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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Wenn es ein Geheimis des Erfolgs
gi bt o) i st es das, den
St andpunkt des ander en zu
verstehen und die Dinge mt seinen
Augen zu sehen

Henry Ford

Warum bekommen wir eine Gansehaut, wenn wir zusehen wie eine Spinne
langsam uber den Arm einer Person krabbelt? Warum steckt Gahnen an? Weshalb
zucken wir selbst zusammen, wenn unser Gegenuber sich schmerzhaft den Kopf
anschlagt? Auf welche Weise I6sen Erotikfilme beim Zuschauer sexuelle Erregung

aus?

Antworten auf diese Fragen bietet das Konzept der Empathie - die Fahigkeit des
Einflhlens in die Geflhls- und Sinneswelt anderer, die als unverzichtbare
Grundlage menschlichen Zusammenlebens gilt.

~-Empathie” ist keine Neuschopfung unserer heutigen Zeit, sondern beschaftigt seit
Jahrtausenden Wissenschaftler und Gelehrte verschiedener Disziplinen, wie
beispielsweise der Philosophie, Psychologie und Soziobiologie. Mit dem raschen
Fortschritt der Neurowissenschaften ruckt das Phanomen der ,Empathie“ auch

zunehmend in deren Blickpunkt.

Ethymologisch stammt der Begriff ,Empathie® von dem griechischen Wort

.empatheia“=,eumdBeia“, mit der eigentlichen Bedeutung ,Vorurteil®,



,Gehassigkeit, ab. Jener stellte den Gegensatz zum griechischen Begriff
.,Sympatheia“= ,ouumdbeia®, ,Sympathie® (zusammengesetzt aus ,sym‘=
,zusammen® und ,pathos“= ,Leiden, Fuhlen, Schmerz®, sprich ,Zusammen-
Leiden/Fuhlen®) dar. Diese Gegensatzlichkeit verschmolz jedoch mit der Zeit,
sodass heutzutage ,Empathie“ ein westlicher Fachterminus als Ubersetzung des
deutschen Wortes ,MitfUhlen®,  ,Einfuhlung®, ist (vgl. Duden, Das
Herkunftsworterbuch, 2006 und Duden, Das Fremdworterbuch, 2006).

Ursprunglich wurde der Begriff ,EinfUhlung® in der deutschen Kunstgeschichte
verwendet und bedeutete, die Tendenz des Beobachters sich selbst in ein
betrachtetes Objekt hinein zu projizieren (Vgl. Worringer, 1907)

Diese, aus dem Bereich der Kunstwissenschaft stammende urspringliche
Bedeutung, hat viel mit der heutigen Definition von ,Empathie” als Fahigkeit eines
Menschen, sich kognitiv in einen anderen Menschen hineinzuversetzen, seine
Gefuhle zu teilen und sich damit Uber sein Verstehen und Handeln klar zu werden,

gemein.

Auch die Philosophie beschaftigt sich schon lange mit dem Phanomen der
.,empathie“. Bei Schopenhauer hie3 es Mitleid und stellte eine der drei
Grundtriebfedern des Menschen, neben Egoismus und Bosheit, dar. Mitleid galt als
einzige Ursache selbstlosen Verhaltens und damit als Grundlage der Gerechtigkeit
und Menschenliebe.

Als Schwachheit und Gefahr definierte Nietzsche Mitleid, was seiner
|dealvorstellung von der Entwicklung des Menschen zum Herren- bzw.
Ubermenschen widersprach.

Adam Smith verwandte lieber den Begriff Sympathie, der fur ihn ein allgemeines,
selbstloses, emotionales MitfuUhlen mit anderen bedeutete.

Dagegen stellte Darwins” Ansicht nach, Mitleid die Grundlage des moralischen
Handelns dar (Lick, 1977). So unterschiedlich die philosophischen

Interpretationen des Begriffs ,Empathie“ im Laufe der Zeit gewesen sind, so



vielfaltig scheint auch heute noch dessen Auslegung zu sein. In ihrem 1988
veroffentlichten ,Essay on Human Feelings® beschreibt die Philosophin Susanne
Langer beispielsweise ,Empathie” als eine ,unwillkirliche Verletzung des

individuellen Getrenntseins®.

Die Fahigkeit des empathischen Einfuhlens ist vermutlich relativ alt, denn sie gilt
als unverzichtbare Grundlage fur das soziale Zusammenleben. Sich in die Rolle
und Position eines anderen hineinzuversetzen und die Welt aus dessen Sicht zu
sehen, hilft demnach zwischenmenschliche Beziehungen zu unterhalten. ,Das
menschliche Uberleben hangt von der Fahigkeit ab, innerhalb eines sozialen
Kontextes effektiv zu funktionieren® (Tania Singer, 2004, S.1157). Beispielsweise
wird in neuen Anti- Aggressions- Therapien die Fahigkeit von (potentiellen)
Gewalttatern gefordert, sich empathisch in ihre Opfer hineinzuversetzen (Ornstein,
P. & Ornstein, A., 2001).

Doch ,Empathie” ist, wie lange angenommen, keine rein menschliche Eigenschaft.
Nicht nur bei Schimpansen, den engsten Verwandten des Menschen, lassen sich
Anzeichen fur ,Empathie” nachweisen. Auch Mause empfinden eine Art ,Empathie®
im Sinne von ,emotionaler Ansteckung®. So zeigten Mause, nach einer Injektion
von verdunnter Essigsaure in den Bauch, viel weniger Anzeichen fur Schmerzen,
wenn sie sich den Kafig mit unbehandelten Artgenossen teilten, als wenn ihr
Kafiggenosse ebenfalls sichtbar unter Schmerzen litt. Jedoch war dieser Effekt nur
bei Tieren zu beobachten, die mehr als einundzwanzig Tage zusammen in einem
Kafig gelebt hatten (Langford et al., 2006).

Theodor Lipps, eine SchlUsselfigur der Phenomenologie und Psychologie, fuhrte
erstmals den Begriff ,Einflhlung” 1903 mit seiner Arbeit ,Aesthetic* in den Kontext
der Psychologie ein. Lipps definierte darin ,Einfuhlung® als einen Prozess der
Projektion und Identifikation mit einem Kunstobjekt und schloss somit den Bogen

zu dem ursprunglichen Verwendungsgebiet, der Kunst. Lipps entwickelte daraufhin



die Theorie, dass die ,innerliche Imitation“ eine Schlusselrolle beim Gefuhl der
.-Empathie” spiele. 1910 ersetzte Titcherer, ein englischer Psychologe, den Satz
.feeling oneself into“ mit dem englischen Wort ,empathy“, was jedoch nicht eine
unmittelbare Ubersetzung von Lipps ,Einflihlung® war (Vgl. Davis, M.H., 1994).

Auch Sigmund Freud wurde von den Arbeiten Theodor Lipps beeinflusst und
erwahnte ,Empathie” in seiner Arbeit Uber Gruppenpsychologie. Fur Freud stellt
.,empathie” eine spezielle Kommunikationsform dar. Freud Ubernahm das
.,Empathie“ - Konzept in seine ,Traumdeutung” und spater in seine Arbeiten Uber
,Gruppenpsychologie und die Analyse des Selbst“. Im Verhaltnis zur oralen Phase,
stellt die Identifikation des Menschen, laut Freud, eine sehr frGhe Phase dar, die

noch vor der Phase der Objekt- Beziehung steht.

Die Begriffsinhalte, die der ,Empathie“ von Psychologen heute zugeordnet werden
sind vielfaltig. Einerseits stehen eher kognitiv- orientierte Definitionen, wie
.,Empathie ist der wesentliche zugrundeliegende Prozess der menschlichen
Interaktion und Kommunikation, der so zentral fur die interpersonale Entwicklung
ist, wie die Intelligenz fur die kognitive Entwicklung“ (Borke, 1971), andererseits
affektiv- gefarbten Definitionen, wie ,Empathie ist eine emotionale Erwiderung
hervorgerufen und deckungsgleich mit dem wahrgenommenen Wohlergehen eines
anderen” (Batson & Coke, 1981), gegenuber.

Demzufolge ist es kaum Uberraschend, dass neben den Disziplinen Philosophie
und Sozialwissenschaft, die Empathieforschung seit kurzem auch in den
Blickpunkt der Neurowissenschaften geruckt ist. ,Im 21. Jahrhundert wird sich das
Gebiet der Neurowissenschaften, der Erforschung des Gehirns und seiner
unzahligen geheimnisvollen Funktionen, als aufregendstes intellektuelles
Unterfangen in der Geschichte der Menschheit erweisen“ (Thompson, 2001; Seite
1). Mit Hilfe modernster Techniken der Hirnforschung wird nun mehr und mehr der

Versuch unternommen, das Phanomen der ,Empathie“ zu erklaren.
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1.2 Theoretischer Teil

1.2.1 Neurowissenschaft und Empathieforschung

Ein erster Schritt auf dem neurowissenschaftichen Weg zu den
neurophysiologischen Grundlagen von Empathie war die Beschreibung der ,Mirror-
Neurone®, auch Spiegelneurone genannt (Rizzolatti, 2001). Im Tierexperiment
konnten diese Neurone als diejenigen nachgewiesen werden, die beim Beobachter
aktiviert werden, wenn dieser eine bestimmte Bewegung eines anderen betrachtet.
Im Wesentlichen handelt es sich jedoch hierbei um dieselben Neurone, die auch
aktiv werden, wenn Bewegungen selbst aktiv angeflhrt werden.

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend, konnte in weiteren Arbeiten nachgewiesen
werden, dass auch beobachtete Emotionen anderer Menschen automatisch
bestimmte, mit der Emotionsentstehung und Sinneswahrnehmung verbundene
(limbische und somatosensorische) Areale des Gehirns beim Betrachter aktivieren
(Preston und de Waal, 2002). Wie jedoch Forscher des Max- Planck- Instituts fur
Kognitions- und  Neurowissenschaften in  Muidnchen  zusammen  mit
Wissenschaftlern der Universitat Bournemouth feststellten, bezieht und beschrankt
sich unser Einfuhlungsvermdgen auf unsere personliche Erfahrungs- und
Gefuhlswelt. Was unsere Mitmenschen fuhlen, tun oder denken, kénnen wir nur
auf der Basis unseres eigenen Geistes und Korpers nachvollziehen. Am Beispiel
von zwei Patienten, die aufgrund einer seltenen Erkrankung die Fahigkeit verloren
hatten, ihren eigenen Korper wahrzunehmen, gelang es, diese Theorie zu belegen
(Bosbach et al, 2005). Beide Patienten wiesen Defizite in der
Handlungsinterpretation anderer Personen auf. Neuronale Netzwerke, die beim
Beobachten von Handlungsablaufen aktiv werden, enthalten demnach auch
Informationen und Wissen Uber die Funktionsweise unseres eigenen Korpers.
Dessen Moglichkeiten bzw. Einschrankungen bilden die Grenzen unseres

EinflUhlungsvermdogens. Was wir selbst konnen, verstehen wir auch bei anderen
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und umgekehrt. Erst das Repertoire unserer eigenen Erfahrungen ermoglicht es

uns “in die Haut des anderen zu schlupfen® und Mitgefuhl zu empfinden.

In einer weiteren Arbeit zum Verstandnis der neuronalen Mechanismen von
~-empathie” betonen die Wissenschaftler die Funktion des Inselkortex als zentrales
Element in dem Zusammenspiel zwischen der Wahrnehmung einer Aktion und der
emotionalen Verarbeitung im limbischen System. Mit Hilfe fMRI (functional
magnetic resonance imaging) konnten Forscher die Schlusselrolle der Inselregion
beim Probanden, wahrend des Betrachtens von unterschiedlichen
Geflhlsausdricken, bestatigen. Wir verstehen demzufolge die Gefuhle von
anderen Uber den Mechanismus der Erfahrung unseres eigenen aktiven Korpers
und den, mit den spezifischen Bewegungen, verbundenen Emotionen. Im
menschlichen Gehirn entsteht ,Empathie* durch die Kommunikation zwischen dem
neuronalen Netzwerk zur Reprasentation einer Aktion (superiorer Temporalcortex,
posteriorer Parietalcortex) und dem limbischen System, unserer Geflhlswelt,
verbunden durch den Inselcortex (Carr et al., 2002, Knoblich & Flach, 2003).

Diese Arbeit widmet sich einer bestimmten Empathieform, der ,visuo-taktil
induzierten Empathie“. Darunter verstent man das Phanomen, das die visuelle
Wahrnehmung taktiler Stimulation zur Aktivierung eigener somatosensorischer
Areale fuhrt. Aus diesem Grund werden im Folgenden zunachst
Forschungsergebnisse aus Studien ausgeflhrt, die sich auf diese Empathieform

beziehen.

1.2.2 Visuo-Taktil induzierte Empathie

Verschiedene Studien konnten bisher zum Verstandnis visuo-taktil induzierter
Empathie beitragen.

Mittels fMRI (functional magnetic resonance imaging) wurde festgestellt, dass

allein das Bild einer Beruhrung, unabhangig davon, ob dabei andere Personen
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oder Gegenstande berlhrt wurden, eine signifikante Aktivierung kontralateraler
primar somatosensorischer und bilateraler sekundar somatosensorischer
Hirnareale erzeugt (Keysers et al., 2004). Zusatzlich konnte bei dieser Studie
gezeigt werden, dass die Aktivierung unabhangig von der Perspektive des
Betrachters (subjektive - Blickrichtung von kranial nach kaudal - oder objektive

Betrachtungsweise - mit Blickrichtung von kaudal nach kranial) ist.

Auch fur das multidimensionale Phanomen der Schmerzwahrnehmung,
zusammengesetzt aus sensorischen, affektiven, kognitiv- evaluativen und
homdostatischen Informationen, konnten  derartige Empathievorgange
nachgewiesen werden. Welche Areale der sogenannten ,Schmerzmatrix“ fur die
Entstehung von Empathie beim Beobachten von Schmerz jedoch eine Rolle
spielen, ist bisher noch umstritten. In den letzten Jahren deuteten eine grofRe
Anzahl von bildgebenden Studien darauf hin, dass vor allem Hirnareale, die fur die
affektiven Aspekte der Schmerzwahrnehmung verantwortlich sind, vor allem die
vordere Inselregion (Al) und der vordere Gyrus cinguli (ACC), bei der
Schmerzempathie von Bedeutung sind (Singer et al., 2004, Morrison et al., 2004,
Jackson et al.,2005, Lamm et al., 2007). Zudem weist der Zusammenhang
zwischen hohen Werten in Empathieskalen und starker Aktivitatszunahme in
genannten Arealen beim Betrachten eines Schmerzreizes auf eine affektiv-
beeinflusste Verarbeitung hin (Singer et al., 2004). Schmerzantizipation aktiviert,
laut Singer et al.,, frih vordere Inselareale, wohingegen eigene
Schmerzempfindungen zeitlich nachfolgende Aktivitat in hinteren Inselarealen
hervorruft. Von ersteren wird eine eher affektive Komponente, wie Erregung und
Angst vor Schmerz, von letzteren eine aktuell sensorische Verarbeitung
angenommen. Jene Areale, die bei der Verarbeitung der exakten Position des
Schmerzreizes eine Rolle spielten, blieben in dieser Studie vollig stumm.
Emotionale Signale, wie etwa die Mimik des Gegenubers ist entsprechend der
Studie von Singer et al. fur das Nachflhlen von Schmerz nicht notwendig. Diesen

Forschungsergebnissen zufolge, reicht lediglich die Vorstellung von der
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,Subjektiven Relevanz des Stimulus® aus, um eine entsprechende kortikale Aktivitat
hervorzurufen. Solche, von den sensorischen Inputs der Aul3enwelt unabhangigen,
Reprasentationen, bezeichnen die Forscher als ,entkoppelt. Ahnliche entkoppelte
Reprasentationen werden, laut Singer et al., demnach fur die Empathieentstehung
in unserem Gehirn verwendet.

Das Fehlen neuronaler Aktivitat in somatosensorischen Arealen, scheint jedoch in
Kontrast zZu den automatischen Resonanzmechanismen der
Spiegelneuronentheorie fur Empathie zu stehen. Zudem weisen andere Studien
auf eine Beteiligung des somatosensorischen Kortex bei Schmerzempathie hin
(Avenanti et al., 2005, 2006, Bufalari et al., 2007). Motorisch-evozierte Potentiale
(MEP) sind beispielsweise reduziert, wenn Probanden einer TMS- Studie den
Einstich einer Nadel in die Hand einer Person beobachten (Avenanti et al., 2005).
Diese Reduktion der motorisch-evozierten Potentiale ist umso starker, je hoher die
Probanden die Intensitat der Stimuli (sensorische Komponente) auf einer visuellen
Analogskala einschatzten. Schlussfolgerung ist, dass auch motorische Reaktionen
durch die Beobachtung sensorischer Stimulation moduliert werden. Keine
Korrelation konnte jedoch, laut der Studie von Avenanti, zwischen motorischer
Potentialabnahme und Einschatzungen, die die affektive Komponente der
Reizverarbeitung betrafen, festgestellt werden. Mit Hilfe der
Elektorenzephalographie (EEG) demonstrierten Bufalari et al. Veranderungen der
neuronalen Aktivitat primar somatosensorischer Areale bei der Verarbeitung von
Beobachteten Schmerzreizen. Demnach sind die exakten neuronalen
Zusammenhange bei der Entstehung empathischer Erfahrungen aktuell noch
umstritten. Entsprechend dem aktuellen Stand der Wissenschaft kann jedoch
festgehalten werden, dass Schmerzempathie vermutlich nicht die gesamte
Schmerzmatrix, auf die im Laufe dieser Arbeit noch weiter eingegangen wird,
einschliet. Ein Grund fur die abweichenden Ergebnisse zwischen fMRI- und
TMS/EEG- Studien ist, dass TMS und EEG Methoden subtile Veranderungen in
somatosensorischen Hirnbereichen zu detektieren vermodgen, die unter dem

registrierbaren Schwellenbereich von fMRI Messungen liegen.
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Ob Empathie fur Schmerz bereits auf einer fruhen Stufe der neuronalen
Verarbeitung in somatosensorischen Arealen nachzuweisen ist und ob allein die
Vorstellung Uber die subjektive Relevanz eines Stimulus ausreicht, um neuronale

Aktivitat zu modulieren, soll in dieser Studie mittels MEG dargestellt werden.

1.3 Neuroanatomie und —physiologie

.0er Mensch ist ein biologisches Wesen mit komplexer Psyche. Seine
Erinnerungen, Angste, Hoffnungen und Gedanken sind Teil und Ausdruck seines
Weltbildes, seiner Erfahrungen und der Ideale seiner Zeit. Sie sind gleichzeitig das
Produkt seiner neuronalen Verarbeitungsprozesse und somit der unentwirrbaren
und jeden Augenblick aufs neue wirksamen Interaktionen zwischen seinen
biologischen Mechanismen und seiner Umwelt“ (Onur Guntutkin, Biopsychologie,
1998, S.7).

Wahrend im ersten Teil dieser Arbeit auf die vielseitigen Aspekte der Empathie
eingegangen wurde, sollen in den folgenden Abschnitten die neuroanatomischen
und -—physiologischen Grundlagen der Somatosensorik, insbesondere der
Schmerzwahrnehmung und —verarbeitung, soweit sie die Fragestellungen fur diese
Studie betreffen, eingehend betrachtet werden. Gerade am ,Phanomen der
Schmerzverarbeitung zeigt sich besonders deutlich, wie eng psychisches Erleben

mit korperlichen Prozessen verwoben ist* (Schandry, 2003, S.304).

Die Somatosensorik als Nahsinn stellt die Verbindung zwischen Aul3enwelt und
dem ,Inneren® einer Person dar. So nehmen spezielle Rezeptoren Reize von
aullen auf und leiten sie uber neuronale Netzwerke bis in unser ,Innerstes” — unser
Gehirn — weiter. Von dort gelangen sie Uber komplexe Verarbeitungsprozesse
zum Bewusstsein. Dies ist nicht nur von biologischer, sondern auch von

emotionaler Relevanz, da Reize sich direkt sowohl positiv (Streicheln, Zartlichkeit)
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als auch negativ (Verletzung, Schmerz) auf unser Gemut auswirken. Auf diesem
Wege konnen wir adaquat auf Informationen reagieren und mit unserer Umwelt
kommunizieren. Gleiches gilt fur die Schmerzwahrnehmung: akuter Schmerz ist
eine sensorische Schutzfunktion, die uns Bedrohung von aullen oder innen
anzeigt, sodass unser Korper mit Beseitigung oder Vermeidung der Gefahr

reagieren kann.

