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1. Prdambel

1. Praambel
“Der Mensch soll wissen, dass vom Gehirn, und nur
vom Gehirn, unsere Vergniigen, Freude, Scherze und
Spéle kommen, sowie unsere Sorgen, Trauer, Angste
und Schmerz.“

Hippokrates, ~ 500 v. Chr.

Ein groRBer Einfluss des Gehirns auf alltdgliches menschliches Sozialverhalten gilt zwar
schon lange als sicher, ihn sichtbar zu machen war jedoch illusorisch. Dies &nderte sich mit
der Einflhrung moderner bildgebender Methoden zur Darstellung neuronaler Aktivierung in
vivo, wie der funktionellen Magnetresonanztomographie. Die zerebralen Abldufe wahrend
sozialer Interaktion wurden nun erstmals direkt mit hoher Auflésung sichtbar. Erst jetzt
konnten definierte neuronale Zentren, wie z. B. der mediale prafrontale Cortex und der
orbitofrontale Cortex, als neuronale Korrelate flir soziales Verstandnis identifiziert werden.

Doch auch diese neuen technischen Moglichkeiten stellen nur die Basis fir noch
ausgefeiltere Untersuchungen dar. Dank héherer Rechenkapazitaten und neuer Algorithmen
kann nicht nur die Aktivierung einzelner Hirnbereiche als Antwort auf einen Reiz untersucht
werden, sondern auch der Hirnruhezustand. Auch in Ruhe flieRen stéandig Informationen.
Das Gehirn zeigt dabei eine spontane intrinsische neuronale Aktivitat. Sie ist im sogenannten
Default Mode Netzwerk besonders hoch und reprasentiert die Ausgangslage, aus der heraus
das Gehirn auf Umweltreize reagiert. Es stellt sich die Frage, welchen Einfluss neuronale
Ruheaktivitdt auf menschliches Verhalten hat. Lasst sich aus der Aktivitdt wahrend eines
Zustandes ohne externe Stimulation bereits ableiten, wie Menschen spater auf einen
sozialen Reiz reagieren? Determiniert die Ruheaktivitdt des Default Mode Netzwerkes

zwischenmenschliche Kernkompetenzen, wie z. B. Empathie fir Schmerz?



2. Abkirzungsverzeichnis

2. Abkiirzungsverzeichnis

aDMN - anteriores Default Mode Netzwerk
DMN — Default Mode Netzwerk

EPI — Echo-Planar-Imaging

FOV - Field of View

fMRT - funktionelle Magnetresonanztomographie
FWHM — Full Width at half Maximum

ICA — Independent Component Analysis
MNI — Montreal Neurological Institute
medOFC — medialer orbitofrontaler Cortex
mPFC — medialer prafrontaler Cortex

pDMN — posteriores Default Mode Netzwerk
PET - Positronenemissionstomographie
SPM5 — Statistical Parametric Mapping

TE — Echozeit

TR — Repetitionszeit



3. Einleitung — Schmerz

3. Einleitung

3.1. Schmerz - ein multidimensionales Phanomen

Schmerz ist Uberlebenswichtig. Als ein Zeichen, dass dem Organismus Schaden droht,
warnt er vor mechanischen, thermischen oder chemischen Reizen, die potentielle Gefahren
(Noxen) darstellen. Wahrend die neuronale Verarbeitung der noxischen Signale als
Nozizeption bezeichnet wird, beschreibt der Begriff ,Schmerz® hingegen eine subjektive
Empfindung. Dabei ist das Phdnomen ,Schmerz® ein multidimensionales Geschehen. Seine
sensorisch-diskriminative Dimension dient der Detektion, der Lokalisation sowie der
Bestimmung von Starke und Qualitat eines schmerzhaften Reizes. Hingegen reprasentiert
die affektive Dimension der Schmerzwahrnehmung emotionale Empfindungen wie
subjektives Unwohlsein, Angst und Trauer. Die kognitive Dimension stellt indes eine
Bewertung des Schmerzreizes hinsichtlich méglicher Auswirkungen fur das Individuum dar.
Hierdurch wird die Einordnung des Schmerzerlebnisses in die eigene Biographie mdglich,
wobei im Gedachtnis gespeicherte eigene Erfahrungen und ihr Vergleich mit der aktuellen
Situation besonders wichtig sind. Subjektive Erwartungen und Beflirchtungen spielen ebenso
wie das Geflhl, Kontrolle Uber die Situation zu haben, eine entscheidende Rolle. So ist die
Bedeutung von Schmerzen im Rahmen eines erfolgreich durchgefihrten medizinischen
Eingriffes flir den Patienten eine andere als von Leid, das in schadigender Absicht (z. B. im
Rahmen eines Ubergriffs) verursacht wurde. Hier setzt das Individuum seine
Schmerzerfahrung in Beziehung zu seinem inneren Zustand, d. h. seinen Emotionen,
Bewertungsmustern und Ansichten. Intrinsische Prozesse bestimmen damit mafigeblich, wie
der schmerzhafte Reiz interpretiert wird. Als eine weitere Facette des Schmerzerlebens gilt
die motorische Dimension, welche z. B. der Einnahme von Schonhaltungen dient, aber auch
Fluchtreflexe beinhaltet. Autonome Reaktionen, z. B. ein Anstieg der Herzfrequenz,
Schwitzen oder vaso-vagale Synkopen, sind Ausdruck der vegetativen Dimension des

Schmerzerlebens (Silbernagl und Despopoulos, 2001, Valet et al., 2010).
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3.2. Neuroanatomie des nozizeptiven Systems

Empfindet der Organismus Schmerzen, so wird ein komplexes System aus verschiedenen
neuronalen Netzwerken in Peripherie, Rickenmark und Gehirn aktiv. Abbildung 1 auf der
nachsten Seite zeigt schematisch die aufsteigenden Bahnen der Nozizeption. Noxische
Signale werden peripher durch sog. Nozisensoren registriert und in Aktionspotentiale
umgewandelt. Als Nozisensoren werden freie Endigungen von peripheren
Nervenzellfortsatzen (Axonen) bezeichnet. Alle Gewebe des Koérpers mit Ausnahme von
Gehirn und Leber besitzen Nozisensoren. |hre Somata (Zellkérper) befinden sich in den
Hinterwurzelganglien im Ruckenmark und in den Kernen des Nervus trigeminus. Bei einer
Verletzung ist zunachst ein heller, schneller Schmerz spirbar. Dabei wird das aus der
Peripherie stammende Signal Uber schnell leitende (5 — 30 m/s) Ad-Faser mit dunner
Myelinscheide und einem Durchmesser von 1 bis 6 ym weitergeleitet. Spater folgt der
langsame Schmerz, wobei langsam leitende (< 1 m/s) C-Fasern die noxische Information
vermitteln. C-Fasern haben einen geringeren Durchmesser als Ad-Fasern (0,5 bis 1,5 ym)
und keine Myelinscheide. Sie sind polymodal - d. h. sie reagieren sowohl auf mechanische
als auch auf chemische und thermische Reize - und machen die Mehrzahl der Fasern in den
peripheren sensorischen Axonen aus. Stammt das noxische Signal von unterhalb des
Kopfes, so erfolgt die Signallbertragung in das Rickenmark. Bei Signalen aus dem Kopf-
und Gesichtsbereich findet hingegen eine Weiterleitung in die Trigeminuskerne auf
Hirnstammhohe statt. Im Rickenmark bzw. Hirnstamm erfolgt eine Umschaltung auf ein
zweites Neuron. Nach Seitenkreuzung des Axons wird das Signal hpts. Uber den Tractus
spinothalamicus (bzw. den Tractus trigeminothalamicus) ins Gehirn geleitet. Im Thalamus
erfolgt die Umschaltung auf ein drittes Neuron. Das ventrolaterale Kerngebiet des Thalamus
projiziert hpts. in den primaren und sekundaren somatosensorischen Cortex sowie die
posteriore Insel. Daher wird dieses System als ,laterales Schmerzsystem® bezeichnet. Die
medialen Thalamuskerne projizieren u. a. in das limbische System. Als sog. ,mediales

Schmerzsystem® umfasst es besonders den prafrontalen Cortex, den anterioren cingularen
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Cortex und die anteriore Insel. Solche neuroanatomischen und elektrophysiologischen
Erkenntnisse spiegeln bereits die Komplexitat des Schmerzerlebens wider. Nicht etwa ein
einzelnes Schmerzzentrum, sondern mehrere Netzwerke aus verschiedenen Hirnarealen
sind an der Nozizeption beteiligt. Unklar blieben jedoch lange Zeit sowohl die Funktion der
einzelnen Systeme als auch ihre Beziehung zu den unterschiedlichen Dimensionen des

Schmerzerlebens (Silbernagl und Despopoulos, 2001).

Fasernvom medialen
Thalamus(3. Neuron) hpts.
ins limbische System

Fasernvom lateralen
Thalamus(3. Neuron) hpts.
in den somatosensorischen
Cortex

Tractus spinothalamicus (2. Neuron)

1. Neuron (Ab6-und C-Fasern)

T e g

o
Haut mit >
Nozisensoren

Rickenmark bzw. Hirnstamm

Abbildung 1: Aufsteigende Bahnen der Nozizeption (nach Silbernagl und
Despopoulos, 2001).
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3.3. Funktionelle Bildgebung bei Schmerz

