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Einleitung 1

1. EINLEITUNG

Im Bereich der Asthmaforschung wurde in den letzten Jahren zunehmend diskutiert, dass eine
erhdhte Mortalitatsrate bei Personen mit Asthma bronchiale auf eine mangelnde
Symptomwahrnehmung zurlickgefiihrt werden koénnte. Um bereits bei Beginn eines
Asthmaanfalls angemessen reagieren zu konnen, ist daher eine addquate Wahrnehmung von
Dyspnoe sehr wichtig. Befunde aus bildgebenden Studien lassen nun vermuten, dass die
anteriore Insula, ein Bereich unter dem vorderen Temporalcortex, nicht nur bei der
Wahrnehmung von Schmerz, sondern auch bei der Interozeption von Atemnot eine
Schlusselfunktion innehat. In der vorliegenden Arbeit sollte deshalb die Rolle dieses
Hirnareals bei der Wahrnehmung von Dyspnoe und Schmerz bei Gesunden und bei Personen
mit Lasionen in diesem Bereich untersucht werden. Einige Theorien zur Emotionsforschung
betonen zudem die Rolle der Wahrnehmung von physiologischen Sensationen fur die
Entwicklung von Emotionen. Diesbeziglich konnte ein Zusammenhang vor allem zwischen
dem insuléaren und dem anterioren cinguldren Cortex (ACC) und der Wahrnehmung von
kardiovaskuldaren Aktivitaten und emotionalem Arousal aufgezeigt werden. Diese limbischen
Strukturen spielen demnach eine wichtige Rolle in der Wahrnehmung von Atemnot, Schmerz
und Emotionen. In Studie 1 wurden zundchst bei gesunden Personen die Zusammenhénge in
der Wahrnehmung von Dyspnoe, Schmerz und Emotionen geprift. Um den spezifischen
Einfluss der anterioren Insula auf die Wahrnehmung dieser Sensationen zu eruieren, wurden
in Studie 2 Patientinnen mit Lé&sionen der Insula und parallelisierte Kontrollpersonen
hinsichtlich der Wahrnehmung von Atemnot und Schmerz verglichen. In beiden Studien
wurde Atemnot durch kurzfristige Atembehinderungen durch Siebe mit ansteigender Dichte
und ein Kalteschmerz durch den Cold-Pressor-Test induziert. Die sensorischen sowie
affektiven Anteile der Wahrnehmung von Atemnot und Schmerz wurden getrennt
voneinander erfasst. Ein negativer emotionaler Status wurde durch Betrachtung einer

standardisierten negativen Bilderserie evoziert.
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2. FORSCHUNGSSTAND

2.1. Atmung und Dyspnoe

2.1.1 Atmung

Die Atmung gehort zu den elementarsten Korperfunktionen des Menschen und dient der
stdndigen Versorgung des Korpers mit Sauerstoff (O,) und der konstanten Entsorgung von
Kohlendioxid (CO,), welches durch Oxidation von Nahrungsstoffen entsteht. Die Steuerung
der Respiration erfolgt weitgehend unbewusst durch ein hochkomplexes Zusammenspiel
verschiedener Hirnareale (u. a. Atemzentrum in Medulla oblongata und Pons), Nervenbahnen
(z. B. Vagusnerv) und Muskeln (Diaphragma, inspiratorische Atemhilfsmuskulatur) sowie
damit assoziierten vielfaltigen chemo- oder mechanosensorischen Ruckmeldesystemen, wobei
auch eine bewusste und willkirliche Beeinflussung mdglich ist (Schén, von Leupoldt & Ritz,
2007).

Wéhrend der Inspiration ziehen sich Brustmuskeln und Zwerchfell zusammen, so dass sich
das Volumen des Brustkorbes vergroRert und sich die Lunge ausdehnt (vgl. Schmidt, Thews
& Lang, 2000). Durch den entstandenen Unterdruck stromt sauerstoffreiche Luft Uber die
oberen Atemwege Mund, Nase, Rachen, Kehlkopf und Luftréhre in die unteren, sich immer
starker verzweigenden Atemwege der Lunge (Bronchien, Bronchiolen, Alveolen). In den
hauchdinnen Alveolarwénden findet dann der eigentliche Gasaustausch statt, indem der
Sauerstoff durch diese ins Blut diffundiert und zu den Organen transportiert werden kann.
Kohlendioxid diffundiert ebenfalls dem Konzentrationsgefélle folgend in die von
sauerstoffarmem und kohlendioxidreichem Blut umspilten Alveolen und kann nach
enzymatischen Reaktionen in der Lunge abgeatmet werden. Bei der zumeist passiven
Exspiration entsteht durch die Entspannung der Muskulatur ein Uberdruck, die Lungenfasern
ziehen sich zusammen und die Luft wird aus den Lungen gedriickt. Die Fasern des Nervus
vagus erfassen auBerdem die Ausdehnung der Lunge. Um eine Uberdehnung der
Lungenbl&schen zu verhindern, kommt es durch den sog. Hering-Breuer-Reflex reflektorisch
zum Einsetzen der Exspiration. Chemorezeptoren kontrollieren die arteriellen CO,- und O,-
Werte sowie den Partialdruck beider Gase (American Thoracic Society, 1999). Steigt
beispielsweise der Kohlendioxidgehalt im Blut, wird nach Uberschreiten eines
Schwellenwertes die Inspiration ausgelést bzw. die Atemfrequenz und -tiefe gesteigert, um

CO, abzuatmen. Weitere wichtige atemtatigkeitsverdandernde Parameter sind pH-Wert-
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Verschiebungen, Hormone, Warme-, Kélte- und Schmerzreize. Neben Kalterezeptoren in der
Haut und Dehnungsrezeptoren in der Lunge erhalt das Atemzentrum in der Medulla
oblongata, bestehend aus sich wechselseitig entladenden und riickgekoppelten
inspiratorischen und exspiratorischen Neuronen, unter anderem auch Afferenzen vom Cortex
und vom Hypothalamus (Schandry, 1998). Es konnte gezeigt werden, dass wahrend der
bewussten Beeinflussung der Atmung hohere Motorareale im Cortex involviert sind (von
Leupoldt & Dahme, 2005a).

2.1.2 Dyspnoe

2.1.2.1 Definition und physiologische Entstehungsmechanismen

Unter Dyspnoe (= Atemnot) versteht man eine subjektive Erfahrung einer unangenehmen
Atmung, welche in ihrer Qualitat als auch Intensitat variieren kann. Dieses Erleben resultiert
aus Interaktionen zwischen multiplen physiologischen, psychologischen, sozialen und
umweltbedingten Faktoren und kann sekundéare Antworten physiologischer Art und auf
Verhaltensebene hervorrufen (American Thoracic Society, 1999). Sie stellt ein hoch
beeintrachtigendes Symptom bei verschiedenen Erkrankungen dar. Dieses teilweise sehr
unangenehme und beédngstigende Symptom kann zu einer deutlichen Beeintrachtigung flihren
und die Lebensqualitat Betroffener erheblich mindern (American Thoracic Society, 1999;
National Heart, Lung, and Blood Institute/World Health Organisation, 2005). Die Ursache
von Dyspnoe ist haufig kardiopulmonér bedingt, so dass eine Atemnot bei koronaren
Herzerkrankungen, Kardiomyopathien, Herzrhythmusstérungen, bei Klappenfehlern oder
Hypertonien zu finden ist (Weingéartner, Hasan & B&hm, 2004). Auch andere Ursachen
kdénnen einer Atemnot zugrunde liegen. So kann es bei Lungenerkrankungen wie bei
Fremdkorperaspiration, Lungenembolie, Asthma, COPD (= chronische Verengung der
Bronchien bzw. Uberblidhung des Lungengewebes), Pneumothorax oder Bronchialtumoren,
bei Thoraxerkrankungen wie Deformationen, Rippenfrakturen oder muskuldaren Erkrankungen
zur Dyspnoe kommen. Ebenso kann bei extrathorakalen Erkrankungen wie Andmie, Urdmie
oder Adipositas, bei neurologischen Erkrankungen wie Meningitis, Enzephalitis, medulldren
Tumoren oder beim Parkinson-Syndrom Atemnot auftreten. Aber auch psychische
Hintergriinde wie Angst, Panik, Schmerz oder Stress kénnen einer Atemnot zugrunde liegen
(vgl. Weingéartner et al., 2004). Beim Asthma bronchiale spielt beispielsweise die
Wahrnehmung von Atemnot eine besondere Rolle — nur der Betroffene kann die Schwere der
Atemnot selbst einschatzen und dementsprechend intervenieren, so dass im Fall eines

lebensbedrohlichen Asthmaanfalls eine addquate Wahrnehmung des Anfallbeginns und der
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Intensitat der Luftnot von immenser Bedeutung ist, um rechtzeitig Hilfe holen bzw. in
angemessener Dosierung eine entsprechende medikamentdse Behandlung vornehmen zu
kdnnen (Dahme, Schandry & Leopold, 2000).

Bei der Untersuchung fast todlicher Asthmaanfalle wurde hadufig eine verminderte
Symptomwahrnehmung von Atemnot festgestellt (vgl. Barnes, 1994; Kikuchi et al., 1994;
Magadle, Berar-Yanay & Weiner, 2002). Magadle et al. (2002) untersuchten 113 Asthmatiker
und wiesen bei 26% der Probanden eine reduzierte Wahrnehmung der Dyspnoe im Vergleich
zu Gesunden nach. Die Asthmatiker mit einer reduzierten Wahrnehmung der Dyspnoe
wurden signifikant haufiger als Notfall im Krankenhaus aufgenommen, hatten héufiger fast
todliche Asthmaanfélle und es gab signifikant mehr Todesfélle als bei Personen mit normaler
oder héherer Wahrnehmung von Dyspnoe.

Atemnot gilt als Ermiidungszeichen und dient dem Schutz der Atemmuskulatur, so dass eine
entsprechend bedrohliche Situation entsteht, sobald dieser Schutzmechanismus fehlt,
gedampft ist oder eine Adaption an diesen stattfand (Weingéartner et al., 2004). Um das
subjektive Geflihl von Atemnot zu quantifizieren, kann die Atemnot in Relation zur
korperlichen Betétigung gesetzt werden. Entsprechende interindividuelle Einflisse, wie z. B.
die Einstellung zum Symptom der Atemnot, mussen berticksichtigt werden (Weingartner et
al., 2004).

Es konnte gezeigt werden, dass bei der Wahrnehmung von Dyspnoe zwischen sensorischer
und affektiver Komponente differenziert werden kann und die Unangenehmheit unabhéngig
von der Intensitét variieren kann (Banzett, Pedersen, Schwartzstein & Lansing, 2008). In einer
Studie von von Leupoldt et al. (2008) wurde zudem demonstriert, dass bei induzierter
Dyspnoe die Prasentation negativer Bilder mit einer hoheren affektiven Unangenehmheit
assoziiert war als die positive Bilderprasentation, wohingegen die Intensitétsratings wéhrend
beiden Bedingungen unverandert blieben.

2.1.2.2 Neuronale Verarbeitung der Dyspnoe

Verschiedene Theorien wie die Chemorezeptorentheorie, die Reflextheorie und die
mechanische Theorie wurden begriindet, wobei schliellich gezeigt werden konnte, dass es
sich nicht um einen einzelnen Stimulus, sondern um eine Vielzahl von Mechanismen handelt,
welche zu der komplexen Sensation der Dyspnoe fuhren (Gugger & Bachofen, 2001). Sowohl
die Aktivitat des Atemzentrums, die Atemmechanik, das Feedback von Chemorezeptoren,
pulmonalen und thorakalen Mechanorezeptoren in Lunge und Brustwand, arterielle

Blutgaswerte und der pH-Wert spielen eine Rolle (Gugger & Bachofen, 2001; von Leupoldt
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& Dahme, 2005a; siehe auch Davenport & Reep, 1995; Shea, Banzett & Lansing, 1995;
Banzett & Lansing, 1996; Manning & Schwartzstein, 2001).

Die Rezeptoren, welche an der Dyspnoegenese beteiligt sind, sind in Abbildung 1 dargestellt.
Dehnungsrezeptoren werden bei Lungendehnung, J-Rezeptoren durch ansteigenden
intrapulmonalen Druck und Irritant-Rezeptoren in den oberen Atemwegen und den
Tracheobronchialwanden u. a. durch mechanische Stimuli angesprochen (von Leupoldt &
Dahme, 2005a). Rezeptoren in den Interkostalmuskeln und im Diaphragma sind ebenfalls bei
der Wahrnehmung von Dyspnoe involviert, welche Informationen tiber Veranderungen der
respiratorischen Muskeln weiterleiten (von Leupoldt & Dahme, 2005a). Mechanorezeptoren
in der Brustwand kdénnen wahrend Hyperinflation, bei Bronchokonstriktion oder durch
mechanische Stimulation aktiviert werden. Veranderungen der arteriellen Blutgaswerte oder
des pH-Wertes konnen durch Stimulation der Chemorezeptoren zu Atemnot fiihren. Diese
chemischen Verénderungen konnen entweder direkt durch sensorische Afferenzen von den
Chemorezeptoren oder durch erhohten medulldren respiratorischen Atemantrieb erfasst
werden (Moosavi, Golestanian, Binks, Lansing, Brown & Banzett, 2003). Neben
Chemorezeptoren werden z. B. bei COPD auch Irritant-Rezeptoren, vagale
Nervenendigungen in der Bronchialschleimhaut, durch Noxen wie Zigarettenrauch
angesprochen. Solche Inhalationsreize wie Rauch, aber auch Lufttemperatur oder Duftstoffe
kénnen auch beim Asthma bronchiale zur Anfallsauslésung fihren, wobei der
Reflexmechanismus Uber den Nervus vagus und die Irritant-Rezeptoren lauft. Bei fast allen
Asthmatikern findet sich ein hyperreaktives Bronchialsystem mit einhergehenden

Entzundungsreaktionen der Bronchialschleimhaut (Lohr & Keppler, 2005).

Mechanorezeptoren Lunge: Dehnungsrezeptoren, J-Rezeptoren
Atemmuskulatur: Muskelspindeln, Golgi-Organe in Sehnen
Luftwege: Reiz-(«irritant»-)Rezeptoren

Chemorezeptoren Glomera carotica, Glomera aortica, Zentrale medullédre
Chemorezeptoren

ZNS Reqgistrierung der Efferenzen zur Atempumpe

Vaskulare Rezeptoren Mechanorezeptoren der VVorhofe; Barorezeptoren der Pulmonalarterien

Abbildung 1: Rezeptoren, welche bei der Entstehung der Dyspnoe eine Rolle spielen (Gugger &
Bachofen, 2001)
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Durch entsprechende afferente Bahnen kommt es zum Bewusstwerden der Dyspnoe, wobei
diesbeziiglich zwei Hauptpfade diskutiert werden. Der erste Pfad flihrt von hauptséchlich
respiratorischen muskuldaren Afferenzen zur Medulla oblongata, von wo aus er zu
ventroposterioren thalamischen Arealen projiziert. Thalamokortikale Projektionen steigen von
dort zum primaren und sekundaren somatosensorischen Cortex auf. Diese Strukturen scheinen
eher die sensorische Komponente der Dyspnoe zu verarbeiten (von Leupoldt & Dahme,
2005a; Price, 2000). Der zweite Pfad mit hauptsachlich vagalen Afferenzen aus Lunge und
Atemwegen fihrt ebenfalls zur Medulla oblongata. Vom Hirnstamm steigen nun Projektionen
zur Amygdala, zu medial-dorsalen thalamischen Arealen, zu insuldren und cinguléren
Cortizes auf. Auch Hippocampus, Operculum, Putamen und andere prafrontale Areale sind
beteiligt. Dieser Pfad ist mehr mit der affektiven Komponente der Atemnot assoziiert (von
Leupoldt & Dahme, 2005a; Davenport & Reep, 1995). Beide Pfade beinhalten finale
Projektionen zu hoheren motorischen Cortizes. Von dort aus werden entsprechende efferente
motorische Befehle zum Hirnstamm und/oder zu respiratorischen Muskeln geleitet (von
Leupoldt & Dahme, 2005a). Efferente und afferente Signale, die zum Gefiihl der Atemnot
beitragen, sind in Abbildung 2 dargestellt.

Die American Thoracic Society (1999) betont zudem einen Mechanismus im Sinne eines
internalen Feedbacks (,,corollary discharges®) von respiratorischen motorischen Aktivitéten.
Dieser Mechanismus, welcher durch medullare oder héhere kortikale respiratorische Zentren
ausgeldst wird, ist wahrscheinlich die Ursache fiir simultane Aktivierungen von sensorischen
Cortexarealen, wenn efferente respiratorische motorische Befehle an respiratorische Muskeln
gesendet werden. In einem weiteren Konzept (,,afferent mismatch*) wird postuliert, dass sich
Atemnot aus einer Dissoziation bzw. Fehlanpassung zwischen efferenten motorischen
Befehlen an respiratorische Muskeln und dem afferenten Feedback von pulmonalen und
Brustwandrezeptoren entwickelt, welche die Effektivitat der motorischen Kommandos
riickmelden (von Leupoldt & Dahme, 2005a). Auch Dierkesmann & Weber (2006) halten
diese Theorie der Dissoziation zwischen Atemantrieb und afferenter Erfolgsrickmeldung
dieser Atemstimulation fur die derzeit beste Uber die Entstehung einer Dyspnoe, da
Sauerstoffmangel fur sich alleine nicht zu Atemnot fuhre. Wo genau eine solche afferente

Dissoziation im Gehirn verarbeitet wird, ist allerdings noch ungewiss.
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Durch ein Signal, ibertragen vom motorischen zum sensorischen Cortex, wird das Gefuhl der Atemanstrengung vermittelt.
Gleichzeitig wird ein efferenter motorischer Stimulus an die Atemmuskeln geleitet. Die motorische Efferenz des
Hirnstamms kann ebenfalls zum Gefiihl der Atemnot beitragen. Durch eine gesteigerte Aktivitdt des Atemzentrums im
Hirnstamm entsteht das Gefiihl der Luftnot, das thorakale Engegefuihl wird vermutlich durch eine Reizung vagaler Irritant-
Rezeptoren hervorgerufen. Aus den Atemwegen, der Lunge und den Brustwandrezeptoren gelangen afferente
Informationen (ber den Hirnstamm zur sensorischen Hirnrinde; die gestrichelten Linien deuten darauf hin, dass eventuell
einige der zufiihrenden Signale den Hirnstamm umgehen und direkt zur sensorischen Rinde gelangen.