Schmerz kann als multidimensionale Erfahrung beschrieben werden, da
physiologische, behaviorale und subjektive Komponenten eine Rolle bei diesem
Sinnesphanomen spielen. Des Weiteren ist es im Folgenden wichtig Nozizeption,
das heil3t die Aufnahme, Weiterleitung und Verarbeitung noxischer Reize, von
Schmerz zu unterscheiden, welcher ein psychophysiologisches Phanomen ist und
auf der Integration und Modulation afferenter sowie efferenter neuronaler Prozesse
beruht (Vgl. Birbaumer & Schmidt, 1990). Nozizeption kann im Gegensatz zu
dieser Definition des Schmerzes auch ohne bewusst zu werden, vorliegen, wie
sich beispielsweise an Fluchtreflexen auf Schmerzreize im Schlaf oder unter
Anasthesie zeigt. Tierexperimentelle Studien belegen diese Aussage. Mause
ziehen ruckartig ihren Schwanz zurick, wenn man diesen in 50°C heil3es Wasser
taucht. Dieser nozifensive Reflex, ,tail- flick® genannt, funktioniert auch dann noch,
wenn die Verbindung zwischen Rickenmark und Gehirn durchtrennt ist
(Zimmermann, 1983). Zum besseren Verstandnis der Nozizeption ist das Wissen

Uber die neuronale Verarbeitung von Néten.

Bestimmte Rezeptoren der Haut, sogenannte Nozizeptoren, sind primare
Sinneszellen und werden durch noxische Stimulation erregt. Die sensorischen,
unmyelinisierten Faserendigungen sind meist polymodal, das heil3t sie kdnnen
mechanische, thermische sowie chemische Stimuli in elektrische Impulse
umwandeln (Transduktion) (La Motte et al., 1982, Torebjork et al., 1974).
Grundsatzlich lassen sich zwei verschiedene Arten von Schmerzafferenzen

unterscheiden. Die meisten Nozizeptoren besitzen langsam leitende (< 2,5m/s,
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meist 1m/s), unmyelinisierte C- Fasern, mit einem Durchmesser von etwa 0,3 bis 3
Mikrometern und kleinen, punktférmigen rezeptiven Feldern. ,Die Gesamtheit aller
Punkte der Korperperipherie, von denen aus ein sensorisches Neuron durch
spezifische Reize beeinflusst werden kann, wird sein rezeptives Feld genannt®
(Birbaumer & Schmidt, 2003, S.310). Weniger Nozizeptoren besitzen schnell-
leitende (2,5 m/s — 30 m/s) As- Fasern, die mit einem Durchmesser von 2-5
Mikrometern vor allem auf intensive mechanische und thermische noxische Stimuli
reagieren. Sie besitzen meist kleine rezeptive Felder. Ad- Fasern vermitteln vor
allem den ersten, gut lokalisierbaren, schneidenden, scharfen Schmerz, wie
beispielsweise bei einem Stich in die Haut. Wahrend C- Fasern einen sekundaren,
schwer zu lokalisierenden, brennend- dumpfen Schmerz Ubertragen. Blockiert man
Ao- Fasern, entfallt der erste, spitze Schmerz wahrend der zweite, dumpfe
Schmerz bleibt, wie Bromm und Treede in Laserreizexperimenten zeigen konnten
(Bromm & Treede, 1987). Im Unterschied zu anderen Rezeptoren, habituieren die
meisten Nozizeptoren nicht, sondern erhdhen bei wiederholter Stimulation ihre
Signalfrequenz und werden so sensibilisiert. Aullerdem konnen bereits erregte
Fasern wiederum benachbarte Fasern aktivieren (Fitzgerald, 1979). Desweiteren
wird angenommen, dass verschiedene algetische Ubertragerstoffe wie Bradykinin,
Adenosintriphosphat, Substanz P, 5- Hydroxitryptamin (Serotonin), Prostaglandin
und andere selbst in der Lage sind, nozizeptive Fasern zu erregen bzw. die
Erregungsschwelle zu senken (Chapman et al., 1961, Fields, 1987). Von
Rezeptoren an der Oberflache der Nozizeptorendigungen wird angenommen, dass
sie diese Mediatoren binden und Uber G- Protein- gekoppelte Mechanismen
lonenkanale 6ffnen (Schmidt & Schaible, 2006). Der nozizeptive Reiz wird auf
diese Weise in eine elektrische Erregung transformiert und als Aktionspotential
weitergeleitet. Das Schmerzsignal wird mit Hilfe der peripheren Nerven zu den
Hinterhdrnern des Ruluckenmarks geleitet, welche sich in sechs verschiedene
Schichten einteilen lasst (Laminae | bis 1V) (Rexed, 1952). In der sogenannten
Substantia gelatinosa (Laminae | und Il) enden die meisten nozizeptiven Neurone.

Von hier aus kann die Umschaltung auf Interneurone, die fur die Reflexauslosung
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auf Rlckenmarksebene zustandig sind, oder auf das zweite Neuron der
Schmerzbahn erfolgen. Auf das zweite Neuron umgeschaltete Fasern kreuzen
meist auf Segmentebene, selten einige Segmente darlber, zur kontralateralen
Seite. Die somatotope Ordnung der Nervenfasern bleibt jedoch vom Eintritt der
Nervenfasern ins Rlickenmark bis in kortikale Regionen gewahrleistet, dazu jedoch
spater mehr. Afferente Axone der nozizeptiven Bahnen verlaufen im sogenannten
Vorderseitenstrang ( Tractus anterolateralis), der in seine zwei Hauptbahnen, dem
Tractus spinoreticularis und dem Tractus spinothalamicus aufgeteilt werden kann.
Mit dem Trc. spinoreticularis verlaufende Fasern ziehen zur Formatio reticularis
des Hirnstamms, wo die ankommenden Impulse in die Steuerung von Kreislauf
und Atmung integriert werden. Zum einen werden hier vegetative Reflexe, wie
kardiovaskuldare und respiratorische, verschaltet. Zum anderen werden
Aufmerksamkeit und Wachheit durch das hier ansassige, aufsteigende retikulare
aktivierende System (ARAS) gesteuert. Die mit dem Trc. spinothalamicus
verlaufenden Fasern ziehen bis zum Thalamus im Mittelhirn. Der Thalamus gilt als
Verteilerstation von der aus ankommende Informationen, nach Umschaltung auf
das dritte Neuron, zum Endhirn, Hypothalamus, Hypophyse sowie zum limbischen
System und der GroRhirnrinde gesendet werden (siehe Abb. 1). Wahrend die
medialen Thalamuskerngruppen eher zum limbischen System, wo emotional-
affektive Aspekte der Schmerzwahrnehmung generiert werden, und dem
Hypothalamus projizieren, stehen die Ilateralen Thalamusgebiete mit der
GroB¥hirnrinde, vornehmlich dem Gyrus postcentralis (Sl), in Verbindung, da hier
die sensorisch- diskriminative Dimension des Schmerzes, bewusstes Erkennen

und Lokalisation, erfolgen.
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Abb.1: Verlauf der afferenten sowie efferenten Schmerzbahn. nozizeptive
Fasern leiten Informationen aus der Peripherie zu unterschiedlichen
Strukturen im Gehirn. (aus Schmidt & Thews, 1997)

Der Gyrus postcentralis, primar somatosensorischer Kortex (S 1), erstreckt sich von
der medialen Seite der GroRhirnrinde bis zum Sulcus lateralis. Er umfasst die
Areale 1,2,3 (a und b) nach Brodmann und spiegelt die topographische Ordnung
der Somatosensorik wider (Willis, 1985). Dem prafrontalen Kortex wird eher eine

Beteiligung an der kognitiv-evaluativen Dimension der Schmerzverarbeitung

-19-



zugeschrieben, da hier Aspekte von Affekt, Emotion und Gedachtnis der

Schmerzverarbeitung lokalisiert sind.

Schmerzwahrnehmung ist das Resultat intensiver Interaktionen einzelner
Hirnanteile. Die Schlusselrolle der Insula bei der Interaktion zwischen limbischem
System und Grolhirnrinde wurde in vorangegangenen Abschnitten bereits
angedeutet. Die Verbindung der einzelnen Anteile dieser integrativen
Schmerzverarbeitung wird als ,Schmerzmatrix“ (,pain- matrix) bezeichnet (Vgl.
Zimmermann & Handwerker, 1984). Im Folgenden sollen die verschiedenen
Schmerzmatrixareale und deren Funktion bei der Schmerzempfindung erlautert

werden.

1.3.1 Supraspinale Schmerzverarbeitung

Unterschiedliche Studien zur Schmerzwahrnehmung konnten in den letzten zwei
Jahrhunderten verschiedene schmerzverarbeitende Hirnareale identifizieren, die
nicht nur untereinander in Verbindung stehen, sondern auch feste Bestandteile
eines zerebralen Schmerznetzwerkes darstellen. Hierzu zahlen der primare und
sekundare somatosensorische Kortex, der anteriore Gyrus cinguli (ACC), die
Inselrinde, der dorsolaterale prafrontale Kortex, das periaquaduktales Grau, sowie
Thalamus, Kleinhirn, Hypothalamus und Amygdala. Das Zusammenspiel dieser
Hirnareale tragt zur Schmerzwahrnehmung sowie zum  subjektiven
Schmerzempfinden bei (Abb. 2). Jedoch ist die spezifische Rolle der einzelnen

Elemente noch nicht vollstandig geklart.
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Abb. 2: Zur supraspinalen Schmerzverarbeitung gehérende Hirnareale
und ihre ungefahre Lage sowie GrofRe. (aus Schandry, 2003,
S. 309)

Bis Mitte des 20. Jahrhunderts nahm man an, dass der Kortex im Zusammenhang
mit der Schmerzverarbeitung nur eine untergeordnete Rolle spielt. Zu dieser
Annahme fuhrten Beobachtungen an Personen mit extremen Kortexverletzungen
(Head & Holmes, 1911) sowie Patienten, die wahrend Gehirnoperationen kortikal
elektrisch stimuliert wurden und Uber keinerlei Schmerzereignisse berichteten
(Penfield & Boldrey, 1937).

Die derzeitige Annahme ist, dass sich das Phanomen ,Schmerz® aus

verschiedenen Komponenten zusammensetzt. Psychobiologische Konzepte
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(Birbaumer, 1987; Flor, Birbaumer & Turk, 1990) postulieren ein 3- Ebenen- Modell
des Schmerzes, eingeteilt in subjektiv- verbale, motorisch- verhaltensmaliige und
physiologisch- organische Ebenen.

Dennis und Melzack (1979) unterscheiden ebenfalls drei Systeme. Einerseits eine
sensorisch- diskriminative Komponente, die zur genauen Lokalisation sowie
Analyse der Schmerzart notwendig ist, und die mit Hirnarealen in Zusammenhang
stehen muss, die fur somatosensorisch, taktile Empfindungen zustandig sind.
Andererseits sind, im Vergleich zur rein taktilen, schmerzlosen Stimulation,
affektiv- motivale und kognitiv- bewertende Komponenten zur Wahrnehmung und
Bewertung von Schmerz zustandig (Price, 1988, Coghill et al., 1994, DiPiero et al,
1994 u.a.).

Diese funktionelle Aufteilung der Gesamtempfindung Schmerz in seine
Komponenten und deren Zuordnung zu den anatomischen Strukturen wurde mit
Hilfe einer Vielzahl von Studien untersucht. Einige belegen die Annahme, dass der
primare (SI) und sekundare (Sll) somatosensorische Kortex die Schllsselrolle in
der Diskrimination des Schmerzes spielt. Die Bedeutung der somatosensorischen
Areale ist im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild der taktilen Agnosie bekannt.
Patienten mit Lasionen des sekundaren somatosensorischen Kortex (Sll) werden
Tastwahrnehmungen noch bewusst (Sl), jedoch kénnen sie das Ertastete nicht
mehr zuordnen (Sll). Lasions- und Stimulationsstudien an Tieren und Menschen

weisen gleiche Ergebnisse fur die Schmerzdiskrimination auf.

Kenshalo und seine Mitarbeiter zeigten an Affen, dass bei bilateraler Entfernung
von Sl die Fahigkeit zur Diskrimination und Detektion von noxisch- thermischen
Reizen verloren geht (Kenshalo et al., 1991). Defizite in der Schmerzdiskrimination
wurden fir den Menschen bei Lasionen in Sll festgestellt (Greenspon & Winfield,
1992). Das Vorhandensein von nozizeptiven Neuronen in Sl ist ein weiterer Beleg
daflr, dass die Schmerzreprasentation in diesem Hirnareal in Zusammenhang mit

der taktilen Reprasentation steht (Kenshalo & Isensee, 1983). Wie bereits erwahnt,
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bleibt die somatotope Ordnung zumindest fur die Somatosensorik bis in den Kortex
hin erhalten, jedoch ist der Erhalt dieser Ordnung fur das Schmerzerleben
umstritten und nicht eindeutig durch Studien geklart, auf die im weiteren noch

naher eingegangen wird.

Bei der Somatosensorik ist jedem Punkt der Korperoberflache ein Punkt auf der
GroB3hirnrinde zugeordnet. Dies konnte anhand unterschiedlicher funktionaler
Bildgebungsmethoden festgestellt werden. Die Verteilung der Punkte auf der
Hirnoberflache entspricht jedoch nicht den Proportionen der Korperoberflache. Der
auf der kontralateralen Hirnoberflache entstandene ,Homunkulus® (,Menschlein®)
entspricht eher dem Verteilungsmuster der rezeptiven Felder einer Person (Vgl.
Haug, 2003). An Lippen, Fingerkuppen und Zungenspitze ist das
Auflosungsvermdgen sehr hoch, die entsprechenden projizierten Hirnareale sehr
gro®, was fur eine hohe Rezeptordichte und kleine rezeptive Felder in der
Peripherie spricht. Teilweise konnten Wissenschaftler eine solche somatotope
Ordnung auch fur Schmerzreize im primaren somatosensorischen Kortex (Sl)
finden, was ein weiteres Indiz fur die somatosensorisch- diskriminative
Komponente von Schmerz ware. Eine Humanstudie belegt, dass bei
entsprechender Stimulation ein hohes raumliches Auflosungsvermogen fur
Schmerzreize unterschiedlicher Submodalitaten besteht (Katzenburg, Handwerker
& Torebjorg, 1993). Dagegen konnten andere Studien keine Unterschiede beim
Vergleich von schmerzhaften Reizen an Hand oder Ful® getroffen und somit eine

Schmerzsomatotopik ausgeschlossen werden (Jackson et al., 2005).

Die anatomische Zuordnung der einzelnen Strukturen, die an der
Gesamtempfindung Schmerz beteiligt sind, wird bisher ebenfalls noch kontrovers
diskutiert: Tabor und seine Mitarbeiter verglichen mittels PET (Positronen-
Emissions- Tomographie) die Aktivitat in Hirnarealen bei schmerzhaften im
Unterschied zu nicht- schmerzhaften Hitzereizen und konnten im Fall der

Schmerzstimulation Aktivitaten im primaren und sekundaren somatosensorischen
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Kortex, sowie im Gyrus cinguli nachweisen, wobei die Wissenschaftler aufgrund
der hoheren Aktivitat von SlI im Vergleich zu SI beim schmerzhaften Reiz auf
eine ubergeordnete Rolle des sekundaren somatosensorischen Kortex bei der
Nozizeption im Vergleich zur rein taktilen Stimulation schlossen (Tabor et al.,
1991). Andere vergleichende, ahnlich aufgebaute Studien konnten weder in Sl
noch in Sll eine signifikante Erhohung der Aktivitat wahrend des Schmerzreizes
feststellen, dafur aber eine zusatzliche Innervation der Neurone im kontralateralen
Thalamus und des Nucleus lentiformis (Putamen + Globus pallidus) (Jones et al.,
1991, Jones, Friston & Frackowiack, 1992). Einerseits belegt dieses Ergebniss die
Annahme, dass eine affektive Komponente zur Schmerzwahrnehmung bendtigt
wird, die durch eine selektive Aktivitatszunahme im Thalamus und Gyrus cinguli
deutlich wird, andererseits kommt man zu der Vermutung, dass nozizeptive
Neurone in Sl intensitdtsabhangig reagieren und erst in bestimmten
Intensitatsbereichen aktiv werden. Diese Annahme ist bisher jedoch nur

ungenigend geklart.

Dass neben somatosensorischem Kortex eine Reihe anderer Hirnstrukturen bei
der Schmerzwahrnehmung eine Rolle spielen, wurde bereits in Kapitel 1.2.2
erwahnt. Den verschiedenen PET- Studien zur Verarbeitung von Schmerz ist eine
Blutflusszunahme nicht nur in den Bereichen der kontralateralen SI und SlI,
sondern auch im kontralateralen Thalamus, im cingularen Kortex (v.a. Area 24
nach Brodmann) sowie in der Insula (bilateral, anteriorer Anteil) (Casey et al.,
1994) gemein. Zusatzliche Aktivitat im Putamen stellten Coghill und Mitarbeiter fest
(Coghill et al., 1994).

Die spezielle Bedeutung des Gyrus cinguli fir die affektive Dimension des
Schmerzverhaltens wird durch die Ergebnisse von Lasionen in diesem Bereich
deutlich. So bleibt bei Krebspatienten mit Cingulotomie, die Fahigkeit Reize zu
lokaliesieren erhalten, jedoch fuhrt dies zum Verlust einer affektiven Antwort
(Amromin, Cruce, Felsoory & Todd, 1975). Auch bei Versuchstieren mit Zerstérung

des Gyrus cinguli beziehungsweise nach Formalin- Injektion in das cingulare
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Bindel zeigt sich ein reduziertes Schmerzverhalten (Gabriel et al., 1991)
beziehungsweise konnen diese aktives Vermeidungsverhalten bei aversiver

Konditionierung mehr erlernen (Vaccarino & Melzack, 1992).

Bestimmte Strukturen, wie das Striatum und das PAG, modulieren eher
skelettomotorische Reaktionen, wohingegen Areale wie Amygdala und limbisches
System mit affektiv- emotionalen Reaktionen in Verbindung gesetzt wurden. Eine
Sonderstellung in dieser Vorstellung der Schmerzverarbeitung nimmt die
Inselregion ein, die sowohl neuronale Verbindungen zu Sl und Sll sowie auch zur
Area 24 des cingularen Kortex besitzt (Friedmann, Murray, O Neil &Mishkin, 1986).
Aufgrund dieser Befunde nimmt man von insularen Hirnanteilen eine vermittelnde
Aufgabe zwischen somatosensorisch- diskriminativer und affektiv- emotionaler
Komponente der Schmerzwahrnehmung an. In der Inselregion selbst lassen sich
eine hohe Anzahl von nozizeptiven Neuronen nachweisen (Bushnell & Craig,
1993). Desweiteren erhalt die Insula Informationen aus posterioren Anteilen des
Nucleus ventromedialis thalami, der als spezifischer Kern flr Schmerz- und
Temperaturempfindung identifiziert werden konnte (Craig et al., 1994). und
projiziert selbst mit anterioren Inselanteilen zu limbischen Strukturen, wie

amygdoidalen und perirhinalen Komplexen (Friedmann et al., 1986).

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Schmerzwahrnehmung im
Vergleich zu nicht- schmerzhaften somatosensorischen Stimulation aus zwei
Grundkomponenten, einer somatosensorisch- diskriminativen und einer affektiv-
emotionalen Komponente zusammengefasst ist, die hirnorganisch aus
unterschiedlichen Teilen bestehen, welche untereinander in Verbindung stehen,
sodass Schmerzinformationen so zu einer kognitiven Bewertung integriert werden.
Primarer und sekundarer somatosensorischer Kortex dienen zur Lokalisation und
zum Erkennen des Schmerzreizes, wahrend Thalamus, Gyrus cinguli und andere
Anteile des limbischen Systems zur affektiv- emotionalen Ebene zahlen. Die

Inselregion hat eine integrative Funktion, indem sie eintreffende Schmerzreize mit
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Gedachtnisinhalten vergleicht, die Bedeutung der noxischen Stimulation erfasst
und eine Bewertung vornimmt, sodass ein noxischer Reiz zu einem

Schmerzphanomen kombiniert werden kann.

1.3.2 Ereignis korrelierte Potentiale in der Schmerzforschung

Verschiedene Studien versuchen auf der Grundlage ereigniskorrelierter Potentiale
(EKP’s, engl.: ERP’s) mit Hife der Elektroencephalographie (EEG)
beziehungsweise in der vorliegenden Studie mit der Magnetencephalographie

(MEG) das Phanomen der Schmerzverarbeitung zu entschlisseln.

Als ereigniskorrelierte Potentiale werden Veranderungen des elektrischen Feldes
bezeichnet, die durch grol’e Neuronenverbande bei der Verarbeitung von
Sinneswahrnehmungen oder bei kognitiven Prozessen evoziert werden (Seifert,
2005). In Abhangigkeit zur raumlichen Verteilung der elektrischen Aktivitat und je
nachdem, wie lange die Latenzzeit zwischen einem Reiz und der darauffolgenden
ableitbaren Potentialanderung ist, kann man diese entsprechenden Hirnarealen
zuordnen. Man unterscheidet frihe Komponenten (0-10msec), die dem Hirnstamm
zugeordnet werden von mittleren dem Thalamus entsprechenden (bis 100msec)
und spaten beziehungsweise langsamen Komponenten (bis 200msec), die mit der
Potentialanderung der Hirnrinde in Zusammenhang stehen. Zusatzlich
unterscheidet man positive P-Wellen von negativen N-Wellen.

