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1. Einleitung

Netzwerke spielen in der modernen Datenverarbeitung eine wichtige Rolle. Sie sind
Kommunikationssysteme, die es ermoglichen, Informationen zwischen mehreren
verschiedenen, sonst separat agierenden Einheiten auszutauschen; parallel zu ihrer
Beteiligung an einem Netzwerk konnen die einzelnen Komponenten dabei weiterhin
unabhingig von einander arbeiten. Dies ermdglicht eine Kombination der spezifischen
Féhigkeiten jeder einzelnen Einheit mit den Moglichkeiten, die durch ihre Vernetzung
eroffnet werden; so konnen durch die Einrichtung eines Netzwerks Ressourcen gemeinsam
genutzt oder eine zentrale Verwaltung aufgebaut werden.

Auch das Zentrum der Datenverarbeitung des Menschen, das Gehirn, beinhaltet Netzwerke,
die sich aus unterschiedlichen funktionellen Arealen und Neuronenverbdnden
zusammensetzen; eingehende Informationen werden von ihnen erfasst und bearbeitet. Eine
der wesentlichen Informationen, die ein Individuum verarbeiten muss, ist der nozizeptive
Reiz. In bedeutend hoherem Male als kiinstliche Datenverarbeitungssysteme ist das
menschliche Gehirn mit seinen Netzwerken flexibel, lern- und anpassungsfihig.

Es stellt sich nun die Frage, ob durch die Verarbeitung eines externen Stimulus, wie etwa
eines Schmerzreizes, Einfluss auf ein Netzwerk genommen wird; dies konnte die Bearbeitung
zukiinftiger Informationen sowie das Verhalten des Individuums beeinflussen. Des weiteren
ist zu klédren, ob eine solche Einflussnahme nur im Augenblick der eingehenden Information
oder aber iiber den Moment des tatsdchlichen Stimulus hinaus vonstatten geht.

In diesem Zusammenhang befasste sich die vorliegende Studie mit der Auswirkung
repetitiver nozizeptiver Stimuli auf die intrinsischen Ruhenetzwerke des Gehirns und auf die
Schmerzwahrnehmung der Probanden. Das Ziel war es, mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) und der Erfassung psycho-physiologischer Daten zu
tiberpriifen, ob nach elftdgiger Schmerzstimulation Verdnderungen eintreten, gegebenenfalls
zu analysieren, welcher Art diese sind und ob ein Zusammenhang zwischen den Anderungen
neuronaler Aktivitdt und den Verhaltensdaten besteht.

Im Folgenden werden die intrinsischen Ruhenetzwerke, ihre Funktion und Darstellung mittels
fMRT beschrieben, sowie ein Uberblick iiber das nozizeptive System gegeben. Die
Ergebnisse der Studie werden schlieBlich in den Kontext anderer Studien mit gleichen

thematischen Schwerpunkten gestellt.



1.1 Intrinsische zerebrale Netzwerke unter Ruhebedingungen (Ruhenetzwerke)

1.1.1 Intrinsische Ruhenetzwerke des Gehirns und ihre Funktion

Die Erforschung der Gehirnfunktionen erfolgte lange Zeit durch das Beobachten von
Funktionsausfillen im Zusammenhang mit Lésionen an spezifischen Stellen des Gehirns; so
konnte z.B. der Verlust zu Sprechen auf eine Lasion im sog. Broca-Hirnareal zuriickgefiihrt
werden. Vor dem Einsatz moderner bildgebender Methoden, insbesondere der
Magnetresonanztomographie (MRT), konnten diese Lédsionen nur post-mortem untersucht
werden, so dass die Erkenntnisse iiber die Abldufe der Gehirnfunktionen meist gering waren.
Zeitlich und rdaumlich hochaufgeloste dreidimensionale in-vivo Untersuchungen iiber die
Funktionsabldufe = des Gehirns gelangen erst durch die Entwicklung der
Magnetresonanztomographie. Deren physikalischen Grundlagen reichen bis 1920 zuriick; erst
sechzig Jahre spéter etablieren sich MR-Tomographen in den Kliniken (Huettel et al, 2004).
Durch die funktionelle Neuro-Bildgebung, darunter seit etwa 1990 die funktionelle
Magnetresonanztomographie, konnte durch die gezielte Bearbeitung von Aufgabenstellungen
(z.B. Lesen von Spiegelschrift) wihrend der in-vivo Untersuchung ein tieferer Einblick die
Funktionsweise des Gehirns gewonnen werden. Im Rahmen der fMRT-Untersuchung wird
eine erhohte neuronale Aktivitét indirekt durch eine Verdnderung der Blutoxygenierung, dem
sog. blood-oxygenation-level dependent signal (BOLD-Signal) erfasst (fiir physikalische
Grundlagen vgl. 1.2.2).

Dariiber hinaus wurde deutlich, dass die Neurone, auch wenn keine Aufgaben bearbeitet
werden, weitaus aktiver sind als zuvor gedacht. Biswal et al zeigten 1995 und 1997 als erste,
dass die rdumliche Organisation spontan auftretender fMRT-BOLD-Signale bei ruhenden
Probanden mit bekannten neuro-anatomischen Systemen korrelieren. Obwohl keine Aufgabe
ausgefiihrt wird und keine anderen externen Stimuli vorliegen, agieren Verbiinde von
Hirnarealen zusammen (Fox et al, 2007); so etwa das visuelle System oder Anteile des
episodischen Gedéchtnisses (Biswal et al, 1995; Fox, 2007; Raichle et al, 2007; De Luca et al,
2006). Neuroanatomisch-definierte Netzwerke und die rdumliche Verteilung intrinsischer
Aktivitdt in Ruhe weisen somit eine deutliche ﬁbereinstimmung auf (De Luca et al, 2006;
Vincent et al, 2006). Aufgrund ihrer Entdeckung bei Probanden unter Ruhebedingungen
werden diese Netzwerke Ruhenetzwerke oder auch resting state networks (RSN) (vgl. Abb.1)
genannt.

Im Gegensatz zu spezifischen kognitiven Vorgédngen, welche nur in wachem Zustand
existieren, werden Ruhenetzwerke auch unter Anisthesie beobachtet; als Riickschluss

bedeutet dies, dass die in verschiedenen Ruhezustinden erfassten Aktivitdten nicht allein auf
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expliziten Denkvorgdngen beruhen konnen (Buckner et al, 2007). Unter folgenden
Ruhezustidnden sind RSNs reproduzierbar: Ruhende Probanden mit visueller Fixierung eines
Kreuzes, mit geschlossenen oder offenen Augen, bei schlafenden Probanden und unter
Aniésthesie (Fox et al, 2005).

Aufgrund dieser Beobachtungen konnen die resting-state BOLD-Fluktuationen als Ausdruck
intrinsischer neuronaler Aktivitdt angesehen werden (Fox et al, 2007; Raichle et al, 2007;

Vincent et al, 2007).

Abb.1 Ubersicht iiber die in den letzten Jahren kontinuierlich bei Analysen erhaltenen
Ruhenetzwerke

Coronare, sagittale und axiale Ansicht der einzelnen Komponenten zweier Datensétze A-I und
A’ bis I'; J und K fanden sich nur in einem Datensatz.

A, A’: peristriatales Areal, lateraler und superiorer occipitaler Gyrus (BA19); laterale Anteile
des visuellen Cortex. B, B": préfrontaler (BA19) Cortex, anteriorer (32) und posteriorer
(23/31) cinguldrer Cortex, inferiorer temporaler Gyrus (20/37) und superiore parietale Region
(7); default-mode-network wie von Raichle et al und Greicius et al beschrieben. C, C’, D, D":
mittlerer frontaler und orbitaler Gyrus (BA6/9/10), superiorer parietaler Gyrus (7/40),
mittlerer temporaler (21) Gyrus und posteriores Cingulum (BA 23/31); lateralisierte
Netzwerke, beteiligt in Geddchtnisfunktion. E, E’: striatale und parastriatale (17/18)
Regionen; mediale Anteile des visuellen Systems. F, F': prd- und postcentraler Gyrus
(1/2/3/4); sensomotorisches Netzwerk. G, G’: superiores temporales (22) Areal, Teile des
Cingulums (23), superiore frontale Areale (9/10); Teil der occipitotemporalen Bahn.

H, H": superiorer parietaler Cortex (7), occipitotemporale (37) und pricentrale (4) Regionen.
I, I": superiorer temporaler Cortex (22), insuldrer und postcentraler Cortex (1/2);
auditorischer Cortex. J: frontopolare Areale (10), prafrontaler Cortex (11), dorsaler anteriorer
cinguldrer Cortex (32) und superiorer parietaler Cortex (7); executive-network,
Arbeitsgeddchtnis. K: prafrontale Areale (11), dorsaler Anteil des anterioren Cingulums (32),
posteriore cinguldre Areale (23/31); Teile des default-mode-network.

Uber alle Probanden gemitteltes, dem MNI 152-Gehirn angepasstes Bild. z-Werte von 2,0 bis
5,0, schwarz bis gelb entsprechend. Die linke Hemisphdre wird auf der rechten Bildseite
dargestellt (Damoiseaux et al, 2006).



Welche Funktion die Spontanaktivitit der Neuronen hat, die wohl fiir den hohen
Energieverbrauch des scheinbar ruhenden Gehirns verantwortlich ist (2% der Korpermasse
verbrauchen 20% der Energie), ist noch unklar. Es existieren jedoch verschiedene Theorien
dazu:

Zum einen lisst die Ubereinstimmung der intrinsischen Ruhenetzwerke mit bekannten
funktionellen Regionen aus aufgabenbasierten Studien eine dhnliche Funktion der Areale in
Ruhe vermuten. Des weiteren wird diskutiert, dass die sich selbst aufrechterhaltende
fluktuierende Aktivitdt in neuroanatomischen Systemen ein Mechanismus sein kann,
komplexe mentale Zustdnde zu unterstiitzen, etwa Gedéchtnis- oder Erinnerungsprozesse.
Deshalb wird die intrinsische Aktivitdt héufig auch mit unterschiedlichen Arten von
Denkprozessen in Verbindung gebracht. Anteile des parietalen Cortex sind, neben Arealen
des medialen Temporallappens, am episodischen Geddchtnis beteiligt (Vincent et al, 2006).
Im medialen préfrontalen Cortex (mPFC) zeigt sich eine Aktivitidt bei selbstbezogenem
Denken und autobiographischen, personlich relevanten Erinnerungen (Vincent et al, 2006);
weiterhin ist diese Region an der Integration emotionaler und kognitiver Aspekte im Rahmen
von Entscheidungsprozessen beteiligt (Raichle et al, 2001).

Eine weitere Uberlegung ist, dass die synchronen Ruhefluktuationen Ausdruck anhaltender
Informationsverarbeitung und -interpretation sind, bis hin zur Vorhersage bevorstehender
Anforderungen der Umwelt an das Individuum. Es werden Handlungsstrategien fiir mogliche
zukiinftige Ereignisse unter Riickgriff auf bereits gewonnene Erkenntnisse entworfen (Raichle
et al, 2007; Fox et al, 2007). Neuronale Aktivitit muss somit nicht unmittelbar zu einer
erfassbaren Reaktion wie bei Erfiillung einer Aufgabe fithren (Buckner et al, 2007).

Bereits in den Dreifliger Jahren wurde mittels EEG (Elektroenzephalogramm) eine
strukturierte Aktivitit in Ruhe aufgezeichnet, welche als ,,interne mentale Aktivitit gedeutet
wurde (Buckner et al, 2007). Jetzt konnte eine Verbindung zwischen den niedrigfrequenten
Signaldnderungen des BOLD-Signals und diesen EEG-Frequenzen gezeigt werden, welche
das Aquivalent einer iiberregionalen Verstindigung sein konnen (Fox et al, 2007).
Synchronizitdt, wie sie bei den Ruhefluktuationen des BOLD-Signals beobachtet wird,
vereinfacht die Koordinierung von Informationen iiber groBere zeitliche und rdumliche
Distanzen, vergleichbar einer ,,Langstreckenkommunikation* zwischen den einzelnen Arealen
eines funktionellen Netzwerks bzw. zwischen verschiedenen funktionellen Netzwerken (De
Luca et al, 2006). Diese {liberregionale Korrelation neuronaler Aktivitdt wird als funktionelle
Konnektivitdt bezeichnet (Fox et al, 2007) und kann die dynamische Architektur funktioneller
Netzwerke widerspiegeln (De Luca et al, 2006). Die Sensibilitit der Synapsen fiir eine



Aktivierung oder Anpassung an verdnderte externe Stimuli wird dabei von der
Hintergrundaktivitdt der Neurone beeinflusst; mit abnehmender Aktivitit sinkt auch das Mal3

an neuronaler Plastizitédt (Corchet et al, 2006).

1.1.2 Das default-mode-Netzwerk und seine Funktion

Wie alle iibrigen intrinsischen Ruhenetzwerke zeichnet sich auch das sog. default-mode-
Netzwerk (eng.: default = Voreinstellung) durch spontane BOLD-Fluktuationen aus; im
Gegensatz zu den bisher beschriebenen Netzwerken weist es jedoch eine Besonderheit auf:
Wéhrend es bei der Ausfilhrung einer Aufgabe in der aufgabenspezifischen
neuroanatomischen Region zu einem Anstieg der neuronalen Aktivitdt kommt, fanden sich in
diesem speziellen Netzwerk wiederholt Deaktivierungen (Raichle et al, 2007). Gleichzeitig
konnten diese aktivitdtsgeminderten Regionen als eigenstdndiges Netzwerk auch bei ruhenden
Probanden nachgewiesen werden.

Das default-mode-Netzwerk (DMN) ist mit seinen Arealen an mehreren verschiedenen
kognitiven Funktionen beteiligt. Zu den Regionen, die dieses Netzwerk bilden, gehdren u.a.
der posteriore cinguldre Cortex, der inferiore parietale, der mediale prifrontale Cortex und
bilateral die supramarginalen Gyri, Strukturen, die am episodischen Gedéchtnis beteiligt sind
(Sorg et al, 2007). Andere Teile des default-mode-Netzwerkes entsprechen Arealen, welche
aktiv werden, wenn Probanden sich selbst in unterschiedlichen Perspektiven vorstellen
(Buckner et al , 2007).

Eine Theorie ist, dass Informationen iiber Umgebung und korpereigene Vorgiange in Ruhe
gesammelt werden, bis eine Situation ein zielgerichtetes Vorgehen des Individuums erfordert;
die Aktivitdt des default-mode-Netzwerkes wird dann zu Gunsten einer entsprechend
erforderlichen Reaktion zuriickgenommen (Raichle et al, 2001).