Erst durch moderne bildgebende Methoden wie die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) und die Positronen-Emissionstomographie (PET)
wurde eine bessere Zuordnung von Struktur und Funktion in vivo und bei vollem
Bewusstsein moglich. Am haufigsten wurden Aktivierungen von Thalamus, primarem und
sekundarem somatosensorischem Cortex, Insula, anteriorem cingularem und prafrontalem
Cortex festgestellt (Valet et al., 2010). Die Aktivierung des ,lateralen Schmerzsystems* ist mit
der Verarbeitung der sensorisch-diskriminativen Dimension assoziiert. Das ,mediale
Schmerzsystem® dient der affektiven und kognitiven Dimension des Schmerzerlebens (siehe
Abbildung 2, Seite 8). Auch die genaue funktionelle Anatomie beider Systeme wird erst
durch bildgebende Verfahren verstehbar. Mittels fMRT konnte z. B. gezeigt werden, dass der
somatosensorische Cortex nicht nur fur nicht-schmerzhafte taktile Reize, sondern auch fur
schmerzhafte Stimuli eine somatotope Gliederung aufweist (Bingel et al., 2004). Besonders
im primaren somatosensorischen Cortex ist die nozizeptive Somatotopie besonders
ausgepragt. Hier sind sogar Areale flr die einzelnen Fingerkuppen nachweisbar (Mancini et
al., 2012). Im sekundaren somatosensorischen Cortex ist die somatotope Gliederung
unscharfer, jedoch ist hier die rdumliche Trennung von nozizeptiven und nicht-nozizeptiven
Nervenzellverbanden besonders deutlich (Torquati et al., 2005). ,Mediales und ,laterales
Schmerzsystem“ sind Uber den insularen Cortex verbunden, wo Gefiuhle und
Korperzustande integriert werden, was eine emotionale Einfarbung der sensorischen
Information erlaubt (Craig, 2002, 2003, 2004). Die Insula weist eine funktionelle Gliederung
entlang einer anterior-posterioren Achse auf. lhr posteriorer Part dient eher der
somatosensorischen, ihr anteriorer Anteil mehr der affektiven Verarbeitung (Taylor et al.,
2009, Kurth et al., 2010, Cauda et al., 2011). So ist Aktivitat in der posterioren Insel mit der
Schmerzintensitat korreliert, wahrend anteriore Aktivierungen mit Angst vor Schmerzen
assoziiert sind (Lin et al., 2013). Ahnlich der Insel dient auch der anteriore cingulére Cortex

der affektiven Verarbeitung. Seine Aktivierung steigt, wenn das Unwohlsein wahrend des
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Schmerzerlebens zunimmt (Peyron et al., 2000). Auch hier wurde bis vor Kurzem eine starke
funktionelle Segregation angenommen (Vogt, 2005). Aktuell mehren sich allerdings
Hinweise, dass Schmerz und negative Affekte gemeinsam in einem bestimmten Unterareal
des anterioren cinguldren Cortex - dem dorsalen anterioren cingularen Cortex bzw.
anterioren mittleren cingularen Cortex - prozessiert werden (Shackman et al., 2011). Auch im
medialen prafrontalen Cortex (mPFC) und im orbitofrontalen Cortex findet affektive
Verarbeitung statt. Hier zeigt sich eine erhdhte Aktivitdt, wenn die Angst vor dem
Schmerzreiz steigt (Ochsner et al., 2006). Neben diesen Regionen spielt auch die Amygdala
fur die affektive Schmerzverarbeitung eine Rolle. Die Mandelkerne sind z. B. mit
Aufmerksamkeit gegentber emotionalen Stimuli und emotionalem Lernen assoziiert (Phelps
und LeDoux, 2005, Wiech und Tracey, 2009). Auch kognitive Verarbeitung wird im ,medialen
Schmerzsystem“ prozessiert. Aufmerksamkeit sowie subjektive Erwartungen und
Bewertungen modulieren das Schmerzerleben (Wiech et al., 2008). Wird ein besonders
heftiger Schmerz antizipiert, so steigt die cingulo-insulare Aktivitat an (Koyama et al., 2005).
Auch der mPFC zeigt eine erhdhte Aktivitdt bei selbstbezogener Aufmerksamkeit und
Erwartung eines Schmerzreizes (Straube et al., 2009). (Der ventrale mPFC ist auch in die
endogene Schmerzinhibition involviert (Zubieta et al., 2001, Seifert et al., 2009) und zeigt
eine starke Verbindung zu Hirnstammarealen, wie z. B. dem periaquaduktalen Grau (Seifert
et al., 2009, Ploner et al., 2010, Seifert et al., 2012)). Die cingulo-insulare Aktivitat vermindert
sich hingegen, wenn ein schwacherer Schmerzreiz angenommen wird (Hoffman et al., 2004,
Wager et al., 2004, Wager et al., 2011) oder die betroffene Person den Schmerz als
kontrollierbar erlebt (Salomons et al., 2004). Hingegen steigt die neuronale Aktivitdt dann im
ventrolateralen prafrontalen Cortex (Wiech et al., 2006, Salomons et al., 2007). Nicht nur die
eigenen, sondern auch die Erwartungen des sozialen Umfeldes beeinflussen die affektive
Schmerzverarbeitung. Eine erhohte Aktivitdt der anterioren Insel tritt auf, wenn andere
Personen eine Verschlechterung der Schmerzen Uber die Zeit erwarten und dies dem

Betroffenen kommunizieren (Rodriguez-Raecke et al., 2010). Auch motorische Kkortikale
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Areale, wie das supplementar motorische Areal, und die Basalganglien scheinen an der
Schmerzverarbeitung beteiligt zu sein, konnten jedoch nicht in allen Studien nachgewiesen
werden (Valet et al.,, 2010). (Siehe Brooks und Tracey (2005) fur eine ausflhrliche
Darstellung der Neuroanatomie des nozizeptiven Systems). Einige dieser Regionen werden
auch dann aktiviert, wenn eine Person Schmerz bei anderen Menschen beobachtet, ohne
selbst direkt koérperlich vom schmerzhaften Geschehen betroffen zu sein (Singer et al., 2004,

Lamm et al., 2011).

[ asteivndioguioe | [
| A

~
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[ oediaesschmerzsvsen- | [
' AN
( A

Spinothalamische- bzw. trigeminothalamische Bahn

Ad-Fasern und C-Fasern

Abbildung 2: Kernregionen des nozizeptiven Systems (modifiziert nach Jones et al.,

2003).
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3.4. Empathie fiir Schmerz

Schmerz hat neben einer unverzichtbaren Warnfunktion fir das betroffene Einzelwesen auch
eine wichtige soziale und kommunikative Dimension. Schmerz erregt automatisch die
Aufmerksamkeit potentieller Helfer und kann beim Beobachter zu emotionaler Anteilnahme
am Leid seines Mitmenschen fiihren — zu Empathie. Als Voraussetzung fiir pro-soziales
Verhalten ist eine empathische Grundhaltung gerade fir die arztliche Tatigkeit unabdingbar.
Der Begriff ,Empathie” stellt einen Neologismus dar, welcher sich vom englischen Terminus
.empathy* ableitet. ,Empathy wurde 1909 von E. B. Titchener als grazisierte
Lehnlbersetzung (von altgriechisch €utéeia) des deutschen Wortes ,Einflihlung® in den
angloamerikanischen Sprachraum eingefihrt (Titchener, 1909). Der Begriff ,Einfihlung® ist
jedoch weitaus alter und geht urspriinglich auf den heute zu Unrecht vergessenen deutschen
Arzt und Philosophen R. H. Lotze (1817-1881) zurick (Kdérner, 1998, Sprung und Sprung,
2002, Gallese, 2003). Zunachst in rein philosophischem Kontext gebraucht, erweiterte Th.
Lipps (1851-1914) seine Bedeutung um eine explizit psychologische Dimension. So sei
Einfuhlung ein innerlicher Prozess, bei dem ein Beobachter den inneren Zustand eines
anderen Menschen in sich imitiere (Kérner, 1998). Diese Sichtweise wurde nicht nur von S.
Freud und der von ihm entwickelten Psychoanalyse aufgegriffen - und dabei zum Teil fast
wortgetreu vertreten -, sondern erhalt auch durch die Befunde der modernen Hirnbildgebung
neuen Auftrieb (fir weitere Ausfihrungen siehe Koérner, 1998). Nach der Theorie der
Perzeptions-Aktions-Koppelung aktiviert die Beobachtung von Handlungen z. T. die gleichen
Hirnareale wie ihre Durchflihrung (Prinz, 1997, Hommel et al., 2001, Decety und Jackson,

2004).

3.5. Funktionelle Bildgebung bei Empathie fiir Schmerz
Tatsachlich flhrt die empathische Wahrnehmung von Schmerz zu Aktivierungen in ahnlichen
Hirnstrukturen wie die Schmerzerfahrung am eigenen Leib (Singer et al., 2004, Botvinick et

al., 2005, Jackson et al., 2006, Decety et al., 2009). Im Zentrum der gemeinsamen
9
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Aktivierung stehen der dorsale anteriore cingulare Cortex bzw. anteriore mittlere cingulare
Cortex und die anteriore Insel (Fan et al., 2011, Lamm et al., 2011). Die Aktivitat im
anterioren cinguldren Cortex steigt an, wenn eine Person den Schmerz anderer Menschen
héher einschatzt (Jackson et al., 2005). Gleiches gilt flr die anteriore Insel. Ihre Aktivitat ist
sowohl mit der Aufmerksamkeit gegenliber Schmerzen im eigenen Koérper (Lovero et al.,
2009) als auch mit der Aufmerksamkeit gegenlber dem Leid anderer Menschen positiv
korreliert (Craig, 2004, Moriguchi et al., 2007, Silani et al., 2008, Bird et al., 2010). Aul3erdem
zeigt sich eine Aktivierung von sog. Spiegelneuronen im pramotorischen Cortex, in der Pars
opercularis des inferioren frontalen Gyrus, im inferioren parietalen Lobulus, in der anterioren
Insel sowie im dorsolateralen und dorsomedialen prafrontalen Cortex (Decety und Jackson,
2004, Uddin et al., 2007, Engen und Singer, 2012). Spiegelneurone sind bei der Betrachtung
und bei der Durchfihrung einer Handlung aktiv (Rizzolatti und Craighero, 2004).
(Einschrankend ist zu erwahnen, dass die Rolle des Spiegel-Neuron-Systems bei Empathie
fur Schmerz kontrovers diskutiert wird (Baird et al., 2011)). Nicht nur bei Schmerzen am
eigenen Leib, sondern auch bei Empathie flir Schmerz beeinflussen kognitive Prozesse, wie
subjektive Einschatzungen und personliche Praferenzen, die neuronale Antwort. Hat sich
eine Person, die Schmerzen empfindet, zuvor unfair verhalten, so |6st dies eine geringere
cingular-insulare Antwort beim Beobachter aus (Singer et al., 2006). Gehdrt ein leidender
Mensch zu einer anderen sozialen Gruppe als der Beobachter, so kann es zu einem
ahnlichen Effekt kommen (Hein et al., 2010, Bernhardt und Singer, 2012). Auch ethnische
Unterschiede sind u. U. von Bedeutung (Azevedo et al., 2012, Sheng und Han, 2012). Die
kognitive Modulation findet besonders mittels des prafrontalen Cortex statt, wobei der
ventrale mPFC, der perigenuale anteriore cingulare Cortex und der mediale orbitofrontale
Cortex (medOFC) eine zentrale Rolle spielen. Auch temporoparietalen Arealen — besonders
der rechten temporoparietalen Junktion - kommt eine grofe Bedeutung zu (Decety und
Jackson, 2004, Cheng et al., 2007, Decety und Lamm, 2007, Lamm et al., 2007). Die

genannten Hirnstrukturen sorgen auch daflr, dass wahrend des empathischen Erlebens die

10
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Ich-Andere-Grenze gewahrt bleibt. Es ist Uberlebenswichtig, dass der Beobachter weil3, dass
er sich nicht selbst in der gefahrlichen Situation befindet, selbst wenn er sich die Geflhlslage
eines anderen Menschen so genau als maoglich zu vergegenwartigen sucht (Lamm et al.,
2007, Akitsuki und Decety, 2009). Die Rolle des somatosensorischen Cortex flir Empathie
fur Schmerz wird aufgrund der widersprichlichen Datenlage kontrovers diskutiert (Singer et
al., 2004, Cheng et al., 2008), eine neue ausfihrliche Metaanalyse weist jedoch auf eine
eher untergeordnete Bedeutung dieses Areals hin (Lamm et al., 2011). Abbildung 3 auf der
nachsten Seite fasst die Kernregionen der empathischen Antwort und ihre unterschiedlichen

Aufgaben schematisch zusammen.