Abbildung 2: Efferente und afferente Signale, die zum Gefiihl der Atemnot beitragen (nach
Weingartner et al., 2004)

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass es verschiedene Arten bzw. Qualitdten von
Atemnot zu geben scheint (Harver, Mahler, Schwartzstein & Baird, 2000; Mahler, Harver,
Lentine, Scott, Beck & Schwartzstein, 1996; Simon, Schwartzstein, Weiss, Lahive, Fencl &
Teghtsoonian, 1989; Petersen, Orth & Ritz, 2008), wobei diese auf Aktivierungen
verschiedener Rezeptoren zuruickzufuhren sein kdnnten (Gugger & Bachofen, 2001). Es
konnte gezeigt werden, dass sowohl Gesunde als auch Patienten zwischen vermehrter
Atemarbeit und der Empfindung von Atemnot differenzieren konnen, was zeigt, dass
unterschiedliche Stimuli unterschiedlich verarbeitet werden und entsprechend diskriminiert
werden konnen (Gugger & Bachofen, 2001). Auch beim Asthma bronchiale wurde die
Wahrnehmung von Dyspnoe untersucht und es konnte zwischen Engegefiinl (bei leichter
Bronchokonstruktion), erschwerter Atmung (bei zunehmender Obstruktion) und
Atemnot/Lufthunger (bei starkem Abfall des Erstsekundenvolumens) diskriminiert werden,

was auf die Aktivierung verschiedener Rezeptoren je nach Grad der Bronchoobstruktion
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zurlickzufuhren sein kdnnte (Gugger & Bachofen, 2001). Gugger & Bachofen beschreiben
eine Studie von Simon, Schwartzstein, Weiss, Fencl, Teghtsoonian & Weinberger (1990), in
welcher verschiedene pathophysiologische Ursachen und deren Empfindungsmuster
untersucht wurden. Patienten mit COPD oder Lungenfibrose litten eher unter erschwerter
Atmung, Patienten mit Linksherzinsuffizienz und Lungenstauung gaben eher Lufthunger und
Erstickungsangst an und Asthmatiker beschrieben eher eine thorakale Enge. Wie nun genau
sensorische Informationen von verschiedenen Rezeptoren zu héheren kortikalen Arealen
weitergeleitet werden und welche Hirnareale bei der Wahrnehmung dieser Sensationen
involviert sind, ist allerdings noch unklar. Psychologische Komponenten wie der emotionale
Status oder Verhaltensweisen haben ebenfalls einen wichtigen Einfluss auf respiratorische
Sensationen und kénnen sich gegenteilig beeinflussen. Chronisch Lungenkranke mit Atemnot
leiden beispielsweise oft unter Angstzustanden und depressiven Verstimmungen, was die
Atembeschwerden entsprechend verstarken kann (Gugger & Bachofen, 2001). Weiterhin
bewirken negative Emotionen eine signifikant erhthte Atemnot, wie sich in einer Studie von
Rietveld & Prins (1998) zeigte, welche Kinder mit Asthma untersuchten. Ein repressiv-
defensiver Copingstil scheint zudem mit einer abgestumpften Symptomwahrnehmung
assoziiert zu sein (Isenberg, Lehrer & Hochron, 1997). Bei Ablenkung konnte eine verringerte
Wahrnehmung von Atemnot nachgewiesen werden (Bauldoff, Hoffman, Zullo & Sciurba,
2002), so dass Umweltfaktoren und auch Lernprozessen eine besondere Rolle zukommt, da
diese zu einer veranderten Wahrnehmung respiratorischer Sensationen fuhren kénnen. Die
genauen der Dyspnoe zugrunde liegenden physiologischen und auch psychologischen

Faktoren sind noch in weiteren Studien zu beforschen.

Uber die kortikalen Prozesse der Interozeption von Dyspoe ist bisher recht wenig bekannt: Es
gibt bisher nur sehr wenige bildgebende Studien, in denen die Wahrnehmung von Dyspnoe
untersucht wurde. In sechs bildgebenden Studien (Banzett, Mulnier, Murphy, Rosen, Wise &
Adams, 2000a; Peiffer, Poline, Thivard, Aubier & Samson, 2001; Liotti et al., 2001; Evans,
Banzett, Adams, McKay, Frackowiak & Corvield, 2002; Peiffer, Costes, Hervé & Garcia-
Larrea, 2008; von Leupoldt et al., 2008) wurde, unabhéngig von der Art der verwendeten
Induktionsmethode der Atemnot, Ubereinstimmend berichtet, dass vor allem die Insula
aktiviert sei. Diese Aktivierungen zeigten sich vor allem im anterioren Bereich, wobei eine
stérkere rechtsseitige Betonung vorzuliegen scheint (Banzett et al., 2000a; Evans et al., 2002;
Peiffer et al., 2001).
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In drei der Studien wurde die Wahrnehmung von Atemnot durch Stimulation von
Chemorezeptoren untersucht, indem entweder eine erhohte CO,-Konzentration eingeatmet
wurde (Liotti et al., 2001) und/oder das Atemvolumen auf ein bestimmtes Level, unterhalb
der Spontanatmung liegend, beschrankt wurde (Banzett et al., 2000a; Evans et al., 2002). In
den drei anderen Studien wurden hauptsachlich respiratorische Mechanorezeptoren durch
Atmung durch atembehindernde, flussresistive Siebe angesprochen (Peiffer et al., 2001;
Peiffer et al., 2008; von Leupoldt et al., 2008). Peiffer et al. (2001) induzierten Dyspnoe bei
acht Personen und differenzierten durch statistische Verfahren zwischen sensorischen
(Intensitat) und affektiven (Unangenehmheit) Anteilen der Atemnot, wobei diese mit der
Gehirnaktivitat, welche durch einen signifikanten Anstieg des regionalen zerebralen
Blutflusses charakterisiert war, in Verbindung gebracht wurden. Die Autoren fanden
Korrelationen zwischen Aktivierungen in der Insula und der Intensitat der wahrgenommenen
Dyspnoe. Peiffer et al. (2008) zeigten, dass die grofite mit dem Riickgang der Dyspnoe
assoziierte Region der anteriore cinguldre Cortex war. Zusatzliche Aktivierungen konnten
auch im posterioren Cerebellum und in den temporalen und prafrontalen Cortizes verzeichnet
werden. Es gibt allerdings nur eine bildgebende Studie, in welcher eine klare Unterscheidung
zwischen wahrgenommener Intensitdt und Unangenehmheit von Dyspnoe vorgenommen
wurde. Von  Leupoldt et al. (2008) untersuchten  mittels  funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRI) an 14 Probanden, welche Hirnareale an der
Verarbeitung der Unangenehmheit von wahrgenommener Dyspnoe, induziert durch
Siebatmung, beteiligt sind. Es konnte gezeigt werden, dass die Prasentation von emotional
negativen Bildern wahrend induzierter Dyspnoe mit einer héheren Unangenehmheit von
Dyspnoe assoziiert war als die emotional positiver Bilder, wohingegen die Intensitétsratings
wahrend beider Bedingungen unveréandert blieben. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Unangenehmheit der wahrgenommenen Atemnot in der rechten anterioren Insula und in der
Amygdala verarbeitet wird.

Uber alle Studien hinweg zeigt sich somit bei der Wahrnehmung von Dyspnoe vor allem eine
prominente neurale Aktivierung der Insula, besonders rechtsseitig. Es zeigten sich oft auch
weitere Aktivierungen im Operculum, anterioren und posterioren Cingulum, Cerebellum und
in der Amygdala. Aber auch Areale im pramotorischen bzw. priméren motorischen Cortex,
somatosensorische und thalamische Areale, Putamen, Hypothalamus und Hippocampus waren

teilweise involviert.
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2.2 Schmerz

2.2.1 Definition und physiologische Entstehungsmechanismen

Schmerz wird definiert als ,,ein unangenehmes Sinnes- oder Gefuhlserlebnis, das mit
aktuellen oder potentiellen Gewebeschédigungen verknipft ist oder mit Begriffen solcher
Schadigungen beschrieben wird* (Merskey, 1976).

Schmerz wird subjektiv wahrgenommen, kann in Qualitdt und Intensitat variieren und sich
ebenfalls hoch beeintrachtigend auswirken. Diese sehr unangenehme und teilweise
bedngstigende Empfindung kann zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat
flhren (z. B. Galego, Moraes, Cordeiro & Tognola, 2007; P6llmann & Feneberg, 2008; Yang,
Wallenstein, Hagan, Guo, Chang & Kornstein, 2008). Schmerz kann auf unterschiedlichste
Art durch auflere Prozesse oder innere Vorgange entstehen. Eine &uBere thermische,
mechanische oder chemische Reizung kann eine Aktivierung der hochschwelligen
Nozizeptoren bewirken. Hierbei handelt es sich um ein Netzwerk freier Nervenenden von
schnell leitenden, afferenten und myelinisierten Ad-Fasern und langsam leitenden C-Fasern.
Schmerzen kénnen aber auch beispielsweise durch Schadigungen des Nervensystems, wie bei
Amputation oder Querschnittslahmung, entstehen (= neuropathischer Schmerz). Durch
Lasionen oder Dysfunktionen im Zentralen Nervensystem, wie z. B. nach Schlaganfall oder
bei Multipler Sklerose (= zentraler Schmerz) oder auch durch psychogene Ursachen (=
psychogener Schmerz) koénnen Schmerzen, wie z. B. Magen-Darm-Beschwerden,
hervorgerufen werden. Auch innere Organe, wie bei einer Gallenkolik oder
Blinddarmentziindung, kénnen betroffen sein (= viszeraler Schmerz). Je nach Lokalisation
des Schmerzes kann zwischen somatischen und viszeralen Schmerzen differenziert werden,
wobei bei somatischen Schmerzen zwischen Oberflachen- und Tiefenschmerz unterschieden
wird (Schmidt et al., 2000). Je nach Dauer der Schmerzen kann zwischen akuten und
chronischen Schmerzen differenziert werden.

Das Schmerzempfinden ist subjektiv, und affektive und sensorische Aspekte des Schmerzes
kodnnen getrennt betrachtet werden (z. B. Rainville, Carrier, Hofbauer, Bushnell & Duncan,
1999). Es konnen drei verschiedene perzeptive Verhaltenskomponenten unterschieden
werden, namlich die sensorische, die unmittelbare emotionale Komponente und die
emotionale Langzeitkomponente, wobei verschiedene kortikale Mechanismen zugrunde
gelegt werden (Price, 2000). In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass bei
Schmerzreizen unter anderem der insuldre Cortex und der anteriore Part des Gyrus cinguli

aktiviert wurde (Carlson, 2004). Ein direkter Zusammenhang zwischen diesen kortikalen
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Arealen und Emotionen zeigt sich bei Lasionen dieser Areale, da verminderte emotionale

Reaktionen auf den Schmerz nachgewiesen wurden (Berthier, Starkstein & Leiguarda, 1988).

2.2.2 Neuronale Verarbeitung des Schmerzes

Uber die myelinisierten Ad&-Fasern und die nicht myelinisierten C-Fasern wird nun
beispielsweise ~ ein  Kaéltereiz  aus  der  Peripherie  mit  unterschiedlichen
Leitungsgeschwindigkeiten weitergeleitet (Handwerker & Kobal, 1993; Schandry, 1998). Die
C-Fasern haben einerseits eine geringere Leitungsgeschwindigkeit, andererseits scheint auch
die genaue Schmerzlokalisation schwieriger zu sein, da einem ersten eher kurzen, stechenden
und gut lokalisierbaren Schmerz, vermittelt ber die schnellen Fasern, eine eher langer
anhaltende, dumpf empfundene Schmerzwahrnehmung mit schwerer Lokalisierbarkeit folgt.
Die somatosensorische Information des Kaéltereizes gelangt nun tber das Hinterstrang- und
Vorderstrangsystem zur GroR3hirnrinde. Die ersten Neurone des nozizeptiven Systems fuhren
hierbei zum Hinterhorn des Riickenmarkes, wo eine Umschaltung auf die zweiten Neurone in
verschiedenen Schichten des Hinterhorns stattfindet. Die Axone kreuzen auf die kontralaterale
Seite und steigen hauptséchlich im Tractus spinothalamicus (Vorderseitenstrang) auf. VVon
medialen und lateralen Thalamuskernen aus gelangt die Information Uber dritte Neurone zu
verschiedenen kortikalen Arealen (Ploner, 2006), wobei der mediale Thalamus primar die
affektiv-emotionale Schmerzkomponente vermittelt, der laterale eher die sensorisch-

diskriminative Komponente (Mense, 2004).

S1 = primdrer somatosensorischer Cortex
S2 = sek. somatosensorischer Cortex
M1 = primérer motorischer Cortex
ACC = anteriorer cingulérer Cortex
PPC = posteriorer parietaler Komplex
PCC = posteriorer cinguldrer Cortex

PF = préfrontaler Cortex

AMYG = Amygdala

SMA = supplementar motorisches Areal
PAG = periaquaduktales Grau

PB = parabrachiale Nuclei

HT = Hypothalamus

BG = Basalganglien

Abbildung 3: Kortikale Weiterleitung des Schmerzes (Price, 2000)
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Bewusst wird der Schmerzreiz nun erst im Cortex cerebri, eine emotionale Bewertung findet
im limbischen System statt. An der zerebralen Schmerzverarbeitung ist ein Netzwerk
kortikaler Areale beteiligt, wobei besonders der primédre somatosensorische Cortex Sl, der
sekundére somatosensorische Cortex Sl sowie der insuldre und anteriore cingulére Cortex
eine Rolle spielen (Bushnell & Apkarian, 2006). Eine Verarbeitung sensorisch-
diskriminativer Schmerzanteile findet hauptsachlich in SI und SII statt (Bushnell, 2002).
Motivational-affektive Schmerzanteile werden hauptséachlich in limbischen Arealen, ndmlich
im ACC und in der Insula verarbeitet (sieche Abbildung 3). Sensation/Intensitat und
Emotion/Kognition werden also bei der Schmerzwahrnehmung differenziert reprasentiert
(vgl. Price, 2000). Weiterhin scheint der préafrontale Cortex eine wichtige Rolle bei kognitiven
und affektiven Anteilen (Langzeitkomponente, z. B. Carlson, 2004) zu spielen.

Dass bereits eine mentale Repréasentation eines bevorstehenden Ereignisses einen neuralen
Prozess signifikant beeinflussen kann, konnte von Koyama, McHaffie, Laurienti & Coghill
(2005) gezeigt werden. Sie untersuchten die Intensitat der Gehirnaktivitat bei erwartetem und
erfahrenem Schmerz. Stieg die Magnitude des erwarteten Schmerzes, stiegen auch die
Aktivierungen im Gehirn, vor allem in Thalamus, Insel, prafrontalem Cortex und ACC an.
Wurde ein abnehmender Schmerz erwartet, konnte dieser den subjektiv empfundenen
Schmerz und die schmerzassoziierten Gehirnaktivititen reduzieren. In der Erwartungsphase

waren sowohl anteriore als auch posteriore Insula aktiviert.

Mit funktionellen bildgebenden Studien und intrakraniellen Ableitungen und Stimulationen
konnte gezeigt werden, dass der Insula, direkt an SII grenzend, eine grofle Bedeutung
wahrend der Schmerzverarbeitung bei verschiedensten Schmerzstimuli zukommt (Ploner,
2006; Craig, Reiman, Evans & Bushnell, 1996; Sawamoto et al., 2000; Casey, Morrow,
Lorenz & Minoshima, 2001; Bornhovd, Quante, Glauche, Bromm, Weiller & Biichel, 2002;
Brooks, Zambreanu, Godinez, Craig & Tracey, 2005; Schreckenberger et al., 2005;
Ostrowsky, Magnin, Ryvlin, Isnard, Guenot & Mauguiére, 2002). Die Insula ist anatomisch
und funktionell heterogen, die Antworteigenschaften insuldrer Neurone deuten aber darauf
hin, dass der hintere Teil vorwiegend extrapersonale Informationen verarbeitet und der
vordere Teil Gberwiegend intrapersonale (auditorisch, visuell, somatosensorisch vs. limbisch,
viszeroautonom; Ploner, 2006). In Studien mit funktioneller Bildgebung wurden aber in
beiden Teilen der Insel schmerzbezogene Aktivierungen registriert (Ploner, 2006; Craig et al.,
1996; Sawamoto et al., 2000; Casey et al., 2001; Bornhovd et al., 2002; Brooks, Nurmikko,
Bimson, Singh & Roberts, 2002; Brooks et al., 2005; Schreckenberger et al., 2005). Diese
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Befunde stimmen damit berein, dass die Sensation Schmerz gleichzeitig exterozeptive und
interozeptive Informationen vermitteln kann. Ploner nimmt Bezug auf das Modell der
anatomischen und physiologischen Reprasentation der Interozeption (Craig, 2003), in
welchem vor allem der Schmerz, aber auch Temperatur, Hunger und Durst im Mittelpunkt
stehen. In diesem Modell ginge man von einem neuralen System aus, welches sich nur der
Interozeption hingibt und in welchem die rechte anteriore Insula eine zentrale Rolle spiele
(Craig, 2003; Critchley, Wiens, Rotshtein, Ohman & Dolan, 2004). Der Insel kénnte durch
ihre mannigfaltigen Verbindungen eine supramodale, integrative Funktion zukommen, wobei
diese integrierte Information wiederum der Steuerung autonomer Funktionen, dem
schmerzbezogenen Lernen, der Gedéchtnisbildung u. a. dienen koénne. Das Modell der
Interozeption als eigene Sinnesmodalitat wirde zwar durch verschiedenste Befunde gestitzt
werden und die Bedeutung der Insula erscheine plausibel, allerdings seien weitere

experimentelle Bestatigungen notwendig (Ploner, 2006).

2.3  Gemeinsamkeiten von Dyspnoe und Schmerz

2.3.1 Gemeinsame Charakteristik

Dyspnoe und Schmerz sind unangenehme physiologische Sensationen, welche zu einer
Handlung motivieren und in Qualitdt und Intensitatsstarke variieren. Sowohl Schmerz als
auch Dyspnoe enthalten eine affektive (Unangenehmheit) und eine sensorische (Intensitét)
Dimension (De Peuter, Lemaigre, Van Diest, Verleden, Demedts & Van den Bergh, 2007;
Meek, Lareau & Hu, 2003; von Leupoldt, Taube, Schubert-Heukeshoven, Magnussen &
Dahme, 2007c; Wilson & Jones, 1991; Carrieri-Kohlman, Gormley, Douglas, Paul &
Stulbarg, 1996; Apkarian, Bushnell, Treede & Zubieta, 2005).

Neben einem h&ufigen gemeinsamen Auftreten (Desbiens, Mueller-Rizner, Connors &
Wenger, 1999), wie z. B. bei koronaren Erkrankungen, spontanem Pneumothorax oder
amyotrophischer Lateralsklerose, scheinen zudem Wechselwirkungen zwischen Dyspnoe und
Schmerz zu bestehen. So haben z. B. Patienten mit Atemnot auch mehr Erfahrungen mit
Schmerzen als Personen ohne Dyspnoe. Obwohl es durch Schmerzen zu Atemnot kommen
kann, koénnte eine Dyspnoe-Behandlung gegebenenfalls auch eine Schmerzlinderung
bewirken (Desbiens et al., 1997). In einer Studie von Sarton, Dahan, Teppema, Berkenbosch,
van den Elsen & van Kleef (1997) mit acht Probanden fiihrten induzierte Schmerzen zu einem

signifikant erh6hten respiratorischen Antrieb.
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In bisher erst drei experimentellen Studien wurde die Wahrnehmung von Dyspnoe und
Schmerz innerhalb eines experimentellen Kontextes untersucht (Nishino, Shimoyama, Ide &
Isono, 1999; Morelot-Panzini et al., 2007; von Leupoldt & Dahme, 2007b), wobeli
verschiedene Induktionsmethoden verwendet wurden. Nishino et al. (1999) untersuchten an
15 gesunden Probanden die Wahrnehmung von Dyspnoe, durch Atmung durch einen
Plastikrohrwiderstand und Totraum erzeugt, und Schmerz, induziert durch eine
Wadenmanschette, indem sie zusétzlich zur einen Bedingung die andere applizierten.
Wéhrend die Dyspnoewahrnehmung durch zusétzlichen Schmerz intensiviert wurde, gab es
keine veranderte Schmerzwahrnehmung bei zusétzlich zum Schmerz induzierter Dyspnoe.
Die Autoren spekulieren, dass eine Gabe von schmerzstillenden Opioiden dementsprechend
auch Atemnot reduzieren konnte.