Die Aktivitit des DMN wird weiterhin mit dem Wandern von Gedanken in Verbindung
gebracht, wobei unter anderem Gedanken beteiligt sind, die sich mit der Aufmerksamkeit
gegeniiber der Umwelt beschiftigen (z.B. Erwartung der neuen Aufgabe, Erfassen des MRT-
Scannergerdusches). Das ungerichtete Abschweifen der Gedanken bedingt eine Zunahme der
Aktivitdt im DMN und einer verstirkten Rekrutierung von Arealen, die das DMN bilden.
Dies fiihrt zu der Annahme, dass die tonische Aktivitit dieser Regionen, welche in Ruhe
beobachtet wird, das Aquivalent fiir Stimulus unabhingige Gedanken ist. Mit abnehmenden
externen Anforderungen an den Probanden und weniger zielgerichteten Prozessen nimmt das

Gedankenwandern und damit die Aktivitdit im DNM zu. Eine Interpretation dieser



Beobachtung ist, dass dieser Vorgang eine Art mentale Zeitreise darstellt, bei welcher
Erfahrungen rekapituliert oder vorausgeahnt werden. Es zeigt die Fahigkeit des Gehirns, seine
Aufmerksamkeit aufzuteilen, um mehrere Gedankengédnge parallel und teilweise
Lunterbewusst® zu bearbeiten. Welcher explizite Sinn hinter dem Abschweifen der Gedanken
liegt, ist unklar. Vielleicht wandern die Gedanken nur, weil das Gehirn dazu in der Lage ist.
Die These des ,,wandering mind*“ wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass es bei Lédsionen
in Subregionen des DMN, etwa dem mPFC (medialer préfrontaler Cortex), zu einer

gedanklichen Leere und einer Abnahme spontaner Gedanken kommt (Mason et al, 2007).

1.2 Darstellung der Ruhenetzwerke in der Bildgebung

Die funktionelle Neuro-Bildgebung ermdglicht die in vivo Betrachtung von Gehirnaktivitit in
Bezug zu einer Aufgabenstellung, Reaktion, Erwartung oder in Ruhe. Aufgrund der hohen
rdumlichen und zeitlichen Auflosung, der sehr guten Verfiigbarkeit und der Nicht-Invasivitét
wird bevorzugt die Magnetresonanztomographie angewandt, deren Funktionsprinzip nun

ndher erldutert werden soll.

1.2.1 Das Prinzip der Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT macht sich die Eigenschaft der im menschlichen Korper vorhandenen
Wasserstoffatome zu Nutze, sich aufgrund ihres Protons in einem Magnetfeld ausrichten zu
konnen. Bildlich gesprochen rotiert das Proton um seine eigene Achse; diese Bewegung eines
geladenen Teilchens um sich selbst wird als Spin bezeichnet. Da es eine positive Ladung
aufweist, welche sich kontinuierlich bewegt, wird elektrischer Strom generiert, welcher von
einem Magnetfeld begleitet wird. In diesem Modell steht die Rotationsachse nicht senkrecht,
sondern beschreibt einen Kreis um eine gedachte vertikale Achse; diese Bewegung wird als
Préazession bezeichnet (vgl. Abb. 2). Die Prizessionsfrequenz ®y wird durch die Larmor—
Gleichung beschrieben: ®y = y-By (By = Stirke des externen Magnetfeldes, eigentlich

magnetische Flussdichte; y =gyromagnetisches Verhiltnis ).



Abb. 2 Das Proton und seine Bewegungen
Bewegung des Protons um sich selbst (= Spin), sowie um eine gedachte vertikale Achse
(= Prézession).

Das statische Magnetfeld By wird durch supraleitende Magnete erzeugt, welche durch
fliissiges Helium auf —269°C gekiihlt werden; im klinischen Alltag finden sich Feldstiarken
von 1,5 bzw. 3 Tesla. Werden Protonen diesem Magnetfeld des Scanners ausgesetzt, ordnen
sie sich mit ihrer Prézessionsachse parallel oder antiparallel entlang der magnetischen
Feldlinien des externen Hauptmagnetfeldes By an; parallel ausgerichtete Protonen sind dabei
in der Uberzahl und weisen ein niedrigeres Energieniveau auf (Huettel et al, 2004). In einem
dreidimensionalen Koordinatensystem betrachtet, in dem die z-Achse in Richtung der
Magnetfeldlinien verlduft und senkrecht auf einer Ebene steht, die von x- und y- Achse
aufgespannt wird, entspricht dies einer Longitudinalmagnetisierung entlang der z-Achse.

Mit zunehmender Magnetfeldstirke werden mehr Protonen parallel ausgerichtet, umso starker
ist die Longitudinalmagnetisierung. Da diese Magnetisierung jedoch parallel zum externen
Magnetfeld verlduft, kann sie nicht direkt gemessen werden. Deshalb wird den Protonen
durch einen Hochfrequenzimpuls, welcher der Prazessionsfrequenz der Wasserstoffprotonen
entspricht, Energie zugefiihrt; gleichzeitig wird dadurch die Prdzession aller Protonen in
gleiche Phase gebracht, wodurch eine transversale Magnetisierung entsteht. Die
Longitudinalmagnetisierung nimmt ab, wéhrend die Transversalmagnetisierung in Richtung
der y-Achse zunimmt (vgl. Abb. 3). Da diese transversale Komponente der Magnetisierung
nicht mehr parallel zum Hauptmagnetfeld ist, kann sie erfasst werden. Fiir die Ortskodierung
der Signale kommen Gradientenspulen zum FEinsatz, welche den beschriebenen
Koordinatenachsen entsprechend das externe Magnetfeld durch ihre eigenen Magnetfelder

beeinflussen (Huettel et al, 2004).
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Hochfrequente Impulsfolge

Abb. 3 Entwicklung der Longitudinalmagnetisierung und der Transversal-
magnetisierung in Abhiingigkeit einer hochfrequenten Impulsabfolge

Verlauf der Longitudinalmagnetisierung (Blauer Pfeil) parallel zum externen Magnetfeld By
(Griiner Pfeil). Abnahme der Longitudinalmagnetisierung und Zunahme der
Transversalmagnetisierung (Oranger Pfeil) mit steigender Anzahl der Impulse.

Uber die Zeit hinweg verlieren die Prizessionsachsen ihre Synchronizitit, man spricht von
Transversalrelaxation mit der entsprechenden Zeitkonstanten T, (in Gewebe 80-100 ms).
Wird dieser Effekt durch externe Einfliisse, wie etwa Feldinhomogenitét gefordert, verringert
sich der Wert von T,, die Protonen geraten schneller auBer Phase; dies entspricht dem Wert
T, .

Wird die Energiezufuhr eingestellt, kehren die antiparallel ausgerichteten Protonen in den
parallelen, energetisch niedrigeren Zustand zuriick; man bezeichnet dies als
Longitudinalrelaxation. Die Magnetisierung entlang der z-Achse nimmt wieder zu, die
Transversalmagnetisierung und somit auch das Signal verringern sich. Die Zeitkonstante,
welche die Dauer bis zum Abschluss der Longitudinalrelaxation wiedergibt, wird als T; (in
Gewebe 600-900 ms) angegeben (Huettel et al, 2004).

Fehlt der Hochfrequenzimpuls, nehmen die Protonen ihre Ausgangsposition wieder ein; die
dabei freigesetzte Energie bewirkt die Anderung des eine Empfingerspule durchsetzenden
magnetischen Feldes und ist somit die Grundlage des MR-Signals (Huettel et al, 2004). Da es
sich bei diesen Vorgéngen um zeitlich sehr kurz bemessene Geschehen handelt, muss dieser
Ablauf fiir die Datenerhebung mehrfach wiederholt werden. Das Zeitintervall, welches dabei
zwischen zwei Impulsen liegt, wird als ,,repetition time* TR bezeichnet, wéhrend TE, ,,echo
time*, den Abstand zwischen Impuls und Signalaufzeichnung im Rahmen des ,,echo planar
imaging* angibt (Huettel et al, 2004).

Das ,,echo planar imaging®, kurz EPI, z&hlt zu den schnellen Sequenzen der Bildaquisition; da

hier in kurzer Zeit viele Daten gesammelt werden konnen, wird diese Methode bei der
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Beobachtung der schnell ablaufenden physiologischen Prozesse bevorzugt. Im Gegensatz
dazu ist bei anatomischen Bildern die Genauigkeit wichtiger als die Geschwindigkeit,
weshalb diese oft fiir die Erstellung von Masken verwendet werden (Huettel et al, 2004).
Masken ermoglichen bei der spdteren Datenanalyse eine Unterscheidung von grauer und
weiller Substanz sowie von Liquor. Signalinderungen sind besser lokalisierbar und Artefakte
werden minimiert; die Analyse wird dadurch aussagekréftiger (vgl. 2.3.2).

Filter werden verwendet, um uninteressante Frequenzen, wie etwa Rauschen aufgrund von
Magnetfeldfluktuationen, aus einem zusammengesetzten Signal zu entfernen, wéhrend
Frequenzen, die von Interesse sind, erhalten bleiben. Man unterscheidet zwei Arten von
Filtern; der ,low pass filter, der alle unter einer bestimmten Frequenz liegenden Signale
zuldsst und somit Artefakte herausrechnet, die durch das MRT selbst verursacht werden. Der
,high pass filter hingegen akzeptiert alle Frequenzen, die sich iiber einem festgelegten
Grenzwert befinden. Das Interesse gilt Signalen, die eine Frequenz zwischen 0,01 und 0,1 Hz
aufweisen, da eine Frequenz innerhalb dieses Bereichs je nach Aufgabenstellung das Korrelat

neuronaler Aktivitit ist (Huettel et al, 2004).

1.2.2 BOLD (blood-oxygenation-level dependent) — Signal und funktionelles MRT (fMRT)

Neuronale Aktivitdt ist stets mit erhohtem Energieverbrauch in Form von ATP verbunden.
Um dieses erneut zu generieren sind Sauerstoff und Glucose vonnoéten, welche tiber das Blut
kontinuierlich nachgeliefert werden miissen, da das Gehirn selbst keine grofleren
Energiereserven besitzt. Sauerstoff wird dabei an Hédmoglobin gebunden transportiert,
welches in diesem Zustand diamagnetisch ist und kein magnetisches Moment besitzt; im
Gegensatz dazu ist desoxygeniertes Himoglobin paramagnetisch und kann somit von einem
kiinstlich angelegten Magnetfeld beeinflusst werden. Je hoher die Aktivitdt der Neuronen ist,
umso mehr Sauerstoff wird verbraucht, dadurch findet sich mehr desoxygeniertes
Himoglobin, welches eigentlich das Signal in T, - gewichteten Bildern abschwichen sollte
(Huettel et al, 2004). In scheinbarem Widerspruch dazu wurde allerdings beobachtet, dass das
T,*-Signal an Intensitdt zunimmt, sobald sich die neuronale Aktivitdt erhoht (Huettel et al,
2004). Die Erklarung liegt in der Steigerung des Blutflusses, die regional in der aktivierten
Hirnregion auftritt und durch den erhdhten Verbrauch von Sauerstoff und Glucose verursacht
wird. Hierbei wird mehr Sauerstoff in Form von oxygeniertem Hdmoglobin angeschwemmt
als benotigt wird, wodurch sich das Mehrheitsverhdltnis vom paramagnetisch wirksamen

desoxygeniertem zum diamagnetisch wirksamen oxygeniertem Blut hin verschiebt und zu



einer Zunahme des T,*-Signals fiihrt. Signaldnderungen beruhen somit auf dem ,blood-
oxygenation-level dependent® (BOLD) — Kontrast, welcher sich entsprechend der
Neuronenaktivitdt verdndert (vgl. Abb. 4).

| Motorische, kognitive und andere Prozesse |

{

\ Neuronale Aktivitét \

ﬂ

\ ATP-Verbrauch der Neurone \

J J J

Glukose 1 | Blutfluss 1 Sauerstoff 1 |

J

| Abnahme des Desoxyhimoglobins \

J

\ Anstieg des MR-Signals (BOLD) \

Abb. 4 Neuronale Aktivitit und BOLD-Signal
(In Anlehnung an Huettel et al, 2004)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie beruht auf der Messung dieses BOLD- Signals.
Lokale neuronale Aktivitit ist mit einer Anderung der Oxygenierung des Hidmoglobins
verbunden und verursacht so eine Anderung des Signals; infolgedessen kénnen durch
entsprechende experimentelle Anordnungen die dabei involvierten Regionen des Gehirns
identifiziert werden, etwa motorische Areale bei Offnen und SchlieBen der Hand.

In den gleichen Regionen zeigt sich auch in Ruhe eine Verdnderung des BOLD-Signals.
Obwohl der Proband keine Aufgabe ausfithrt, findet man in bereits bekannten
neuroanatomisch-definierten Arealen neuronale Aktivitdt. So ist ohne eine aktive Mitarbeit
des Probanden eine Identifizierung funktionell bedeutender Areale moglich (Huettel et al,

2004).
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1.2.3 Task- und Rest- Untersuchungen mittels fIMRT

Die Erforschung der Arbeitsweise des Gehirns basiert vor allem auf der beabsichtigten
Auslosung von Hirnaktivitdt durch die Bearbeitung spezifischer Aufgabenstellungen im
Rahmen sogenannter ,task“-Studien. Wéhrend der Ausfiihrung einer Aufgabe wird die
neuronale Antwort in Form einer Anderung des BOLD-Signals innerhalb des zu
untersuchenden neuroanatomischen Netzwerkes gepriift, z.B. bei Fingertapping im
Motorkortex. Als Vergleichsdatensatz dienen Messungen der neuronalen Aktivitit in Ruhe;
der Proband fixiert in dieser Zeit ein Zeichen oder hilt die Augen geschlossen (engl.: resting
state = Ruhezustand). Ein Versuchsaufbau, bei welchem die Aufgabenausfiihrung mit
Ruhephasen in vorgegebener zeitlicher Abfolge wechselt, wird als Blockdesign bezeichnet.
Neben der task-Aktivitét, zeigt sich auch in Ruhe eine organisierte Aktivitit in Regionen, die
den Systemen dhneln, welche in task-Studien bereits nachgewiesen wurden. In Anbetracht
dieser intrinsischen Spontanaktivitdt in Ruhe muss ein Referenzwert definiert werden, auf
welchen sich die task-abhéngige Aktivitdt bezieht.

Ein absoluter Referenzwert als Aquivalent der neuronalen Aktivitit in Ruhe kann eigentlich
nur mittels PET (Positronen-Emissions-Tomographie) unter Beriicksichtigung des Glucose-
und Sauerstoffverbrauchs ermittelt werden; die quantitative Messung von Metabolismus und
Blutzirkulation ermdglicht die Bestimmung des Sauerstoffanteils, der dem Blut entzogen
wird, die oxygen extraction fraction (OEF). Der Mittelwert der OEF in Ruhe definiert als
sogenannte Baseline die neuronale Grundaktivitdt (Raichle et al, 2001), lokale Abweichungen
der OEF sind Ausdruck verdnderter Aktivitit. Eine verminderte Ausschopfung des
Sauerstoffangebotes (verringerte OEF) wird mit einer gesteigerten Aktivitit in Verbindung
gebracht, da bei stidrkerer neuronaler Aktivitdt der Blutfluss zunimmt, wodurch relativ

gesehen weniger Sauerstoff pro Zeit entnommen werden kann (vgl. Abb.5).

NA |
—

—
NA 1

Abb. 5 OEF in Abhéngigkeit von neuronaler Aktivitit
Schwarze Linie: Basline; Orange Linie: OEF-Verlauf bei Abnahme neuronaler Aktivitit;
Blaue Linie: OEF-Verlauf bei Zunahme neuronaler Aktivitit; NA: Neuronale Aktivitit
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Da gezeigt werden konnte, dass die Ergebnisse beider Techniken, fMRT und PET bzw.
Darstellung von BOLD-Signal und OEF, virtuell identisch sind, kann das BOLD-Signal einer
Ruhephase im Rahmen eines Blockdesigns als relativer Referenzwert herangezogen werden,
um eine Signalabweichung unter task-Bedingungen zu erfassen (Raichle et al, 2007). Die
Stiarke des task-Signals ist dabei abhingig von der Ruheaktivitit zum Zeitpunkt der
Aufgabendurchfithrung: Die task-Antwort addiert sich bei Ausiibung einer Aufgabe auf die
zugrundeliegende Spontanaktivitdt; ist eine hohe intrinsische Aktivitdt vorhanden, ist das

erfasste task-Signal stiarker (Fox et al, 2007).