11
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kognitive Regulation

affektive Resonanz

Beobachtung von
Schmerz bei Anderen

Abbildung 3: Kernareale und Dimensionen der empathischen Antwort.
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3.6. Das Default Mode Netzwerk
Als Tao-Hsin spazieren ging, fragte er einen seiner
Begleiter, Hung-Jen:
,Ruhe oder Bewegung?*
Hung-Jen antworte nicht gleich, woraufhin Tao-Hsin
sagte:
,Keine Ruhe, keine Bewegung.“
(Zen-Koan)

Die 0. g. neurobiologischen Befunde basieren auf Bildgebungsstudien, die die Antwort des
Gehirns auf bestimmte Reize - z. B. den Schmerz anderer Menschen - widerspiegeln. Dieser
extrinsisch motivierten Aktivitdt steht allerdings eine immense intrinsische Aktivitat
gegenuber. Selbst im Ruhezustand herrscht im menschlichen Gehirn standiger
Informationsfluss. Schon 1931 konnte H. Berger, der Vater der Elektroenzephalographie,
gerichtete Fluktuationen spontaner neuronaler Entladungen nachweisen (Berger, 1931).
Wahrend die Rolle der extrinsischen Aktivitat fir Empathie flr Schmerz bereits relativ gut
erforscht ist, liegt die Bedeutung der intrinsischen Hirnaktivitat jedoch noch im Dunkeln. ,The
brain’s dark energy“ (Zhang und Raichle, 2010) ist dabei weitaus hoher als die durch
weltorientierte Aufmerksamkeit hervorgerufene neuronale Antwort (Sokoloff et al., 1955). So
steigt der zerebrale Gesamtmetabolismus bei der Bearbeitung einer kognitiven Aufgabe im
Vergleich zum Ruhezustand nur um wenige Prozent. Intrinsische Hirnaktivitat ist nicht nur
gerichtet, sondern auch aulRlerst differenziert als neuronales Netz organisiert. Eine besonders
hohe Ruheaktivitat zeigt sich in kortikalen Mittellinienstrukturen und lateralen

temporoparietalen Hirnregionen - dem ,Default Mode Netzwerk® (DMN) (Raichle et al., 2001)

(Abbildung 4).

Abbildung 4: Funktionelle Architektur des Default Mode Netzwerks (DMN).
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3. Einleitung — Default Mode Netzwerk

Das DMN wird durch den ventralen und dorsalen medialen prafrontalen Cortex (vmPFC,
dmPFC) mit Ausdehnung in den medOFC und das anteriore Cingulum, den posterioren
cingularen Cortex (PCC), den retrosplenialen Cortex (rspC), den Precuneus (Prec) und den
inferioren Parietallappen (IPL) gebildet. Hinzu kommen mit schwacherer Einbindung (blau in
Abbildung 4) die hippokampale Formation nebst Parahippocampus (HF+) sowie der rechte
und linke temporale Kortex (TC) (Buckner et al., 2008, Broyd et al., 2009) (siehe Abbildung
4). Die im fMRT detektierbaren Signale aus den einzelnen DMN-Arealen verlaufen nicht
zeitlich unabhangig, vielmehr zeigt sich zwischen ihnen eine hohe Ko-Aktivierung, die auch
als funktionelle Konnektivitat bezeichnet wird und ein Netzwerk beschreibt (Calhoun et al.,
2001, Greicius et al., 2009). Der methodisch erst seit Kurzem mdégliche Netzwerkansatz ist
zur Erforschung der intrinsischen Aktivitdt daher besonders bedeutend. Die funktionelle
Vernetzung der am DMN beteiligten Regionen wird durch die Ergebnisse jingster Studien
untermauert. So besteht nicht nur eine hohe funktionelle, sondern auch eine ausgepragte
strukturelle Konnektivitat im Sinne von Faserverbindungen (van den Heuvel et al., 2008,
Greicius et al.,, 2009, Teipel et al., 2010). Das DMN hat ein charakteristisches
Aktivierungsmuster. Wahrend weltorientierter Aufmerksamkeit sinkt seine Aktivierung, z. B.
bei der Bearbeitung einer gezielten kognitiven Aufgabe mittels eines Tastendruckes. Bei
nach innen gerichteter, also selbstorientierter Aufmerksamkeit steigt die DMN-Aktivierung
hingegen an, wie sich experimentell am besten wahrend eines Ruhezustands des
Organismus ohne zielgerichtete kognitive Prozesse zeigen lasst (Raichle et al., 2001). Die
neurochemische Basis des DMN ist im Detail noch unklar. Neurotransmitter wie Dopamin
erhdhen seine funktionelle Konnektivitat (Broyd et al., 2009). Modafinil, ein Norepinephrin-
/Dopamintransporter-Hemmer, steigert die katecholaminerge Neurotransmission, wodurch
sich die Deaktivierung des DMN bei gezielter weltorientierter Aufmerksamkeit besonders im
mPFC verstarkt (Minzenberg et al., 2011). Andererseits korreliert der Grad der Deaktivierung
des DMN positiv mit der GABA-Konzentration im anterioren cinguldaren Cortex (Northoff et

al., 2007). Die DMN-Architektur verandert sich im Laufe des Lebens stark. So scheint die
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3. Einleitung — Default Mode Netzwerk

funktionelle Konnektivitat zwischen anterioren und posterioren DMN-Regionen im Laufe von
Kindheit und Adoleszenz zuzunehmen. Abgesehen von dieser wichtigen, jedoch allgemeinen
Beobachtung ist die Datenlage zur DMN-Reifung bis heute ebenso dinn wie
widerspruchlich. Bei Neugeborenen und Sauglingen fanden Fransson et al. (2007, 2009)
beispielsweise keine DMN-ahnlichen Module. Smyser et al. (2010) berichten ein solches
Muster nur fir Frihgeborene, wahrend Gao et al. (2009) von durchaus DMN-ahnlichen
Komponenten bei Neugeborenen sprechen. Dabei ist es durchaus mdglich, dass auch
methodisch-technische Griinde zu diesen Unterschieden beitragen, da sich die Probanden
zum Teil im Wachzustand, zum Teil im Schlaf bzw. in Sedierung oder sogar Narkose
befanden. Bei Kindern im Schulalter berichten Fair et al. (2008) von einer praktisch nicht
vorhandenen Integration der posterioren DMN-Regionen in das DMN. Hingegen beschreiben
Thomason et al. (2008) eine starkere funktionelle Konnektivitat des DMN mit
somatosensorischen und visuellen Systemen. Supekar et al. (2010) weisen auf eine mit
zunehmender Reifung ansteigende funktionelle Konnektivitdt zwischen anterioren und
posterioren DMN-Arealen hin. Insgesamt sollten jedoch auch diese Resultate mit Vorsicht
interpretiert werden, da von relativ groRen Unterschieden in der individuellen Entwicklung
und somit von einer hohen Varianz der funktionellen Konnektivitat auszugehen ist. Im Alter
scheint sich ein umgekehrter Vorgang abzuspielen. Hier nimmt die Aktivitdt des anterioren
DMN-Anteils sowie dessen funktionelle Konnektivitat mit dem posterioren DMN-Anteil ab
(Damoiseaux et al., 2008). Dabei ist auch die Deaktivierung des Gesamtsystems durch
externe Stimuli gemindert und die Einbindung des Hippocampus verandert (Wang et al.,
2006, Andrews-Hanna et al., 2007).

Die genauen Funktionen des auch scherzhaft “MMPA* — “medial mystical parietal area“
(Raichle und Snyder, 2007) — genannten DMN sind noch nicht abschlieRend geklart. Es
koénnte sein, dass die DMN-AKktivitat lediglich Tagtraume oder sonstige stimulusunabhangige
Gedanken reprasentiert (Mason et al., 2007). Der hoher Ruheenergieverbrauch wie auch die

differenzierte Organisation implizieren allerdings, dass das DMN mit weiteren wichtigen
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3. Einleitung — Default Mode Netzwerk

physiologischen Aufgaben assoziiert ist (Gusnard und Raichle, 2001, Raichle et al., 2001).
AuRerdem ist seine Aktivitat auch wahrend Anasthesie nachweisbar und geht damit tber
bewusste mentale Aktivitdt hinaus. Eine Aufgabe des DMN koénnte die
Gleichgewichtserhaltung sein (Raichle und Snyder, 2007). Bei weltorientierter
Aufmerksamkeit steigt die Aktivierung in neuronalen Systemen, die mit Sensorik assoziiert
sind. Einen Gegenpol zu diesem Aktivierungsanstieg kénnte das DMN darstellen, dessen
Aktivierung hier charakteristischerweise einen Abfall zeigt. Die Balance zwischen
inhibitorischen und exzitatorischen Signalen ist eine wichtige Voraussetzung fir eine
funktionierende intrazerebrale Kommunikation (Shu et al., 2003, Haider et al., 2006).

