distance) in a dimmed experimental room,
adjacent to the experimenterds r oom. Ver bal

and experimenter was possible through an intercom system. Participants further
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could be observed f r ooom dnime byeneane ofiani¥ nt er 6 s
installation and computer monitors.

Once participants had read the study information and signed the
consent form, they were asked if there had been adverse events after filling out
the online questionnaires, if they had taken medication on the day before and/or
the day of experiment and if so what kind of medication) or consumed alcohol or
illegal drugs on the day of testing and if they would feel pain at the moment. After
the pain electrode and vibration applicators had been affixed, the UCS-calibration
had taken place and participants had been familiarized with the SAM-Rating
(Lang, Bradley, & Cuthbert, 2008), the actual experiment started. During the
experiment participants were asked to look at the black computer screen on which
a fixation cross slowly changing its colour was presented. Additionally,
participants wore headphones as an acoustic barrier and a cloth sleeve covering
the arm where the vibratory stimuli were affixed as a visual barrier.

After the experiment participants were informed about the study aims

and received their credit.

3.2.6  Statistical analyses

Potential differences after classical conditioning in pain-related fear
(valence and perceived safety rating) and CS-UCS-contingency depending on the
CS type (CS-, CS+L, CS+H) were analyzed in three repeated measures analyses
of variance (ANOVA) and post-hoc t-tests.

The associations between the CS ratings (valence, perceived safety and
CS-UCS-contingency for each CS type) and situational catastrophizing,
dispositional catastrophizing, dispositional pain anxiety and depressiveness were
analyzed using Pearson product-moment correlations. In addition, regression
analyses were used to determine the strength of impact of depressiveness,
dispositional pain anxiety, dispositional catastrophizing and situational
catastrophizing on pain-related fear (valence and perceived safety rating) as well

as CS-UCS-contingency.
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With regard to the behavioral outcome measures, potential differences
in the absolute frequency of low/high probable direction movements and in the
flight/avoidance-contingency rating depending on the CS type (CS+L and CS+H)
were analyzed for the second block of the operant conditioning phase and for the
transfer phase each by a 2 (movement direction: low probable, high probable) x 2
(CS type: CS+L, CS+H) repeated measures ANOVA and post-hoc t-tests.
Potential differences in the mean RT depending on the CS type (CS+L and
CS+H) were analyzed for the second block of the operant conditioning phase and
for the transfer phase each by a t-test.

The association between the absolute frequency of high probable
direction movements as well as the mean RT in the transfer phase (separately for
CS+L and CS+H) and depressiveness, dispositional pain anxiety, dispositional
catastrophizing and situational catastrophizing before and after transfer phase
were analyzed by Pearson product-moment correlations. In addition, regression
analyses were used to determine the strength of impact of depressiveness,
dispositional pain anxiety, dispositional catastrophizing and situational
catastrophizing on the absolute frequency of high probable direction movements
and mean RT.

Finally, the frequency of avoidance (RT < 3000 ms, i.e. reaction during
CS presentation) and flight behavior (RT O 3000 ms, i . e. reac
presentation) was calculated for each particiapant in the transfer phase to
investigate whether it is possible to use the new paradigm to identify people which
tend more to avoidance behavior (i.e. in more than 50% of the cases) and people
which tend more to flight behavior (i.e. in more than 50% of the cases).

SPSS 24 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Germany) was used for
all statistical analyses and the significance level was set at U = .05 (two-tailed
significance). If the sphericity assumption was violated, the Greenhouse-Geisser
correction was used. In case of post-hoc t-tests, correlation calculations and

regression analyses the Holm-B o n f e r-Coorection s applied.
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3.3 Results

3.3.1 Classical conditioning phase

3.3.1.1 Conditioned pain-related fear and perceived CS-UCS-contingency

Repeated measure ANOVAs for the differences between the three CS
types (CS-, CS+L, CS+H) in valence (F(1.58,120.16) = 33.82, p < .001),
perceived safety (F(2,152) = 98.92, p < .001) and CS-UCS-contingency (F(2,152)
= 100.07, p < .001) reached significance. Post-hoc t-tests showed that all
comparisons between the CS types reached significance in the expected direction
(valence: CS- vs. CS+L: t(76) = -4.37, CS- vs. CS+H: t(76) = -6.72, CS+L vs.
CS+H: t(76) = -5.21; perceived safety: CS- vs. CS+L: t(76) = 8.41, CS- vs. CS+H:
t(76) = 12.84, CS+L vs. CS+H: t(76) = 6.11; CS-UCS-contingency: CS- vs. CS+L:
t(76) = -9.34, CS- vs. CS+H: t(76) = -12.75, CS+L vs. CS+H: t(76) = -4.56; alll

Holm-Bonferroni correctedpd s < . 003t5%). Fi gur e
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Fig. 3. Valence ratings (M +/- SE) after classical conditioning separately for each CS type.
CS-: M =252, SD=1.43, SE=0.16; CS+L: M=3.38, SD =184, SE=0.21; CS+H: M =
4.26, SD = 2.31, SE = 0.26. Significance according to post-hoc t-tests, p*** < .001, p** <
.01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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Fig. 4. Perceived safety ratings (M +/- SE) after classical conditioning separately for each
CS type. CS-: M =64.74, SD = 4512, SE = 514; CS+L: M = -4.76, SD = 59.02, SE =
6.73; CS+H: M = -49.32, SD = 59.69, SE = 6.80. Significance according to post-hoc ¢-
tests, p*** < .001, p*™ < .01, p* <.05 after Holm-Bonferroni correction.
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Fig. 5. CS-UCS-contingency ratings (M +/- SE) after classical conditioning separately for
each CS type. CS-: M =18.96, SD = 2427, SE=2.77;, CS+L: M= 60.89, SD = 29.93, SE
= 3.41; CS+H: M = 77.58, SD = 25.65, SE = 2.92. Significance according to post-hoc ¢-
tests, p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction. True contingencies:
CS- = 0%, CS+L/CS+H = 80%.
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3.3.1.2 Associations between CS ratings (valence, perceived safety & CS-

UCS-contingency) and FAM-related variables

Table 1, 2 and 3 display Pearson product-moment correlations and
Holm-Bonferroni corrected p-values for the associations between the different
subjective ratings after classical conditioning (valence, perceived safety and CS-
UCS-contingency) and depressiveness (M = 7.68, SD = 5.87), dispositional pain
anxiety (M = 36.09, SD = 16.69), dispositional catastrophizing (M = 15.42, SD =
8.49) and situational catastrophizing before (M = 4.81, SD = 2.41) and after (M =
5.30, SD = 2.55) classical conditioning. Table 1 shows the associations with the
CS- ratings, Table 2 with the CS+L ratings and Table 3 with the CS+H ratings.
Only some of the CS+H ratings were significantly associated: Valence and CS-
UCS-contingency were positively and perceived safety negatively correlated with
dispositional pain anxiety and dispositional catastrophizing. In addition, perceived
safety was negatively associated with situational catastrophizing after classical

conditioning. All other correlations did not reach significance.

Table 1

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values >
1 are noted as > 1) for the relationships between the CS- ratings (valence, perceived safety & CS-
UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain  anxiety,
dispositional/situational catastrophizing).

Perceived CS-UCsS-
Valence -
safety contingency
r p r p r p
Depressiveness
(ADS-K) 124 >1 -173 526 .207 353
Pain anxiety
(PASS-20) 142 >1 .036 >1 -.086 912
Dispositional catastrophizing 025 832 196 436 189 400
(PCS)
Situational catastrc.)phlzmg' pefgre 077 " 028 809 003 979
classical conditioning
Situational catastrophizing after 080 5 1 _ 058 59 116 947

classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain
Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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Table 2

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values >
1 are noted as > 1) for the relationships between the CS+L ratings (valence, perceived safety & CS-
UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain  anxiety,
dispositional/situational catastrophizing).

Perceived CS-UCS-
Valence g
safety contingency
r p r p r p
Depressiveness
(ADS-K) .031 .789 161 322 .038 > 1
Pain anxiety
(PASS-20) 157 .518 -.185 .324 .087 >1
Dispositional catastrophizing 246 156 191 386 159 831
(PCS)
Situational catastrqphlzmg_ t_)efc_are 058 = 105 363 037 749
classical conditioning
Situational catastrophizing after 201 301 203 382 052 S 9

classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain
Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.

Table 3

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values
> 1 are noted as > 1) for the relationships between the CS+H ratings (valence, perceived safety &
CS-UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain anxiety,
dispositional/situational catastrophizing).

Perceived CS-UCS-
Valence 2
safety contingency
r p r p r p
Depressiveness
(ADS-K) .207 214 -.037 752 139 454
Pain anxiety . . .

(PASS-20) .306 .027 -.328 .014 317 .020
DISpOSltlonal cataStmpr(‘ll:,zénSg) 332* 016 _358%* 007 A43*** <000

Situational catastrophizing before

. S .082 ATT7 -.123 577 .090 439
classical conditioning

Situational catastrophizing after

. s 161 .326 -.325* .012 214 .186
classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS:
Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p™* < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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Regression analyses for valence of CS- (R? = .145, corrected R? = .085;
F(5,71) = 2.42, p = .044), valence of CS+H (R?* = .159, corrected R? = .100;
F(5,71) = 2.69, p = .028), perceived safety of CS+H (R? = .201, corrected R? =
.145; F(5,71) = 3.58, p = .006) and CS-UCS-contingency of CS+H (R? = .219,
corrected R? = .164; F(5,71) = 3.98, p = .003) with depressiveness, dispositional
pain anxiety, dispositional catastrophizing and situational catastrophizing before
and after classical conditioning as predictors reached significance. Regression
coefficients B, standardized coefficients 3 and the corresponding p-values are
shown in Table 4 (prediction of CS- ratings), 5 (prediction of CS+L ratings) and 6
(prediction of CS+H ratings): After Holm-Bonferroni correction none of the
predictors reached significance.

