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Zusammenfassung

Experimentell induzierter und chronisch neuropathischer Schmerz aktivieren
unterschiedliche Hirnareale. Diese Unterschiede der Hirnaktivierungen kdnnen
hilfreich  sein, um die zentralen Mechanismen, die zu chronisch
neuropathischem Schmerz flhren, zu verstehen. Es gibt eine Vielzahl an
Studien, die sowohl die experimentellen als auch die krankhaften
Schmerzbedingungen untersucht haben. Neueste Programme fir eine
Koordinaten-basierte Meta-Analyse sind nun verfugbar und bringen random-
effect-Modelle zur Anwendung.

Auf deren Grundlage erstellten wir Meta-Analysen Uber veroffentlichte
funktionelle Bildgebungsstudien, um die Muster der Aktivierung bei
experimentell induziertem Schmerz mit denen bei neuropathischem Schmerz
(einschlieB3lich Fibromyalgie) zu vergleichen. Die experimentellen Studien
unterteilten wir zusétzlich noch in die ,thermische” und die ,nicht-thermische®
Bedingung, um eine Stimulus-Abhangigkeit der Reprasentation im Gehirn zu
untersuchen.

Die Konjunktionsanalyse der Bedingung ,experimentell induzierter* und
.chronisch neuropathischer Schmerz* stellte Aktivierungen des sekundar
somatosensorischen Kortex beidseits, des rechtsseitigen mittleren cingularen
Kortex, des Lobus parietalis inferior rechts, der supplementar motorischen
Areale, der rechten kaudo-anterioren Insel sowie des Thalamus beidseits dar.
Der primar somatosensorische Kortex konnte nur unter der experimentellen
nicht-thermischen Bedingung Aktivierungen aufweisen. Studien chronisch
neuropathischer = Schmerzen  wiesen  Aktivierungen des  sekundar
somatosensorischen Kortex links, des anterioren Cingulums und der
rechtsseitigen kaudo-anterioren Inselregion im Kontrast zu experimentellen
Schmerzstudien auf. Die Aktivierungscluster des anterioren cingularen Kortex
und der kaudo-anterioren Insel stehen dabei fiur eine starke emotionale
Beteiligung im Umstand des chronisch neuropathischen Schmerzgeschehens.
Dem Leiden und subjektiven Empfinden wird somit eine zentrale Rolle beim

chronisch neuropathischen Schmerz zugeschrieben.



Abstract

Differences in brain activation in experimentally induced and chronic
neuropathic pain conditions are useful for understanding central mechanisms
leading to chronic neuropathic pain. Many mapping studies investigating both
pain conditions are now available, and the latest tools for coordinate-based
meta-analysis offer the possibility of random effects statistics. We performed a
meta-analysis based on a literature search of published functional magnetic
resonance imaging group studies to compare patterns of activity during
experimentally induced and chronic neuropathic pain, for the later including four
fibromyalgia studies. Stimulus-dependent activation in experimental pain was
further divided into “thermal” and “non thermal” stimuli. A conjunction of
“experimentally induced” and “chronic neuropathic pain” revealed activation of
the bilateral secondary somatosensory cortex, right middle cingulate cortex,
right inferior parietal lobe, supplementary motor area, right caudal anterior
insula, and bilateral thalamus. Primary somatosensory activation was only
observed during experimental non-thermal stimulation. Chronic neuropathic
pain studies showed increased activation in the left secondary somatosensory
cortex, anterior cingulate cortex, and right caudal anterior insula when
compared to experimentally induced pain. Activation clusters in the anterior
cingulate cortex and caudal anterior insula suggest a strong emotional

contribution to the processing of chronic neuropathic pain.



1. Einleitung

1. Einleitung

Einen schmerzhaften Reiz wahrzunehmen und zu bewerten, ist
lebensnotwendig fur den Organismus, denn nur so kann er der Situation
entfliehen, um  Schaden zu vermeiden. Um  zukinftig dieser
schmerzauslésenden Situation auszuweichen, ist deren Abspeicherung
sinnvoll. Es besteht also ein sensibles Gleichgewicht zwischen der
Notwendigkeit des Schmerzes auf der einen Seite und der Vermeidung der
Schéadigung des Kdrpers auf der anderen Seite. Doch welchen Sinn erfillt dann
ein chronischer Schmerz?

Die Schmerzwahrnehmung ist vielschichtig: Sie setzt sich aus einem
sensorisch-diskriminativen, einem kognitiven und einem emotionalen Aspekt
zusammen. Folglich sind unterschiedliche Netzwerke an der Weiterleitung und
der Reprasentation des Schmerzes beteiligt (Bingel et al. 2002). Der Weg der
Schmerzwahrnehmung beginnt bei den peripheren Nozizeptoren, die ihre
marklosen C- sowie dinn myelinisierten Ad-Fasern an Neurone im dorsalen
Horn des Rickenmarkes senden, wo sie umgeschaltet werden und weiter als
Tractus spinothalamicus zum Thalamus aufsteigen. Der Tractus spinoreticularis
bzw. mesencephalicus beinhaltet Schmerzfasern, die zur Medulla oblongata
und zum Hirnstamm ziehen (Brooks und Tracey 2005; Tracey 2005). Passieren
die Fasern laterale thalamische Kerne, werden sie an den primar und sekundar
somatosensorischen Kortex (Sl und Sll) gesandt. Mediale thalamische Kerne
sind mit Faser verbunden, die weiter an das anteriore Cingulum (ACC) und den
prafrontalen Kortex (PFC) geleitet werden (Kong et al. 2008). Diese
anatomische Unterteilung ist sehr vereinfachend, jedoch nitzlich um Strukturen
zusammen zu fassen, die ahnliche Rollen bei der Schmerzempfindung
Ubernehmen: das mediale Schmerzsystem ist eher mit affektiven, kognitiven
sowie evaluativen Aufgaben assoziiert, woflir der ACC und der PFC zustandig
sind. Das laterale Schmerzsystem hingegen ist mit sensorisch-diskriminativen
Aufgaben verknupft, woftr SI und SlI sorgen (Brooks et al. 2002; Ingvar 1999;
Porro et al. 1998; Schnitzler und Ploner 2000; Tracey 2008). Eine
Zwischenstellung in dieser Systematisierung nimmt die Insel ein, da sie sowohl
die Intensitat und Lateralitat als auch den Affekt kodiert, es kann ihr also eine
integrierende Rolle zugeschrieben werden (Brooks et al. 2002). Des Weiteren
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1. Einleitung

werden die Basalganglien, das Kleinhirn, die Amygdala, der Hippocampus und
Regionen des temporalen sowie parietalen Kortex zur ,erweiterten Schmerz-
Matrix“ gezahlt (Tracey 2005).

Laut der Definition der IASP (International Association for the Study of
Pain) ist ,Schmerz [...] ein unangenehmes Sinnes- und Geflhlserlebnis, das mit
einer tatsachlichen oder drohenden Gewebeschadigung verknipft ist oder mit
Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird“ (Ubersetzung It. DGSS).
Anfangs erzeugt die schmerzhafte Sensation ein Gefuihl des Unbehagens und
erst sekundar kommt es als Prozess der Kognition zu einem Affekt bzw. einer
emotionalen Antwort (Kong et al 2008; Tracey 2005). Demzufolge ist Schmerz
immer ein subjektives Empfinden.

Neuropathischer Schmerz hingegen entsteht aufgrund einer L&sion oder
Dysfunktion im peripheren oder aber zentralen Nervensystem (Baron 2006;
Moisset und Bouhassira 2007). Die Nervenldsion selbst fihrt zu einer
chronischen Stimulation, welche Uber einen Prostaglandin (PG) E,-vermittelten
Entzindungsprozess zu einer Hypererregung peripherer Nozizeptoren fuhrt, so
dass es zu einer peripheren Sensitivierung kommt (Baron 2006; Brooks und
Tracey 2005). Die kontinuierliche elektrische Reizung der Synapsen auf der
Ebene des dorsalen Hornes fuhrt zu einer Apoptose inhibitorischer
Interneurone, was zu einer zentralen Sensitivierung und damit einem
gesteigerten Informationsfluss ins zentrale Nervensystem fuhrt (Baron 2006).
Die Folgen dieser Prozesse sind eine verringerte Reizschwelle und eine
VergroBRerung des Rezeptorfeldes, wodurch ein normalerweise nicht-
schmerzhafter Reiz zukinftig Schmerzen auslésen kann (Hyperalgesie und
Allodynie). Letztendlich kann also die Nervenlasion selbst eine plastische
Modulierung triggern, die dann zur Entkopplung zwischen Stimulus und
adaquater Antwort bei neuropathischen Schmerzen fihrt (Baron 2006; Brooks
und Tracey 2005).

Allerdings mussen noch weitere Mechanismen zu diesem chronischen
Schmerzgeschehen beitragen. Dies wird daran deutlich, dass beispielsweise
auch ein Patient mit verletztem oder durchtrenntem Riuckenmark an
neuropathischem Schmerz leiden kann. Daflr kann offensichtlich keine
periphere oder zentrale Sensitivierung verantwortlich sein. Flor (2003) vermutet

ein fehlgesteuertes Schmerzgedéachtnis, das wohl ohne jeglichen peripheren
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1. Einleitung

Schmerzreiz aktiviert wird und zu veranderter Wahrnehmung fuhrt - wie
Hyperalgesie und Allodynie (Flor 2003). In Diskussion steht weiterhin auch eine
Dysbalance des absteigenden schmerzmodulierenden Systems, wobei eine
verstarkte Foérderung und verminderte Hemmung nozizeptiver Afferenzen
chronisch neuropathische Schmerzen férdern konnten (Bingel et al. 2007; May
2008; Porecca et al. 2002; Zambreanu et al. 2005).

Es gibt eine rege Diskussion um die Frage, ob Fibromyalgie zum
neuropathischen Schmerz gezéhlt werden sollte. Fibromyalgie wird durch
generalisierte  Schmerzen und typische Druckpunkte charakterisiert. Hinzu
kénnen Abgeschlagenheit, Schlafstérungen und psychischer Stress kommen
(Offenbaecher und Ackenheil 2005). Da bislang allerdings keine Nervenlasion
gefunden werden konnte, ergibt sich die Frage, was die Ursache fir den
permanenten Schmerz ist (Rowbotham 2005). Modifizierte endokrine
Signalwege mit einem Einfluss auf die Schmerzweiterleitung sowie
sensibilisierende Faktoren fiir Nozizeptoren innerhalb von Muskeln kénnen auf
peripherer Ebene gefunden werden (Crofford 2005; Martinez-Lavin et al. 2003).
Auf diese Weise kommt es zur Sensitivierung und sekundarer Hyperalgesie.
Auf zentraler Ebene lasst sich eine abnormale Aktivierung schmerzbezogener
Areale nachweisen (Staud und Domingo 2001; Staud und Smithermann 2002;
Staud et al. 2001). Martinez et al. weisen deutlich auf die ,unerschopfliche
sympathische Hyperaktivitat® hin und machen diesen Einfluss fiir Neuropathie
bei Fibromyalgie verantwortlich (Martinez-Lavin et al. 2003). Darlber hinaus
konnten sie mit dem LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptomes
and Signs) charakteristische Symptome neuropathischer Schmerzen bei
Fibromyalgie-Patienten finden: ein autonomer, evozierter und paroxysmaler
Schmerz, der chronisch und unabh&ngig von einem adaquaten Stimulus auftritt
und mit Hyperalgesie/ Allodynie assoziiert ist (Martinez-Lavin et al. 2003). Auf
Grundlage dieser Argumentation haben wir uns entschieden, vier Studien mit
einzubeziehen, deren Ergebnisse an Fibromyalgie-Patienten erhoben wurden
(Giesecke et al. 2004; Gracely et al. 2002; Jensen et al. 2009; Pujol et al.
2009). Dementsprechend werden wir den Term ,chronisch neuropathischer
Schmerz, einschlie3lich Fibromyalgie* verwenden und berichten zusatzlich Gber
die Haupteffekte des chronisch neuropathischen Schmerzes ohne diese vier

Studien im Anhang.
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1. Einleitung

Der Ubersichtsartikel von Moisset und Bouhassira (2007) stellt dar, dass
experimentell akuter und chronisch neuropathischer Schmerz tberlappende,
aber auch differierende Représentationsorte aufweisen. Folglich gibt es weder
eine einzelne ,Schmerz-Matrix* noch ein einmaliges ,Allodynie-Netzwerk"
(Moisset und Bouhassira 2007). Daraus ergibt sich die Frage inwieweit sich die
Reprasentationsareale von empfundenem Schmerz zwischen Gesunden und
Kranken unterscheiden. Denn gerade diese Unterschiede konnten erklaren,
was zu chronisch neuropathischem Schmerz beitrdgt oder was das Leiden/
Erleben der Patienten auslost.