Mittels elektrischer Nervenstimulation, die nozizeptive und somatosensorische
Fasern aktiviert, sowie mit Laserstimulation, die spezifisch nozizeptive Fasern
aktiviert, kdnnen schmerzevozierte Potentiale untersucht werden (Knost, 1999).
Anhand Medianusstimulationsstudien konnten mittels MEG erste magnetische
Komponenten 18-20msec nach Stimulation nachgewiesen werden (Hari, 1991), die
auf die Aktivierung im primaren somatosensorischen Kortex (Area 3b) hinweisen.
In einer Studie zur Hauptkomponentenanalyse wurden 5 Einzelkomponenten der

somatosensorischen Antwort auf elektrische Reize entschlisselt (Bromm, 1984b,
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Bromm & Scharein, 1982). An eine frihe positive Welle nach 50-80msec schlief3t
sich eine negative Welle mit einer Verzogerung von 140-160msec nach Stimulation
an. Anschliel3end folgen mit einer Latenzzeit von 200-250msec, 280-360msec und
400-500msec auf den Reiz drei positive Komponenten. Aus dieser Analyse
schlieRen die Forscher, dass nicht nur nozizeptive, sondern auch nicht-nozizeptive
Fasern Schmerzinformationen weiterleiten, da Ad-Fasern und insbesondere C-
Fasern erst nach langerer Zeit (ca. 600msec) den Kortex erreichen und demnach
nicht zu den frihen Komponenten beitragen koénnen. Durch die spezifische
Reizung nozizeptiver A3- und C-Fasern mittels CO,-Laserstimulation konnten erste
kortikale Aktivitaten erst nach 170msec, statt wie bei der elektrischen Stimulation
nach 70msec, aufgezeichnet werden (Bromm, Neitzel, Tecklenburg & Treede,
1991). AulRerdem erhielt man ,ultraspate somatosensorisch evozierte Potentiale®
mit einer Latenz von Uber 1000msec, die fir die spate C- Faser Aktivation spricht
(Arendt-Nielson, 1994, Handwerker & Kobald, 1993). Diese Annahmen sind
jedoch nicht unumstritten, da eine Uberlagerung dieser spét eintreffenden Signale
von den, durch schnelle A3- Fasern hervorgerufene, intrakortikalen

Verarbeitungsprozesse angenommen werden muss.

ERP’s erlauben auflerdem Aufschlisse Uber die ,neuronalen Mechanismen der
psychologisch- erlebten Reizverarbeitung® (Zimmermann & Handwerker, 1984,
S.127). Zum Teil Iasst sich durch sie auf die Schmerzreizintensitat schliefen. Die
auf einen Schmerzreiz hin abgeleitete Wellenamplitude eines ERP’s steht in einem
positiven Zusammenhang mit der subjektiv erlebten Schmerzintensitat (Schandry,
2003). Anhand eingehender  Arbeiten zum = Zusammenhang  von
Schmerzempfindung und evozierten Potentialen wurde mittels elektrischer
Zahnpulpareizung festgestellt, dass Potenziale, die auf die kortikale Verarbeitung
hinweisen (zw. 100- 350msec) mit der Stimulusintensitat sowie mit der subjektiven
Schmerzintensitat ansteigen (Harkins & Chopman, 1978). Chen et al. (1979)
postulieren aufgrund ahnlicher Studienergebnisse, dass ,fruhe Komponenten
(N65- P120 und P120- N175) mit der physikalischen Stimulationsintensitat
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korrelieren, wahrend spate Komponenten (N175- P260) unabhangig von der
Stimulationsintensitat sind, jedoch signifikant positiv mit der Schmerzempfindung
korrelieren. In vergleichenden Studien zwischen schmerzhafter und nicht-
schmerzhafter Reizung stellte sich, neben den unterschiedlichen Komponenten
(140- 160msec und 280- 360msec), beim Ubergang von nicht- schmerzhaften in
schmerzhafte Stimuli eine zusatzliche Komponente dar, die nach einer Latenzzeit
von 330msec ihr Maximum erreichte und, laut Forschern, mit der Aktivitat von Ad-

Fasern korreliert (Bromm & Scharein, 1982).

Dagegen sprechen Arbeiten, in denen man Kkeinen Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen subjektiver Schmerzintensitat und ERP-Komponenten
fand. Laut Miltner er al. (1988b) habituieren ERP’s schneller als die subjektive
Scherzeinstufung und konnen somit nicht korrelieren. Hinzu kommt, dass die
Lange des stimulationsfreien Intervalls Einfluss auf die Potentialamplitude, jedoch
nicht auf die Schmerzeinstufung besitzt (Baulu et al., 1985). Zusatzlich mediieren
Aufmerksamkeitsprozesse den Zusammenhang von ERP- Amplituden und
Schmerzwahrnehmung. Ahnlich wie bereits fiir visuelle Reize nachgewiesen
(Jouvet & Hornandez- Peon, 1957), sind auch Amplituden von somatosensorisch
evozierten Potentialen bei elektrischer Reizung vom Grad der Aufmerksamkeit
abhangig (Miltner, Johnson, Braun & Larbig, 1989, Miltner, Larbig & Braun, 1988a).
Je hoher die auf den Schmerzreiz gerichtete Aufmerksamkeit, desto hdher die
Amplituden. Die Tatsache, dass im Schlaf die Schmerzempfindlichkeit vermindert

ist, stltzt diese Annahme.

Die verschiedenen Latenzkomponenten konnten bereits unterschiedlichen
Hirnarealen zugeschrieben werden. Nicht nur im primaren somatosensorischen
Kortex, vornehmlich Area 3a und 3b (Buchner et al., 1994), sondern auch im
bilateralen sekundaren somatosensorischen und im posterioren Parietalkortex
konnten Aktivitatsquellen identifiziert werden. (Foss et al., 1994). Die erste

Latenzkomponente (58- 90msec) entspricht den Potentialanderungen in Sli, die
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darauffolgende Komponente (92- 120msec) sowohl Sl als auch bilateralem Sl und
frontalem Operculum. Eine dritte Negativierung nach 135-158msec fanden
Wissenschaftler in kontralateral zum Schmerzreiz gelegenen temporo-frontalen
Region und bilateralem Hippocampus. Wobei das Maximum, im Gegensatz zur
nicht- schmerzhaften Situation, eher im cingularen Kortex als in der Nahe des
Vertex liegt. Vierte und funfte positive Komponenten unterscheiden sich dadurch,
dass bei der vierten Komponente nach 178- 222msec keine Unterschiede in der
Aktivitatslokalisation zwischen schmerzhafter und nicht- schmerzhafter Stimulation
bestehen. Dies gibt Grund zur Annahme, dass es sich hierbei um eine allgemeine
somatosensorische  Neuronenaktivitdt  handelt. Dagegen  deuten  die
Lokalisationsunterschiede der funften Komponente auf eine Aktivitat hin, die durch

nozizeptive Neurone erzeugt wird (Dowman & Darcey, 1994).

Entsprechendes gilt fur MEG-Studien. Es konnten ahnliche Latenzzeiten
beobachtet werden (P90m, N150m und P250m), wobei flr erste Komponenten
ebenfalls der primar somatosensorischen Kortex und fur letzte Komponenten das

frontale Operculum als Aktivitatsursprung angenommen wird (Joseph et al., 1991).

Zusammenfassend qilt, entsprechend den PET-Studien, fur elektro- und
magnetenzephalographische Messungen, dass bei schmerzhafter und nicht-
schmerzhafter Stimulation unterschiedliche Hirnareale aktiv sind, wobei ,Schmerz®
eher in limbischen Arealen und in Sl gefunden wurde (Vgl. Knost, 1999). Ob
jedoch ein Zusammenhang zwischen abgeleiteter Potentialamplitude und
subjektiver Schmerzwahrnehmung besteht, wird derzeit noch kontrovers diskutiert.
Als gesichert qilt, dass gesteigerte Aufmerksamkeit die subjektive

Schmerzintensitat steigert.
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1.4 Theoretische Grundlagen der Messmethode

Um das Zustandekommen der Ergebnisse dieser Arbeit verstehen zu kénnen, soll
nun von den in den vorhergehenden Kapiteln eingehend erlauterten
neuroanatomischen Grundlagen von Schmerz zu den neurophysiologischen

Grundlagen der Messmethode Ubergeleitet werden.

1.4.1. Das Dipolverhalten von exzitatorischen Nervenzellen

Die neurophysiologische Grundlage von EEG-, wie auch von MEG-
Aufzeichnungen, bildet der, bei Aktivierung von Nervenzellen entstehende,
messbare, elektrische Stromfluss. Vor allem die senkrecht zur Kortexoberflache
verlaufenden Pyramidenzellen der grauen Substanz tragen durch ihre spezielle
Anordnung zur Erfassung elektrischer Stromungen sowie der durch sie

hervorgerufenen Magnetfelder bei.

Beim Eintreffen eines afferenten Impulses an der Synapse eines apikalen
Dendriten kommt es durch Transmitterausschittung in den synaptischen Spalt zu
einer Permeabilitatsanderung an der postsynaptischen Membran. Hierdurch
werden Na*-Kanale gedffnet, die zu einem Kationeneinstrom nach Intrazellulér und
somit zu einer Depolarisierung der Nervenzelle fuhren, welche normalerweise ein
Ruhepotential von etwa -70mV im Vergleich zum Extrazellularraum besitzt. Diese
Potentialanderung bezeichnet man als exzitatorisch postsynaptisches Potential
(EPSP). Durch die extrazellulare Negativierung an der Synapse entsteht ein
negatives Feldpotential, auch ,Senke“ genannt. Die Ausbreitung der Depolarisation
erfolgt entlang der Nervenmembran bis zum in tieferen Schichten des Kortex
liegenden Zellsoma, wo als Ausgleichsreaktion zur synaptischen Aktivierung und
durch aktiven Transport der Kationen nach aul3en, ein positives extrazellulares
Potential vorliegt. Aus diesem Grund wird dieser Bereich auch als ,Quelle”

bezeichnet. Durch diesen Prozess entsteht ein Spannungsgefélle, wobei der
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Stromfluss extrazellular immer von Bereichen geringerer (,Quelle”) zu Bereichen
hoherer (,Senke®) Depolarisation fliel3t (siehe Abb. 3). Da der intrazellulare
Stromfluss in exakt umgekehrter Richtung verlauft, kann man die aktive
Nervenzelle auch mit einer Art ,neuronalen Batterie” vergleichen, die einen

Stromdipol und damit ein elektromagnetisches Feld erzeugt (Peters et al, 1995).

Oberflachen-negatives
Potential
uber der
Kopthaut

— Schéadelkalotte

—— Dura mater
IS 2A S SSS TS = !
B ~Arachnoidea

apicaler Dendrit

Cortex

Thalamocorticale Afferenzen

Abb. 3: Darstellung zur Entstehung eines Stromdipols mit oberflachlich-
negativem Feldpotential (Birbaumer & Schmidt,1999)

Da die apikalen Dendriten oberflachlicher verlaufen als das Soma der
Pyramidenzellen, werden bei synaptischer Aktivitat der Pyramidenzellen an der
Kopfoberflache vor allem negative Potentiale abgeleitet, welche somit als Zeichen
far die Aktivitat einer Nervenzelle gelten. Um allerdings ein an der Kopfoberflache
ableitbares Signal zu erhalten, missen mehrere, parallel angeordnete Neuronen
zeitlich synchron aktiv sein, da sie sonst nicht von der nicht- reizgekoppelten

Hintergrundaktivitat Uberdeckt werden. Die Beeinflussung der abgeleiteten,

231 -



postsynaptischen Potentiale durch inhibitorische Neuronen und Aktionspotentiale
ist vernachlassigbar gering (Nunez, 1987). Ein Ansatz um eine Aussage uUber die
Quelle des abgeleiteten Summenpotentials und dem von ihm erzeugten
Magnetfeld machen zu kénnen, ist die Dipolanalyse, auf die spater noch naher

eingegangen wird.
1.4.2 Magnetenzephalographie

Bei der in dieser Studie angewandten Messmethode zur Aufzeichnung kortikaler
Gehirnaktivitat beim Beobachten schmerzhafter, taktiler Reize handelt es sich um

das nicht-invasive Verfahren der Magnetenzephalographie (MEG).

Erstmals gelang es David Cohen 1968 (Cohen, 1968) und einige Jahre spater
seinem Kollegen Brenner (Brenner et al., 1975) magnetische Signale sowie
evozierte Magnetfelder des Gehirns zu messen. Jedoch konnte sich diese
Methode erst Anfang der neunziger mit der Entwicklung von Mehrkanalsystemen,

mit Uber der gesamten Kopfoberflache verteilten Sensoren, etablieren.

Mit Hilfe der Magnetenzephalographie kdnnen die im Vorhergehenden genannten
Magnetfelder gemessen werden, die durch gleichzeitige Aktivitat mehrer, gleich
ausgerichteter Neuronenbundel erzeugt werden, wie sie bei
Verarbeitungsprozessen jeglicher Art im Gehirn auftreten. Die so erzeugten
Magnetfelder sind sehr schwach, liegen in der GroRenordnung von einigen zehn
bis hundert Femotesla (Femotesla = 10" T), und entsprechen etwa einem

Milliardstel der Starke des Erdmagnetfeldes.

Zur Messung dieser schwachen Strome werden spezielle, hochempfindliche
Sensoren, sog. SQUIDs (Superconducting Quantum Interference Devices) bendtigt
(Clarke, 1994). Das magnetische Signal des Gehirns wird mit supraleitenden

Aufnahmespulen (detection coil) aufgenommen, welche sich in einer, den
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gesamten Kopf der zu messenden Person umgebenden, helmartigen Vorrichtung
befinden (siehe Abb. 4). Die SQUIDs sind ebenfalls supraleitende Magnetometer,
welche referenzfrei, den absoluten Fluss des magnetischen Signals messen. Die
Supraleitung wird durch Kuhlung der Aufnahmespulen und der Detektoren durch
Verdampfen von flissigem Helium erreicht, das bei einer konstanten Temperatur
von -270°C erfolgt. Die von Helium umgebenen Aufnahmespulen und SQUIDs sind
in einem temperaturisolierten Behalter, dem Dewar, so angeordnet, dass sie die
senkrecht zur Schadeloberflache stehenden Komponenten des Magnetfelds

erfassen.

Dewar. ... ”
Helium oo |
Squid %
Spule ............................... »

Abb. 4: Schematische Darstellung eines Dewars mit Aufnahmespule und SQUID

Das in dieser Studie verwendete Gerat verfugt Uber 275 Sensoren, die die Aktivitat
Uber die gesamte Messdauer berUhrungsfrei registrieren kdnnen und somit eine
zeitlich simultane wie raumlich hochauflésende Aufzeichnung ermdoglichen (siehe
Abb. 5).
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Abb. 5 : handelstiblicher Magnetenzephalograph der Firma CTF
Rechts ist schematisch die Anordnung der Aufnahmespulen
Uber dem Schadel dargestelit.

Da es sich bei den zu messenden Magnetfeldern wie oben bereits angedeutet um
Feldstarken von nur 10 Tesla handelt (im Vergleich: das Magnetfeld der Erde
betragt 10* Tesla), ist dieses System sehr empfindlich und kann bereits durch
geringe externe Magnetfelder erheblich gestort werden. Zu diesen Storquellen
zahlen in direktem Umfeld befindliche Stromverbraucher (Lampen, Computer,
Elektromotoren etc.), aber auch am oder in der Versuchsperson vorhandene
ferromagnetische Materialien (Piercings, Knochenschrauben, Tatowierungen etc.).
Um die Stérungen aus der Umgebung zu reduzieren, befindet sich die Messeinheit
in einer elektrisch wie magnetisch abgeschirmten Kammer, die wahrend der
einzelnen Messungen geschlossen wird. Zudem sollten alle Metallgegenstande am
Korper entfernt werden (Schmuck, Schlissel, Gurtel, Reisverschlisse, BHs mit
Blgeln und Metallverschlissen usw.), um magnetische Uberlagerungen zu

verhindern. Als Bekleidung stehen OP-Hosen und —Kittel zur Verfligung.
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1.4.3 Gegendiiberstellung MEG und EEG

Bei beiden Methoden handelt es sich um absolut nicht-invasive und
nebenwirkungsfreie, etablierte Techniken, elektrische Strome als Grundlage zur
funktionellen Messung von Hirnaktivitat zu nutzen (Hari et al., 1984; Baumgartner
et al., 1991). Sowohl beim EEG wie auch beim MEG stellen postsynaptische
Potentiale (PSP) bzw. deren Veranderung die Ursache der Signalentstehung dar.
Aulerdem konnen durch die hohe zeitliche Auflésung im Millisekundenbereich mit
beiden Methoden, Potentialanderungen in Echtzeit beobachtet werden. Im
Gegensatz zu invasiveren Untersuchungen wie radioaktivem PET oder fMRT
werden bei EEG und MEG die vom Gehirn autonom ausgelosten Potentiale passiv

erfasst.

Allerdings bestehen auch deutliche Unterschiede zwischen MEG und EEG. Da
beim MEG der Stromfluss, der innerhalb der Neuronen flief3t und nicht, wie im Fall
des EEG’s, der Spannungsabfall von extrazellularen Stromen gemessen wird,
koénnen Leitfahigkeitsunterschiede der verschiedenen, kraniellen Gewebeschichten
vernachlassigt werden. Das magnetische Feld bleibt auch beim Durchdringen
verschiedener Komponenten im Gegensatz zu elektrischen  Stromen
weitestgehend unverandert messbar und fallt lediglich mit steigendem Abstand ab.
Die topographische Zuordnung mittels Zuordnung der magnetischen Dipolfelder ist
damit genauer, was vornehmlich bei der Differenzierung gleichzeitig aktiver
Hirnareale von Vorteil sein kann (Hamalainen et al, 1993). Auch die durch
zusatzliche Aktivitat an den Referenzen entstehenden Artefakte, wie sie bei EEG-
Messungen auftreten, spielen bei der MEG-Messung keine Rolle. Folglich kann die
Messung mittels MEG beruhrungs- und referenzfrei durchgefuhrt werden. Der Kopf
der Versuchsperson sollte nur mdglichst nah zu den im Dewar befindlichen
Sensoren gebracht werden.

Ferner ist das MEG fur Stérungen durch Muskelpotentiale weniger anfallig, da die

Sensitivitat fur lokale Aktivitaten grof3er ist als fur ausgedehnte, was zusatzlich die

-35-



genaue raumliche Aufldsung beglnstigt. Ein weiterer Unterschied ist, dass bei
MEG- Aufnahmen vornehmlich tangentiale, aus kortikalen Hirnbereichen
stammende Felder registriert werden, wahrend bei EEG- Aufnahmen radiale
Stromquellen, die vor allem aus Bereichen der Gyri stammen, starker als
tangentiale Quellen registriert werden. Dies kann man sich zunutze machen, wenn
man mittels MEG vor allem Hirnaktivitdten beobachten mdchte, die sich in
oberflachlicheren Hirnbereichen abspielen. Aus diesen Grunden hat sich die
Magnetenzephalographie zu einer bewahrten Methode zur Messung kortikaler

Verarbeitung von Reizen entwickelt (Hari et al., 1983, Keysers et al., 2004).

1.4.4 Mess- und Auswertungsstrategien

Wie im Vorausgehenden bereits erwahnt, liegt die grol3e Starke des MEG neben
der hohen zeitlichen auch in der relativ genauen raumlichen Auflésung kortikaler
Aktivitat.

Eine neuronale Aktivitatsquelle erzeugt in der topographischen Verteilung ein
Gebiet mit einem in den Kopf aus- und eintretenden, bipolaren Magnetfeld. Die den
beiden Polen zugrundeliegende Dipolquelle liegt in etwa unterhalb des Bereichs
zwischen beiden Feldern, wobei der Abstand der Feldmaxima einen Hinweis auf
die Tiefe des Dipols, als Entfernung zur Schadeloberflache, liefert und die
Orientierung des Dipols anhand der Rechte-Hand-Regel, die den Zusammenhang
zwischen der Richtung des Stromflusses und der Ausrichtung des Magnetfeldes
beschreibt, definiert werden kann.