Regression analyses for valence of CS+L (R? = .090, corrected R? =
.026; F(5,71) = 1.40, p = .233), perceived safety of CS- (R = .120, corrected R? =
.058; F(5,71) = 1.94, p = .099), perceived safety of CS+L (R? = .087, corrected R?
= .023; F(5,71) = 1.36, p = .250), CS-UCS-contingency of CS- (R?> = .092,
corrected R? = .028; F(5,71) = 1.44, p = .219) and CS-UCS-contingency of CS+L
(R? = .028, corrected R?> = -.041; F(5,71) = 0.41, p = .844) did not reach

significance.

Table 4
Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS- ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency).

Perceived CS-UCs-
Valence )
safety contingency
B g p B B p B g p
Depressiveness
(ADS-K) 0.043 178 A21 -1.687  -220 244 0.851 .206 416
Pain anxiety
(PASS-20) 0.032 .378 103 -0.460 -.170 .632 0.112 .077 > 1
Dispositional catasmp'zgg‘sg) 0058 -345 103 2101 395  .087 0684 -239 603
Situational catastrophizing  , 55, 455 g2 3022 162 341 0667 066  .700
before classical conditioning
Situational catastrophizing 0.200 357 079 4567 258 420 0030 008 y

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.
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Table 5
Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS+L ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency).

Perceived CS-UCs-
Valence )
safety contingency

B B p B B p B B p
Depressiveness

(ADS-K) 0.016  .051 >1 1.684 168 158 0.130 .026 >1
Pain anxiety

(PASS-20) -0.006  -.055 749 -0.291  -.082 >1 0111 -.082 >1

Dispositional catastroprzlljzcng 0.047 219 754 LS A0 iy 0705 200 y

Situational catastrophizing 0125 -164 -1 6,569 T o —_ - .l
before classical conditioning

Situational catastrophizing 0.190 264 692 3401 147 814 0104 000 o6

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.

Table 6
Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS+H ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency).

Perceived CS-UcCs-
Valence A
safety contingency
B 4 P B 4 P B I P
Depressiveness
oSk 0078 o7 427 0573 -056 609 0569 130 939
Pain anxiety
PASase 0019 138 >1 0450 -126 871 0006 -004 982
Bispesifianal °atas"°p'2g(':',‘sg) 0054 198 864 1241 -176 772 1213 402 053
Situational catastrophizing 15, 435  gyg 6205 251 490 1453 -137 784
before classical conditioning
Sttuatipnal Catastrophizing 154 493 433 9053 -387 108 1716 171 896

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.
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3.3.2 Operant conditioning phase (second block) and

corresponding transfer phase

3.3.2.1 Flight/avoidance-contingency

Figure 6 shows the mean flight/avoidance-contingency ratings for
CS+L/CS+H after the second block of the operant conditioning phase.

A 2 (movement direction: low probable, high probable) x 2 (CS type:
CS+L, CS+H) repeated measures ANOVA revealed a significant main effect of
movement direction (F(1,76) = 51.38, p <.001) and CS type (F(1,76) = 4.30, p =
.042). Post-hoc t-tests and Holm-Bonferroni corrected p-values indicated that for
both CS+ types the flight/avoidance-contingency of high probable direction
movements was significant higher than the flight/avoidance-contingency of low
probable direction movements (CS+L: t(76) = 5.16, p < .001, CS+H: t(76) = 6.14,
p < .001). Additionally, the flight/avoidance-contingency of high probable direction
movements in case of CS+H was significant higher than the flight/avoidance-
contingency of low probable direction movements in case of CS+L (t(76) = 5.28, p
< .001) and the flight/avoidance-contingency of high probable direction
movements in case of CS+L was significant higher than the flight/avoidance-
contingency of low probable direction movements in case of CS+H (t(76) = 7.60, p
<.001).

The CS type x movement direction interaction was not significant
(F(1,76) = 0.34, p = .561).
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Fig. 6. Flight/Avoidance-contingency ratings (M +/- SE) after the second block of the
operant conditioning phase separately for CS+L/CS+H. CS+L/low prob.: M = 40.85, SD =
30.79, SE = 3.51; CS+L/high prob.: M = 69.44, SD = 28.20, SE = 3.21; CS+H/low prob.:
M = 3442, SD = 30.59, SE = 3.49; CS+H/high prob.: M = 66.92, SD = 26.70, SE = 3.04.
Significance according to post-hoc f-tests, p*** < .001, p*™ < .01, p* < .05 after Holm-
Bonferroni correction. True flight/avoidance contingencies: Low probable direction = 30%,
high probable direction = 70%.

Figure 7 shows the mean flight/avoidance-contingency ratings for
CS+L/CS+H after the transfer phase.

A 2 (movement direction: low probable, high probable) x 2 (CS type:
CS+L, CS+H) repeated measures ANOVA revealed a significant main effect of
movement direction (F(1,76) = 70.07, p < .001). Post-hoc t-tests and Holm-
Bonferroni corrected p-values indicated that for both CS+ types the
flight/avoidance-contingency of high probable direction movements was significant
higher than the flight/avoidance-contingency of low probable direction movements
(CS+L: t(76) = -6.61, p < .001, CS+H: t(76) = -6.99, p < .001). Additionally the
flight/avoidance-contingency of high probable direction movements in case of
CS+H was significant higher than the flight/avoidance-contingency of low
probable direction movements in case of CS+L (t(76) = 7.57, p < .001) and the

flight/avoidance-contingency of high probable direction movements in case of



Schmerzbezogenes Vermeidungslernen und Vermeidungsverhalten 47

CS+L was significant higher than the flight/avoidance-contingency of low probable
direction movements in case of CS+H (t(76) = 8.41, p <.001).

The main effect of CS type (F(1,76) = 0.01, p = .946) and the CS type x
movement direction interaction (F(1,76) = 0.13, p = .716) were not significant.
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Fig. 7. Flight/Avoidance-contingency ratings (M +/- SE) after the transfer phase
separately for CS+L/CS+H. CS+L/low prob.: M = 30.21, SD = 30.55, SE = 3.48;
CS+L/high prob.: M = 68.90, SD = 31.78, SE = 3.62; CS+H/low prob.: M = 28.85, SD =
27.93, SE = 3.18; CS+H/high prob.: M = 70.05, SD = 31.34, SE = 3.57. Significance
according to post-hoc t-tests, p*** < .001, p*™ < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni
correction. True flight/avoidance contingencies: Low probable direction = 30%, high
probable direction = 70%.

3.3.2.2 Absolute frequency of low/high probable direction movements
Figure 8 shows the absolute frequency of low/high probable direction
movements for CS+L/CS+H in the second block of the operant conditioning
phase. A 2 (movement direction: low probable, high probable) x 2 (CS type:
CS+L, CS+H) repeated measures ANOVA revealed a significant main effect of

movement direction (F(1,76) = 32.12, p < .001). Post-hoc t-tests and Holm-
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Bonferroni corrected p-values indicated that for both CS+ types the absolute
frequency of high probable direction movements was significant higher than the
absolute frequency of low probable direction movements (CS+L: t(76) = 4.01, p <
.001, CS+H: t(76) = 5.57, p < .001). Additionally, the absolute frequency of high
probable direction movements in case of CS+H was significant higher than the
absolute frequency of low probable direction movements in case of CS+L (t(76) =
5.75, p < .001) and the absolute frequency of high probable direction movements
in case of CS+L was significant higher than the absolute frequency of low
probable direction movements in case of CS+H (t(76) = 5.33, p < .001).

The main effect of CS type (F(1,76) = 1.02, p = .316) and the movement
direction x CS type interaction (F(1,76) = 1.56, p = .216) were not significant.
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Fig. 8. Absolute frequency of low/high probable direction movements (M +/- SE) in the
second block of the operant conditioning phase separately for CS+L/CS+H. CS+L/low
prob.: M =3.23, SD = 3.34, SE = 0.38; CS+L/high prob.: M =6.29, SD = 3.69, SE = 0.42;
CS+H/low prob.: M =2.87, SD = 3.23, SE = 0.37; CS+H/high prob.: M =6.92, SD = 3.41,
SE = 0.39. Significance according to post-hoc f-tests, p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.
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Figure 9 shows the absolute frequency of low/high probable direction
movements for CS+L/CS+H in the transfer phase. A 2 (movement direction: low
probable, high probable) x 2 (CS type: CS+L, CS+H) repeated measures ANOVA
revealed a significant main effect of movement direction (F(1,76) = 91.44, p <
.001). Post-hoc t-tests and Holm-Bonferroni corrected p-values indicated i as in
the second block of the operant conditioning phase i that for both CS+ types the
absolute frequency of high probable direction movements was significant higher
than the absolute frequency of low probable direction movements (CS+L: t(76) =
9.59, p <.001, CS+H: t(76) = 5.97, p <.001). Additionally, the absolute frequency
of high probable direction movements in case of CS+H was significant higher than
the absolute frequency of low probable direction movements in case of CS+L
(t(76) = 9.69, p < .001) and the absolute frequency of high probable direction
movements in case of CS+L was significant higher than the absolute frequency of
low probable direction movements in case of CS+H (t(76) = 8.53, p < .001).

