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1. Einleitung

1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Unterschiede in der Schmerzsensibilitat
zwischen zwei Gruppen. Im folgenden Kapitel werden nun Begriffsdefinitionen und

die Grundlagen der Schmerzverarbeitung dargestellit.
1. 1. Schmerzdefinition, Nozizeption und Schmerzentstehung

1.1. 1. Schmerzdefinition

Die internationale Gesellschaft zum Studium des Schmerzes IASP (International
Association for the Study of Pain) definiert Schmerz als ein ,unangenehmes Sinnes-
und Gefihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller Gewebeschadigung verknipft
ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird.” ("Pain terms: a list
with definitions and notes on usage. Recommended by the IASP Subcommittee on
Taxonomy," 1979). Der akute Schmerz signalisiert, dass eine Schadigung des
eigenen Korpers vorliegt oder droht und ist somit eine eigenstandige
Sinnesmodalitdt, um schadigende oder potentiell schadigende Einwirkungen
(=Noxen) zu vermeiden. Unter Nozizeption werden die objektiven peripheren und
zentralen Vorgdnge zusammengefasst, die zur Schmerzentstehung fuhren,

unabhéngig davon, ob diese wahrgenommen werden oder nicht.

Die Schmerzschwelle bezeichnet den niedrigsten Reiz, bei dem ein Proband die
Sinnesqualitdt Schmerz wahrnimmt. Bei der Druck-Schmerzschwellenbestimmung
wird beispielsweise an einer Korperstelle mit steigender Kraft ein Dolorimeter
eingedrtckt. Der Proband wird aufgefordert zu melden, wenn er zum ersten Mal die
Sinnesqualitdt Schmerz empfindet. Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt. Die
Schmerzschwelle ist der Mittelwert der Druckintensitaten, an denen der Proband
erstmals Schmerz empfunden hat. Nach diesem Prinzip werden auch Kalte-,
Warme-, elektrische und andere Schmerzschwellen bestimmt.  Unter
Schmerzsensibilitat oder Schmerzempfindlichkeit hingegen wird die allgemeine
Empfindlichkeit gegenliber Schmerzen charakterisiert. Ein Proband mit hoher
Schmerzsensibilitat bezeichnet identische Reize schmerzhafter als ein Proband mit

niedriger Schmerzsensibilitdt. Dabei sind also Schmerzratings subjektive Male.
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1. 1. 2. Periphere Verschaltung der Nozizeption

Nozizeptoren sind freie Nervenendigungen der dinn myelinisierten Klasse Ad und
der nicht myelinisierten Klasse C, die sich ubiquitar im Korper befinden, vor allem
aber in der Haut und im Bindegewebe. Sie kénnen durch thermische, mechanische
und chemische Reize erregt werden (Rainer Klinke, 2009). Die Zellkorper der
Nozizeptoren liegen in den Spinalganglien und senden ihre zentralen Fortsatze tber
die Hinterwurzel in das Knochenmark, wo die nozizeptive Afferenz im Hinterhorn auf
das sekundare Neuron verschaltet wird (Abbildung 1). Deren Axone kreuzen
gemeinsam innerhalb ihres Ursprungsegments auf die Gegenseite und bilden den
Vorderseitenstrang, der aus dem Tractus spinothalamicus - Hauptverantwortlicher fur
die Vermittlung der noxischen Information -, dem Tractus spinoreticularis und dem

Tractus spinomesencephalicus besteht.
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Abbildung 1: Abbildung der Weiterleitung von nozizeptiven Impulsen im Hinterhorn des Riickenmarks,
nach (Trepel, 2015). 1) Afferente Faser mit Schmerzimpulsen aus der Peripherie (Transmitter
Glutamat = Glu). 2) Weiterleitendes Neuron, im Hinterhorn verschaltet. 3) Absteigende modulierende
Bahn aus dem Gehirn (Transmitter z.B. Noradrenalin = NA, Serotonin = 5-HT). 4) inhibitorisches
Zwischenneuron (Transmitter: Glycin = G).