FuUr die exakte Lokalisation von aktiven Hirnbereichen ergeben sich jedoch bei der
Auswertung zwei Probleme. Ist die Quelle der neuronalen Aktivitat bekannt, so ist
die Lage der Feldverteilung physikalisch mittels des Biot-Savartschen-Gesetzes
berechen- und vorhersehbar. Dieses sog. ,Vorwartsproblem® ist demnach
eindeutig I6sbar. Bei der Auswertung der MEG-Rohdaten muss jedoch von der
bekannten Verteilung der magnetischen Feldlinien auf den gesuchten Ursprung

der Hirnaktivitat geschlossen, also eine Quellenlokalisation durchgefuhrt werden.
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Allerdings kann eine bestimmte Feldverteilung prinzipiell durch eine unendlich
grolde Zahl von Quellenkonfigurationen beschrieben werden. Dies bezeichnet man
als sogenanntes ,inverses Problem®. Es lasst sich 16sen, indem Randbedingungen,
sog. ,constraints®, eingefuhrt werden. Eine insbesondere bei taktiler Verarbeitung
plausible Randbedingung ist, dass die gemessene Aktivitdt von wenigen,
punktformigen Quellen generiert wird. Bei der Lokalisation neuronaler Quellen auf
der Basis magnetischer Hirnaktivitaten wird daher ein sog. Aquivalentdipol mit
spezifischer Lage, Orientierung und Starke ermittelt, dessen theoretisch
berechnetes Feld der gemessenen Verteilung am nachsten kommt. Dieses ,best-
fit“Verfahren 16st das ,Inverse Problem®. Erklart der gewahlte Dipol die
Magnetfeldverteilung immer noch ungenugend, konnen die Dipolparameter so
lange verandert werden bis eine weitestgehende Ubereinstimmung erreicht wird.
Wegen der hohen Spontanaktivitat, die das ereigniskorrelierte Magnetfeld eines
Einzelreizes bei weitem Ubersteigt, werden zudem Mittelungstechniken verwendet,
bei denen die Antworten fur Einzelreize aufsummiert werden. Da die
Spontanaktivitat bezogen auf den dargebotenen Reiz zuféllig variiert, die
ereigniskorrelierte Aktivitat jedoch nicht, kommt es durch die Mittlung zu einer
Ausléschung der Hintergrundaktivitat. Ereigniskorrelierte Magnetfelder bzw.
Potentiale entstehen jeweils nach einem sensorischen, motorischen oder
psychischen Reiz (siehe 1.3.2). Das entstehende Magnetfeld nach einem solchen
Input kann in diverse Komponenten zerlegt werden, die die verschiedenartigen
neurophysiologischen Verlaufe vor, wahrend und nach einem Ereignis darstellen
(Scherg, 1989, Hamalainen et al., 1993).

1.5 Fragestellung und Hypothesen

Auf den bisherigen Ergebnissen der Empathieforschung aufbauend (siehe 1.2),
soll in diesem Projekt untersucht werden, ob Empathie bereits auf frihen Stufen
der neuronalen Verarbeitung nachweisbar ist. Aus diesem Grund soll mit Hilfe der

Magnetenzephalographie der zeitliche Verlauf somatosensorischer Aktivierung
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beim gleichzeitigen Beobachten taktiler, schmerzhafter und nicht- schmerzhafter
Reize untersucht werden. Die Messung wird mit Paaren durchgefuhrt, wobei
jeweils die Hirnaktivitat der weiblichen Partner gemessen wird, in der Vorstellung,
dass diese ein starkeres Empathiegefuhl (Vgl. Singer et al., 2006) entwickeln.
Durch nicht- schmerzhafte, pneumatische Stimulation des rechten Zeigefingers
und der Lippenmitte der Probandin werden evozierte somatosensorische
Potentiale in entsprechenden Hirnarealen hervorgerufen und durchgehend
registriert. Von Interesse ist, ob es zu einer Veranderung dieser Potentiale beim
gleichzeitigen Beobachten von Schmerzreizen, die dem jeweiligen mannlichen
Partner aulerhalb der MEG- Kammer zugeflgt werden und die der Probandin in
der MEG- Vorrichtung uber eine Bildprojektion simultan gezeigt werden, kommt.
Zusatzlich werden die teilnehmenden Probandinnen unter zwei verschiedenen
Untersuchungsbedingungen untersucht. Eine Probandinnenhalfte erhalt in einem
Vorversuch vor der eigentlichen Messung die schmerzhafte Reizung mittels eines
Bolzens selbst und besitzt somit eine genaue Erfahrung Uber den Reiz, den ihr
Partner verspuren wird. Der anderen Probandinnenhalfte wird dieser Reiz nur
erklart. Diese besitzen demnach nur eine Vorstellung von dem applizierten Reizes.

Hierbei soll insbesondere der folgenden Fragestellung nachgegangen werden:

Ist fur die Veranderung neuronaler Aktivitdt in somatosensorischen
Arealen bei empathischen Reaktionen die genaue Kenntnis uber die
Stimulation der beobachteten Person erforderlich oder reicht bereits die

Vorstellung der Reizsituation aus?

Wie bereits oben beschrieben, erhalten die zu messenden, weiblichen
Versuchspersonen sowohl am rechten Zeigefinger sowie an der Unterlippenmitte
einen pneumatischen Impuls, welcher ein evoziertes Potential in somatotop
zugehorigen Hirnarealen hervorruft. Das gleichzeitige Beobachten des ebenfalls
rechten Zeigefingers des Mannes in einer schmerzhaften Situation, leitet zu der

Frage uber:
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Gibt es Unterschiede in der Modulation der Hirnaktivitat, wenn ahnliche
berihrungsempfindliche Bereiche (beobachtete Hand- stimulierter Finger)
oder voneinander entfernte Bereiche (beobachtete Hand- stimulierte

Lippe) beim Betrachten stimuliert werden?

Die im Vorausgehenden beschriebenen Untersuchungen und Erkenntnisse

erlauben die folgenden Hypothesen:

Da durch den oben beschriebenen Vorversuch bei einem Teil der
Probandinnen ein genauer Eindruck Uber den Charakter, wie Lokalisation
und Intensitat, des Schmerzreizes vorliegt und deshalb vermutlich die
Aufmerksamkeit starker auf das gereizte Korperteil (d2) gelegt wird,
vermuten wir eine starkere Veranderung der evozierten Potentiale bei den
Probandinnen, die den Schmerzreiz zuvor ,gefUhlt® hatten. Ebenso
erwarten wir deshalb, dass die evozierten somatosensorischen Potentiale
durch die Stimulation des Zeigefingers in groRerem Ausmald beeinflusst

werden als bei Stimulation der Lippe.

Dadurch, dass einem bestimmten Korperteil starkere Beachtung zu Teil wird als
einem anderen wird somatosensorische Aktivitat in korrespondierenden
Hirnregionen ausgelost. Dies konnte in einer Positronen- Emissions- Tomographie
(PET)- Studie bereits gezeigt werden, indem die Teilnehmer ihre Aufmerksamkeit
entweder auf die Unannehmlichkeit oder die Lokalisation eines applizierten

Schmerzreizes wenden sollten (Kulkarni et al., 2005).

Aus diesem Grund kann aulerdem die Hypothese, entgegen der
bisherigen Meinung von fMRI- Studien, aufgestellt werden, dass auch
somatosensorische Areale bei der Genese von Empathie beeinflusst

werden. Hierzu muss die Aufmerksamkeit auf sensorisch- diskriminativen
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Komponenten, wie Intensitdt und Lokalisation, des beobachteten

Schmerzreizes liegen.

Anhand der MEG- Aufzeichungen somatosensorisch evozierter Hirnaktivitat
unserer weiblichen Versuchspersonen sollen die Unterschiede kortikaler Aktivitat
beim Beobachten von Schmerzreizen im Vergleich zu schmerzlosen, in der
Wahrscheinlichkeit fur einen Schmerzeintritt ansteigenden Situationen, untersucht
werden, um eine Verarbeitung empathischer Reaktionen in somatosensorischen
Arealen nachzuweisen. Wir erwarten eine schrittweise Veranderung der
neuronalen Aktivitdt entsprechend der steigenden Wahrscheinlichkeit flr den
Eintritt eines Schmerzreizes beim Partner. Hierzu werden die Dipolmomente der
evozierten Potentiale von Zeigefinger (d2) und Lippe sowohl wahrend der
harmlosen Situationen sowie wahrend des Schmerzreizes beobachtet und
miteinander verglichen. Eine starkere Veranderung der neuronalen Aktivitat wird
fur die evozierten Potentiale des Zeigefingers im Vergleich zu denen der Lippe
erwartet, da das Beobachten und die Stimulation gleicher Koérperbereiche sich
starker auf die neuronale Verarbeitung auswirken sollte. In der Vorstellung, dass
die Erfahrung eines Schmerzreizes starkere Empathie hervorruft, vermuten wir
eine deutlichere Beeinflussung neuronaler Korrelate bei den Probandinnen, die

den Reiz zuvor selbst verspurten.

Ziel dieser Experimente ist es, die Modulation der Hirnaktivitdt somatosensorischer
Areale zwischen schmerzhaften und schmerzlosen Ereignissen auf friihen Stufen
der Verarbeitung zu zeigen. Ferner sollen Unterschiede der somatosensorischen
Verarbeitung durch Vergleich ungleichartiger, stimulierter Korperbereiche
(Zeigefinger/Lippe) sowie verschiedenartig informierter Versuchspersonengruppen
(Empfindung/Bericht) an den Amplitudenunterschieden erkennbar sein, um

Empathieeffekte demonstrieren zu kdnnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

Fir die Studie wurden 32 Paare im Zeitraum von Oktober 2007 bis Februar 2008
rekrutiert. Es handelte sich hierbei um 32 Manner und 32 Frauen im mittleren Alter
(18- 52 Jahre).

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Uber Aushange an ,schwarzen Brettern®
des Uniklinikums und verschiedenen Einrichtungen der Universitat Tubingen,
sowie aus dem Bekanntenkreis der Doktorandin.
2.1.1 Einschlusskriterien
Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren
» Gesunde, einwilligungsfahige Paare
» Altersgrenze: 18-60 Jahre
» Rechtshandigkeit
2.1.2 Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren
» ferromagnetische Stoffe im Korper (Metallschrauben, Knochenschienen,
Zahnbrucken, Klammern, Spiralen, Schrittmacher...)
» Vorliegen einer Schwangerschaft

» Fehlsichtigkeit, die 3 Dioptrien Ubersteigt

» neurologische oder psychiatrische Stérung
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2.2 Aufbau der Untersuchung

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgte freiwillig, nach genauer Aufklarung tUber
Versuchsbedingungen und Versuchsablauf, sowie schriftlicher
Einverstandniserklarung aller Probanden (siehe Anhang) gemafl der Helsinki-
Vereinbarung. Vor Studienbeginn lag ein positives Votum der Ethikkommission der

Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen vor.

Bei dem Experiment handelte es sich um eine nicht-invasive, nebenwirkungsfreie
magnetenzephalographische Untersuchung, bei der die kortikale Verarbeitung
einfachster Schmerzreize bei gleichzeitiger taktiler und visueller Stimulation
bestimmt werden sollte.

Wie bereits unter 1.3 dargestellt, war Ziel des Experiments, den Verlauf
somatosensorisch ausgeloster Hirnaktivitat beim Beobachten schmerzhafter,
taktiler Stimulation im Vergleich zur nicht- schmerzhaften Situation des Partners zu
untersuchen, um ein besseres Verstandnis der neurobiologischen Grundlagen von

Empathie zu erzielen.

Die Magnetfelder, die bei der kortikalen Verarbeitung von Reizen aufgrund
neuronaler Aktivitat entstehen, wurden mit einem 275-kanaligen MEG-
Ganzkopfsystem (CTF, Omega-275, Coquitlam, BC, Canada) aufgezeichnet. Nach
Artefaktkorrektur wurde die neuronale Quelle der ersten Komponente des
evozierten Signals mit Hilfe eines Dipollokalisationsprogramms bestimmit.
Zusatzlich wurde die Amplitude und Latenz des evozierten Feldes bestimmt. Die
hohe Auflésung der magnetenzephalographischen Reizantwort erlaubte eine

millimetergenaue Lokalisation der Hirnaktivitat.
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2.2.1 Probandenaufklarung

Die teilnehmenden Probanden wurden im Vorfeld der
magnetenzephalographischen Untersuchung sorgfaltig, sowohl mundlich wie auch
schriftlich, Uber Hintergrund und Nutzen der Studie, Studienablauf, verwendete
Methoden, Ein- und Ausschlusskriterien aufgeklart. Eine Einverstandniserklarung
wurde vom Probanden wie vom aufklarenden Studienleiter unterschrieben

(Aufklarungsbogen sowie Einverstandniserklarung siehe Anhang).

Die Teilnahme an dieser Studie wurde mit jeweils 8 € pro Person und pro Stunde
vergutet. Das Projekt wurde im Rahmen des Sonderforschungsbereiches SFB 550

Teilprojekt C6 realisiert und Uber bewilligte Projektmittel finanziert.

2.2.2 Abbruch der Studienteilnahme

Die Studienteilnahme musste wiederholt oder abgebrochen werden, wenn es
wahrend der magnetenzephalographischen Messung zu Kopfbewegung = 5 mm
kam, um die Genauigkeit der Kopflokalisation zu gewahrleisten und die
anschlieRende Dipolbestimmung nicht zu verfalschen.

Die Probanden wurden ausfuhrlich dartber aufgeklart, dass sie jederzeit, ohne
Nennung von Grunden, die Einwilligung zur Teilnahme widerrufen und die

Studienteilnahme abbrechen kénnen.

2.3 Ablauf der Untersuchung

2.3.1 275-Kanal Magnetenzephalograph

Die MEG- Untersuchung wurde zwischen November 2007 und Februar 2008 im

MEG- Zentrum des Instituts fir Medizinische Psychologie der Universitat Tubingen
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mit einem 275- Kanal Ganzkopf-Magnetenzephalographen (CTF, Omega-275,
Coquitlam, BC, Canada) durchgeflihrt (siehe Abb. 6).

Abb. 6 : Ein heute Ubliches MEG-Gerat (CTF- Omega, Canada) mit einem 275-
Kanal Ganzkopfsystem.

-44 -



Da das Gerat hochempfindlich geringste magnetische Felder misst, befindet es
sich, zur Vermeidung von Storungen in einer speziellen Abschirmkammer
(Vakuum-Schmelze, Hanau, Deutschland), die externe Magnetfelder abschwacht
bzw. unterdrickt. Der durchschnittliche Abstand zwischen den einzelnen Sensoren
betragt etwa 2 cm. Die magnetenzephalographische Untersuchung fand mit einer
Abtastrate von 585,94 Hz und mit einem Anti-Aliasing Filter von 80 Hz statt. Die
Amplitudenauflosung betrug bei diesem Gerat 0,3 fT, was eine hohe Auflésung
auch kleinster Amplituden ermdglicht. Signalamplituden >3,5 pT, wurden nicht in
die Analyse einbezogen, da es sich dabei vor allem um Artefakte durch

Augenbewegungen und Blinzeln handelt.

2.3.2 Vorbereitung

In dem geplanten Experiment wurde die kortikale Verarbeitung beobachteter
Schmerzreize bei rechtshandigen Versuchspersonen untersucht. Von den jeweils
weiblichen Versuchspersonen, die sich innerhalb der Abschirmkammer des MEG-
Gerats befanden und deren Empathie untersucht werden sollte, wurde
kontinuierlich die Hirnaktivitat, die durch einen pneumatischen Impuls auf den
rechten Zeigefinger und die Unterlippenmitte induziert wurde, abgeleitet. Uber eine
Bildprojektion sollte die Probandin die Hand ihres Partners uber die gesamte
Messung hinweg beobachten. Wahrend der Messung wurde der rechte Zeigefinger
des jeweiligen mannlichen Partners, aullerhalb der Kammer, immer wieder
schmerzhaft, taktil gereizt. Von Interesse war hierbei die Veranderung der
Hirnaktivitat der Probandinnen beim Beobachten des Schmerzreizes am
Zeigefinger des Partners im Vergleich zur nicht- schmerzhaften Situation. Um
daruber hinaus zu untersuchen, ob allein die Vorstellung uber die schmerzhafte
Reizung eine Veranderung der neuronalen Aktivitat bewirkt oder der Schmerzreiz
zuvor selbst gespurt werden muss, setzte sich das Experiment aus einer kurzen

Vortestphase und der eigentlichen Messung zusammen.
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In der Vortestphase wurde der Halfte der zu messenden, weiblichen Probanden
ein Schmerzreiz durch einen, am rechten Zeigefinger (d2) positionierten,
pneumatisch gesteuerten, spitzen Hartplastikstift (Pinprick, siehe Abb. 7) spurbar
gemacht. Den anderen 16 Probandinnen wurde in dieser Phase der Schmerzreiz
nur erklart. Der Hintergrund hierbei ist die Vorstellung, dass die Probandinnen, die
den Charakter des Reizes zuvor kennen gelernt hatten, eine starkere
Beeinflussung der neuronalen Aktivitdt wahrend des Beobachtens desselben

Reizes zeigen als diejenigen, die nur eine Vorstellung Uber die Reizart haben.

Abb. 7: Hartplastikstift als taktile Stimulationsvorrichtung

Am rechten Zeigefinger der Hand des mannlichen Partners wurde die
Stimulationsvorrichtung des Hartplastikstiftes so angebracht, dass sich der rechte
Zeigefinger zwischen der Spitze des Hartplastikstiftes und der Schraubhalterung
befand. Die Hand des Probanden wurde gut sichtbar vor einer Mattscheibe
positioniert. Mittels pneumatischem Antrieb konnte die Spitze des Hartplastikstiftes

in schnellem Tempo auf den Zeigefinger hin zubewegt werden, sodass fur die
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Beobachterin der Eindruck eines steckenden Bolzenhiebs entstand. Diese
Stimulation war jedoch wenig schmerzhaft und hatte nach mehrmaliger Stimulation
keine sichtbar schmerzhafte Reaktion mehr hervorgerufen. Um jedoch den
Eindruck eines intensiven Schmerzreizes zu simulieren, wurde der Partner nicht
nur mit dem Hartplastiksitft stimuliert, sondern mittels elektrischer Stimulation des
rechten Nervus medianus gereizt. Dadurch konnte eine Kontraktion des
rechtsseitigen Thenarmuskels, Kennmuskel des Nervus medianus, erzeugt
werden, welche fur die Probandinnen im MEG den Anschein einer schmerzhaften
Zuckung erwecken sollte. Gleichwohl muss festgehalten werden, dass in dieser
Studie aus verschiedenen Grinden nicht die evozierte Antwort der Probandin
wahrend des Beobachtens elektrischer Schmerzreize beobachtet wurde, sondern
die Modulation der Antworten auf taktile Reize, die unterhalb der Schmerzschwelle
lagen. Hierdurch sollten spezifisch Teile des somatosensorischen Kortex aktiviert
und auf Veranderungen hin untersucht werden. Aus diesen Grinden sollte der
Beobachterin eine mechanische Schmerzauslésung suggeriert werden, wobei die
nervale Reaktion auf einen elektrischen Impuls ein schmerzhaftes Zucken
darstellen sollte. Hierzu wurden dem Mann in einem Nebenraum und fur die
Partnerin nicht sichtbar, zwei Elektroden am rechten Unterarm im Bereich des

Ligamentum carpi palmare angebracht (siehe Abb. 8).

Abb. 8 : Technik der Stimulation (modifiziert nach Stéhr 1996)
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Um den Hautwiderstand am Applikationsort zu senken (<20 kOhm), wurde die
Haut mit einer abbrasiven Elektrodenpaste (Abralyt, YT HIiCL, Easycap GmbH,
Herrsching, Deutschland) vorbehandelt, die Elektroden befestigt und mit einem
Klettband fixiert, wobei der Abstand zwischen Anode und Kathode etwa 2 cm
betrug. Bei den abgegebenen Reizen handelte es sich um unipolare
Rechteckimpulse mit positiver Aktivitat von etwa 1 ms Dauer. Die Stromstarke
wurde individuell mit Hilfe eines Stimulators (5-Kanal E-Stimulator ES5-01) vor der

Messung ermittelt (Maximalstromstarke 15 mA, mindestens aber 0,5 mA).

Der Proband wurde aufgefordert, die auf diese Weise praparierte Hand vor einem
Bildschirm mdoglichst bequem zu positionieren und wahrend der gesamten
Messung in der vorgegebenen Position mdglichst ruhig zu halten. Mittels einer
Videokamera (Sony, Network Handycam) wurde die Hand des Partners auf’erhalb
der MEG-Kammer Uber die gesamte Messung aufgenommen und Uber eine
Bildprojektion der beobachtenden Probandin in der Kammer zeitlich synchron

wiedergegeben.

Bei den weiblichen Versuchspersonen wurde mittels MEG die kortikale Hirnaktivitat
gemessen. Hierzu sal’en die Probandinnen in einem verstellbaren, bequemen
Stuhl in der Abschirmkammer. Der Kopf befand sich in einem Messhelm, der
ebenfalls verstellt werden konnte, um eine moglichst optimale sowie bequeme
Kopfpositionierung zu gewahrleisten. Um die genaue Position des Kopfes in Bezug
auf die im Messhelm befindlichen 275 Messeinheiten bestimmen zu kénnen,
wurden den Probandinnen drei Referenzspulen auf Nasion- und den beiden
Praaurikularpunkten mit Hilfe von Kleberingen angebracht. Vor einer Messung
wurde die Einstellung der Referenzspulen im Verhaltnis zur Messhaube als
Ausgangsstellung gespeichert. Wahrend der Messung wurde durchgehend die
Relation der Spulen zur Ausgangslage abgeglichen. So konnte das Ausmal} der
Kopfbewegung millimetergenau bestimmt werden, wobei die Differenz der

Lokalisationen nicht mehr als 5 mm betragen sollte.
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Zusatzlich wurden die Probandinnen mit speziellen Clips am rechten Zeigefinger
(d2) und im mittleren Bereich der Unterlippe versehen, Uber die mittels
Plastikschlauchen pneumatisch LuftstéRe appliziert werden konnten. Damit die
pneumatisch- taktile Stimulation moglichst immer auf die gleiche Stelle auftreffen

konnte, wurden die Clips mittels Klebeband fixiert.