The main effect of CS type (F(1,76) = 2.00, p = .162) and the movement
direction x CS type interaction (F(1,76) = 1.96, p = .165) were again not

significant.
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Fig. 9. Absolute frequency of low/high probable direction movements (M +/- SE) in the
transfer phase separately for CS+L/CS+H. CS+L/low prob.: M = 1.32, SD = 2.34, SE =
0.27; CS+L/high prob.: M =7.09, SD = 3.55, SE = 0.41; CS+H/low prob.: M=2.17, SD =
3.30, SE = 0.38; CS+H/high prob.: M = 6.74, SD = 3.82, SE = 0.43. Significance
according to post-hoc f-tests, p*** < .001, p*™ < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni
correction.

Table 7 displays Pearson product-moment correlations and Holm-
Bonferroni corrected p-values for the associations between the absolute
frequency of high probable direction movements and depressiveness,
dispositional pain anxiety, dispositional catastrophizing and situational
catastrophizing before and after transfer phase separately for CS+L and CS+H.

None of the correlations reached significance.
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Table 7

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-
values (values > 1 are noted as > 1) for the relationships between the absolute
frequency of high probable direction movements and potential associated
variables (depressiveness, pain anxiety, dispositional/situational catastrophizing)
separately for CS+L and CS+H in the transfer phase.

CS+L CS+H
r p ' p

Depressiveness

(ADS-K) -.080 > .013 .909
Pain anxiety

(PASS-20) .096 s .021 > 1
Dispositional catastrophizing

(PCS) .206 .359 101 > 1

Situational catastrophizing before 069 - 1 032 > 1
transfer phase

Situational catastrophizing after _009 941 - 160 821

transfer phase

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993;
Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015;
McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS
items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.

Regression models for the prediction of the absolute frequency of high

probable direction movements for CS+L (R? = .068, corrected R? = .003; F(5,71) =

1.04, p = .400) and CS+H (R? = .060, corrected R? =

006; F(5,71) = 0.91, p =

.483) were not significant. The regression coefficients B, standardized coefficients

3 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values are summarized in

Table 8. None of the predictors reached significance.
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Table 8

Regression coefficients B, standardized coefficients £ and the corresponding Holm-Bonferroni
corrected p-values (values > 1 are noted as > 1) for the prediction of the absolute frequency of
high probable direction movements separately for CS+L and CS+H.

CS+L CS+H
B B p B B p

Depressiveness

(ADS-K) -0.060 -.100 782 -0.002  -.003 980
Pain anxiety

(PASS-20) -0.019 -.088 605 -0.013  -.057 > 1

Dispositional catastrophizing 0115 276 o 0.075 67 o2
(PCS)

Situational catastrophizing 0229 153 > - . o

before transfer phase

Situational catastrophizing 0256 -155

after transfer phase > 0555 -313 .382

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS:
Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing
was measured via modified PCS items. p*** < .001, p*™ < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni

correction.

3.3.23 RT

T-tests revealed that the RT were significant longer in reaction to CS+L
than in reaction to CS+H in the second block of the operant conditioning phase
(t(75) = 3.39, p = .001; left part of Figure 10) and in the transfer phase (t(74) =
4.98, p <.001; right part of Figure 10).
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Fig. 10. RT (M +/- SE; ms) in the second block of the operant conditioning phase and in
the transfer phase separately for CS+L/CS+H. Operant conditioning phase (N = 76 due
to missing values): CS+L: M = 3226.28, SD = 1383.39, SE = 158.69, CS+H: M =
3042.92, SD = 1212.01, SE = 139.03; Transfer phase (N = 75 due to missing values):
CS+L: M = 3475.86, SD = 1302.42, SE = 150.39, CS+H: M = 3198.84, SD = 1048.21,
SE = 121.04. Significance according t-tests, p*** < .001, p** < .01, p* < .05.

Table 9 displays Pearson product-moment correlations and Holm-
Bonferroni corrected p-values for the associations between the RT and
depressiveness, dispositional pain anxiety, dispositional catastrophizing and
situational catastrophizing before and after transfer phase separately for CS+L

and CS+H. None of the correlations reached significance.
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Table 9

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-
values (values > 1 are noted as > 1) for the relationships between the RT and
potential associated variables (depressiveness, pain anxiety, dispositional/situational
catastrophizing) separately for CS+L and CS+H in the transfer phase.

CS+L CS+H
r p r P
Depressiveness
(ADS-K) 116 970 .069 > 1
Pain anxiety
(PASS-20) 180 791 133 992
Dispositional catastrophizing
(PCS) 192 496 .168 .720
Situational catastrophizing before
transfer phase .100 .783 118 .922
Situational catastrophizing after 077 514 023 840

transfer phase

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993;
Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015;
McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS
items. CS+L: N = 75 due to missing values. p*** < .001, p*™ < .01, p* < .05 after Holm-
Bonferroni correction.

The regression models for the prediction of the RT for CS+L (R? = .105,
corrected R? = .040; F(5,69) = 1.61, p = .168) and CS+H (R? = .069, corrected R?
=.003; F(5,71) = 1.05, p = .397) were not significant. The regression coefficients
B, standardized coefficients 3 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected

p-values are shown in Table 10. None of the predictors reached significance.
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Table 10

Regression coefficients B, standardized coefficients £ and the corresponding Holm-Bonferroni
corrected p-values (values > 1 are noted as > 1) for the prediction of the RT separately for CS+L
and CS+H.

CS+L CS+H
a B p B 13 5
Depressiveness
(ADS-K) 18.274  .083 .942 8.096 .044 >
Pain anxiety
(PASS.20) 2900 037 823 1504 023 890
Dispositional catastrophizing 24.850 162 59 5000 143 g
(PCS)
Situational catastrophizing
before transfer phase 169.734 312 290 123.459 274 588
Situational catastrophizing 211.062 351 990 31777 o6 e

after transfer phase

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS:
Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing
was measured via modified PCS items. CS+L: N = 75 due to missing values. p*** < .001, p** < .01,
p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.

3.3.2.4 Avoidance behavior vs. flight behavior

In the transfer phase N = 55 participants (71.4%) showed flight behavior
(RT O ®&§ 0e0reaction during UCS presentation) in more than 50% of the
cases and N = 22 participants (28.6%) showed avoidance behavior (RT < 3000

ms, i.e. reaction during CS presentation) in more than 50% of the cases.

3.4 Discussion

A new paradigm was developed to analyze mechanisms of pain-related
classical conditioning (intero-interoceptive) and operant conditioning
(flight/avoidance learning and behavior) within the frame of one experimental
study. Furthermore, the associations between and the predictive validity of the

FAM-related variables depressiveness, dispositional pain anxiety, dispositional
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and situational catastrophizing with the experimental outcome measures were

examined.

3.4.1 Classical conditioning phase

3.4.1.1 Pain-related fear and perceived CS-UCS-contingencies

In the classical conditioning phase all comparisons of valence,
perceived safety and CS-UCS-contingency dependent on the CS type were
significant: CS+H was associated with higher unpleasantness, lower perceived
safety and higher CS-UCS-contingency than CS+L and CS- and CS+L was
associated with higher unpleasantness, lower perceived safety and higher CS-
UCS-contingency than the CS-. These results indicate that differential
conditioning of pain-related fear was successful in our sample of healthy
participants. Furthermore, our results are in line with results of previous studies
(Jenewein et al., 2013; Meulders et al., 2011; Meulders, Jans et al., 2015) which
is notable since in our study not every CS+ was followed by an UCS (probabilistic
CS+ contingency of 80%).

It is interesting, however, that not just pain-related fear (valence &
perceived safety) was higher for CS+H when compared to CS+L but that also the
perceived CS-UCS-contingencies were rated higher for CS+H than for CS+L
despite true contingencies being identical (80%). However, a closer look at the
mean perceived CS-UCS-contingencies shows that this result is due to a more
accurate estimation rather than an overestimation of perceived CS-UCS-
contingency for CS+H (77.58%) when compared with that of CS+L (60.89%).

Since our experimental design allows to investigate differences in
acquired pain-related fear and perceived CS-UCS-contingencies depending on
different pain intensities, it is reassuring that higher pain intensities led to higher
pain-related fear and remarkable that pain intensities seem also to shape

perceived CS-UCS-contingencies.
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3.4.1.2 FAM-related variables

The analyses of potential relationships between the CS ratings after
classical conditioning and FAM-related variables revealed some significant
associations only for CS+H ratings: Valence and CS-UCS-contingency were
positively and perceived safety negatively correlated with dispositional pain
anxiety and dispositional catastrophizing. That means that when confronted with
the CS+H participants being more anxious and catastrophizing more reported this
CS to be more unpleasant, to feel less safe in its presence and to perceive the
CS-UCS-contingency to be higher than participants being less anxious and
catastrophizing less. Moreover, perceived safety in the presence of the CS+H was
negatively associated with situational catastrophizing after classical conditioning
indicating that participants higher in catastrophizing after classical conditioning felt
less safe in its presence.