1. 1. 3. Zerebrale sensorische Systeme bis zum Schmerz

Ein Teil der Afferenzen der Schmerzbahn, der Tractus neospinothalamicus, zieht in
das ventrobasale Kerngebiet des  Thalamus und  vermittelt die
sensorisch-diskriminative Information (Lokalisation, Modalitat und Intensitat) aus der
jeweiligen kontralateralen Korperseite. Die rezeptiven Felder sind somatotopisch
angeordnet, genauso wie die tertiaren Neurone, die aufsteigend in somatotopischer
Ordnung in die somatosensorischen Areale der ispilateralen Grof3hirnrinde (SI, SlI)
ziehen (Abbildung 2, links). Die paldospinothalamische Bahn zieht zu den medialen
und posterioren Kerngebieten, in denen viszerale, vestibulare und taktile

Empfindungen und emotional-affektive Inhalte vermittelt werden. Das posteriore
8



1. Einleitung

Kerngebiet projiziert nach SII und zur Inselrinde, das mediale Kerngebiet zu den

limbischen Arealen des Kortex (Abbildung 2, rechts).

Laterale thalamische Kerne Mediale thalamische Kerne
Somatosensorische Affektive
Schmerzverarbeitung Y Schmerzverarbeitung
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Abbildung 2: Zentrale Schmerzverarbeitung nach (Klossika et al., 2006). SI, primarer
somatosensorischer Kortex; Sll, sekundérer somatosensorischer Kortex; ACC, anteriores Cingulum;
PPC, posteriorer parietaler Kortex. Kontinuierliche Linien zeigen direkte kortiko-limbische Bahnen, die
an der sensorischen und affektiven Schmerzverarbeitung beteiligt sind. Gestrichelte Linien zeigen
kortiko-limbische Bahnen, die sensorische, kognitive und affektive Schmerzkomponenten integrieren.
Die gepunktete Linie zeigt eine direkte thalamische Aktivierung der Amygdala.

Im somatosensorischen Kortex werden die Informationen bezuglich der Lokalisation
und Diskrimination von somatoviszeralen Reizen analysiert. Die Insula und andere
limbische Areale sind fur allgemeine emotionale Verarbeitung beziglich Schmerz-

und Temperaturempfindungen verantwortlich.
1. 2. Die Inselrinde

1. 2. 1. Die anteriore und posteriore Inselregion

Die Inselrinde befindet sich unter dem Sulcus lateralis zwischen den temporalen und
frontalen Lappen, bedeckt vom Operculum. Sie setzt sich zusammen aus der Insula
anterior, bestehend aus zwei bis drei kurzen Gyri, und aus der posterioren Insula
(P1), bestehend aus zwei langen Gyri und einem akzessorischen Gyrus, die
voneinander durch den Sulcus centralis der Insula getrennt sind (Abbildung 3). Sie
weist zytoarchitekturale Unterschiede auf, da sie aus einem rostralen agranuléaren
Areal, einem posterioren granuléren Areal und dazwischen einem dysgranuléren
Areal besteht (Kurth, Eickhoff, et al, 2010; Mesulam & Mufson, 1982).

Die Insula ist in zahlreiche vitale Prozesse wie zum Beispiel der Verarbeitung von
9



1. Einleitung

sensorimotorischen, sozial-emotionalen und kognitiven Funktionen involviert (Kurth,
Eickhoff, et al., 2010).

Lobus panetalis
J Sulcus circularis insulae

/ Gyrus lengus insulag

Lobus occipitalis

Limen insulag ——

Gyri breves insutae \ Incisura preoccipitaiis

Abbildung 3: Anatomiedarstellung der Insula im Verhéltnis zum Gehirn, nach (Putz, 2007)

Lobus temporalis

Aus den zahlreichen Studien Uber Schmerzverarbeitung von Apkarian et al. geht
hervor, dass die Insula die haufigste Schmerz-assoziierte Region ist (Apkarian,
Bushnell, Treede, & Zubieta, 2005). Sie ist eine Region, welche multidimensionale
Schmerzaspekte integriert (Brooks & Tracey, 2007). Bei Schmerz werden alle
Regionen der Insula aktiviert (Kurth, Eickhoff, et al., 2010), ihre anterioren und
posterioren Gebiete Ubernehmen aber verschiedene Aufgaben bei der
Schmerzverarbeitung.