Etliche Studien berichten Muster von Hirnaktivierungen als Antwort auf
Druck-, elektrisch- und thermisch-induzierten Schmerz. Ebenfalls haben viele
Studien die Représentation pathologischer Schmerzzustande untersucht. Ein
guantitativer Vergleich der vorhandenen fMRT-Studien von experimentell
induziertem und chronisch neuropathischem Schmerz (inklusive Fibromyalgie)
fehlt jedoch. Um Klarheit tber die Reprasentationsorte zu erlangen, haben wir
uns fur eine Meta-Analyse entschieden. Modernste Verfahren erlauben nun
geeignete statistische Berechnungen der Aktivierungsorte. In unserem Fall ist
das eine Koordinaten-basierte Methode: ALE (Activation Likelihood Estimation)
(Eickhoff et al. 2009; Schweinhardt et al. 2006), die es ermdglicht
konvergierende Hirnaktivierungen sowohl innerhalb der Studien zu
.experimentell induziertem Schmerz® als auch bei den Studien zu
.heuropathischem Schmerz* zu identifizieren. Kontrastanalysen zwischen
Studien zu neuropathischem und experimentell induziertem Schmerz sollen
gezielt Strukturen identifizieren, die moglicherweise zum chronisch
neuropathischen Schmerz beitragen oder ihn begleiten. Des Weiteren
interessiert uns die unterschiedliche zerebrale Antwort auf thermische Stimuli
im Vergleich zu nicht-thermischen Stimuli.

13
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2. Material und Methoden

Fur die Meta-Analyse wurde der ALE-Algorithmus in einer Gberarbeiteten
Version von Simon Eickhoff benutzt (Eickhoff et al. 2009). ALE erstellt
Koordinaten-basierte Meta-Analysen und ist urspriinglich von Peter Turkeltaub
(http://brainmap.org/ale/index.html; Turkeltaub et al. 2002) entwickelt worden.
Einige wichtige Nachteile friherer Versionen sind hier verandert worden: Es
kommt ein random-effect-Modell anstatt eines fixed-effect-Modells zum Einsatz,
welches es ermoglicht, Ruckschlisse aus den Ergebnissen auf die gesamte
Population zu beziehen. Ebenso wird zufélliges Rauschen besser
herausgefiltert. Auch ein Modell zur Berechnung der raumlichen Unsicherheit
wurde eingefligt, um Studien mit einer grof3en Probandenzahl starker zu
gewichten. Eine Bedingung, die nur Voxel-Aktivierungen anzeigt, die zu
mindestens 10 % in der grauen Substanz liegen, wurde ebenfalls erganzt.

Diese Veranderungen erhdhen die Spezifitat bei gleich bleibender Sensitivitat.

2.1 Meta-Analyse-Algorithmus: ALE

Initial erfolgte eine Uberfilhrung der Koordinaten im stereotaktischen
Talairach-Raum mittels linearer Transformation (Lancaster et al. 2007) in den
stereotaktischen MNI-Raum. Mit Hilfe des Uberarbeiteten ALE-Programms
(Eickhoff et al. 2009) wurden anschlielend die Meta-Analysen zu den uns
interessierenden Fragen erstellt.

Das Prinzip des Programms erméglicht es solche Regionen zu
identifizieren, in denen die Konvergenz Gber Studien signifikant héher ist, als es
auf der Basis der Stimulation eines zufélligen raumlichen Zusammenhangs zu
erwarten ware. Die Grundidee des ALE-Ansatzes ist, dass die Koordinaten
nicht als absolute Lokalisationsangaben (ausdehnungslose Punkte), sondern
als Zentren dreidimensionaler Gaul3-Wahrscheinlichkeitsverteilungen
angesehen werden. Diese Wahrscheinlichkeitsverteilungen stehen dabei fur die
raumliche Unsicherheit, die mit jedem Fokus (Koordinaten) assoziiert ist. Der
verwendete Algorithmus nimmt also an, dass die ,wahre Lokalisation* einer
Aktivierung am ehesten dort zu suchen ist, wo eben die berichtete Koordinate

lag, doch konnte sie mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auch in der
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2. Material und Methoden

Umgebung gelegen haben. Die rdumliche Unsicherheit hdngt dabei von der
Probandenanzahl ab, indem eine groRe Probandenzahl zu einer engeren
Gaul3-Verteilung fuhrt. Dies entspricht wiederum einer groReren Beeinflussung
der ,wahren Lokalisierung® der Aktivierung. Studien mit groR3er
Probandenanzahl erhalten in der Meta-Analyse damit mehr Gewicht.

Alle Aktivierungen einer Studie werden zunachst in
Wahrscheinlichkeitsverteilungen umgeformt. Die lokalen Konvergenzen der
Aktivierungswahrscheinlichkeiten werden dann tber Studien hinweg kombiniert,
so dass sich modellierte Aktivierungskarten ergeben. Die Verbindung dieser
Karten fuhrt Voxel fir Voxel zu ALE-Werten, die wiederum die
Wahrscheinlichkeit angeben, mit der das ,wahre Zentrum“ mindestens einer
berichteten Aktivierung genau an dieser Stelle liegt. Hierbei handelt es sich um
den Ubergang eines fixed-effect-Modells zu einem random-effect-Modell, d. h.
es wird die Konvergenz zwischen den Foci (Koordinaten) mehrerer Studien und
nicht innerhalb einer Studie berechnet. Um dann ré&umliche Rickschlisse
ziehen zu kénnen, muss eine empirische Null-Verteilung erstellt werden, welche
uberzufallige raumliche Konvergenzen (zuféalliges Rauschen) widerspiegelt. Zur
Erstellung dieser Null-Verteilung werden zufallige Assoziationen ermittelt. Dabei
wird jeweils ein Voxel einer Studie zuféllig mit einem Voxel einer anderen
Studie verglichen, wodurch nach Vereinigung der Aktivierungen ALE-Werte fir
die raumliche Unsicherheit unter der Null-Hypothese entstehen. Ein Vergleich
der experimentell ermittelten ALE-Werte mit dieser ermoéglicht die Ermittlung der
.-wahren Konvergenzen" der aktivierten Areale der verwendeten Studien. Durch
diesen erneuerten Ansatz sind einerseits Rickschlisse der Ergebnisse auf die
gesamte Population moéglich. Andererseits wird zufélliges Rauschen weniger
stark bericksichtigt.

Angesichts der Tatsache, dass funktionelle Aktivierungen in der grauen
Substanz liegen sollten, werden zwar alle Foci in die Berechnungen mit
einbezogen, aber nur solche Voxel angezeigt, deren Aktivierung zu mindestens
10 % in der grauen Substanz liegt.

Der p-Wert der beobachteten ALE wird vorgegeben durch das Verhéltnis
gleicher oder hoherer Werte, die man unter der Permutationsverteilung erhalt.
Fur die ALE-Karten, die die Konvergenz der untersuchten Experimente

darstellen, wird dann ein Grenze von p<0,05 (Cluster-bildende Schwelle von
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2. Material und Methoden

p<0,001 beim Voxel-Level) festgelegt und in z-Werte fur eine Visualisierung
umgewandelt.

Konjunktionsanalysen der Meta-Analysen werden mit der Mindestmal3-
Statistik durchgefiihrt, wobei die Schnittmenge der Gber der Schwelle liegenden
ALE-Ergebnisse berechnet wird (Caspers et al. 2010). Die Konjunktionsanalyse
zwischen den 2 Kategorien (experimentell induzierter und chronisch
neuropathischer Schmerz) wird als Schnittmenge zwischen den jeweiligen
individuellen Meta-Analysen tber Observation und Imitation durchgefuhrt. Diese
Ergebnisse werden fiur ein Cluster-Level mit einem korrigierten p-Wert <0,05
berichtet.

Kontraste zwischen den Bedingungen werden berechnet, indem zuerst
eine ALE-Analyse separat fur jede Bedingung durchgefuhrt wird und dann
Voxel fur Voxel die Unterschiede zwischen den sich ergebenden ALE-Karten
ermittelt werden. Dann werden alle Experimente zusammengefasst und zufallig
auf 2 Gruppen der gleichen GroRRe verteilt, wobei die Original-Gruppen der
Experimente die kontrastierten ALE-Analysen darstellen. Zwischen den somit
ermittelten ALE-Werten werden die Unterschiede im Gehirn fur jeden Voxel
spezifisch erfasst und dieser Vorgang 10 000 Mal wiederholt. Anschliel3end
tragen nur Voxel, die innerhalb von p>0,95 der Permutationsverteilung liegen
zum ,wahren Unterschied” zwischen den Bedingungen bei (Eickhoff et al.
2009).

Mithilfe des SPM-basierten Programms ,Anatomy* (Eickhoff et al. 2005)
werden die konvergierenden Aktivierungen dann zu zytoarchitektonischen
Wabhrscheinlichkeitskarten des menschlichen Gehirns und durch maximale
Wahrscheinlichkeitskarten zu histologischen Gebieten zugeordnet. Fir die
Unterteilung der vorderen Insel werden die Regionen, wie sie von Schweinhardt

et al. (2006) vorgeschlagen wurden, benutzt.

2.2 Suchkriterien

Eine Literaturrecherche zu folgenden Stichwdrtern wurde bei PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) durchgefuhrt: ,fMRI and pain and brain
mapping“; ,BOLD and pain®; ,noxious stimuli and fMRI and brain“ sowie ,fMRI

and neuropathic pain and brain mapping“; ,allodynia“ and ,hyperalgesia and
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~,complex regional pain syndrome* and ,phantom limb pain and fMRI and brain®.
Verwandte Artikel und die angegebene Literatur der Priméarsuche fihrten
daruber hinaus ebenso zu relevanten Studien.