Similarly, regression analyses for the prediction of CS ratings by FAM-
related variables revealed mainly significant models for the prediction of the CS+H
ratings: Depressiveness, dispositional pain anxiety, dispositional catastrophizing
and situational catastrophizing before and after classical conditioning accounted
for 15.9% (corrected R? = .100) of the variance in the valence rating, for 20.1%
(corrected R? = .145) of the variance in the perceived safety rating and for 21.9%
(corrected R? = .164) of the variance in the perceived CS-UCS-contingency rating.
Additionally, the model for the prediction of the CS- valence rating was also
significant and could account for 14.5% (corrected R? = .085) of the variance. The
analyses of the regression coefficients, however, showed that none of the
predictors was significant indicating that it needs the combination of the FAM-
related variables to predict pain-related fear (valence & perceived safety) and the
perceived CS-UCS-contingency.

Generally, the significant results reported above are in line with the
assumptions of the FAM (Lethem et al., 1983; Vlaeyen & Linton, 2000). Based on
the FAM associations between FAM-related variables and all three CSs would
have been likely. Therefore, it is noteworthy that significant results emerged
mainly for the CS+H. This lends further support to the importance and

consideration of different pain intensities. Possibly, FAM-related variables such as
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depressiveness and pain anxiety only matter in case of high rather than low
expected pain. Accordingly, the heterogeneous results reported in the literature
investigating FAM-related variables might be explained by the use of various

different pain intensities in different studies.

3.4.2 Operant conditioning and corresponding transfer phase

To analyze flight/avoidance learning and behavior we used the absolute
frequency of low/high probable direction movements as well as the RT as
behavioral measures and the flight/avoidance-contingency rating as a more

cognitive measure of the awareness of the corresponding contingencies.

3.4.2.1 Flight/avoidance contingency rating

For both CS+ types the flight/avoidance-contingency of the high
probable direction was rated as higher than that of the low probable direction after
the operant conditioning as well as after the transfer phase (main effect direction).
These results show that participants were able to distinguish between high and
low probable directions. Furthermore, participants were also able to fairly
accurately estimate the true contingencies after transfer phase (true contingency
low probable direction: 30%, perceived mean flight/avoidance-contingency
ratings: 28.85 i 30.21; true contingency high probable direction: 70%, mean
flight/avoidance-contingency ratings: 68.90 17 70.05).

There was also a main effect of CS type after the operant conditioning
but not after the transfer phase. This implies that only after the transfer phase
participants correctly recognized that the flight/avoidance-contingencies were
identical for both CS+ types. This contradicts at first sight the results of the
perceived CS-UCS-contingency in the classical conditioning phase in which they
were also identical but perceived to be higher for the CS+H than for the CS+L
(see 3.4.1.1). Presumably, these differences are due to different demands in the

classical and the operant conditioning in our experimental design: The movement
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of the joystick is an active behavior potentially leading to a more thorough learning

than the mere passive perception of stimuli.

3.4.2.2 Movement direction and reaction time

The absolute frequency of high probable direction movements was
higher than that of low probable direction movements for both CS+ types in the
operant conditioning as well as in the transfer phase (main effect of movement).
This implies that participants did not just recognize the correct flight/avoidance-
contingency (see 3.4.2.1) but also chose the high probable movement direction
more often than the low probable one.

The RT for CS+H were significant shorter than for CS+L in the operant
conditioning as well as in the transfer phase. This result expands our knowledge
regarding the role of pain intensity. Different pain intensities do not only impact on
pain related fear and perceived contingency but also become evident in a

behavioral measure such as RT.

3.4.2.3 FAM-related variables

However, neither the correlations between the FAM-related variables
and the absolute frequency of high probable direction movements nor the
regression analyses (and the corresponding regression coefficients) for the
prediction of the absolute frequency of high probable direction movements
reached significance. Although we did not expected this result it is in line, for
example, with the results of Dannecker and George (2009), who also could not
show an association between the latency to start a pain induction task and pain-

related anxiety as well as catastrophizing assessed by questionnaires.

3.4.2.4 Flight and avoidance behavior

Finally, the analyses of avoidance vs. flight behavior showed that N = 55
participants (71.4%) showed flight behavior RT O 3000 ms, i
UCS presentation) in more than 50% of the cases and N = 22 participants

(28.6%) showed avoidance behavior (RT < 3000 ms, i.e. reaction during CS

r

e a
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presentation) in more than 50% of the cases. This implies that the new paradigm
permits to investigate individual preferences. Since flight behavior leads to a
confrontation with the painful stimuli, thereby offering the possibility to correct
catastrophizing interpretations (Riecke et al., 2013; Volders et al., 2015), it is not
surprising that our healthy students overall showed more flight than avoidance

behavior.

3.4.3 Limitations

Two main limitations of the present study need to be addressed: Firstly,
we tested a sample of students, which is a homogeneous group of healthy young
people with a high educational level. Therefore, generalization of results to other
populations is uncertain even more so because the experimental design is highly
demanding due to the probabilistic contingencies (CS-UCS-contingency &
flight/avoidance-contingency). Accordingly, the usefulness of the experimental
design for other populations needs to be tested in future studies. Secondly, the
experimental design allows for avoidance and flight behavior, however,
participants were not explicitly told that they could move the joystick before the
UCS was presented. Therefore, some participants were possibly not identified as
Aavoi der so er rfaheye would teyd mere ¢onavoidance behavior.
However, an explicit hint that it was possible to show avoidance and flight

behavior would have restrained the ecological validity of the paradigm.

3.4.4  Conclusion and outlook

Despite these limitations, the new paradigm provides a compromising
way to analyze mechanisms of pain-related classical and operant conditioning. It
further allows for differentiation between flight and avoidance behavior and for
examination of motivational differences according to different pain intensities in
combination with realistic probabilistic contingencies. Using the paradigm for the

examination of chronic pain patients in future studies could, therefore, lead to new
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insights about the mechanisms in the development of chronic pain and provide

improvements for its prevention and therapy.
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4 Studie 2:

Pain-related conditioning in pain patients and healthy controls:

An experimental study

Emmelmann, Kappesser und Hermann (2017b)
Unverdffentlichtes Manuskript, geplante Einreichung bei PAIN®

4.1 Introduction

According to the fear-avoidance model (FAM; Lethem et al., 1983;
Vlaeyen & Linton, 2000; Vlaeyen & Linton, 2012) classical and operant
conditioning processes are important for the development and the maintenance of
chronic musculoskeletal pain. Classical conditioning processes play a central role
in the acquisition of cue-pain associations (Vlaeyen, 2015; Vlaeyen & Linton,
2000), i.e. the association between extero-, intero- and/or proprioceptive cues and
the occurrence of pain (Vlaeyen & Linton, 2012), thereby potentially leading to an
increase in pain-related fear. Operant conditioning processes, in turn, reinforce
the acquisition and maintenance of behavioral attempts to avoid pain and pain-
related fear (Vlaeyen & Linton, 2000).

In accordance with the assumptions of the FAM, a recent review (Harvie
et al., 2017) examining contingency learning in chronic pain patients and healthy
controls revealed that altered classical conditioning learning (i.e. reduced ability to
identify pain-related threat and safety cues) could be associated with chronic pain,
thereby underlining the importance of learning processes in the development of
chronic pain. However, the review also identifies the need of further investigation
due to some inconsistencies in results. Results of Meulders, Jans and colleagues
(2015), for example, revealed that women with and without fiboromyalgia perceived
the CS-UCS-contingency correctly to be higher for the CS+ than for the CS-
movements (CS-/CS+: joystick movements, UCS: painful electric stimuli).
Jenewein and colleagues (2013), on the contrary, showed that 100% of healthy
women but only 86% of women with rheumatoid arthritis and solely 50% of

women with fibromyalgia were aware of the CS-UCS-contingency (CS-/CS+:
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geometric figures, UCS: painful heat stimuli). Furthermore, inaccurate encoding
and mental representations can lead to severe consequences such as
maladaptive overgeneralization (Moseley & Vlaeyen, 2015) and a persistent state
of anxiety (Jenewein et al., 2013).

With regard to operant conditioning processes it should be noted that
most of the recent studies did not distinguish between avoidance and flight (i.e.
terminating painful stimuli; Dannecker & George, 2009; Volders et al., 2015). This
distinction seems important, however, since avoidance behavior supports the
development of chronic pain (e.g. Vlaeyen & Linton, 2000) whereas flight behavior
by confrontation with painful stimuli offers at least the chance to correct
catastrophizing interpretations (Riecke et al., 2013; Volders et al., 2015).

Aim of the present study was to use a new conditioning paradigm (see
also Emmelmann et al.,, 2017a) to investigate differences in patients with non-
specific back pain and a matched healthy control group regarding classical and
operant processes. In order to increase ecological validity intero-interoceptive
classical conditioning with vibratory stimuli as CSs and painful electrical stimuli as
UCSs were used, the choice between flight or avoidance as reaction in the
operant conditioning phase was offered and, more generally, probabilistic
contingencies were used (CS-UCS-contingencies and flight/avoidance-
contingencies) and UCSs of two different pain intensities included. Furthermore,
the associations between and the predictive validity of the FAM-related variables
depressiveness, dispositional pain anxiety, dispositional and situational

catastrophizing with the experimental outcome measures were examined.

4.2 Methods
The described methods are almost identical with those described in the
study of Emmelmann and colleagues (2017a) in which the paradigm was

validated in a sample of students.
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4.2.1 Participants

The experimental protocol of the present study was approved by the
ethical committee of the Faculty of Psychology and Sports Science at Giessen
University.