Einen Sonderfall stellt das default-mode-Netzwerk dar (priafrontale Areale, dorsaler Anteil des
anterioren Cingulums, posteriore cingulidre Areale); hier kommt es unter task-Ausfithrung zu
einer Abnahme der Aktivitit. Es stellt sich die Frage, ob ein zuvor aktives Gebiet auf den
Ausgangswert zuriickkehrt (vgl. Abb.6a) oder ob es sich bei der Abnahme der Aktivitét in

Ruhe um einen absoluten Riickgang ausgehend von einer Baseline handelt (vgl. Abb.6b).

a) b)

\/

L/

Abb. 6 Neuronale Aktivitit im default-mode-Netzwerk unter Task-Bedingungen

a) Riickkehr neuronaler Aktivitdt im default mode - Netzwerk zur Baseline nach
vorangegangenem aktiven Zustand

b) Absolute Aktivitdtsabnahme in diesem Netzwerk ausgehend von der Baseline

Schwarze Linie: Basline; Orange Linie: Neuronale Aktivitdt; R=Ruhe; T=Task

In den Regionen des default-mode-Netzwerks ist die Aktivitdt in Ruhe hoher als bei der
Durchfithrung einer Aufgabe. Unter task-Ausiibung kommt es ausgehend von einer
Grundaktivitdt zu einer Abnahme der Aktivitdt auf den Wert der Baseline (Buckner et al,

2007) (vgl. Abb. 6a).
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1.3 Das nozizeptive System

1.3.1 Definition von Schmerz und Wahrnehmung der Schmerzaspekte

Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz als ,.eine
unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, welche mit tatsdchlichem oder
moglichem Gewebeschaden einhergeht oder in Ausdriicken eines solchen Schadens
beschrieben wird”“. Schmerz ist eine Wahrnehmung, deren Interpretation beeinflusst wird
durch Erinnerungen, Emotionen, pathologische und genetische Faktoren; es ist eine
subjektive, interindividuell unterschiedliche Erfahrung. Fiir die Empfindung von Schmerz
muss kein akuter, potenziell bedrohlicher Stimulus vorhanden sein; sie tritt bei chronischen
Zustinden und ohne nozizeptiven Reiz auf. Die Schmerzwahrnehmung beriicksichtigt
mehrere  Komponenten:  Sensorische-diskriminative  Informationen, wie Intensitét,
Lokalisation und Modalitét; kognitive Aspekte wie Aufmerksamkeit und Erinnerungsprozesse

und affektiv-motivationale Anteile wie Angst oder Unangenehmbheit (Tracey et al, 2008).

1.3.2 Untersuchungsmethoden

Verschiedene Methoden der Bildgebung und der Neurophysiologie haben sich in der
Untersuchung der Schmerzverarbeitung bewéhrt. Die funktionelle Magnetresonanztomo-
graphie erfasst das BOLD-Signal (blood oxygenation level dependent), die Positronen-
Emissions-Tomographie stellt den regionalen cerebralen Blutfluss dar (rCBF); fir die
schnelle bis ultraschnelle zeitliche Auflosung einer sequenziellen Aktivierung von Regionen
sind die Elektroenzephalographie und die Magnetenzephalographie (MEG) von Vorteil,
durch welche allerdings nur oberfldchliche, kortikal gelegene Signalquellen erfasst werden
konnen (Apkarian et al, 2005).

Bei der Interpretation der Signale der bildgebenden Methoden ist zu beachten, dass eine
Signalsteigerung keine Unterscheidung zwischen aktivierenden oder inhibierenden Prozessen
zuldsst; insgesamt wird unter Schmerzreizung eine Abnahme des cerebralen Blutflusses um
bis zu 20% beobachtet (Peyron et al, 2000).

Aufgrund von Nachteilen des PET, insbesondere der radioaktiven Strahlenbelastung und der
geringen zeitlichen und rdumlichen Auflosung, wird die fMRT bevorzugt (Peyron et al,

2000).
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1.3.3 Leitung nozizeptiver Reize und zentrale Schmerzverarbeitung

Nozizeptive Reize werden in der Peripherie mittels freier Nervenendigungen
pseudounipolarer Spinalganglienzellen (1. Neuron) erfasst und iiber gering myelinisierte Ao-
(schnelle) und unmyelinisierte C- (langsame) Fasern iiber die hintere Wurzel ins Riickenmark
geleitet; im Hinterhorn findet die Umschaltung auf die zweiten Neurone der Schmerzleitung
statt, deren Axone groBtenteils in der Commissura anterior zur Gegenseite kreuzen. Im
aufsteigenden Tractus spinothalamicus lateralis, welcher somatotop angeordnet ist, werden
die Informationen {iber den Thalamus (3. Neuron) bis zum Gyrus postcentralis und weiteren
kortikalen Regionen geleitet. Es existiert kein spezifisches Schmerzzentrum, welches fiir die
Verarbeitung von Schmerz verantwortlich ist, sondern ein Netzwerk unterschiedlicher
Regionen, die sogenannte Schmerzmatrix, welche wiederholt mittels PET und fMRT
dargestellt werden konnte (Peyron et al, 2000; Tracey, 2000) (vgl. Abb. 7).

Innerhalb des Schmerznetzwerkes wird zwischen einem medialen und einem lateralen System
unterschieden (vgl. Abb. 8). Der laterale Anteil repriasentiert die sensorisch-diskriminative
Komponente; beteiligt sind daran in erster Linie der priméire und der sekundire sensorische
Kortex (S1/S2), der Thalamus und Anteile des Inselkortex. Zum medialen System werden der
anteriore cinguldre Kortex (ACC), der prifrontale Kortex (PFC) sowie Regionen des
Inselkortex gezdhlt; dieser Anteil verarbeitet affektive und kognitiv-evaluative Faktoren. Die
Aufteilung der Regionen ist keine endgiiltige Definition, da bei mehreren Versuchen

Abweichungen und unterschiedliche Aktivierungen erfasst werden.
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Thalamus

(1o )

:[ Hinterhorn ]

Nozizeptiver Reiz

Ad-, C-Fasern

Abb. 7 Anteile der Schmerzmatrix und ihre gegenseitige Beeinflussung

ACC, PFC und PPC (Violetter Rahmen): Regionen, die kognitive Komponenten der
Schmerzwahrnehmung modulieren. S1/2, M1, ACC, Insel, Thalamus, PPC (Grauer Kreis):
Areale, die konstant bei Schmerzwahrnehmung aktiviert werden und untereinander verbunden
sind. Blauer Pfeil: Tractus spinothalamicus lateralis. Gestrichelter Pfeil: denkbare, aber noch
nicht nachgewiesene Beeinflussung. Orange Pfeile: Modulation von Anteilen des
absteigenden Systems.

ACC: anteriorer cinguldrer Cortex; PFC: préfrontaler Cortex; PAG: periaquéduktales Grau,
S1/2: primirer/sekundédrer sensorischer Cortex; M: motorischer Cortex; PPC: posteriorer
parietaler Cortex (Nach Abb. Wiech et al, 2008; Apkarian et al, 2005).

Laterales System Mediales System
. |

I
| PFC/ACC| |M0tork0rtex|

T <IN

| Thalamus | | Amygdala |

1

| RM-Hinterhorn |

Abb. 8 Mediales und laterales System innerhalb des Schmerznetzwerkes
(Nach Xie et al, 2009)



Kollateralen des Tractus spinothalamicus lateralis enden als Tractus spinoreticularis in der
Formatio reticularis; da die Formatio reticularis Teil des aufsteigenden Aktivierungssystems
ist, kommt es bei nozizeptiven Reizen neben einer bewussten Schmerzwahrnehmung zu einer
allgemeinen Aufmerksamkeitssteigerung (Kahle et al, 2002).

Die sensorische Komponente nozizeptiver Stimuli fithrt zu einer Aktivierung in Arealen des
primdren und sekunddren sensorischen Cortex (S1 und S2), welche hinter dem Sulcus
centralis liegen; nozizeptive Reize werden zundchst in S2, rein taktile Stimuli in S1
verarbeitet. Unter Schmerzreizung konnte mittels EEG eine somatotope Organisation der
sensorischen Cortices nachgewiesen werden, wobei die Anordnung der Signale von taktilen
und nozizeptiven Stimuli in S2 sowie im Inselkortex vertauscht ist. Dies spricht fiir eine
getrennte Verarbeitung der unterschiedlichen Stimuli in diesen Regionen.

Im Thalamus (v.a. Ncl. ventralis posterolateralis) treffen eingehende exterozeptive und
propriozeptive Impulse zusammen. Im Diencephalon gelegen dient er als Umschaltstation,
koordiniert die Afferenzen der Peripherie und der Hirnrinde und bewirkt eine affektive
Wertung; von dort teilt sich das System in den medialen bzw. lateralen Anteil.

Aktivierungen im anterioren cinguldren Cortex und in Arealen des Inselcortex, beides Teile
des limbischen Systems, spiegeln die Verarbeitung affektiver Komponenten von Schmerz
wider; negative emotionale Zustidnde fithren zu einer Verstirkung der schmerzinduzierten
Aktivitét in diesen Regionen (Peyron et al, 2000). Verbindungen des limbischen Systems mit
Regionen des Hirnstamms etwa iiber die Corpora amygdaloidea und den Hypothalamus, der
fir die Integration vegetativer Funktionen, wie Blutdruck, Atmung, Nahrungs-
aufnahmeverhalten zustindig ist, erkldren die vegetativen Reaktionen des Korpers auf
Schmerzreize.

Ein weiterer Bestandteil der Schmerzmatrix ist der Gyrus cinguli; er liegt oberhalb des
Balkens und kann in verschiedene Subregionen unterteilt werden. Der anteriore cinguldre
Cortex, der als Teilregion mehrerer funktioneller Netzwerke bei verschiedenen
Aufgabenstellungen  aktiviert wird, ist an  unterschiedlichen  Aspekten der
Schmerzverarbeitung beteiligt. Subregionen des ACC sind in die Verarbeitung kognitiver
Komponenten wie Aufmerksamkeit, Orientierung und Zielerfassung involviert; dabei kommt
es vor allem bei Anderung der Aufmerksamkeit zu einer Aktivierung, weniger wenn diese
iiber einen ldngeren Zeitraum aufrecht erhalten werden muss. Nach wiederholter
Schmerzreizung und bei Antizipation eines bereits bekannten, akuten Schmerzstimulus
kommt es in Teilen des ACC zu einer Verminderung der Aktivitdt; dies kann mit adaptiven

kortikalen Mechanismen eines Lernprozesses zusammenhidngen und Ausdruck von
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Habituation sein (Peyron et al, 2000). Daneben ist der ACC an affektiven Aspekten wie
Unangenehmbheit, Angst und Stress beteiligt. Eine Aktivierung findet sich iiber verschiedene
Schmerzmodalititen hinweg und korreliert bei Gesunden mit der Bewertung der
Schmerzintensitéit (Apkarian et al, 2005).

Aktivitdten der Inselregion und der dariiber liegenden parietalen und frontalen Opercula
zeigen sich meist bilateral und vor allem bei der Verwendung von Hitzestimuli; eine
Unterscheidung zwischen verschiedenen Arealen innerhalb des Inselkortex, sowie zwischen
Inselkortex und dem sekunddren sensorischen Kortex ist schwierig. Posteriore Anteile der
Inselregion scheinen zusammen mit S2 sensorische Komponenten von Schmerzreizen zu
verarbeiten; anteriore Regionen befassen sich zusammen mit dem préfrontalen Cortex (PFC)
mit kognitiven (v.a. Erinnerung) und emotionalen Aspekten (Apkarian et al, 2005). Es zeigt
sich keine Korrelation zur Anderungen der Aufmerksamkeit eines Probanden (Peyron et al,
2000).

Der prdfrontale Cortex ist ein heterogenes Areal mit verschiedenen Anteilen fiir die
Verarbeitung von kognitiven (Erinnerung, Stimulusevaluation) und emotionalen
Komponenten von Schmerzreizen. Die einzelnen priafrontalen Regionen, darunter der
ventrolaterale und dorsolaterale Anteil des prifrontalen Cortex (VIPFC bzw. dIPFC), sind
untereinander verkniipft. Areale des préifrontalen Cortex, die an der Interozeption beteiligt
sind, zeigen bei der Erwartung eines Schmerzreizes einen Aktivititsanstieg, wobei das Mal3
der Antizipation bei Gesunden mit der Wertung der Schmerzintensitit korreliert (Tracey et al,
2007; Tracey, 2008); neben einer Aktivierung im PFC kommt es zu Aktivierungen in S1,
ACC, PAG, Insel und Cerebellum (Apkarian et al, 2005). Die Erwartung fiihrt zur Anpassung
sensorischer, kognitiver und motorischer Systeme und beeinflusst die Antworten auf den
Stimulus; dieser wird zum Beispiel niedriger gewertet, wenn der Proband einen schwécheren
Reiz erwartet hatte.

Kognitive Verarbeitung findet in Verbindung mit parietalen Arealen statt. Anteile des
préfrontalen Cortex und des posterioren parietalen Cortex (PPC) sind an Netzwerken beteiligt,
welche Aufmerksamkeit, etwa zur Stimuluslokalisation, und Erinnerung widerspiegeln.
Unabhédngig von der Seite, an welcher der Stimulus appliziert wird, ist die Aktivitat
rechtskortikal meist stirker als linkskortikal (Peyron et al, 2000).

Die Aktivitit medialer Anteile des PFC korreliert mit der Intensitit des Schmerzreizes; sie
stehen zusammen mit rostralen Anteilen des ACC in Verbindung zu limbischen Regionen, die
emotionale Aspekte der Schmerzwahrnehmung verarbeiten. Auch der ventrolaterale Anteil

des PFC nimmt eine Rolle bei der emotionalen Bewertung nozizeptiver Stimuli und deren
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Neubewertung ein. Mit zunehmender Uberzeugung des Probanden, die Kontrolle iiber den
Schmerzreiz zu haben, nimmt die Aktivitdt im vIPFC zu, in ACC, Insel und S2 nimmt sie
dagegen ab; die Schmerzintensitit wird niedriger gewertet. Bei einem Gefithl von
Kontrollverlust konnen kognitive Vorgidnge amplifizierend wirken und die Aufmerksamkeit
wird auf den Schmerz gelenkt (Wiech et al, 2008).

Der préfrontale Cortex mit seinen verschiedenen Subregionen ist Quelle der
Schmerzmodulation; er moduliert die funktionelle Konnektivitit zwischen Regionen und
beeinflusst neben anderen Arealen der Schmerzmatrix auch das absteigende inhibitorische
System, weshalb der ventromediale prifrontale Cortex (vmPFC) auch als ,pain control
center” bezeichnet wird (Wiech et al, 2008). Ein Aktivitdtsanstieg in dieser Region ist mit
abnehmendem Schmerzaffekt verbunden, vermutlich  aufgrund von Inhibition der
funktionellen Konnektivitidt zwischen Thalamus und Mittelhirn (Valet et al, 2004; Wiech et
al, 2008). Daneben haben dorsolaterale Anteile (BA 8, 9, 46) des PFC Einfluss auf cortico-
corticale und cortico-subcorticale Verbindungen.