Die spontane neuronale Aktivitat des DMN reprasentiert eine neuronale ,Nulllinie®, von der
aus der Organismus auf Umweltreize reagiert. Daher wird angenommen, dass das DMN eine
stabile Perspektive des Individuums zu seiner Umwelt darstellt — ein ,neuronales Selbst"
(Gusnard und Raichle, 2001). Dazu passt, dass die Regionen des DMN aktiv sind, wenn das
Individuum uUber sich selbst nachdenkt (Gusnard und Raichle, 2001, D'Argembeau et al.,
2005, Schneider et al., 2008, Sheline et al., 2009). AuRerdem zeigt sich eine erhdhte
Aktivierung der DMN-Areale, wenn der Organismus sich selbst geistig in alternative
Situationen versetzt, also selbstprojektiv denkt (Schacter et al., 2007, Buckner et al., 2008).
Besonders die anterioren DMN-Regionen erméglichen die Einnahme fremder Perspektiven
und stehen nach M. M. Mesulam fir die Fahigkeit ,[to] transpose the effective reference point
[of perception] from self to other, from here to there, and from now to then” (Mesulam (2002)

zitiert nach Buckner et al. (2007)).
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4. Ziele der Arbeit

Die neuronalen Korrelate von Empathie fir Schmerz wurden durch viele Bildgebungsstudien
erforscht, die Aktivierungen des Gehirns wahrend der Einflhlung in andere Menschen
gemessen haben. In letzter Zeit hat sich jedoch herausgestellt, dass der extrinsisch
motivierten Antwort eine intrinsische Energie von weitaus gréRerem Ausmal
gegenubersteht. Der Einfluss dieser vornehmlich im DMN organisierten ,dark energy“ (Zhang
und Raichle, 2010) auf Empathie fir Schmerz kdénnte bedeutend sein. Die vorliegende
Promotionsarbeit beleuchtet dieses bis jetzt unerforschte Gebiet. Das primare Ziel der fMRT-
Untersuchung ist herauszufinden, ob die funktionelle Architektur des DMN wahrend eines
Ruhezustandes Riickschllisse Uber empathische Fahigkeiten erlaubt. Die Arbeitshypothese
ist, dass die Starke der funktionellen Konnektivitdt des DMN in Ruhe mit der spateren
subjektiven empathischen Schmerzeinschatzung assoziiert ist. Der zweite Teil der
vorliegenden Arbeit erforscht, ob sich die intrinsische Aktivitat des DMN wahrend Empathie
verandert. Dabei ist davon auszugehen, dass sich wahrend Empathie flir Schmerz eine
relativ héhere DMN-Aktivitat zeigt, da die DMN-Regionen mit der Einnahme von fremden

Perspektiven assoziiert sind.
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5. Material und Methoden

5.1. Probanden

An der vorliegenden Studie nahmen 19 gesunde Freiwillige kaukasischer Abstammung nach
eingehender Aufklarung teil (Durchschnittsalter: 48,8 Jahre; Standardabweichung 12,3
Jahre; 13 Frauen; 6 Manner). Der Gesamtzeitraum der Untersuchungen betrug 2 Jahre
(2007-2009). Eine Genehmigung der Ethikkommission zur Durchfihrung der Versuche lag
vor Beginn der Studie vor. Aufgrund des starken Magnetfelds des bzw. der Enge im
Kernspintomographen wurden Personen mit inkorporiertem magnetischen Materialen, wie
Metallsplittern, -implantaten, -prothesen, Tatowierungen unklarer Herkunft oder
Klaustrophobie von der Teilnahme ausgeschlossen. Zu jeder Zeit war es den Probanden
freigestellt, das Experiment ohne Angabe von Griinden abzubrechen. Dazu stand im
Tomographen eine Handglocke zur Verfligung. Wahrend der Untersuchung befanden sich
die Teilnehmer unter standiger optischer Kontrolle (Videolbertragung, Sichtfenster) der
Versuchsleiter. Das Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen wurde mittels des
Strukturierten-Klinischen-Interviews-flir-DSM-1V-Achse-l (SKID-I) ausgeschlossen, welches
den aktuellen psychiatrischen Status (4 Wochen vor der Untersuchung) sowie die
psychiatrische Langzeitanamnese fir schwere Achse-I-Erkrankungen entsprechend den
Kriterien des “Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders“ (DSM-IV) erhebt (APA,

1994, Wittchen et al., 1997).

5.2. fMRT —Ruheparadigma

Fir diesen 370 s dauernden ersten Teil des Experimentes wurden die Teilnehmer gebeten,
die Augen zu schlieen und sich zu entspannen ohne einzuschlafen. Nach der
Ruhemessung wurden die Probanden befragt, ob sie eingeschlafen seien. Dies hatte zum

Ausschluss der Daten von weiteren Analyseschritten gefihrt.
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5.3. fMRT — Empathieparadigma

Nach der Ruhemessung wurde den Teilnehmer ein von Jackson et al. (2006) entwickeltes
Empathieparadigma gezeigt. Dieses bestand aus Bilderserien, die menschliche Gliedmalien
in schmerzhaften und nicht schmerzhaften Situationen darstellen. Hierbei wurden
verschiedene Arten von Schmerz (mechanisch, thermisch und druckbedingt) in Situationen
des Alltagslebens abgebildet. Fir die fMRT-Messung wurden 81 Bilder der Bedingung
~ochmerz und 27 Bilder der Bedingung ,Kein Schmerz“ gezeigt, die aus einer
umfangreicheren Vorlage ausgewahlt worden waren (Abbildung 5). Zur Prasentation der
Stimuli wurde im Rahmen des Trainings, der MRT-Untersuchung und des darauffolgenden
Interviews die Presentation Software benutzt (Neurobehavioral Systems, Inc., Albany, CA,

USA,; http://www.neurobs.com).

"Kein
Schmerz"

Abbildung 5: Visuelle Schmerzstimuli
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Die 0. g. Stimuli wurden in 12 Blécken gezeigt. Jeder Block bestand aus 9 Bildern, die
randomisiert ausgewahlt worden waren. Jedes Bild wurde nur einmal wahrend des gesamten
Experimentes flir 2 s gezeigt, worauf flir 1 s ein weilRer Bildschirm folgte. Hieraus ergab sich
fur jeden Block eine Gesamtdauer von 27 s.

Vier weitere Blocke, wahrend derer ein schwarzer Bildschirm mit einem mittigen griinen
Fixationskreuz gezeigt wurde, wurden als ,Baseline“-Bedingung definiert. Hieraus ergaben
sich insgesamt 16 Blocken (12 Blocke fir die Bilder der Bedingungen ,Schmerz” und ,Kein
Schmerz® und 4 ,Baseline“-Blocke). Dies entspricht einer Gesamtdauer von 423 s, wobei die
Reihenfolge der Blocke randomisiert war. Nach dem Scan wurden die Probanden befragt, ob
sie eingeschlafen seien, was zu einem Ausschluss der Daten von weiteren Analyseschritten

geflhrt hatte.

5.4. Training vor der MRT-Untersuchung

Unmittelbar vor der fMRT-Untersuchung nahmen die Teilnehmer an einem Training
aulRerhalb des Scanners teil, um mit den Stimuli und der Prozedur der subjektiven
Schmerzeinschatzung vertraut zu werden. Hierbei wurden 12 Bilder (3 von jedem a-priori
Schmerzgrad) gezeigt, die im anschlielenden Experiment keine Verwendung fanden. Die
Probanden wurden gebeten, sich bei Erscheinen eines Bildes in die gezeigte Situation
hineinzuversetzen. Dabei sollten sie aus der Eigenperspektive ihren dabei empfundenen
Schmerz auf einer Skala von 0 (kein Schmerz) bis 9 (hdchster vorstellbarer Schmerz) so

schnell und genau wie moglich auf einer numerischen Tastatur festlegen.

5.5. Interview nach der MRT-Untersuchung

Nach Beendigung des fMRT-Empathieparadigmas wurden den Teilnehmern die Empathie-
stimuli auRerhalb des Scanners in der gleichen Reihenfolge wie im Tomographen gezeigt.
Auch hier folgte jedem Bild nach 2 s ein weiler Bildschirm. Der nachste Bildstimulus wurde

durch Dricken einer der 10 Nummerntasten ausgeldost, welches entsprechend den
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Anweisungen so schnell und genau wie mdglich zu erfolgen hatte. Die Ergebnisse wurden
fur jeden Stimulus aufgezeichnet. AnschlieBend wurden die Mittelwerte fur die subjektive

Schmerzeinschatzung der Bilder der Bedingung ,Schmerz* berechnet.

5.6. Akquisitionsparameter der funktionellen und anatomischen Bilder

Die fMRT-Daten wurden mit einem 3 Tesla Magnetresonanztomographen des Typs
LAchieva“ der Firma Philips erhoben. Es wurde eine 8-Kanal-Kopfspule verwendet. Zur
Vermeidung von Bewegungsartefakten wurde der Kopf des Probanden seitlich fixiert und mit
Polstern sowie durch den Kopfhorer abgestitzt. Zu Beginn der funktionellen Messung wurde
eine Feinabstimmung (Shim) der Magneten vorgenommen, um Inhomogenitaten des
Magnetfeldes zu vermeiden. Fur die EPI-Sequenz betrug die Repetitionszeit (TR) 2000 ms
bei einer Echozeit (TE) von 35 ms und einem flip angle von 82°. Der auch als Field-of-View
(FOV) bezeichnete untersuchte Bildabschnitt betrug 220 mm. Das Gehirn wurde in 32
Schichten von jeweils 4 mm Dicke erfasst. Es bestand kein Interslice-Gap. Die Bildmatrix
umfasste 80 x 80 Bildpunkte (Voxel), wobei die Gréle eines Bildelements 2,75 x 2,75 x 4
mm betrug. Die ersten drei Bilder jeder fMRT-Messung wurden aufgrund magnetischer
Sattigungseffekte im Gewebe verworfen. Die zur Erstellung der anatomische Referenz
benutzte Turbo-Gradienten-Echo-Sequenz wies eine Repetitionszeit (TR) von 9 ms bei einer
Echozeit (TE) von 4 ms und einem flip angle von 8° auf. Das Field-of-View (FOV) betrug hier
240 mm. Das Gehirn wurde in 170 Schichten erfasst. Die Bildmatrix bestand aus 240 x 240

Voxel mit einer Gré3e von jeweils 1 x 1 x 1 mm.