Participants with non-specific back pain and healthy controls were
recruited via university mass mails, an advertisement in a newspaper and flyers
and/or posters laid out, for example, in pharmacies, supermarkets and medical
practices. A telephone interview was conducted with potential participants to
screen for the following general exclusion criteria: age younger than 18 or older
than 60 years; allergy; pregnancy; regular or high-dose intake of alcohol, other
drugs, psychotropic medication, opioids or other medication which could affect the
perception; affective or neurological disorder or other diseases which could impact
on the participation. For healthy controls an additional exclusion criterion was to
suffer from pain regularly. For patients the following additional exclusion criteria
were applied: solely neck or shoulder pain; back pain duration shorter than 6
month, just episodic or only in case of physical stress; pain after traffic accident
respectively pain due to wlbobfghedakhpainsoo doct c
far; back pain caused by surgery; back surgery within the past 6 month;
neuropathic pain; migraine; back pain not as main pain complaint; all questions
regarding pain intensity and pain-related disability as assessed by the Chronic
Pain Grade (Klasen, Hallner, Schaub, Willburger, & Hasenbring, 2004; original
version by Von Korff et al., 1992) had to be answered with a value of 2 or higher
(NRS; 0 = no pain resp. no disability, 10 = worst imaginable pain resp. no activity
is possible anymore).

Participants of both groups were matched with regard to sex, age (+/- 5
years) and educational qualification. Data of N = 21 in each group was analyzed.
Due to the matching rules, each group consisted of 17 women (81%) and 4 men
(19%). The highest educational qualification was a general certificate of
secondary education for N = 17 participants (81%) or a university-entrance
diploma for N = 4 participants (19%) in both groups. The differences in age
between both groups were not significant (see Table 1). Other sample

characteristics are shown in Table 1.
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All participants gave informed consent and were free to terminate the
experiment at any time. As reward all participants received monetary expense
allowance and i in case of interest - written information about their questionnaire

results. Patients could also take part in an educational group session providing

information about chronic back pain.

Table 1

Age, chosen pain intensity (mA), depressiveness, pain anxiety, dispositional and situational

catastrophizing seperately for the patient group and the control group.

Patient group Control group
M SD M SD t p

Age 36.81 14.21 36.10 13.67 0.17 .869

Pain intensity (mA) of UCS, 1.38 0.93 0.84 0.74 2.07* .045

Pain intensity (mA) of UCSy 3.47 2.46 2.77 2.76 0.87 .389
Depressiveness

(ADS-K) 9.71 6.91 8.48 5.05 066 .51
Pain anxiety

(PASS-20) 32.29 15.20 26.81 12.35 1.28 .207

Dispositional catastrophizing 18.52 954 14.90 702 140 169
(PCS)

Situational qatastrophlzmg 271 239 24 230 066 514
before classical conditioning

Situational gatastrophlz!ng 457 293 310 2 41 179 082
after classical conditioning

Situational catastrophizing 381 234 24 161 254* 015
before transfer phase

Situational catastrophizing 433 244 243 293 265* 012

after transfer phase

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993, Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS:
Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing
was measured via modified PCS items. Pain intensity values (mA) refer to the first UCS calibration.

All Levene-tests were not signifikant(all ps > .175). df= 41. p*** < .001, p** < .01, p* < .05.
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4.2.2 Experimental stimuli and apparatus

4.2.2.1 Hard- and software

The entire experiment was programmed and presented using
Presentation® version 16.3 (Neurobehavioral Systems, Inc., Berkeley, USA).
Written instructions, fixation crosses and ratings were presented on a 17-inches

monitor.

4.2.2.2 Unconditioned Stimuli (UCS): Painful electrical stimuli

A low and a high intensive painful electrical stimulus (duration: 4 s) were
applied as UCSs using a bar electrode (GVB-geliMed KG, Bad Segeberg,
Germany) with two contact areas (diameter: 1 cm each, 3 cm apart) on the
dorsum of the dominant hand between the metacarpal bones of the little finger
and ring finger. To induce pain, two Digitimer DS7A Constant Current Stimulators
(Digitimer Limited, Welwyn Garden City, England) were used.

The intensity of the each UCS was individually adjusted using a
numerical rating scale (NRS) ranging from 0 (no pain) to 10 (worst imaginable
pain). Whereas the low intensive painful UCS (UCS\) had to be rated as 2 or 3 on
the NRS, the high intensive painful UCS (UCSy) had to be rated as 8 or 9 on the
NRS. To determine the individual intensities of the UCSs, in a first step, detection
threshold, pain threshold and pain tolerance were established three times for each
participant. Secondly, starting at pain threshold (to determine UCS, intensity)
respectively pain tolerance (to determine UCSy intensity), stimuli intensities then
were presented repeatedly and were adjusted until predefined NRS-values (three
trials each) for both intensities (UCS, & UCSy) were reached (initial pain intensity
values [mA] are shown in Table 1). During the experiment the pain intensity was
adjusted twice (before operant conditioning phase and before transfer phase) to

make sure that intensities were still in the intended range.
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4.2.2.3 Conditioned Stimuli (CS): Non-painful vibratory Stimuli

Three non-painful vibratory stimuli (duration: 3 s) were used as CSs.
They were applied by three identical applicators (diameter: 4 cm) built using the
same mobile phone vibration motors (type Samsung i8510). CSs were
administered at three different positions on the skin of the dominant arm (site 1:
middle of the lowest third of the underarm, site 2: middle of the highest third of the
underarm, site 3: middle of triceps brachii muscle).

Two of the CSs were reinforced (probability: 80%) with a low (CS+L) or
a high painful UCS (CS+H), one CS (CS-) was never followed by an UCS. The
assignment of the three stimulation sites as CS+L, CS+H or CS- was randomized
across participants and balanced with regard to sex in order to avoid systematic

differences.

4.2.2.4 Joystick and joystick movements

The joystick used to avoid or terminate the painful electrical stimuli was
manufactured by the engineering department of Justus-Liebig-University Giessen.
The joystick body had a length of 15.0 cm, a width of 12.0 cm and a height of 3.5
cm. The joystick itself was circa 5.8 cm long and the knob at the top had a
diameter of circa 1.8 cm.

In a first step, participants were told that each of the joystick diagonals
(leftup-rightdown & rightup-leftdown) could terminate painful stimuli of one
intensity. They were further given the chance to find out which diagonal
corresponded to which UCS (UCS. and UCSy) whereby the assignment of
diagonals to pain intensity was balanced across participants. Moreover,
participants also got to know two possible
automaticallyo & AWrong axi s! Tri abnyends al
their first joystick movement would be assessed in each trial.

To account for more realistic reinforcement, either a high or a low
reinforcement contingency was randomly assigned to each of the two movement
directions for each diagonal (downward and upward). Whereas the high probable

movement direction (e.g. downward diagonal) led to avoidance or termination of
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the UCS in 70% of the cases, the low probable movement direction (e.g. upward
diagonal) led to avoidance or termination of the UCS in 30% of the cases

(assignment balanced across participants).

4.2.3 Experimental Phases

Before the actual experiment started 15 CSs (5 trials per each CS type)
were presented without UCS in pseudo-randomized order (no more than two trials
of the same CS type following each other) to familiarize participants with the

vibratory stimuli.

4.2.3.1 Classical Conditioning Phase

Overall, there were 45 trials (3 blocks with 15 trials per block; Figure 1)
in the classical conditioning phase. In each block, the three CS types (CS+H,
CS+L, CS-) were presented equally often (5 trials per each CS type). Order of
presentation was pseudo-randomized so that there were no more than two CS+
trials without UCS and no more than two trials of the same CS type following each
other.

Each trial started with the CS application which was immediately
followed by the UCS in case of reinforced CS+ trials (Figure 1). For both CSs+,
UCS contingency was 80%. The inter-trial-interval (ITl) had an average duration

of 4.5 £ 1.0 s (randomized in steps of 0.25 s).
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Fig. 1. Different trial types. CS = conditioned Stimulus, UCS = unconditioned Stimulus, ITI = Inter-
trial-interval.

4.2.3.2 Operant Conditioning Phase and corresponding transfer phase

The operant conditioning phase consisted of two subphases divided by
UCS intensity (in order not to immediately overwhelm participants through the
mixed presentation of both intensities). In two consecutive blocks only CS+H and
CS- trials, in the two other consecutive blocks only CS+L and CS- trials were
presented. The order of the two subphases was balanced across participants.

Overall, there were 96 trials (4 blocks with 24 trials per block) in the
operant conditioning phase. In each block, the two CS types were presented
equally often (12 trials for each CS type) and the CS+ UCS contingency was 84%
(i.e. 10 trials with UCS and 2 trials without UCS per Block). The CS- was again
never followed by an UCS. As in the classical conditioning phase the order of
presentation was pseudo-randomized so that there were no more than two CS+
trials without UCS and no more than two trials of the same CS type.

The corresponding transfer phase was identical with the operant
conditioning phase but all CS types were mixed presented then and the two
possible error messages were no longer presented. The transfer phase comprised

one Block with 36 trials (12 trails per each CS type).
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4.2.4 Outcome measures

4.2.4.1 Questionnaires
Participants filled in three questionnaires before the experiment started.
They were presented online via UNIPARK software (Questback GmbH, Oslo,

Norway).