Die Metaanalyse von Kurth (Kurth, Zilles, Fox, Laird, & Eickhoff, 2010) fasst viele
Studien zusammen und zeigt, dass die anterior-ventralen Areale der Insula far
sozial-emotionale Verarbeitung und Empathie zustandig sind (Hein & Singer, 2008;
Singer et al., 2004), die ventral-dorsalen fur die Kognition und die posterioren fur
sensorimotorische (zusammenfassend fur Enterozeption, Somatosensorik, Motorik)
Tatigkeiten (Frot, Magnin, Mauguiere, & Garcia-Larrea, 2007). Des Weiteren zeigt die
in-vivo-probabilistische Traktographie-Studie von Cerliani, dass die Insula anterior
direkte Kontakte zum limbischen System (ACC, Amygdala, Hippocampus) aufweist,
Regionen, die an der Verarbeitung von Emotionen beteiligt sind. Die PI hingegen ist
mit dem sensorischen und dem posterior parietalen Kortex verbunden, Regionen, die

in der Verarbeitung physischer Stimuli beteiligt sind (Cerliani et al., 2012).
10



1. Einleitung

Diese anatomischen Verbindungen sind hilfreich fur die Darstellung der
Funktionsweise der Insula und stellen sie als ein gegliedertes Organ dar, das die
verschiedenen Modalitaten von Schmerz organisiert verarbeitet.

1. 2. 2. Die Rolle der Insula posterior in der Schmerzkodierung

Die Pl empfangt die meisten Projektionen der spinothalamischen Bahn bei Primaten
(Dum, Levinthal, & Strick, 2009) und ist eine der Regionen, die am frihesten
nozizeptiven Input empfangt (Bastuji, Frot, Perchet, Magnin, & Garcia-Larrea, 2016;
Frot, Rambaud, Guenot, & Mauguiere, 1999). Eine eindriickliche Eigenschaft der PI,
welche ihre zentrale Rolle in der Schmerzentstehung unterstreicht, ist, dass sie einer
der einzigen beiden Orte im Gehirn ist (mit dem anatomisch angrenzendem Silli), in
dem eine direkte elektrische Stimulierung somatische Schmerzen hervorruft
(Mazzola, Isnard, & Mauguiere, 2006; Mazzola, Isnard, Peyron, & Mauguiere, 2012;
Ostrowsky et al., 2002). Ein Patientenbericht schildert einen Fall von epileptischen
Anféllen aufgrund einer Dysplasie der PI, welche bei dem Patienten somatische
Schmerzen hervorrief. Die elektrische Stimulierung in der PI fuhrte zu den gleichen
Symptomen wie wahrend des Anfalls. Nach Koagulation dieses Areals gab es bei
dem Patienten eine vollstandige Remission der Attacken (Isnard, Magnin, Jung,
Mauguiere, & Garcia-Larrea, 2011).

Konvergierende Ergebnisse aus verschiedenen bildgebenden Studien zeigen, dass
die Aktivierung von operculoinsularem Kortex, primdrem somatosensorischem Kortex
und anteriorem Cingulum mit der empfundenen Schmerzintensitat signifikant
korreliert (Bornhovd et al.,, 2002; lannetti, Zambreanu, Cruccu, & Tracey, 2005).
In der Studie von Frot et al. korrelierte die Aktivierung der PIl, abgeleitet durch
Elektrodenimplantationen, positiv. und signifikant mit der Intensitat eines
schmerzhaften Stimulus, ohne dass es zu einer Habituation kam. Dagegen
korrelierte sie, im Gegensatz zu Sll, nicht mit der Intensitat eines nicht schmerzhaften
Stimulus (Bertuhrung). SlI habituierte auf einem Maximalwert fir schmerzhafte Stimuli
(Frot et al., 2007). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Pl an der Kodierung
der Schmerzintensitat beteiligt ist.