Den weiblichen Versuchspersonen wurde Uber Silikonstépsel mit Schlauchleitung
weilles Rauschen dargeboten, um die Gerausche der pneumatisch betriebenen
Stimulationsvorrichtung zu maskieren und dadurch, zur Stimulation synchron
eingehender Gerausche entstehende, akustisch- somatosensorisch evozierte
Mischfelder zu vermeiden. Die Lautstarke wurde vorab individuell eingestellt. Eine
Mattscheibe wurde in ungefahr 1 m Abstand vor den Probandinnen aufgestellt, auf

welche die Hand des Partners mit Stimulationsvorrichtung projiziert wurde.

Abb. 9: Aufbau der Probandinnen im MEG
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2.3.3 Untersuchungsablauf

Die Messung bestand aus einem Durchgang von 27 min Dauer, deren Ablauf im

Folgenden eingehender beschrieben werden soll.

Nachdem die Teilnehmer ausfuhrlich Uber die Studie informiert und die
Einverstandniserklarung  unterschrieben hatten, wurden die Probandin
aufgefordert, die ihr zur Verflgung gestellte OP- Kleidung anzuziehen, sowie sich
aller metallischen Gegenstande zu entledigen.

In der Zwischenzeit wurde die mannliche Versuchsperson in einen Nebenraum
gefuhrt, wo diese separat Uber die eigentliche Stimulationsart aufgeklart (siehe
2.3.2) und die Elektroden zur Medianusstimulation angeklebt wurden. Im
Arbeitsraum vor der MEG- Kammer wurde anschlielend die Reizschwelle bis zur
Erzeugung einer Thenarkontraktion individuell ermittelt. AuRerdem wurde der
Proband nochmals ausdricklich darauf hingewiesen, gegenuber seiner Partnerin
nichts Uber die elektrische Stimulation zu erwadhnen und den Arm mit der
Stimulationsvorrichtung mdglichst nicht zu zeigen. Erst dann wurde die weibliche

Versuchsperson aus dem Umkleideraum hinzugeholt.

Der Halfte aller Probandinnen wurde die Stimulationsvorrichtung am Finger
befestigt und die taktile Hartplastikstimulation spurbar gemacht. Den anderen 16
Probandinnen wurde in dieser Phase die Stimulationsart nur nochmals deutlich
erklart. Daraufhin begab sich die Probandin in die Messkammer. Dort wurden die
drei MEG- Lokalisationsspulen im Gesicht und die Clips zur pneumatischen
Stimulation der Versuchsperson angebracht. Aullerdem erhielt die Probandin
Silikonstopsel fur beide Ohren. Nachdem Uber den verstellbaren Stuhl die
Sitzposition der Versuchsperson so ausgerichtet wurde, dass die Kopfoberflache
die Innenseite des Dewars beruhrte, wurde eine Mattscheibe in etwa 1 m Abstand
so installiert, dass fur die Probandin eine optimale, freie Sicht moglich war. Die

Probandin wurde mit den Geraten vertraut gemacht und fir die Aufgabe abermals
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genau angewiesen. Die Messkammer wurde dann geschlossen, wobei die
Probandin wahrend der Messung bestandig uUber Lautsprecher und Kamera mit
dem Versuchsleiter in Verbindung stand. Auch dem Probanden abseits der
Messkammer wurde nun aufgetragen, den Arm vor der Kamera zu positionieren.
Die Kopflokalisation wurde auf einen Referenzwert vor der Messung festgelegt und

anschliefRend die Messung gestartet.

2.3.4 Messung

Die Probandin wurde aufgefordert, die auf dem Bildschirm gezeigte Hand des
Partners zu fixieren und die Reaktion auf den Schmerzreiz zu beobachten.
Zusatzlich befand sich in der Mitte des Bildschirms genau Uber der Hand ein
»1aktanzeiger, der exakt alle 1,5 sek. seine Farbe entweder in grin, gelb, orange
oder zu rot (Schmerzreiz) veranderte, je nachdem wie wahrscheinlich der Partner
in dieser Zeit einen Schmerzreiz erhalt. Er diente der Probandin dementsprechend
als Indikator fir die Wahrscheinlichkeit eines Schmerzeintritts. ,Grin“ stellte die
ungefahrliche Situation dar, in der sicherlich kein Schmerzreiz appliziert wird,
wahrend hingegen bei ,gelb” eine hohe Wahrscheinlichkeit und bei ,orange” eine
Uberaus hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass der beobachtete, mannliche
Partner einen Schmerzreiz zu erhalt. Die ersten drei Schlage des Taktanzeigers
eines Durchlaufs waren immer griun und zeigten damit an, dass in dieser Zeit
sicherlich kein Schmerzreiz appliziert wird, jedoch ein neuer Durchlauf mit der
Moglichkeit eines Schmerzreizes beginnt. Da die Probandin im Vorfeld davon
informiert wurde und wahrend der ersten drei Schlage keine Erwartungshaltung im
Bezug auf den Schmerzreiz aufbaute, diente uns dieser Zustand als
Kontrollbedingung. Jeder anschlieliende Taktschlag konnte, musste aber nicht zur
elektrischen  Schmerzauslésung beim Partner aulerhalb fluhren. Die
Aufmerksamkeit der Versuchsperson in der Kammer wurde dadurch gesteigert und
die Unterschiede zwischen Kontrollbedingung und Erwartungshaltung

hervorgehoben. Beim Zucken des Daumens des mannlichen Partners, welcher der
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Probandin visuell durch die Aktivierung des Bolzens vorgetauscht wurde, jedoch
tatsachlich durch einen elektrischen Reiz ausgelost wurde, farbte sich der
Taktanzeiger rot. Die Dauer der Bolzenbewegung betrug 0,2 s. Die elektrische
Stimulation mit einer Dauer von 1 ms wurde mit einer Verzégerung von 0,2 s zur
Bolzenbewegung ausgelost, die parallel zum roten Balken auf dem Bildschirm von
der weiblichen Probandin in der MEG- Kammer beobachtet werden konnte. Die
Probandin erhielt somit doppelten visuellen Input Uber der Schmerzeintritt.
Gleichzeitig wurden der weiblichen Versuchsperson innerhalb der Kammer,
asynchron zu den beobachteten Reizen, nicht- schmerzhafte Beruhrungsreize
dargeboten. Diese Testreize, die mit Hilfe eines pneumatischen Stimulators
erzeutgt wurden, |6sten eine charakteristische Hirnantwort bei den Probanden im
MEG aus und dienten dazu, die Auswirkung der Beobachtung des ,leidenden
Partners“ auf die Reizverarbeitung im somatosensorischen Kortex des
.beobachtenden Partners® anhand der Modulation dieser Hintergrundaktivitat zu
untersuchen. Der pneumatische Stimulus wurde der Probandin innerhalb der
MEG- Kammer abhangig vom Taktgeber, jedoch im Abstand von 0,35 s bis 0,5 s
abgegeben. Lippe und ein Finger der rechten Hand wurden im Verhaltnis 50:50, in
zufalliger Reihenfolge, stimuliert. In einem Durchgang schlug der Taktanzeiger
neun Mal, sobald jedoch ein Schmerzreiz gesetzt wurde, begann der Zahlvorgang
von vorne.

Insgesamt wurden jeweils 150 Durchgange, von denen 100 schmerzhafte und 50
schmerzlose Impulse darstellten, die unabhangig voneinander, randomisiert

eintraten, durchlaufen. Die genaue Dauer der Messung betrug 28min.

2.3.5 Abschlussevaluierung

Nach Beendigung der Messung wurden die Probandinnen gebeten, den von ihrem
Partner empfundenen Schmerz auf einer analogen Schmerzskala (siehe Anhang)

mit einer Skalierung von 1 bis 10 (1= kein Schmerz, 10= schlimmst vorstellbarer

Schmerz) einzuschatzen.
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2.4 Auswertung

Die primar bei der Magnetenzephalographie erhaltenen Daten stellen eine
komplexe Mischung aus verschiedenen, registrierten Signalen dar. Darunter fallen
auch unerwlnschte Signale, die teilweise die zu messende Gehirnaktivitat
Uberlagern kdnnen. Beispielsweise vermogen elektrische Gerate, wie Projektoren,
hauptsachlich aber Augenbewegungen und spontaner Lidschlag durch die
Polarisation des Auges eine artefaktfreie Signalaufnahme zu stéren. Um solche
Storsignale zu reduzieren und Signale, die von Interesse sind, hervorzuheben,

mussen die Rohdaten vor der Auswertung vorverarbeitet werden.

2.4.1 Aufbereitung der MEG- Rohdaten

Zunachst wurden die fortlaufende MEG- Aufzeichnung eines Messdurchgangs in
kleinere Segmente geschnitten. Diese Segmente richteten sich nach den
unterschiedlichen Farben der Balken und damit der Wahrscheinlichkeit eines
Schmerzreizes zwischen den Balken. AnschlieRend wurden die Signale, die in den
jeweils gleichfarbigen Balken vorhanden waren, gemittelt. So konnten fur ein
bestimmtes Ereignis, beispielsweise wahrend eines gelben Balkens, die gemittelte
kortikale Aktivitat einer jeden Versuchsperson betrachtet werden. Des Weiteren
konnten die Abschnitte je fur die Situation wahrend der pneumatischen
Hintergrundstimulation an rechtem Zeigefinger (d2) oder der Unterlippe getrennt

voneinander gemittelt und betrachtet werden.

In einem zweiten Schritt wurde mit Hilfe des Programms Data Editor (CTF Inc.) alle
Kanale offset- und driftbereinigt sowie die Daten mit einem low-pass Filter von 40.0
Hz und einem high-pass Filter von 1.0 Hz bearbeitet. Durchgange, die hinterher
trotzdem noch unphysiologisch hohe Signalamplituden aufwiesen, wurden
verworfen (sog. Artefaktkorrektur) (Sperling, 1999). So konnte etwa durch

Augenbewegung und spontanen Lidschlag ausgeldste Artefakte eliminiert werden.
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Somatosensorisch evozierte Magnetfelder der Beobachterin wurden durch
Mittelung der reizbezogenen  Hirnaktivitaten fur die  verschiedenen
Wahrscheinlichkeiten fur die der ,leidende Partner” einen Schmerzreiz zu erwarten
hatte, gemittelt. Insgesamt resultierten daraus gemaf den 275 MEG- Kanalen und
den 4 Wahrscheinlichkeitsbedingungen (4 x 275) 1100 Kurvenverlaufe. Zur
graphischen Darstellung der Kurvenverlaufe wurden diese Ubereinander gelagert
und stellen im Gesamtuberblick den Verlauf evozierter magnetischer Aktivitat
wahrend einer Wahrscheinlichkeitsbedingung dar. Zur genauen raumlichen
Analyse der aktiven Bereiche im Kopfmodell wurde eine Dipolanalyse
durchgeflhrt.

2.4.2 Dipolanalyse

Um die Verteilung der durch neuronale Aktivitat erzeugten Magnetfelder zu
bestimmen, wurde in der vorliegenden Untersuchung durch die Verwendung von
Aquivalentdipolen eine Quellenlokalisation durchgefiihrt. Die Darstellung des
Aquivalentdipols erfolgte anhand eines Vektors mit bestimmten, bekannten
Koordinaten fur Lokalisation und Orientierung in einem virtuellen Kopfmodell mit
Hilfe der interaktiven Software Dipole Fit (CTF Inc.). Wie bereits in 1.4.4. erklart,
versucht der Aquivalentdipol die Lage der mittels MEG gemessenen
Magnetfeldverteilung optimal zu beschreiben, wodurch auf die jeweils aktive
Hirnregion geschlossen werden kann. Dieses ,Dipolmapping“ kann zu jedem
beliebigen Zeitpunkt der Messung durchgeflhrt werden. Zur Dipolanalyse wurden
vornehmlich die Feldstarkenmaxima der einzelnen Kurvenverlaufe verwendet, die
im Bereich von etwa 80-100 ms nach pneumatisch- taktiler Stimulation festgestellt
werden konnten. Diese Maxima stellen die neuromagnetische Antwort auf die
Stimulation dar. Spatere Komponenten spiegeln wahrscheinlich Aktivitaten in
sekunddren Rindenbereichen wider, welche in unserer Studie eine eher
untergeordnete Rolle spielen. Fir den Zeitpunkt des Feldmaximums wurde eine

Quellenlokalisation mittels Aquivalentdipol durchgefiihrt. Der Dipol bei
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pneumatischer Hintergrundstimulation des rechten Zeigefingers (d2) und

gleichzeitigem Beobachten der Schmerzstimulation des Partners aulerhalb der

MEG- Kammer an d2 zeigte dabei Aktivitat kontralateral zur Stimulationsstelle an.

Bei Schmerzbeobachtung und pneumatischer Stimulation der Lippe waren wie

erwartet bilaterale Aktivierungen sichtbar (siehe Abb. 10).

Aktivitat [fT]

100

Sekunden [s]

Lippe

Aktivitat [fT]

1007

-100

-0.1

Sekunden [s]
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Abb. 10: Reprasentative Ergebnisse einer MEG- Aufzeichnung taktil evozierter Magnetfelder.
a) Zeitverlauf des somatosensorisch evozierten Magnetfelds sowohl fir die
pneumatische Stimulation des Zeigefingers wie fir die Lippe. In der Abbildung sind
die Antworten von 275 Sensoren Uberlagert. Die rote Markierung stellt das
Feldmaximum dar, fir welches eine Quellenlokalisation durchgefihrt wurde
(d2=oben, Lippe= unten). b) Topographische Verteilung des evozierten Magnetfelds
bei pneumatischer Stimulation von d2 (links) und Lippe (rechts) und gleichzeitigem
Beobachten schmerzhafter Reize. Aus dem Kopf austretende Magnetfelder sind
blau, in den Kopf eintretende rot dargestellt

Zusatzliche Storaktivitaten, wie sie bei Augenbewegungen etc. auftreten, kdnnen
durch Hinzufigen weiterer Dipole erfasst werden, die jedoch im Anschluss von der
weiteren Analyse ausgeschlossen wurden (Braun et al., 2001). Ebenso wurden die
MEG- Ergebnisse derjenigen Versuchspersonen von der Auswertung
ausgeschlossen, die durch zu starke Storaktivitaten unbrauchbar geworden waren.
Das Dipolmodell konnte schlussendlich etwa 90% der Varianz des gemessenen

Magnetfelds erklaren.
2.4.3 Statistische Auswertung

Um die Modulation der Hirnaktivitat sowohl zwischen dem Beobachten von

Schmerzreizen im Vergleich zu einer schmerzlosen Kontrollsituation genauer
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feststellen und quantifizieren zu kdnnen, sowie Unterschiede zwischen den Uber
den Schmerzreiz verschieden informierten Gruppen erkennen zu konnen, wurden
die statistisch signifikanten Amplitudendifferenzen wahrend der jeweiligen
Wahrscheinlichkeitsbedingung (gruin, gelb, orange oder rot) eingehend betrachtet.
Aus diesem Grund wurden die Amplitudenmaxima (Peaks) der ausgewahlten
Zeitfenster fur jede gemittelte Wahrscheinlichkeitsbedingung von Zeigefinger (d2)
und Lippe mittels Data Editor (CTF Inc.) ermittelt und einer Varianzanalyse
(ANOVA) unterzogen. Die zwei unterschiedlich informierten Teilgruppen wurden
getrennt voneinander betrachtet. Die Signifikanzgrenze lag bei p = 5%. Die

Analysen erfolgten fir abhangige Daten.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie gliedern sich in verschiedene Teilbereichte. Zunachst
werden die Amplitudenunterschiede der neuronalen Aktivitat beim Beobachten der
Situation, in der der ,leidende Partner® aulerhalb der MEG- Kammer eine
schmerzhafte Stimulation erfahrt im Vergleich zum Beobachten der nicht-
schmerzhaften Situation, in der der Beobachterin angezeigt wurde, dass keine
Stimulation erfolgte, betrachtet. Insbesondere auf Unterschiede zwischen der
gleichzeitigen, pneumatischen Stimulation von Zeigefinger (d2) oder Lippe soll
hierbei geachtet werden. Des Weiteren werden die Ergebnisse der
Versuchspersonengruppen, die den Schmerzreiz zu spuren bekommen hatten
(Percept- Gruppe) mit der Gruppe derer, die den Schmerzreiz nur erklart bekamen
(Report- Gruppe), verglichen.

AbschlieRend wird die subjektive Schmerzeinschatzung in Bezug auf die

erhaltenen Ergebnisse gewertet und zur Diskussion gestellt.

3.1 Dipollokalisation

Um die kortikale Reprasentation der durch die pneumatische Stimulation von d2
und Lippe erzeugten Hirnaktivitaten darstellen zu kbnnen, wurden, wie bereits in
2.4.2 beschrieben, fir jedes registrierte Magnetfeld Aquivalentdipole berechnet. Es
fand sich entsprechend der gemessenen Potentialverteilung 80-100ms nach einem
Stimulus fur d2 ein Hauptdipol im rechten primaren somatosensorischen Kortex
(SI). Durch die Stimulation der rechten Hand lag der Aktivitatsschwerpunkt, wie
erwartet, im linken somatosensorischen Kortex. Fur die neuromagnetische Antwort
der Lippenstimulation wurden, wie erwartet, zwei zueinander symmetrische
Hauptdipole gefunden, da die pneumatische Stimulation in der Mitte der Unterlippe
erfolgte. In der vorliegenden Arbeit konnten die Dipollokalisationen mit einer

Restvarianz von 5,03% in der Zeigefingerkondition und von 5,63% in der
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Lippenkondition erstellt werden, wobei 9,60% bei keiner Versuchsperson
Uberschritten wurden. Die Restvarianzen liegen daher in den gangigen
Referenzbereichen somatotoper Reprasentationen (Elbert et al., 1995a, Hari et al.,
1993). Zur bildlichen Darstellung der Dipollokalisation wurden die gefundenen
Aquivalentdipole entsprechend ihrer Verteilung im MEG- Kopfmodell auf ein
reprasentatives MRT- Bild des Schadels (Abb. 19) Ubertragen.

Abb. 19: Kopfmodell der Dipollokalisationen flr d2 (rot) und Lippe (Dipol 1 = gelb; Dipol 2 =
orange) in koronarer, saggitaler und transversaler Ansicht.

3.2 MEG- Datenanalyse

3.2.1 Peakwertanalyse

Wie bereits unter 2.4.2 erlautert, ergeben die somatosensorisch evozierten
Potentiale sowohl an d2 sowie an der Lippe einen deutlichen Gipfel bei einer
zeitlichen Latenz von etwa 80-100ms. Ein reprasentativer Kurvenverlauf fur beide
Bedingungen wurde in Abb.10 dargestellt. Da die Modulation dieser Aktivitat beim
gleichzeitigen Betrachten von schmerzhaften und nicht-schmerzhaften Reizen von
Interesse ist, wurden entsprechend den vier Wahrscheinlichkeiten des
Schmerzeintritts (grin bis rot) die jeweiligen Kurvenverlaufe aller, in die

Auswertung eingeschlossenen Versuchsperson in einem Grand Average gemittelt
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und graphisch fur d2 in Abb. 11 und fir den kontralateralen Dipol (Dipol 1) sowie
den ipsialteralen Dipol (Dipol 2) der Lippe in Abb. 12 dargestellt.

Aktivitat [nAm]

-0.05 0 0.05 0.1 015 0.2 0.25
. Zeit [sek] ~ o

0.3

Aktivitat [nAm]

0.07 0.08 0.09 0.1 0.11 0.12 0.13 0.14

015
Zeit [sek]

Abb. 11: Reprasentative graphische Darstellung der gemittelten Kurvenverlaufe und
Peaks der einzelnen Wahrscheinlichkeitsbedingungen fiir d2.
Amplitudenreduktion (p < 0,05)
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Ein allmahlicher Anstieg der Amplitudenmaxima entsprechend den ansteigenden
Wahrscheinlichkeitsbedingungen, von grun Uber gelb zu orange, ist vor allem im
eingegrenzten Zeitintervall (Bild unten) deutlich sichtbar. Zudem ist in Abb. eine
pragnante Reduktion des roten Kurvenverlaufs, also bei pneumatischer Stimulation
des Zeigefingers (d2) wahrend des Betrachtens des Schmerzreizes sichtbar. Die
Kurvenverlaufe der Hirnaktivitat bei pneumatischer Stimulation der Lippe wahrend
eines visuell- dargebotenen Schmerzreizes am Zeigefinger des Partners zeigen
keine signifikante Reduktion des Amplitudenmaximums von ,rot* gegenltber den

,Schmerzfreien“ Kurvenverldufen zu den ausgewahlten Zeitpunkten an.

Aktivitat [nAm]
Aktivitat [nAm]

-005 0 005 01 015 02 025 03
Zeit [sek]

Aktivitat [nAm]
Aktivitat [nAm]

011

Zeit [sek] Zeit [sek]

Abb. 12: Reprasentative graphische Darstellung der gemittelten Kurvenverlaufe und Peaks
der einzelnen Wahrscheinlichkeitsbedingungen flir den kontralaterale Dipol 1 (links)
und den ipsilateralen Dipol 2 (rechts) der Lippe. Amplitudenreduktion (p < 0,1).
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Um die neuromagnetische Antwort der pneumatischen Stimulation in den
einzelnen Bedingungen noch besser gegeneinander abzugrenzen und vergleichen
zu kénnen, wurden fir jede, in die Auswertung aufgenommene Versuchsperson
das Amplitudenmaximum der gemittelten Kurven in den einzelnen
Wahrscheinlichkeitsbedingungen errechnet. Dies erfolgte fur jede
Wahrscheinlichkeitsbedingung, sodass insgesamt vier Amplitudenmaxima pro
Aquivalentdipol gefunden wurden. Zudem wurden die Peakwerte fiir die Percept-
Gruppe, also Versuchspersonen, die den taktilen Schmerzreiz zuvor selbst
erhalten hatten, und die Report- Gruppe, die den Reiz nur geschildert bekamen,

getrennt betrachtet.