Um die Einschlusskriterien zu erfillen, mussten die Studien eine
Aufnahme des kompletten Kopfes enthalten, sie mussten die errechneten
Aktivierungen in Form von Koordinaten im stereotaktischen Standardraum
(Talairach oder MNI) berichten und ebenso sollten die Areale eher aus
Kontrastanalysen und weniger aus Korrelationsanalysen errechnet worden sein.
Des Weiteren war ein T-Wert 23 und ein p-Wert <0,001 unkorrigiert oder <0,05
korrigiert erforderlich, um eine vergleichbare Spezifitat zu erreichen. Fur die
eine Meta-Analyse wurden nur Studien gesunder Probanden benutzt und fur die
andere nur Schmerzpatienten, die neben ihrer Neuropathie an keiner
psychiatrischen  Erkrankung litten. Ebenso wurden  Studien  mit
pharmakologischen Experimenten ausgeschlossen. Diese Auswahlkriterien
lieferten 36 Studien Uber experimentell induzierten Schmerz und 17 Studien, in

denen neuropathische Schmerzpatienten untersucht worden sind.

2.3 Eingeschlossene Studien

Die Paradigmen der Studien zu experimentell induziertem Schmerz
umfassten neben der Schmerzinduktion oft auch noch Aufgaben zu kognitiven,
autonomen oder anderen sensorischen Aspekten. Sie maf3en die raumliche
Diskriminierung eines schmerzhaften Stimulus (Oshiro et al. 2007), die zeitliche
Kodierung eines Schmerzreizes (Lui et al. 2008) bzw. zusatzlich noch die
Kodierung der Intensitat (Moulton et al. 2005; Porro et al. 1998). AulRerdem
wurde die zeitgleiche Kodierung der elektrodermalen Reaktivitat von Dubé et al.
(2009) untersucht. Der Einfluss der Habituation (Becerra et al. 1999), die
Schmerzwahrnehmung wahrend einer kognitiven Aufgabe (Kong et al. 2006;
Seminowicz und Davis 2007; Seminowicz et al. 2004) und die Auswirkung der
Antizipation auf das Schmerzgeschehen (Carlsson et al. 2006; Keltner et al.
2006; Porro et al. 2002) wurden erfasst. Des Weiteren gab es Untersuchungen
zum analgetischen Effekt auf Schmerz (Wiech et al. 2006), den Einfluss
simultaner Bewertung (Schoedel et al. 2008) und der Stimmung (Villemure und

Bushnell 2009). Nebenbei wurde aufRerdem die Schmerzinduktion mittels
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Hypnose (Raij et al. 2005) oder durch Psychologie untersucht (Brooks et al.
2002), der Effekt der Stimulus-Lateralisation, der Hinwendung zu (Brooks et al.
2002) und auch der Ablenkung von einem Stimulus (Valet et al. 2004). Den
Einfluss der Vorhersagbarkeit untersuchten Carlsson et al. (2006) und die
Geschlechtsunterschiede in der Schmerzwahrnehmung wurden von Henderson
und Kollegen (2008) Uberprift.

Auf diese Weise wurden 11 Studien, die nur die Schmerzwahrnehmung
untersucht haben und 21 Studien, die nebenbei weitere Aufgaben analysiert
haben, in die Meta-Analyse mit einbezogen. Ferner konnten fir die
experimentelle Bedingung vier Studien zu neuropathischem Schmerz mit ihren
gesunden Kontroll-Probanden die Einschlusskriterien erfullen. Die so ermittelten
36 Studien umfassten folgende Stimuli: thermisch (n=18), mechanisch (n=5),
Laser (n=3), elektrisch (n=6), Askorbinsaure (n=2) und hypertone
Kochsalzlosung (n=2).

Bei solchen Paradigmen, die zusétzlich zum schmerzhaften Reiz eine
kontextbezogene Anwendung erhoben haben (wie Ablenkungsaufgaben, die
Manipulation der Stimmung und die Anregung der Antizipation sowie auch die
Auswirkung der Hypnose etc.) erscheint es zunachst unmoglich, die
Aktivierungen im Gehirn voneinander abzugrenzen. Aus diesem Grund wurden
nur jene Studien eingeschlossen, deren Ergebnisse eine reine
Schmerzinduktion berichtet haben. Eine zweite Moglichkeit der Eliminierung der
kontextbezogenen Aktivierungen im Gehirn waren Subtraktionsanalysen.
Sicherlich kann eine geringe Beeinflussung solcher Aufgaben auf die
Schmerzreprasentation und —wahrnehmung nicht ganzlich ausgeschlossen
werden. Doch da die erneuerte Variante des ALE-Programms eine random-
effect-Analyse vollzieht, werden einzelne Foci, welche nur in einer oder zwei
Studien auftauchen, mit grof3er Wahrscheinlichkeit die ndtige Schwelle gar nicht
erreichen, um berichtet zu werden (Eickhoff et al. 2009).

Um die unterschiedliche Reprasentation des Schmerzes im Gehirn in
Bezug auf die Stimulus-Qualitdt zu untersuchen, wurden die thermischen und
Laser-induzierten Stimuli in der Gruppe ,thermisch® zusammengefasst. Alle

weiteren Stimuli wurden der Gruppe ,nicht-thermisch” zugeordnet.
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Die Lateralisation der Stimuli war annahernd &ahnlich: 17 Studien stimulierten
die rechte Korperhalfte, 14 Studien die linke Korperhélfte, 4 Studien reizten
beide Kdrperhélften und eine Studie machte keine Angabe zur Seite.

Zusatzlich wurden Ergebnisse der einbezogenen Experimente nur verwendet,
wenn die Stimuli entweder gegen eine Baseline gemessen wurden (10
Experimente) oder mit einer sensorischen nicht-schmerzhaften Bedingung
vergleichen wurde (24 Experimente).

In Anlehnung an die Definition der IASP zu neuropathischem Schmerz,
wobei eine ,Lasion oder Dysfunktion des zentralen oder peripheren
Nervensystems die Ursachen der Schmerzen darstellt* (Ubersetzung It. DFNS),
entschieden wir uns fur folgende Syndrome und Sensitivitdtszustande, um die
zerebrale Reprasentation des neuropathischen Schmerzes zu ermitteln:
Allodynie (Geha 2008; Maihofner et al. 2006; Peyron et al. 2004; Schweinhardt
et al. 2006), Hyperalgesie (Maihofner et al. 2005), postherpetischer Schmerz
(Geha et al. 2007; 2008) und Trigeminusneuralgie (Becerra et al. 2006),
Komplexes regionales Schmerzsyndrom (Gustin et al. 2010; Maihofner et al.
2007; Maihofner et al. 2005; Maihoéfner et al. 2006), Patienten mit Mundbrennen
(Albuquerque et al. 2006), Fibromyalgie (Giesecke et al. 2004; Gracely et al.
2002; Jensen et al. 2009; Pujol et al. 2009) und Syringomyelie (Ducreux et al.
2006). Um die notwendige Studienanzahl zu erreichen, mussten wir vier
Studien einschlieBen, bei denen der benutzte Reiz ebenso in der
Kontrollgruppe Schmerzen ausgelost haben kdnnte (Albuquerque et al. 2006;
Giesecke et al. 2004; Jensen et al. 2009; Pujol et al. 2009). Doch war der
angegebene Schmerz der Patienten mit neuropathischen Schmerzen signifikant
groRer. Weitere zwei Studien haben verschiedene Formen neuropathischer
Schmerzsyndrome untersucht, so dass wir jeweils beide mit einschlossen:
mechanische sowie kalte Allodynie (Becerra et al. 2006; Ducreux et al. 2006).
Sowohl in den Experimenten von Maihofner und Kollegen (2007) als auch von
Gustin und Kollegen (2010) wurden die Schmerzen durch eine motorische
Aufgabe hervorgerufen, weshalb die aktivierten motorischen Areale nicht in die
Meta-Analyse mit aufgenommen wurden, da sie als Aufgaben-abhangig und

nicht Schmerz-abhangig angesehen wurden.
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Neun der einbezogenen Studien haben die Messungen mit der nicht-
betroffenen Seite verglichen, acht Experimente wurden mit gesunden
Kontrollprobanden verglichen.

Insgesamt wurden 17 Studien fir die Meta-Analyse des chronisch
neuropathischen Schmerzes eingeschlossen, die eine ausgewogene
Seitenlokalisation des Reizes aufwiesen: 10 der Experimente stimulierten beide
Kdrperhélften, 5 Studien stimulierten die rechte und 2 die linke Seite des
Korpers.

Die einbezogenen Studien sowohl zu experimentell induziertem als auch
chronisch neuropathischem Schmerz sind in den Supplementary Table 1A und

Supplementary Table 1B (im Anhang der Publikation) zu finden.

2.4 Analyse

Folgende deskriptive Informationen wurden den Studien entnommen, um
in der Analyse beriicksichtigt zu werden: Autoren der Artikel (mit Datum der
Veroffentlichung), Probandenanzahl der Experimente, Koordinaten in ihrem
stereotaktischen Raum (Talairach oder MNI), die Koérperseite der Stimulation
und die Stimulus-Qualitat. Ziel der Meta-Analyse war es, die Regionen der
konvergierenden Hirnaktivierungen wahrend experimentell induziertem
Schmerz zu berechnen und diese mit den konvergierenden Aktivierungen der
Patienten mit chronischem Schmerz unter Applikation eines Stimulus zu
vergleichen.

Im Allgemeinen ergeben Meta-Analysen Konvergenzen der aktivierten
Hirnregionen unter einer bestimmten Bedingung. Dennoch wird in der folgenden
Arbeit auch der Term ,Aktivierung” oder ,Konvergenz der Aktivierung" genutzt,
um die resultierenden Hirnareale zu beschreiben, da dies in den meisten

Arbeiten ublicher ist.
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3. Ergebnisse

3.1 Cluster der Aktivierungen unter der Bedingung

~Experimentell induzierter Schmerz*

Die Meta-Analyse der Bedingung ,experimentell induzierter Schmerz*
wurde aus 36 Studien erstellt, in denen gesunden Probanden experimentell ein
Schmerzreiz appliziert und die Reprasentation im Gehirn dargestellt worden ist.
Diese Meta-Analyse ergab 6 Aktivierungscluster mit insgesamt 22 lokalen
Maxima, welche sich in folgenden Hirnregionen befanden: Gyrus postcentralis
inferior und das Rolandische Operculum (Sll; OP 1 der linken und rechten
Hemisphare), mit einer Ausbreitung der Aktivierung Uber weitere Bereiche des
Operculum parietale (OP) in beiden Hemispharen (OP 3, 4). Eine Aktivierung
der angrenzenden Inselregion beidseits (anteriore und posteriore Anteile)
konnte ebenfalls berichtet werden. Sowohl der rechte als auch der linke mittlere
cingulare Kortex (MCC) zeigten eine konvergierende Aktivierung, die sich auf
das rechte supplementar motorische Areal (SMA) und das linke Pra-SMA
ausbreitete. Rechts préafrontal (mittlerer und inferiorer Teil) konnte weiterhin
eine Aktivierung gefunden werden. Ebenso liel3en sich subkortikal beidseits im
Thalamus Konvergenzen der Aktivierungen nachweisen: rechts der Nucleus
ventrolateralis und links der Nucleus posterolateralis. Tabelle 1A im Anhang
listet die Koordinaten der zugehoérigen Cluster der Aktivierungen auf
(Abbildung 1).