Aktivierungen im Motorcortex werden darauf zuriickgefiihrt, dass der Proband eine Abwehr-
oder Entzugsbewegung plant oder eine entsprechende Bewegung unterdriickt (Peyron et al,

2000).

Die Verarbeitung von akutem und chronischem Schmerz weist Unterschiede auf. Bei akutem
Schmerz steht die sensorische Verarbeitung im Vordergrund: Uber den spinothalamischen
Weg erfolgt eine Aktivierung des sekundéren sensorischen Cortex, des insuldren Cortex und
von Teilen des anterioren cinguldren Cortex; auch Anteile des préfrontalen Cortex und des
Thalamus sind beteiligt. Weitere Regionen, die je nach Umstédnden aktiviert werden, sind die
Basalganglien, das Cerebellum, die Amygdala, der Hippocampus und Regionen im parietalen
und temporalen Cortex.

Bei chronischem Schmerz nimmt die Verarbeitung {iber den spinothalamischen Weg ab und
emotionale Komponenten mit Prozessierung unter anderem im prifrontalen Cortex erhalten
mehr Gewicht; die gesteigerte Aktivitdt des PFC bei chronischen Schmerzen wird dadurch
erklart, dass bei langanhaltendem Schmerzerleben emotionale und kognitive Aspekte stiarker
vertreten sind. Ist das Gehirn iiber einen ldngeren Zeitraum mit Schmerz konfrontiert, kommt
es weiterhin zu Aktivierungen von Hippocampus, superiorem frontalen Gyrus, PPC und

Cerebellum (Wiech et al, 2008).
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1.3.4 Absteigendes modulatorisches System und Schmerzinhibition

Verschiedene Areale des Gehirns und ihre Verbindung untereinander erméglichen eine
Modulation der Wahrnehmung nozizeptiver Reize. Die Weiterleitung und Verarbeitung von
Schmerz kann durch diese zentralen Mechanismen beeinflusst und teilweise unterdriickt
werden. Eine wichtige Rolle nimmt dabei die Substantia grisea periaquaeductalis

(= periaquidduktales Grau) ein, eine Ansammlung von grauer Substanz, die das Aquiddukt
umgibt; von ihr aus gehen Faserbahnen zum limbischen System und absteigende Bahnen ins
Riickenmark, welche die Schmerzinhibition bewirken. Die Beeinflussung der afferenten
Weiterleitung eines Schmerzreizes durch Aktivierung absteigender, hemmender Systeme wie
etwa durch die Aktivierung im periaquidduktalen Grau (PAG) fithrt zur Inhibition der
Schmerzwahrnehmung; Interneurone hemmen dabei die Schmerzweiterleitung am zweiten
Neuron im Hinterhorn des Riickenmarks. Es zeigt sich eine Korrelation mit einer Abnahme
der Schmerzwertung. Areale des PAG werden bei Ablenkung des Probanden vom
Schmerzreiz aktiviert; neben dem PAG sind daran der ACC und Regionen des orbitofrontalen
Cortex beteiligt (Apkarian et al, 2005), ihre funktionelle Konnektivitit ist gesteigert (Wiech et
al, 2008). Das PAG und posteriore Abschnitte des Thalamus werden ihrerseits von Anteilen
des cingulofrontalen Cortex und anterioren Arealen der Insel (Wiech et al, 2008) moduliert
(Top-down-Beeinflussung); zwischen den kortikalen Regionen und Arealen des Hirnstamms
finden sich funktionelle und anatomische Verbindungen (Bahnen der weilen Substanz)
(Tracey et al, 2007; Tracey, 2008). Weitere Bestandteile des modulierenden Systems sind u.a.

Amygdala, Ncl. cuneiformis und rostrale ventromediale Anteile der Medulla.
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2. Material und Methoden

2.1. Probandenkollektiv

Aus einer grofBeren Studie mit einer Teilnehmerzahl von n=30, bei der =zentrale
Schmerzverarbeitungsmechanismen durch wiederholte Schmerzstimulation iiber zwei
Wochen untersucht wurden (Vogel, 2008), erhielten 13 mainnliche, gesunde, rechtshindige
Probanden im Alter zwischen 30 und 65 Jahren fMRT-Ruhemessungen (,,Ruhe-fMRT* bzw.
,rest-fMRI®) vor und nach zweiwochiger Schmerzstimulation. Ausschlusskriterien fiir die
Teilnahme waren internistische, neurologische und psychiatrische Vorerkrankungen, sowie
eine Neigung zur Klaustrophobie oder das Vorhandensein von Metallteilen im Korper, die
eine MRT Untersuchung nicht erlauben. Die Rechtshindigkeit wurde mittels des Edinburgh
Héndigkeits-Fragebogens (Oldfield, 1971) tiberpriift.

In einem Vorgesprich erfolgte in Kleingruppen die Aufkldrung tiber den Versuchsablauf und
mogliche Risiken; um Ausschlusskriterien noch gezielter abzufragen und den Interessenten
die Moglichkeit zu geben, Fragen beziiglich der Studie zu stellen, fanden schlieBlich noch
Einzelgespriche statt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Technischen
Universitidt Miinchen genehmigt. Nach ausfiihrlicher Erlduterung des Versuchsablaufs und der
gesundheitlichen Risiken gemdl3 der Deklaration von Helsinki erklarten sich alle Teilnehmer

schriftlich bereit, an der Studie teilzunehmen (Vogel, 2008).

2.2. Versuchsprotokoll

Versuchsdesign

Den 13 Probanden wurden iiber einen Versuchszeitraum von 11 aufeinander folgenden
Werktagen téglich 16 Hitzereize innerhalb von etwa 22 Minuten appliziert, wobei 8 der 16
Stimuli schmerzhafte Reize waren. Es wurden abwechselnd schmerzhafte und nicht-
schmerzhafte Hitzereize appliziert, wobei die Dauer eines jeden Stimulus 40 Sekunden
betrug. Zwischen den Stimuli wurde die Temperatur fiir weitere 40 Sekunden auf einer

Baseline von 35 °C gehalten.
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An Tag | und an Tag 11 wurden unter Ruhebedingungen und unter Hitzestimulation
funktionelle MRT-Aufnahmen erstellt. Psycho-physiologische Daten wurden mittels zweier
Fragebogen (HADS und FESV) und einer Numerischen Rating Skala (NRS) erhoben (vgl.
Abb. 9).

2dE | EBEHEEE 2 EID

HS | HS HS |HS |HS | HS | HS HS | HS

Ruhe-fMRT Ruhe-fMRT

Abb. 9 Versuchsablauf von Tag 1 bis Tag 11

| A) Ablauf der Schmerzstimulation an Tag 1 und Tag 11 |

Ruhe- Ruhe-

fMRT fMRT

Run 1 B [W]H |S| x4 B ‘W]H |S| x4 Run 2
- 1.NRS | °F 2. NRS

‘ B) Ablauf der Stimulation an Tag 2 bis Tag 10 ‘

B = Baseline (35 °C); H =Hitze; S = schmerzhafter Reiz

fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie

NRS = Numerische Rating Skala; Rating der Schmerzintensitét
[ ] = Samstag, Sonntag: keine Stimulation
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Fiir die Erzeugung der Hitzereize wurde eine 3x3 cm grof3e Thermode benutzt, die nach dem
Peltierprinzip arbeitet (Thermo-Sensory-Analyser 2001 System (TSA 2001) der Firma
MEDOCTM, Ramat Yishai, Israel).

Stimulationspunkte waren an der Vorderseite des rechten Unterarms knapp proximal des
Handgelenkes, knapp distal der Ellenbeuge und in der Mitte zwischen beiden genannten
Punkten. Im Kernspintomographen war die Innenseite des rechten Handgelenks der
Stimulationspunkt.

Die Teilnehmer gaben aus einer Reihe stufenformig ansteigender Hitzereize (beginnend bei
35,0°C, Abstufung 0,5°C) die Stimuli an, die sie als ,,Warme®, ,,Hitze®, ,,leicht schmerzhaft*
und ,mittel schmerzhaft“ empfanden. Diese Schwellenbestimmung wurde tédglich
vorgenommen, an den Tagen 1 und 11 auBerhalb des MRT- Untersuchungsraums. Auf der
Numerischen Rating Skala (NRS) wurde der ,,leicht schmerzhafte® Stimulus als Skalenpunkt
1 von 10 definiert, der ,,mittel schmerzhafte* als Punkt 5 von 10 der Skala. Die schmerzhafte
Stimulation richtete sich stets nach der Temperatur, die am ersten Tag ermittelt wurde, wobei
der Temperaturwert, den die Probanden an Tag 1 als ,,mittel schmerzhaft* angegeben hatten,
als schmerzhafter Reiz verwendet wurde. Der Wert fiir die nicht-schmerzhafte Hitze wurde
3°C unterhalb des Stimulus fiir schmerzhafte Reize festgelegt.

Um Hautschédden durch eine zu hohe Temperatur zu vermeiden, wurde mit hochstens 46°C
stimuliert, auch wenn die von den Teilnehmern als schmerzhaft angegebene Temperatur iiber
46°C lag; die Temperatur des schmerzhaften Reizes oszillierte wihrend des Versuchablaufs
mit einer Frequenz von 0,5Hz und einer Amplitude von +1°C um die schmerzhafte
Reizschwelle. Die Platzierung der Thermode am Unterarm wechselte tdglich, um einer

lokalen Sensibilisierung und einer Habituation vorzubeugen.

Erfassung der Verhaltensdaten

Die Probanden wurden gebeten, an Tag 1 und Tag 11 vor Beginn der MRT-Aufnahmen einen
HADS-Fragebogen und nach durchgefiihrter funktioneller Magnetresonanztomographie einen
FESV-Fragebogen zu beantworten; dies geschah nicht an den Tagen 2 bis 10.

Mit Hilfe der NRS wurde an den Tagen 2 bis 10 jeder einzelne der acht schmerzhaften Reize
beziiglich der Schmerzintensitdt und -unangenehmheit bewertet, ohne eine Bewertung
mehrerer Stimuli zusammen zu erfassen. An Tag 1 und Tag 11 wurde die durchschnittlich

empfundene Schmerzintensitit und -unangenehmheit nach je 4 Stimulusabfolgen abgefragt.
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fMRT-Messung und Parameter

Die funktionelle Kernspinuntersuchung erfolgte an einem Siemens Symphony 1,5 Tesla
Scanner mittels Echo Planar Imaging (EPI)- Sequenztechnik. Aquisitionsparameter waren:
TR 3000ms; TE: 50ms; Matrix: 64x64; FOV: 230x230 mmz; Flipwinkel: 90°; 28 Schichten
(5mm Dicke). Zudem erfolgte eine sagittale Aufnahme des Gehirns in isotrop hochaufgeloster
(Matrix: 256x256x160, VoxelgroBe: 1x1x1 mm’) T1-Wichtung.

An Tag 1 und Tag 11 wurden jeweils zwei Runs in Ruhe durchgefiihrt (Runl, Run2). Fiir die
Ruhe-fMRT- Messungen betrug die Anzahl der Bilder pro Run 114.

2.3 Auswertung der Bilddaten

Die Bilddaten der Ruhebedingung wurden mittels SPMS5 préprozessiert (Realign, Unwarp,
Koregistrierung, Normalisierung, Smoothing), gefolgt von der modellfreien Auswertung
mittels GIFT (Group ICA (Independent component analysis) of fMRI Toolbox). Die
Gruppenanalyse beruht auf dem allgemeinen linearen Modell ( = GLM, general linear model)
mittels SPMS5. Die random effect analysis ( = RFX, Gruppenanalyse) wurde mittels der two-
way analysis of variance (ANOV A) durchgefiihrt (vgl. 2.3).

Ausgewertet wurden nur die EPI-Bilder der fMRT-Daten unter Ruhebedingungen, da die
Analyse der Aktivierungsdaten unter Schmerzstimulation Bestandteil einer anderen

Doktorarbeit war (Vogel, 2008).

2.3.1 Priprozessierung der Bilddaten

Ziel der Préprozessierung ist es, unerwiinschte Variabilitit, hervorgerufen etwa durch
Bewegungsartefakte, innerhalb der Daten weitmoglichst zu beseitigen, die Analyse und
statistische Aussagekraft der experimentell induzierten Aktivierungssignale zu verbessern und
die Ergebnisse innerhalb einer Studie und mit anderen Arbeiten vergleichen zu konnen.

Die Préaprozessierung erfolgte mittels der Software SPMS5 im Batchskript-Modus; sie umfasste
mehrere Schritte, auf welche im Folgenden n#her eingegangen wird: Realignment und
Unwarping, Koregistrierung, Segmentierung, Normalisierung und Smoothing. Diese werden

fiir jeden Probanden separat fiir beide Termine wiederholt.

Die individuellen Gehirne  wurden zundchst mittels manueller Orientierung dem

Standardkoordinatensystem nach Talairach und Tournoux angepasst.
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Realignment und Unwarping dienen der Beseitigung von Bewegungsartefakten und von
Effekten der Feldinhomogenititen des Scanners. Realignment ist der Abgleich durch die
rigid-body-Transformation; Unwarping dient der Korrektur von Intensitdtsschwankungen
durch Feldinhomogenitédten. Es werden alle EPI-Bilder des ersten und zweiten Runs getrennt
voneinander ausgewdhlt und beziiglich sechs Parameter (drei Raumrichtungen und drei
Rotationsbewegungen) an ein Referenzbild, meist das erste EPI-Bild eines Scans, angepasst.

Diese Verschiebungen und Drehungen verdndern die Lage, nicht aber die Form eines

Objekts; sie werden deshalb als rigid-body-Transformation bezeichnet.

Die Koregistrierung erméglicht die Ubertragung der Exaktheit der anatomischen Darstellung
auf die weniger prizisen funktionellen Bilder. Mittels rigid-body-Transformation werden
funktionelle und anatomische Daten eines Runs zusammengefiihrt; als ,,reference image*

dient das erste EPI-Bild, als ,,source image* ein Anatomie-Bild des ersten Runs.

Die Segmentierung vollzieht eine Auftrennung beziiglich grauer Substanz, weiller Substanz
und Liquor, so dass die folgende Normalisierung zwischen den entsprechenden

Kompartimenten und nicht undifferenziert tiber alle hinweg stattfindet.

Durch radumliche Normalisierung werden die Ergebnisse reprisentativ flir ein
Standardkollektiv dargestellt; dabei werden die Bilddaten unter Verwendung des MNI 152-
Gehirns als Vorlage auf eine Voxelgrofe von 3x3x3 mm’ normalisiert. Dies geschieht

zunéchst getrennt fiir Anatomie und EPIs; die Daten werden spéter zusammengefiihrt.

Das Smoothing verbessert die Validitit statistischer Tests und die Anzahl der falsch positiven
Ergebnisse wird geringer. Dies wird durch ein groBer definiertes Voxel erméglicht, in
welchem der Unterschied zwischen Rauschen und den wesentlichen Signalen deutlicher ist
als in einem kleineren Volumen. Die Ausdehnung des Volumens erfolgt mittels des Gaussian
Smoothing Kernel mit 8x8x8 mm’® FWHM (full-width at half maximum) iiber alle Bilder
eines Runs (Huettel at al, 2004).