Morelot-Panzini et al. (2007) untersuchten gemeinsame neurale Pfade von Dyspnoe und
Schmerz bei sechs gesunden Mé&nnern. Die induzierte Dyspnoe fuhrte zu einer Inhibition des
spinalen nozizeptiven Flexionsreflexes (RIII). Zusatzlich fanden sie Assoziationen zwischen
RIII, der Intensitit der Dyspnoe und der Magnitude der RIII-Inhibition. In einigen Studien
wurde nachgewiesen, dass RIll durch somatische oder viszerale Schmerzreize gehemmt wird
(Willer, De Broucker & Le Bars, 1989; Bouhassira, Sabate, Coffin, Le Bars, Willer & Jian,
1998), so dass sich Dyspnoe und Schmerz tatsdchlich wichtige neurale Pfade zu teilen
scheinen.

Von Leupoldt & Dahme (2007b) untersuchten Hitzeschmerz und induzierte Atemnot bei
sieben gesunden Probanden. Sie zeigten, dass die Effekte von Dyspnoe und Hitzeschmerz
innerhalb eines Experimentes verglichen werden und beide Stimuli mit ahnlich hoher
Intensitat und Unangenehmbheit prasentiert werden kénnen. Es zeigten sich Ahnlichkeiten in
der verbalen Einschatzung der affektiven Unangenehmheit beider Sensationen. Die
Verénderungen von PET(CO;) zwischen den Bedingungen waren minimal, so dass das

Design der Studie fur zukunftige fMRI-Studien genutzt werden kann.

2.3.2 Gemeinsame neuronale Verarbeitung

Neben den bereits dargestellten gemeinsamen Charakteristiken von Atemnot und Schmerz
wird Uber eine &hnliche kortikale Représentation diskutiert (Banzett & Moosavi, 2001; von
Leupoldt & Dahme, 2005a). SI und SlI sind vor allem mit der sensorischen Identifikation und
Intensitat der verschiedensten Schmerzreize assoziiert (Bushnell, 2002), wohingegen ACC
sowie Insula eher mit der affektiven Komponente verbunden sind. Wéhrend applizierter

Schmerzreize waren auch in anderen limbischen und paralimbischen Arealen wie z. B.
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Thalamus, Basalganglien und Cerebellum (siehe auch Peyron, Laurent & Garcia-Larrea,
2000) weitere Aktivierungen zu finden. Casey (1999) hebt vor allem Regionen wie Insula,
ACC, Thalamus, pramotorischen Cortex und Cerebellum hervor, wobei diese auch bei
unterschiedlichsten Arten von Schmerzinduktionen aktiviert waren. Diese genannten Bereiche
stimmen mit den aktivierten Hirnstrukturen Gberein, welche auch bei induzierter Atemnot
berichtet wurden (Banzett et al., 2000a; Evans et al., 2002; Peiffer et al., 2001), wobei
besonders der anteriore Bereich der Insula in allen Studien Gbereinstimmend aktiviert war und
demnach sowohl bei Atemnot als auch bei Schmerz eines der wichtigsten Zentren der
kortikalen Verarbeitung zu sein scheint (Banzett & Moosavi, 2001).

Der logische Schluss fuhrt zur Vermutung, dass eine verminderte bzw. fehlende Aktivitét der
Insula eine verminderte Wahrnehmung von Dyspnoe bzw. von Schmerz hervorruft. In diesem
Zusammenhang kommen besonders Lé&sionsstudien in Betracht, da die mit klar
umschriebenen Hirnarealen assoziierten Funktionen vermindert oder gar ausgeschaltet sein
sollten. In ersten Studien, in denen L&sionen der Insula untersucht wurden, konnten bereits
eine verringerte Schmerzwahrnehmung (Berthier et al., 1988; Berthier, Starkstein &
Leiguarda, 1987; Greenspan, Lee & Lenz, 1999) und fehlende unangenehme Gefiihle
(Berthier et al., 1988) nach Schmerzinduktion registriert werden. Die Ergebnisse
unterstreichen die Befunde aus bildgebenden Studien, dass die Insula eine wichtige Rolle vor
allem bei affektiven und motivationalen Aspekten des Schmerzes zu spielen scheint. Ob sich
dies allerdings auch auf die Wahrnehmung von Dyspnoe (bertragen l&sst ist, ist bislang
unbekannt.

Zusammengefasst zeigte sich in der Mehrheit der Studien eine prominente Aktivierung der
anterioren Insula wahrend der Induktion von Dyspnoe und Schmerz. Aufgrund der genannten
Gemeinsamkeiten von Schmerz und Dyspnoe und der dargestellten bisherigen
Forschungsergebnisse kann vermutet werden, dass Lé&sionen im Bereich der rechten
anterioren Insula mit einer verminderten Wahrnehmung der Unangenehmheit des Schmerzes
als auch der Dyspnoe einhergehen dirften, und weniger mit einer verringerten WWahrnehmung
der empfundenen Intensitdt. Studien, in denen Dyspnoe und Schmerz in einem
experimentellen Kontext untersucht wurden und gleichzeitig zwischen Intensitat und

Unangenehmbheit diskriminiert wurde, gibt es bisher allerdings noch nicht.
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2.4. Insula

2.4.1 Lokalisation und Funktionen

Die Insula, welche auch Insel, Inselrinde, Insel-Cortex, Lobus insularis oder Reil’sche Insel
genannt wird, wurde erstmals von Johann Christian Reil 1796 beschrieben. Zum limbischen
System gehorend wird sie von den Opercula des Frontal-, Temporal- und Parietallappens
vollig bedeckt und liegt an der Basis der Sylvi’schen Fissur, einer seitlichen Furche des
Gehirns, die Parietal- und Temporallappen voneinander trennt. Werden die Opercula entfernt
(Abbildung 4), wird die Insula in Form einer Pyramide sichtbar. Sie besitzt einen zentralen
Sulcus, welcher die Insel in einen groferen anterioren und kleineren posterioren Teil
separiert. Ein anteriorer (ca. 28,4 mm lang), superiorer (ca. 57,6 mm lang) und inferiorer
periinsularer Sulcus (ca. 49,2 mm lang) markieren die Insula und differenzieren sie von der
kortikalen Umgebung (Abbildung 5). Der Gipfel dieser Pyramide ist ca. 12,6 mm von der
lateralen zerebralen Oberflache entfernt (Tire, Yasargil, Al-Mefty & Yasargil, 1999).

alg = anteriorer langer insularer Gyrus; aps = anteriorer periinsuldrer Sulcus; asg = anteriorer kurzer insulérer Gyrus; cis =
zentraler insulérer Sulcus; cs = zentraler Sulcus Rolando; F2 = mittlerer frontaler Gyrus; f2 = inferiorer frontaler Sulcus; ips =
inferiorer periinsuldrer Sulcus; li = Limen; mog = medialer orbitaler Gyrus; msg = mittlerer kurzer insuldrer Gyrus; pcg =
prazentraler Gyrus; pcs = préazentraler Sulcus; pg = postzentraler Gyrus; pis = postzentraler insuldrer Sulcus; plg = posteriorer
langer insulérer Gyrus; ps = postzentraler Sulcus; psg = posteriorer kurzer insulérer Gyrus; sis = kurzer insulérer Sulcus; sps =
superiorer periinsulérer Sulcus; tg = transverser insulérer Gyrus; T2 = mittlerer temporaler Gyrus

Abbildung 4: Die Insula nach Entfernung der Opercula (Tture et al., 1999)
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Oben: Inferolaterale Sicht der linken Hemisphare, die Insula und ihre Verbindungen zu den frontoorbitalen
und frontoparietalen Opercula; Unten: Superolaterale Sicht der linken Hemisphére, die Insula und ihre
Verbindung zum temporalen Operculum. Die weil3en Strukturen zeigen Sulci und Fissuren.

a = Amygdala; ag = akzessorischer insulérer Gyrus; ahg = anteriorer Heschl-Gyrus; aip = anteriorer insulérer Punkt; alg = anteriorer
langer insuldrer Gyrus; aog = anteriorer orbitaler Gyrus; ar = aufsteigender Ramus der Sylvi’schen Fissur; as = akustischer Sulcus; ascs =
anteriorer subzentraler Sulcus; asg = anteriorer kurzer insuldrer Gyrus; atpg = anteriorer transverser parietaler Gyrus; cis = zentraler
insuldrer Sulcus; cs = zentraler Sulcus, F2 = mittlerer frontaler Gyrus; gr = Gyrus rectus; h = Hippocampus; hr = horizontaler Ramus der
Sylvi’schen Fissur; ia = insuldrer Apex; li = Limen; log = lateraler orbitaler Gyrus; los = lateraler orbitaler Sulcus; mog = medialer
orbitaler Gyrus; mos = medialer orbitaler Sulcus; msg = mittlerer kurzer insulérer Gyrus; mtpg = mittlerer transverser parietaler Gyrus; op
= Pars Opercularis von F3; or = Pars Orbitalis von F3; os = olfaktorischer Sulcus; pcg = prazentraler Gyrus; pcs = prazentraler Sulcus; pg
= postzentraler Gyrus; phg = posteriorer Heschl-Gyrus; pip = posteriorer insuldrer Punkt; pis = postzentraler insuldrer Sulcus; plg =
posteriorer langer insulérer Gyrus; plol = posterolaterales orbitales Lappchen; pmol = posteromediales orbitales L&ppchen; pog =
posteriorer orbitaler Gyrus; pos = postinsulérer Sulcus; ps = postzentraler Sulcus; pscs = posteriorer subzentraler Sulcus; psg = posteriorer
kurzer insuldrer Gyrus; ptpg = posteriorer transverser parietaler Gyrus; scg = subzentraler Gyrus; sis = kurzer insuldrer Sulcus; smg =
supramarginaler Gyrus; spcg = subprézentraler Gyrus; tg = transverser insuldrer Gyrus; tos = transverser orbitaler Sulcus; tp =
Temporalpol; tpl = Planum Temporale; tr = Pars Triangularis von F3; ts = Temporalstamm; tts = transverser temporaler Sulcus; T1 =
superiorer temporaler Gyrus; T2 = mittlerer temporaler Gyrus; t1 = superiorer temporaler Sulcus

Abbildung 5: Die Insula der linken Hemisphére und ihre Verbindungen zu den Opercula (Ture
etal., 1999)
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Die |Insula erhalt Afferenzen von respiratorischen Chemorezeptoren, pulmonaren
Dehnungsrezeptoren sowie Projektionen von medulldren respiratorischen Neuronen.
Aullerdem hat sie sowohl afferente als auch efferente Verbindungen zu limbischen und
paralimbischen Nachbarbereichen, wie Operculum, Putamen, ACC, orbitaler frontaler Cortex,
Thalamus und Amygdala. Auch entferntere somatosensorische und pramotorische Areale
stehen mit ihr in Verbindung (Augustine, 1996).

Die Funktionen der Insula sind noch nicht vollstandig erforscht. Mit ihren vielfaltigen
Verbindungen ist sie in multifunktionale Prozesse eingebunden. So spielt sie beispielsweise
bei somatosensorischen, motorischen und viszeralen Prozessen eine Rolle und scheint
weiterhin sowohl bei der auditiven als auch bei der Sprachverarbeitung involviert zu sein.
Aullerdem konnten Aktivitaten der Insula nicht nur mit dem Missbrauch von Drogen, sondern
auch mit dem Verlangen nach Nikotin in Verbindung gebracht werden (Naqvi, Rudrauf,
Damasio & Bechara, 2007).

Augustine fasst 1996 die vielféltigen Funktionen des Insellappens zusammen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Funktionen des Insellappens (Augustine, 1996)

1. Die Insula als ein viszeral sensorisches Areal

z.B. ist die Insula Teil des priméren kortikalen gustatorischen Areals
2. Die Insula als ein somatosensorisches Areal

z.B. spielt die Insula eine Rolle beim pseudothalamischen Schmerzsyndrom
3. Die Insula als ein vielféltiges sensorisches Areal

z.B. die Insula und Neglect
4. Die Insula als limbischer Integrations-Cortex

z.B. die Insula und Phobien
5. Die Insula als ein viszeral motorisches (autonomes) Areal

z.B. spielt die Insula eine Rolle bei der kardiovaskuldren Funktion
6. Die Insula als ein motorisches Assoziationsareal

z.B. spielt die Insula eine Rolle bei den Augenbewegungen

™~

Die Insula als ein vestibuléres Areal
8. Die Insula als ein Sprachareal
z.B. spielt die Insula eine Rolle bei Gedéchtnisaufgaben in Bezug auf Sprache
9. Die Insula und Alzheimer
10. Andere Insulafunktionen

z.B. spielt die Insula eine Rolle bei der selektiven visuellen Aufmerksamkeit

Auch im Zusammenhang mit Empfindungen scheint neben der Amygdala, welche wahrend

der Verarbeitung verschiedener emotionaler Stimuli wie Angst und Arger eine ansteigende
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Reaktivitét zeigt und eine wichtige Rolle bei der Angstkonditionierung spielt (Rauch, Shin &
Wright, 2003; Davis, 1999), die Insula eine wichtige Komponente zu sein. Stein, Simmons,
Feinstein & Paulus (2007) fanden z. B. bei Personen mit hoheren Angstwerten signifikant
hohere Aktivitdten in Amygdala und Insula wahrend der Préasentation verschiedener
emotionaler Gesichter im Vergleich zu Personen mit geringeren Scores. Die Beteiligung der
Insula kann unter anderem auch auf entsprechende afferente und efferente Verbindungen zur
Amygdala erklart werden. Die Insula scheint dementsprechend nicht nur mit Ekel (Phillips et
al.,, 2004), sondern auch mit der Verarbeitung positiver vs. negativer emotionaler
Komponenten assoziiert zu sein (Blchel, Morris, Dolan & Friston, 1998). Nicht nur beim
Wiedererkennen von Emotionen in Gesichtern und bei der Verarbeitung emotionaler Images
ist die rechte Insula aktiviert, sondern bereits die Erwartung aversiver visueller Stimuli fihrt
zu insuldren Aktivierungen (Simmons, Matthews, Stein & Paulus, 2004). Zudem sei sie im
Besonderen dabei hilfreich, bestimmte internale Zustande des Korpers zu erkennen und zu
interpretieren.

Die rechte Insula ist besonders mit dem Ausmal} der ,,interoceptive awareness®, also des
Bewusstseins Uber interozeptive Vorgange, assoziiert. Critchley et al. (2004) beobachteten
eine erhohte Aktivitdt in der rechten Insula wahrend der Beurteilung des eigenen
Herzschlages, wobei diese Beurteilung herangezogen wird, um die Sensitivitédt bezlglich der
viszeralen Aktivitat zu messen. Hintergrund hierfur ist die Theorie, dass Reaktionen des
Kdorpers bzw. ein viszerales Arousal einen Gefiihlsstatus induzieren, welcher die subjektive
emotionale Erfahrung farbt (Critchley et al., 2004). Die James-Lange-Theorie der Emotion
(James, 1894; Lange, 1885) definiert Emotion als wahrgenommene zentrale Représentation
von korperlichen Antworten auf emotionale Stimuli. Die Gefiihle, wie z. B. Panik, sind an
korperliche Antworten, wie erhohter Herzschlag, die automatisch vom autonomen
Nervensystem generiert werden, gebunden. Die Fahigkeit, viszerale Antworten
wahrzunehmen, beeinflusst nun die subjektive affektive Erfahrung, und die berichtete
emotionale Erfahrung spiegelt letztlich den Grad der interozeptiven Sensitivitdt wider
(Critchley et al., 2004). Pollatos, Kirsch & Schandry (2005) bestatigen, dass Personen mit
einer guten Herzschlagwahrnehmung ein signifikant htheres emotionales Arousal angaben als
Personen mit einer schlechteren Wahrnehmung des eigenen Herzschlags. Weitere Befunde,
die den Zusammenhang zwischen der Aktivitdt des insuldren und teilweise anterioren
cinguldren Cortex nicht nur mit der Wahrnehmung kardiovaskulérer Aktivitat, sondern auch
mit emotionalem Arousal bestatigen, liegen vor (Craig, 2002; Gray, Harrison, Wiens &

Critchley, 2007). Negative Affektivitat scheint sowohl mit Atemnot als auch mit Schmerz
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assoziiert zu sein (Bogaerts, Notebaert, Van Diest, Devriese, De Peuter & Van den Bergh,
2005; Kenntner-Mabiala & Pauli, 2005; Li et al., 2006; Rietveld & Prins, 1998; Rhudy,
Williams, McCabe, Nguyen & Rambo, 2005; von Leupoldt, Mertz, Kegat, Burmester &
Dahme, 2006a; von Leupoldt, Riedel & Dahme, 2006b).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unangenehme Sensationen wie Hunger, Durst,
Schmerz, Atemnot und negative Emotionen (Craig, 2003; Critchley et al., 2004; Coghill et al.,
1994; Kosslyn et al., 1996) Aktivierungen in der Insula hervorrufen. Die internalen Zustande
werden unter anderem mithilfe der Insula detektiert und interpretiert. Im Sinne des
Homdoostase-Modells sollen entsprechende Modulationen die Homdostase wiederherstellen.
Besonders die rechte Insula scheint mit dem Ausmal} des Bewusstseins Uber interozeptive

Vorgéange assoziiert zu sein.

2.4.2 Lasionsstudien beztglich der Insula

Da experimentelle Studien am Gehirn nur eingeschrankt mdglich sind, ist es schwierig,
funktionelle Aspekte systematisch zu erforschen. Deshalb sind besonders Studien interessant,
in denen Lasionen in spezifischen Hirnarealen vorliegen, beispielweise durch einen
Schlaganfall, da die Befunde die Ergebnisse aus bildgebenden Verfahren erganzen kdnnten
(Rorden & Karnath, 2004). In einigen Studien wurden insuldre Schlaganfalle beforscht und
verschiedenste Parameter untersucht. Die Lasionen sind allerdings selten derart isoliert, dass
nur die Insula betroffen ist. Dementsprechend klein sind die Stichproben. Nach posteriorem
insuldren Schlaganfall wurden beispielsweise somatosensorische Defizite (Cereda, Ghika,
Maeder & Bogousslavsky, 2002) und ein partieller Verlust kontralateraler nichtschmerzhafter
thermaler Sensationen (Cattaneo, Chierici, Cucurachi, Cobelli & Pavesi, 2007) berichtet.
Bilaterale anteriore Insulalé&sionen fiihrten zu totaler Aphasie und linksseitige posteriore
Infarkte verursachten Anderungen der Geschmacks- und Geruchsintensitaten (Mak, Simmons,
Gitelman & Small, 2005). Die rechte Insula spielt eine Rolle bei der kardialen autonomen
Kontrolle, so dass rechtsseitige Insula-Infarkte zu einem Derangement der kardialen
Funktionen und zu Arrythmien fuhren koénnen (Colivicchi, Bassi, Santini & Caltagirone,
2004) bzw. eine Anfalligkeit fir eine Entwicklung kardio-autonomer Dysfunktionen vorliegt
(Meyer & Strittmatter, 2006). Manes, Paradiso & Robinson (1999) verglichen Patienten mit
rechts- und linksseitigen Insulalasionen bezlglich ihrer visuellen, taktilen und auditorischen
Wahrnehmung und fanden, dass der rechte insulédre Cortex zum Erkennen von externalen

Stimuli beitragt, da Infarkte im rechten Areal zu multisensorischem Neglect fuhrten.
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Diese Befunde spiegeln wider, dass die Insula in vielféaltige Funktionen eingebunden ist,
besonders interessant sind im Zusammenhang mit dieser Arbeit allerdings Untersuchungen,
die aufzeigen, dass in der Insula affektiv-motivationale Aspekte verarbeitet werden:

Naqvi et al. (2007) untersuchten 19 Personen mit Lasionen unter anderem in der Insula und
postulierten, dass die Insula ein kritisches neurales Substrat bei der Nikotinabhéngigkeit sei.
Sie fanden, dass ehemals starke Raucher nach einem insuldren Schlaganfall kein Verlangen
mehr nach Nikotin spirten. Dies bestatigte Befunde, in denen bereits Assoziationen zum
Drogenmissbrauch aufgezeigt wurden (Bonson et al., 2002; Brody et al., 2002). In aktuellen
Abhangigkeits-Theorien werden automatische oder implizite motivationale Prozesse bei
Abhangigen betont (siehe auch Berridge & Robinson, 2003), so dass sich der Kreis schliefit,
wenn die Insula tatséchlich vorrangig motivationale Komponenten verarbeitet. Naqvi et al.
(2007) schlielen aus den Ergebnissen, dass pharmakologische Therapien, welche die
Funktionen der Insula modulieren, bei der Raucherentwohnung behilflich sein kdnnten.