3.2 Cluster der Aktivierungen unter der Bedingung ,, Chronisch

neuropathischer Schmerz*®

17 Studien wurden in die Meta-Analyse der ,chronisch neuropathischen
Schmerzsyndrome* einbezogen, wobei die Patienten an unterschiedlichen
Schmerzsyndromen und Sensitivitatszustdnden litten, u.a. auch die
Fibromyalgie. Daraus resultierten konvergierende Aktivierungen in 9 Clustern
mit einer Gesamtheit von 18 lokalen Maxima. Das Empfinden chronisch
neuropathischer Schmerzen wurde wie folgt reprasentiert: die Aktivierung des

rechten und linken Rolandischen Operculums, wobei sich die Aktivierung tber
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weitere Bereiche des parietalen Operculums erstreckte (OP 3, 4) und auch den
Gyrus supramarginalis einschloss (Sll; OP 1). Die rechte kaudo-anteriore
Inselregion wies ebenso wie das angrenzende Putamen Aktivierungen auf.
Auch im Bereich der Mittellinie befand sich ein Cluster, der sowohl den rechten
als auch den linken MCC repréasentierte. Die linksseitige Aktivierung breitete
sich auf den anterioren cinguléaren Kortex aus. Im Gyrus frontalis war rechts im
mittleren und links im inferioren Anteil eine Aktivierung nachweisbar. Subkortikal
wurden Konvergenzen zudem beidseits im Thalamus beobachtet (Nucleus
ventrolateralis). Tabelle 1B im Anhang berichtet die Koordinaten der Cluster der
Aktivierungen (Abbildung 1).

Anschlieliend wurde die Meta-Analyse zu neuropathischem Schmerz mit und
ohne den Einschluss der Studien mit Fibromyalgie-Patienten erstellt und
verglichen. Dabei fanden sich nur geringe Unterschiede der
Reprasentationsorte: Es zeigte sich eine einseitige Aktivierung des Gyrus
frontalis inferior anstatt einer beidseitigen Aktivierung und das Fehlen des
rechten mittleren frontalen Clusters in der Analyse ohne die Studien mit
Fibromyalgie-Patienten (siehe Supplementary Table 2 im Anhang der
Publikation). Die Aktivierung grundsétzlicher Hirnregionen aber, wie das
beidseitige Rolandische Operculum, SlI, ACC, MCC, anteriore Insel und der
Thalamus, wurde in beiden Gruppen beobachtet. Aus diesem Grund wurden die
vier Studien, welche Fibromyalgie-Patienten untersucht haben, in der Meta-
Analyse der ,chronisch neuropathischen Schmerzsyndrome* beibehalten.
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experimenteller und chronisch neuropathischer Schmerz

experimentell minus chronisch neuropathisch
chronisch neuropathisch minus experimentell

Abbildung 1: Konjunktions- und Kontrastanalyse des experimentell induzierten

und chronisch neuropathischen Schmerzes

Obere zwei Reihen: Konjunktionsanalyse des experimentellen und neuropathischen
Schmerzes; Untere zwei Reihen: Kontraste zwischen diesen Bedingungen.

Die Konjunktions- und die Kontrastanalysen der Bedingungen “experimentell induzierter” und
“chronisch neuropathischer Schmerz” abgebildet auf den Hemispharen des SPM-render-brain
(linke, frontale und rechte Hirndarstellung ) und Schichten des SPM-single-subject-template.
Aktivierungen der Konjunktionsanalyse “experimenteller und chronisch neuropathischer
Schmerz”: bilateraler Sll, rechtes SMA, bilateraler MCC und rechter ACC, rechte Insel und
bilateraler Thalamus; coronal (y=14), axial (z=-3), sagittal (x=4). Aktivierungen der
Kontrastanalyse “experimenteller Schmerz” —“chronisch neuropathischer Schmerz” (roter
Rahmen): rechte anteriore Insel (einschlie3lich rechter Gyrus opercularis) und linke posteriore
Insel, das rechte SMA und der rechte MCC; axial (z=7), sagittal (x=12). Aktivierungen der
Kontrastanalyse “chronisch neuropathischer Schmerz” — “experimenteller Schmerz” (griiner

Rahmen): linker SlI, rechte anteriore Insel und linker ACC; sagittal (x=—2), axial (z=9).
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Eine Konjunktionsanalyse der Bedingungen ,experimentell induzierter
Schmerz* plus ,chronisch neuropathischer Schmerz* bestatigte die Ergebnisse
der Einzelanalysen: Konvergierende Aktivierung befand sich im Rolandischen
Operculum (SlI; OP 1) beidseits, welche sich auf weitere angrenzende Teile
des parietalen Operculums (OP 4) und den linken Gyrus supramarginalis
ausbreitete. Ebenso zeigten sich Cluster der Aktivierung in dem rechten SMA
und im MCC beidseits mit einer Ausweitung auf den rechten ACC. Eine
Aktivierung der rechten anterioren Insel (rostraler und kaudaler Anteil) sowie
subkortikal des Thalamus beidseits konnte ebenfalls berichtet werden (Tabelle
1C, Abbildung 1).

Tabelle 1 C: Konjunktion: Experimentell induzierter und neuropathischer

Schmerz (p<0,05 korrigiert, Foci>10 Voxel)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 4,56 -60 -26 25 OP 1: 50% linker Gyrus
supramarginalis
2) 4,26 -48 -24 19 OP 1: 70% linkes
OP 4: 30% Rolandisches
Operculum
Il 1) 4,05 2 4 47 Area 6: 20% rechtes SMA
2) 3,98 2 14 39 linker MCC
3) 3,83 4 22 33 Area 32 rechter ACC
4) 3,34 10 -4 45 rechter MCC
m 1) 4,49 58 -22 19 OP 1: 80% rechtes
OP 4: 20% Rolandisches
Operculum
2) 3,16 62 -36 27 IPC (cm): 50% rechter Lobus
parietalis inferior
v | 1) 3,87 40 16 -3 Area 13 rechte rostro-
anteriore Insel
2) 3,75 38 8 7 rechte kaudo-
anteriore Insel
V 1) 450 14 -20 9 rechter Thalamus
VI | 1) 3,77 -14 -20 13 linker Thalamus
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Tab. 1A-E: OP: Operculum; IPC: inferiorer parietaler Kortex, IPCop: inferiorer parietaler Kortex
(operculares supramarginales Areal), IPCcm: inferiorer parietaler Kortex (posteriores
(magnocellulares) supramarginales Areal); MCC: Mittlerer cingularer Kortex; ACC: Anteriorer

cingularer Kortex; SMA: Supplementar Motorisches Areal.

Kontrastanalysen hingegen ermitteln Regionen, die in einer der beiden
Bedingungen eine signifikant starkere Konvergenz aufweisen. Der Kontrast
.experimentell induzierter Schmerz® minus ,chronisch neuropathischer
Schmerz* ergab Aktivierungen in der linken posterioren und rechten anterioren
Inselregion, dem rechten SMA, dem rechten MCC und dem rechten
Rolandischen Operculum (Sll; OP 2, 3). Der entgegengesetzte Kontrast
(,neuropathisch® minus ,experimentell induzierter Schmerz) ermittelte
konvergierende Aktivierungen im linken Gyrus supramarginalis (Sll; OP 1), der
rechten kaudo-anterioren Insel und dem linken ACC. Tabelle 1D und Tabelle 1E

berichten die Cluster mit zugehérigen Koordinaten (Abbildung 1).

Tabelle 1 D: Kontrast: Experimentell induzierter mi nus neuropathischer Schmerz
(p<0,05 korrigiert, Foci>10 Voxel)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 2,44 40 18 7 rechte rostro-
anteriore Insel
Il 1) 2,19 -36 2 11 Area 13 linke posteriore
Insel
n |1 1,88 6 24 45 Area 6 rechtes SMA
2) 1,86 12 10 43 rechter MCC
v | 1) 2,16 38 -20 19 OP 2: 60% rechtes
OP 3: 50% Rolandisches
Operculum

Tabelle 1 E: Kontrast: Neuropathischer minus experi mentell induzierter Schmerz
(p<0,05 korrigiert, Foci>10 Voxel)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
| |1) |2,24 |-64 26 24 OP 1: 50% linker Gyrus
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CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
IPC (op): 30% supramarginalis
I 1) 2,19 40 4 9 Area: 13 rechte kaudo-
anteriore Insel
i |1) 1,88 -2 24 29 Area: 32 linker ACC

3.3 ,Experimentell induzierter Schmerz*. Unterschei dung
zwischen thermisch und nicht-thermisch

Die unterschiedlichen Stimulus-Qualitdten der einbezogenen Studien
wurden im Anschluss zwei verschiedenen Gruppen zugeordnet. Mechanische
und elektrische Stimuli sowie die Applikation von Askorbinsédure und hypertoner
Kochsalzlésung wurden in die Gruppe ,nicht-thermisch” (n=15) eingeordnet. Die
Gruppe ,thermisch* (n=21) enthielt die thermischen und Laser-induzierten
Stimuli. Im Anschluss wurden 2 separate Meta-Analysen durchgefuhrt, um die
Reprasentation im Gehirn genauer zu beleuchten.

Unter der thermischen Bedingung zeigten das Rolandische Operculum und der
Gyrus supramarginalis (SlI; OP 1) eine beidseitige Aktivierung, welche bis zum
linken inferioren parietalen Kortex reichte. Hingegen sahen die Konvergenzen
bei der nicht-thermischen Bedingung sparlicher aus: nur der linke Gyrus
parietalis inferior und das rechte Rolandische Operculum (SlI; OP 1) sowie der
linke Gyrus postcentralis wurden hier aktiviert. Der beidseitigen Aktivierung des
MCC durch thermische Stimuli stand eine einseitige Aktivierung des MCC der
rechten Hemisphare unter nicht-thermischen Bedingungen gegeniber. Beide
Gruppen zeigten ferner Konvergenzen der Inselregionen beidseits.
Supplementéarmotorische Areale fanden sich in beiden Hemispharen unter der
thermischen Bedingung und waren nur in der rechten Hemisphare bei nicht-
thermischen Stimuli zu finden. Allerdings wurden rechte und linke thalamische
Kerne nur durch thermische Stimuli aktiviert. Beide Bedingungen aktivierten
hingegen frontale Areale rechtshemisphérisch. Konvergenzen im primar
sensorischen Kortex (SI) konnten weder unter thermischen noch unter nicht-
thermischen Bedingungen nachgewiesen werden. Tabelle 2A und Tabelle 2B
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im Anhang und die Abbildung 2 fasst die Ergebnisse mit entsprechenden

Koordinaten zusammen.

thermisch und nicht-thermisch

hicht-thermisch minus thermisch minus nicht- |
thermisch thermisch

Abbildung 2: Konjunktions- und Kontrastanalyse des thermischen und

nicht-thermischen Schmerzes

Die Konjunktions- und Kontrastanalysen der Bedingungen “thermisch” und “nicht-thermisch”
abgebildet auf den Hemispharen des SPM-render-brain (linke, frontale und rechte
Hirndarstellung ) und Schichten des SPM-single-subject-template.