PCS: Pain Catastrophizing Scale

For the assessment of dispositional pain-related catastrophizing we
used the German version of the PCS (Meyer et al.,, 2008; original version by
Sullivan et al., 1995). The PCS consists of 13 items which contain feelings and
thoughts people can have when they are in pain. It comprises three subscales:
rumination, magnification and helplessness. Items can be answered on a five
point Likert scale ranging from 0O = oinot at
calculate subscale scores by summing up the corresponding items and to
calculate a total catastrophizing score (which was used in this study) by summing
up all items. The total score T which was used in this study i can range from 0 to
52. Higher values represent a higher tendency to catastrophize. As the original
PCS the German PCS version shows a good internal contingency, a good test-

retest reliability and a high concurrent validity (Meyer et al., 2008).

CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Scale

The German short version of the CES-D (Allgemeine Depressions Skala
Kurzform, ADS-K; Hautzinger & Bailer, 1993; original version by Radloff, 1977)
was used to assess the degree of depressiveness. The ADS-K consists of 15
items to assess presence and duration of depressed affect, physiological
afflictions, motor inhibition and negative thinking patterns in the past week. Items
can be answered on a four point Likert scale ranging from 0 = seldom (i.e. less
than one day) to 3 = most of the time (i.e. five and more days). The total score
can be calculated by summing up all items. The total score ranges from 0 to 45

and higher values indicate greater depressiveness. The cut-off-score of 18



Schmerzbezogenes Vermeidungslernen und Vermeidungsverhalten 71

indicates the presence of a depressive disorder (Lehr, Hillert, Schmitz, &
Sosnowsky, 2008). The ADS-K was found to have good internal contingency,
split-half reliability, criterion validity and construct validity (Hautzinger & Bailer,

1993).

PASS: Pain Anxiety Symptoms Scale
The degree of pain anxiety was assessed by the German short version
of the PASS (PASS-20-GV) (Kreddig et al., 2015; original version by McCracken
& Dhingra, 2002). It comprises four subscales: cognitive anxiety, physiological
anxiety, fear and escape/avoidance. Items can be answered on a six point Likert
scale ranging from 00 finever possi bl e fial wa
scores by summing up the corresponding items and to calculate a total pain
anxiety score (used in the present study) by summing up all items. The total score
can range from 0 to 100 with higher values indicating higher pain anxiety. Values
for psychometric properties of the German PASS-20 (including reliability,

convergent and divergent validity) are satisfactory (Kreddig et al., 2015).

4.2.4.2 Ratings
Five subjective ratings were assessed repeatedly before, during and

after the experiment (see Figure 2 for detailed display of assessment times).

Classical conditioning Opera onditioning Transfer

phase phase phase
Low intensity High intensity
Block 1 | Block 2 | Block 3

15trials | 15trials | 15 trials Block 1 | Block 2 | Block 1 | Block 2 Sels
24 trials | 24 trials 24 trials 24 trials

! ! ! 1 1 1

Sit. cat. Sit. cat., F/A cont. F/A cont. Sit. cat. Sit. cat.
valence, F/A cont
safety, ’

CS-UCS cont.

Fig. 2. Overview: Experimental phases and ratings. Sequence between low and high intensity in the
operant conditioning phase was balanced across participants. Sit. cat. = situational catastrophizing, CS-
UCS-cont. = CS-UCS-contingency, F/A cont. = Flight/Avoidance contingency.
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Situational Catastrophizing

Situational catastrophizing was analyzed before and after the classical
conditioning phase as well as before and after the transfer phase. To assess
situational catastrophizing three items of the Pain Catastrophizing Scale (Meyer et
al., 2008; Sullivan et al., 1995) were modified to adapt them to electrical stimuli: i |
keepthi nking about how much (tutmieatioe)l,eféisi ¢ st
not hing | can do aga (helgessnesshand fell elctd ¢ 0 me sa fi mai
that the electric stimuld. wmalgrificaipp)tAs iwor se o
the PCS the items had to be answered on a five point Likert Scale ranging from O
= finot at allo to 4 = Aall the timeo. For t

summing up the three items (possible range: 07 12).

Pain-related fear

Pain-related fear was assessed after the classical conditioning phase
using valence and perceived safety ratings for each CS type. For each rating the
corresponding CS was presented again to participants.

Val ence (AHow pleasant or unpl easant [
was assessed by the Self-Assessment-Manikin-Rating [SAM-Rating, (Lang,
Bradley, & Cuthbert, 2008); 1 (pleasant) i 9 (unpleasant)]. Perceived safety
( A When eive this stimuus on your arm, how safe do you feel with regard to
the electrical stimulus?0) was assessed on

from -100 (very unsafe) 1 100 (very safe).

CS-UCS-contingency

The CS-UCS-contingency was assessed after the classical conditioning
phase after the corresponding CS had been presented again to participants. The
CS-UCS-contingency (How probable is it that this stimulus on your arm is followed

by an electrical stimulus?) was rated on a VAS ranging from O (not at all) T 100

(very).
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Flight/Avoidance-contingency

The flight/avoidance-contingency was assessed after the second block
of operant conditioning phase as well as after the transfer phase. For each rating
the corresponding UCS and its movement direction were presented again to
participants. The flight/avoidance-contingency (How probable is it that this
stimulus can be terminated by this movement direction?) was rated on a VAS

ranging from O (not at all) T 100 (very).

4.2.4.3 Behavioral measures

Two behavioral measures for flight-/avoidance behavior were assessed
in the second block (for each pain intensity) of the operant conditioning phase and
the transfer phase: the absolute frequency of the chosen joystick movement
directions (low vs. high probable movement direction) and the reaction time (RT; i.

e. time between CS onset and start of joystick movement).

4.2.5 Procedure
About one week before the experiment participants received an email
with a link to the online questionnaires and the request to fill them in.
For the actual experiment one week later participants were seated in a
laboratory chair (0.75 m screen distance) in a dimmed experimental room,
adjacent to the experimenterds r oom. Ver bal
and experimenter was possible through an intercom system. Participants further
could be observed from the experimenterds
installation and computer monitors.
Once participants had read the study information and signed the
consent form, they were asked if there had been adverse events after filling out
the online questionnaires, if they had taken medication on the day before and/or
the day of experiment and if so what kind of medication) or consumed alcohol or
illegal drugs on the day of testing and if they would feel pain at the moment. After

the pain electrode and vibration applicators had been affixed, the UCS-calibration
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had taken place and participants had been familiarized with the SAM-Rating
(Lang, Bradley, & Cuthbert, 2008), the actual experiment started. During the
experiment participants were asked to look at the black computer screen on which
a fixation cross slowly changing its colour was presented. Additionally,
participants wore headphones (and listened to the sound of a brown noise) as an
acoustic barrier and a cloth sleeve covering the arm where the vibratory stimuli
were affixed as a visual barrier.

After the experiment participants were informed about the study aims

and received their credit.

4.2.6  Statistical analyses

Potential differences after classical conditioning in pain-related fear
(valence and perceived safety ratings) and CS-UCS-contingencies were analyzed
by three 2 (CS type: CS-, CS+L, CS+H) x 2 (group: Patient, control) repeated
measures analyses of variance (ANOVA) and post-hoc t-tests. The associations
between the CS ratings (valence, perceived safety and CS-UCS-contingency for
each CS type) and situational catastrophizing before and after classical
conditioning, dispositional catastrophizing, dispositional pain anxiety and
depressiveness were analyzed by Pearson product-moment correlations
separately for the patient and the control group. Regression analyses were used
to determine the strength of impact of depressiveness, dispositional pain anxiety,
dispositional catastrophizing and situational catastrophizing before and after
classical conditioning on pain-related fear (valence and perceived safety ratings)
and CS-UCS-contingencies separately for the patient and the control group.

As measures for flight-/avoidance behavior in the second block of the
operant conditioning phase and the transfer phase we analyzed the chosen
joystick movement directions and reaction times (RT) as well as the
flight/avoidance-contingency ratings. Joystick movement directions were
calculated as absolute frequency of low probable direction movements and high
probable direction movements separately for CS+L and CS+H and separately for

the patient and the control group. Potential differences in the absolute frequency
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of low/high probable direction movements and the flight/avoidance-contingency
ratings were analyzed separately for the second block of the operant conditioning
phase and transfer phase by four 2 (movement direction: low probable, high
probable) x 2 (CS type: CS+L, CS+H) x 2 (group: patient, control) repeated
measures ANOVAs and post-hoc t-tests. RT were calculated as the mean RT
after CS presentation independent of movement direction, separately for CS+L
and CS+H and separately for the patient and the control group. Potential
differences in the mean RT were analyzed separately for the second block of the
operant conditioning phase and transfer phase by two 2 (CS type: CS+L, CS+H) x
2 (group: patient, control) repeated measures ANOVAs and post-hoc t-tests.

Associations between the absolute frequency of high probable direction
movements as well as mean RT (each in the transfer phase) and FAM-related
variables (depressiveness, dispositional pain anxiety, dispositional catastrophizing
and situational catastrophizing before and after transfer phase) were analyzed by
Pearson product-moment correlations separately for the patient and the control
group and separately for CS+L and CS+H. Two regression analyses were used to
determine the strength of impact of FAM-related variables on the absolute
frequency of high probable direction movements and mean RT separately for the
patient and the control group.