5.7. Bilddatentransformation

Die Auswertung der gewonnen Daten erfolgte auf einem mit Intel-Prozessor und Linux-
Betriebssystems ausgestatten Rechner mit Hilfe des Analyseprogrammes SPM 5 (Statistical
Parametric Mapping Software, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK;

http://www. fil.ion.ucl.ac.uk). Nach Rekonstruktion der Bilder erfolgt die Praprozessierung, um
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den Effekt spezifischer Quellen von Variabilitédt (z. B. Kopfbewegungen) in den Daten zu
reduzieren und diese so fur statistische Tests vorzubereiten. Die ersten drei Aufnahmen
wurden aufgrund magnetischer Sattigungseffekte verworfen.

a. Realignement:

Die fur die Analyse notwendige Berechnung eines Gesamtbildes aus allen funktionellen
Einzelbildern setzt voraus, dass letztere deckungsgleich sind. Dies ist jedoch aufgrund von
Bewegungs- und Suszeptibilititsartefakten nicht der Fall. Da schon geringe
Bewegungsartefakte Aktivierungen vortduschen koénnen, ist eine Korrektur fiir diese
Storfaktoren von elementarer Bedeutung fir die Analyse. Bei diesem auch als Rigid-Body-
Transformation bezeichneten Vorgang dient das erste der in die Analyse eingeschlossenen
Bilder als Referenzbild. An diesem werden alle anderen Bilder ausgerichtet und zur Deckung
gebracht, wobei eine Korrektur von bis zu 4 mm maoglich ist.

b. Funktionell-anatomische Ko-Registrierung:

Um eine spatere Zuordnung der Aktivierungen zu neuroanatomischen Daten zu ermdglichen,
wurden im Rahmen dieses Schrittes die funktionellen Daten, deren raumliche Auflésung fiir
eine solche Analyse zu gering ist, auf strukturelle Bilder hoher Aufldsung projiziert, die
zunachst durch Koregistrierung deckungsgleich gemacht werden mussten.

¢. Rdumliche Normalisierung und Segmentierung:

HirngréRe und —form schwanken zwischen verschiedenen Individuen stark. Daher ist es fur
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse notwendig die individuellen Hirnanatomien in einen
gemeinsamen Raum zu integrieren. In der vorliegenden Studie wurde hierzu der auf der
Anatomie von mehr als 100 Probanden beruhende Atlas des Montreal Neurological Institute
benutzt (Montreal Neurological Institute, MNI, Quebec, Canada). Die Bilder wurden mittels
nicht affiner Transformationen und trilinearer Interpolation auf den Referenzraum
umgerechnet.

d. Smoothing:
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Beim Glatten wurde jeder Bildpunkt mit den Voxeln in der Nachbarschaft mit Hilfe einer
Filtermaske (Gaul-Kernel-Filter, 6 x 6 x 6 mm Full Width at Half Maximum (FWHM))
berechnet. Dadurch kénnen grof3e Signalspriinge innerhalb der Datensatze ausgeglichen
werden, was das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis verbessert.

Um die Netzwerkstruktur und Verschaltungsstarke (funktionelle Konnektivitat) der Ruhenetze
berechnen und darstellen zu kénnen, wurde die sog. Independent Component Analysis (ICA)
fur fMRT-Daten benutzt (GIFT Version 1.3e; http://icatb.sourceforge.net) (Calhoun et al.,
2008). Dieser datengetriebene Ansatz ermdglicht eine Exploration der intrinsischen Struktur
der Daten ohne A-Priori-Hypothese. Hierbei wird angenommen, dass ein fMRT-Datensatz
aus mehreren einander raumlich Uberlappenden Komponenten besteht. Jede einzelne
Komponente hat ihren eigenen charakteristischen — und damit von den Ubrigen
Komponenten unabhangigen - raumlichen Aufbau und zeitlichen Verlauf.

Dazu wurden zunachst die Daten aller Probanden miteinander verknlpft, worauf die
Berechnung der probandenspezifischen Komponenten und Zeitverlaufe folgte. Die Analyse
beinhaltete 3 Schritte: Datenreduktion (a), Anwendung des ICA-Algorithmus (b) und
Ruckrekonstruktion fur jeden Teilnehmer (c).

a) Datenreduktion:

Um die Rechenkomplexitat zu verringern, wurden im ersten Schritt die Daten einer Principal
Component Analysis unterzogen, wovon der Informationsgehalt der Daten allerdings kaum
berihrt wird. Die erhaltenen Daten wurden zusammengefasst und die Anzahl der
unabhangigen Komponenten mit Hilfe der Programmfunktion ,Dimensionality-Estimation®
abgeschatzt. Der abschlieRende Reduktionsschritt wurde wiederum mittels Principal
Component Analysis durchgefihrt.

b) ICA-Algorithmus:

Hier wurde der Infomax-Algorithmus und eine Gray-Matter-basierte Maske genutzt.

¢) Rickkonstruktion:
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Dabei wurden die einzelnen Komponenten mit ihren individuellen Aktivitatsmustern sowie
die Zeitverlaufe fir jeden einzelnen Teilnehmer individuell berechnet. Die sich daraus
ergebenden Konnektivitatskarten wurden z-transformiert und in eine Random-Effekt-Analyse

in SPM5 eingebracht.

5.8. Statistische Analyse des fMRT-Ruheparadigmas

Nach Praprozessierung und ICA wurden die Bilder einer weiteren statistischen Analyse
mittels SPM5 unterzogen. Aus den durch die ICA berechneten unabhangigen Komponenten
wurde basierend auf der charakteristischen funktionellen Architektur das DMN mittels
visueller Inspektion ausgewahlt. Dann wurde eine voxel-weise Korrelationsanalyse zwischen
der funktionellen Ruhekonnektivitit des DMN und der mittleren subjektiven
Schmerzeinschatzung durchgefiihrt. Da nur Aktivierungen innerhalb des DMN fir die
vorliegende Untersuchung relevant waren, wurde das zu untersuchende Hirngebiet mittels
entsprechender aus den Daten gewonnener DMN-Masken auf die zu untersuchenden Areale
eingegrenzt. Die Masken wurden mittels SPM5 berechnet (p < 0,001 korrigiert flir False-
Discovery-Rate auf dem Voxel-Level; Cluster-Level-Threshold von 50 Voxels). Die
Beziehung zwischen Schmerzeinschatzung und funktioneller Konnektivitdt wurde mit Hilfe
des Pearson-Korrelationstests berechnet (R > 0,01; p < 0,05). Fiur die Korrelationsanalyse
galt als Signifikanzgrenze der Voxel-Ebene p < 0,01 (nicht korrigiert fir multiple Vergleiche)

und auf der Cluster-Ebene p < 0,01 (korrigiert flir multiple Vergleiche).

5.9. Statistische Analyse des fMRT-Empathieparadigmas

Mittels der Funktion ,Temporal Sorting“ wurden die ICA-Zeitverlaufe mit dem Zeitverlauf der
unterschiedlichen Bedingungen des Paradigmas (,Schmerz, ,Kein Schmerz®, ,Baseline®)
berechnet, um deren Einfluss auf die DMN-Aktivitat zu untersuchen. Die Analyse erfolgte
nach den Prinzipien der multiplen Regression und flihrte zu einer Beta-Weight-Statistik.

Dabei zeigten positive Beta-Weights Erhdhungen der Aktivitat unter einer Bedingung
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probandenspezifisch an, wahrend negative Werte das Gegenteil reprasentierten (flr einen
ahnlichen Ansatz vgl. Kim et al. (2009)). Durch den Vergleich der Beta-Weights wahrend der
verschiedenen Bedingungen mittels eines einseitigen t-Tests flr gepaarte Stichproben (p <
0,05) konnte getestet werden, ob sich die Zeitverlaufe signifikant unterscheiden. Durch
Subtraktion der Beta-Weights von ,Schmerz* und ,Kein Schmerz®, ,Schmerz* und ,Baseline®,
sowie ,Kein Schmerz* und ,Baseline” konnte die Starke von Aktivitatsdnderungen zwischen
den unterschiedlichen Bedingungen verglichen werden. Die Beziehung zwischen der
mittleren Schmerzeinschatzung und den Beta-Weights wurde mit Hilfe des Pearson-
Korrelationstests berechnet (R > 0,01; p < 0,05).

Fir die graphische Darstellung fanden DMN-Masken Verwendung, die mittels SPM5
berechnet wurden (p < 0,001 Kkorrigiert fur False-Discovery-Rate auf der Voxel-Ebene;

Cluster-Level-Threshold > 50 Voxels).
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6. Ergebnisse

Im Interview nach der fMRT-Untersuchung schreiben die Teilnehmer auf einer Skala von 0
(kein Schmerz) bis 9 (hdchster vorstellbarer Schmerz) den Schmerzbildern im Durchschnitt
5,05 Punkte (Standardabweichung 1,12) zu. Der ICA-Schatzalgorithmus errechnet sowohl
fur das Ruhe- als auch fir das Empathieparadigma je 30 unabhangige Komponenten.

Es kénnen zwei Untereinheiten des DMN identifiziert werden - das aDMN und das pDMN

(Abbildung 6, Tabelle 1).

aDMN-Ruhe

aDMN-Stimulation

pDMN-Ruhe

pDMN-Stimulation

Abbildung 6: Funktionelle Anatomie von aDMN und pDMN wahrend Ruhe und
Stimulation (Signifikanzgrenze: p < 0,001 korrigiert fiir False-Discovery-Rate auf der
Voxel-Ebene und einer ClustergroBe > 50 Voxel; Farbbalken linksseitig reprasentieren

T-Werte).
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Netzwerk Region MNI- Voxelzahl | T-Wert
Koordinaten

aDMN — Ruhe Linker anteriorer cingularer Cortex | -2 46 4 6156 18,6
Linker Gyrus frontalis inferior, -34 18 -20 271 10,6
Pars orbitalis
Linker  posteriorer  cingularer | -4 -52 28 164 9,4
Cortex
Rechte Insula 34 24 -20 164 7,4

aDMN - Stimulation | Linker anteriorer cingularer Cortex | -6 48 -2 4655 25,0
Linker Gyrus frontalis superior -16 52 28 153 7,7
Linker Gyrus frontalis superior -16 26 44 71 4,9
Linker Precuneus 0-56 30 58 59

pDMN — Ruhe Rechter Precuneus 2-54 30 6829 24,7
Linker Gyrus angularis -42 -60 34 591 11,4
Rechter Gyrus angularis 52 -58 42 692 9,6
Linker Gyrus temporalis medius -52-12 -18 61 7,4

pDMN - Stimulation | Linker Cuneus -6 -70 26 8585 28,8
Rechter Gyrus frontalis medialis 2506 1199 12,0
Linker Gyrus angularis -50 -66 38 1969 12,7
Rechter Gyrus angularis 54 -64 30 1503 12,6
Linker Gyrus frontalis medius -26 36 44 149 17,9

Tabelle 1: Raumliche Ausdehnung der Kernregionen von aDMN und pDMN unter
Angabe der MNI-Koordinaten des Peak-Voxels (Signifikanzgrenze: p < 0,001 korrigiert

fiir False-Discovery-Rate auf der Voxel-Ebene und einer ClustergroBe > 50 Voxel).
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6. Ergebnisse