In einigen Léasionsstudien konnte bereits eine verringerte Schmerzwahrnehmung demonstriert
werden (Berthier et al., 1988, 1987; Greenspan et al., 1999; Weinstein & Kahn, 1955).
Berthier et al. (1988) untersuchten sechs Personen mit unterschiedlich ausgeweiteten
Lasionen, wobei allen eine Lasion des insuldren Cortex gemeinsam war. Sie berichten, dass
alle Lasionspatienten eine verminderte Reaktion auf Schmerzreize, appliziert (iber den ganzen
Korper, zeigten. Sie registrierten zwar den Schmerz und zeigten normale autonome
Reaktionen, aber keiner berichtete von unangenehmen Geftihlen. Sie zeigten also eine erhohte
Schmerztoleranz, fehlende Schutzreflexe und fehlende bzw. inadéquate emotionale
Reaktionen auf schmerzhafte Reize, was schlussfolgern lasst, dass dieses Areal besonders fir
affektive Anteile des Schmerzempfindens von Bedeutung ist (Berthier et al., 1988; Augustine,
1996).

Greenspan et al. (1999) untersuchten sechs Personen mit verschiedenen L&sionslokalisationen
und fanden, dass bei Beteiligung von parietalem Operculum und benachbarter posteriorer
Insula eine verdnderte Schmerzsensitivitit und eine hohere Schmerzschwelle vorlag,
wohingegen Personen mit normaler Schmerzschwelle eine geringe Beteiligung des parietalen
Operculums gemeinsam war. Bei vier der sechs Personen wurde zudem ein Kalteschmerz
induziert und zwei Personen mit Ldsionen in einem grofRen Teil der Insula zeigten eine
erhohte Kélteschmerztoleranz. Dies unterstreicht ebenfalls, dass die Einbindung der Insula bei
der nozizeptiven Verarbeitung vor allem die affektiven und motivationalen Aspekte des

Schmerzes betrifft.
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2.5 Zusammenfassung der bisherigen Befunde

Es konnte gezeigt werden, dass Atemnot und Schmerz viele Gemeinsamkeiten haben. Beides
sind alarmierende, unangenehme und subjektiv wahrgenommene physiologische Sensationen
(Banzett & Moosavi, 2001; Gracely et al., 2007; von Leupoldt & Dahme, 2005a), welche
sowohl eine affektive als auch eine sensorische Dimension beinhalten (z. B. von Leupoldt &
Dahme, 2005b). Beide sind durch psychische Faktoren beeinflussbar (De Peuter, Van Diest,
Lemaigre, Verleden, Demedts & Van den Bergh, 2004; Lehrer, Feldman, Giardino, Song &
Schmaling, 2002; Villemure & Bushnell, 2002; von Leupoldt & Dahme, 2007a). AulRerdem
konnten Gemeinsamkeiten in der kortikalen Verarbeitung nachgewiesen werden (Banzett &
Moosavi, 2001; Gracely et al., 2007; von Leupoldt & Dahme, 2005a), wobei besonders der
insuldare Cortex mit einer eher rechtsseitigen Betonung bei der Wahrnehmung beider
Sensationen aktiviert zu sein scheint. Trotz dieser Gemeinsamkeiten zwischen Atemnot und
Schmerz ist das Wissen Uber ihre Wahrnehmung und Interaktion beschrankt, vor allem im
Bereich der Atemnot. In Schmerzstudien konnte bereits gezeigt werden, dass die sensorischen
Schmerzanteile eher in SI und SlI, die affektiv-motivationalen Anteile eher im limbischen
System, besonders in der Insula, verarbeitet werden.

Die wichtige Rolle der Insula bei affektiven und motivationalen Aspekten des Schmerzes
konnte durch Lé&sionsstudien unterstrichen werden, da Veranderungen bzw. Defizite
beziglich der affektiven Wahrnehmung von Schmerzstimuli aufgezeigt werden konnten.
Welche Areale die affektive Komponente der Dyspnoe verarbeiten, ist bislang kaum
erforscht, vermutlich sind aber ebenfalls limbische Areale verantwortlich (von Leupoldt et al.,
2008). Erste Studien, in denen die Wahrnehmung von Schmerz und Dyspnoe in einem
experimentellen Kontext untersucht wurde, deuten ebenfalls darauf hin, dass sich Dyspnoe
und Schmerz dhnliche neurale Pfade teilen.

Weiterhin  wird in einigen Emotions-Theorien die Rolle der Wahrnehmung von
physiologischen Sensationen fir die Entwicklung von Emotionen betont (z. B. Damasio,
1994; James, 1894; Russel, 2003; Wiens, 2005), und der Zusammenhang zwischen insuldrem
Cortex und der Wahrnehmung kardiovaskularer Aktivitdt und von emotionalem Arousal
wurde aufgezeigt (Pollatos et al., 2005; Craig, 2002; Critchley et al., 2004; Gray et al., 2007).
Mit negativen Geflihlen assoziierte Sensationen rufen Aktivierungen in der Insula hervor,
wobei besonders die rechte Insula mit dem Ausmal} des Bewusstseins Uber interozeptive

Vorgange assoziiert ist.
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3 FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

Da die anteriore Insula vor allem wahrend der Verarbeitung affektiv-motivationaler Aspekte
und weniger wahrend der Verarbeitung sensorischer Aspekte der wahrgenommenen
Sensationen involviert zu sein scheint, kann vermutet werden, dass eine positive Korrelation
zwischen wahrgenommener Unangenehmheit von Dyspnoe und wahrgenommener
Unangenehmheit von Schmerz vorliegt, wohingegen die wahrgenommenen Intensititen
beider Sensationen voneinander unabhangig sind. Daraus ergibt sich weiterhin die Hypothese,
dass bei Personen mit rechtsseitigen Lasionen der anterioren Insula im Vergleich zu
Gesunden eine verminderte Wahrnehmung der Unangenehmheit von Dyspnoe und Schmerz
sowie ein eingeschranktes emotionales Empfinden vorliegt.

In Studie 1 sollten zunachst bei gesunden Probanden Zusammenhdnge zwischen
wahrgenommener Atemnot, wahrgenommenem Schmerz sowie negativem Affekt untersucht
werden. In Studie 2 sollten L&sionspatienten und parallelisierte gesunde Kontrollpersonen
untersucht werden, da eine insuldre Aktivierung wéhrend wahrgenommener Dyspnoe,

wahrgenommenem Schmerz und und negativer Emotionen angenommen wird.

Hypothesen zu Studie 1:

la Die wahrgenommene Unangenehmheit der Dyspnoe korreliert positiv. mit der

wahrgenommenen Unangenehmheit des Schmerzes.

1b Die wahrgenommene Intensitat der Dyspnoe und die wahrgenommene Intensitat des

Schmerzes sind voneinander unabhangig.

1c Die wahrgenommene Unangenehmheit von Dyspnoe und die wahrgenommene
Unangenehmheit von Schmerz ist mit negativem emotionalen Erleben bei

Emotionsinduktion positiv korreliert.

Begrindung: Die Verarbeitung der affektiven Anteile der wahrgenommenen Sensationen

findet in dhnlichen Hirnarealen, namlich vor allem in der anterioren Insula, statt.
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Hypothesen zu Studie 2:

2a

2b

2C

2d

2e

Es gibt Unterschiede beziiglich der Wahrnehmung von Atemnot zwischen gesunden
Personen und Personen mit Lasionen der Insula: Eine L&sion der anterioren Insula
fuhrt im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zu einer verminderten Wahrnehmung

von Unangenehmheit der Dyspnoe.

Es gibt Unterschiede bezuglich der Wahrnehmung von Schmerz zwischen gesunden
Personen und Personen mit Lasionen der Insula: Eine Lasion der anterioren Insula
fuhrt im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zu einer verminderten Wahrnehmung

der Unangenehmheit von Schmerz.

Es gibt keine Unterschiede in der wahrgenommenen Intensitat zwischen Personen mit

Lasionen der Insula und gesunden Frauen.

Es gibt Unterschiede zwischen Personen mit L&sionen und Gesunden beziiglich der
Schmerztoleranz: Personen mit L&sionen der anterioren Insula zeigen verglichen mit

Gesunden eine erhdhte Schmerztoleranz.

Es gibt Unterschiede zwischen Personen mit L&asionen und Gesunden beziglich ihrer
emotionalen Reaktivitat: Personen mit L&sionen der anterioren Insula schéatzen
Arousal geringer und Valenz negativer ein und zeigen geringere Anderungen der

Herzrate bei Induktion negativer Emotionen.

Begrindung: Die Verarbeitung der affektiven Anteile der wahrgenommenen Sensationen

findet hauptséachlich in der anterioren Insula statt, so dass bei L&sionen in diesem Bereich die

Verarbeitung der affektiven Anteile und das Bewusstsein Uber interozeptive Vorgange

beeintréchtigt ist.

In Schmerzstudien konnten zudem eine erhdhte Schmerztoleranz und fehlende bzw.

inaddquate emotionale Reaktionen auf schmerzhafte Reize nachgewiesen werden (Berthier et

al., 1988; Augustine, 1996). Da die Insula zudem als ein viszeral motorisches autonomes

Areal eine Rolle beziiglich der kardiovaskuldren Funktion spielt, wird eine geringere

Herzratenanderung erwartet.
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4 METHODEN

4.1  Untersuchungsgruppen und Stichprobenrekrutierung

Studie 1

Basierend auf einer Poweranalyse fir einseitige Korrelationen (1-beta>.80, alpha =.05, r =.5)
wurden 22 gesunde Teilnehmer/-innen untersucht. EIf gesunde Frauen und elf Manner, zum
GroRteil Studierende der Universitait Hamburg, nahmen teil. Ausschlusskriterien fir die
Teilnahme an Studie 1 waren akute und chronische Erkrankungen des Respirationstraktes,
Schwangerschaft, Diabetes oder andere chronische Erkrankungen wie chronischer Schmerz
oder sensorische Defizite.

Studie 2

Durch die Kooperation mit einer Vielzahl an Kliniken in Hamburg und Umgebung konnten
vier lungengesunde Patientinnen mit einer L&sion der rechtsseitigen anterioren Insula
untersucht werden. Die behandelnden Arzte stellten die neurologischen Diagnosen im
Rahmen der Behandlung der Patientinnen und klarten mogliche Kontraindikationen zur
Studienteilnahme ab. Es wurden zudem vier gesunde Kontrollpersonen untersucht, wobei eine
Parallelisierung nach Alter, Geschlecht und Bildungsstand erfolgte. Die Einnahme
wahrnehmungsbeeintrachtigender Medikamente hétte zum Ausschluss der Person gefihrt.
Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an Studie 2 sind im Anhang (9.1)

dargestellt.

4.2 Versuchsplane beider Studien

In permutierter Reihenfolge waren Dyspnoe durch Atmung Uber Siebwiderstande, Schmerz
durch den Cold-Pressor-Test und ein negativer Affekt durch Betrachten einer Bilderserie zu
induzieren. Die wahrgenommene Dyspnoe und der wahrgenommene Schmerz waren sowohl
fur Baselinebedingungen als auch fur Atemsieb- bzw. Eiswasserbedingungen hinsichtlich
ihrer Unangenehmheit und Intensitdt zu beurteilen. Nach Betrachten der negativen Bilder
waren fir diese Valenz- und Arousal-Ratings abzugeben. In Studie 1 sollten zunéchst die

Zusammenhange zwischen den affektiven und sensorischen Aspekten von Dyspnoe und
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Schmerz sowie Valenz und Arousal bei negativem Affekt bei gesunden Probanden untersucht
werden. In Studie 2 sollten diese Sensationen bei Personen mit L&sionen der anterioren Insula
und einer parallelisierten Kontrollgruppe induziert werden, um den insularen Einfluss auf die
Wahrnehmung dieser Sensationen zu priifen. Psychophysiologische Malie sollten erhoben und
psychologische Messinstrumente eingesetzt werden. Fir die Effektivitatsprifung der
experimentellen Variation der Schmerz- und Dyspnoe-Induktion war in beiden Studien
zunachst mit den Mittelwerten der Ratings bezuglich Unangenehmheit und Intensitat als
abhdngige Variablen eine Varianzanalyse mit Messwiederholung durchzufihren.
Zusammenhange zwischen den verschiedenen Aspekten waren mit Korrelationsberechnungen
und die Vergleiche innerhalb bzw. zwischen den Gruppen mit Wilcoxon- bzw. Mann-

Whitney-U-Tests zu berechnen.

4.3  Experimentelle Prozeduren und Messverfahren

4.3.1 Priufung der Lungenfunktion

Zur Prufung der Lungenfunktion wurde eine Spirometrie (Spiroset 3000, Hoérmann
Medizintechnik GmbH, Minchen) durchgefiihrt. Nach der Instruktion und dem Aufsetzen der
Nasenklammer atmeten die Teilnehmer tber ein Mundstiick ruhig ein und aus, atmeten dann
tief ein und forciert unter entsprechender Motivierung aus. Diese Messung wurde dreimal
wiederholt, die beste Messung wurde selektiert und die Daten wurden grafisch und

tabellarisch dargestellt.

4.3.2 Induktion von Dyspnoe

Bei diesem haufig angewendeten Verfahren (Dahme, Schandry & Leopold, 2000) werden zur
Induktion von Dyspnoe in den Atemstrom der Probanden am mundfernen Ende eines
Atemschlauchs externe, feinmaschige Siebe eingefligt, die je nach Siebdichte die Atmung
unterschiedlich stark beeintrachtigen. Mit dieser Technik werden hauptséchlich
respiratorische Mechanorezeptoren stimuliert. Bei steigendem Widerstand nimmt die
wahrgenommene Atemarbeit und Anstrengung zu, was zu einer Atemnot fuhren kann (von
Leupoldt & Dahme, 2005a). Nach genauen Instruktionen wurde mit Nasenklammer Gber ein
Plastikmundstiick geatmet, welches mit einem Atemschlauch verbunden war. Ein hinter dem
Mundsttick angebrachtes T-Stlick mit Ventilen ermdglichte eine Trennung des Inspirations-

und Exspirationsweges, so dass wahrend der Inspiration durch den Atemschlauch und somit
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in der Dyspnoe-Bedingung durch das Sieb geatmet wurde (Jaeger Toennies GmbH,
Deutschland). Die exspiratorische Luft wurde Uber einen zweiten sehr kurzen Ausgang ohne
entsprechende Siebbehinderung abgeatmet, so dass ausgeatmetes Kohlendioxid nicht
rickgeatmet werden konnte. Die Probanden atmeten jeweils fir 1 Minute durch die in ihrer
Dichte ansteigenden Siebe (0.99, 1.21, 1.43, 1.75, 2.07, 2.19, 2.33 kPa/L/s), so dass die
Einatmung stetig erschwert wurde. Vor jedem Sieb wurde eine ebenfalls einmditige
Baselinebedingung erhoben, indem die Teilnehmer ohne entsprechende Siebe und damit ohne
induzierte Atemnot atmeten. Somit ergaben sich abwechselnd 7 Baseline- und 7
Dyspnoebedingungen. Die Testdauer betrug dementsprechend insgesamt 14 Minuten. Nach
jeder Bedingung wurde die Hohe der empfundenen Atemnot in permutierter Reihenfolge auf
zwei Visuellen Analogskalen nach Unangenehmheit und Intensitit getrennt beurteilt (siehe
4.5.5). In verschiedenen Studien wurde diese Methode bereits erfolgreich angewendet (Peiffer
et al., 2001; von Leupoldt & Dahme, 2005b; von Leupoldt et al., 2006a).

In den Studien 1 und 2 wurden die Atemfrequenz (f) in Atemziigen pro Minute und die
Inspirationszeit (Ti) in Sekunden ermittelt (MP30 biosignal recording unit, Biopac Systems
Inc., Santa Barbara, CA). In Studie 2 wurden zudem das Atemzugvolumen (V) in Litern und
das Minutenvolumen (Vg) in Litern/Minute, welches sich aus dem Produkt von
Atemzugvolumen und Atemfrequenz errechnen lasst, erfasst (SS11LA Pneumotach

Transducer, Biopac Systems Inc., Santa Barbara, CA).

Abbildung 6: Mundstiick, Pneumotachograph und T-Stuick fur Dyspnoe-Induktion



Methoden 28

4.3.3 Induktion von Schmerz

Eine Schmerzempfindung wurde durch den Cold-Pressor-Test induziert, ein gut evaluiertes
und international Ubliches Standardverfahren zur Untersuchung von Schmerz. Hierbei fihrt
der Kaltereiz zu kutanen Vasokonstriktionen und Stimulationen subkutaner Nozizeptoren
(Lovallo, 1975). Es wurde das Protokoll nach Polianskis, Graven-Nielsen & Arendt-Nielsen
(2002) verwendet. Die nicht dominante Hand wurde zunéchst fiir 2 Minuten in 37 °C warmes
Wasser getaucht. AnschlieRend folgte die Schmerzinduktion, indem die Hand fur maximal 3
Minuten in 3 °C kaltes Eiswasser gelegt wurde, wobei durch eine Rihrvorrichtung verhindert
wurde, dass sich das Wasser an der Hautoberflaiche erwdrmte. Die sensorischen und
affektiven Anteile der Wahrnehmung beider Sensationen wurden getrennt voneinander mittels
Visueller Analogskalen erfasst (siehe 4.4.5). Die Beurteilung beider Komponenten erfolgte
alle 10 Sekunden fur maximal 3 Minuten, so dass maximal 18 Einschatzungen abgegeben
werden konnten. Diese Bedingung konnte jederzeit vom Probanden selbst beendet werden,
wenn die Sensation als zu schmerzhaft erlebt wurde. Als Indikatoren fur die Wahrnehmung
der sensorischen Schmerzintensitdt und der affektiven Schmerzunangenehmheit (Zelman,
Howland, Nichols & Cleeland, 1991) wurden die Schmerzschwelle (= Zeit in Sekunden bis
zum Einsetzen der ersten Schmerzempfindung) und die Schmerztoleranz (= Zeit in Sekunden
zwischen erster Schmerzempfindung bis zum Rausziehen der Hand) erhoben, indem die
Probanden nach detaillierter Instruktion auf einen Knopf driickten. Die Signale gingen als
Eventmarker in einen eigenen Kanal der MP30-Einheit ein. Die Herzrate (HR) wurde mittels
EKG erfasst (MP30, Biopac Systems Inc., Santa Barbara, CA).

Abbildung 7: Schussel fur Eiswasser mit Ruhrvorrichtung zur Schmerzinduktion
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4.3.4 Induktion eines negativen Affekts

In permutierter Reihenfolge wurde neben der Siebatmung und dem Cold-Pressor-Test eine
negative Bilderserie mit Bildern aus dem International Affective Picture System (IAPS; Lang,
Bradley & Cuthbert, 1999) prasentiert. Die Serie besteht aus insgesamt 30 Bildern
verschiedener ~ Kategorien, wie  Bedrohungen,  Verschmutzungen,  Krankheiten,
Verstimmelungen und Verlust, die aufgrund ihrer Normwerte aus dem technischen Manual
des IAPS ausgewdhlt wurden. Die Bilder wurden ohne Interstimulusintervalle fir jeweils 6
Sekunden présentiert (Abbildung 8). Wéhrend der dreimin(tigen Bildershow wurde ebenfalls
bei verschlossener Nase durch das 0. g. Mundstiick geamtet und die Herzrate wurde erhoben.
Nach der Préasentation der Serie wurden mit dem Self-Assessment-Manikin Valenz und

Arousal erfasst (siehe 4.4.6).