Percept - Gruppe Report - Gruppe
7.1 6,0
0,8 4,3

19,6 20,9 19,7 19,8

241 25,6 22,4 19,7

Mittelwert 12,1 11,8 12,4 9,6 Mittelwert 12,0 12,8 11,9 10,6

Tab. 1: Amplitudenmaxima der neuralen Aktivitat bei unterschiedlichen
Wahrscheinlichkeitsbedingungen, getrennt nach Versuchspersonengruppen fir d2.

Auch bei der Betrachtung der gemittelten Werte der Amplitudenmaxima fallt eine
deutliche Erniedrigung der Peakwerte beim Betrachten von Schmerzreizen (rote

Wahrscheinlichkeitsbedingung) und gleichzeitiger pneumatischer Stimulation von
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d2 im Vergleich zu den ubrigen nicht-schmerzhaften Wahrscheinlichkeits-
bedingungen auf (siehe Tab. 1). Im Gegensatz dazu fehlt diese Reduktion bei

pneumatischer Stimulation der Lippe (siehe Tab. 2).

Dipol 1

Percept - Gruppe

VP01 18,03 17,08 16,36 23,82
VP03 9,80 11,33 10,98 7,54

VP05 15,18 14,23 23,14 12,69

VP17 7,40 7,74 5,10 7,28

VP19 17,36 19,96 18,03 23,01
VP21 47,72 61,55 40,65 44,10
VP10 11,84 12,98 14,46 11,58 | | VP23 21,11 21,82 16,91 18,13

VP25 28,46 26,59 2558 26,95

VP27 6,31 9,71 10,17 6,46

VP14 15,07 14,75 13,02 15,92

VP30 18,91 21,22 16,48 19,51

VP32 2491 26,9 17,61 25,73

Mittelwert 18,21 21,03 17,37 17,54
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Dipol 2

Percept - Gruppe Report - Gruppe

VP17 5,97 5,27 6,64 6,99

VP19 30,32 35,01 23,86 35,98

VP01 17,18 15,41 6,53 18,66
VP03 13,81 21,08 15,91 15,66
VP05 11,28 9,64 8,61 12,19 | | VP21 31,37 34,86 31,89 30,76

VP10 1257 1329 925 11,76 | | vp23 18,06 17,98 22,06 21,24

VP14 12,49 10,52 7,91 12,82

VP25 28,11 26,70 30,81 21,12

VP27 11,74 16,94 18,12 12,57

VP30 16,10 13,21 15,54 16,77

VP32 35,19 35,61 33,82 37,20

Mittelwert 19,87 20,51 21,12 19,55

Tab. 2: Amplitudenmaxima der neuralen Aktivitat der unterschiedlichen
Wahrscheinlichkeitsbedingungen, getrennt nach Versuchspersonengruppen fiir Dipol 1
und Dipol 2 von Lippe. Die Werte beziehen sich auf die Einheit nA.

Ebenso ist in der Percept-Gruppe, also bei den Versuchspersonen, die den taktilen
Schmerzreiz zuvor selbst erhalten hatten, eine deutlichere Reduktion der

Peakwerte zu erkennen als in der Report-Gruppe.

3.2.2 ANOVA

Der Vergleich zwischen pneumatischer Stimulation von d2 und Lippe beim
Beobachten von Schmerzreizen ergab eine deutliche Reduktion der neuronalen
Aktivitdat far d2 (p < 0,05. Um nun die einzelnen ,schmerzlosen®

Wahrscheinlichkeitsbedingungen dem Schmerzreiz ,rot* gegenuberzustellen und
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zusatzlich  die  Unterschiede im  Hinblick auf die verschiedenen
Versuchspersonengruppen (Percept- Gruppe VS. Report- Gruppe)
herauszuarbeiten, flhrten wir eine statistische Varianzanalyse mittels ANOVA
durch.

Das Signifikanzniveau der Auswertung betragt a= 0,5%. Werte von p < 0,5%
werden mit * gekennzeichnet, signifikante Ergebnisse mit Werten von p < 0,1% mit
** und hochsignifikante Werte von p < 0,001% mit ***.

Die Peakwerte der einzelnen Wahrscheinlichkeitsbedingungen, dargestellt durch
die Farben grin (sicher kein Schmerzreiz) bis rot (Schmerzreiz), ergab, sowohl fur
die Percept- Gruppe als auch fur die Report-Gruppe, bei pneumatischer
Stimulation von d2 signifikante Ergebnisse. Wie in Abb. 13 dargestellt konnte in der
Percept-Gruppe eine signifikante Reduktion des Amplitudenmaximums beim
Beobachten von Schmerzreizen (rot) gegeniuber den Maxima ohne Schmerzreiz,
sowohl fur ,gran“ (F (1,10) = 19,82; p = 0,0012) wie auch far ,gelb* (F (1,10) =
7,01; p = 0,024) festgestellt werden. Gegenuber der Wahrscheinlichkeitsbedingung
,orange“ erweist sich die Amplitudenabnahme fir die Bedingung in der der
schmerz auftritt sogar als hochsignifikant (F (1,10) = 22,0; p = 0,0009). In der
Report- Gruppe zeigen sich zwar noch deutliche Reduktionen der Maxima von
,gran“ (F (1,10) = 2,57; p = 0,14) uber ,gelb* (F (1,10) = 7,01; p = 0,0244) und
yorange“ (F (1,10) = 2,04; p = 0,18) in Korrelation zu ,rot*, jedoch nicht in dem
Ausmal wie in der Perception- Gruppe.
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Abb. 13: Die Amplitudenmaxima der verschiedenen Wahrscheinlichkeitsbedingungen von d2
in der Percept- Gruppe (links) und der Report- Gruppe (rechts)

Um die Amplitudenreduktion zwischen der Percept- und der Report- Gruppe noch
deutlicher darzulegen, fassten wir die schmerzlosen Bedingungen (grun, gelb,
orange) zusammen und stellten sie der schmerzhaften Bedingung (rot) gegenuber
(siehe Abb. 14).

12 1

10 1

Aktivitat [nAm]
Aktivitat [nAm]
[e-]

griin-gelb-orange griin-gelb-orange rot
Bedingung [Farbe] Bedingung [Farbe]
D2 — Percept - Gruppe D2 — Report - Gruppe

Abb. 14: Vergleich der schmerzlosen Situationen mit der schmerzhaften zwischen den
zwei Versuchspersonengruppen.
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Wie bereits erwartet konnte fur die Percept- Gruppe eine deutliche Reduktion der
neuronalen Aktivitat wahrend des Beobachtens eines Schmerzreizes (F (1,10) =
23,95; p = 0,0006) verglichen mit der Report- Gruppe (F (1,10) = 1,38; p = 0,27)
im Fall d2 gezeigt werden.

Die Analyse der Peakwerte flr die Stimulation der Lippe wurde auf die gleiche
Weise, jedoch jeweils fur zwei Dipole (siehe 2.4.2) durchgefuhrt. Abbildung 15
zeigt die Darstellung fur Dipol 1 und Abbildung 16 fur Dipol 2 der Lippe.

w
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1

N
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—

>
Aktivitat [nAm]

Aktivitat [nAm]

()]
1

o
1

gran gelb  orange  rot grin gelb  orange rot

Bedingung [Farbe] Bedingung [Farbe]

Lippe — Percept - Gruppe Lippe — Report - Gruppe

Abb. 15: Die Amplitudenmaxima der verschiedenen Wahrscheinlichkeitsbedingungen
von Dipol 1 der Lippe in der Percept- Gruppe (links) und der Report- Gruppe
(rechts)

Fir Dipol 1 der Lippe konnte in der Percept- Gruppe zwar eine
Amplitudenreduktion von ,rot* gegenuber ,gran“ (F (1,9) = 1,09; p = 0,32), ,gelb* (F
(1,9) = 0,96; p = 0,35) und ,orange” (F (1,9) = 1,1; p = 0,32) gefunden werden,
jedoch mit wesentlich geringerer Signifikanz als bei der Zeigefingerkondition. In der
Report- Gruppe waren nur ,grun“ (F (1,14) = 1,17; p = 0,3) und ,gelb® (F (1,14) =
6,15; p = 0,03) gegenuber ,rot* erhoht.
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Abb. 16: Die Amplitudenmaxima der verschiedenen Wahrscheinlichkeitsbedingungen
von Dipol 2 der Lippe in der Percept- Gruppe (links) und der Report- Gruppe
(rechts)

Fur Dipol 2 ergab sich fur die Schmerzsituation in der Percept- Gruppe nur far
,gran® (F (1,9) = 1,56; p = 0,24) und ,gelb“ (F (1,9) = 1,64; p = 0,23), in der Report-
Gruppe nur far,gelb® (F (1,14) = 1,13; p = 0,31) und ,orange” (F (1,14) = 1,25; p =
0,26) eine Reduktion der Aktivitatswerte .

Ahnliche Ergebnisse liefert auch der zusammenfassende Vergleich zwischen
schmerzloser und schmerzhafter Situation in der Percept- und Report- Gruppe flr
beide Dipole (Abb. 17).
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Abb. 17: Vergleich der schmerzlosen Situationen mit der schmerzhaften zwischen den

zwei Versuchspersonengruppen. Dipol 1 (oberer Bildabschnitt), Dipol 2 (unterer
Bildabschnitt).

Fir Dipol 1 der Lippe konnte sowohl in der Percept- (F (1,9) = 1,28; p = 0,28), wie
auch in der Report- Gruppe (F (1,9) = 3,22; p = 0,09) eine moderate Reduktion der
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Amplitudenmaxima festgestellt werden. Fur Dipol 2 jedoch nur in der Report-
Gruppe (F (1,14) = 1,17; p = 0,3). Aus den Analysen der Amplitudenwerte fir die

Lippenkondition lassen sich jedoch keine plausiblen Zusammenhange erkennen.

Aus der Zusammenschau aller Ergebnisse kann abschliefend zusammengefasst
werden, dass die kortikale Antwort auf pneumatische Stimulation des Zeigefingers
eine signifikante Reduktion beim Betrachten von Schmerzreizen zeigt, wahrend die
pneumatische Stimulation der Lippe keinen signifikanten Effekt aufweist.

Dabei zeigte die Percept- Gruppe eine deutlichere Antwort in der

Amplitudenreduktion als die Report- Gruppe.

3.3 Schmerzskala

Die Werte der abschlielienden Schmerzevaluation (siehe 2.3.5) wurden je nach
Percept- Gruppe oder Report- Gruppe getrennt voneinander ausgewertet. In der
Percept- Gruppe schatzen die Probandinnen, den von ihrem Partner empfundenen
Schmerz im Mittel auf 3,38 + 1,09 auf einer Schmerzskala von 0 bis 10. In der
Report- Gruppe wurde der Schmerz im Mittel auf 4,5 + 1,03 geschatzt. Dies
bedeutet eine signifikant hohere Einschatzung (p < 0,1) der Schmerzintensitat in

der Report- gegenuber der Percept- Gruppe (Abb. 18).

uaﬁuﬁiuiﬁ;ﬁm

Percept Report

Abb. 18: Vergleich der Schmerzevaluierung zwischen Percept- und Report Gruppe

-70 -



4 Diskussion

Wie bereits in 1.2.1 dieser Arbeit erlautert, konnten bisher verschiedene Studien
zur  neurowissenschaftlichen Empathieforschung, insbesondere der des
Schmerzes als multimodaler Erfahrung, einen Beitrag leisten. Zunachst jedoch
belegten bildgebende Studien (Singer et al., 2004; Morrison et al., 2004; Jackson
et al., 2005), dass nur die affektiven Komponenten der Schmerzempfindung (ACC
und anteriore Inselregion), nicht jedoch die sensorischen Anteile (Sl, Sll) eine Rolle
in der Generierung von Schmerzempathie spielen. ,Wir folgern daraus, dass nur
jener Teil des Schmerznetzwerks, der mit dessen affektiven Qualitaten
zusammenhangt- nicht aber mit den sensorischen Qualitaten, Empathie vermittelt*
(Singer et al., 2004, S.1157). Mittlerweile konnten im Gegensatz dazu neuere
Studien mittels EEG sowie MEG (Avenanti et al., 2005; Bulfari et al., 2007; Cheng
et al., 2007) die Bedeutung somatosensorischer Areale bei der Schmerzempathie
hervorheben. Ein Grund fUr die beobachtete Beteiligung des somatosensorischen
Kortex in EEG-/MEG- Studien im Vergleich zu Arbeiten mittels fMRI kénnte darin
liegen, dass die Aktivitatsanderungen aus somatosensorischen Arealen so subtil
sind und damit unterhalb der registrierbaren Signifikanzgrenze der fMRI-
Messungen liegen. Eine weitere Moglichkeit besteht jedoch auch darin, dass die
Fokussierung auf ein bestimmtes Korperteil, entsprechend dem Aufbau der
genannten EEG-/MEG- Studien, insbesondere eine neuronale Aktivitat in
somatosensorischen Hirnarealen hervorruft. Um demnach herauszufinden, ob das
Beobachten von Schmerzen Anderer schon frih kortikale Verarbeitungsprozesse
in somatosensorischen Arealen beeinflusst und um damit ein besseres
Verstandnis flr die neurophysiologischen Grundlagen visuo-taktil induzierter
Empathie zu erhalten, wurde in der vorliegenden Studie
magnetenzephalographisch die Modulation neuronaler Aktivitat beim gleichzeitigen

Beobachten von schmerzhaften und nicht-schmerzhaften Reizen untersucht.
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Um mittels MEG ableitbare somatosensorische Aktivitat zu erhalten, erhielten die
Probandinnen unserer Studie einen pneumatisch erzeugten Stimulus an d2 der
rechten Hand und der Mitte der Unterlippe. Diese Stimulation erzeugte, wie
erwartet, ein somatosensorisch evoziertes Potential in somatotop entsprechenden
Hirnarealen. Von Interesse war eine Veranderung dieses Potentials beim
Beobachten von Schmerzreizen. Hierfur wurde den zu messenden, weiblichen
Probandinnen eines Paares Uber eine Bildschirmprojektion innerhalb einer MEG-
Vorrichtung, der Zeigefinger der rechten Hand ihres Partners, der sich aul3erhalb
der MEG- Kammer befand, in einer schmerzhaften Situation gezeigt. Wie bereits
im Hypothesenteil unter 1.5 formuliert, konnte ein groRerer Amplitudenunterschied
der kortikalen Aktivitat pneumatischer Stimulation des gleichen Korperteils (d2) im
Vergleich zur Stimulation der Lippe beim Beobachten des Schmerzreizes
festgestellt werden.

Um des Weiteren herauszufinden, ob fir die Entstehung empathischer Reaktionen
die genaue Kenntnis Uber die Stimulation der beobachteten Person erforderlich ist
oder bereits die Vorstellung Uber den Reiz ausreichend ist, erhielt die Halfte der
Probandinnen in einem Vorversuch vor der eigentlichen Messung den Schmerzreiz
selbst und hatte somit ein genaues Wissen uber den Charakter des Reizes,
wahrend die andere Halfte der Probandinnen nur eine Beschreibung Uber die
schmerzhafte Stimulation, die ihr mannlicher Partner erhalten sollte, erhielt. Auch
hier bestatigten die Ergebnisse unsere Vermutungen, dass eine starkere
Amplitudendifferenz bei dem Probandenkollektiv festgestellt wurde, das eine
genaue Kenntnis Uber den Schmerzreiz besitzt. Die weiterhin aufgestellte
Hypothese, dass es beim Beobachten des Schmerzreizes zu einer kontinuierlichen

Amplitudenzunahme der Hirnaktivitat kommt, konnte nicht bestatigt werden.

Im Folgenden werden nun zunachst die Einflisse modulierender Storfaktoren auf
die MEG- Ergebnisse gepruft, um im Anschluss die erhaltenen Ergebnisse in
Bezug zur Fragestellung zu besprechen sowie zuletzt die gewahlten Methoden zur

Diskussion zu stellen.
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4.1 MEG- Datenanalyse

4.1.1 Einfluss von Storfaktoren auf die MEG- Daten

Um im weiteren Verlauf dieser Diskussion die Modulation neuronaler Aktivitat beim
Betrachten von Schmerzreizen zu besprechen, muss zunachst nachgewiesen
werden, dass andere, modulatorische Effekte, die die gefundenen
Zusammenhange verfalschen konnten, weitestgehend ausgeschlossen werden

konnen.

Die taktile, pneumatische Stimulation unserer Probandinnen an d2 und Lippe
erzeugte entsprechende Hirnaktivitatskurven in der Magnetenzephalographie. Im
Hinblick auf die Zuverlassigkeit der erfassten MEG- Daten kann festgehalten
werden, dass die durchgefuhrte, pneumatische Stimulation zu einem Maximum
dieser Kurvenverlaufe mit einer Latenz von etwa 80-100ms nach dem LuftstoR
fuhrte. Dieser Zeitbereich entsprache in etwa, gemafl vorhergehender Studien, der
evozierten Komponente bei taktiler Stimulation einer Versuchsperson und kann
primaren somatosensorischen Rindenfeldern zugeordnet werden (Hari et al., 1993,
Elbert et al., 1995a). Auch die durchgefuhrte Dipolanalyse bestatigt mit einer
Restvarianz von durchschnittlich nur 5,03% in der Zeigefingerkondition und nur
5,63% in der Lippenkondition, dass die registrierten Effekte in primar
somatosensorischen Arealen stattgefunden haben. Hiermit steht demnach fest,
dass die gewahlte Stimulation geeignet war, um die aufgestellten Hypothesen fur
primar somatosensorische Areale zu Uberprufen.

Nun sollte die Modulation dieser abgeleiteten Aktivitat aus somatosensorischen
Arealen beim Beobachten von schmerzfreien sowie schmerzhaften Situationen
untersucht werden. Die ansteigende Wahrscheinlichkeit, dass der Partner
aulRerhalb der MEG- Kammer eine schmerzhafte Reizung erhalt, wurde durch die
Farbveranderung (von grun bis rot) des Balkens, der Uber der Hand des Partners

sichtbar war, angezeigt. ,Grun“ stellte die ungefahrliche Situation dar, in der
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sicherlich kein Schmerzreiz appliziert wurde, wahrend hingegen bei ,gelb® eine
hohe Wahrscheinlichkeit und bei ,orange“ eine Uberaus hohe Wahrscheinlichkeit
fur den Mann vorlag, einen Schmerzreiz zu erhalten. Erhielt der ,leidende® Partner
eine schmerzhafte Stimulation veranderte sich die Farbe des Balkens in ,rot"
Damit sollte die Aufmerksamkeit der beobachtenden Probandin dber den
gesamten Messverlauf einheitlich auf die Projektion gerichtet werden, da die
Anforderungen wahrend der MEG- Messung, wie beispielsweise stillsitzen und
wenig blinzeln, einen Teil der Konzentration der Versuchspersonen beansprucht
und geteilte Aufmerksamkeit die neuronale Antwort von Sl ebenfalls modulieren

kann (Miltner et al 1988a, 1989; Braun et al 2004).

Ebenso wissen wir anhand Studien von der Entdeckung der Spiegelneurone, dass
das Sehen von Bewegungen das motorische Spiegelneuronensystem aktiviert
(Rizzolatti et al., 2001), welches wiederum die Aktivitat des primaren (Sl) sowie
des sekundaren somatosensorischen Kortex (SIl) zu modulieren vermag
(Avikainen et al., 2002; Rossi et al., 2002). Um diesen Modulationseffekt durch die
Bewegung des Bolzens auf den Zeigefinger hin beim Auslésen der
Schmerzsimulation zu verhindern, wurde eine Bewegungskomponente in die
Projektion mit Hilfe einer Bewegung des Farbbalkens in gleiche Richtung
eingebaut, da das Sehen von gleichformigen, dynamischen visuellen Stimuli
keinerlei Anzeichen einer motorischen Spiegelneuronenbahnung mit sich bringt
(Avenanti et al., 2005; Minio- Paluello et al., 2006).