Finally, the frequency of avoidance (RT < 3000 ms, i.e. reaction during
CS presentation) and flight behavior (RT O ,3d feéctiomduring UCS
presentation) was calculated separately for each participant in each group
(patient, control) in the transfer phase. Potential differences in the frequency of
participants tending more to avoidance behavior (i.e. in more than 50% of the
cases) between pain patients and healthy controls were analyzed by a j >-test.

SPSS 24 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Germany) was used for
all statistical analyses and the significance level was set at U = .05 (two-tailed
significance). If the sphericity assumption was violated the Greenhouse-Geisser
correction was used. In case of post-hoc t-tests, correlation calculations and

regression analyses Holm-B o n f e r-Coaorettion vihs applied.



Schmerzbezogenes Vermeidungslernen und Vermeidungsverhalten 76

4.3 Results

4.3.1 Classical conditioning phase

4.3.1.1 Conditioned pain-related fear and perceived CS-UCS-contingency

Repeated measure ANOVAs revealed significant main effects of CS
type for the differences in valence (F(1.46,58.56) = 11.08, p < .001), perceived
safety (F(2,80) = 13.88, p < .001) and CS-UCS-contingency (F(1.65,65.82) =
20.96, p < .001). Post-hoc t-tests showed that all comparisons between the CS
types reached significance in expected direction (valence: CS- vs. CS+L: t(41) =
-3.23, p = .005, CS- vs. CS+H: t(41) = -3.73, p = .002, CS+L vs. CS+H: t(41) =
-2.42, p = .020; perceived safety: CS- vs. CS+L: t(41) = 3.15, p = .006, CS- vs.
CS+H: t(41) = 4.72, p < .001, CS+L vs. CS+H: t(41) = 2.48, p = .017; CS-UCS-
contingency: CS- vs. CS+L: t(41) = -3.39, p = .002, CS- vs. CS+H: t(41) = -5.81,
p <.001, CS+L vs. CS+H: t(41) = -3.53, p = .002; p-values were Holm-Bonferroni
corrected; Figure 3 - 5). The main effects of group (valence: F(1,40) = 0.96, p =
.332, perceived safety: F(1,40) < 0.01, p = .952, CS-UCS-contingency: F(1,40) =
0.29, p = .595) and the CS type x group interaction (valence: F(1.46,58.56) =
1.13, p = .314, perceived safety: F(2,80) = .27, p = .762, CS-UCS-contingency:
F(1.65,65.82) = 1.73, p = .190) were not significant.
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Fig. 3. Valence ratings (M +/- SE) after classical conditioning separately for each CS type
and separately for patients and the control group. Patients: CS-: M = 2.38, SD = 1.53, SE =
0.33; CS+L: M = 2.95, SD = 153, SE = 0.33; CS+H: M = 3.90, SD = 245, SE = 0.53;
Control group: CS-: M =2.10, SD =1.14, SE = 0.25; CS+L: M =2.86, SD =1.31, SE=0.29;
CS+H: M = 3.05, SD = 1.80, SE = 0.39. Significance according to post-hoc t-tests, p*** <
.001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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Fig. 4. Perceived safety ratings (M +/- SE) after classical conditioning separately for each
CS type and separately for patients and the control group. Patients: CS-: M = 46.35, SD =
69.18, SE = 15.10; CS+L: M = 22.81, SD = 65.66, SE = 14.33; CS+H: M = -1.65, SD =
73.68, SE = 16.08; Control group: CS-: M = 53.14, SD = 51.99, SE = 11.35; CS+L: M =
14.93, SD = 62.29, SE = 13.59; CS+H: M = -3.47, SD = 60.55, SE = 13.21. Significance
according to post-hoc t-tests, p*** < .001, p*™ < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni
correction.
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Fig. 5. CS-UCS-contingency ratings (M +/- SE) after classical conditioning separately for
each CS type and separately for patients and the control group. Patients: CS-: M = 38.93,
SD =35.78, SE=7.81, CS+L: M =52.59, SD = 31.09, SE =6.78; CS+H: M=64.95, SD =
32.07, SE =7.00; Control group: CS-: M = 23.46, SD = 24.64, SE = 5.38; CS+L: M= 52.82,
SD = 30.53, SE = 6.66; CS+H: M = 69.05, SD = 28.38, SE = 6.19. Significance according
to post-hoc t-tests, p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.

4.3.1.2 Associations between CS ratings (valence, perceived safety & CS-

UCS-contingency) and FAM-related variables

Table 2, 3 and 4 show Pearson product-moment correlations and Holm-
Bonferroni corrected p-values for the associations between the different ratings
after classical conditioning (valence, perceived safety and CS-UCS-contingency)
and depressiveness (M = 9.71, SD = 6.91), dispositional pain anxiety (M = 32.29,
SD = 15.20), dispositional catastrophizing (M = 18.52, SD = 9.54) and situational
catastrophizing before (M = 2.71, SD = 2.39) and after (M = 4.57, SD = 2.93)
classical conditioning for the patients. Table 2 shows the associations with the
CS- ratings, Table 3 with the CS+L ratings and Table 4 with the CS+H ratings. For

CS- the perceived safety rating was negatively correlated with situational
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catastrophizing before classical conditioning. For CS+L the valence was positively
correlated with dispositional catastrophizing. For CS+H there were positive
correlations between valence and dispositional catastrophizing, CS-UCS-
contingency and pain anxiety as well as between CS-UCS-contingency and

dispositional catastrophizing. All other correlations did not reach significance.

Table 2

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values >
1 are noted as > 1) for the relationships between the CS- ratings (valence, perceived safety & CS-
UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain anxiety,
dispositional/situational catastrophizing) in the patient group.

Perceived CS-UCs-
Valence g
safety contingency
r p r p r p

Depressiveness .. 244 043 854 397 373

(ADS-K)
Pain anxiety
(PASS-20) .341 .522 .050 >1 .201 .382
Dispositional catastroplzlljz(lz%g) 413 313 159 > 1 245 568

Situational catastrophizing before

classical conditioning 332 426 -556 044 336 544

Situational catastrophizing after

classical conditioning 223 389 <480 A1 21 510

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain
Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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Table 3

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values >
1 are noted as > 1) for the relationships between the CS+L ratings (valence, perceived safety & CS-
UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain  anxiety,
dispositional/situational catastrophizing) in the patient group.

Perceived CS-UCS-
Valence g
safety contingency
r p r p r P
Depressiveness
(ADS-K) 183 .855 =172 456 255 .264
Pain anxiety
(PASS-20) 409 .264 -.274 459 471 124
Dispositional catastrophizing 577+ 031 400 289 527 071
(PCS)
Situational catastrophizing before
classical conditioning 201 >1 -o47 051 449 124
Situational catastrophizing after 084 716 280 658 257 590

classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain
Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.

Table 4

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values
> 1 are noted as > 1) for the relationships between the CS+H ratings (valence, perceived safety &
CS-UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain anxiety,
dispositional/situational catastrophizing) in the patient group.

Perceived CS-UCS-
Valence ;
safety contingency
r p Ji p r p
Depressiveness
(ADS-K) 182 431 -.109 .639 311 170
Pain anxiety .
(PASS-20) .504 .080 -.346 .250 .644 .007
Dispositional catastrophizing 668+ 005 412 190 675 004
(PCS)
Situational catastrophizing before
classical conditioning 10z 451 w0 223 al 038
Situational catastrophizing after 399 146 416 244 503 060

classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS:
Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p™* < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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Table 5, 6 and 7 show Pearson product-moment correlations and Holm-
Bonferroni corrected p-values for the associations between the different ratings
after classical conditioning (valence, perceived safety and CS-UCS-contingency)
and depressiveness (M = 8.48, SD = 5.05), dispositional pain anxiety (M = 26.81,
SD = 12.35), dispositional catastrophizing (M = 14.90, SD = 7.02) and situational
catastrophizing before (M = 2.24, SD = 2.30) and after (M = 3.10, SD = 2.41)
classical conditioning for the control group. Table 5 shows the associations with
the CS- ratings, Table 6 with the CS+L ratings and Table 7 with the CS+H ratings.

All correlations were not significant.

Table 5

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values >
1 are noted as > 1) for the relationships between the CS- ratings (valence, perceived safety & CS-
UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain  anxiety,
dispositional/situational catastrophizing) in the control group.

Perceived CS-UCS-
Valence -
safety contingency
r p r p r P
Depressiveness
(ADS-K) .332 .708 .031 >1 441 226
Pain anxiety
(PASS-20) .016 .946 .310 .858 -.367 407
Dispositional catastrophizing 168 > 1 006 980 272 700
(PCS)
Situational catastrc_:phlzmg_ l_aefqre 105 " 082 % 4 077 739
classical conditioning
Situational catastrophizing after _168 > 1 166 5 1 212 711

classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain
Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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Table 6

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values >
1 are noted as > 1) for the relationships between the CS+L ratings (valence, perceived safety & CS-
UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain  anxiety,
dispositional/situational catastrophizing) in the control group.

Perceived CS-UCS-
Valence 2
safety contingency
r p r p r p
Depressiveness
(ADS-K) .071 >1 291 .801 .008 974
Pain anxiety
(PASS-20) .297 .955 -.294 978 .329 727
Dispositional catastrophizing
(PCS) 128 >1 -.221 > 1 =175 >1
Situational catastrqphlzmg_ t_)efc_are 128 %] 066 s § 027 5 §
classical conditioning
Situational catastrophizing after 043 854 039 867 020 5 1

classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain
Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.