Die Schmerzschwelle von Probanden bei direkter intrakortikaler insuléarer elektrischer
Stimulation sank entlang der rostro-kaudalen Achse der Insula, was die Hypothese
einer unterschiedlichen Funktion in der Schmerzverarbeitung der verschiedenen

Insula-Regionen unterstitzt (Mazzola et al., 2012). In einem Review fasste Garcia-
11



1. Einleitung

Larrea mehrere Studien Uber die multimodale und multilokale Schmerzverarbeitung
zusammen und stellte die Hypothese auf, dass der Informationsfluss zun&chst durch
die posteriore und erst dann durch die anteriore Insula geht, in der die sensorischen
Ereignisse in interne Emotionen und vegetative Reaktionen umgewandelt werden
(Garcia-Larrea & Peyron, 2013). Auch die Ergebnisse von Frot et al. (Frot, Faillenot,
& Mauguiere, 2014) und Bastuji et al. (Bastuji et al., 2016) deuten darauf hin, dass
die Schmerzinformation zuerst in der Pl im Sinne von Intensitdt und anatomischer
Lage verarbeitet wird und erst dann in der Insula anterior, in der die emotionale

Reaktion verarbeitet wird.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Untersuchung der PI, da sie, wie
oben beschrieben, am frihesten nozizeptiven Input empfangt, die meisten
Projektionen der spinothalamischen Bahn erhalt und an der Kodierung der

Schmerzintensitat beteiligt ist.

Im nachsten Abschnitt wird diskutiert, welche Rolle die Neurotransmitter Glutamat
und GABA als zentrale aktivierende und inhibierende Transmitter in der zentralen

Schmerzverarbeitung spielen.
1. 3. GABA und Glutamat in der Schmerzverarbeitung
1. 3. 1. Biochemische Grundlagen von GABA und Glutamat

Glutamat (Glu)

Glu ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter des zentralen Nervensystems
(ZNS). Glu ist eine nicht-essentielle Aminoséure mit multiplen Funktionen in-vivo. Die
Synthese von Glu erfolgt im Citratzyklus aus a-Ketoglutarat. Der Glutaminzyklus ist
neben der de-novo-Synthese eine wichtige Glutamatquelle im Gehirn: das
freigesetzte Glu der Synapse wird durch Astrozyten aufgenommen, die Glu und NH4*
(Ammoniumion) durch die Glutaminsynthetase in Glutamin (GIn) umwandeln. Das
Glutamin wird in den Extrazellularraum abgegeben und schlief3lich durch das Neuron
wieder aufgenommen, das Glutamin durch die Glutaminase in Glu umwandelt
(Abbildung 4). Bei der Wirkung des in dem synaptischen Spalt freigesetzten Glu wird
zwischen ionotropen Glutamatrezeptoren (NMDA-, AMPA-, Kainat-Rezeptoren) und
metabotropen Glutamatrezeptoren unterschieden. Die Glutamatwirkung wird
schlielich durch die Wiederaufnahme in das freisetzende Neuron und in

angrenzende Astrozyten uber Glutamattransporter beendet (Graeve, 2014).

12



1. Einleitung

y-Aminobuttersaure (GABA)