Ruheparadigma: Das aDMN ist hauptsachlich im mPFC, medOFC, anterioren Cingulum
und Precuneus verankert (Abbildung 7, gelbe Farbe). Wahrend des Ruhezustands ist die
funktionelle Konnektivitat eines Clusters innerhalb des linken medOFC (in den Farben der
Skala rechts neben der Projektion, Brodman-Areal 32; MNI-Koordinaten -12 54 -2; T-Wert =
5,24; ClustergroRe = 261 Voxel), welches auch den linken pregenualen anterioren cingularen
Cortex einschloss, signifikant positiv mit der Schmerzeinschatzung korreliert (R = 0,79; p <
0,05; Abbildung 7, unterer Teil). Das pDMN umfasst im Wesentlichen den Precuneus und
den inferioren parietalen Lobulus. Hier zeigt sich keine signifikante Korrelation zwischen

funktioneller Konnektivitat und subjektiver Schmerzeinschatzung.

anteriores DMN - Ruhe

R= 0.79

BOLD - Signal
(-1254 -2)

Pain - Rating

Abbildung 7: Signifikant positive Korrelation zwischen funktioneller
Ruhekonnektivitit des linken medOFC und subjektiver Schmerzeinschatzung

(Farbbalken oben rechts reprasentiert T-Wert).
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6. Ergebnisse

Empathieparadigma: Das aDMN und das pDMN zeigen eine ahnliche funktionelle
Architektur wie im Ruhezustand. Wahrend des Empathieparadigmas lasst sich im pDMN
zusatzlich ein kleines Cluster innerhalb des mPFC nachweisen. Sowohl wahrend der
Prasentation der Bilder der Bedingung ,Schmerz” als auch wahrend der Prasentation der
Bilder der Bedingung ,Kein Schmerz® zeigen beide Netzwerke eine verminderte Aktivierung.
Im aDMN ist wahrend der ,Kein Schmerz“-Bedingung die Deaktivierung signifikant starker
als wahrend der ,Schmerz“-Bedingung. Das pDMN zeigt einen geringeren Aktivitatsabfall
wahrend der Prasentation der Bilder der Bedingung ,Kein Schmerz“ als wahrend der
Prasentation der Bilder der Bedingung ,Schmerz“ verglichen mit der ,Baseline“-Bedingung.
Im pDMN ist der gemessene Aktivitatsunterschied nicht signifikant (Abbildung 8, die

Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler des Mittelwertes).

aDMN aDMN pDMN pDMN
"kein Schmerz" "Schmerz" "kein Schmerz" "Schmerz"
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Abbildung 8: Deaktivierung von aDMN und pDMN wihrend des Empathieparadigmas
ausgehend von der ,Baseline“-Bedingung; Fehlerbalken reprasentieren den

Standardfehler des Mittelwertes; ,,x*“ markiert signifikante Unterschiede;
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6. Ergebnisse

Im aDMN kann der Unterschied in der Aktivitat zwischen beiden Bedingungen auch als ein
relativer Aktivitatsanstieg von der ,Kein Schmerz®-Bedingung auf die ,Schmerz“-Bedingung
beschrieben werden. Dieser Aktivitdtsanstieg ist mit der subjektiven Schmerzeinschatzung

signifikant positiv korreliert (R = 0,48; p < 0,05) (Abbildung 9).
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(Differenzen der beta-Weights)

-0,6 Pain-Rating

Aktivitatsveranderungvon "Kein Schmerz" auf Schmerz"

Abbildung 9: Korrelation zwischen relativem Aktivitatsanstieg im aDMN von der ,,Kein
Schmerz“-Bedingung zur ,Schmerz“-Bedingung und der subjektiven empathischen

Schmerzeinschatzung (Pain-Rating).
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7. Diskussion

Unser Wissen Uber die neuronalen Korrelate von Empathie beruht im Wesentlichen auf
Studien, welche die Antwort des Gehirns auf das Leid anderer Menschen mafen. Dieser
durch externe Stimulation verursachten Aktivitdt steht jedoch eine ungefahr dreil3igmal
héhere intrinsische Hirnaktivitat gegeniiber (Sokoloff et al., 1955). Sie besteht bereits ohne
aufleren Reiz und ist im DMN konzentriert. Ihre Bedeutung fiir alltagliche soziale Fahigkeiten
wie z. B. Empathie ist bislang unerforscht. Die vorliegende Promotionsarbeit setzt hier an. Es
wird untersucht, ob bereits der Ruhezustand des DMN pradiktiv flir empathische Fahigkeiten
ist. Aullerdem wird erforscht, ob sich die Aktivitat des DMN wahrend Empathie fir Schmerz
andert. Zum Einsatz kommen die fMRT als modernes bildgebendes Verfahren, ein
etabliertes Empathieparadigma sowie ein neuer datengetriebener Ansatz (ICA) zur
Netzwerkanalyse (Jackson et al., 2006, Calhoun et al., 2008). Im Gegensatz zu anderen
bildgebenden Methoden erlaubt die fMRT die Darstellung von Hirnnetzwerken und ihrer
funktionellen Konnektivitdt in vivo und ohne Kontrastmittelgabe mit hoher raumlicher
Auflésung.

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine Untergliederung des DMN in einen anterior
lokalisierten Anteil (aDMN) und ein posterior verankertes Subsystem (pDMN). Das aDMN
umfasst im Wesentlichen den mPFC mit Ausdehnung in den anterioren cingularen Cortex
und den medOFC sowie den Precuneus. Im pDMN vereinigen sich hauptsachlich laterale
temporo-parietale Areale und der Precuneus zu einem Subnetzwerk. Die funktionelle
Organisation in zwei Untersysteme steht im Einklang mit der Uberwiegenden Mehrheit der
jungsten Studien zur DMN-Anatomie (Mantini et al., 2007, Calhoun et al., 2008, Damoiseaux
et al., 2008, Andrews-Hanna et al., 2010, Andrews-Hanna, 2012). Allerdings wiesen Allen et
al. (2011) in einer Analyse mit Uber 600 Teilnehmern vier DMN-Anteile - zwei anteriore und
zwei posteriore - nach. Wenngleich die genaue Anzahl der Subnetzwerke noch nicht
abschliefend geklart ist, deuten alle (und auch unsere) Ergebnisse auf eine anterior-

posteriore Untergliederung des DMN hin. Ebenfalls Gegenstand aktueller Forschung ist die
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genaue regionale Ausdehnung des DMN. Hirnnetzwerke sind hierarchisch in verschiedenen
Modulen mit unterschiedlich starker Einbindung in das betreffende Gesamtnetzwerk
organisiert (Bassett et al., 2008, He et al., 2009, Wang et al., 2010, Allen et al., 2011). So
auch das DMN. Hier zeigt sich z. B. eine verglichen mit anderen DMN-Regionen schwachere
funktionelle Integration des Hippocampus (Andrews-Hanna et al., 2010, Andrews-Hanna,
2012). Dies mag erklaren, warum in der vorliegenden Studie keine Einbindung der
hippocampalen Formation nachweisbar ist. Andererseits zeigt sich eine Integration der
Insula, ein Befund, der bis jetzt noch nicht in der (gesichteten) Literatur beschrieben wurde.
Es kdnnte sein, dass die hier benutzten Auswertemethoden zu diesem Ergebnis gefuhrt
haben. Bei datengetriebenen Auswerteverfahren kénnen bestimmte Voxel eine Mischung
aus unterschiedlichen Zeitverlaufen beinhalten. Unter Umstadnden kommt es so zu
raumlichen Uberlappungen zwischen einzelnen Netzwerken (Kim et al., 2009), z. B.
zwischen dem DMN und dem insular-cingularen Netzwerk. Wenngleich die regionale
Ausdehnung des DMN noch nicht abschlieBend geklart ist, herrscht Einigkeit Gber seine
auch in der vorliegenden Arbeit nachgewiesenen Kernknotenpunkte - mPFC und Precuneus
(Buckner et al., 2008, Broyd et al., 2009, Andrews-Hanna et al., 2010, Allen et al., 2011).

Die ICA bietet als datengetriebener Ansatz zur Analyse von Netzwerken grofe Vorteile. So
sind keine a-priori-Annahmen Uber Datenstruktur und rdumliche Ausdehnung nétig.
AuRerdem vermag die ICA relativ gut Rauschen aus dem Signal zu entfernen und zeichnet
sich durch eine hohe Reliabilitat aus (Zuo et al., 2010). Dies ist erstaunlich, da iterative
Verfahren auf mehreren Rechendurchlaufen basieren, was sich stochastisch in einer hohen
Variabilitdt von Durchlauf zu Durchlauf dufert. Auch beruht die Zahl der unabhangigen
Komponenten auf einer lediglich statistischen Schatzung, welche neurophysiologische
Zusammenhange nicht bertcksichtigt (Cole et al., 2010).

Im Gegensatz zu bisherigen Studien zeigt die vorliegende Untersuchung, dass nicht nur
extrinsisch motivierte Aktivitat, sondern auch bislang unerforschte intrinsische neuronale

Faktoren mafigeblich zu Empathie beitragen. Bereits die Ruhekonnektivitat des aDMN Iasst
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Ruckschlisse Uber die Starke der empathischen Schmerzwahrnehmung zu. Die funktionelle
Konnektivitat des linken medOFC im aDMN st bereits in Ruhe umso hoher, je starker
Menschen spater den Schmerz ihrer Artgenossen einschatzen. Das Gehirn zeigt dabei eine
eher pro-, denn re-aktive Funktionsweise (Bar, 2009). In Ruhe ist der Organismus nicht etwa
unbeschaftigt, sondern er erstellt im Geiste standig Annahmen Uber die eigene Zukunft, was
sich in einer hohen frontalen Hirnaktivitat aul3ert (Ingvar, 1985). So dienen die Regionen des
aDMN der Zukunftsplanung basierend auf autobiographischen Erfahrungen und kénnen als
ein ,memory of the future“ (Ingvar, 1985) angesehen werden (Binder et al., 1999, Svoboda et
al., 2006, Addis et al., 2007, Schacter et al., 2007, Spreng et al., 2009, Spreng und Grady,
2010, Alexander und Brown, 2011, Forster und Brown, 2011). Der Zukunftsplanung liegt die
Erzeugung von mentalen Bilder - also von Vorstellungen Uber sich selbst in verschiedenen
Situationen — zugrunde (Buckner und Carroll, 2007). Empathie basiert auf der Fahigkeit zur
geistigen Erzeugung von Situationen, Kérperzustdanden und Emotionen (Gaesser, 2012). Ein
Beobachter muss sich das Leid eines anderen Menschen erst vor-stellen, um es spéater in
sich nach-fihlen und nach-vollziehen kénnen. Je starker die emotionale Vorstellungskraft,
umso intensiver das subjektive Schmerzerleben. Eventuell reflektiert eine héhere funktionelle
Ruhekonnektivitat innerhalb des aDMN eine besonders plastische Imaginationskraft, welche
sich wiederum in einer starkeren Wahrnehmung des Leides anderer Menschen aullert.