Abbildung 8: Auszug aus der Bilderserie zur Induktion eines negativen Affektes
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4.3.5 Effektkontrolle mit Hilfe der Herzrate: Erhebung des Elektrokardiogramms

Um die Effekte der Schmerzinduktion und der Induktion eines negativen Affektes zu
kontrollieren, wurde ein bipolares EKG aufgezeichnet (MP30, Biopac Systems Inc., Santa
Barbara, CA, EKG-Elektroden F-55, Skintact). Die Herzrate (HR) wurde erfasst und offline
durch Z&hlung der R-Zacken in den entsprechenden Zeitabschnitten berechnet
(Herzschlage/Min.).

4.4  Psychologische Messinstrumente

4.4.1 State-Trait-Anxiety-Inventory (STAI, Spielberger, Gorsuch & Lushene, 1970)
Das State-Trait-Anxiety-Inventar (deutsche Version von Laux, Glanzmann, Schaffner &
Spielberger, 1981) dient der Erfassung aktueller ,state”- und habitueller ,.trait“-Angst per
Selbstrating. Personen mit erhdhten Werten (Summenwert > 60) wurden nicht in die Studie 1
einbezogen, um mdogliche angstbedingte Artefakte auszuschlielen. Das State-Trait-Anxiety-
Inventar besteht aus 2 Fragebdgen X1 und X2 mit je 20 Items und 4 Antwortmdglichkeiten
(1 = Gberhaupt nicht, 2 = ein wenig, 3 = ziemlich und 4 = sehr). X1, welcher zuerst vorgelegt
wurde, erfasst die State-Angst und kann als sensibler Indikator fir die Zustandsangst
fungieren. X2 erfasst die Trait-Angst und macht eher allgemeine Aussagen tber den Grad der
Angstlichkeit. Die Werte jeder Skala werden nach Inversion der positiv formulierten Items
aufaddiert, Scores zwischen 20 und 80 sind mdoglich, wobei 20 dem Nichtvorhandensein des
Merkmals entspricht und 80 der maximalen Intensitét dieses Gefuhls.

4.4.2 Beck-Depressions-lnventar (BDI; Beck, 1978)

Depressionen sind im Alter die haufigsten psychischen Erkrankungen (Stoppe, 2008). Das
Risiko, an einer Depression zu erkranken, ist generell beim Vorliegen somatischer Stérungen
erhoht (Pieper, Schulz, Klotsche, Eichler & Wittchen, 2008), besonders nach einem
Schlaganfall ist eine emotionale Labilitat bis hin zur Depression keine Seltenheit (Morris,
Robinson & Raphael, 1993). Da bei depressiven Probanden unter Umstanden mit einer
herabgesetzten Schmerzschwelle und mit erhéhten Unangenehmheits- und Intensitatsratings
zu rechnen waére (Strigo, Simmons, Matthews, Craig & Paulus, 2008), wurde zur Erfassung
der Schwere der depressiven Symptomatik das Beck’sche Depressions-Inventar eingesetzt. 4
Antwortmdglichkeiten von 0-3 sind gegeben. Der Gesamtsummenwert kann zwischen 0-63
variieren. Hautzinger, Bailer, Worall & Keller (1994, deutsche Version) werten Punkte unter

11 als unaufféllig, 11-17 Punkte spiegeln eine mild bis maRkig ausgepragte depressive
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Symptomatik wider und ab 18 Punkten kann von einer klinisch relevanten Depression

ausgegangen werden.

4.4.3 Schmerzempfindungsskala (SES; Geissner, 1996)

Mit 24 Items wird der subjektiv wahrgenommene Schmerz auf der affektiven und
sensorischen Dimension erhoben. Es gibt 4-stufige Kodierungsmoglichkeiten (1 = trifft nicht
zu, 2 = trifft ein wenig zu, 3 = trifft weitgehend zu, 4 = trifft genau zu). Durch Addition von
zwei (affektiv, 14 Items) bzw. drei Skalen (sensorisch, 10 Items) kdnnen die Globalskalen

SES-affektiv und SES-sensorisch gebildet werden.

4.4.4. Erfassung der Qualitat der wahrgenommenen Atemnot

Zur qualitativen  Beschreibung der Atemnot wurden die 14 Items der
Schmerzempfindungskala SES von Geissner (1996), welche die affektive Dimension
widerspiegeln, fur die Atemnot umformuliert und erhoben (siehe Anhang, 9.2). AuBerdem
wurde die Verbale Deskriptorskala zur Erfassung von Atemnot, bestehend aus 20 Items,
eingesetzt. Die ursprunglich englische Version (Simon et al., 1989) wurde von der
Arbeitsgruppe Respiratorische Psychophysiologie Hamburg Ubersetzt und in Studien mit
gesunden und lungenerkrankten Personen validiert (Petersen et al., 2008; von Leupoldt et al.,
2006¢; von Leupoldt et al., 2007c).

4.4.5 Visuelle Analogskala (VAS)

Die Visuelle Analogskala (VAS) ist ein Messinstrument, mit welchem die Auspragung
bestimmter Merkmale auf einer horizontalen 10 cm langen Linie gemessen wird.
Entsprechende charakteristische Worter stehen gewdhnlich an den beiden Endpunkten und
beschreiben die extremsten Auspragungen. Sowohl die wahrgenommene Unangenehmheit als
auch die wahrgenommene Intensitat wurde nach jeder Bedingung erhoben, wobei die VAS
zur Erfassung der wahrgenommenen Unangenehmbheit durch die beiden Endpunkte ,,gar nicht
unangenehm* und ,,maximal vorstellbar* und die VAS zur Erfassung der wahrgenommenen
Intensitdt durch die beiden Endpunkte ,,gar nicht spiirbar und ,,maximal vorstellbar*
beschrieben wurden. Die individuelle Angabe, wie z. B. die Auspragung eines Schmerzreizes,
wird durch einen senkrechten Strich an der entsprechenden Stelle gekennzeichnet. Den VAS-
Wert in mm erhdlt man durch Messung vom linken Ende bis zum Punkt der Markierung des
Probanden. Die VAS wird in der Forschung von Dyspnoe und Schmerz haufig eingesetzt
(Banzett, Dempsey, O’Donnell & Wamboldt, 2000b; Handwerker & Kobal, 1993).
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4.4.6 Self-Assessment-Manikin (SAM; Hodes, Cook & Lang, 1985)

Die emotionale Stimmung wéhrend der Betrachtung der negativen Bilderserie wurde mithilfe
des Self-Assessment-Manikins (Hodes et al., 1985) auf den Skalen Valenz und Arousal
eingeschétzt. Die sprachfreie Beurteilung erfolgt fir beide Dimensionen uber je 5 abgebildete
Mannchen. Die Valenz-Dimension reicht von ,,sehr unangenchm, ungliicklich, traurig” (=1,
SAM mit herunterhingenden Mundwinkeln) bis ,,sehr angenehm, gliicklich, erfreut (=9,
SAM mit nach oben zeigenden Mundwinkeln). Die Arousal-Dimension spiegelt die Erregung
wider und reicht von ,,sehr ruhig, entspannt™ (= 1, SAM mit geschlossenen Augen) bis ,,sehr

aufgeregt, stimuliert, aufgewtiihlt* (= 9, explodierender SAM, siehe Abbildung 9).

Valenz

Arousal

Abbildung 9: Self-Assessment-Manikin und die Skalen Valenz und Arousal

4.4.7 SCL-90-R (Derogatis, 1977)

In Studie 2 wurde zum Ausschluss psychischer Stérungen die Symptom-Checkliste SCL-90-R
(deutsche Version von Franke, 1995) eingesetzt. Die Symptom-Checkliste besteht aus 90
Items und erfasst auf 9 Skalen verschiedene Beschwerden, nadmlich Somatisierung,
Zwanghaftigkeit,  Unsicherheit im  Sozialkontakt,  Depressivitat,  Angstlichkeit,
Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobische Angst, Paranoides Denken und Psychotizismus. Drei
globale Kennwerte GSI (= Global Severity Index), PST (= Positive Symptom Distress Index)

und PSDI (= Positive Symptom Total) kénnen berechnet werden.

4.4.8 SKID (Wittchen, Wunderlich, Gruschwitz & Zaudig, 1997)

Zum Ausschluss psychischer Storungen wurde in Studie 2 zudem auch der
Screeningfragebogen des Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM-IV (SKID) von
Wittchen et al. (1997) eingesetzt. Neben diesen Screeningfragen wurden zusatzlich explizit
spezifische Phobien erfragt, um beispielsweise auch klaustrophobische Tendenzen zu

erfassen, was wiederum zu einem Ausschluss aus der Studie gefiihrt hatte.
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4.5 Versuchsablauf

Nachdem die Studienteilnehmer begriRt wurden und tber den Ablauf und Inhalt der Studie
informiert wurden, wurde zundchst der gesundheitliche Zustand abgeklart. Wurden
Ausschlusskriterien wie Schwangerschaft, Atemwegserkrankungen, Infekte, Diabetes oder
andere Erkrankungen erfillt, wurden die Probanden von der Teilnahme ausgeschlossen.
Zunéachst wurde die Lungenfunktion mittels Spirometrie geprift. Nach der spirometrischen
Messung wurden Fragebdgen zur Erfassung psychischer Komponenten ausgefillt, und ein
Informationsblatt zum Ablauf der Studie sowie eine Einverstandniserklarung wurden
ausgehandigt und unterschrieben. Die Teilnehmer wurden insbesondere darauf hingewiesen,
dass die Tests kurzzeitig als unangenehm empfunden werden koénnen und jederzeit ein
Abbruch des Versuchs ohne Angabe von Grinden madglich ist. Es wurde gepriift, ob alle
Instruktionen verstanden wurden, eventuelle Fragen wurden geklart. Die Elektroden fur die
Aufzeichnung des EKG wurden angebracht. Eine Powerpointprasentation (Microsoft
Powerpoint 2002; Monitor: Gericom, 19 Zoll) fihrte die Probanden mit detaillierten
Instruktionen, Erklarungen und Beispielen zu jedem Test durch die gesamte Studie. In
permutierter Reihenfolge wurden die standardisierten Verfahren der Siebatmung und des
Cold-Pressor-Tests mit entsprechenden VAS-Ratings eingesetzt und die negative Bilderserie
wurde prasentiert. Nach Siebatmung und Cold-Pressor-Test erfolgte eine Beurteilung der
wahrgenommenen Atemnot und der wahrgenommenen Schmerzen auf den entsprechenden
qualitativen  Fragebdgen (Verbale Deskriptorskala zur Erfassung von Atemnot,
Schmerzempfindungsskala). Wahrend des gesamten Versuchsablaufs atmeten die Probanden
durch  Mundstiick und Pneumotachograph, und psychophysiologische Parameter
(Atemfrequenz, Inspirationszeit, Atemzugvolumen) wurden erfasst. Die Gesamtdauer des

Tests inklusive aller Instruktionen und aller Fragebdgen betrug im Schnitt ca. 90 Minuten.

4.6 Datenaufzeichnung und -auswertung

Alle Biosignale wurden mit einem MP30 Biosignal A/D Converter und Amplifier (Biopac
Systems Inc., Santa Barbara, CA) aufgezeichnet, die Software Biopac Student Lab Pro
(Biopac Systems Inc., Santa Barbara, CA) wurde genutzt. Alle Daten wurden offline und in

anonymisierter Form ausgewertet.
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4.7 Statistische Auswertung

Alle Analysen wurden mit SPSS 13.0 bzw. 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) mit einem .05-
Signifikanzniveau berechnet.

Wenn nicht anders angegeben, sind die Ergebnisse mit Mittelwert und Standardabweichung
(SD) angegeben. Inspirationszeiten (Ti), Atemfrequenz (f) und Ratings flr Intensitat (VAS-I-
D) und Unangenehmheit (VAS-U-D) der Dyspnoe wurden in beiden Studien sowohl (ber die
Baselinebedingungen als auch uber die Bedingungen mit Atemsieben hinweg gemittelt. Die
Herzrate (HR) und die VAS-Scores bezlglich des Schmerzes (VAS-I-S und VAS-U-S)
wurden Uber die zweiminitige Baselinebedingung hinweg und Uber die Verweildauer im
Eiswasser hinweg gemittelt. Die HR wahrend der Bilderprasentation wurde sowohl fir die
20-sekiindige Baselinebedingung als auch fiir die dreiminitige negative Bilderprésentation
gemittelt. Die Mittelwerte (Studie 1) wurden als abhéngige Variablen in einer Varianzanalyse
mit Messwiederholung analysiert (ANOVA). Zudem wurden Differenzwerte fur die VAS-
Ratings der Dyspnoe (AVAS-1-D und AVAS-U-D), fir die Schmerzbedingungen (AVAS-I-S
und AVAS-U-S) und fiir die Herzrate (AHR) wéhrend der negativen Bilderserie gebildet, die

Differenzwertbildung ist aus Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2: Differenzwertbildung fir die VAS-Ratings der Dyspnoe, fur
Schmerzbedingungen und fir die Herzrate wahrend der negativen Bilderserie

Differenzwert Bildung des Wertes
AVAS-I-D Intensitat wahrend starkster Atemsiebbedingung — gemittelter Baselinewert
AVAS-U-D Unangenehmheit wahrend starkster Atemsiebbedingung — gemittelter

Baselinewert

AVAS-I-S Intensitat wahrend letzter tolerierter 10-sekiindiger Eiswasserepoche —
gemittelter Baselinewert

AVAS-U-S Unangenehmheit wahrend letzter tolerierter 10-sekilindiger Eiswasserepoche
— gemittelter Baselinewert

AHR gemittelte HR wahrend Bilderserie — gemittelter Baselinewert

Gruppenmittelwerte fiir Schmerzschwelle und Schmerztoleranz wéhrend des Cold-Pressor-
Tests wurden berechnet. Die Assoziationen zwischen Dyspnoe, Schmerz und negativem
Affekt (Studie 1) wurden durch Bildung von Rangkorrelationen (Spearman’s Rho) zwischen
AVAS-I-D, AVAS-U-D, AVAS-I-S, AVAS-U-S, AHR, Valenz- und Arousal-Ratings

berechnet.
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In Studie 2 wurden neben den bereits genannten Kennwerten zusatzlich das Atemzugvolumen
(V1) und das Minutenvolumen (Vg) fiir die Dyspnoebedingung erhoben und analog zum oben
genannten Vorgehen bezuglich der anderen Atemparameter gemittelt. Da der Vergleich von
Mittelwerten als konservatives MalR des Manipulationschecks zu sehen ist, wurden die
Mittelwerte (innerhalb einer Gruppe) der Baseline und Siebatmung verglichen (Wilcoxon-
Tests), um eine effektive Dyspnoe-Induktion bei Patienten und Kontrollen zu bestétigen. Fir
die Effektivitatsprufung der Schmerzinduktion bzw. den Vergleich zwischen Baseline und
Eiswasserbedingung wurden ebenfalls Wilcoxon-Tests berechnet. Zum Vergleich der beiden
Gruppen, nadmlich den Personen mit Lasionen der anterioren Insula und den gesunden
Kontrollpersonen, wurde mit den gebildeten Differenzwerten (AVAS-I-D, AVAS-U-D,
AVAS-I-S und AVAS-U-S) der Mann-Whitney-U-Test berechnet. Aufgrund der kleinen
Stichprobe sind  bei den  Mittelwertsvergleichen  beider  Gruppen  exakte
Irrtumswahrscheinlichkeiten und Cohen’s d angegeben, um so eine differenziertere

Diskussion der Befunde vornehmen zu kdnnen.

4.8 Einbettung dieser Untersuchung in ein DFG-gefdrdertes Forschungsprojekt

und Votum der Etikkommission

Diese Untersuchung ist Bestandteil eines von der DFG-geférderten Forschungsprojektes
(DFG LE 1843/6-1, Leitung: PD Dr. Andreas von Leupoldt) und ein positives Votum der
Ethikkommission von der Arztekammer Hamburg wurde am 01.11.2005 abgegeben (siehe
Anhang, 9.3).
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5 ERGEBNISSE

51 Studiel

5.1.1 Stichprobenbeschreibung

Das Durchschnittsalter der 22 Teilnehmer/-innen betrug 26.2 Jahre (SD=5.9, Range=18-45
Jahre). 77.3% (n=17) der Probanden waren Student/-innen, 18.2% (n=4) waren
beamtet/angestellt und 4.5% (n=1) selbststandig. Weitere Kennwerte sind in Tabelle 3
dargestellt.

Tabelle 3: Kennwerte der Teilnehmer/-innen aus Studie 1

N Mittelwert, SD
GroRe (m) 22 1.74+6.97
Gewicht (kg) 22 68.41+10.28
FVC-Ist-Wert (L) 22 4.62+1.51
FVC-Prozentwert vom Soll 22 101.41+27.98
FEV1-Ist-Wert (L) 21 3.75+1.22
FEV1-Prozentwert vom Soll 21 96.33+£25.84
FEV1/FVC (%) 21 81.42+7.43

5.1.2 Induzierte Dyspnoe

Die VAS-Ratings zeigten einen signifikanten Anstieg von Intensitat (5.8+1.9 cm) und
Unangenehmheit der Dyspnoe (5.1+2.3 c¢cm) wahrend der Siebatmung im Vergleich zur
Baselinebedingung (1.1#1.2 cm und 1.1+1.2 cm), F(1,21)=127.81, p<.01, 1?=.86 und
F(1,21)=77.39, p<.001, n?=.79 und sind in Abbildung 10 dargestellt.

Wie erwartet induzierte die Atmung Uber Siebe einen signifikanten Anstieg der
Inspirationszeit (Ti) verglichen mit der Baselinebedingung (2.6£0.9 und 2.2+0.9),
F(1,21)=12.03, p<.01, 1?=.36. Zudem zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Atemfrequenz (f) wahrend der erschwerten Atmung im Vergleich zur Baseline (13+4.1 und
14.8+4.4 Atemziige/Min.), F(1,21)=34.27, p<.01, n’=.62.
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Visuelle Analogskala (cm)

Baseline- Intensitat Dyspnoe- Intensitat Baseline- Dyspnoe-
Unangenehmheit Unangenehmheit

Abbildung 10: Wahrgenommene Intensitdt und Unangenehmheit wéahrend Baseline- und

Dyspnoebedingungen (Mittelwerte + SD)

5.1.3 Induzierter Schmerz

Die VAS-Ratings bezlglich des Schmerzes zeigten einen signifikanten Anstieg von Intensitat
(8.2+1.3 cm) und Unangenehmheit (8.1+1.4 cm) wahrend der Eiswasserbedingung verglichen
mit der Baselinebedingung in warmem Wasser (1.4+1.7 cm und 0.2+0.3 cm), F(1,21)=260.16,
p<.001, n?=.93 und F(1,21)=777.65, p<.01, n°=.97 (siche Abbildung 11).

Wie erwartet war ein signifikanter Anstieg der Herzrate (HR) verglichen zur Baseline zu
verzeichnen (87.2+6.9 und 75.3+7.7 Herzschlage/Min.), F(1,21)=93.04, p<.01, n*=.82.