Table 7

Pearson product-moment correlation coefficients (r) and Holm-Bonferroni corrected p-values (values
> 1 are noted as > 1) for the relationships between the CS+H ratings (valence, perceived safety &
CS-UCS-contingency) and potential associated variables (depressiveness, pain anxiety,
dispositional/situational catastrophizing) in the control group.

Perceived CS-UCS-
Valence ;
safety contingency
r p Ji p r p
Depressiveness
(ADS-K) -.212 > 1 425 220 -.351 AT73
Pain anxiety
(PASS-20) .324 .760 =277 450 .024 918
Dispositional catastrophizing
(PCS) 131 > 1 -.087 .706 -.142 >1
Situational catastrqphlzmg_ pefgre 275 914 427 266 310 516
classical conditioning
Situational catastrophizing after 091 694 _379 271 378 458

classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977);
PASS-20: Pain Anxiety Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS:
Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008; Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was
measured via modified PCS items. p*** < .001, p™* < .01, p* < .05 after Holm-Bonferroni correction.
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For patients regression analyses of valence of CS+H (R?® = .512,
corrected R? = .349; F(5,15) = 3.15, p = .039), perceived safety of CS- (R? = .570,
corrected R? = .427; F(5,15) = 3.98, p = .017) and CS-UCS-contingency of CS+H
(R? = .558, corrected R? = .411; F(5,15) = 3.79, p = .020) with depressiveness,
dispositional pain anxiety, dispositional catastrophizing and situational
catastrophizing before and after classical conditioning as predictors reached
S|gn|f|cance The models for the prediction of valence of CS- (R = .198, corrected

= -.069; F(5,15) = 0.74, p = .605), of valence of CS+L (R? = .377, corrected R?
= .169; F(5,15) = 1.81, p = .170), of perceived safety of CS+L (R® = .360,
corrected R? = .146; F(5,15) = 1.69, p = .199), of perceived safety of CS+H (R? =
.321, corrected R? = .094; F(5,15) = 1.42, p = .275), of CS-UCS-contingency of
CS- (R? = .193, corrected R? = -.076; F(5,15) = 0.72, p = .620) and of CS-UCS-
contingency of CS+L (R? = .347, corrected R? = .129; F(5,15) = 1.59, p = .222)
were not significant. Regression coefficients B, standardized coefficients 3 and
the corresponding p-values are shown in Table 8 (prediction of CS- ratings), 9
(prediction of CS+L ratings) and 10 (prediction of CS+H ratings): After Holm-

Bonferroni correction none of the predictors reached significance.

Table 8
Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS- ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency) in the patient
group.

Perceived CS-UCs-
Valence A
safety contingency
B I P B I P B B P
Depressiveness
(ADSK) 0012 058 > 4397 439 251 1624 314  >1
Painanxiety ;.o 019 061 1239 272 705 0296 -126 >1
(PASS-20) ¥ ' : ' ' ' 0. -
Rispasttional cataStmp'(‘,':,zé"S% 0047 295  >1 0451 -062  .831 0493 131  >1
SHuational catasttophizing .0 4y 594 19288 -666 070 1489 100  >1
before classical conditioning
Situational catastrophizing o5, 55 4 7772 -329 497 1100 091 773

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.



Schmerzbezogenes Vermeidungslernen und Vermeidungsverhalten 84

Table 9
Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS+L ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency) in the patient
group.

Perceived CS-UCs-
Valence A
safety contingency
B I P B B P B I P
Depressiveness
(ADSK, 0013 080  >1 1636 172 >1 0331 -074 789
Painanxiety ;515 _119 > 1 0240 055 875 0340 166  >1
(PASS-20) - # ' ' : : :
Dispositional catastrophizing
0121 755 225 1830 -266 > 1 1025 315  >1
(PCS)
Situational catastrophizing  , 5, 503 ggf 16702 -608 276 4433 341 >1
before classical conditioning
Stuational catastiophllzIng ;o0 _ogp =4 2760 123 >1 1203 -122 >1

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.

Table 10

Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS+H ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency) in the patient
group.

Perceived CS-UCs-
Valence -
safety contingency
B 4 P B I P B I P
Depressiveness
(ADSK), 0083 -234 903 3282 308  >1 0686 -148  >1
Painanxiety ;.5 058 850 0912 -188  >1 0775 367  >1
(PASS-20) - : : = & : '
Rispasitional °atas"°p'(‘,':,z('3"8% 0141 550 459 0945 -122 739 0951 283  >1
Situational catastrophizing ;7 575 9865 -320 >1 1489 A1 655
before classical conditioning
Situational catastrophizing 0.057 068 -1 5919 -235 > 1 2698 246 =1

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.
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For the control group none of the regression analyses reached
significance (prediction of valence: CS- [R? = .147, corrected R? = -.137; F(5,15) =
0.52, p = .759], CS+L [R? = .124, corrected R? = -.168; F(5,15) = 0.43, p = .824],
CS+H [R? = .206, corrected R? = -.059; F(5,15) = 0.78, p = .581]; prediction of
perceived safety: CS- [R? = .147, corrected R? = -.138; F(5,15) = 0.52, p = .760],
CS+L [R? = .160, corrected R? = -.120; F(5,15) = 0.57, p = .721], CS+H [R? =
404, corrected R* = .205; F(5,15) = 2.03, p = .132]; prediction of CS-UCS-
contingency: CS- [R? = .384, corrected R? = .179; F(5,15) = 1.87, p = .160], CS+L
[R? = .298, corrected R? = .064; F(5,15) = 1.27, p = .326], CS+H [R? = .324,
corrected R? = .099; F(5,15) = 1.44, p = .267]). Regression coefficients B,

standardized coefficients [} and corresponding p-values are shown in Table 11
(prediction of CS- ratings), 12 (prediction of CS+L ratings) and 13 (prediction of
CS+H ratings): After Holm-Bonferroni correction none of the predictors reached

significance.

Table 11

Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS- ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency) in the control
group.

Valence Perceived CS-UCs-
safety Contingency
B I P B B P B I P
Depressiveness
(ADSK) 0067 208 > 0153 015  >1 2173 445 246
Painanxiety .y 118 1 1719 408 878 0546 -274  >1
(PASS-20) - : ' - ' 0. -
RIspasitional BARISHOPNIZING 00  _q7s. w9 1346 -182  >1 0321 -091  >1
(PCS)
siuational catasttophizing e 578 gup 0429 -019 961 0041 -004 991
before classical conditioning
Situational catastrophizing 0.070 148 -1 2519 117 -1 3022 205 > 1

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.
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Table 12

Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS+L ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency) in the control
group.

Perceived CS-UCs-
Valence :
safety contingency
B 4 P B I P B I P
Depressiveness
(ADSK) 0024 091 > 3214 260  >1 0067 -011 961
Paindnxety ,..0 o975 =1 1291 -256  >1 1531 619 156
(PASS-20) - : & = : ' '
Rispesitional °atas"°p'('gc'"8% 0.007 -040 894 0456 -051  >1 2009 -483 344
Situational catastrophizing o 5, L4 1705 063  >1 2498 -188  >1
before classical conditioning
Siuational CatastiophlizIng ., 10 _gpg 59 A1.050 -041 914 3046 240  >1

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.

Table 13

Regression coefficients B, standardized coefficients 8 and the corresponding Holm-Bonferroni corrected p-values (values > 1
are noted as > 1) for the prediction of the CS+H ratings (valence, perceived safety & CS-UCS-contingency) in the control
group.

Perceived CS-UCs-
Valence .
safety contingency
B 4 P B I P B I P
Depressiveness
(DS, 0087 -188  >1 4549 379 419 1921 -342 689
Painanxiety .. 5. > 1 1593 -325 784 0383 167  >1
(PASS-20) : e k : : :
Rispasitional °ataSt'°P'(‘gC'"S% 0036 -142 620 2168 251 946 1496 -370 687
Situational catastrophizing o5 57, 6880 -261 844 1452 118 732
before classical conditioning
Siuational catastrophizng 00 g1 59 4204 -167 597 3475 295  >1

after classical conditioning

Note. ADS-K: Allgemeine Depressions Skala Kurzform (Hautzinger & Bailer, 1993; Radloff, 1977); PASS-20: Pain Anxiety
Symptoms Scale (Kreddig et al., 2015; McCracken & Dhingra, 2002); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Meyer et al., 2008;
Sullivan et al., 1995); situational catastrophizing was measured via modified PCS items. p*** < .001, p** < .01, p* < .05 after
Holm-Bonferroni correction.
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4.3.2 Operant conditioning phase (second block) and

corresponding transfer phase

4.3.2.1 Flight/avoidance-contingency

Figure 6 shows the mean flight/avoidance-contingency ratings for
CS+L/CS+H after the second block of the operant conditioning phase separately
for the patient and the control group. A 2 (movement direction: low probable, high
probable) x 2 (CS type: CS+L, CS+H) x 2 (group: patient, control) repeated
measures ANOVA revealed no significant effects (main effects: movement
direction [F(1,40) = 1.57, p = .217], CS type [F(1,40) = 3.38, p = .073], group
[F(1,40) = 0.15, p = .699]; interactions: CS type x group [F(1,40) = 2.22, p = .144],
movement direction x group [F(1,40) = 2.43, p = .127], CS type X movement
direction [F(1,40) = 1.66, p = .205], CS type x movement direction x group
[F(1,40) = 3.60, p = .065]).




































































































