Fir die Erzeugung von emotionalen Vorstellungen scheint besonders der medOFC eine
besondere Rolle zu spielen. Lamm et al. (2007) konnten hier Aktivierungen nachweisen,
wenn der Betrachter sich einbildet, dass eine leidende Person anasthesiert ist (Kringelbach,
2005). Ochsner et al. (2002) zeigten, dass das Gehirn emotionale negativ besetzte
Situationen mittels des medOFC gedanklich in neutrale Situationen umdeuten kann. Auch
bei der Modulation der Erfahrung von Schmerz am eigenen Leib spielt der medOFC eine
wichtige Rolle. Wird beispielsweise angenommen, dass es immer noch schlimmer kommen
kénne und der aktuelle Schmerz die ,bessere Wahl* darstelle, so kann es sogar sein, dass

die Schmerzerfahrung als angenehm bewertet wird. Daraus folgt eine starkere medOFC-
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Aktivierung wahrend der Schmerzerfahrung (Leknes et al., 2012). Cunningham et al. (2004)
wiesen nach, dass die medOFC-Aktivitat steigt, wenn Menschen Worte, die Gefihle
auslosen, emotional besonders intensiv empfinden, sie sich also ihre Bedeutung sehr
eindrucklich vorstellen (z. B Begriffe wie ,Mord*“, ,Freude®, ,Abtreibung“ und ,Wohlstand).

An einem intensiven ,inneren Bild“, wie es bei Empathie fir Schmerz entsteht, ist - in der
Vorstellung - mehr als eine Sinnesmodalitat beteiligt. Interessanterweise erhalt gerade der
medOFC viele Informationszuflisse aus unterschiedlichsten Bereichen sinnlicher
Wahrnehmung (Kringelbach, 2005). Geruch, Geschmack sowie visuelle und viszerale
Wahrnehmung werden hier integriert (Price, 1999, Rolls, 2004). Dazu kommen
Verbindungen zu diversen Regionen der emotionalen und kognitiven Verarbeitung, z. B. mit
der Insel, der Amydala, dem perirhinalen Cortex, dem Hippocampus, dem anterioren
Cingulum und dem ventralen mPFC (Price, 1999, Rilling et al., 2002, Rempel-Clower, 2007,
Volkow et al., 2011). Daher liegt es nahe, dass der medOFC bei der Koppelung von
sinnlicher Erfahrung und emotionaler Bedeutung eine wichtige Rolle spielt. Nimmt der
Organismus z. B. einen visuellen Reiz wahr, so werden zunachst die elementaren
Informationen — wie z. B. die Farbe - extrahiert. Dieses Extrakt wird von visuellen Hirnarealen
direkt an den mPFC und den medOFC weitergeleitet. Hier wird die Information daraufhin
untersucht, welchen bekannten Objekten sie am ehesten analog ist. Dann wird die
Information im retrosplenialen Cortex, Parahippocampus und zum Teil im mPFC
weiterverarbeitet, indem sie mit Reprasentationen aus dem Gedachtnis verbunden wird.
Uber assoziatives Denken kommt es zur Erstellung von bestimmten emotionalen Annahmen
und Vorstellungen Gber den Umweltreiz. Der medOFC reprasentiert dabei einen wichtigen
Knotenpunkt in diesem assoziativen Netzwerk. Ohne den medOFC ware ,Sehen mit Gefuhl*
nicht maéglich (Torralba, 2003, Bar, 2004, Bar et al., 2006, Bar, 2009), da er assoziatives
Denken und emotionale Bedeutung integriert (Shenhav et al., 2013). Auch
viszerosensorische Afferenzen des medOFC sind fir gefiihlsmaRige Erfahrungen

bedeutsam, wobei Informationen Uber die momentane Verfassung der Physis mit Emotionen

34



7. Diskussion

und Kognitionen verknupft werden (Bechara et al., 2000, Bechara et al., 2005).
Verschiedene Lebenslagen des Organismus sind mit bestimmten Korperzustanden
assoziiert, welche die Grundlage flur Emotionen darstellen ("somatic marker hypothesis",
Damasio, 1996). Werden emotionale Erfahrungen aus der Vergangenheit wieder abgerufen,
so kommt es auch zu einer Encodierung zentral gespeicherter Korperzustande. Aus den
genannten Befunden geht hervor, dass der medOFC einen heteromodalen
Assoziationscortex darstellt. Ein héherer Informationsfluss in diesem Areal in Ruhe deutet
daraufhin, dass sich z. B. an visuellen Wahrnehmungen oder an bestimmten
Koérperzustanden mehr emotionale Gedanken entziinden. Eventuell zeigt sich dies in einer
héheren empathischen Schmerzeinschatzung.

Neben der emotionalen Imaginationskraft an sich sowie der Verbindung von geflhlsmaRigen
Vorstellungen mit visuellen Eindriicken ist ein weiterer Faktor fir Empathie bedeutsam —
selbstorientiertes Denken. Der Betrachter stellt eine Beziehung zwischen dem Sinnesreiz,
der Vorstellung des Schmerzes und sich selbst her, um ihn in sich nachvollziehen zu
kénnen. Das vorgestellte Leid wird also mit seiner eigenen Person verknupft.
Selbstorientiertes Denken spielt sich im aDMN ab (Gusnard und Raichle, 2001,
D'Argembeau et al., 2005, Northoff et al., 2006, Buckner und Carroll, 2007, Schneider et al.,
2008). Hierbei ist auch der medOFC beteiligt (Schneider et al., 2008, Tanaka et al., 2008,
Moran et al., 2009, Jenkins und Mitchell, 2011, Di Simplicio et al., 2012). So geht ein
erhdhtes Selbstwertgeflhl mit einer verstarkten Aktivierung des mPFC mit Ausdehnung in
den medOFC einher (Somerville et al., 2010). Benoit et al. (2010) fuhrten eine fMRT-
Untersuchung durch, bei der die Teilnehmer sich selbst und ihre Freunde hinsichtlich ihrer
Charakterziige beschreiben sollten. Dabei konnte gezeigt werden, dass die medOFC-
Aktivitat mit dem Abruf von Informationen aus dem Gedachtnis verknipft ist, welche
Individuen charakterisieren. Ein Schaden des mPFC mit Ausdehnung in den medOFC fihrt
hingegen zu einer Unfahigkeit sich selbst zu beschreiben (Philippi et al., 2012). Der

Selbstbezug scheint sich hauptsachlich linkshemispharisch abzuspielen (Turk et al., 2002).
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Dies kdnnte erklaren, warum sich in der vorliegenden Arbeit eine Erhéhung der funktionellen
Konnektivitat im linken medOFC fand.

Aktivierungen in kortikalen Mittellinienstrukturen sind aus Bildgebungsstudien zur sozialen
Wahrnehmung bekannt. Die Fahigkeit zu Empathie ist mit der Starke der Aktivierung des
ventralen mPFC und Precuneus korreliert (Schulte-Ruther et al., 2011). Au3erdem geht ein
Schaden des rechten ventralen mPFC mit einer geringeren Fahigkeit zu Empathie einher
(Shamay-Tsoory et al., 2003, Shamay-Tsoory et al., 2004, Shamay-Tsoory et al., 2005). Der
mPFC ist malgeblich in die Einnahme von fremden Perspektiven involviert und an der
Modulation der empathischen Antwort beteiligt (Amodio und Frith, 2006, Cheng et al., 2007,
Decety et al.,, 2010). Besonders der medOFC ist eine wichtige Struktur fir soziale
Wahrnehmung. In einer Ubersichtsarbeit zu sozialem Verstandnis von Carrington et al.
(2009) wiesen 93% der inkludierten Studien eine Aktivierung des orbitofrontalen Cortex auf.
Je mehr positive Emotionen wie subjektives Wohlbefinden, soziale Kompetenz und soziale
Nahe ein Mensch empfindet, desto starker ist die Ruheaktivitat des medOFC innerhalb des
DMN (Volkow et al., 2011). Auch die Bereitschaft zur Kooperation mit anderen Menschen
geht mit erhdhter medOFC-Aktivierung einher (Rilling et al., 2002, Decety et al., 2004).
Werden pro-soziale und egoistische Motivationen gegeneinander abgewogen, so ist der
medOFC aktiv (Moll et al., 2006). Personen, die bereit sind eigene Vorteile zugunsten der
Gruppe zu opfern, zeigen eine erhdhte Aktivierung wahrend altruistischen Verhaltens
(Dawes et al., 2012). Lewis et al. (2011) konnte nachweisen, dass die Grofle des medOFC
mit der GrofRe des soziales Netzwerks eines Menschen gemessen an der Zahl seiner
privaten Sozialkontakte korreliert ist. Auch die Fahigkeit, Intentionen und Gedanken andere
Menschen zu verstehen, ist mit dem medOFC verknlpft (siehe auch Powell et al., 2010,
Powell et al., 2012). Es verwundert daher nicht, dass der medOFC bei Empathie flir Schmerz
eine wichtige Rolle spielt (Hynes et al., 2006, Lenzi et al., 2012). Die Aktivierungsstarke kann
durch gezieltes Training empathischer Fahigkeiten sogar gesteigert werden (Klimecki et al.,

2012). Dazu passt, dass Lasionen des medOFC und mPFC haufig mit einer
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Verschlechterung des Sozialverhaltens sowie einer verminderten Fahigkeit zu Empathie
einhergehen. Die Bedurfnisse anderer Menschen werden weniger wahrgenommen, das
Verhalten ist weniger kooperativ und die Fahigkeit zur Aufnahme von Beziehungen
eingeschrankt (Hornak et al., 1996, Hornak et al., 2003, Hornak et al., 2004). Ein klassisches
Beispiel fir Folgen einer medOFC-Schadigung ist der historische Fall des
Eisenbahnarbeiters Phineas Cage aus dem Jahr 1848. Bei einer Explosion erlitt er eine
Zerstorung grofler Teile seines Stirnhirns inklusive des medOFC, als er von einer
Eisenstange gepfahlt wurde. Cage Uberlebte, fiel jedoch durch eine deutliche Veranderung
seiner Personlichkeit auf. Galt sein Verhalten vor dem Unfall als zuverlassig und sozial
adaquat, so zeigte er nach dem Ereignis unkontrollierte Emotionen und Triebhaftigkeit bis hin
zu dissozialen Verhaltensweisen (Damasio et al., 1994, Harlow, 1999). Auch Patienten, die
an einer dissozialen Personlichkeitsstorung leiden, zeigen derartige Symptome, was mit
einer verminderten Aktivierung des medOFC wahrend sozialer Interaktion und emotionaler
Wahrnehmung einhergeht (Blair, 2004, Crowe und Blair, 2008, Blair, 2010). Auch bei fronto-
temporalen Demenzen zeigen sich mit medOFC-Atrophie verbundene Einschrankungen
sozialer Kompetenzen (Bertoux et al., 2012). Bestehen bereits frihkindliche Schaden, so
fehlt den betroffenen Patienten das Wissen um soziale und moralische Konventionen véllig
(Anderson et al., 1999, Dolan, 1999). Zusammengefasst legen die genannten Befunde den
Schluss nahe, dass eine hohere funktionelle Ruhekonnektivitdt des aDMN im Allgemeinen
und des medOFC im Speziellen eine starkere Tendenz zu Mitgeflihl und pro-sozialem
Verhalten darstellt.