Aktivierungen der Konjunktionsanalyse “thermischer und nicht-thermischer Schmerz”: bilateraler
SllI, unilaterales SMA und MCC (beide rechts-hemispharisch) und die Insel bilateral; axial (z=1),
sagittal (x=6). Aktivierungen des Kontrasts “nicht-thermisch” — “thermisch” (roter Rahmen):
rechter Sl, bilateraler Sll und rechter mittlerer Gyrus orbitalis; sagittal (x=44), coronal (y=—20).
Aktivierungen des entgegengesetzten Kontrasts “thermisch” — “nicht-thermisch” (guiiner
Rahmen): rechter Sll, linke mittlere/ posteriore Insel, linker ACC und MCC, rechter Gyrus

frontalis inferior und bilateraler Thalamus; sagittal (x=-6), axial (z=7).
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Die die lie

konvergierende Aktivierungen im Rolandischen Operculum und im Gyrus

Konjunktionsanalyse bekréftigte Ergebnisse und

supramarginalis (SII; OP 1) in beiden Hemisphéaren, in dem rechten SMA, dem

rechten MCC sowie der Inselregionen (links: mittlere + posteriore; rechts:

anteriore Anteile) beidseits erkennen (Tabelle 2C, Abbildung 2).

Tabelle 2C: Konjunktion: Nicht-thermisch und thermi

(p<0,05 korrigiert, Foci>10 Voxel)

sch

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT [ X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 4,27 8 45 rechter MCC
2) 4,02 6 61 Area 6: 50% rechtes SMA
Il 1) 4,35 -56 -26 27 IPC (PFop): 60% linker Gyrus
OP 1: 60% supramarginalis
2) 4,06 -48 -22 21 OP 1: 50% linkes
OP 3: 40% Rolandisches
Operculum
3) 3,53 -50 -24 17 OP 1: 70% linker Gyrus
TE 1.0: 40% temporalis
superior
m 1) 4,37 54 -22 19 OP 1: 60% rechtes
Rolandisches
Operculum
2) 3,55 54 -28 27 OP 1: 70% rechtes
IPC (PFop): 50% Rolandisches
IPC (PFcm): 30% Operculum
vV |1) 4,31 -36 -2 13 linke posteriore
Insel
V 1) 4,08 38 14 7 rechte anteriore
Insel
Vi | 1) 3,64 -42 2 1 linke mittlere Insel

Tab. 2A-E: OP: Operculum; IPC: inferiorer parietaler Kortex, IPCop: inferiorer parietaler Kortex

(operculares supramarginales Areal),

IPCcm:

inferiorer

parietaler

Kortex (posteriores

(magnocellulares) supramarginales Areal); MCC: Mittlerer cinguléarer Kortex; ACC: Anteriorer

cingularer Kortex; SMA: Supplementar Motorisches Areal.
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Die Kontrastanalyse der Bedingungen ,nicht-thermisch® minus
.hermisch” zeigten Aktivierungen im sekundar somatosensorischen Kortex (Sll;
OP 1) beidseits und im rechten mittleren Gyrus orbitalis auf. Aul3erdem war
ausschlieBlich  bei dieser Analyse eine Aktivierung des primar
somatosensorischen Kortex (Sl; Area 1, 2) zu finden (siehe Tabelle 2D,
Abbildung 2). Der Kontrast ,thermisch® minus ,nicht-thermisch® ergab
Aktivierungen in folgenden Regionen: der rechte Gyrus supramarginalis (IPC;
Sll), der linke MCC, wobei sich die Aktivierung bis in den ACC ausdehnte. Die
linken kaudo-anterioren und posterioren Inselregionen waren ebenso wie der
Thalamus beidseits und der rechte Gyrus frontalis inferior signifikant aktiv
(Tabelle 2E, Abbildung 2).

Tabelle 2D: Kontrast: Nicht-thermisch minus thermis ch
(p<0,05 korrigiert, Foci>10 Voxel)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 2,67 44 -30 25 OP 1: 80% rechtes
Rolandisches
Operculum
Il 1) 2,95 -54 -20 23 OP 1: 60% linker Gyrus
postcentralis
1 |1) 2,23 -46 -42 29 IPC(cm): 50% linker Gyrus
supramarginal
vV | 1) 2,10 60 -24 53 Area 1: 70% rechter Gyrus
Area 2: 30% postcentralis
VI 1) 2,08 6 58 -3 rechter mittlerer
Gyrus orbitalis
frontalis
Tabelle 2E: Kontrast: Thermisch minus nicht-thermis ch
(p<0,05 korrigiert, Foci>10 Voxel)
CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
| | 1) | 4,86 | -16 -20 13 linker Thalamus
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3. Ergebnisse

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
2) 3,84 -6 -20 3 linker Thalamus
3) 3,67 10 -14 13 rechter Thalamus
I 1) 4,00 -6 18 31 Area 24 linker ACC
2) 3,78 -2 12 37 linker MCC
" 1) 3,35 44 18 -7 Area 47 rechter Gyrus
frontalis inferior
v | 1) 3,38 -38 -24 11 Area 13 linke posteriore
Insel
V 1) 2,84 -40 10 7 linke kaudo-
anteriore Insel
VI | 1) 2,58 68 -26 29 IPC(op): 50% rechter Gyrus
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4. Diskussion

4. Diskussion

Ein nozizeptiver Stimulus (Temperatur, Chemikalie, Laser, elektrischer
Stimulus etc.) kann den primar somatosensorischen und sekundar
somatosensorischen Kortex sowie den cingularen Kortex, die Insel und den
Thalamus aktivieren. Dieses Netzwerk, das weitgehend als ,Schmerz-Matrix*
bekannt ist, wird mit geringen Abweichungen auch bei Patienten mit chronisch
neuropathischen Schmerzen aktiviert. Doch es ergibt sich die Frage, welcher
Mechanismus oder welche Region fir die Aktivierung dieses Netzwerkes
verantwortlich sind, wenn kein adaquater schmerzhafter Reiz vorliegt.

Die Ergebnisse der Meta-Analysen zeigten Aktivierungen des primar
somatosensorischen Kortex nur durch nicht-thermische Stimuli, d. h. durch taktil
gut differenzierbare experimentell induzierte Schmerzen. Eine konsequente
Aktivierung dieser Region durch experimentell thermische Stimuli oder bei
neuropathischem Schmerz war allerdings nicht zu verzeichnen. Im Gegensatz
dazu wurde der sekundar somatosensorische Kortex durch alle applizierten
Stimulus-Qualitaten aktiviert. Ebenso lag eine bestandige Aktivierung des
mittleren Cingulums vor. Unter experimentellen Schmerzbedingungen bestand
hier eine Verbindung zum supplementdr motorischen Kortex. Bei
neuropathischem Schmerz fehlte diese SMA-Aktivierung hingegen. Das
anteriore Cingulum war vorrangig in der Meta-Analyse der neuropathischen
Schmerzpatienten aktiv. Zusétzlich konnte eine Aktivierung dieser Region unter
der thermischen Bedingung bei experimentell induziertem Schmerz beobachtet
werden. Die Aktivierung der Insel war abhangig von der Stimulus-Qualitat:
chronisch neuropathischer Schmerz erreichte nur eine Aktivierung ihrer
anterioren Anteile, wohingegen experimentell induzierter Schmerz posteriore
und anteriore Anteile aktivierte. Prafrontale Aktivierungen, die als wichtig fur die
Verarbeitung des neuropathischen Schmerzes gelten, traten in unserer Meta-
Analyse nicht in signifikantem Umfang auf, Einzelaktivierungen lieRen sich
jedoch nachweisen. Eine Aktivierung der Thalami konnte in beiden Meta-

Analysen nachgewiesen werden.
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4.1 Der cingulare Kortex

Der Kontrast der Bedingungen ,thermisch minus nicht-thermisch* lieferte
eine Aktivierung des linken ACC, welches vor allem dem Brodman Areal (BA)
24 zugeordnet werden kann. Drei unterschiedliche Anteile bilden das anteriore
Cingulum, wobei jeder eine andere Aufgabe Ubernimmt. Als Antwort auf einen
thermischen Schmerz-Stimulus vermittelt der anteriore Teilbereich (aACC, BA
32) eine gesteigerte Beachtung des Reizes. Der posteriore Anteil (BA 23) erfuillt
hingegen eine sensorisch-integrative Aufgabe, d. h. bindet den Reiz in einen
Kontext ein. Der intermediare Anteil (BA 24) stellt  funktionell eine
Zwischenstellung dar und kann Aufgaben beider Anteile ausfiihren (Kwan et al.
2000; Tracey et al. 2000). Thermische Reize I6sen also anscheinend vor allem
eine gesteigerte Hinwendung zum Stimulus aus. Lost ein Warmereiz
Schmerzen aus, wird die thermosensorische Komponente durch die Insel
kodiert. Auf diesen Aspekt wird aber an spaterer Stelle der Arbeit noch einmal
eingegangen. Ebenso fihrt thermische Gefahrdung zu einer Aktivierung des
ACC (Craig et al. 1996; Craig.et al. 2000). Durch die Verbindung der Insel mit
dem ACC konnen dann die Gefiihle auf Schmerzen und auch erforderliche
autonome Reaktionen reguliert werden (Craig 2002; Dubé et al. 2009). Dass
Schmerzreize zu einer Aktivierung des ACC fuhren, unterstreicht die Rolle
dieser Struktur das Verhalten, aber auch Emotionen gegentiber dem Schmerz
zu regulieren. Kognitive Prozesse fur die Bewaltigung des Schmerzes sowie
auch die Regulierung modulierender Mechanismen des Schmerzes sind
ebenfalls eine wichtige Aufgabe des ACC bei Warmereizen (Rainville 2002).

Die Haupteffekte unserer Meta-Analysen zeigten eine Aktivierung des
ACC ausschlie3lich bei chronisch neuropathischem Schmerz. Dennoch haben
22 von 36 der einbezogenen Studien fur die Meta-Analyse des experimentell
induzierten Schmerzes ebenfalls eine Aktivierung der ACC-Region berichtet.
Dieses Phanomen konnte allerdings durch unsere Meta-Analyse nicht bestatigt
werden. Der cingulare Kortex kann cytoarchitektonisch und entsprechend auch
funktionell in verschiedene Bereiche untergliedert werden (Palomero-Gallagher
et al. 2009). Im Allgemeinen enthalten Studien experimentellen Schmerzes
diese genaue Unterteilung aber nicht. Da das Programm ,Anatomy“ seine
Wahrscheinlichkeitskarten allerdings in dieser Form erstellt, weist in unseren

Meta-Analysen der MCC unter allen experimentellen sowie chronisch
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neuropathischen Schmerzbedingungen tbereinstimmend Aktivierungen auf. Die
Meta-Analyse von Farrel und Kollegen (2005) stimmt diesen Funden zu, indem
sie ebenfalls eine konsequente Aktivierung des mittleren ACC berichten. Diese
kann synonym mit dem durch Palomero-Gallagher et al. (2009) definierten MCC
verwendet werden. Gleichfalls bestatigen Peyron et al. (2000) in ihrer Meta-
Analyse den MCC als die Struktur, die am haufigsten tbereinstimmend durch
einen schmerzhaften Reiz aktiviert wird. Entsprechend dieser Meta-Analysen ist
der MCC fur die kognitive Verarbeitung notig, und zwar im Speziellen fur die
Auswahl einer entsprechenden Reizantwort sowie fur die Hemmung der
Motorik.

Die Aktivierungscluster in den Meta-Analyse-Ergebnissen der Studien zu
neuropathischem Schmerz lagen im rostralen Bereich des ACC (rACC). Der
ACC ist dafur verantwortlich, Emotionen und Stimmung auszudricken, dient
aber auch der Generierung autonomer Funktionen. Das Unwohlsein und das
unangenehme subjektive Gefuhl im Zusammenhang mit Schmerz wird
demzufolge in dieser Hirnregion erzeugt (Palomero-Gallagher et al. 2008; Vogt
et al. 2003). Die bestandige Aktivierung des ACC bei chronisch
neuropathischem Schmerz ist somit hdchstwahrscheinlich den gesteigerten
Emotionen bei diesem Schmerzzustand geschuldet und fuhrt zu dem hohen

Leiden und dem typisch klinischen Bild chronischer Schmerzpatienten.