GABA ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter des ZNS. Die Synthese von
GABA erfolgt hauptsachlich im Rahmen des GABA-Shunts: Glu wird durch die
Glutamatdecarboxylase (GAD) zu GABA decarboxyliert (Abbildung 4). Es gibt zwei
Isoformen der GAD. Die tonisch-aktive 67kDa GAD im Zytoplasma des Neurons
besitzt eine metabolische Rolle. Die phasisch-aktive 65kDa GAD in den Vesikeln der
Prasynapse ist wichtig fur die inhibitorische Neurotransmission (Martin & Rimvall,
1993). Bei Depolarisation des prasynaptischen Neurons wird GABA in den
synaptischen Spalt freigesetzt und bindet an spezifische Rezeptoren. Die Bindung
von GABA an GABAac-Rezeptoren bewirkt den Einstrom von Chloridionen in das
postsynaptische Neuron und damit die Hyperpolarisation der Membran. Die
Untereinheiten des GABAa-Rezeptors weisen allosterische Bindungsstellen fur
mehrere pharmakologische Substanzen auf, was die sedative, teilweise anxiolytische
und antikonvulsive Wirkung dieser Substanzen erklart. So steigern Benzodiazepine
und Barbiturate die Offnungswahrscheinlichkeit des Chloridkanals und Alkohol
aktiviert den Rezeptor. Der metabotrope GABAB-Rezeptor ist G-Protein gekoppelt
und fuhrt durch intrazellulare Signalwege wie cAMP und IP3/DAG zur Modulation der
Aktivitdt anderer lonenkandle und hat somit einen inhibitorischen Effekt auf die
Erregbarkeit des Neurons. Pharmakologisch wird er durch Baclofen aktiviert. Die
Wiederaufnahme von GABA durch préasynaptische Neuronen oder Gliazellen
beendet die Wirkung (Graeve, 2014).

13
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g GABAerges Neuron \
Glutamaterges Meuron O o @]
0O 0O O o 0O o Glutamin
Glutamin
/_ Glutamin \ {_) Glutamin-
= synthetase
Glutamin- Glutam MH.
utamin-
Il ATP synthetase Glutamat
NH,* NH,*
F—/ Glutamat-
Glutamat decarboxylase
Glutamat 0z
utama
J Citratzyklus E
.\- GABA -/
GABA © 50 °
(v | O o
& Astrozyt _// (@
S O 0O
Postsynaptische Membran Postsynaptische Membran

Abbildung 4: Der Metabolismus von Glutamat und GABA im Zentralnervensystem, nach (Aufhaus, 2011).

1. 3. 2. Die Rolle von GABA und Glutamat als Schmerzmodulatoren

GABA und Glu sind an der Verarbeitung und Modulation des Schmerzes beteiligt und
spielen in der nozizeptiven Ubertragung auf spinaler und supraspinaler Ebene eine
wichtige Rolle (Goudet et al, 2009). GABA-Rezeptoren modulieren die
Schmerzentstehung und -Ubertragung durch zahlreiche Mechanismen im
Ruckenmark. Als Schmerzmittel beim Menschen wurde friiher Baclofen, ein GABAs
Rezeptoragonist, in  préklinischen  Studien eingesetzt, welches akute
(Corli et al., 1984) und chronische (Patel et al., 2001) Schmerzen reduzierte. Auch
Natriumoxybat, ein Salz des GABA, zeigte in préklinischen Studien einen guten
Effekt gegen Schmerz und andere Symptome der Fibromyalgie (FM)
(Spaeth et al., 2013). Durch die Schmerzmodulation, die sie bewirken, zeigen die
Medikamente in diesen Studien die zentrale Rolle, die GABA in der

Schmerzmodulation besitzt.

1. 3. 3. GABA-Konzentration als Marker fir interindividuelle Unterschiede

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ermdglicht es, in-vivo Neurotransmitter zu
identifizieren und zu quantifizieren (2. 4. 2. H-MR-Spektren und ihre Metaboliten-

Konzentrationen). Viele Studien machen sich heutzutage die Spektroskopie zunutze,

14



1. Einleitung

um den Zusammenhang zwischen der GABA-Konzentration in verschiedenen
Arealen des Gehirns und bestimmten Eigenschaften zu untersuchen. Nach diesen
Studien scheint es eine Korrelation zwischen der GABA-Konzentration in bestimmten
Gehirnarealen und dem kognitiven Verhalten einer Stichprobe zu geben. Es wurde
zum Beispiel gezeigt, dass die GABA-Konzentration in der Insula anterior mit den
emotionalen Aspekten von Empathie positiv korreliert (Wang et al., 2014). Die
GABA-Konzentration im frontalen Augenfeld, nicht aber in der Sehrinde, ist in der
Studie von Sumner et al. mit der Fahigkeit von einzelnen Personen assoziiert, ihre
Aufmerksamkeit mit einem Blick auf einen Stimulus zu richten, ohne sich von einer
visuellen Stérkomponente ablenken zu lassen (Sumner, Edden, Bompas, Evans, &
Singh, 2010). Es wurde auch gezeigt, dass die GABA-Konzentration im
sensomotorischen Kortex einer Person, nicht aber im okzipitalen Kortex, mit ihrer
Fahigkeit korreliert, die Frequenz von unterschiedlichen Vibrationen zu
unterscheiden, und zwar indem héhere GABA-Level in diesem Areal mit niedrigeren
Wahrnehmungsschwellen fiir Vibrationsunterschiede signifikant assoziiert waren
(Puts, Edden, Evans, McGlone, & McGonigle, 2011).