Nachdem dargelegt wurde, auf welche Weise wir versucht haben andere

Modulationseffekte als den Gewilnschten zu extingieren, kdnnen im Weiteren die

erhaltenen MEG- Daten auf gewlunschte Modifikationen hin betrachtet werden.
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4.1.2 MEG- Ergebnissanalyse

Entgegen unserer eigentlichen, im vorhergehenden geauferten Erwartung, dass
die Empathie mit ansteigender Wahrscheinlichkeit fur einen eintreffenden
Schmerzreiz von grun in Richtung rot immer mehr zunimmt und damit neuronale
Korrelate ebenfalls eine stetige Anderung zeigen, die sich entweder in Zu- oder
Abnahme der Hirnaktivitat verdeutlicht, stellten wir keine stetige Veranderung,
sondern eine gesonderte Erniedrigung nur derjenigen Hirnaktivitatskurve fest, die
wahrend des visuell dargebotenen Schmerzreizes registriert wurde. Dieses
Ergebnis steht auch im Kontrast zu den bisherigen Studien auf diesem Gebiet, die
sowohl fur somatosensorische Areale (Bulfari et al., 2007; Lamm et al., 2007) wie
auch fur Areale der affektiven Komponente der neuronalen Schmerzverarbeitung
(Singer et al.,, 2004; Lamm et al., 2007) eine Zunahme der Aktivitat in den
jeweiligen Regionen feststellten. Dabei kdnnen wir jedoch einen modulierenden
Aufmerksamkeitseffekt, sog. ,Attention effect®, ausschliel3en, da dieser auch die
nicht-schmerzhaften Kurvenverlaufe systematisch hatte beeinflussen mussen (Vgl.
Garcia- Larrea et al., 1991; Forster & Eimer, 2005), anstatt selektiv den
Kurvenverlauf fur die Schmerzsituation zu verandern. Ebenso hatte dieser
Aufmerksamkeitseffekt auch fir die pneumatische Stimulation der Lippe
beobachtet werden mussen. Jedoch kann hier keine signifikante Erniedrigung der
neuronalen Aktivitat fur die schmerzhafte Stimulation des Partners festgestellt
werden (Abb.: 17).

Demzufolge bestatigen diese Ergebnisse einerseits, dass die Modulation der
Hirnaktivitdt wahrend des Beobachtens des Schmerzes Anderer direkt den Einsatz
eines  sensorischen  Spiegelmechanismus reflektieren muss, der die
grundlegenden, sensorischen, nicht jedoch die affektiven Eigenschaften eines
beobachteten Schmerzreizes extrahiert (Lokalisation und Intensitat) und diese
direkt auf den primaren somatosensorischen Kortex Ubertragt. Infolge dessen

stimmen unsere Ergebnisse mit den Studien Uberein, die von einer Mitbeteiligung
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des somatosensorischen Kortex bei der Genese von Empathie ausgehen
(Avenanti et al., 2005; Bufalari et al., 2007; Lamm et al., 2007), da ansonsten
jegliche Veranderung der neuronalen Aktivitat in somatosensorischen Arealen
ausbleiben wurde. Unseren Hypothesen entsprechend werden nur taktile
Stimulationen  gleicher  Korperteile  gespiegelt (stimulierter  Zeigefinger-
beobachteter Zeigefinger), wahrend die Stimulation unterschiedlicher Koérperteile
(stimulierte Lippe- beobachteter Zeigefinger) geringer beeinflusst wird (Abb.:). Es
kann somit festgehalten werden, dass nicht nur der somatosensorische Kortex im
Allgemeinen einer Aktivitatsmodifizierung beim Empathiegefuhl unterworfen ist,
sondern, der somatotopen Ordnung des Gehirns entsprechend, exakt die Areale,
die den Koarperregionen zugeordnet werden koénnen, die der schmerzvollen

Situationen ausgesetzt sind, beeinflusst werden.

Nachdem nun die Beteiligung der somatosensorischen Komponente bei der
Empathieentstehung gezeigt werden konnte, stellt sich nun die Frage, worauf die
Reduktion der neuronalen Aktivitdt in der Schmerzsituation zurickzufihren sein
kann. Zunachst einmal Iasst sich festhalten, dass bereits mehrere Faktoren fur die
Modulation von Empathiegefuhl dargelegt werden konnten, die neben dem
Aufmerksamkeitseffekt, der bereits oben beschrieben und hier weitgehend
ausgeschlossen werden konnte, Einfluss auf die Ergebnisse haben konnten. Zum
einen konnten EEG- Studien, die eine Amplitudenreduktion von somatosensorisch
evozierten Potentialen elektrischer Medianusstimulation bei begleitender, taktiler
Stimulation der gleichseitigen Hand feststellten, einen ,gating-effekt*
herausarbeiten, der vermutlich auf einer Interferenz von 2 zeitgleich applizierten,
unterschiedlichen physikalischen Inputs auf Sl beruht (Jones & Power, 1984;
Burke & Gandevia, 1988). Obzwar es sich in der vorliegenden Arbeit nicht um zwei
rein physikalische, sondern um bimodale (visuo- taktile) Stimuli handelt, kdnnte ein
solcher Effekt die Reduktion der Hirnaktivitat beim Beobachten von Schmerzstimuli
erklaren. Obendrein kann mit dieser Hypothese argumentiert werden, dass der

visuelle Input Uber ein schmerzhaft gereiztes Korperteil bei gleichzeitiger taktiler
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Stimulation desselben, eine starkere Modulation der evozierten Potentiale
hervorruft als bei Stimulation und Beobachten unterschiedlicher Korperbereiche.
Folglich werden starkere Veranderungen der neuronalen Aktivitat fur d2 im
Vergleich zur Lippenstimulation beobachtet. Einschrankend muss jedoch gesagt
werden, dass in unserer Arbeit die visuo- taktilen Stimuli nicht exakt zeitlich
simultan appliziert und neuronal verarbeitet werden.

Uberdies konnte gezeigt werden, dass die Starke der neuronalen Aktivitat bei
Empathie mit der vermutlichen Intensitat des Schmerzreizes korreliert. Je starker
die Probanden einer Folgestudie von Avenanti et al. (2006) die Intensitat des
Schmerzes beim Betrachten von, die Haut penetrierenden Nadeln einschatzten,
desto starker war die Inhibition von motorisch evozierten Potentialen in einer TMS-
Studie. Da zudem die Einschatzung der Intensitat eines beobachteten
Schmerzreizes eine Fokussierung auf die sensorisch- diskriminative, nicht jedoch
auf die affektiv- anregende Komponente eines Schmerzreizes bewirkt (Vgl. Lamm
et al., 2007, Bufalari et al., 2007), gilt ein Zusammenhang der Intensitat und
neuronaler Aktivierung insbesondere auch flur somatosensorische Hirnareale. In
Bezug zu unseren Ergebnissen konnte jedoch keine Korrelation zwischen den
Werten der Schmerzskala und den Peakwerten der Dipole festgestellt werden.
Insgesamt wurde die Schmerzintensitat von der Percept- Gruppe, demnach von
den Probandinnen, die den Reiz zuvor selbst verspurt hatten, folgerichtig deutlich
niedriger eingeschatzt als in der Report- Gruppe. Jedoch schatzten auch die
Probandinnen der Report- Gruppe den vom Partner empfundenen Schmerz
insgesamt sehr niedrig (4,5 + 1,03), damit nicht einmal mittelstark ein. Ursachlich
fur die fehlende Korrelation ist in dem Versuchsaufbau an sich zu sehen, da die
Probandinnen erst nach der gesamten Messung - und nicht nach jedem einzelnen
Schmerzreiz - gebeten wurden die mutmalliche Schmerzintensitat des von ihrem
Partner empfundenen Schmerzes zu bewerten. Wir nehmen an, dass nach Ablauf
der Messung die Situation insgesamt als harmlos und damit schmerzarm
eingeschatzt wurde und somit keine direkte Korrelation zwischen Schmerzskala

und Peakwerten der Dipole festgestellt werden konnte. Insgesamt flossen in die
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Bewertung der Schmerzintensitat demnach viele weitere Bewertungsfaktoren mit
ein, die eine Fokussierung auf die Schmerzintensitat zu stark beeinflussten. An

diesem Punkt konnten Folgestudien zur weiteren Analyse ansetzen.

Ferner steht zur Diskussion, dass auch andere neuronale Quellen die abgeleiteten
Signale beeinflussen kénnen. Es missen Uberlegungen angestellt werden,
inwieweit Prozesse aus sekundaren Kortexarealen die registrierten Antworten des
primaren somatosensorischen Kortex entsprechend unseren Ergebnissen
beeinflussen konnen. Es lasst sich festhalten, dass sog. ,top- down“ Mechanismen
Auswirkungen auf die neuronale Dynamik, z.B. durch Umfeldinhibition bzw.
Koaktivierung verschiedender Quellen, besitzen. Solche top- down Mechanismen
konnten von Lamm et al. (2007) schon fur die affektiven Komponenten (ACC und
Al) bei Schmerzempathie beschrieben werden. So bewirkt beispielsweise das
Wissen Uber den hilfreichen, therapeutischen Wert eines Schmerzreizes eine
signifikante Reduktion der neuronalen Aktivitdt beim Betrachten dieser
schmerzhaften Prozedur (Lamm, Batson & Decety, 2007). Die kognitive
Bewertung, sprich hdhere Hirnleistungen, vermag demnach unbewusst Teile der
empathischen Schmerzmatrix zu beeinflussen. Zu guter Letzt konnten
Wissenschaftler in Taiwan kurzlich zeigen, dass der personliche, individuelle
Erfahrungsschatz einer Person empathische Hirnaktivitat moduliert. Cheng et al.
(2007) zeigten sowohl Arzten (Experten), die Akupunktur ausiiben, als auch Laien
Bilder von Akupunkturnadeln, die an verschiedene Korperregionen eines Patienten
angebracht wurden. Die Ergebnisse dieser Studie ergaben eine geringere
Empathie- bezogene Schmerzaktivitat in Gebieten der affektiven und teilweise der
somatosensorischen Hirnareale wahrend des Betrachtens der Nadelinsertion in
der Expertengruppe. Somit demonstriert diese Studie klar, dass erlernte
Erfahrungen eine Rolle in der Modulation von neuronaler Aktivitat bei Empathie
spielen. Soziobiologisch ist eine solche Hemmung der Empathie auch sinnvoll, um
im alltaglichen Leben nicht in jeder Situation neuronale Energie fir Empathie zu

,verschwenden®. Vor allem Arzte und Menschen, die haufig mit Schmerzen
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Anderer in Kontakt kommen, konnen auf diese Weise ihre Geflihle und ihr
Unbehagen beim Anblick schmerzgeplagter Menschen regulieren und somit

trotzdem erfolgreich und professionell ihre Arbeit erfullen.

Zusammenfassend kann im Hinblick auf die dieser Arbeit zugrunde liegenden
Ergebnisse und Hypothesen gefolgert werden, dass die Reduktion der neuronalen
Aktivitat bei der Wahrnehmung von Schmerzreizen, entgegen den Aktivierungen in
bisherigern Studien, durch top- down Mechanismen hdherer Hirnregionen
zustande kommen konnte. Es kann daher entsprechend den genannten Studien
ein solcher Mechanismus nicht nur fur affektive, sondern auch fur
somatosensorische Areale angenommen werden. Die in dieser Untersuchung
angewandte Methode der Magnetfelddarstellung erlaubt es dennoch nicht,
festzustellen, welche Art dieser top- down Mechanismen bzw. welche
modulierenden Einflisse exakt unsere Resultate bedingen. Denkbar ware
beispielsweise, dass auch in dieser Untersuchung erlebte Erfahrungen und das
Wissen um den Charakter eines Schmerzreizes die neuronale Aktivitat
beeinflussen. Besagtes konnte beispielsweise erklaren, warum in der Percept-
Gruppe, also der Gruppe an Probandinnen, die den Schmerzreiz durch den Bolzen
vorab testeten und somit die Erfahrung gemacht hatten, wie sich der applizierte
Reiz anfuhlt, sich eine deutlichere Erniedrigung der abgeleiteten Aktivitat
somatosensorischer Areale zeigt als in der Report- Gruppe, die sich den Reiz nur
vorstellen konnte (Abb.: ). Zwar reicht die Vorstellung Uber die Schmerzsituation
entsprechend unserer Hypothesen aus, um neuronale Netzwerke zu beeinflussen,
eine hochsignifikante Reduktion der Aktivitat kann jedoch nur durch hemmende
Mechanismen hervorgerufen werden, die mit der Erfahrung Uber einen Stimulus
verbunden sind. In unserem Fall wurde einerseits der durch den Bolzen erzeugte
Reiz bei den Probandinnen der Percept- Gruppe folgerichtig als nicht schmerzhaft
empfunden, was zu einer Reduktion der Hirnaktivitat beim Beobachten des Reizes
beim Partner fihrte. Andererseits kann es durch die genaue Kenntnis eines Reizes

und der damit verbundenen Sicherheit Uber dessen Harmlosigkeit zu einem

-79 -



geringeren Empathiegefuhl und somit zur Reduktion der neuronalen Aktivitat
kommen. In Einklang damit konnte die Frage, ob es Hirnaktivitatsunterschiede gibt,
wenn ahnliche berihrungsempfindliche Bereiche (beobachteter Finger- Stimulation
d2) oder voneinander entfernte Bereiche (beobachteter Finger- Stimulierte Lippe)
beim Betrachten schmerzhaft gereizt werden, beantwortet werden. Die signifikante
Aktivitatsabnahme bei d2 im Vergleich zu einer geringeren Reduktion bei der
Lippenstimulation ist einerseits darauf zuriackzuflihren, dass wie oben beschrieben,
der somatosensorische Kortex somatotop geordnet auf einen visuellen Input
aktiviert wird. Weiterhin beeinflussen durch personliche Erfahrung gesteuerte top-
down Mechanismen vermutlich speziell die primar somatosensorischen Hirnareale
auf die die Stimulation zuvor ausgeubt wurde, namlich d2. Da weder ein visueller
Input noch ein direkter Erfahrungswert Uber eine Stimulation der Lippe vorlag,
konnten somit nur somatosensorische Areale beeinflusst werden, die mit d2 in
Verbindung stehen. Fir die pneumatische Stimulation der Lippe und die davon
ausgeldsten Potentiale konnte damit keine Beeinflussung und hochsignifikante
Reduktion der schmerzhaften gegeniber den schmerzlosen Situationen
festgestellt werden (Abb.: 17).

Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit der Reduktion der kortikalen Aktivitat bei der
Wabhrscheinlichkeitsbedingung  ,rot® im  Vergleich zu den anderen
Wabhrscheinlichkeitsbedingungen ist das Phanomen der ,repetition suppression®.
Hierbei handelt es ich um einen unwillkirlichen, automatisch ablaufenden
intrinsischen Effekt, welcher eine Abnahme der neuronalen Aktivitdt nach
wiederholter Darbietung eines Reizes beschreibt und welcher sensorischen
Neuronen zugeschrieben wird. Werden diese in kurzester Zeit haufig
hintereinander stimuliert, kommt es in den entsprechenden Arealen zu einer
Aktivitadtsabnahme. Mit diesem Hintergrundwissen wahlten wir einen ausreichend
groen Interstimulusintervall zwischen den einzelnen, gleichférmigen, taktilen,
pneumatischen Stimuli, die die Probandinnen an d2 sowie Lippe erhielten, um eine

unwillklrliche Suppression der Hirnaktivitat zu vermeiden. Entsprechend unserer
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Ergebnisse muss jedoch diskutiert werden, ob der Interstimulusintervall
unterbrochen und dadurch zu kurz wird, wenn zudem noch visuelle Inputs
(Bolzenstold bzw. Balkenfarbe ,rot“) hinzukommen und es somit durch ,repetition
suppression zu einer Reduktion der neuronalen Aktivitat fur die
Wahrscheinlichkeitsbedingung ,rot* kommt. Sollte dies der alleinige Grund fur die
Aktivitatsabnahme beim Beobachten des Schmerzreizes sein, so musste diese
Abnahme sowohl fur die Bedingung d2 als auch fur die Lippenstimulation
gleichermalien gelten. Die deutlichere Reduktion der kortikalen Aktivitat bei der
Fingerstimulation fuhrt jedoch zu der Annahme, dass die, durch pneumatische
Stimulation von d2 hervorgerufene Kkortikale Aktivitat, durch den zusatzlich
eintretenden, visuellen Stimulus starker supprimiert wird als bei der
Lippenstimulation. Dies koénnte durch die zusatzliche Aktivierung von
Spiegelneuronen erklart werden. Die pneumatische Stimulation sowohl von d2 als
auch der Lippe erzeugt eine neuronale Erregung in somatotop entsprechenden
Hirnarealen. Kommt es zusatzlich durch den visuellen Input des Betrachtens eines
Schmerzreizes am Zeigefinger des Partners zu einer Aktivierung von mutmaflich
ebenfalls somatotop geordneten Spiegelneuronen und damit zu einem
Automatismus der ,repetition suppression“ mit Reduktion der neuronalen Aktivitat
in entsprechenden somatosensorischen Arealen. Auf diesen Ergebnissen und
Theorien aufbauend, sollten weiterfihrende Studien zum besseren Verstandnis

von taktiler Empathie beitragen.

4.2 Methodenkritik und Ausblick

Die Grundlage der Analyse dieser Arbeit bildeten die Daten von insgesamt 28
Paaren unterschiedlichen Alters, wobei jeweils die Resultate der weiblichen
Versuchspersonen in die Messung einbezogen wurden. Die Aussagen, die aus der
Untersuchung friher zeitlicher Verarbeitung von Schmerzempathie hervorgehen,
beziehen sich demnach ausschlieRlich auf das weibliche Geschlecht. Um die

Reprasentativitat weiter zu optimieren, ware es notwendig zusatzlich mannliche
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Probanden im Hinblick auf die zugrunde liegende Fragestellung zu beobachten.
Gegebenenfalls  konnten die hierbei gewonnenen Daten auch auf
intergeschlechtliche Unterschiede untersucht und festgestellt werden, inwieweit die
Ergebnisse fur Frauen und Manner variieren.

Sinnvoll ware aulderdem eine Folgestudie mit einer gro3eren Stichprobe. Hierdurch
konnten sich die relevanten Ergebnisse verfestigen und man konnte zudem
weitere Faktoren zur Untersuchung einfihren. Neben der Auswahl einer groReren
Stichprobe, konnten in Folgestudien auch Veranderungen im experimentellen
Design vorgenommen werden. In der vorliegenden Studie wurde den
Probandinnen die Hand des Partners zeitlich synchron in der MEG-Kammer
prasentiert. Mochte man  zudem mittels MEG  zwischenmenschliche
Empathieprozesse weiterfuhrend analysieren und abgekoppelt vom Wissen Uber
das Gegenlber betrachten, kénnte man Folgestudien mit Einzelpersonen und
Bildprasentation durchflhren. Interessant ware des Weiteren zu erforschen, ob
und wie sich die neuronale Aktivitat bei Empathie fir angenehme, beispielsweise
Streicheln, im Vergleich zu unangenehmen Empfindungen, wie in unserem Fall
untersucht, verandert. Wie bereits im Vorangehenden erwahnt, sollte der Aufbau
der Studie im Hinblick auf die Korrelation zwischen Schmerzeinschatzung und
Peakwerte der Dipole insofern verandert werden, dass die Frage nach der
mutmallichen Intensitat eines applizierten Schmerzreizes direkt nach jedem
einzelnen Schmerzreiz erfolgt. So konnte der Fokus insgesamt auf die
somatosensorische Komponente des Schmerzreizes gelegt werden und wirde
weniger durch die Einschatzung des gesamten Projekts beeinflusst werden. Ob
eine Korrelation zwischen Schmerzskala und Peakwerten der Dipole vorliegt
konnte Aufgabe weiterer Studien sein.

Obzwar bei dem experimentellen Design dieser Arbeit versucht wurde, auf ein
ausreichendes Interstimulus-Intervall zu achten, um wie bereits in der Diskussion
beschrieben neuronale Interaktionen sowie insbesondere das Phanomen der
.Repetition Suppression zu vermeiden, kdnnen wir leider anhand der Ergebnisse

eine solche Interaktion nicht ausschlie®en. Ein wichtiger Ansatz ware daher eine
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Folgearbeit, die den Versuchsaufbau dahingehend verandert, dass beispielsweise
ein noch groRerer Interstimulusintervall gewahlt wird bzw. durch Erweiterung der
zeitlichen  Abstdnde eine  ,Repetition = Suppression®  ausgeschlossen
beziehungsweise der Einfluss von Spiegelneuronen auf diesen Effekt
nachgewiesen werden kann.

Nutzlich fir das weitere Verstandnis von Empathie ware es zudem, vorliegende
MEG-Untersuchungen im EEG zu replizieren, um die Ergebnisse durch eine zweite

Methode zu verfestigen bzw. zu detaillieren.
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5 Zusammenfassung

Das Phanomen, dass somatosensorische Hirnareale durch die bloRe visuelle
Wahrnehmung der Beruhrung einer anderen Person aktiviert werden, wird taktile
Empathie genannt. Neue Studien (Keysers et al. 2004, Avenanti et al. 2005)
zeigen, dass die Beobachtung einer Berlhrung, eine bedeutende Aktivierung von
contralateralen primaren somatosensorischen und bilateralen sekundaren
somatosensorischen Kortices erzeugt. Andere Studien (Singer et al. 2004), die die
Gehirntatigkeit wahrend der Beobachtung schmerzhafter Stimuli untersuchen,
weisen darauf hin, dass Schmerzempathie nicht nur sensorische sondern auch
affektive Komponenten der cerebralen Schmerzmatrix, beispielsweise vorderer
Gyrus cinguli (ACC) und bilateraler vorderer Insula (Al), in deren Aktivitat
beeinflusst. Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, die neurophysiologischen
Grundlagen der schmerzhaften und nichtschmerzhaften, taktilen Empathie mittels
Magnetoencephalographie (MEG) zu untersuchen.