Neben der positiven Korrelation zwischen Schmerzeinschatzung und Ruhekonnektivitat ist
auch eine Modulation der Aktivierung des aDMN wahrend Empathie fir Schmerz
nachweisbar. Verglichen mit dem Ruhezustand weisen das aDMN und das pDMN eine
Deaktivierung auf. Dieser Befund ist ein weiterer Beleg flr die bereits aus friiheren Studien
bekannte DMN-Deaktivierung wahrend weltorientierter Aufmerksamkeit (Raichle et al., 2001,

Greicius et al.,, 2003, Fox et al., 2005, Mayer et al., 2010). Allerdings zeigt sich in der
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vorliegenden Arbeit eine signifikant geringere Deaktivierung des aDMN wahrend Empathie
verglichen mit der Wahrnehmung neutraler Situationen. Dieser Befund kann auch als
relativer Aktivierungsanstieg von der ,Kein Schmerz‘-Bedingung auf die ,Schmerz*-
Bedingung beschrieben werden. Starke des Aktivierungsanstiegs und subjektive
Schmerzeinschatzung sind hierbei positiv korreliert. Die Veranderungen der aDMN-Aktivitat
wahrend sozialer Interaktion sind also mittels eines Verhaltensmalies - der subjektiven
Schmerzeinschatzung - quantifizierbar. Das aDMN dient der Ausbildung emotionaler
Vorstellungen, selbstorientiertem Denken, Mitgefliihl und prosozialem Verhalten. Auch
wahrend Empathie laufen diese Prozesse ab, was sich eventuell in einer erhéhten aDMN-
Aktivitat wahrend der Einfiihlung in andere Menschen aufert. In diese Richtung weisen auch
die Ergebnisse von Sheline et al. (2009). Sie zeigten, dass die Prasentation von Bildern, die
der Betrachter mit negativen Emotionen assoziiert, ebenfalls zu einem relativen
Aktivierungsanstieg im mPFC im aDMN verglichen mit der neutralen Kontrollbedingung flhrt.
Interessanterweise zeigte sich in der vorliegenden Studie kein signifikanter Beitrag des
pDMN zu Empathie fiir Schmerz. Dieser Befund ist zunachst tberraschend, da auch laterale
parietale Anteile flr soziales Verstandnis und Empathie fir Schmerz bedeutsam sind
(Spreng et al., 2009, Decety, 2010, Spreng und Grady, 2010, Decety, 2011, Lamm et al.,
2011). Allerdings scheinen besonders frontocortikale Mittellinienstrukturen in die emotionale
Verarbeitung involviert zu sein, hingegen dienen posterioren Anteile eher kognitiven
Prozessen (Saxe, 2006, Shamay-Tsoory und Aharon-Peretz, 2007). Die hier beschriebene
Untergliederung in aDMN und pDMN tragt damit auch zu einem besseren Verstandnis der
funktionellen Differenzierung innerhalb des DMN bei.

Eine Beteiligung von kortikalen Mittellinienstrukturen an Empathie ist bereits vielfach
beschrieben worden. Bis jetzt wurde jedoch kaum ein direkter experimenteller Bezug
zwischen den gefundenen Aktivierungsmustern und dem DMN i. S. des
Ruhenetzwerkgedankens hergestellt (als Ausnahme siehe Spreng und Grady, 2010). Es

kénnte daher sein, dass die in der Literatur haufig dargestellten und vielfach zitierten
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Aktivierungen im mPFC und Precuneus eigentlich Aktivierungsveranderungen des aDMN
beschreiben. Vielleicht sollten die neuronalen Antworten in mPFC und Precuneus weniger
als eigenstandige Phanomene, sondern eher als Modulation der intrinsischen Hirnaktivitat
gesehen werden.

Sowohl das pradiktive Muster der aDMN-Ruheaktivitat als auch die Veranderungen der
DMN-Aktivierung wahrend Empathie zeigen eine zweifache Bedeutung des aDMN fir
Empathie fur Schmerz. Einerseits ist das aDMN zeitlich pro-aktiv — d. h. seine funktionelle
Ruhearchitektur beeinflusst die spatere empathische Schmerzwahrnehmung. Andererseits
ist das DMN auch re-aktiv, d. h. sein Aktivierungsmuster veradndert sich wahrend der
empathischen Wahrnehmung von Schmerz. Es ist eine wichtige Aufgabe flir zuklnftige
Untersuchungen, diese enge Verbindung zwischen DMN-Aktivitdt und sozialem Verhalten
weiter zu erforschen und auf andere Verhaltensmuster auszudehnen. Der vorliegende
Befund darf auRerdem nicht zum falschen Schluss verleiten, dass die Ruhekonnektivitat des
DMN nicht veranderbar sei. Viele Studien zur DMN-Architektur und zum medOFC zeigen
deutlich, dass dieses System einer deutlichen neuronalen Plastizitat unterliegt und durch
gezieltes Training verandert werden kann (siehe u. a. Voss et al., 2010, Berkovich-Ohana et
al., 2012, Klimecki et al., 2012, Wang et al., 2012).

Aus technischen Griinden war die Aufzeichnung vegetativer Parameter wie Atmung,
Pulsschlag und elektrodermalem Widerstand nicht moglich. Es kann somit nicht
ausgeschlossen werden, dass Gruppenunterschiede in Atem- und Herzfrequenz die
Ergebnisse beeinflusst haben. Weiterhin kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Trainingssitzung vor dem fMRT-Experiment die individuellen Bildgebungsergebnisse
beeinflusst hat. Dies ist jedoch unwahrscheinlich, da jedem Teilnehmer die gleichen Stimuli
gezeigt wurden. Ebenso wurde die individuelle Schmerzschwelle der Probanden nicht
erhoben. Eine weitere Limitation ist in der Untersuchungsmethode selbst begriindet. Die
fMRT misst ein Epiphanomen, den ,blood-oxygen-level-dependent-effect’, von dem auf

neuronale Aktivitat riickgeschlossen wird. Es ist Gegenstand aktueller Forschung, inwiefern
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7. Diskussion

neben neuronaler Aktivierung auch andere zerebrale Prozesse - z. B. die
aktivierungsunabhangige Konzentrationsanderung von schnellen Neurotransmittern wie
Glutamat - die Auspragung dieses Epiphdnomens beeinflussen (Attwell und ladecola, 2002,

Logothetis, 2008).
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8. Zusammenfassung

Durch Umweltreize ausgeldste - extrinsisch motivierte - Hirnaktivitat ist bei Empathie fur
Schmerz relativ gut untersucht, die Rolle der ungefahr dreiBigmal héheren intrinsischen
Hirnaktivitat blieb bis jetzt jedoch unerforscht. Sie besteht bereits ohne AuRenreize im
Ruhezustand und ist im sog. Default Mode Netzwerk (DMN) besonders hoch. Der Einfluss
der ,dark energy“ (Zhang und Raichle, 2010) kénnte bedeutend sein. Die vorliegende
Promotionsarbeit beleuchtet, inwiefern die Ruheaktivitdt des DMN Rdickschlisse uber
empathische Fahigkeiten erlaubt. AuBerdem wird erforscht, ob sich seine Aktivitat wahrend
Empathie fir Schmerz verandert.

Neunzehn gesunde Kontrollpersonen unterzogen sich einer fMRT-Ruhemessung, worauf ein
fMRT-Empathie-Paradigma folgte. Letzteres bestand aus visuellen Stimuli, die menschliche
GliedmaRen in schmerzhaften und nicht-schmerzhaften Situationen zeigten. Die Teilnehmer
wurden aufgefordert, sich in die dargestellte Situation hineinzuversetzen und den Schmerz
auf sich zu beziehen. Nach der Messung wurden die Stimuli nochmals gezeigt und die
Probanden um eine Einschatzung der subjektiven Schmerzintensitat gebeten. Mittels
Independent Component Analysis (ICA) wurden das anteriore und posteriore DMN (aDMN,
pDMN) isoliert.

Die funktionelle Konnektivitdt des linken medialen orbitofrontalen Cortex (medOFC) im
aDMN wahrend der MRT-Ruhemessung ist positiv mit der Schmerzeinschatzung nach dem
Scan Kkorreliert. Aulerdem zeigt sich im fMRT-Empathie-Paradigma ein relativer
Aktivierungsanstieg des aDMN von der ,Kein Schmerz‘-Bedingung zur ,Schmerz®-
Bedingung, welcher mit der subjektiven Schmerzeinschatzung korreliert ist.

Diese Befunde demonstrieren die Wichtigkeit der intrinsischen Hirnaktivitat fir Empathie fir
Schmerz. Dabei ist die DMN-Ruheaktivitat mdglicherweise pradiktiv fir empathische
Fahigkeiten. Die Resultate stiitzen das Modell einer pro-aktiven Funktionsweise des Gehirns
im Umgang mit Umweltreizen. AuRerdem weisen sie auf eine bedeutende Rolle des DMN

wahrend Empathie fiir Schmerz hin.
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