Des weiteren werden im Rahmen der Préprozessierung artefaktverursachende Frequenzen
etwa durch Herzschlag oder Atmung durch die Verwendung von Filtern weitestgehend
eliminiert (f= 0,3 bis 1,0Hz) (De Luca et al, 2006) und so das Verhéltnis von Signal zu

Rauschen zusitzlich verbessert.
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2.3.2 Datengetriebene, modellfreie Auswertung der Bilddaten mittels der GIFT Software

Im Anschluss an die Préprozessierung (vgl. 2.3.1) erfolgte die Weiterverarbeitung der Daten
mittels der Software Group ICA (Independent component analysis) of fMRI Toolbox (GIFT),
die unter Matlab 7.1 lauft. Mit Hilfe dieser Software konnen in Datensitzen der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) unabhéngige Komponenten innerhalb einer Gruppe von
Probanden ermittelt werden.

Die Toolbox der verwendeten GIFT-Version 1.3d beinhaltet drei Funktionen: Setup ICA-
Analysis, Run analysis und Display GUI.

Unter Setup ICA-Analysis werden bei den ICA-defaults Masking und Scaling ausgewéhlt.
Aus den segmentierten Anatomiebilddaten der Probanden wird eine grey matter mask erstellt;
sie dient der Unterscheidung zwischen grauer Substanz, weiller Substanz und Liquor, wobei
der Schwerpunkt der Analyse auf der grauen Substanz liegt und so die Einbeziehung
irrelevanter Daten in die Analyse verringert wird. Die Anzahl der spéter geschétzten
Komponenten kann dadurch einerseits abnehmen, da ein Signal, das durch Liquor
hervorgerufen wurde, nicht mehr erfasst wird; andererseits ermdglicht es eine bessere
Differenzierung der Signale in der grauen Substanz und infolge dessen erhoht sich
moglicherweise die Komponentenanzahl.

Fiir das Scaling wird der z-score angegeben, welcher in der Darstellung der Ergebnisse die
Grauwerte, fiir welche bei den verschiedenen Messungen kein gemeinsamer Ausgangswert
exsistiert, auf einen gemeinsamen Ausgangswert kalibriert und so eine Angabe der Aktivitdt
in Absolutwerten ermoglicht.

Bei der Ermittlung der unabhidngigen Komponenten besteht die Moglichkeit, sie durch das
Programm schitzen zu lassen oder selbst per Hand eine Anzahl einzugeben, welche in den
Bilddaten aufgefunden werden soll. Um sicher zu sein, dass die ermittelten Signale
unabhéngige Signalquellen sind, wird die Entropie maximiert, da Variablen, die in
groftmoglicher Unordnung verteilt sind, mit groBer Wahrscheinlichkeit unabhingig
voneinander sind. Das Auffinden unabhédngiger Signale durch Maximierung der Entropie wird

durch den Algorithmus /nfomax erméglicht (Stone, 2004).

Die Durchfiihrung der Analyse (Run analysis) vollzieht GIFT in drei Schritten:
- Principal component analysis (PCA)
- Independent component analysis (ICA)

- Back reconstruction
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Um die groBe Menge an Daten mit Hilfe der ICA bearbeiten zu kénnen, muss zunéchst

mittels der Principal component analysis (PCA) eine Reduktion stattfinden, welche den

Datensatz verkleinert ohne dabei wesentliche Informationen zu verlieren.

Die Daten werden als Punktwolke in einem kartesischen Koordinatensystem dargestellt. Fiir
die Datenpunkte wird nun diejenige Ndherungsgerade gesucht, fiir welche die Summe der
Abstandsquadrate der Datenpunkte von der Geraden den kleinsten Wert annimmt. Diese
Gerade entspricht der ersten Hauptkomponente. Die Ermittlung der Néherungsgeraden und
damit Hauptkomponenten wird fortgesetzt bis nur noch ein sehr kleiner Anteil der
Punktwolke durch eine weitere Gerade reprisentiert wird (vgl. Abb. 10). Die so
herausgefilterte Informationen reichen aus, um den urspriinglichen Datensatz zu
reprasentieren; sie sind dabei aber gleichzeitig auf ein Mal} reduziert, welches die Anwendung

der ICA ermoglicht.

Abb. 10 Datenreduktion mit geringem Datenverlust
Beispiel anhand einer von mehreren méglichen Geraden, welche moglichst viele Koordinaten
einer Punktwolke représentiert.

Die Independent component analysis (ICA) ist eine Methode der ,,blind source separation®,

welche Daten bestimmten Signalquellen zuordnen kann, ohne genauere Informationen iiber
die Art der Signalquelle zu besitzen (Stone, J.V., 2004). Sie erlaubt es, aus einer
aufgezeichneten Signalmischung die urspriinglichen, voneinander unabhéngigen Quellen zu
ermitteln, wohingegen die PCA unkorrelierte Signale darstellt (vgl. Abb. 11).

Bei der Auswertung der fMRT-Daten stellen Neurone eine Signalquelle dar, wenn ihre
Voxelaktivitdt korreliert und sich gleichzeitig von anderen Signalen unterscheidet,
unabhingig davon, ob sie sich direkt nebeneinander befinden oder ob sie in verschiedenen
Regionen des Gehirns lokalisiert sind. Mehrere dieser Quellen ergeben eine Komponente;

Voraussetzung dabei ist, dass die Quellen stationidr sind und bleiben (Calhoun et al, 2008).
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So entstehen ,,functional connectivity maps® (Huettel, 2004), die unabhingig von einer
experimentellen Aufgabe (task), funktionelle Verbindungen verschiedener Hirnregionen und

intrinsische ,,resting state networks* (RSNs) darstellen.

Signalquelle 1

Signalquelle 2 \
TS Unbekannte [ >) Aufzeichnung ([ >) ICA

Mischun
/ g

e

Signalquelle n Kompoﬁente n

Komponente 1
Komponente 2

-
~
N

Abb. 11 Prinzip der Independent Component Analysis (ICA)
In Anlehnung an Figur 1 aus Brown et al (S. 56, 2001)

Zur Veranschaulichung sprechen Brown et al (2001) von einer “neuronalen Cocktailparty*:
Durch die ICA ist es moglich, die einzelnen Unterhaltungen einer aufgezeichneten Mischung
bestimmten Gisten einer Cocktailparty zuzuordnen. Dabei fithrt ein Gast nicht nur ein
Gesprich etwa mit seinen Nachbarn, sondern auch mit einer Person, die sich am anderen
Ende des Raumes befindet. Das bedeutet, eine Quelle kann in mehreren Komponenten
vertreten sein und ein aufgezeichnetes BOLD-Signal kann mehrere Komponenten
widerspiegeln; Komponente 1 hat z.B. einen Anteil am erfassten BOLD-Signal von 60%,

Komponente 2 einen Anteil von 25%, Komponente 3 von 15% (vgl. Abb. 12).

Aufteilung eines BOLD-Signals

15%

OKomponente 1
OKomponente 2

25%
60% OKomponente 3

Abb. 12 Anteile der Komponenten am BOLD-Signal

Mittels der Back reconstruction werden unter Verwendung der in der ICA ermittelten

Komponenten und der Ergebnisse aus der Datenrekonstruktion fiir jeden einzelnen Probanden
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individuell die Komponenten ermittelt. Dieser Schritt ist notig, um die Daten mit Hilfe von

SPMS5 auswerten zu konnen.

Im Display GUI konnen die einzelnen Komponenten betrachtet werden; fiir jeden Probanden
individuell oder als ,,mean‘-Datei gemittelt iiber alle Teilnehmer, welche dem z-Score gemaf3
transformiert wurde (Sorg et al, 2007).

Fiir die Darstellung der Bilddaten wurde eine Farbskalierung gewéhlt, die innerhalb eines
Bildes eine Korrelation (rote Farbung) bzw. Antikorrelation (blaue Farbung) zwischen den
Komponenten deutlich macht. Die Auswahl der Komponenten erfolgt durch den Betrachter
unter Beriicksichtigung von Artefakten, welche am Ubergang zwischen verschiedenen
Substanzen entstehen, etwa hin zu Liquorrdumen oder zur Schédelkalotte oder durch grof3e
Gefidfle verursacht werden. Komponenten, die eine geringe Reliabilitdt zeigen, werden

ebenfalls vernachléssigt.

Vorteile der ICA bzw. GIFT sind, dass nicht von vornherein eine Region bestimmt werden
muss, welche betrachtet werden soll (sog. ROI = region of interest) (Fox et al, 2007), und dass
Ruhedaten ohne Aufgabenstellung an den Probanden ausgewertet werden konnen. Nachteilig
ist die Tatsache, dass bei der Auswertung der Daten der Betrachter dariiber entscheidet, ob
eine erstellte Komponente ein Artefakt ist oder ein relevantes Ergebnis darstellt (van den
Heuvel et al, 2008). Es besteht weiterhin keine absolute Sicherheit, dass die gewonnenen
Komponenten Ruhenetzwerke reprisentieren, da die Aufforderung an Probanden, sich zu
entspannen und nicht explizit zu denken, fiir die Teilnehmer schwer durchzufiihren ist und
von AuBenstehenden nicht kontrolliert werden kann. Ungenauigkeiten in der statistischen
Auswertung wurden dadurch vermieden, dass die Bilder aller 13 Probanden in eine Analyse
gegeben wurden; so entfiel ein Abgleich der Komponenten zwischen den Terminen durch den

Betrachter, durch den eine ungewollte Varianz entstehen kann.

2.3.3. Statistische Gruppenanalyse mittels GLM (general linear model)

Die statistische Auswertung der Daten wird in SPMS5 mittels GLM durchgefiihrt. Verwendet
werden die Bilddaten einer in GIFT ermittelten Komponente aller Probanden; die Schritte
werden fiir jede weitere Komponente wiederholt.

Das GLM stellt die fMRT — Daten in einem linearen Modell dar, in welchem die beobachtete

Variabilitit eine Kombination aus Effekten beruhend auf dem durchgefiihrten Experiment
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einerseits und Rauschen andererseits ist. Innerhalb des GLM erlaubt flexible factorial die
Auswertung der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der zwei Termine (T1 und T2, wobei
T1>T2 = (Run 11; +Run 21, ) > (Run 11, +Run 213); T2>T1 = (Run 11, +Run 215 ) > (Run 17y
+Run 271;)) und deren Runs (u.a. Run1>Run2 = (Run 11; +Run 11, ) > (Run 21; +Run 21,);
Run2>Runl = (Run 21; +Run 21, ) > (Run I1; +Run 11;)). Interaktionsanalysen ermoglichen
die Wertung des Anteils eines Runs an einem beobachteten Termineffekt.

Da die Durchfithrung der Tests (one-sample t-Test, two-sample t-Test etc.) voxelweise
erfolgt, ergibt sich eine Anzahl von mehreren tausend Tests und damit eine umso hohere
Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive Ergebnisse (Huettel et al, 2004). Zur Losung dieses
Problems, welches auch als ,,multiple comparsion problem* bezeichnet wird, kann die Anzahl
der Tests verringert werden, wenn Voxel, deren Aktivitdt korreliert, als Einheit angesehen
werden. Durch das Smoothing der Préprozessierung wird eine mogliche Unabhingigkeit eines
jeden einzelnen Voxels gegeniiber allen anderen bereits aufgehoben; die Anzahl der zu
testenden Einheiten ist demnach abhédngig vom zuvor eingesetzten Gaussian filter (Gaussian
random field). Ahnlich wirkt sich die Festlegung einer Clusterschwelle aus; von einem
Cluster spricht man, wenn mehr als 3 bis 6 nebeneinander liegende Voxel aktiv sind. Ist ein
einzelnes Voxel aktiv, kann dies auf Zufall beruhen; mit zunehmender Clustergr63e sinkt die
Testanzahl und damit die Wahrscheinlichkeit eines falsch positiven Ergebnisses. Dieses
Vorgehen wird dem Herabsetzen des o—Wertes in Abhédngigkeit zur Anzahl der
durchgefiihrten Tests (sog. Bonferroni-Korrektur) vorgezogen, da diese Korrektur einen
Anstieg des Typ II — Fehlers zur Folge hat, das heif3t signifikant aktive Voxel werden nicht als
solche erkannt.

Um festzustellen, ob die Ergebnisse auf die Population iibertragbar sind, aus welcher die
Probanden stammen, wird eine ,,random effect - Analyse* durchgefiihrt. Bei dieser wird pro
Teilnehmer das Ergebnis auf Signifikanz hin tiberpriift und anschlieend jede individuelle
Statistik an sich auf Signifikanz getestet; kann dies nachgewiesen werden, sind die Ergebnisse
tibertragbar (Huettel et al, 2004).

Die Ergebnisse werden in ,statistical parametric maps* (SPM) dargestellt, wobei
verschiedene p-Werte angesetzt werden konnen. Die Testergebnisse konnen einer
tabellarischen Ubersicht entnommen oder dreidimensional in einer gldsernen Ansicht bzw.

nach Wahl eines anatomischen Bildes in farblicher Abstufung wiedergegeben werden.
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2.4. Erhebung psycho-physiologischer Daten

Zur Erfassung psycho-physiologischer Daten kamen drei verschiedene Verfahren zum
Einsatz.

Um Intensitdt (I) und Unangenehmheit (U) der Schmerzreize zu ermitteln, wurde bei der
taglichen Hitzestimulation eine Numerische Rating Skala (NRS) verwendet, welche der
hiufig eingesetzten Visuellen Analogskala (VAS) dhnelt. Sie ermoglicht dem Probanden eine
miindliche Angabe tliber die Schmerzintensitidt beziehungsweise Schmerzunangenehmheit und
zeichnet somit sowohl die sensorische als auch die affektive Komponente der Stimuli auf. Die
Spannweite der Skala reicht von 0 (,,kein Schmerz*, ,,nicht unangenehm®) bis 10 (,,stérkster
vorstellbarer Schmerz®, ,,denkbar unangenehmstes Gefiihl*), wobei eine Unterteilung in

Schritten von 0,5 Skalenpunkten moglich war.

Des weiteren wurden Angst und Depressivitit der Teilnehmer beurteilt. Dies geschah mittels
der deutschen Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D), welche u.a. als
Screeningverfahren oder zur Erfassung und Verlaufsdokumentation reaktiver Stoérungen
verwendet wird. Der Fragebogen wird bei Erwachsenen mit korperlichen Beschwerden
verwendet und besteht aus 14 Single-Choice Fragen, wobei sich je eine Hélfte der Fragen der
Erfassung von Angst bzw. Depressivitit in den vorangegangenen sieben Tagen widmet. Die

Probanden sollten die Fragen moglichst spontan beantworten (Snaith, 2003).

Der Fragebogen zur Erfassung der Schmerzverarbeitung (FESV) schlieBlich ermittelt die
Bewiltigungsfahigkeit (BW) haufig wiederkehrender Schmerzen und die Beeintrdachtigung
(BE) der Probanden durch diese. Die Teilnehmer konnen die Fragen ohne zeitliche
Einschrankung bearbeiten. Der Abschnitt FESV — BW wird unterteilt in kognitive und
behaviorale  Schmerzbewiltigung. Dabei  zdhlen zur  kognitiven  Bewiltigung
Handlungsplanungskompetenz, kognitive Umstrukturierung und Kompetenzerleben (je 4
Fragen); die behaviorale Bewiltigung umfasst mentale Ablenkung, gegensteuernde
Aktivititen, Ruhe- und Entspannungstechniken (je 4 Fragen). Der Abschnitt FESV-BE
beinhaltet schmerzbedingte Hilflosigkeit und Depression (5 Fragen), schmerzbedingte Angst
(4 Fragen) und schmerzbedingten Arger (5 Fragen).