Leider gaben nur 11 Personen den Zeitpunkt der Schmerzschwelle und 5 Personen den
Zeitpunkt der Schmerztoleranz durch Dricken auf den Knopf wahrend der
Eiswasserbedingung an. Aufgrund dieser hohen Anzahl fehlender Werte musste auf eine

weitere Auswertung dieser Parameter verzichtet werden.
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Visuelle Analogskala (cm)

l—-[—l

0 T T T

Baseline- Intensitat Schmerz- Intensitat Baseline- Schmerz-
Unangenehmheit Unangenehmheit

Abbildung 11: Wahrgenommene Intensitdét und Unangenehmheit wéhrend Baseline- und
Kéltebedingungen (Mittelwerte + SD)

5.1.4 Induzierter negativer Affekt

Die SAM-Ratings spiegelten das erwartete hohe Level von Unangenehmheit (2.9+1.1) und
Arousal (5.1+1.7) wahrend der Betrachtung der negativen Bilderserie wider. AuRerdem kam
es zu dem erwarteten Abfall der Herzrate wahrend der Bilderprésentation verglichen zur
Baselineepoche (72.4+7.4 und 76+7.5), F(1,21)=8.1, p<.01, n’=.28.

5.1.5 Assoziationen zwischen Dyspnoe, Schmerz und negativem Affekt

Die wahrgenommene Unangenehmheit der Dyspnoe korrelierte signifikant positiv mit der
wahrgenommenen Unangenehmheit beim Schmerz (r=0.47, p<.05), wohingegen die
wahrgenommene Intensitat von Dyspnoe und Schmerz keinen Zusammenhang zeigte. Die
Unangenehmheit beim Schmerz zeigte eine signifikante negative Assoziation mit der Valenz
(r=-39, p<.05) und AHR wahrend der Bilderserie (r=-.38, p<.05), wahrend die
Unangenehmheit der Dyspnoe nicht signifikant mit den Valenz-Ratings korrelierte (r=-.15,
n.s.). Nur die wahrgenommene Intensitat bei Schmerz war negativ mit der emotionalen
Valenz bei der Bilderserie assoziiert (r=-.5, p<.05). Es gab keine erwahnenswerten
Korrelationen zwischen Intensitdt der Dyspnoe und Unangenehmheit, Arousal oder AHR

wahrend der Betrachtung der negativen Bilder (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Spearman’s-Rho-Korrelationen zwischen Dyspnoe, Schmerz und Emotionen
A VAS- A VAS- A VAS- A VAS- SAM- SAM-  ASAM-

U-D I-D U-S 1-S Valenz  Arousal HR
A VAS-U-D 1 .83** AT* A4 -15 -40 -13
A VAS-1-D 1 18 A3 -01 -40 .0
A VAS-U-S 1 44* -39%"  -06 .38
A VAS-1-S 1 -5* 22 .02
SAM- 1 -.33 A2
Valenz
SAM- 1 A5
Arousal
A SAM-HR 1

Anmerkungen: **Die Werte sind auf dem 1%-Niveau signifikant. *Die Werte sind auf dem 5%-Niveau
signifikant. "Die Testung erfolgte einseitig. HR = Herzrate, VAS-U/I-D/S = Unangenehmbheits-/Intensitats-
ratings auf der VAS-Skala fur Dyspnoe bzw. Schmerz. Es handelt sich um Differenzwerte zwischen Werten bei
starkstem Atemsieb/letzter tolerierbarer Eiswasserepoche/negativer Bilderserie und Werten der gemittelten
Baselinebedingungen.

5.1.6 Psychologische Tests

Das State-Trait-Anxiety-Inventar wurde eingesetzt, um mogliche angstbedingte Artefakte
auszuschlieen. Auf den Skalen ,,State” (Range 21-50.5) und ,,Trait* (Range 26-51) wurden
gemittelte Summenwerte von 36.63+8.05 und 37.7+7.68 Punkten berechnet. Die Trait-
Rohwerte konnen weiterhin in T-Werte (52.85+7.24), Stanines (5.6£1.5) und Prozentrdnge
(63+£26.02) umgerechnet werden und spiegeln durchschnittliche Werte gesunder Personen
wider (Laux et al., 1981).

Das Beck’sche Depressions-Inventar gibt die Schwere der depressiven Symptomatik wieder,
wobei mit einem gemittelten Gesamtscore von 5.05 und einer recht geringen Streuung von 4.1
Punkten von einer unauffélligen depressiven Symptomatik gemittelt Uber die gesamte

Stichprobe gesprochen werden kann.

Die Schmerzempfindungsskala enthélt 24 Items zur Beschreibung affektiver und sensorischer
Schmerzempfindungen. Ein Mittelwert der affektiven Skala von 25.25+8.14 Punkten
(gemittelter T-Wert: 43.25+£7.56; gemittelter Prozentrang: 31.8+23.37) wurde berechnet. Fir
die sensorischen Schmerzempfindungen wurde ein Mittelwert von 16.4+3.77 Punkten
(gemittelter T-Wert: 46.85+5.75; gemittelter Prozentrang: 45.81+20.98) errechnet. Die
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Probanden beschrieben die empfundenen Schmerzreize am ehesten mit folgenden Items: auf
der affektiven Skala bekamen lediglich ,heftige Schmerzen“ (2.75+£0.91), ,schwere
Schmerzen® (2.05£0.76) und ,,unertragliche Schmerzen® (2.15+1.09) Werte Uber 2 (= trifft
ein wenig zu). Die hochsten Werte auf der sensorischen Skala bekamen die Items
,schneidend (2.4+1.19) und ,,stechend” (2.2+£1.06).

Die 14 Items bezlglich der affektiven Atemempfindungen wurden mit 21.2+5.48 Punkten als
leicht zutreffend bewertet (Range von 14-56 Punkten), wobei die Items ,,erschopfend*
(2.4£0.94) und ,schwer* (2.6+0.94) am hdchsten bewertet wurden und demnach die
Atemnotempfindung in dieser Studie am ehesten beschreiben.

Die 10-stufige Verbale Deskriptorskala zur Erfassung der Atemnot kann nach Petersen et al.
(2008) durch die vier Cluster ,,coordination® (1), ,,work® (2), ,suffocation” (3) und
»struggling® (4) beschrieben werden, welche zu zwei {ibergeordneten Clustern ,.effort*/
Anstrengung (Cluster 1, 2) und ,air hunger*/Lufthunger (Cluster 3, 4) zusammengefasst
werden konnen. Die Items aus den Clustern 1, 3 und 4 wurden sehr gering bewertet und
kdnnen die empfundene Atemnot in dieser Studie nicht ndher beschreiben. Die in Cluster 2
enthaltenen Items ,,Atmung erfordert Anstrengung“ (Summe: 82 Punkte) und ,,das Atmen
erfordert mehr Arbeit” (Summe: 94 Punkte) wurden als eher ,,mittelméBig stark ausgepragt™
beurteilt und scheinen demnach die Atemnot am ehesten zu charakterisieren. Weiterhin
erhalten die Items ,,ich atme schwer* (Summe: 72 Punkte) und ,,mein Atem erfordert mehr
Konzentration® (Summe: 79 Punkte) ebenfalls deutlich hthere Summenwerte als die Gbrigen
Items (<54 Punkte) und koénnen somit auch zur besseren verbalen Beschreibung der

Atemempfindung herangezogen werden.

5.1.7 Hypothesen zu Studie 1

la Die wahrgenommene Unangenehmheit der Dyspnoe korreliert positiv mit der

wahrgenommenen Unangenehmheit des Schmerzes.

Es zeigte sich, dass bei den Teilnehmer/-innen aus Studie 1 die wahrgenommene
Unangenehmheit der Dyspnoe mit der wahrgenommenen Unangenehmheit bei Schmerz

signifikant positiv assoziiert war (r=.47, p<.05, siehe Tabelle 4).
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1b Die wahrgenommene Intensitat der Dyspnoe und die wahrgenommene Intensitat des

Schmerze sind voneinander unabhangig.

Bei den Probanden aus Studie 1 konnte kein Zusammenhang zwischen den wahrgenommenen

Intensitaten beider Sensationen nachgewiesen werden (r=.13, p>.05, siehe Tabelle 4).

1c Die wahrgenommene Unangenehmheit von Dyspnoe und die wahrgenommene
Unangenehmheit von Schmerz ist mit negativem emotionalen Erleben bei

Emotionsinduktion positiv korreliert.

Die wahrgenommene Unangenehmheit von Dyspnoe war nicht signifikant mit dem
emotionalen Erleben wéhrend der Betrachtung der negativen Bilderserie assoziiert (p>.05).
Die wahrgenommene Unangenehmheit des Schmerzes war sowohl mit den Valenz-Ratings
(r=-.39, p<.05) als auch AHR (r=-.38, p<.05) signifikant korreliert (siehe Tabelle 4).
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5.2  Studie 2

5.2.1 Stichprobenbeschreibung

Die Frauen mit Lé&sionen der anterioren Insula (siehe Abbildung 12) waren durchschnittlich
66.25 Jahre alt (SD = 22.31, Range = 41-86 Jahre), 2 davon waren berentet, eine selbststandig
und eine ohne Arbeit. Bei 2 Frauen musste aufgrund zu geringer spirometrischer Leistungen
der Zeitpunkt der Untersuchung verschoben werden, so dass im Schnitt zwischen dem
Zeitpunkt des Schlaganfalls und der Untersuchung 7 Monate (17 Tage bis 14 Monate) lagen.
Ein durchschnittlicher FEV1-Prozentwert vom Soll von 81.75+16.6 wurde erreicht. Von den
vier gesunden Kontrollpersonen (Mittelwert = 65 Jahre, SD = 21.35, Range = 41-83 Jahre)
waren 2 berentet und 2 beamtet/angestellt. Der durchschnittliche FEV1-Prozentwert vom Soll
betrug 101+12.49. Keine der Teilnehmerinnen wurde jemals psychiatrisch oder psychologisch
behandelt und es wurden Kkeine wahrnehmungsbeeintrachtigenden Medikamente
eingenommen. In Tabelle 5 sind weitere Kennwerte und die Lasionslokalisationen der

Teilnehmerinnen aufgefihrt.

Tabelle 5: Kennwerte und Lasionslokalisationen der Teilnehmerinnen aus Studie 2

Alter (in  GroRe Gewicht Lé&sionslokalisationen
Jahren) (m) (kg)

Patientin 1 54 1.60 53 teilweise posteriore Insula, mittlere und
anteriore Insula rechts, reicht bis nach
praecentral

Patientin 2 84 1.70 64 anteriore Insula rechts, mittlere Insula rechts,
Gyrus praecentralis rechts, temporopolar rechts

Patientin 3 86 1.69 70 anteriore Insula rechts, bis nach pramotorisch
aufsteigend

Patientin 4 41 1.60 63 anteriore Insula rechts, Temporallappen
rechts, parietales Marklager rechts, Gyrus

praecentralis rechts

Kontrollperson 1 53 1.62 65 -
Kontrollperson 2 83 1.63 65 -
Kontrollperson 3 83 1.65 76 -

Kontrollperson 4 41 1.75 63 -
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Patientin 3 Patientin 4

Abbildung 12: MRT- bzw. CCT-Befunde der vier Lasionspatientinnen
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5.2.2 Induzierte Dyspnoe

Wie erwartet wurde sowohl bei den Personen mit Lasionen als auch bei der Kontrollgruppe
durch die Siebatmung ein signifikanter Anstieg der Mittelwerte von VAS-U und VAS-I (uber
alle Siebbedingungen hinweg) verglichen mit der Baseline induziert (siehe Tabelle 6). Dies
wurde, verglichen mit der Baseline, von einer Abnahme der Atemfrequenz (f), des
Atemzugvolumens (V+) und Minutenvolumens (Ve) begleitet, sowohl bei Patienten als bei
den Kontrollpersonen (siehe Tabelle 6). Hierbei erreichten aufgrund der geringen
StichprobengréRe nicht alle Vergleiche statistische Signifikanz. Wie in Abbildung 13 zu
sehen ist, zeigten die Patientinnen signifikant geringere Werte beziglich AVAS-U-D im
Vergleich zur Kontrollgruppe (p=.042). Dies wurde von geringeren Werten fir AVAS-I-D bei
den Patientinnen begleitet, allerdings wurde keine statistische Signifikanz erreicht (p=.149;
siehe Tabelle 7). Im Gegensatz zu den anderen drei L&sionspatientinnen gab Patientin 1 die
vergleichsweise geringsten Werte beziiglich der wahrgenommenen Unangenehmheit und

Intensitat an.

O Lasionspatientinnen B Gesunde
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Dyspnoe-Unangenehmbheit Dyspnoe-Intensitét

Abbildung 13: Vergleich der Unangenehmheits- und Intensitatsratings der Patientinnen und
Gesunden beziglich der Dyspnoe. Die Unangenehmheits- und Intensitatswerte sind Differenzwerte
(Ratings der maximalen Siebbedingung minus Ratings der gemittelten Baseline). Die Fehlerbalken

geben die Streuung an.
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5.2.3 Induzierter Schmerz

Auch hier zeigte sich der erwartete signifikante Anstieg der Mittelwerte von VAS-U-S und
VAS-I-S verglichen mit der Baseline sowohl bei den Patientinnen als auch bei den
Kontrollpersonen. Parallel stieg bei beiden Gruppen auch die HR wahrend der Kélteinduktion
an (siene Tabelle 6). In Abbildung 14 wird gezeigt, dass die Patientinnen tendenziell
geringere Werte bei AVAS-U-S und AVAS-I-S verglichen mit der Kontrollgruppe aufwiesen,
dies erreichte aber keine statistische Signifikanz (p=.234 und p=.083). Patientin 3 gab die
geringsten Werte bezlglich der wahrgenommenen Unangenehmheit und Intensitat an.
Personen mit L&sionen zeigten einen nicht signifikanten Trend zu einer héheren sensorischen
Schmerzschwelle (p=.077; siehe Tabelle 7), wobei bei den Patientinnen 1, 2 und 4 deutlich
hohere  Schmerzschwellen verzeichnet werden konnten. AuBerdem zeigten die
Lasionspatientinnen eine signifikant hohere affektive Schmerztoleranz als die
Kontrollpersonen (p=.017), wobei die Werte der Patientinnen 1 und 3 deutlich tiber denen der

Patientinnen 2 und 4 und tber denen der Kontrollgruppe lagen.

O Lasionspatientinnen B Gesunde

10
9_
5 81
g 7
X
> 6
o
[+
c 5 4
<
@ 4
©
3 3
>
2_
1_
0 T
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Abbildung 14: Vergleich der Unangenehmheits- und Intensitatsratings der Patientinnen und
Gesunden beziglich der Schmerzwahrnehmung. Die Unangenehmheits- und Intensitatswerte
sind Differenzwerte (Ratings der letzten tolerierbaren Eiswasserbedingung minus Ratings der

gemittelten Baseline). Die Fehlerbalken geben die Streuung an.



Ergebnisse 46

Tabelle 6: Physiologische MaRe und wahrgenommene Atemnot und Schmerz wahrend der Siebatmung

und des Cold-Pressor-Tests im Vergleich zur Baseline*

Baseline-Dyspnoe Dyspnoe i Baseline-Schmerz Schmerz
L K L K L K L K
V1, L 0.7£0.1  0.7£0.3  0.6x0.0 0.6x0.4 " - - -

f, AZIMin  17.545 14.4+15 16.9+5.2 11.9+1.9% - - - -

Ve, UMin 119451 92+41 10.1£3.1% 7.1#33" |- - - -

HR, b/Min - - - - 72.1+2.1 60.3+8.4 85.8+6.1° 67.5+3"
VAS-I 3.9+2 1.2#1.9  4.5%3 42+15° 135+34 02402 7.3 8.8+1.3"
VAS-U 35425 1.1#17 45+2.3"  39+12° 0.9+1.4  0.2+04  7+1.9° 7.8£2.7"

Erlauterungen: *Die Ergebnisse sind Mittelwerte der Gruppen + SD, gemittelt {iber Dyspnoebedingungen, Eiswasserepochen
und die entsprechenden Baselines. “Die Werte geben an, dass innerhalb einer Gruppe zwischen Dyspnoebedingung und
Baseline/ Kaltebedingung und Baseline ein signifikanter Unterschied vorliegt (p<.05, einseitige Testung). L =
Léasionspatientinnen, K = Kontrollpersonen, V1 = Atemzugvolumen, f = Atemfrequenz, W = Minutenventilation, HR =
Herzrate, b/Min = beats pro Minute, VAS-I = Intensitatsratings auf der VAS-Skala, VAS-U = Unangenehmheitsratings auf
der VAS-Skala

5.2.4 Induzierter negativer Affekt

Sowohl eine Frau mit Lasion der anterioren Insula als auch die parallelisierte gesunde Frau
der Kontrollgruppe waren nicht bereit, die Bilderserie zu betrachten. Die SAM-Ratings
spiegelten das erwartete Level von Valenz/Unangenehmheit und Arousal/Erregung wéhrend
der negativen Bilderserie wider (siehe Tabelle 7). Valenz und Arousal unterschieden sich
zwischen den drei Lasionspatientinnen und den drei gesunden Frauen nicht (p=.825 und
p=.246). Die Herzrate anderte sich nicht wesentlich wahrend der Bilderserie im Vergleich zur
Baseline (drei Lé&sionspatientinnen 68.33+4.18 vs. 70+3.46 b/min, drei gesunde Frauen
60.83£8.61 vs. 60£7.94 b/min).

Tabelle 7: Mittelwerte, SD und Vergleich der Unangenehmheits- und Intensitatsratings, Valenz und

Arousal sowie Schmerzschwelle und Schmerztoleranz beider Gruppen (Mann-Whitney-U-Tests)

N Mittelwert, SD Asymptotische  Cohen‘s
Lasion Kontrolle Lasion Kontrolle Signifikanz (p) d

AVAS-U-D 4 4 1.63£1.76 5.1+3.13 .042** -1.367
AVAS-I-D 4 4 .66+2.33 4.81+3.29 149 -1.456
A VAS-U-S 4 4 6.03£3.72 7.6£2.54 234" -.493
A VAS-I-S 4 4 4.78+3.08 8.58+1.37 .083 -1.594
SAM-Valenz 3 3 3.33+2.08 4.33+2.31 .825 -.455
SAM-Arousal 3 3 3.33+0.58 5.33+2.08 246 -1.31
Schmerzschwelle in s 4 3 59.4 + 50.6 6.3+2.9 077 1.482
Schmerztoleranz in s 4 3 206+17.9  2.9£20 017+ 1.39

Erlauterungen: *Die Werte sind auf dem 5%-Niveau signifikant. Die mit * markierten Werte wurden aufgrund der A-priori-
Hypothese durch einseitige Testung erzielt, die Ubrigen Testungen sind zweiseitig. AVAS-U/I-D/S = Differenzwerte
zwischen maximaler Siebbedingung bzw. letzter tolerierter Eiswasserbedingung und gemittelter Baseline.
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5.2.5 Psychologische Tests

Tabelle 8: Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanz des Mann-Whitney-U-Tests von
Lasionspatienten und gesunden Kontrollpersonen

Instrument N Mittelwert, Mittelwert, Exakte Sig- Cohen’s
SD, Lésion SD, Kontrolle  nifikanz (p) d
State-Trait-Anxiety-Inventory
Skala 1: State 4 45,5+15.55 33+5.35 .200 1.075
Skala 2: Trait 4 39.5+8.96 34.5+7.05 .686 .620
Beck-Depressions-Inventar
Gesamtscore 4 10.5+£5.74 7+6.22 .686 .585
SCL-90-R gemittelte T-Werte
Somatisierung 4 54.5+£12.26 44.25+2.5 .343 1.159
Zwanghaftigkeit 4 52.5+11.33 48.75+8.58 486 373
Unsicherheit 4 46.75+14.57 50.75+6.9 .686 -.351
Depressivitat 4 48+16.55 43.5+8.54 .686 .342
Angstlichkeit 4 54.5+8.19 39.5+4.04 .029* 2.323
Aggressivitat 4 46+11.55 41+5.77 .686 .548
Phobische Angst 4 55+8.87 4618 .200 1.066
Paranoides Denken 4 44.25+8.1 4916 343 -.666
Psychotizismus 4 47.25+£16.5 48.75+£12.12 .886 -.104
GSl 4 52+13.22 44+8.76 486 713
PST 4 50.5+14.1 43.5+7.85 486 .613
PSDI 4 55.25+9.67 49+5.57 .200 792
Schmerzempfindungsskala
Skala 1: SES-affektiv (14 Items) 4 18.75+8.22 24.75+20.84 1.0 -.379
Skala 2: SES-sensorisch (10 Items) 4 20.2545.85 12.5+2.52 .057 1.721
Atemempfindung
Gesamtscore (affektiv) 4 15.04+2.07 14.75+.96 .886 18

Erléuterungen: *Die Werte sind auf dem 5%-Niveau signifikant.