Die GABA-Konzentration in einzelnen Gehirnarealen konnte also als
neurochemischer Indikator flr kognitive Leistungen und Personlichkeits-
eigenschaften dienen. Da GABA auch in der Schmerzibertragung bedeutsam ist,
wird hier diskutiert, ob auch die wahrgenommene Schmerzintensitat mit der

GABA-Konzentration in der Insula eines Menschen im Zusammenhang steht.

1. 3. 4. Glu und GABA in Zusammenhang mit Schmerzempfinden im

Tierexperiment

Die Studie von Jasmin et al. untersuchte bei Ratten den Zusammenhang zwischen
der Konzentration von GABA im rostral gelegenen agranularen Areal der Inselrinde
(RAIC: rostral agranular insular cortex) und der Schmerzschwelle. Die
GABA-Konzentration im RAIC wurde erhdht, was eine beidseitige dauerhafte
Analgesie bei den Ratten induzierte (Jasmin, Rabkin, Granato, Boudah, & Ohara,
2003). In dieser Studie wurde gezeigt, dass erhohtes GABA im RAIC direkten
Einfluss auf die Schmerzschwelle hat und dass der Effekt sich in anderen
Gehirnarealen nicht reproduzieren lie3. In einer neueren Studie wurde nach
chronischer Ischiasnervenkonstriktion in Ratten nachgewiesen, dass der GABA-Wert
in der Insula niedriger und der Glu-Wert hoher waren als bei gesunden Ratten.
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AulRerdem fuhrte die Reduzierung der endogenen Konzentration an GABA und die
Erhohung von Glu in der Insula von gesunden Ratten direkt zu thermischer

Hyperalgesie und mechanischer Allodynie (Watson, 2016).

1. 3. 5. Glu und GABA in Zusammenhang mit Schmerzempfinden bei Menschen

Viele MRS-Studien zeigen Unterschiede in den Neurotransmitter-Leveln bei
Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen (Review von (Chang, Munsaka, Kraft-
Terry, & Ernst, 2013)). Die FM ist ein durch chronisch diffuse muskuloskelettale
Schmerzen charakterisiertes Syndrom, welches von anderen somatischen
Symptomen begleitet wird (Abeles, Pillinger, Solitar, & Abeles, 2007) und sich als
Modell fur verstarkte Nozizeption eignet.

Es wurde gezeigt, dass FM-Patientinnen im Vergleich zu gesunden Probanden (HC)
signifikant niedrigere GABA-Konzentrationen in der rechten anterioren Inselrinde
aufweisen. Dies kénnte darauf hindeuten, dass die inhibitorische Wirkung von GABA
bei diesen Patienten in der Modulation der affektiven Schmerzverarbeitung
vermindert ist. Darlber hinaus korrelierte die GABA-Konzentration der posterioren
Inselrinde der FM-Patienten signifikant mit deren Schmerzschwelle. Diese Korrelation
liel3 sich bei den HC nicht beobachten (Foerster et al., 2012). Signifikant héhere Glu-
und GIx- (Kombination aus Glu und GlIn) Konzentrationen bei FM-Patienten im

Vergleich zu HC wurden ebenfalls in der rechten Pl nachgewiesen.