Der Fragebogen erfasst nicht das Schmerzerleben selbst und wird deshalb durch die NRS

erganzt.
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2.5 Psycho-physiologische Daten und Bilddaten: Regressionsanalysen

Ziel einer Regressionsanalyse ist es, Beziehungen zwischen einer abhédngigen Response-
Variablen und einer oder mehreren unabhingigen Préddiktor-Variablen festzustellen; diese
Beziehungen konnen linear oder nicht-linear sein.

Bei der Darstellung der Messwerte innerhalb eines Koordinatensystems kann ein linearer
Zusammenhang vermutet und dieser mittels der einfachen linearen Regressionsanalyse
untersucht werden. Um die geschitzte Regressionsgerade innerhalb eines Streudiagramms
(z.B. Punktwolke) exakter zu positionieren, wird die Methode der kleinsten Quadrate
angewandt (vgl. Abb. 13); dabei wird die Abweichung (e;) der einzelnen Messpunkte von der
geschitzten Regressionsgeraden ermittelt und jeder Wert quadriert (e). Die Lage der
Geraden wird korrigiert, bis die Summe der Abweichungsquadrate kleinst moglich ist. Je
ndher die Punktwerte an der Geraden liegen, umso stérker ist die Korrelation zwischen den

Werten; ein kausaler Zusammenhang ist dadurch nicht nachgewiesen.
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Abb. 13 Lineare Regressionsanalyse; Regressionsgeraden

+: Messpunkt; rote Linie: geschitzte Gerade; griine Linie: wahre, aber unbekannte
Regressionsgerade; e;: Abweichung eines Messpunktes von der geschitzten
Regressionsgeraden

Nichtlineare Regressionen ergeben u.a. exponentielle Systeme; dabei ist meist nur eine
ndherungsweise Losung moglich.

Fiir die Analyse der vorliegenden Daten wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt,
da eine mogliche lineare Beziehung zwischen zwei Variablen am leichtesten zu ermitteln ist.
Die Signifikanz der Ergebnisse einer Regressionsanalyse wird mittels eines zweiseitigen Tests
gepriift. Um den Zusammenhang der Response- und Pradiktorvariablen zu beschreiben, wird

der Korrelationskoeffizient r (-1 < r < +1) bestimmt; ist r groBBer 0, besteht eine positive
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Korrelation, bei r kleiner 0 eine negative Korrelation. Ist r gleich 0, besteht kein
Zusammenhang zwischen den Variablen. Korrelationskoeffizienten erméglichen somit eine

Aussage tiber das Mal} der Abhéngigkeit zwischen quantitativen Merkmalen.

Von den Ruhe-Bilddaten des fMRT wurde der z-Score gemittelt iiber alle Voxel einer
bestimmten Region (z.B. sensomotorische Region) verwendet; der z-Score spiegelt somit die
Netzwerkaktivitdt wider. Von den psycho-physiologischen Verhaltensdaten gehen die Werte
der Numerischen Rating Skala (NRS) zur Bestimmung der Schmerzintensitit (NRS-I) in die
Analyse ein; dabei wird jeweils der Mittelwert aus der Bewertung der ersten und der zweiten
acht Stimuli zwischen den fMRT-Ruhemessungen gebildet. Um langerfristige Verdnderungen
zu erfassen, wird sowohl fiir die Bilddaten als auch fiir die Verhaltensdaten die Differenz Az
bzw. ANRS-I zwischen den Ausgangswerten und den Werten an Tag 11 gebildet:

Az = z-Score Tag11 - Z-Score Tagi; ANRS-I = NRS-I 14611 - NRS-I 1461. Die Regressionsanalyse
stellt die Beziehungen zwischen z-Scores und Schmerzbewertung bzw. zwischen den z-
Scores verschiedener Regionen dar. Eine signifikante Regression zeigt den Zusammenhang
zwischen der abhidngigen Variablen (z.B. z-Score) und der unabhéngigen Variablen (z.B.

NRS-I), deren Verhalten analysiert werden soll.
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3. Ergebnisse

3.1 Funktionelle Ruhenetzwerke beim Menschen

Mittels GIFT wurden die unabhéngigen Komponenten der fMRT-Bilddaten der 4 Runs in
Ruhe ermittelt; wie im Methodenteil bereits beschrieben wurden 2 Runs an Tag 1 (= Terminl
= TI) und 2 Runs an Tag 11 (= Termin2 = T2) jeweils vor und nach Schmerzstimulation
aufgezeichnet. Die Bilder aller Runs der 13 Probanden wurden in eine Analyse gegeben.
Anhand des MDL - Kriteriums wurden 18 Komponenten ermittelt. 11 der 18 ermittelten
Komponenten wurden als relevant angesehen, 7 stellten Artefakte dar (vgl. Tab. 1).

Fiir den Nachweis der in den 8 derzeit hauptsédchlich analysierten Komponenten (Sorg et al,
2007, S. 18761-18762; Damoiseaux et al, 2006, S. 13849) vertretenen anatomischen
Strukturen werden die Ergebnisse der GIFT-Analyse nach einem one-sample t-Test (0sT) in
SPMS5 tabellarisch und nach Wahl eines anatomischen Bildes graphisch dargestellt (vgl. Abb.
14).

Anteriores und posteriores Cingulum (BA 12/32 und 23/31), priafrontale Regionen (BA
9/10/11), inferiorer temporaler Gyrus (BA 20/37/21) und superiore parietale Region (BA 7)
repriasentieren das default mode - network. Dazu antikorreliert erscheint das executive
attention - network: inferiorer temporaler Gyrus (BA 37), inferiorer frontaler Gyrus und
superiore parietale Regionen (BA 7/40).

Mediale und laterale Anteile des superioren Parietallappens und Priakuneus (BA 7)
reprasentieren das spatial attention - network.

Das Sensomotorik -Netzwerk besteht aus prd- und postzentralem Gyrus (BA 3/4), den
caudalen Anteilen des motorischen Kortex des Cingulums (BA 24) und Arealen des
superioren frontalen Gyrus (BA 8).

Zwei Komponenten geben lateralisierte frontoparietale Netzwerke wieder, zusammengesetzt
aus dem superioren parietalen Gyrus (BA 40), dem mittleren frontalen (BA 8) bzw.
temporalen (BA 21) Gyrus und dem unteren frontalen Gyrus (BA 8/9/46), welche in die
rechte bzw. in die linke Hemisphire lateralisiert sind.

Der visuelle Kortex ist in zwei Komponenten aufgeteilt: einen lateralen Anteil, bestehend aus
peristriatalen Arealen, lateralem und superiorem occipitalem Gyrus (BA 19) und einen
medialen Anteil, bestehend aus striatalen und parastriatalen Arealen (BA 17/18).

Die verbleibenden 3 Komponenten (Core-, Insel-Region, bilaterale fronto-parictale Areale)

wurden keiner weiteren Analyse unterzogen.
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Komponente Voxel Anatomie Peak Seite
X-y-Z R/L
Rechts lateralisierte 2425 Mittl. front. G. 36;21; 48 R
Aufmerksamkeit;
21 Inf. front. G. 42;-60; 51 R
right lateralized
frontoparietal - 171 Mittl. temp. G. 63;-33; -6 R
network
(ventral/reorienting
attention network) 933 Supramarg. G. -42; 48; -6 L
57 Sup. par. L. 6; -69; 48 R
29 -45; -54; 54 L
36 PCC 6; -39; 39 R
86 Cerebellum -39; —66; -39 L
50 -12; -81; -29 L
Links lateralisierte 44 Sup. front. G. -6; 21; 45 L
Aufmerksamkeit;
1863 Mittl. front. G. -48; 30; 21 L
left lateralized 29 51;36;24 R
frontoparietal -
network 137 Inf. temp. G. -54; -51; -6 L
(ventral/reorienting
attention network) 975 Sup. par. L. -45; —54; 54 L
73 36;-69; 51 R
173 Cerebellum 39; -66; -36 R
113 12; -78; -24 R
Raumliche 187 Sup. front. G. -24; 6; 60 L
Aufmerksamkeit; 132 27; 6; 60 R
spatial attention -
network 3167 Sup. par. L., -15;-69; 54 L
23 Pracuneus -66; —33; 27 L
16 3;-78; -36 R
Inf. par. L.
Somatosensorik - 3192 Postcentr. G. -18; -30; 63 L
Netzwerk
Visuelle 3056 Peristriatale Region 24; —84; 24 R
Aufmerksamkeit —
lateraler Anteil
visual attention —
network
(lateral)
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Visuelle 1393 Area striata 12;-75; 12 R
Aufmerksamkeit —
medialer Anteil; 179 Med. front. G. 54; 18; 24 R
visual attention — 57 -3; 36; 36 L/R
network 26 -54; 15; 27 L
(medial)
27 Inf. temp. G. 21;-9; 24 R
22 Sup. par. L. 36; -57; 48 R
Default - mode- 2262 PCC 3;-60; 36 R
292 ACC 9;45;-9 R
network
posteriorer Anteil 31 Inf. front. G. 24; 60; -3 R
402 Sup. par. L. 48; -63; 36 R
476 -42; -66; -48 L
Default - mode - 2150 Sup. front. G. -3; 60; 24 L
network (korreliert)
57 Inf. front. G. -42;24; -12 L
38 42; 30; -15 R
25 Pricentr. G. 39;-12; 54 R
221 Mittl. temp. G. 60; -6; -18 R
222 -63; -18; -15 L
194 Supramarg. G. -51;-63; 33 L
97 57; -60; 33 R
259 PCC 0;-51; 33 L/R
99 Cerebellum 21;-87;-33 R
Executive 429 Inf. front. G. 42;21;3 R
Aufmerksamkeit 473 -42:3;3 L
(antikorreliert); 137 -45; 45; 15 L
executive attention - 91 42:45; 18 R
network
33 Inf. temp. G. 57;-51; -3 R
671 Intrapar. Sulcus 51;-42; 48 R
631 Sup. par. L. -63;-36; 36 L
116 PCC 3;-24; 30 L
65 -15;-33;45 L

Tab. 1:Ermittelte intrinsische Netzwerke
(Bezeichnung, Voxel, anatomische Struktur, Peak-Koordinaten, Seite)
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Abb. 14 Ermittelte intrinsische cerebrale Netzwerke (resting state networks, RSNs)

Die rdumliche Anordnung der 12 ermittelten Ruhenetzwerke entspricht neuroanatomischen
Netzwerken, die beteiligt sind an A: visuellen Prozessen, B/C: anteriorem und posteriorem
Anteil des default-mode-networks, D: ventraler/reorientiecrender Aufmerksamkeit, E: Arbeits-
gedéchtnis, F: somatosensorischen und motorischen Funktionen, H: dorsaler/ausfithrender
Aufmerksamkeit, I: auditorischen Prozessen, G und J/K: ausfithrenden Funktionen,

L: rdumlicher Aufmerksamkeit. Diese Ergebnisse stimmen mit denen der Gruppen Sorg et al
(Sorg et al, 2007) und Damoiseaux et al (Damoiseaux et al, 2008) {iberein.

(Darstellung mit Schwellenwert p<0,05, FWE-korrigiert, iiber alle Probanden gemitteltes Bild
als Grundlage. Die Farbskalierung gibt t-Werte von 0-19 wieder. Die rechte Bildseite
entspricht der linken Gehirnhemisphére.)
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3.2 Gesteigerte funktionelle Konnektivitit in einem sensomotorischen Netzwerk nach
repetitiver Schmerzstimulation

Die Ergebnisse der GIFT-Analyse aller Probanden wurden mittels SPMS5 flexible factorial auf
Signifikanz getestet; dabei wurde das Ergebnis des one-sample t-Tests der entsprechenden
Komponente als Maske verwendet.

Fir T1 > T2, Runl > Run2 und Run2 > Runl (vgl. 2.3.3) fand sich in der statistischen
Auswertung (p<0,05) bei keiner Komponente auf Cluster- oder Voxelebene ein signifikantes
Ergebnis.

In der somatosensorischen Komponente zeigte die Auswertung fiir T2 > T1 (p<0,05) sowohl
auf Cluster- als auch auf Voxellevel signifikante Ergebnisse fiir den primédren (S1) und den
sekundédren (S2) somatosensorischen Cortex sowie fiir den ventromedialen prifrontalen

Cortex (vgl. Tab. 2 und Abb. 15).

Komponente p p Koordinaten | Anatomie | Seite
Clusterlevel | Voxellevel X-y-z R/L
Somatosensorik
p<0,005 T2>Tl 0,033 0 42 -21 vmPFC R
0,000 0,033 15-45 66 S1 R
0,046 0,033 -18 -60 66 S2 L
p<0,001 T2>Tl 0,033 0,033 0 45 -21 vmPFC R
0,006 0,033 15 -45 66 S1 R
0,035 0,057 36 -30 60 S1 R

Tab. 2 Ergebnisse der SPMS flexible factorial - Analyse (p < 0,05)
vmPFC = ventromedialer prafrontaler Cortex
S1, S2 = primérer bzw. sekundérer sensorischer Cortex
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Abb. 15 Gesteigerte funktionelle Konnektivitit im sensomotorischen Netzwerk nach
repetitiver Schmerzstimulation

Network activity = Netzwerkaktivitit; Pain intensity (PI) ratings = Wertung der Schmerz-
intensitdt; VAS = visuelle Analog-Skala; PrePain bzw. PostPain = vor bzw. nach
Schmerzstimulation; Day 1 bzw. Day 11 = Tag 1 bzw. Tag 11; Sensorimotor ICN =
Sensomotorisches intrinsisch-kortikales Netzwerk
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3.3 Kurzfristige Modulation des sensomotorischen Netzwerks

Mittels Regressionsanalyse wird die Korrelation zwischen der Aktivitit eines Ruhenetzwerks
und den Verhaltensdaten fiir Tag 1 tiberpriift. Fiir jeden der 13 Probanden wird ein Datenpaar
in die Analyse eingebracht, bestehend aus der Wertung der Schmerzintensitit an Tag 1 und
dem z-Score der Ruhe-Bilddaten vor bzw. nach Stimulation.

Der z-Score des sensomotorischen Netzwerkes mit dem somatosensorischen Cortex und dem
posterioren parietalen Cortex vor Schmerzappliaktion korreliert nicht mit der Wertung der
Der z-Score von SSC und PPC nach
Schmerzstimulation korreliert mit dem NRS-I-Wert nach der Stimulation (vgl. Abb. 16).

Schmerzintensitit nach der Applikation.

Pl-rating
. . 8

Pl-rating

day 1

] [ ] —7

® - 5

r=-0.03 (p=0.8) e 4

I I I | I [ [
-1 o 1 2 3 4 5

A Network Activity in PREpain SSC/PPC

PREpain
rest-fMRI

| . 10
noxious
© e stimulation T
L]
0

PI-

POSTpain |

rating rest-fMRI

r=0.57* (p=0.02)

: 4 4 5
NA in POSTpain SSC/PPC

Abb. 16 Kurzfristige Modulation des sensomotorischen Netzwerks an Tag 1

A) Keine signifikante Korrelation zwischen dem z-Score von SSC/PPC vor Schmerz-
applikation mit der Wertung der Schmerzintensitit nach Applikation.

B) Signifikante Korrelation zwischen dem z-Score von SSC/PPC nach Schmerzstimulation
mit der Wertung der Schmerzintensitdt nach Applikation.