Auf den Skalen ,,State” und ,, Trait” des State-Trait-Anxiety-Inventars erreichten die Personen
mit L&sionen etwas hohere Mittelwerte als die gesunden Frauen, es wurden aber keine
signifikanten Unterschiede erreicht (Trait T-Wert: 52.75+8.02 vs. 47.75+7.63, Stanine:
5.75£1.71 vs. 4.5+1.73, Prozentrang: 59.5+25.85 vs. 44.75+£25.43). Die Werte beider
Gruppen liegen im Normbereich.
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Die Schwere der depressiven Symptomatik wurde mit dem Beck’schen Depressions-Inventar
erfasst (siehe Tabelle 8). 3 Lasionspatientinnen und 3 Gesunde waren mit Werten unter 11
Punkten als unauffallig zu betrachten. Patientin 4 mit 19 Punkten kann aufgrund der tblichen
Trennwerte (Hautzinger et al., 1994) als gerade klinisch relevant depressiv, Kontrollperson 2
mit 14 Punkten als eher maRig depressiv beurteilt werden. Beide Personen haben im
Vergleich zu den anderen Teilnehmerinnen keine herabgesetzten Schmerzschwellen, auch die

gemittelten VAS-U- und VAS-I-Ratings ragen im Vergleich nicht heraus.

Die SCL-90-R diente der Abklarung psychischer Stérungen, die Mittelwerte der Skalen und
der Globalen Kennwerte sind in Tabelle 8 dargestellt. Der Vergleich der T-Werte der
Lasionspatienten und der Gesunden ergab einen signifikanten Unterschied auf der Skala
,Angstlichkeit“ mit hoheren Werten fiir die Lisionspatientinnen im Vergleich zu den
Kontrollpersonen (p=.029), wobei jede La&sionspatientin Uber den Werten der
Kontrollpersonen lag. In den weiteren Skalen der SCL gab es zwar keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen, allerdings lag Patientin 3 auf fast allen Skalen der
SCL im unteren Bereich, wohingegen Patientin 4 sowohl auf den Skalen Depressivitat und
Psychotizismus als auch bei den Globalen Kennwerten GSI und PST die hochsten Werte

erzielte.

Lasionspatientinnen erreichten einen tendenziell geringeren Mittelwert auf der affektiven
Skala der Schmerzempfindungsskala als die gesunden Frauen. Auf der Skala zur
Beschreibung der sensorischen Schmerzempfindung erreichten die L&sionspatientinnen einen
tendenziell hoheren Mittelwert im  Vergleich zu den gesunden Frauen. Die

Mittelwertsunterschiede erreichten allerdings keine statistische Signifikanz (p>.05).

Auch die 14 Items bezuglich der affektiven Atemnotempfindungen wurden von beiden
Gruppen als wenig zutreffend bewertet (Range: 14-56 Punkte), so dass keine detaillierte

Beschreibung der Atemnotempfindungen anhand dieses Malies erfolgen konnte.

Die 10-stufige Verbale Deskriptorskala wurde zur qualitativen Erfassung der Atemnot
eingesetzt. Die Items ,,ich atme schwer” und ,,ich kann nicht tief Luft holen* (jeweils 12
Punkte) bekamen die hdchsten Bewertungen bei den L&sionspatientinnen. Die gesunden
Damen werteten die Beschreibungen ,,ich kann nicht tief Luft holen* und ,,mein Atem geht

nicht den ganzen Weg in die Lunge* (jeweils 13 Punkte) fiir die Atemnot am treffendsten.
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5.2.6

Hypothesen zu Studie 2

2a

Es gibt Unterschiede beziiglich der Wahrnehmung von Atemnot zwischen gesunden
Personen und Personen mit Lasionen der Insula: Eine Lasion der anterioren Insula
fahrt im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zu einer verminderten Wahrnehmung

von Unangenehmheit der Dyspnoe.

Die Lasionspatientinnen gaben eine signifikant geringer wahrgenommene

Unangenehmbheit der Dyspnoe als die Kontrollgruppe an (p<.05, siehe 5.2.2).

2b

Es gibt Unterschiede bezuglich der Wahrnehmung von Schmerz zwischen gesunden
Personen und Personen mit Lasionen der Insula: Eine L&sion der anterioren Insula
fihrt im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zu einer verminderten Wahrnehmung

der Unangenehmheit von Schmerz.

Die wahrgenommene Unangenehmheit wéhrend des Cold-Pressor-Tests wurde von
den Lasionspatientinnen verglichen mit den Gesunden tendenziell geringer eingestuft,

wobei keine statistische Signifikanz erreicht wurde (siehe 5.2.3).

2C

Es gibt keine Unterschiede in der wahrgenommenen Intensitat zwischen Personen mit

Lasionen der Insula und gesunden Frauen.

Sowohl die Intensitatsratings bezlglich der Dyspnoe (AVAS-I-D) als auch die
Intensitatsratings bei Schmerz (AVAS-1-S) waren bei Lasionspatientinnen im
Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen reduziert, allerdings erreichte dies keine
statistische Signifikanz (siehe 5.2.2 und 5.2.3).

2d

Es gibt Unterschiede zwischen Personen mit Lasionen und Gesunden bezuglich der
Schmerztoleranz: Personen mit L&sionen der anterioren Insula zeigen verglichen mit

Gesunden eine erhohte Schmerztoleranz.

Personen mit L&sionen zeigten im Vergleich zu den gesunden Frauen der Kontroll-

gruppe eine signifikant erhohte affektive Schmerztoleranz (p<.05, siehe 5.2.3).
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2e

Es gibt Unterschiede zwischen Personen mit Lasionen und Gesunden beziiglich ihrer
emotionalen Reaktivitat: Personen mit L&asionen der anterioren Insula schéatzen
Arousal geringer und Valenz negativer ein und zeigen geringere Anderungen der

Herzrate bei Induktion negativer Emotionen.

Die Valenz- und Arousalratings wurden von den Personen mit L&sionen der anterioren
Insula verglichen mit den gesunden Kontrollpersonen geringer eingeschatzt, eine
statistische  Signifikanz wurde allerdings nicht erreicht. Sowohl bei den
Lasionspatientinnen als auch bei den gesunden Frauen gab es keine wesentlichen
Anderungen der Herzrate wihrend der Bilderserie im Vergleich zur Baseline (siehe
5.2.4). Es gibt keine eindeutigen Unterschiede zwischen Personen mit L&sionen und

gesunden  Kontrollpersonen  bezuglich  ihrer ~ emotionalen  Reaktivitét.
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6 DISKUSSION UND KRITIK

Ziel der Studie 1 war es, Zusammenhange zwischen wahrgenommener Dyspnoe,
wahrgenommenem Schmerz und induzierter negativer Emotionalitat zu untersuchen. Schmerz
und Atemnot sollten mit entsprechenden Fragebtgen qualitativ ndher beschrieben werden.
Hierflr wurden 22 gesunde Personen zundchst interviewt und psychologische Tests wurden
eingesetzt, um psychische Stérungen, vor allem im Sinne angstbedingter Artefakte,
auszuschliel3en.

Die Dyspnoe wurde erfolgreich durch Atmung durch Siebe induziert, wobei es zum
erwarteten Abfall der Atemfrequenz und zu einem Anstieg der Inspirationszeit und der VAS-
Ratings fur Unangenehmheit und Intensitat kam. Dies ist vergleichbar mit Ergebnissen aus
Studien, die Atemsiebe zur Dyspnoeinduktion einsetzten (Peiffer et al., 2001; Peiffer et al.,
2008; von Leupoldt et al., 2008; Killian, Bucens & Campbell, 1982; Fink et al., 1996).
Schmerz wurde erfolgreich durch den Cold-Pressor-Test induziert, Herzrate und VAS-Ratings
fir Unangenehmheit und Intensitét stiegen wie erwartet im Vergleich zur Baseline an. Auch
dies entspricht Befunden aus Studien, die den Cold-Pressor-Test zur Schmerzinduktion
einsetzten (Lovallo, 1975; Morin & Bushnell, 1998). Ein negativer emotionaler Zustand
wurde durch die Betrachtung einer negativen Bilderserie hervorgerufen, welche zu den
erwartet hohen Arousal- und geringen Valenzratings fiihrte und eine Abnahme der Herzrate
mit sich zog. Auch dies entspricht den Befunden aus zahlreichen Studien zur Induktion
negativer Emotion durch eine standardisierte IAPS-Bilderserie (z. B. von Leupoldt & Dahme,
2005c).

Es zeigte sich, dass eine hohere Unangenehmheit der wahrgenommenen Dyspnoe mit einer
héheren Unangenehmheit des wahrgenommenen Schmerzes einherging (Hypothese 1a konnte
bestatigt werden), wéhrend es keine Assoziationen beziiglich der sensorischen Intensitat gab
(Hypothese 1b bestétigt). Die Erkenntnis, dass die Gemeinsamkeiten der wahrgenommenen
Sensationen besonders die affektive Dimension betreffen, erweitert die bisherigen Befunde
bezlglich der Gemeinsamkeiten zwischen den beiden unangenehmen Sensationen (vgl.
Banzett & Moosavi, 2001; Gracely et al., 2007; von Leupoldt & Dahme, 2005a).

Eine mogliche Erklarung dieser Ergebnisse konnte in der gemeinsamen kortikalen
Verarbeitung mit einer prominenten Aktivierung limbischer Strukturen, vor allem der Insula,
wéhrend der Wahrnehmung beider Sensationen liegen (vgl. Apkarian et al., 2005; von
Leupoldt & Dahme, 2005a). Bei der Wahrnehmung von Schmerzen konnte bereits gezeigt

werden, dass eine Aktivitat dieser limbischen Strukturen eher die Verarbeitung von affektiven
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als von sensorischen Aspekten dieser Sensation widerspiegelt (Apkarian et al., 2005; Price,
2000), wobei &hnliche Annahmen fiir die kortikale Verarbeitung von Dyspnoe bisher noch
kaum untersucht wurden (von Leupoldt & Dahme, 2005a; Davenport & Reep, 1995; von
Leupoldt et al., 2008). Studien mit bildgebenden Verfahren konnten zudem bestatigen, dass
bei der Verarbeitung negativer affektiver Stimuli besonders Insula und ACC involviert sind
(z.B. Critchley, 2004; Phan, Wager, Taylor & Liberzon, 2002). Daher stiitzen die vorgelegten
Befunde zum Zusammenhang zwischen wahrgenommener Atemnot und wahrgenommenem
Schmerz in der affektiven Dimension die These einer gemeinsamen Verarbeitung in
emotionsrelevanten Hirnarealen.

Die Ergebnisse aus Studie 1 entsprechen weiterhin Theorien zur Entwicklung von Emotionen,
bei welchen die Wahrnehmung physiologischer Sensationen betont wird (z. B. Damasio,
1994; James, 1894; Russel, 2003; Wiens, 2005). So spiegelt die berichtete emotionale
Erfahrung letztlich den Grad der interozeptiven Sensitivitat wider (Critchley et al., 2004).
Hierzu konnte demonstriert werden, dass die Wahrnehmung kardiovaskulédrer Aktivitat, wie
die Herzschlagwahrnehmung, mit dem affektiven Status und Aktivierungen von Insula und
ACC positiv korreliert war (Craig, 2002; Critchley et al., 2004; Gray et al., 2007; Pollatos et
al., 2005). Die Ergebnisse aus Studie 1 ergdnzen diese Befunde, indem Assoziationen
zwischen affektiver Unangenehmbheit in der Wahrnehmung von Schmerz und negativem
Valenzempfinden sowie starkerer Herzraten-Reaktivitat wahrend eines emotional negativen
Zustandes nachgewiesen werden konnten. Die Hypothese 1c konnte somit fir den
Zusammenhang zwischen Unangenehmheit von Schmerz mit negativem emotionalen Erleben
bestatigt werden, wohingegen kein Zusammenhang zwischen Unangenehmheit von Dyspnoe
und emotionalem Erleben nachgewiesen werden konnte. Auch dies spricht flr eine
gemeinsame Verarbeitung von physiologischen Sensationen wie Dyspnoe und Schmerz und
emotionalem Empfinden in denselben Hirnregionen. Die Ergebnisse bestatigen somit das
Interozeptionsmodell (Craig, 2003; Critchley et al., 2004), in welchem vor allem Schmerz,
aber auch Temperatur, Hunger und Durst im Mittelpunkt stehen und vor allem der rechten
anterioren Insula eine zentrale Rolle zukommt.

Weitere bildgebende Studien sind erforderlich, um zu prifen, ob die wahrgenommene
Unangenehmheit von Dyspnoe und Schmerz tatséchlich in denselben insuldren und anterioren
cinguldren Cortizes verarbeitet wird und ob diese Areale mit denen identisch sind, welche bei
der Verarbeitung negativer Affekte aktiviert werden.

Die geringere empfundene Dyspnoe, d. h. ihre Magnitude, kann, verglichen mit dem Cold-

Pressor-Test, mogliche héhere Assoziationen zwischen wahrgenommener Unangenehmheit
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von Dyspnoe und der negativen Affektivitat wahrend der Bilderserie verhindert haben, so
dass in weiteren Studien Stimulusintensitaten vergleichbarer Magnituden anzustreben sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Assoziationen zwischen der wahrgenommenen
Atemnot und wahrgenommenem Schmerz in der affektiven Dimension Unangenehmheit
nachgewiesen werden konnten, welche weiterhin mit negativem Affekt in Verbindung
standen. Dies erweitert das bisherige Wissen bezlglich der Gemeinsamkeiten zwischen
Dyspnoe und Schmerz und unterstiitzt zudem Theorien, bei welchen die Wahrnehmung
physiologischer Sensationen fir die Entwicklung von Emotionen im Vordergrund stehen.

Ziel der Studie 2 war es, die Rolle der rechten Insula bezlglich der Wahrnehmung von
Dyspnoe, Schmerz und negativem Affekt zu untersuchen. Vier Personen mit Lasionen der
anterioren Insula und vier parallelisierte Kontrollpersonen wurden zunéchst interviewt und
psychologische Tests wurden eingesetzt.

Die Ergebnisse zeigen eine erfolgreiche Induktion von Dyspnoe mittels Siebatmung und von
Schmerz mittels Cold-Pressor-Test. Sowohl bei den Lé&sionspatienten als auch bei den
Kontrollpersonen stiegen die VAS-Ratings bezlglich der Unangenehmbheit und Intensitét bei
beiden Sensationen an. Es kam zu der erwarteten Abnahme von Atemfrequenz,
Atemzugvolumen und Minutenventilation wéhrend der Dyspnoeinduktion und zu einer
Zunahme der Herzrate wahrend der Kalteinduktion. Auch dies entspricht den genannten
Befunden aus Studien zur Dyspnoeinduktion durch Siebatmung und zur Schmerzinduktion
durch den Cold-Pressor-Test. Einschrankend muss hinzugefligt werden, dass sich nicht alle
physiologischen Parameter statistisch signifikant in die erwartete Richtung veranderten,
jedoch immer entsprechende Trends beobachtet wurden. Es ist anzunehmen, dass sich bei
einer groReren Stichprobe dementsprechende Signifikanzen ergeben.

Verglichen mit den Gesunden zeigten die Patienten mit L&sionen eine reduzierte
Wahrnehmungssensitivitat fur Dyspnoe und Schmerz, die Hypothesen 2a und 2b sind damit
bestdtigt, da die VAS-Ratings zur Unangenehmheit und Intensitdt wahrend beiden
Sensationen weniger anstiegen und eine hohere sensorische Schmerzschwelle und affektive
Schmerztoleranz vorlag. Die grofiten Unterschiede wurden in den Ratings zur
Unangenehmheit der Dyspnoe und der affektiven Schmerztoleranz mit starker Effektstéarke
erreicht. Die Lasionspatientinnen bewerteten die induzierte Dyspnoe als signifikant weniger
unangenehm als die gesunden Kontrollpersonen und zeigten eine signifikant hohere affektive
Schmerztoleranz im Vergleich zu den gesunden Frauen, die Hypothese 2d konnte somit

bestatigt werden. Beziglich der wahrgenommenen Intensitdt von Dyspnoe und Schmerz
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erreichten die Unterschiede zwischen den Lé&sionspatientinnen und den gesunden Frauen
keine statistische Signifikanz, Uber die Hypothese 2c¢ kann also aufgrund dieser Daten keine
zuverlassige Aussage gemacht werden. Bezugnehmend auf verschiedene theoretische
Annahmen (von Leupoldt & Dahme, 2005a; Corfield et al., 1995; Price, 2000; Apkarian et al.,
2005; Davenport & Reep, 1995; Guz, 1997) kann daraus geschlossen werden, dass der rechte
insuldre Cortex eine entscheidende Rolle bei der kortikalen Verarbeitung, vor allem der
affektiven Anteile, von wahrgenommener Dyspnoe und Schmerz spielt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berlicksichtigen, dass die insularen Lasionen nicht
mit einem vollstdndigen Verlust der Fahigkeit, Dyspnoe und Schmerz wahrzunehmen,
einhergingen, was sich sowohl bei den Dyspnoebedingungen als auch beim Cold-Pressor-Test
zeigte. Da zudem die Baseline-Ratings der Patienten recht hoch waren, scheint eher die
Sensitivitat eingeschrankt zu sein, zwischen den verschiedenen Graden der Dyspnoe- und
Schmerzbedingungen zu diskriminieren. Dies deutet auf eine Rolle des insuldren Cortex
innerhalb eines groReren Netzwerks von Kkortikalen Strukturen hin, in welchen die
wahrgenommenen Sensationen verarbeitet werden, so dass andere Strukturen eventuell
insuldre Funktionen Gbernehmen kdnnten.

Die Ergebnisse decken sich mit denen aus Studien mit bildgebenden Verfahren (Banzett et al.,
2000; Peiffer et al., 2001; Liotti et al., 2001; Peiffer et al., 2008; Evans et al., 2002; von
Leupoldt et al., 2008), bei welchen am haufigsten Aktivierungen im insuldren Cortex, vor
allem in der rechten Hemisphdre bei der Wahrnehmung von Dyspnoe, auftraten. Der Insula
kommt also eine wichtige Rolle bei der Wahrnehmung von Dyspnoe zu. In einer aktuellen
fMRI-Studie von von Leupoldt et al. (2008) konnte nachgewiesen werden, dass besonders im
anterioren Part der rechten Insula und in der rechten Amygdala die wahrgenommene
Unangenehmheit von Dyspnoe verarbeitet wird. Die vorliegenden Befunde, dass eine
spezifische Dysfunktion der rechten Insula nach einem Schlaganfall klar mit einer reduzierten
Wahrnehmungssensitivitdat verbunden ist, bestatigen bzw. erweitern die bisherigen
bildgebenden Studien mit einer anderen Methodik. Weiterhin wird deutlich, dass der insulare
Cortex nicht alleine fir die Verarbeitung der Wahrnehmung der Atemnot zustandig ist,
sondern dass er innerhalb eines Netzwerkes interagiert.