Wir untersuchten Schmerzempathie bei 32 gesunden Paaren (Alter 19-58 Jahre)
unter der Annahme, dass kortikale Antworten auf somatosensorische Stimuli durch
die Empathie fur einander moduliert werden. Die jeweils weiblichen Partner wurden
mittels MEG gemessen. Wir betrachteten die abgeleitete Hirnaktivitat, die durch
pneumatische, nichtschmerzhafte Stimulation der Lippe und des rechen
Zeigefingers (d2) hervorgerufen wurde, wahrend die Probandinnen die rechte
Hand ihres Partners beobachteten, die schmerzhaft gereizt wurde. Die Modulation
der hierbei hervorgerufenen somatosensorisch- evozierten Potentiale wahrend der
Beobachtung der schmerzhaften Stimulation war von speziellem Interesse. Zudem
wurden die Paare in zwei Testgruppen von jeweils 16 Paaren einteilt. Die zwei
Gruppen wurden Uber den schmerzhaften Stimulus, die ihr Partner erhielt,
verschieden informiert. Vor dem Experiment wurde den Frauen der einen Gruppe
der schmerzhafte Stimulus selbst spurbar gemacht (perception group), wahrend

die Frauen der anderen Gruppe nur eine genaue Beschreibung des Stimulus
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erhielten (informed group). Die Absicht dieser Experimente war es, die Modulation
der Gehirntatigkeit sowohl zwischen dem schmerzhaften und den
nichtschmerzhaften Ereignissen als auch zwischen den zwei Testgruppen durch
die Unterschiede in den Gehirnaktivitatsunterschieden zu bestimmen. Nach dem
Experiment wurden die weiblichen Teilnehmerinnen gebeten, die Intensitat der
schmerzhaften Stimuli, ihr Partner gefuhlt hat, auf einer analogen Schmerzskala
(0-10) abzuschatzen.

Die Beobachtung des Schmerzstimulus (ihres Partners) reduzierte klar das
Ausmall der kortikalen Antworten, die durch die nichtschmerzhaften,
pneumatischen Stimuli bei den weiblichen Partnern hervorgerufen wurden. Die
kortikale  Aktivitat auf die pneumatischen Stimuli wurde fur die
Zeigefingerbedingung signifikant reduziert, wohingegen die Beobachtung der
schmerzhaften Reizung des Partners keine signifikante Wirkung auf die
neuronalen Antworten der Lippenstimulation hatte. Obwohl die informierte Gruppe
hdéhere Werte in der Schmerzschatzung vergab (informed group: 4,5, perception:
3,4), zeigte die Gruppe, die den Reiz zuvor wahrgenommen hatte, starkere Effekte
der Amplitudenabnahme wahrend des Beobachtens der schmerzhaften Stimuli.
Aufgrund der Unterschiede in der Amplitudenabnahme zwischen Zeigefinger- und
Lippenstimulation schlielen wir jedoch einen allgemeinen Aufmerksamkeitseffekt
als ursachlich fur die Reduktion aus. Empathie fur den Schmerz des Partners
scheint nur kortikale Antworten in Spiegelneuronen hervorzurufen, die die gleiche
Korperpartie betreffen. Die eigene Erfahrung Uber einen schmerzhaften Stimulus
scheint starkere Empathie flir den Schmerz, den der Partner erfahrt,
hervorzurufen. Es kann angenommen werden, dass selbst empfundener,
bekannter Schmerz vornehmlich primare somatosensorische Gehirnareale
beeinflusst, wohingegen die Beobachtung von nur vorstellbarem Schmerz héhere
kognitive Hirnareale und somit Bereiche, die mit dem affektiven Bestandteilen der
Schmerzmatrix verbunden sind, beeinflussen.

Leider koénnten wir abschlieBend nicht ganzlich ausschliefen, dass die

Amplitudenreduktion der neuronalen Aktivitat auch durch ,repetition suppression®,
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der Unterdrickung neuronaler Aktivitat nach haufiger, gleichférmiger Wiederholung
erzeugt sein kann. Diesbezuglich konnten weiterfuhrende Studien auf unseren

Ergebnissen aufbauend, zur weiteren Klarung fortgefuhrt werden.
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7 Anhang

7.1 Probandeninformation

Universitatsklinikum Tubingen
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Otfried-Mdller-Stralle 47
72076 Tlbingen, Germany
Vorsitzender des Vorstandes: Prof. Dr. N. Birbaumer

Dr. Christoph Braun

Telefon: +49(0)7071-29 87705

Fax: +49(0)7071-29 5706
email:christoph.braun@med.uni-tuebingen.de

Probandeninformation zur Studie

Neurophysiologische Grundlagen visuell- induzierter taktiler Empathie

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer

Sie haben Interesse an unserer wissenschaftlichen Untersuchung des Instituts fur
Medizinische Psychologie und des Magnetoenzephalographiezentrums der
Universitat Tubingen gezeigt. Bevor Sie uber eine Mitarbeit an dieser Studie
entscheiden, mochten wir Sie umfassend Uber die Untersuchung aufklaren und
ausdrucklich hinweisen, dass lhre Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgen sollte.
Sie konnen jederzeit lhre Zusage ruckgangig machen und aus der Studie
ausscheiden, ohne dass lhnen dadurch Nachteile entstehen.

Im folgenden werden die Prozedur und der erwartete Nutzen des Experiments
dargestellt. Bitte nehmen Sie sich ausreichend Zeit, sich mit den folgenden
Informationen auseinanderzusetzen. Mit allen Fragen wenden Sie sich bitte direkt
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an uns — wir beantworten sie gerne. Erst wenn |hnen die Ziele und der geplante
Ablauf der Studie klar sind, sollten Sie entscheiden, ob Sie Ihr Einverstandnis zur
Teilnahme geben mdchten.

1. Wissenschaftlicher Hintergrund

Als taktile Empathie bezeichnet man das Phanomen, dass beim Beobachten einer
Person, die eine Beruhrung erhalt, beim Betrachter die gleichen Empfindungen
ausgeldst werden, wie wenn er selbst berthrt werden wurde. Es wird
angenommen, dass dies dadurch zustande kommt, da beim Beobachten von
Bertuhrungen gleiche Hirngebiete aktiv sind wie bei der Beruhrung an sich.

In unserer Studie wollen wir die Verarbeitung beim Beobachten schmerzhafter und
nicht- schmerzhafter Beruhrungsreize untersuchen, um ein besseres Verstandnis
der Grundlagen von Empathie zu erhalten

Unsere Arbeitsgruppe besteht aus Mitarbeitern des Institutes fur Medizinische
Psychologie und Verhaltensneurobiologie der Universitat Tubingen unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. Birbaumer.

2. Konzeption der Studie

In der Studie, die am MEG-Zentrum des Universitatsklinikums Tulbingen
durchgefluhrt wird, sollen 32 rechtshandige Paare untersucht werden. Es werden in
unserer Studie Paare beobachtet, da man annimmt, dass Paare mehr Empathie fur
einander empfinden. Fur die Durchfuhrung der Studie sind pro Paar einmalig
jeweils 45- 60 Minuten geplant. Die Messung wird im MEG, einem
nebenwirkungsfreien Messgerat durchgefuhrt. Wichtig ist sicherlich auch, dass
Ihnen kein Blut abgenommen wird und Sie keine Spritzen oder Medikamente
bekommen.

Die wissenschaftliche Untersuchung hat das Ziel, den Verarbeitungsprozess von
beobachteten Beruhrungsreizen zu untersuchen. Dieser Beruhrungsreiz kann
entweder ein Schmerzreiz oder ein schmerzloser Reiz sein. Durch die
Aufzeichnung der Gehirnaktivitat wahrend des Beobachtens von Schmerzreizen im
MEG soll untersucht werden, wie taktiler Empathie ablauft. Nachfolgend wird das
Vorgehen genauer beschrieben.

3. Studiendurchfiuhrung

Vor Beginn der Untersuchung werden wir Sie nochmals umfassend Uber den Inhalt
und Zweck der Studie aufklaren und bei Unklarheiten werden wir gerne lhre
Fragen beantworten.
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Zur Aufzeichnung der Gehirnaktivitat wird ein Magentoenzephalograph (MEG)
verwendet. Hierbei handelt es sich um ein Ganzkopfsystem, welches Uber 257
Messeinheiten in der Lage ist, die Magnetstrome des Gehirns zu registrieren.
Diese entstehen aufgrund der elektrischen  Strome, welche Dbei
Verarbeitungsprozessen jeglicher Art im Gehirn auftreten. Die Messeinheiten
befinden sich in einer Haube, die bei der Messung den ganzen Kopf und die Ohren
bedeckt und eine Aussparung fir das Gesicht hat. Die ideale Position wird Uber
einen verstellbaren Stuhl eingestellt. Diese Technik verwendet keine
Rontgenstrahlung oder andere Strahlung und ist fur Sie nicht schmerzhaft.
Es sind keine gesundheitlichen Risiken oder Nebenwirkungen der Technik
bekannt.

Da es sich bei den zu messenden Magnetfeldern um Feldstarken von nur 10"
Tesla handelt (im Vergleich: das Magnetfeld der Erde betragt 10 Tesla), ist dieses
System sehr empfindlich. Aus diesem Grund befindet sich die Messeinheit in einer
Abschirmungskammer, die wahrend der einzelnen Messungen geschlossen sein
muss. Zudem sollten alle Metallgegenstande am Korper entfernt werden
(Schmuck, Schlussel, Gurtel, Reisverschlisse, BHs mit Metallverschlissen usw.).
Als Bekleidung stehen OP-Hosen und —Kittel zur Verfugung.

Je einer der Partner befindet sich in der MEG- Kammer, wahrend seine
Hirnaktivitat abgeleitet wird. Die Person in der Kammer steht Uber einen Bildschirm
mit dem Partner aul3erhalb des MEG in Kontakt. Das Experiment setzt sich aus
einer kurzen Vortestphase und der eigentlichen Testphase zusammen. In der
Vortestphase wird den Probanden in der Kammer der Schmerzreiz, den der
Partner aulerhalb anschlielend erhalt, entweder durch einen spitzen Bolzen
spurbar gemacht oder nur erklart.

Wahrend der Testphase wird dem Probanden innerhalb des MEG durch einen
Luftstol3 ein schmerzloser BerlUhrungsreiz in unregelmalliger Abfolge auf Lippe
und Finger dargeboten. Dies dient dazu, dass eine Hirnaktivitat im MEG abgeleitet
werden kann. Die Hand des Partners aulerhalb des MEG- Gerates wird mittels
einer Videokamera aufgenommen und Uber eine Bildprojektion dem Probanden in
der Kammer zeitgleich gezeigt. Zusatzlich befindet sich in einer Ecke des
Bildschirms ein Taktanzeiger, der im genauen zeitlichen Abstand von 1,5 sek.
schlagt. Dieser dient dem Probanden im MEG als Zahlhilfe und sollte von ihm
genau beobachtet werden. Die ersten drei Schlage des Taktanzeigers sind immer
sicher ohne Bedeutung. Jeder anschlieBende Taktschlag kann, muss aber nicht
zur Schmerzauslosung beim Partner aullerhalb flhren. Zusatzlich zeigt die
Farbveranderung des Taktanzeigers von grin nach rot die steigende
Wahrscheinlichkeit des Schmerzeintritts an. In einem Durchgang schlagt der
Taktanzeiger neun Mal, sobald jedoch ein Schmerzreiz gesetzt wurde, beginnt der
Zahlvorgang von vorne. Insgesamt werden 150 BeruUhrungsreize ausgelost. Die
Messdauer betragt ca. 35 Minuten. Um eventuelle Pausen oder Zeit fur Fragen
Ilhrerseits zu haben, planen wir fur diesen Untersuchungsteil insgesamt 45
Minuten. Mit Vor- und Nachbereitung sollten Sie 1 Stunde einplanen.
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Fir eine erfolgreiche Durchfuhrung, ist es unbedingt notwendig, dass Sie sich
wahrend der Messung im MEG sehr ruhig verhalten. Das bedeutet, dass Sie sich
auf dem Stuhl eine madglichst bequeme Position suchen sollten, in der Sie mit dem
Kopf in der Messhaube Kontakt haben. Des weiteren ist es wichtig, die Augen auf
das Fixationskreuz zur richten und haufiges Blinzeln wenn maéglich zu vermeiden.

Vor der Messung werden an der Nase und an den Schlafen Messspulen befestigt,
die lhre Position in der Messhaube vor und nach der Messung kontrollieren. Uber
Kamera und Lautsprecher kdnnen Sie jederzeit Kontakt mit dem Versuchsleiter
aufnehmen. Beginn und Ende der Messung werden Uber ein Mikrophon angesagt.

4. Risiken und Nebenwirkungen

Nach dem derzeitigen Wissensstand besteht durch die Untersuchungen mit Hilfe
des MEG keine erhdhte Gesundheitsgefahrdung. Diese Technik verwendet keine
Rontgenstrahlung oder andere Strahlung und ist fur Sie nicht schmerzhaft. Alle
eingesetzten Methoden werden seit Jahren in Kklinischen Untersuchungen
eingesetzt, ohne dass Personen kurz- oder langfristig zu Schaden gekommen
waren.

5. Wann konnen Sie nicht an der Untersuchung teilnehmen?

An dem Projekt kdnnen Sie nicht teilnehmen,

1. wenn Sie unter neurologischen Erkrankungen (Morbus Alzheimer, Zustand
nach Schlaganfall, Demenz, Multiple Sklerose) oder psychiatrischen
Stoérungen leiden (z.B. Schizophrenie)

2. wenn Sie Metall im Korper haben: z.B. Implantate (Knochenschrauben),
Metallsplitter, Piercing oder Herzschrittmacher

3. wenn Sie schwanger sind. Es bestehen gesundheitlich zwar keine
Bedenken, dennoch schlieRen wir Schwangere aus Grunden der
Vergleichbarkeit mit anderen Patienten von der Untersuchung aus.

4. Die Messung findet in einem abgeschlossenen Raum statt. Wenn Sie
Schwierigkeiten mit engen Raumen haben sollten, wenden Sie sich bitte vor
Beginn der Untersuchung an den Versuchsleiter.

Der Versuchsleiter wird Sie noch einmal nach diesen Kriterien befragen, um
sicherzugehen, dass nur Patienten teilnehmen, die die Eingangskriterien erfullen.

6. Freiwilligkeit der Teilnahme

Wir mochten Sie ausdricklich darauf hinweisen, dass |lhre Teilnahme an der
Studie freiwillig erfolgen sollte. Sie konnen jederzeit lhr Einverstandnis zur
Studienteilnahme ohne Angabe von Grunden widerrufen und aus der Studie
ausscheiden, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen.
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7. Probandenversicherung

Bei etwaigen Unfallen, sind Sie Uber die Haftpflichtversicherung des Klinikums
versichert. Leider kann jedoch bei dieser Art von Untersuchung keine
Wegeunfallversicherung abgeschlossen werden, d.h. Unfalle wahrend der An- und
Ruckfahrt sind nicht versichert.

8. Angaben zum Datenschutz

Bei der Studie werden u.a. Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand und
Beschaftigungsverhaltnis erhoben. Alle Daten werden pseudonymisiert
ausgewertet und computerisiert erfasst. Die Pseudonymisierung
personenbezogener Daten erfolgt durch eine entsprechende Codierung. Eine
Ruckfuhrung der Daten ist prinzipiell Uber eine beim Studienleiter hinterlegte
Codierungsliste durchfuhrbar. Eine Information Uber die von lhnen erhobenen
Daten ist daher auf Ihren Wunsch moglich. Der Code wird verschlossen im MEG-
Zentrum aufbewahrt; nur der Studienleiter hat zu dieser Codierungsliste Zugang.

Die Weitergabe der erhobenen Daten an Dritte (d.h. Personen, die mit der weiteren
Bearbeitung der Daten betraut sind), die Auswertung sowie die Veroffentlichung
der Daten erfolgt ausschlieBlich in pseudonymisierter Form (d.h. ein
Personenbezug kann anhand dieser Daten nicht hergestellt werden).

Fir weitere Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfigung!

PD Dr. Christoph Braun Tel .
Cand. med. Karla Kilzer Tel.:
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7.2 Einverstandniserklarung

Prof. Dr. Niels Birbaumer, Institut fir Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie,
Gartenstr. 29, 72074 Tubingen
Zustandiger Projektleiter: Christoph Braun, Tel.: 07071/ 2987705

Einverstandniserklarung zur Studie

,Neurophysiologische Grundlagen visuell-
induzierter taktiler Empathie”

Probandencode:

Ich, (Name), wurde Uber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen
sowie samtliche Risiken und Nebenwirkungen der Studienteilnahme aufgeklart.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Untersuchung zu entscheiden und weil,
dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Grlinden diese
Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auswirken wird.

Ich bin darlber aufgeklart worden, dass flur diese Untersuchung keine gesonderte
Probandenversicherung besteht.

Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Untersuchung.

Information und Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Bei wissenschaftlichen Studien werden persénliche Daten und medizinische Befunde Uber Sie
erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt
nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende Einwilligung

voraus:
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Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf
Fragebogen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne Namensnennung
weitergegeben werden an die zustdndige Uberwachungsbehérde oder Bundesoberbehdrde zur

Uberpriifung der ordnungsgemaRen Durchfiinrung der Studie.

AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit
verpflichteter Beauftragter der zustandigen inlandischen (und auslandischen)
Uberwachungsbehérde oder der zustdndigen Bundesoberbehérde in meine beim Projektleiter
vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung der

Studie notwendig ist.

Fir diese MaRnahme entbinde ich den Projektleiter von der Schweigepflicht.

Tldbingen,

Datum Unterschrift des Probanden

Tldbingen,

Datum Unterschrift des Projektleiters
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7.3 Handigkeitsfragebogen

Datum: Code:

Edin h-Fr. en zur F 1] der Handigkei

Bitte kreuzen Sie an, welche Hand Sie vorzugsweise fiir die folgenden Tatigkeite
verwenden.

Sollten Sie sich absolut sicher dariiber sein, dass Sie fiir eine bestimmte Tatigkeit immer n
die eine Hand benutzen, so heben Sie dies bitte durch zwel Kreuze hervor. Wenn Sie si
nicht sicher sind, welche Hand Sie bevorzugen, kreuzen Sie beide Spalten an.

Einige der beschriebenen Tétigkeiten erfordern den Einsatz beider Hande. Fir diese Falle |
in Klammem angegeben, fir welche Tétigkeit der Objekte eine Angabe (ber die bevorzug
Hand erfolgen soll.

Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten. Bitte lassen Sie nur die Tatigkeiten aus, ¢
Sie bisher noch nie ausgefiihrt haben.

rechte Hand  linke Han
. Schreiben n a

. Zeichnen
. Werfen

. Benutzung einer Schere

Oo0o0oocooOOoOoOoOOOoO0OoOOoOOoOQOoOaonao

. Zéhneputzen
. Benutzung eines Messers (ohne Gabel)

. Benutzung eines Liffels

1
2
3
4
5. Kémmen
6
7
8
9

. Hdmmem

10. Benutzung eines Schraubenziehers

11. Umgang mit einem Tennisschlédger

ooooDOoDOoOoOQogOoOOoDOoOOoODOoOoOoOooOQOan

12, Benutzung eines Messers {mit Gabel})

13. Umgang mit einem Criket-Schléger

14. Umgang mit einem Golf-Schldger

15. Benutzung eines Besens (obere Hand)

16. Benutzung eines Rechens (obere Hand)

17. Anziinden eines Streichholzes

18. Kisten &ffnen {Deckel abheben)

19. Karten austeilen {die ausgegebene Karte)
20. Einfadeln (Fiihrungshand mit Faden)

21, Mit welchem Fuf3 treten Sle (z.B. Fuiball)

22, Wenn Sie nur €in Auge benutzen, welches
bevorzugen Sie?

O
O
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7.4 Visuelle Schmerzanalogskala

Prof. Dr. Niels Birbaumer, Institut fir Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie,
Gartenstr. 29, 72074 Tubingen
Zustandiger Projektleiter: Christoph Braun, Tel.: 07071/ 2987705

Abschlussfrage zur Studie

,Neurophysiologische Grundlagen visuell-
induzierter taktiler Empathie”

Probandencode:

1. Wie schitzen Sie den, von Threm Partner empfundenen Schmerz auf einer
Skala von 1 bis 10 ein?
(1= kein Schmerz; 10= schlimmster vorstellbarer Schmerz)
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7.5 Quittung

Universitatsklinikum Tubingen

4 Eberhard-Karls- Universit&t
" u K I MEG-Zentrum

Universitatsklinikum Tiibingen Otfned_M u | |e r_Stra Be 47
72076 Tlubingen, Germany
Vorsitzender des Vorstandes: Prof. Dr. N. Birbaumer

UITTUNG

Name

Adresse

Telefonnummer

Email

FlUr meine Teilnahme an einer Studie des MEG-Zentrums der Uniklinik

Tubingen, habe ich Euro erhalten.

Ort, Datum Unterschrift
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