Network acticity (NA) in PrePain SSC/PPC = Netzwerkaktivitit vor Schmerzstimulation im
somatosensorischen (SSC) und posterioren parietalen Cortex (PPC); Network acticity (NA) in
PostPain SSC/PPC = Netzwerkaktivitdt nach Schmerzstimulation im somatosensorischen
(SSC) und posterioren parietalen Cortex (PPC); Pl-rating = Wertung der Schmerzintensitét;
Day 1 = Tag 1; rest-fMRI = fMRT in Ruhe; noxious stimulation = schmerzhafte Stimulation.
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3.4 Antizipation an Tag 11

Um die elftdgige Schmerzstimulation zu beriicksichtigen und mogliche langerfristige
Verdnderungen zu erfassen, gehen in die Regressionsanalyse der Wert Az einer Region

(Az = z-Score Tqg11 - Z-Score a1 ) und der Wert ANRS-I (ANRS-I = NRS-I 14611 - NRS-I 1401 )
als Differenz der Bewertung der Schmerzintensitit an den beiden Terminen ein.

Eine Analyse von Az des primdren und sekunddren sensorischen Cortex nach
Schmerzstimulation in Bezug zu ANRS-I jedes Probanden an Tag 11 ergab kein signifikantes
Ergebnis.

Der Wert Az des ventromedialen priafrontalen Cortex (vmPFC) vor der Schmerzstimulation
korreliert signifikant mit der gednderten Schmerzwahrnehmung ANRS-I (vgl. Abb. 17A).

Az fur den vmPFC vor der Stimulation korreliert signifikant mit Az in S1/2 nach

Schmerzstimulation (vgl. Abb. 17B).

[=)]
=
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<
day 11
| . r=0.65*
(p=0.015) 10
A 6 - 2 0 2 : noxious
stimulation
g o 0
: _ :
D
» PREpain Pl- POSTpain
£ rest-fMRI rating rest-fMRI
g o]
0
[@]
o
c ™
g e e r=0.70*
< -2 i (p=0.007)
% - 2 0 2 4

B A Network Activity in PREpain vmPFC

Abb. 17 Antizipation an Tag 11

A) Signifikante Korrelation zwischen Az des vmPFC vor der Schmerzstimulation mit der
gednderten Schmerzwahrnehmung ANRS-I.

B) Signifikante Korrelation zwischen Az des vmPFC vor der Schmerzstimulation mit Az in
S1/2 nach Schmerzstimulation.

A Network acticity (NA) in PrePain vmPFC = Anderung Netzwerkaktivitit vor Schmerz-
stimulation im ventromedialen préfrontalen Cortex; A Network acticity (NA) in PostPain
SSC/PPC = Anderung der Netzwerkaktivitit nach Schmerzstimulation im somatosensorischen
(SSC) und posterioren parietalen Cortex (PPC); A PI —rating = Anderung der Wertung der
Schmerzintensitét; Pl —rating = Wertung der Schmerzintensitét; Day 11 = Tag 11;

rest-fMRI = fMRT in Ruhe; noxious stimulation = schmerzhafte Stimulation
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3.5. Ergebnisse der psycho-physiologischen Verhaltensparameter

Die Analyse der Wertung der Schmerzintensitdt (NRS-I) zeigte eine signifikante Abnahme an
Tag 11 gegeniiber Tag 1 (p=0,012, two-tailed Wilcoxon-test).

An Tag 1 korreliert der z-Score von SSC und PPC nach Schmerzstimulation mit dem NRS-I-
Wert nach der Stimulation (vgl. 3.3). Die verdnderte Schmerzwahrnehmung ANRS-I
korreliert signifikant mit Az des ventromedialen prédfrontalen Cortex (vmPFC) vor der
Schmerzstimulation (vgl. 3.4).

Die Auswertung der Daten, die mittels FESV und HADS-D erhoben wurden, ergab keine
signifikanten Anderungen zwischen Tag 1 und Tag 11. Des weiteren besteht keine

Korrelation zwischen diesen Verhaltensdaten und der Aktivitit eines Ruhenetzwerks.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Studie konnte eine Auswirkung repetitiver nozizeptiver Stimuli auf die intrinsischen
Ruhenetzwerke des Gehirns und auf die Schmerzwahrnehmung der Probanden ebenso
nachweisen, wie einen Zusammenhang zwischen den Anderungen neuronaler Aktivitit und
der Wahrnehmung der Schmerzreize. Dabei wurden die bereits aus anderen Studien
bekannten Ruhenetzwerke erneut dargestellt. Innerhalb des somatosensorischen
Ruhenetzwerks zeigt sich eine Steigerung der funktionelle Konnektivitdt im priméaren und
sekunddren somatosensorischen Cortex sowie im ventromedialen priafrontalen Cortex an Tag
11 gegeniiber Tagl. An Tagl korreliert der z-Score als Ausdruck der Netzwerkaktivitdt des
somatosensorischen und des posterioren parietalen Cortex nach Schmerzstimulation mit der
Wertung der Schmerzintensitdt nach Stimulation. Des weiteren ergab die Regressionsanalyse
eine Korrelation zwischen der Anderung der Netzwerkaktivitit (=Az) des vmPFC vor
Schmerzstimulation und der verdnderten Wertung der Schmerzintensitit. AuBBerdem korreliert

Az des vimPFC vor Schmerzstimulation mit Az in S1/2 nach der Stimulation.

4.2 Sensomotorisches Ruhenetzwerk und vinPFC

Elftagige schmerzhafte Stimulation erhoht die funktionelle Konnektivitdt des
sensomotorischen Ruhenetzwerks, v.a. im Bereich des priméren und sekundéren sensorischen
Cortex (S1/2). Da die Aktivitdit im somatosensorischen Cortex mit der Lokalisation der
Stimulation korreliert, ist eine Fehlinterpretation eines Artefakts als relevantes Ergebnis
unwahrscheinlich.

Parallel dazu steigt die Aktivitit im vmPFC, welcher ein Bestandteil verschiedener
intrinsischer Netzwerke sein kann; aufgrund der zu S1/2 synchronen Aktivitit an Tag 11 wird
er als ein Areal des sensomotorischen Netzwerkes angesehen. Sowohl S1/2 als auch der
vmPFC sind Regionen der Schmerzmatrix.

Die Beteiligung von S1/2 und vmPFC an intrinsischen Netzwerken (Damoiseaux et al, 2006;
Sorg et al, 2007) wurde wie ihre Aktivierung durch akute Schmerzen (Valet et al, 2004;
Apkarian et al, 2005; Tracey et al, 2008; Wiech et al, 2008) bereits nachgewiesen. Der
primdre und sekundire sensorische Cortex erfasst als Bestandteil der Schmerzmatrix die
sensorische Komponente des nozizeptiven Stimulus; der vimPFC erfiillt u.a. die Aufgabe eines

,»pain control center (Valet et al, 2004; Wiech et al, 2008).
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Der vimPFC ist des weiteren an hoheren kognitiven und emotionalen Prozessen beteiligt; eine
erhohte Aktivitit dieser Region wurde beim Treffen emotional geprigter Entscheidungen
(Clark et al, 2008) sowie bei Erinnerungsprozessen (Vincent et al, 2006) nachgewiesen. Auch
Vorginge des Arbeitsgedidchtnisses aktivieren Regionen des PFC; dies wird als Kontrolle
bereits erhaltener Informationen interpretiert (Champod et al, 2010) oder als Abgleich eines
neuen Stimulus mit bereits erhaltenen Stimuli (Ogawa et al, 2010). Die an Tag 11 erhohte
Aktivitdt im vmPFC kann dann auch als Folge des téglich neu stattfindenden Vergleichs des
nozizeptiven Reizes mit den jeweils vorausgegangenen Stimuli interpretiert werden.

Die erhohte Aktivitdt des vimPFC nach elftdgiger Schmerzstimulation und seine Einbindung
in das sensomotorische Ruhenetzwerk lassen erkennen, dass die Zusammensetzung der
Netzwerke aus verschiedenen Arealen verdnderlich ist. Neue Regionen konnen unter
bestimmten Bedingungen, wie hier der Stimulation, zusétzlich in intrinsische Netzwerke
integriert werden. Dariiber hinaus wird deutlich, dass Areale der Schmerzmatrix nicht nur
durch akute, sondern auch durch chronisch nozizeptive Reize aktiviert werden.

Im sekundédren sensorischen Cortex (S2) erhohen schmerzhafte und nicht schmerzhafte
Stimuli bilateral die neuronale Aktivitit; wie Chen et al zeigten, treten diese Anderungen
unabhéngig davon auf, ob der Proband seine Aufmerksamkeit auf die Stimuli richtet oder

nicht (Chen et al, 2008).

4.3 Neuronale Aktivitit im Zusammenhang mit Erkrankungen

Verdnderte neuronale Aktivitdt wird im Zusammenhang mit verschiedenen Krankheiten
nachgewiesen; ob die Erkrankung Ausloser oder Folge dieser Verdnderung ist, ist in vielen
Fillen nicht eindeutig.

So wurde bei komplexen Schmerzsyndromen eine funktionelle Reorganisation des
somatosensorischen Cortex nachgewiesen (Apkarian et al, 2008). Eine verminderte Aktivitét
in Arealen des préafrontalen Cortex zeigt sich bei verschiedenen Krankheitsbildern. Patienten
mit somatoformen Krankheiten (Giindel et al, 2007) oder analgetika-induzierte
Kopfschmerzen (Fumal et al, 2006) weisen eine Abnahme der neuronalen Aktivitdt im
ventromedialen préifrontalen Cortex (vimPFC) auf. Bei Depressionen ist die Aktivitdt in
Regionen wie dem ACC, PAG, dem lateralen und medialen PFC (IPFC, mPFC) im Vergleich
zu Gesunden vermindert. Eine geringere neuronale Aktivitdt im dIPFC beeintrachtigt bei
diesen Patienten die Schmerzmodulation, da IPFC und mPFC an emotionalen Komponenten

der Schmerzwahrnehmung beteiligt sind (Strigo, 2008). Eine Lésion im Bereich des vmPFC
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fiihrt zu einer erhohten Risikobereitschaft und kann vor allem emotional geprégte
Entscheidungen beeinflussen (Clark et al, 2008).

Eine erhohte Aktivitit im prafrontalen Cortex (v.a. im mPFC) zeigt sich bei chronischen
Schmerzzustidnden (Apkarian et al, 2009); es wird daher vermutet, dass der vmPFC an der
Entwicklung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen beteiligt ist (Giindel, et al, 2007).
Die gesteigerte neuronale Aktivitdit im vmPFC nach elftigiger Stimulation stiitzt die
Bebachtung, dass diese Region nicht nur an der Modulation akuter Schmerzreize beteiligt ist,
sondern auch bei der Verarbeitung chronischer Schmerzen eine Schliisselrolle einnimmt. Bei
akutem Schmerz kann der prifrontale Kortex die Wahrnehmung der nozizeptiven Reize
modulieren; hélt der Schmerz iiber einen langeren Zeitraum an, kommt es zu einer Abnahme
der grauen Substanz in Arealen des PFC (Apkarian, 2004 und 2008; Valet et al, 2009).
Chronischer Schmerz kann dann als eine Form der neurodegenerativen Erkrankungen
angesehen werden (Apkarian et al, 2008). Die Beeintrdchtigung des PFC als einer zentralen
Region der Schmerzmodulation vermindert seine Einflussmoglichkeit auf andere Areale,
welche an der Schmerzwahrnehmung beteiligt sind. Auch hohere kognitive Aufgaben wie die
Entscheidungsfiahigkeit und Gedéchtnisfunktionen werden so durch chronische Schmerzen
beeintrachtigt (Apkarian et al, 2008; Vincent et al, 2006). Abnorme neuronale Aktivitét ist

somit sowohl Ursache wie auch Folge bestimmter Erkrankungen.

Des weiteren kann die Beeintrachtigung der Ruhenetzwerke durch Schmerzen durch die
Ergebnisse erneut bestitigt werden. Der Einfluss von Schmerzen auf die intrinsischen
Netzwerke ist abhédngig von der Zeitspanne, iiber welche er besteht. Akute und chronische
Schmerzen haben unterschiedliche, teils gegensitzliche Wirkungen auf das Gehirn, so dass
aus der Reaktion der Neuronen auf akuten Schmerz nicht auf ihr Verhalten unter chronischem
Schmerz geschlossen werden kann (Apkarian et al, 2009). Eine Verdnderung der
funktionellen Konnektivitit der intrinsischen Netzwerke durch chronische Schmerzzustinde
konnte durch Baliki et al nachgewiesen werden; dort wurde gezeigt, dass chronische
Riickenschmerzen die Aktivitdt des default-mode-network (DMN) negativ beeinflussen
(Baliki et al, 2008).

Die Probanden weisen nach wiederholter Schmerzstimulation eine Verdnderung des
sensomotorischen Ruhenetzwerks auf. Die Integration des vmPFC in dieses Netzwerk
verdeutlicht, dass die intrinsische Aktivitdt des Gehirns durch repetitive externe Stimuli

verdndert werden kann; durch die Rekrutierung neuer Areale findet eine Umstrukturierung der
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Netzwerke statt. Die Ruheaktivitit des Gehirns reagiert demnach auf verédnderte Bedingungen

und passt sich neuen Anforderungen an.

4.4 Kurz- und langfristice Modulation funktioneller Konnektivitét

Die FErgebnisse zeigen eine Anderung der funktionellen Konnektivitit innerhalb des
sensomotorischen Ruhenetzwerks kurzfristig direkt nach der Stimulation sowie langfristig
tiber elf Tage hinweg.

Die Steigerung der Konnektivitdt an Tag 1 im somatosensorischen und posterioren parietalen
Cortex (SSC bzw. PPC) nach Stimulation spricht fiir eine kurzfristige Modulation dieser
Regionen des sensomotorischen Ruhenetzwerks. Sie bleibt tiber die Zeit hinweg bestehen, die
nach der Stimulation zwischen der Wertung der Intensitét und der Durchfiihrung des fMRT
liegt. Dies kann als eine Art “Echo” der vorangegangenen Aktivitdt unter Stimulation
angesehen werden; die Konnektivitdt in der Ruhephase spiegelt einige Minuten nach der
Stimulation die Schmerzwahrnehmung wider. Die neuronale Aktivitdt ist in diesen Arealen
nicht nur im Moment der Schmerzwahrnehmung selbst erhoht, sondern auch kurz danach.
Vergleichbar damit zeigten Dhond et al (2008), dass einmalige Akupunktur die funktionelle
Konnektivitdt zwischen dem default-mode-network und mehreren anderen Regionen, darunter
dem PPC, dem PAG und dem ACC, steigert; auch die Konnektivitit des sensomotorischen
Ruhenetzwerkes war erhoht. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen wurde eine
kurzfristige Verdnderung dieser Netzwerke beobachtet, die nach aktiver Stimulation einige
Minuten iiberdauert. Im Tiermodell wurde Ahnliches nachgewiesen; bei Ratten ist in der
Ruhephase kurz nach einem Bewegungsablauf neuronale Aktivitdt vorhanden, die in ihrer
Ausprigung von der wihrend Bewegung abweicht. Neurone von Ratten, die nach einer
Laufstrecke zum Stillstand kommen, feuern in Ruhe schneller und in umgekehrter
Reihenfolge als kurz zuvor wihrend der Bewegung; interpretiert wird dies als ein Aquivalent
fiir Informationsverarbeitung (Foster et al, 2006).

Moglicherweise ist die kurzfristige Modulation neuronaler Aktivitdt in Ruhe Ausdruck eines
Lernprozesses; die intrinsische Aktivitdit wire dann an den Mechanismen neuronaler
Plastizitdt beteiligt, welche der Entstehung bzw. Verstirkung synaptischer Verbindungen

dient und so ein neuronales Korrelat des Gelernten ausbildet.