AuBerdem bestdtigen die Beobachtungen der reduzierten Wahrnehmungssensitivitat
bezlglich des Schmerzes die bisherigen Befunde in der Schmerzforschung. In vielen PET-
und fMRI-Studien wurde von prominenten Aktivierungen der Insula wéhrend experimenteller
Schmerzinduktion berichtet (Price, 2000; Apkarian et al., 2005). Besonders der anteriore Part

der Insel wurde mit der affektiven Unangenehmheit vom Schmerz in Verbindung gebracht
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(Casey, 1999; Treede, Kenshalo, Gracely & Jones, 1999). Casey (1999) fand, dass Uber die
Geschlechter und verschiedene Schmerzstimuli wie Hitze, Kélte oder intramuskuléren
Schmerz durchweg unter anderem die kontralaterale Insula und ACC aktiviert waren. Zudem
konnte in Lasionsstudien eine verringerte Schmerzwahrnehmung demonstriert werden
(Berthier et al., 1987; Berthier et al., 1988; Greenspan et al., 1999). Berthier et al. (1988)
zeigten beispielsweise, dass Lasionspatienten vermindert auf Schmerzreize reagierten. Eine
erhohte Schmerztoleranz, fehlende Schutzreflexe und inaddquate emotionale Reaktionen auf
die applizierten Schmerzreize deuten auf die wichtige Rolle der Insula beziglich affektiver
Schmerzempfindungen hin. Auch Greenspan et al. (1999) demonstrierten, dass die Insula bei
der nozizeptiven Verarbeitung affektiv-motivationaler Aspekte des Schmerzes involviert ist.
In Studie 2 konnten neben reduzierter affektiver Wahrnehmung auch Tendenzen fiir eine
reduzierte sensorische Verarbeitung sowohl fur Schmerz als auch fiir Atemnot beobachtet
werden. Diese zusétzlichen sensorischen Defizite bei den Léasionspatienten konnten durch die
Lokalisation der Lasion bedingt sein. Wéhrend bei allen vier Patienten die L&sionen im
anterioren Part der Insel lokalisiert waren, zeigten die Patientinnen 1 und 2 zudem auch
Ausdehnungen der L&sion bis in die mittlere bzw. posteriore Region der Insel. Besonders der
posteriore Teil der Insula und der operculdre Cortex scheinen bei der Verarbeitung
sensorischer Aspekte von wahrgenommenem Schmerz involviert zu sein (Bowsher, Brooks &
Enevoldson, 2004; Greenspan & Winfield, 1992), was die zusatzlichen sensorischen Defizite
der Teilnehmerinnen erklaren kénnte.

Die Ergebnisse beider Studien erweitern zudem das Wissen Uber die Gemeinsamkeiten
zwischen der Wahrnehmung von Dyspnoe und Schmerz (Banzett & Moosavi, 2001; Gracely
et al., 2007; von Leupoldt & Dahme, 2005a; Morelot-Panzini et al., 2007; Nishino et al.,
1999; von Leupoldt & Dahme, 2007a; von Leupoldt & Dahme, 2007b). In Studie 1 konnte
eine signifikante Korrelation zwischen wahrgenommener Unangenehmheit von Dyspnoe und
Schmerz bei Gesunden nachgewiesen werden, wobei keine Assoziationen auf der Intensitéts-
Dimension vorlagen. Die Unangenehmheit des wahrgenommenen Schmerzes war weiterhin
mit der negativen Affektivitat und entsprechenden Anderungen der Herzrate wahrend der
Betrachtung einer negativen Bilderserie assoziiert. Diese Befunde kdnnen dadurch erklart
werden, dass gemeinsame Hirnareale wie der insuldre Cortex bei Dyspnoe, Schmerz und
negativen Emotionen aktiviert werden, in denen vor allem die Unangenehmheit beider
Sensationen verarbeitet wird (Banzett & Moosavi, 2001; Gracely et al., 2007; von Leupoldt &
Dahme, 2005a; von Leupoldt et al., 2008). Studie 2 bestatigt nun diese Annahme, da eine

Dysfunktion dieses Gebietes mit einer reduzierten Wahrnehmungssensitivitat assoziiert war,
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sowohl fir Dyspnoe als auch fur Schmerz. Die grofiten Defizite betrafen die wahrgenommene
affektive Unangenehmheit beider Sensationen. Bezlglich der emotionalen Reaktivitat
konnten trotz reduzierter Valenz- und Arousalratings der Lasionspatientinnen Kkeine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden (die Hypothese
2e konnte somit nicht bestatigt werden). Auch diese Ergebnisse stimmen mit verschiedenen
bildgebenden Studien zur kortikalen Verarbeitung von Emotionen Uberein, bei denen die
wichtige Rolle der Insula bei der Emotionsverarbeitung bestatigt wurde (Btichel et al., 1998).
Diese postulierte integrative homgostatische Funktion der anterioren Insula bei der
Wahrnehmung von Dyspnoe, Schmerz und negativen Emotionen ist physiologisch fundiert
durch ihre ausgedehnten und wechselseitigen Verbindungen zu verschiedenen anderen
sensomotorischen, kognitiv-motivationalen und affektiven Hirnarealen, wie Amygdala, ACC,
orbifrontaler Cortex (Craig, 2002; Augustine, 1996). Die Insula erhalt zudem eine Vielzahl
afferenter respiratorischer Signale.

Die Befunde aus den Studien 1 und 2 unterstiitzen theoretische Annahmen einer dualen
kortikalen Verarbeitung von respiratorischen Signalen der Dyspnoe (von Leupoldt & Dahme,
2005a; Davenport & Reep, 1995; Guz, 1997). Ein Pfad wird in Zusammenhang mit der
affektiven Unangenehmheit gebracht, der limbische Areale wie Insula, Amygdala, mediale
dorsale Areale des Thalamus und den cinguléren Cortex einbezieht. Der andere Pfad bezieht
eher ventroposteriore thalamische Areale und sensomotorische Cortizes ein und verarbeitet
eher sensorische Aspekte der Dyspnoe. Es ist also vorstellbar, dass aufgrund dieses
Netzwerks eine generelle Féhigkeit bei Lasionspatienten bestehen bleibt, schmerzhafte Reize
oder Atemnot wahrzunehmen, wie es in Studie 2 auch beobachtet wurde. Es kann zudem
vermutet werden, dass es nach einem Schlaganfall zu einer axonalen Aussprossung im
angrenzenden Gewebe und zur Neurogenese kommt (Carmichael, 2008). Inwieweit solche
neuralen Reorganisationen und Adaptionen im Sinne neuraler Plastizitdt bzw.
Reaktivierungen neuraler Verschaltungen (unmasking) nach Ldsionen im Bereich der
anterioren Insula stattfinden, ist in weiteren Studien zu prifen.

Kritisch anzumerken ist, dass die Ergebnisse aus Studie 2 aufgrund der geringen
StichprobengroRe, welche auf die Seltenheit isolierter Lasionen ohne weitere Ausdehnungen
zurtickzufuhren ist, moglicherweise nur begrenzt aussagefahig sind. Weltweit nimmt der
Schlaganfall die zweite Stelle der Todesursachen ein, von ca. 200.000 Menschen mit
Schlaganfallen in Deutschland pro Jahr versterben ca. 40% innerhalb des ersten Jahres. Oft
folgen einem Schlaganfall weitere, und bei ca. einem Drittel der Betroffenen sind grofiere

Hirnareale dauerhaft geschéadigt und die Patienten bleiben pflegebedirftig (siehe auch
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Stiftung Deutsche Schlaganfall Hilfe, http://www.schlaganfall-hilfe.de). Dementsprechend
selten treten isolierte L&sionen auf, und auch die Lé&sionen von zwei Teilnehmerinnen aus
Studie 2 dehnten sich bis in die mittlere bis posteriore Region der Insula aus.

Da bildgebende Studien die hochsten Aktivierungen bei wahrgenommener Dyspnoe in dieser
Region zeigten (Banzett et al., 2000; Peiffer et al., 2001; Evans et al., 2002; Liotti et al., 2001;
Corfield et al., 1995; Peiffer et al., 2008; von Leupoldt et al., 2008), wurden nur Patienten mit
Léasionen der rechten Insula untersucht, womit unklar bleibt, welche Rolle die linke Insula
spielt.

Generalisieren lassen sich die Ergebnisse aus Studie 2 auch aufgrund des teilweise recht
hohen Alters der Probanden und der Tatsache, dass Patienten und gesunde Kontrollpersonen
Frauen waren, nur in eingeschranktem MaRe.

Patientin 3, die alteste Teilnehmerin, zeigte verglichen mit den anderen L&sionspatientinnen
geringere Ratings beziglich der Unangenehmheit und Intensitit des Schmerzes, aber auch bei
den psychologischen Messverfahren gab sie tendenziell geringere Werte im Sinne einer
deutlichen affektiven Beeintrachtigung bzw. reduzierten Wahrnehmungssensitivitat an. Die
jungste Teilnehmerin, Patientin 4, fiel hingegen eher durch hohere Werte auf der Trait-Skala
des State-Trait-Anxiety-Inventars, in der SCL-90-R sowie durch eine depressive
Symptomatik auf. Dies koénnte dadurch erklart werden, dass ein Schlaganfall héufig
depressive Episoden und eine gewisse emotionale Labilitat mit sich zieht.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Lé&sionspatientinnen und der gesunden
Kontrollgruppe in den psychologischen Messinstrumenten zeigte sich in der SCL-90-R
lediglich auf der Skala ,,Angstlichkeit* mit starker Effektstéirke, wobei auch diese erhohten
Werte auf die Angst vor einem neuen Schlaganfall zurlickzufiihren sein kénnten — alle
Léasionspatientinnen berichteten von diesen Befiirchtungen.

Da die Wahrnehmung von Dyspnoe viele Gemeinsamkeiten mit der deutlich besser
beforschten Schmerzwahrnehmung aufweist (Banzett & Mosavi, 2001; Banzett et al., 2000;
von Leupoldt & Dahme, 2005a), kénnten erfolgreiche Methoden aus dem Schmerzbereich in
den Bereich der Dyspnoeforschung ubertragen werden. Bei der Beurteilung der Schmerz- und
Atemempfindung mittels Schmerzempfindungsskala und Verbaler Deskriptorskala zur
Erfassung der Qualitat der wahrgenommenen Atemnot zeigte sich, dass sich die eingesetzten
Verfahren aufgrund struktureller und dimensionaler Unterschiede eher fur Pré-Post-
Vergleiche eignen und bei einer einmaligen qualitativen Beschreibung der jeweiligen Stimuli
eine eher geringe Aussagekraft besitzen. Eine Weiterentwicklung der Methoden ist besonders

im Bereich der Dyspnoeforschung notwendig.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

In Studie 1 wurden bei 22 gesunden Personen erfolgreich Dyspnoe durch Atmung durch
Siebwiderstande, Schmerz durch den Cold-Pressor-Test und ein negativer emotionaler
Zustand durch Betrachtung einer negativen Bilderserie induziert. Es konnten Korrelationen
zwischen der wahrgenommenen Atemnot und wahrgenommenem Schmerz in der affektiven
Dimension Unangenehmheit, nicht aber in der sensorischen Dimension Intensitat,
nachgewiesen werden, welche weiterhin mit negativem Affekt in Verbindung standen. Dies
deutet auf eine gemeinsame kortikale Verarbeitung mit einer prominenten Aktivierung der
Insula hin. In Schmerzstudien wurde bereits gezeigt, dass eine insulare bzw. limbische
Aktivitat eher die Verarbeitung affektiver Anteile widerspiegelt. Es liegt nahe, dass auch bei
wahrgenommener Dyspnoe, bei welcher es ebenfalls zu entsprechenden insuldren
Aktivierungen kommt, eher affektive Anteile dieser Sensation verarbeitet werden. Diese
Vermutung wird durch die Assoziation der Unangenehmheit bei Dyspnoe und Schmerz in
Studie 1 gestltzt. Dies erweitert das bisherige Wissen beziiglich der Gemeinsamkeiten
zwischen Dyspnoe und Schmerz und unterstiitzt zudem Theorien, bei welchen die
Wahrnehmung physiologischer Sensationen fiir die Entwicklung von Emotionen im
Vordergrund stehen.

Um die vermutete insulare Aktivierung wahrend wahrgenommener Dyspnoe,
wahrgenommenem Schmerz und negativer Emotionen zu untersuchen, wurden in Studie 2 bei
vier Lasionspatientinnen und vier parallelisierten gesunden Kontrollpersonen mit der gleichen
Methodik ebenfalls Dyspnoe, Schmerz und ein negativer emotionaler Zustand induziert. Es
konnte gezeigt werden, dass Ldsionen der rechten Insula mit einer reduzierten
Wahrnehmungssensitivitat fur Dyspnoe und Schmerz assoziiert sind, wobei dies besonders
die wahrgenommene affektive Unangenehmheit beider Sensationen betraf. Zudem zeigten die
Lasionspatientinnen unter anderem eine signifikant erhohte affektive Schmerztoleranz
wéhrend des Cold-Pressor-Tests. Auch diese Ergebnisse deuten auf die wichtige Rolle der
Insula wahrend der kortikalen Verarbeitung wahrgenommener unangenehmer Sensationen

wie Dyspnoe, Schmerz und negativen Emotionen hin.
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9.1

ANHANG

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

A

m m o O W

®

Befriedigender Gesundheitszustand (auBer kortikaler L&sion, leichten Begleiterkrankungen)
mit uneingeschrankter kardialer und pulmonaler Belastungsfahigkeit

Volle Geschafts- und Aufklarungsfahigkeit

Kooperativitat der Patienten

Fahigkeit, Uber einen Zeitraum von 45 Minuten ruhig zu sitzen

Spirometrisch gemessenes FEV; von > 80 % des Sollwertes

Bei Patienten: Nachweis einer Lasion der rechtshemisphérischen anterioren Insula
(Hauptdiagnose) innerhalb der letzten 180 Tage nach Einschluss

Ausreichendes Sprachverstandnis

Alter von mindestens 50 Jahren

Schriftliches Einverstédndnis des Probanden (informed consent)

Ausschlusskriterien:

A

o

I & T m

Pulmonale Erkrankung, die eine medikamenttse oder physikalische Therapie gegenwartig
oder in der Vergangenheit notwendig macht/gemacht hat

Jegliche Symptome des respiratorischen Systems innerhalb der letzten 4 Wochen vor
Untersuchungsbeginn, die eine eingeschrankte Lungenfunktion erkennen lassen, oder ein
spirometrisch gemessenes FEV; von < 80 % des individuellen Sollwertes

Kardiale Erkrankung entsprechend einer héhergradigen Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V)
Frihere ZNS-Erkrankungen (z. B. Schadel-Hirn-Trauma; Entziindungen, Infarkte) oder
operative Eingriffe am ZNS, Malignome oder andere tumorése Neubildungen
Bluthochdruck entsprechend einer héhergradigen Hypertonie (WHO/ISH 11-111)

Schwere andere Grunderkrankung

Eingeschrankte Geschafts- und Aufklarungsfahigkeit

Mangelnde Kooperativitat der Patienten

Schwierigkeiten, 45 Minuten ruhig zu sitzen

Bei Patienten: Lasion, die nicht in der rechtshemispharischen anterioren Insula gelegen ist
oder deutlich Uber diese hinausreicht (z. B. kompletter Mediaterritorialinfarkt oder kompletter
Hemisphdreninfarkt)

Mangelndes Sprachverstandnis

Alter von < 50 Jahren
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9.2  Items zur qualitativen Beschreibung der Atemnot
Die folgenden Aussagen beschreiben ebenfalls die Empfindung der Atmungsbehinderung
etwas genauer. Bitte geben Sie an, in welchem AusmaR Sie die folgenden Empfindungen
wéhrend der Testphasen mit behinderter Atmung gespurt haben.
Dazu haben Sie zu jeder Aussage 4 Antwortmoglichkeiten:
1= trifft nicht zu
2= trifft ein wenig zu
3= trifft weitgehend zu
4= trifft genau zu
Kreuzen Sie dazu bitte jeweils die Zahl an, die fur Sie am besten zutrifft. Bitte machen Sie in
jeder Zeile ein Kreuz und lassen Sie beim Beantworten keine Aussage aus.
trifft trifft trifft trifft
nicht einwenig weitgehend genau
zu zu zu zu
1. Ich empfinde meine Atmung als quélend 1 2 3 4
2. Ich empfinde meine Atmung als grausam 1 2 3 4
3. Ich empfinde meine Atmung als erschépfend 1 2 3 4
4. Ich empfinde meine Atmung als heftig 1 2 3 4
5. Ich empfinde meine Atmung als mdrderisch 1 2 3 4
6. Ich empfinde meine Atmung als elend 1 2 3 4
7. Ich empfinde meine Atmung als schauderhaft 1 2 3 4
8. Ich empfinde meine Atmung als scheuBlich 1 2 3 4
9. Ich empfinde meine Atmung als schwer 1 2 3 4
10.  Ich empfinde meine Atmung als entnervend 1 2 3 4
11.  Ich empfinde meine Atmung als marternd 1 2 3 4
12. Ich empfinde meine Atmung als furchtbar 1 2 3 4
13. Ich empfinde meine Atmung als unertraglich 1 2 3 4
14.  Ich empfinde meine Atmung als lahmend 1 2 3 4
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9.3

Votum der Ethikkommission

Arztekammer Hamburg - Postfach 76 01 09 - 22051 Hamburg ETH l K- KOMMISSION DER
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Dr. A. von Leupoldt
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Universitat Hamburg Korperschait des difentlichen Rechts
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9.4  Haufig verwendete Abklrzungen

ACC
BDI
BOLD
f

FEV:

GSl
HR

IAPS
PET(CO,)
PSDI

PST

SAM
SCL-90-R
STAI

SES

SI

sli

Ti

VAS

VAS-I-S
VAS-I-D
VAS-U-S
VAS-U-D
AVAS-U/I-D/S

Anteriorer cingulérer Cortex

Beck’sches Depressions-Inventar

Blood Oxygen Level Dependency

Atemfrequenz

Gasvolumen, das in der ersten Sekunde einer forcierten
exspiratorischen Vitalkapazitat ausgeatmet wird

Global Severity Index — Globaler Kennwert des BDI

Herzrate

The International Affective Picture System

End-tidal Partial Pressures of Carbon Dioxide

Positive Symptom Distress Index — Globaler Kennnwert des BDI
Positive Symptom Total — Globaler Kennwert des BDI
Self-Assessment-Manikin

Symptom Checkliste 90-R

State-Trait-Anxiety-Inventory

Schmerzempfindungsskala

Primérer somatosensorischer Cortex

Sekundérer somatosensorischer Cortex

Inspirationszeit — inspiration time

Visuelle Analogskala

Schmerz-Intensitéts-Rating auf der Visuellen Analogskala
Dyspnoe-Intensitats-Rating auf der Visuellen Analogskala
Schmerz-Unangenehmheits-Rating auf der Visuellen Analogskala
Dyspnoe-Unangenehmheits-Rating auf der Visuellen Analogskala
Differenzwerte der Unangenehmheits- bzw. Intensitatsratings zwischen
starkster Siebbedingung und gemittelter Baseline bzw. letzter
tolerierbarer Eiswasserepoche und gemittelter Baseline
Atemzugvolumen

Minutenvolumen