4.2 Das supplementar motorische Areal

Die Meta-Analyse des experimentell induzierten Schmerzes wies
Aktivierungen in dem SMA und Pra-SMA nach und bestatigt damit die Funde
von Farrel et al. (2005). Unterschiedliche Bereiche innerhalb des MCC sind mit
dem SMA bzw. Pra-SMA verbunden und damit an der motorischen
Verarbeitung der Schmerzreize beteiligt. Auf diesem Weg kann der MCC zu
Fluchtreflexen und Vermeidungsreaktionen als Antwort auf einen Schmerzreiz
beitragen (Vogt et al. 2003). Bei Patienten mit neuropathischem Schmerz waren
das SMA und Pra-SMA allerdings nicht aktiviert. Dies kénnte damit
zusammenhangen, dass eben einem hartnackigen Stimulus, wie beim

chronisch neuropathischen Schmerz, nicht entflohen werden kann.
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4.3 Die Insel

Die Kontrastanalyse ,neuropathischer minus experimenteller Schmerz*
zeigte Aktivierungen des rechten anterioren Teils der |Insel. Der
entgegengesetzte Kontrast zeigte hingegen aktivierte rechts-anteriore und links-
posteriore Bereiche des insuldren Kortex. Letzterer scheint hochspezifisch fur
experimentell induzierten Schmerz zu sein. Der grundlegende sensorische
Anteil an nozizeptiven Stimuli wird hierdurch am ehesten kodiert und damit die
Intensitat des Schmerzreizes. Im Gegensatz dazu sorgt die kaudo-anteriore
Insel fur die Beurteilung der Schmerzintensitdt und flr ein subjektives
Empfinden (Apkarian et al. 2005; Craig et al. 2000).

Des Weiteren wurden anteriore wie auch posteriore Anteile der Insel
durch die experimentellen Einzelbedingungen ,thermisch” und ,nicht-thermisch*
aktiviert. Durch den Kontrast ,thermisch minus nicht-thermisch* hingegen wurde
nur der posteriore Teil links aktiviert. Laut Craig et al. liegt der menschliche
thermo-sensorische Kortex in der Insel, insbesondere im mittleren/ posterioren
Bereich (Craig et al. 2000). Ebenso beschreiben Brooks und seine Kollegen die
Aktivierung des posterioren insuldren Anteils durch thermische und
schmerzhafte Reize (Brooks et al. 2005). Dariber hinaus werden
Schmerzintensitat, die Lateralitdt und eine grobe Lokalisierung mittels einer
eigenen somatotopischen Gliederung im posterioren Anteil der Insel kodiert
(Bjornsdotter et al. 2009; Brooks et al. 2005; Kong et al. 2006). Die Rolle der
Insel in der Thermoregulation und in einer Einbeziehung in die Homdostase
wird durch die Abbildung des Koérperzustandes innerhalb der Insel deutlich, da
hierdurch wiederum angemessene Handlungen und autonome Reaktionen
hervorgerufen werden (Craig et al. 2000). Interessanterweise wurde diese
Aktivierung der posterioren Insel vorwiegend in der linken Hemisphéare
verzeichnet. Mdglicherweise liegt das daran, dass 13 der 15 Studien fir
thermische Bedingungen die rechte Kérperseite stimuliert haben. Auch Brooks
et al. (2002; 2005) berichten eine kontralaterale Reprasentation der posterioren
Insel fur schmerzhafte thermische Stimuli. Unsere Ergebnisse bestatigen
demzufolge den Beitrag der posterioren Insel zur Sensorik und
Thermoregulation fiir schmerzhafte thermische Reize.

Im Gegensatz dazu scheint die anteriore Insel spezifisch durch

nozizeptive Stimuli aktiviert zu werden. Bringt man Aktivierungsmaxima von
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Studien experimentell induzierter Schmerzen auf einen Punkt, treffen sich fast
alle in der kaudo-anterioren Region der Insel (Schweinhardt et al. 2006).
Korreliert man die Starke der wahrgenommenen Allodynie mit dem Ausmal der
Pinsel-evozierten Reize bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen, wird
interessanterweise die gleiche Region aktiviert (Schweinhardt et al. 2006).
Intensive Verbindungen der anterioren Insel mit dem orbitofrontalen Kortex,
dem anterioren cingularen Kortex und autonomen Strukturen ermdglichen
dadurch eine Beteiligung an autonomen Reaktionen, affektiv-anregenden
Funktionen und der Assoziation von Emotionen mit friheren schmerzhaften
Ereignissen (Dubé et al. 2009; Ingvar 1999; Ostrowsky et al. 2002).
Chronisch-neuropathischer Schmerz aktivierte die kaudo-anterioren
Anteile der Insel ebenso. Da dieses Gebiet sowohl die Intensitdt des
Schmerzes und seine affektive Komponente integriert, sind Merkmale des
typischen Schmerzpatienten mit hervorgehobener Emotion und gesteigerten

autonomen Reaktionen sehr plausibel (Ingvar 1999; Schweinhardt et al. 2006).

4.4 Der sekundar somatosensorische Kortex

Sowohl die Meta-Analyse von Peyron et al. (2000) als auch die von
Farrel et al. (2005) weisen Ubereinstimmend eine Aktivierung des operculo-
insularen Kortex sowie ausgepragte Aktivierungen um die Fissura Sylvi nach.
Nicht auszuschlief3en ist, dass manche dieser Aktivierungen eher der anterioren
Insel angehdren. Die meisten jedoch kdnnen eindeutig dem operculo-insuléren
Kortex zugeordnet werden, welcher der retroinsularen bzw. SlI-Region
entspricht. ALE unterscheidet zwischen der posterioren Insel und der
opercularen Region, einschlie3lich SlI. Im Einklang mit diversen anderen Meta-
Analysen und Studien (Ogino 2005; Peyron et al. 2000; Youell et al. 2004)
wurde eine Aktivierung in SlI durchgéngig unter experimentellen wie auch
chronisch  neuropathischen Schmerzbedingungen gemessen. An der
Verarbeitung schmerzhafter Reize sind unterschiedliche Anteile des Operculum
parietale (OP) beteiligt: OP 1 und OP 3 sowie mit etwas geringerer Intensitat
auch OP 4. Auch in anderen Menschen- und Tierstudien wird davon berichtet,
dass drei verschiedene Regionen innerhalb der kontralateralen Sli-Region bzw.
des Operculum parietale an der Schmerzwahrnehmung beteiligt sind: das SlI-
Gebiet (OP 1), das parietal ventrale Gebiet (OP 4) und die ventrale
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somatosensorische Region (OP 3), welche alle Uber eine grobe Somatotopie
verfugen (Disbrow et al. 2000; Disbrow 2003; Eickhoff et al. 2006a; 2006b;
2007). Zwei Ruckschliisse ergeben sich daraus: zum einen tragen wohl die SlI-
Anteile unterschiedlich zur Schmerzwahrnehmung bei (Eickhoff et al. 2006b).
Zum anderen bekraftigt diese unterteilte Reprasentation und die grobe
Somatotopie die Rolle von Sl in der raumlichen Diskriminierung. Da aber
innerhalb der verschiedenen Bedingungen in unserer Analyse keiner der
opercularen Anteile bevorzugt aktiviert war, kann ein genereller Beitrag der SlI-
Region zum Schmerzgeschehen angenommen werden. Ebenso scheint eine

exakte Somatotopie des schmerzhaften Stimulus nur eine Unterrolle zu spielen.

4.5 Der priméar somatosensorische Kortex

Ganz im Gegensatz zum sekundar somatosensorischen Kortex konnte
beim primar somatosensorischen Kortex nicht von einer durchgangigen
Aktivierung unter den verschiedenen Schmerzbedingungen der Meta-Analysen
gesprochen werden. Eindeutige Aktivierung dieser Region konnte nur bei dem
Kontrast ,nicht-thermisch minus thermisch* nachgewiesen werden. Auch Farrel
und Kollegen (2005) sowie Peyron und Kollegen (2000) bestéatigen diese
Ergebnisse und berichten in ihren jeweiligen Meta-Analysen unbestandige
Aktivierungen von SI. Im Einklang mit Bushnell et al. (1999) kodnnen
Bildgebungsstudien also Aktivierungen, Deaktivierungen aber auch keine
sichtbaren Aktivierungen des Sl zeigen. Diese Moglichkeiten erklaren die
Unbestandigkeit beobachteter SI-Aktivierungen. Mechanische sowie elektrische
Stimuli und die Stimulierung mit hypertoner Kochsalzldsung sowie
Askorbinséure sind ahnlicher Natur, d. h. taktil gut differenzierbar. Der Fakt,
dass sie Sl aktivierten, lasst eine Beteiligung von Sl an der Kodierung der
Intensitat und der Lokalisation des Stimulus vermuten. Diese Funktion vermittelt
S| wohl unabhangig davon, ob der Reiz schmerzhaft ist oder nicht, obwohl Si
dennoch dafir bekannt ist weniger empfindlich nozizeptive als taktile Reize zu
prozessieren (Ploner et al. 1999; Treede et al. 2000). Mittels Laser-Stimulierung
zeigen Bingel und Kollegen, dass Sl die Seite der Stimuliation differenziert,
auch wenn kein begleitender taktiler Reiz beteiligt ist (Bingel et al. 2003).
Deshalb schlussfolgern auch sie, dass der primar somatosensorische Kortex an
der raumlichen Diskriminierung beteiligt sein muss. Doch wie kann diese

36



4. Diskussion

Vermutung mit der fehlenden SlI-Aktivierung unserer Meta-Analysen in
Ubereinstimmung gebracht werden? Maoglicherweise ist die somatotopische
Gliederung dieses Gebietes fir die fehlende Konvergenz innerhalb des primar
somatosensorischen Kortex verantwortlich. In den vorliegenden Meta-Analysen
wurden Studien zusammengefasst, welche Schmerzreize an verschiedensten
Korperstellen gesetzt haben. Dies konnte nur zu einer Variabilitat der
Reprasentierung innerhalb von Sl fuhren. Wird zusatzlich noch von einer
geringeren Beteiligung des primar somatosensorischen Kortex an der
Schmerzwahrnehmung ausgegangen, ist eine nicht-signifikante Konvergenz
aktivierter Bereiche innerhalb von Sl wahrscheinlich. Auch das Prinzip der
Subtraktionsanalysen (Stimulus-Bedingung minus Kontroll-Bedingung) kann zu
einem scheinbar fehlenden Netto-Effekt der Sl-Aktivierung gefiihrt haben, vor
allem wenn der somatosensorische Beitrag reguliert wurde. Zusammenfassend
Ubernimmt SI wohl keine direkte Rolle in der Schmerzwahrnehmung, aber in
der Kodierung der zugehérigen somatosensorischen Informationen (Petrovic et
al. 2002).