Daneben wird bei den Probanden nach elftigiger Schmerzstimulation eine langfristige
Steigerung der funktionellen Konnektivitdt innerhalb des sensomotorischen Ruhenetzwerks

beobachtet. Eine langfristige Zunahme neuronaler Aktivitdt zeigte sich in einem &hnlichen
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Versuchsaufbau von Bingel et al (2007). Sie konnten nach achttigiger schmerzhafter
Hitzestimulation einen Anstieg der Signalintensitét im priméren und sekundéiren sensorischen
Cortex nachweisen (Bingel et al, 2007). Weitere signifikante Ergebnisse fanden sich bei ihr
u.a. im Bereich des cinguliren Cortex, der Insel, Praecuneus, Thalamus und PAG. Im
Gegensatz zu dieser Studie zeigen unsere Daten auch einen Anstieg im vmPFC. Der Anstieg
der neuronalen Aktivitdt in S1/2 und dem vmPFC nach mehrtégiger Stimulation kann somit
als neuronales Korrelat entstehender Erinnerung interpretiert werden, vergleichbar einer
Dokumentation der Schmerzerfahrung auf kortikaler Ebene. Daneben spiegelt sich die auch
von Bingel beobachtete Habituation an Schmerz in der iiber elf Tage hinweg abnehmenden
Wertung der Schmerzintensitét wider.

Bingel fiihrte nach zweiwdochiger Pause erneut eine Stimulation mit fMRT durch. Die
Bildgebung ergab keine signifikante Zu- oder Abnahme der neuronalen Aktivitdt im
Vergleich zum Zeitpunkt der letzten Stimulation vor vierzehn Tagen; auch die Wertung der
Schmerzintensitdt war unverindert. Die Anderung der neuronalen Aktivitit und der
Wahrnehmung durch einwochigen Schmerz bleibt iiber einen Zeitraum von zwei Wochen
bestehen (Bingel et al, 2007). Eine weitere Untersuchung der Studienteilnehmer nach einem
Jahr ohne nozizeptive Stimulation zeigte eine Riickkehr sowohl der Intensititswertung als
auch der neuronalen Aktivitdt zum Ausgangswert vor Beginn der Schmerzstimulation (Bingel
et al, 2008).

Durch die unverdnderten Werte des HADS-D und eine fehlende Korrelation mit der
Netzwerkaktivitit des sensomotorischen Ruhenetzwerks kann in der vorliegenden Studie eine
Verhaltensédnderung, wie etwa eine Zu- oder Abnahme von Angst, als Ursache der
beobachteten neuronalen Effekte weitestgehend ausgeschlossen werden; auch der Umgang
der Probanden mit Schmerz &dnderte sich nicht, wie die Daten des FESV-Fragebogens
verdeutlichen. Als Ursprung der Anderung neuronaler Ruheaktivitit sind demnach nicht

psycho-physiologische Aspekte, sondern die nozizeptiven Stimuli anzusehen.

4.5 Antizipation

Parallel zur ,,Dokumentation” widerfahrener Schmerzen im somatosensorischen Cortex ist
ausgehend von der Ruheaktivitit des vmPFC eine Voraussage der zukiinftigen/noch
bevorstehenden Wertung der Schmerzintensitdt moglich. In diesem Zusammenhang wurde
bereits beobachtet, dass die neuronale Aktivitét des priafrontalen Cortex vor dem Treffen einer
Entscheidung mit der schlieBlich getroffenen Entscheidung korreliert (Knutson et al, 2008).

Vergleichbar mit unseren Ergebnissen zeigten Boly et al, dass in Kenntnis der Grundaktivitét
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des Gehirns auf eine folgende Anderung der Wahrnehmung externer Stimuli geschlossen
werden kann. Sie sehen darin einen kausalen Zusammenhang zwischen der Wertung der
Intensitdt nozizeptiver Reize und der neuronalen Aktivitit vor Stimuluseinwirkung in
Regionen wie dem PPC und dem ACC (Boly et al, 2007). Auch bei Akupunktur korreliert die
Wertung der Schmerzhaftigkeit mit einer erhohten Konnektivitit des sensomotorischen
Netzwerkes (Dhond et al, 2008).

Die Antizipation sowie die anhaltende Verarbeitung der Schmerzreize in Ruhe stiitzen
Thesen, die in Zusammenhang mit dem default-mode-network (DMN) bestehen. Zum einen
wird vermutet, dass die Aktivitit des DMN ein Aquivalent fiir das Sammeln von
Informationen und das Rekapitulieren von Vergangenem ist, welches anhilt, bis eine
zielgerichtete Reaktion erforderlich ist (Raichle et al, 2001); der Proband kann dann auf die
Erfahrungen zuriickgreifen. Des weiteren wird die Aktivitdt dieses Netzwerks mit dem
Vorausahnen von Geschehnissen in Verbindung gebracht (Mason et al, 2007). Diese
Vorgénge konnen sich im Rahmen der Schmerzstimulation in der gesteigerten Konnektivitét
des sensomotorischen Netzwerkes sowie der Aktivitit im vmPFC vor Stimulation
widerspiegeln. Sie zeigen das synchrone Auftreten zwischen Erinnerung und Vorausahnen

der Zukunft.

4.6 Erlernter Schmerz

Die langfristige Modulation neuronaler Aktivitit nach Schmerzstimulation (Bingel et al,
2007) fithrt zur Theorie liber das ,Erlernen“ von Schmerz und iiber die Entstehung
»chronischer Schmerzen als eine Form kontinuierlichen Lernens* (Apkarian et al, 2008).

In Abhéngigkeit eines Lernprozesses erfassten Yotsumoto et al einen zweistufigen Verlauf
des BOLD-Signals. Den Anstieg der BOLD-Aktivitdt zu Beginn des Lernens interpretiert er
als Ausbildung neuer oder Verstirkung bereits bestehender Synapsen; nach Abschluss des
Prozesses nimmt die synaptische Aktivitidt und damit das BOLD-Signal ab. Der {iberdauernde
Lerneffekt wird dadurch erklért, dass die dafiir essentiellen Synapsen erhalten bleiben, ohne
dass ein neuer oder kontinuierlicher Stimulus erforderlich ist. Die Dauer dieses Vorgangs ist
je nach trainiertem Hirnareal unterschiedlich und konnte durch Yotsumoto fiir den priméren
visuellen Cortex nach zwei Wochen nachgewiesen werden (Y otsumoto et al, 2008).
Ubertragen auf nozizeptive Reize wird der Nachteil dieses Prinzips deutlich, da Schmerz
»erlernt™ werden kann und durch repetitive Stimuli gefestigt wird. Kontinuierliche Zufuhr
schmerzhafter Reize konnte schlieBlich durch die Ausbildung essentieller Synapsen zur

Entstehung chronischer Schmerzen und des sogenannten Schmerzgedéichtnisses beitragen.
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Hohe neuronale Aktivitdt kann dabei den Fortbestand synaptischer Verbindungen sichern
(Crochet et al, 2006). Es kommt zu anatomischen Reorganisationen, zu einer
Beeintrachtigung der grauen und weilen Substanz, aber auch zu lokalisierter Atrophie; so
werden die betroffene Region selbst und mit ihr die Verbindungen zu anderen Arealen und
deren Funktion beeintrachtigt.

Auch Tomassini zeigte, dass Lernprozesse sowohl von neuronalen Strukturen wie auch von
der individuellen neuronalen Aktivitdt, welche durch das BOLD-Signal repridsentiert wird,
abhédngig sind. Die graue Substanz, wie auch die BOLD-Signalintensitéit korreliert mit dem
Lernvorgang in den entsprechenden Regionen, z.B. dem Motorkortex, dem visuellen System,
in préifrontalen und parietalen Arealen (Tomassini et al, 2010). Dies konnte die
unterschiedliche Anfilligkeit fiir die Ausbildung chronischer Schmerzen erkldren und dartiber
hinaus bei bekannter Grundaktivitit eine Vorhersage iiber das individuelle Risiko
ermoglichen.

Aus der Beobachtung, dass synchrone Oszillationen des BOLD-Signals Ausdruck der
Kommunikation zwischen verschiedenen Hirnregionen und ein Mechanismus neuronaler
Plastizitdt sind, ergeben sich verschiedene Therapieansitze. Die Moglichkeit, neuronale
Aktivitidt bewusst zu beeinflussen, machen sich Therapieformen wie das Neurofeedback oder
Formen der gezielten Ablenkung von nozizeptiven Reizen bei der Behandlung chronischer
Schmerzen zunutze. Im Rahmen dieser Therapien wird die synchrone Aktivitdt unterbrochen
und so die negativen Plastizitdtsvorgdnge unterbunden (Apkarian, et al 2006).

Lernprozesse wurden bereits u.a. fiir den primédren sensorischen Cortex (S1) beobachtet
(Apkarian et al, 2008). Auch im posterioren parietalen Cortex (PPC) nimmt bei
Lernvorgidngen die neuronale Aktivitdt zu; hier konnte eine Zunahme der grauen Substanz
beobachtet und nach dreimonatiger Lernpause unverdandert nachgewiesen werden (Draginski
et al, 2006).

Des weiteren ist der PPC zusammen mit Arealen des prifrontalen Cortex (Apkarian et al,
2004) in Vorginge des Arbeitsgedédchtnisses involviert. Er wird aktiv, wenn bereits erhaltene
Informationen manipuliert/iiberarbeitet werden; seine Aktivitidt steigt dabei linear im
Verhiltnis zur Anzahl der zu verdndernden Informationen. Unklar ist, ob Areale des PPC als
kurzfristiger Speicher dienen oder ob er an der Uberfilhrung von Informationen ins
Langzeitgedichtnis beteiligt ist (Champod et al, 2010).

Unser Ergebnis der langfristigen Modulation funktioneller Konnektivitit stiitzt die These,
dass bereits erhaltene Informationen unter Einbeziehung neuer Erfahrungen bearbeitet

werden. Gedichtnisinhalte sind demnach nicht unverinderbar, sondern werden durch neue
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Informationen aktualisiert. Dies erlaubt dem Individuum, aus Erfahrungen zu lernen und
einen fortwidhrenden Lernprozess aufrecht zu erhalten, welcher eine bestmogliche
Vorbereitung auf zukiinftige Ereignisse gewéhrleistet. Aus dem kontinuierlich iiberarbeiteten
Repertoire an Erfahrungen kann so fiir den nédchsten bekannten oder unbekannten Stimulus

die situationsspezifisch optimale Reaktion ausgewihlt werden.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie kann mittels fMRT eigenstdndige neuronale Aktivitidt nachgewiesen werden,
die sich in intrinsischen Netzwerken organisiert; sie ist mal3geblich an der Funktionsweise des
Gehirns beteiligt und durch externe Stimuli beeinflussbar.

Die intrinsischen Ruhenetzwerke stellen sich als ein Verbund verschiedener kortikaler und
subkortikaler Hirnareale dar, welcher nicht unverdnderlich ist und auch Regionen der
Schmerzmatrix beinhaltet. Elftagige schmerzhafte Stimulation verdndert die Schmerz-
wahrnehmung und beeinflusst nachhaltig das sensomotorische Ruhenetzwerk zusammen mit
dem vmPFC. Die Ergebnisse zeigen neben einer Anderung der Konnektivitit innerhalb des
sensomotorischen Netzwerks die Rekrutierung einer weiteren Region; der vimPFC wird in das
Netzwerk integriert.

Externe Stimuli rufen demnach nicht nur eine unmittelbare Reaktion des Gehirns im
Augenblick des eingehenden Stimulus hervor, sondern verdndern dariiber hinaus die
neuronale Aktivitdt in den nachfolgenden Ruhephasen. Repetitive nozizeptive Reize wirken
sich auf die funktionelle und wahrscheinlich auch auf die strukturelle Konnektivitdt zwischen
Neuronen aus. Es wird angenommen, dass sich die intrinsische Ruheaktivitit aufgrund
neuronaler Plastizitdt und der damit einhergehenden erhohten Anzahl interneuronaler
Verbindungen verdndert. Wird die neuronale Grundaktivitidt durch Schmerzen beeinflusst,
verdndern sich die Grundvoraussetzungen fiir die zukiinftige Wahrnehmung von Schmerz;
auch die Moglichkeit diese Wahrnehmung zu modulieren wird dadurch beeintrachtigt. Daraus
folgt, dass bei bekannter Grundaktivitit in Regionen der Schmerzwahrnehmung und -
modulation moglicherweise die individuelle Anfilligkeit fiir die Ausbildung chronischer
Schmerzen vorhergesagt werden kann.

Die Ergebnisse stiitzen weiterhin die These, dass das Erleben von Schmerz im Gedéchtnis
aufgezeichnet wird und die gesammelten Informationen im weiteren Verlauf kontinuierlich
aktualisiert werden. Beides spiegelt sich in der kontinuierlichen Verdnderung der
funktionellen Konnektivitidt im sensomotorischen Ruhenetzwerk bis hin zu Tag 11 wider.
Dieser Uberarbeitungsvorgang von Gedichtnisinhalten durch repetitive externe Stimuli kann
die zunehmende Erfahrung des Individuums im Umgang mit Schmerzreizen darstellen;
parallel zur Aktualisierung von Erinnerungen wird so die zukiinftige Reaktion auf
Schmerzreize optimiert.

Der Wandel der intrinsischen Aktivitdt durch wiederholte Schmerzstimulation beeinflusst den
Umgang mit vergangenen und zukiinftigen Geschehnissen; die Leistung der Neurone in Ruhe
und die Auswirkung dieser Ruheaktivitit auf aktive Prozesse ist demnach nicht zu
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unterschitzen. Das Ziel muss deshalb sein, nozizeptive Reize innerhalb kurzer Zeit zu
kontrollieren; so konnte die Beeintrdachtigung der intrinsischen Aktivitit des Gehirns durch

Schmerz verhindert werden, die sich — wie andere Studien gezeigt haben — bei chronischen

Schmerzzustidnden verdndert zeigt.
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6. Anhang

6.1 Abkiirzungsverzeichnis

ACC Anteriorer cinguldrer Cortex

AC-PC Commissura anterior - Commissura posterior
BA Brodmann Areal

BE Beeintrachtigung

BOLD Blood-oxygenation-level dependent

BW Bewiltigungsfihigkeit

DMN Default-mode-network

EEG Elektroenzephalogramm

EPI Echo planar imaging

FESV Fragebogen zur Erfassung der Schmerzverarbeitung
fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie
GIFT Group ICA (Independent component analysis) of fMRI Toolbox
GLM General linear model

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

IASP International Association for the Study of Pain
ICN Intrinsisches, kortikales Netzwerk

IPFC Lateraler préafrontaler Cortex

MEG Magnetenzephalographie

MNI Montreal Neurological Institute

mPFC Medialer préfrontaler Cortex

MRT Magnetresonanztomographie

NA Netzwerkaktivitit

NRS Numerische Rating Skala

OEF Oxygen extraction fraction

PAG Periaquiduktales Grau

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFC Prifrontaler Cortex

PI Pain intensity ; Schmerzintensitét

PPC Posteriorer parietaler Cortex

rCBF Regionaler cerebraler Blutfluss
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rest Ruhe

ROI Region of interest

RSN Resting state network

SPM Statistical parametric maps

SSC Somatosensorischer Cortex

task Aufgabe

VAS Visuelle Analog-Skala

vmPFC Ventromedialer préafrontaler Cortex
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