4.6 Inferior frontale und prafrontale Gebiete

Frontale Areale zeigten unbestandige Aktivierungen in den Meta-
Analysen. Eine Seitendifferenz der Repréasentation in Abh&ngigkeit von
experimentellem Schmerz (rechtes IFG) und chronisch neuropathischem
Schmerz (linkes IFG) konnte nachgewiesen werden. Die Kontrastanalyse
.experimentell minus neuropathisch® hat dabei die Konvergenz der Aktivierung
in der rechten Hemisphare bestatigt. Auch wenn prafrontale Gebiete in der
Verarbeitung chronisch neuropathischer Schmerzen wichtig zu sein scheinen,
konnten sie in unseren Meta-Analysen nicht eindeutig nachgewiesen werden.
Andere Meta-Analysen hingegen (Farrel et al. 2005) berichten Aktivierungen
des dorsolateralen  prafrontalen  Kortex (DLPFC)  wahrend der
Schmerzwahrnehmung, mit einer Lateralisierung zur rechten Seite (Ingvar
1999). Die nicht-Koordinaten basierte Meta-Analyse von Apkarian et al. (2005)
zeigt sogar auf, dass die prafrontalen Gebiete vor allem bei Patienten mit
chronisch neuropathischem Schmerz aktiviert werden. Bekanntermal3en hat der
PFC einen modulatorischen Effekt auf die Schmerzwahrnehmung (Casey

1999). Dennoch kénnen Koordinaten-basierte Meta-Analysen Schwierigkeiten
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haben, hier Aktivierungen nachzuweisen, da die Orte der Reprasentation in den
tertiaren Arealen sowohl zwischen Patienten als auch Studien stark variieren.

In der Kontrastanalyse der thermischen minus der nicht-thermischen
Bedingungen konnte eine Aktivierung der Pars orbitalis des Gyrus frontalis
inferior beobachtet werden. Gemalf Craig et al. (2002) wird die Pars orbitalis im
Zusammenhang mit der subjektiven thermischen Wahrnehmung angesehen.
Durch sekundare Verarbeitung in dieser Region werden sowohl thermische
Stimuli als auch andere kérperliche Empfindungen hier in Hinblick auf die

Homoostase des Kdrpers eingeteilt und bewertet (Craig, 2002).

4.7 Unterschiedliche Beteiligung des absteigenden u nd
aufsteigenden Schmerzsystems

Chronisch  neuropathischer Schmerz ist mit Anderungen am
absteigenden modulierenden System verbunden (Ren und Dubner 2002; Urban
und Gebhardt 1999). Die Meta-Analyse des chronisch neuropathischen
Schmerzes zeigte gegenitber der Induktion von experimentellem Schmerz
hauptsachlich Unterschiede in den Strukturen, die das absteigende
modulierende System beeinflussen, insbesondere im perigenualen Anteil des
ACC (pACC) (May 2008; Zambreanu et al. 2005). Nur die Ergebnisse unserer
Meta-Analyse zu chronisch neuropathischem Schmerz zeigten eine Aktivierung
des ACC. Eine Erklarung hierfur liegt nicht sofort auf der Hand, eine Ursache
kbnnte aber sein, dass bei diesen Patienten lang andauernde
Schmerzzustande vorliegen. Offensichtlich ist, dass es in hyperalgetischen
Zonen durch Sensitivierung zu verstarkter Schmerzwahrnehmung kommt. Kann
vielleicht der ununterbrochene schmerzhafte Stimulus selbst den ACC
anregen? Das Periaquaduktale Grau (PAG) kontrolliert das Rickenmark mittels
der rostroventralen Medulla (RVM) (Bingel et al. 2007; Ren und Dubner 2002).
Es ist jedoch nicht klar, ob der ACC nun eine Uberwachende Rolle tber das
PAG/ RVM einnimmt, um nozizeptive Signale entweder zu férdern, zu
unterdricken oder beides. Oder hat es sogar einen direkten Einfluss auf die
Schmerzwahrnehmung: also kortiko-kortikal?

Diese Top-Down-Modulierung wurde mit Placebo-Experimenten an Probanden

untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass die ACC-Aktivierung nicht spezifisch fur
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neuropathischen Schmerz ist, jedoch von der empfundenen Schmerzstarke
stark reguliert wird. Durch Placebo-Analgesie wird die Koppelung des rostralen
ACC mit dem PAG verstarkt (Bingel et al. 2007; Petrovic et al. 2002; Wager et
al. 2007) und je starker diese Verbindung ist, umso weniger werden
Aktivierungen in subkortikalen und kortikalen Schmerz-empfindlichen Gebieten
beobachtet (Eippert et al. 2009). Interessanterweise sorgt das dorsale ACC
(dACC) wiederum fur eine Beurteilung der Schmerzintensitat in Abhangigkeit
von opioiderger Neurotransmission (Eippert et al. 2008). Unterhéalt vielleicht
sogar die Hyperaktivitdt des ACC selbst die Dysasthesie der an chronisch
neuropathischem Schmerz erkrankten Patienten und setzt ihr pathologisches
Schmerzempfinden endlos fort?

Die Kontrastanalyse des neuropathischen minus experimentell
induzierten Schmerzes brachte Aktivierungen in der anterioren Insel, dem ACC
und dem Gyrus supramarginalis zum Vorschein. Die Aktivierung der ersten
beiden bekraftigt dabei die gesteigerte affektive Komponente bei Patienten, die

an neuropathischem Schmerz leiden.

4.8 Grenzen der Studie/ Methodenkritik

Das Ziel der Meta-Analyse besteht darin, einen integrativen und im
Gegensatz zum herkdommlichen Review vor allem quantitativen Uberblick tber
vorhandene Forschung zu geben. Dadurch ist es mdglich, auch bei
unterschiedlichen Teilergebnissen ein eindeutiges Gesamtergebnis zu erhalten.
Ein weiterer Vorteil ist die groBe Probandenzahl von Meta-Analysen im
Vergleich zu Einzelstudien, da dies Ruckschlisse auf gréf3ere Populationen
zulasst. Auch die Replizierbarkeit und Objektivitdt gehdren zu ihren Starken
(Eisend 2004).

Trotz der vielen Vorteile finden sich in der Literatur durchgangig ahnliche
Kritikpunkte, die eine hohe Sensitivitat fur Fehlerquellen bei der Studienauswabhl
erfordern. Demzufolge waren Uberlegungen hinsichtlich dieser Fehlerquellen
sowie eine grol3e Sorgfalt bei der Auswahl der Studien vor Beginn der Analyse
essentiell.

So besagt (1) das ,apples and oranges* bzw. “Apfel und Birnen’-
Argument beispielsweise, dass Meta-Analysen ihre Ergebnisse nicht immer aus

perfekten Replikationsstudien erzeugen, was die Vergleichbarkeit erschwere

39



4. Diskussion

(DeCosta 2004; Bortz und Doéring 2006). Kritiker sagen hierzu, dass Meta-
Analysen mit vollig gleichen Eigenschaften methodisch sicher sauberer seien.
Doch ob dies Gberhaupt zu neuen Erkenntnissen fiihre, bleibe fraglich und der
Sinn der Meta-Studie damit diskussionswiurdig (Eisend 2004).

(2) Das ,Garbage in — and Garbage out*-Prinzip bezeichnet einen
weiteren Kritikpunkt. Dieser geht davon aus, dass die methodische Qualitat der
einzubeziehenden Studien nicht unterschieden werde (DeCosta 2004; Bortz
und Doéring 2006). Um mehr Informationen durch mehr Studien zu erhalten,
musse also entweder die Qualitat mittels Faktoren kontrolliert werden oder aber
ein Informationsverlust und eventuell geringere Diversitat in Kauf genommen
werden.

(3) Der ,Publication bias“ bezieht sich auf das Problem, dass in Meta-
Analysen nur publizierte und damit zumeist signifikante Ergebnisse einbezogen
werden. Dies konne laut der Kritik aber zur Verzerrung der Resultate fihren
(Eisend 2004). Eine systematische Verzerrung der Ergebnisse sei auch durch
den selektiven Einschluss/ Ausschluss von Studien (Selektionsbias) denkbar.

(4) Ein letzter haufig diskutierter Punkt kritisiert Ergebnisse, die aus der
gleichen Studie stammen, sprich an den gleichen Probanden erhoben wurden.
Diese seien statistisch nicht unabhangig voneinander und kénnen somit
ebenfalls zu Verzerrungen fluhren (DeCosta 2004; Eisend 2004).

Uns war bei der Studienauswahl durchaus bewusst, dass sich diese
beschriebenen Kritikpunkte nicht ganzlich umgehen lassen bzw. eine gewisse
Toleranz gegentber diesen Punkten notig ist, um einen brauchbaren Aussage-
und Informationscharakter der Ergebnisse zu erhalten. So entschieden wir uns
vorab fir das klare Definieren spezifischer Ein- und Ausschlusskriterien, wie
beispielsweise bestimmte statistische Schwellenwerte und definierte
Aufnahmebedingungen in den Primar-Studien (siehe 2.2 Suchkriterien).
Dadurch schafften wir uns ein Instrument, um die Studiensuche objektiv und
ohne inhaltlichen Spielraum durchzufihren. Durch diese strengen Kriterien
wéhlten wir ein eher zurlckhaltendes Vorgehen, doch wollten wir den
Selektionsbias gering halten und moglichst viel methodischen ,Mull* vorab
beseitigen (,garbage out). Eine Grol3zahl der Studien konnte deshalb nicht
berticksichtigt werden. Um aber eine ausreichende statistische Power zu

erreichen (Anforderung des ALE-Programmes sind 10-15 Experimente flr eine
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angemessene statistische Power und Konstruktvaliditat; Laird et al. 2009)
mussten wir sowohl die Studien mit pathologischen Bedingungen als auch mit
experimentellen Schmerzreizen zu den beiden zu untersuchenden Gruppen
(experimentell induzierter und chronisch neuropathischer Schmerz) zuordnen.
Wir schlossen sehr unterschiedliche Studientypen in die Meta-Analysen ein,
weshalb kritisiert werden kénnte, dass wir ,apples and oranges“ miteinander
verglichen hatten. Doch, wie auch Eisend (2004) in seiner ,Metaanalyse -
Einfuhrung und kritische Diskussion* Smith und Kollegen (1980) zitiert: ,Indeed
the apporach does mix apples and oranges, as one necessarily would do in
studying fruits.” hielten wir dieses Vorgehen ebenfalls fur sinnvoll um die
Vielfaltigkeit zu erhéhen und neue Erkenntnisse gewinnen zu konnen. Der
Einschluss mancher Studien ist vielleicht diskussionswirdig (vor allem die
Fibromyalgie-Studien), doch sind wir der Ansicht, dass die beschriebenen
Mechanismen des ALE-Ansatzes falsch-positive Ergebnisse nahezu
ausschlief3en. Einzelaktivierungen, die nicht typisch und haufig sind, werden die
Signifikanzschwelle gar nicht erst erreichen, um abgebildet zu werden. Auch
wenn es sich bei unserer Suche um eine PubMed-Recherche und damit
ebenfalls nur um publizierte Ergebnisse handelte, gehen wir davon aus, dass
eine Verzerrung durch mdglicherweise nicht-signifikante Ergebnisse gering
ware. Denn es handelt sich bei den an der Schmerzwahrnehmung beteiligten
Hirnarealen um ein duf3erst solides Netzwerk, das in sehr ahnlicher Form in fast
allen Studien durchgéngig bestatigt wurde.

Abschliel3end ist zu betonen, dass weitere Studien erfolgen sollten, um
die gefundenen differierenden Reprasentationsareale zu Uberprifen oder zu
verwerfen. In einer weiterfihrenden Meta-Analyse kénnten die Veranderungen
der zerebralen Reprasentation nach Erholung von neuropathischen Schmerzen
untersucht werden: Welche Regionen zeigen nach erfolgreicher Therapie
Verdanderungen in ihrer Aktivierung? Sind spezifische Veranderungen
unterschiedlicher Therapieansétze erkennbar? Da das Thema ,Schmerz“ allzeit
aktuell bleiben wird, ist sicherlich noch viel Forschung in diesem Bereich
erforderlich und no6tig um chronischen Schmerzpatienten ihr Leiden zu

erleichtern.
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4.9 Schlussfolgerung

Zusammenfassend erbrachte unsere Meta-Analyse eine Aktivierung der
Schmerzmatrix, wobei SII und der MCC Konvergenzen der Aktivierungen in
allen schmerzhaften Bedingungen vorweisen konnten. Die somatosensorische
Komponente des Schmerzes wird durch SlI reprasentiert, wohingegen der MCC
fur sekundare Prozesse verantwortlich ist, welche motorische Antworten
umfassen: Die Verbindung zum supplementar motorischen Areal erlaubt es, der
schmerzhaften Quelle zu entfliehen. Der Kontrast des neuropathischen minus
des experimentellen Schmerzes stellte Aktivierungen des anterioren Cingulums
und der anterioren Insel dar. Die Emotionen und autonomen Reaktionen bei
Patienten, die an neuropathischen Schmerzen leiden, werden durch jene

Regionen hervorgehoben.
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Tabellen

Tabelle 1 A: Haupteffekt: Experimentell induzierter

Anhang

Schmerz (p<0,001)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 6,08 -54 -24 25 OP 1: 50% linker Gyrus
IPC (op): 30% postcentralis
(inferior)
2) 5,96 -36 -2 13 Area 13 linke posteriore
Insel
3) 5,76 42 22 21 OP 1: 60% linkes
OP 3: 50% Rolandisches
OP 4: 40% Operculum
4) 3,89 -34 12 9 linke rostro-
anteriore Insel
Il 1) 577 6 10 41 Area 32 rechter MCC
2) 5,57 0 12 39 linker MCC
3) 5,50 4 6 61 Area 6: 60% rechtes SMA
4) 3,81 0 30 37 linkes Pra-SMA
m |1) 5,76 56 22 19 OP 1: 80% rechtes
OP 4: 20% Rolandisches
Operculum
2) 4,11 44 -18 21 OP 3: 30% rechtes
Rolandisches
Operculum
v 1) 6,26 38 16 3 rechte rostro-
anteriore Insel
2) 3,95 36 0 15 rechte kaudo-
anteriore Insel
3) 3,73 42 2 -5 rechte
posteriore Insel
V 1) 4.64 14 -20 9 rechter
Thalamus
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CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
2) 4,11 -6 -18 13 linker Thalamus
VI 1) 3,65 44 50 9 rechter mittlerer
Gyrus frontalis
2) 3,49 48 42 5 rechter Gyrus
frontalis inferior
Tabelle 1 B : Haupteffekt: Neuropathischer Schmerz (p<0,001)
CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z(Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 4,86 -62 -26 23 IPC (op): 50% linker Gyrus
OP 1: 50% supramarginalis
2) 4,25 -48 -24 19 OP 1: 70% linkes
OP 4: 30% Rolandisches
OP 2: 20% Operculum
1 1) 4,30 -2 4 47 Area 32 linker MCC
2) 4,22 0 24 31 linker ACC
i |1) 4,93 42 6 7 Area 13 rechte kaudo-
anteriore Insel
2) 4,09 40 14 -3 rechte kaudo-
anteriore Insel
3) 3,60 30 0 5 rechtes
Putamen
vV |1) 4,48 58 22 19 OP 1: 80% rechtes
OP 4: 20% Rolandisches
Operculum
2) 3,41 56 -36 27 IPC (cm): 60% rechter Lobus
parietalis inferior
V 1) 4,49 14 -20 9 rechter
Thalamus
VI 1) 3,93 -14 -20 15 linker Thalamus
VIl | 1) 4,32 40 32 35 rechter mittlerer
Gyrus frontalis
VI | 1) 3,64 -54 8 23 Area 44: 50% linker Gyrus
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CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z(Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
Area 45: 20% frontalis inferior
(p. opercularis)
IX 1) 3,41 -4 39 Area 24 rechter MCC
2) 3,36 -6 37 linker MCC

Tabelle 2A: Haupteffekt: Experimentell thermische S

chmerzbedingung (p<0,001)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 6,52 -2 12 39 Area 32 linker MCC
2) 4,42 4 6 61 Area 6: 60% rechtes SMA
3) 4,19 0 53 Area 6: 50% linkes SMA
4) 3,79 6 -2 47 Area 24 rechter MCC
Il 1) 5,96 -42 -22 21 OP 1: 60% linkes
OP 3: 50% Rolandisches
OP 4: 40% Operculum
2) 4,35 -56 -26 27 IPC (op): 60% linker Gyrus
OP 1: 60% supramarginalis
3) 3,81 -60 -36 25 IPC (op): 40% linker Lobus
OP 1: 30% parietalis inferior
" {1) 6,05 40 18 3 rechte anteriore
Insel
2) 4,33 46 18 -5 rechter Gyrus
frontalis inferior
3) 3,68 42 4 -5 Area 13 rechte posteriore
Insel
v |1) 5,08 -16 -18 13 linker Thalamus
2) 4,66 10 -18 11 rechter Thalamus
3) 3,84 -6 -20 3 linker Thalamus
vV 1) 5,62 62 -24 27 OP 1: 40% rechter Gyrus
IPC (op): 30% supramarginalis
2) 4,91 56 -22 19 OP 1: 80% rechtes
Rolandisches
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CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z (Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
Operculum
3) 4,09 44 -16 21 OP 3: 40% rechtes
Rolandisches
Operculum
VI [ 1) 4,86 -36 0 11 linke posteriore
Insel
2) 4,58 -34 12 7 linke anteriore
Insel
VII | 1) 3,99 38 0 15 rechte kaudo-
anteriore Insel
VIl | 1) 4,04 48 42 7 rechter mittlerer
Gyrus frontalis

Tabelle 2B: Haupteffekt: Experimentell nicht-thermi

sche Bedingung (p<0,001)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z(Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 6,42 -54 -24 23 OP 1: 70% linker Gyrus
postcentralis
2) 4,42 -48 -38 27 IPC (cm): 60% linker Lobus
OP 1: 30% parietalis inferior
I 1) 4,66 20 41 Area 32 rechter MCC
2) 4,23 6 61 Area 6: 50% rechtes SMA
" {1) 5,27 50 -24 23 OP 1: 80% rechtes
Rolandisches
Operculum
2) 3,63 62 -20 17 OP 1: 60% rechtes
Rolandisches
Operculum
vV [1) 5,08 -36 -4 15 linke anteriore
Insel
\Y/ 1) 4,08 38 14 7 Area 13 rechte anteriore
Insel
Vi 1) 4,14 -42 2 -1 Area 13 linke posteriore
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CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z(Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
Insel
VIl | 1) 3,87 56 12 11 Area 44: 60% rechter Gyrus
Area 45: 30% frontalis inferior
VIII | 1) 4,45 8 58 -5 rechter mittlerer

57

Gyrus orbitalis



Publikation

58



59



60



61



62



63



64



65



66



67



68



69



Supplementary Table 1 A: Eingeschlossene Studien mi

“Experimentell induzierter Schmerz”

t der Schmerzbedingung:

STUDIE BERICHTETE FOCI PROBANDEN
Porro et al. 1998 8 24
Moulton et al. 2005 17 33
Lui et al. 2008 20 14
Brooks et al. 2002 22 18
Tracey et al. 2000 13 6
Dube et al. 2009 47 12
Kong et al. 2006 13 16
Schoedel et al. 2008 28 11
Bornhovd et al. 2002 10 9
Carlsson et al. 2006 24 9
Becerra et al. 1999 16 6
Henderson et al. 2008 6 22
Seminowicz et al. 2004 6 16
Seminowicz und Davis 2007 13 23
Villemure und Bushnell 2009 19 14
Becerra et al. 2004 11 9
Porro et al. 2002 8 21
Dunckley et al. 2005 18 10
Keltner et al. 2006 12 16
Raij et al. 2005 11 14
Oshiro et al. 2007 15 12
Derbyshire et al. 2004 13 5
Valet et al. 2004 16 7
Wiech et al. 2006 25 12
Maihofner et al. 2006 18 14

70




STUDIE BERICHTETE FOCI PROBANDEN
Becerra et al. 2001 31 8
Coghill et al. 2003 7 17
Bingel et al. 2003 10 14
Ducreux et al. 2006 25 6
Pujol et al. 2009 12 9
Giesecke et al. 2004 7 16
Seifert und Maihofner 2007 19 12
Terekhin und Forster 2006 5 10
Ferretti et al. 2004 7 8
Ferretti et al. 2004 7 8
Henderson et al. 2008 8 22

Supplementary Table 1 B: Eingeschlossene Studien mi

»Chronisch neuropathischer Schmerz*

t der Schmerzbedingung:

STUDIE BERICHTETE FOCI PROBANDEN
Maihofner et al. 2007 24 10
Ducreux et al. 2006 12 6
Ducreux et al. 2006 23 6
Maihofner et al. 2005 19 12
Schweinhardt et al. 2006 18 8
Geha et al. 2007 17 11
Geha et al. 2008 14 11
Pujol et al. 2009 14 9
Becerra et al. 2006 20 6
Becerra et al. 2006 22 6
Peyron et al. 2004 14 27
Giesecke et al. 2004 5 16
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STUDIE BERICHTETE FOCI PROBANDEN
Gracely et al. 2002 13 16
Maihofner et al. 2006 24 12
Gustin et al. 2010 7 14
Albuquerque et al. 2006 9 8
Jensen et al. 2009 6 16

Supplementary Table 2: Haupteffekt: Chronisch neuro
(13 Studien) ohne die Studien mit Fibromyalgie-Pati

pathischer Schmerz
enten p(<0,001)

CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z(Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
1) 4,48 -66 -20 28 OP 4: 60% linker Gyrus
supramarginalis
2) 4,35 -48 -20 14 |[TE1; OP 1: 50% linkes
Rolandisches
Operculum
3) 4,34 -50 -22 16 linker Lobus
temporalis
superior
Il 1) 4,34 0 28 26 Area 32 ACC
2) 4,24 -4 6 42 linker MCC
3) 3,45 4 18 32 rechter ACC
i 1) 3,65 54 -22 18 OP 1: 60% rechtes
Rolandisches
Operculum
v 1) 4,60 14 -16 4 rechter
Thalamus
\Y/ 1) 3,77 40 10 4 Area 13 rechte kaudo -
anteriore
Insel
VI 1) 4,04 -14 -16 10 linker Thalamus
VIl | 1) 3,75 54 12 18 Area 44: 80% linker Gyrus
Area 45: 10% frontalis inferior
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CL. | FOCI T- KOORDINATEN WAHRSCHEINLICH- ANATOMISCHE
WERT | X Y Z(Tal) KEITEN FUR ZUORDNUNG
AREALE
(p. opercularis)
VIl | 1) 3,50 0 34 Area 24 rechter MCC
2) 3,36 -2 32 linker MCC
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