GIx und Glu wiesen eine negative Korrelation mit der Schmerzschwelle in der ganzen
FM- und HC-Stichprobe auf (Harris et al., 2009). Schlief3lich korrelierte in einer
kleinen Studie bei Patienten mit FM das Ausmal} der Schmerzreduktion nach
Schmerztherapie mit der Verminderung der Glu-Konzentrationen in der PI (Harris et
al., 2008). Eine Pilotstudie demonstrierte hodhere Glu-Level und niedrigere
GABA-Level in der Pl von Patienten mit diabetischer Neuropathie (Petrou et al.,
2012). Die Ergebnisse dieser Studien deuten auf ein erhohtes Glu/GABA-Verhaltnis
in der Insula bei chronischen Schmerzsyndromen hin (Chang et al., 2013; Harris &
Clauw, 2012) und betonen die wichtige Rolle dieser exzitatorischen und
inhibitorischen Neurotransmitter sowohl in der physiologischen als auch in der

pathologischen Schmerzverarbeitung.

Die Untersuchung von Glu und GABA in der Insula von gesunden Menschen wirde

ein besseres Verstandnis der Schmerzverarbeitung ermdéglichen. Wenige Studien
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haben bis jetzt diese Fragestellung untersucht. Zunhammer et al. (2016) zeigten,
dass gemittelte Level an GIx Uber schmerzverarbeitenden Regionen im Gehirn
signifikant positiv. mit der Schmerzsensibilitat korrelieren. Es wurde kein
Zusammenhang mit gepoolten GABA-Leveln in diesen Regionen gefunden
(Zunhammer et al., 2016). Dabei wurde die ganze Insel untersucht, jedoch nicht die

Pl isoliert.

Anhand der MRS wollen wir in dieser Dissertationsarbeit untersuchen, inwieweit die
GABA- und Glu-Konzentration in der Pl mit der Schmerzsensibilitdt einer Person

korreliert.
1. 4. Die Borderline-Personlichkeitsstorung und Fragestellung Schmerz

1. 4. 1. Definition der Borderline-Persénlichkeitsstorung

Die Borderline-Personlichkeitsstorung (BPS) ist ein psychisches Krankheitsbild,
charakterisiert nach dem Diagnostischen und statistischen Leitfaden psychischer
Stérungen (DSM-5) als ein ,durchdringendes Muster von Instabilitdt in
zwischenmenschlichen Beziehungen, im Selbstbild, in den Emotionen, sowie eine
markierte Impulsivitat, beginnend im jungen Erwachsenalter und vorhanden in
verschiedenen Kontexten® ((APA), 2013). Die BPS ist keine seltene Erkrankung und
kommt in der Bevoélkerung mit einer Pravalenz von 1,5-3% vor (Trull, Jahng, Tomko,
Wood, & Sher, 2010). In Kklinischen Stichproben ist die BPS die haufigste
Personlichkeitsstérung mit einer Pravalenz von 10% der psychiatrischen ambulanten
Patienten und zwischen 15-20% der psychiatrischen stationdren Patienten

(Leichsenring, Leibing, Kruse, New, & Leweke, 2011).

Als Ursache der BPS werden psychosoziale Faktoren wie schwerwiegende
Traumatisierungen in der Kindheit (sexueller Missbrauch, korperliche Gewalt,
schwere Vernachlassigung) und neurobiologische Faktoren angesehen. Haufige
Komorbiditaten mit anderen psychiatrischen Stérungen werden beobachtet, wie zum
Beispiel bipolare Storungen, narzisstische und schizotypische
Personlichkeitsstorungen, soziale Phobien und posttraumatische
Belastungsstorungen (Grant et al., 2008). Es gibt keinen Unterschied in der
Pravalenz fur BPS zwischen Frauen und Mannern (Grant et al., 2008). Die erhohte

Rate an Frauen mit BPS in Behandlung und in klinischen Studien kénnte dadurch
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erklart werden, dass Frauen eher psychiatrische Hilfe aufsuchen als Manner

(Leichsenring et al., 2011).

Die Diagnose BPS wird gestellt, wenn mindestens funf der neun Kriterien des DSM-5
zutreffen ((APA), 2013), Tabelle 1.

Tabelle 1: Diagnosekriterien der Borderline-Personlichkeitsstérung, nach ((APA), 2013)

1 Verzweifeltes Bemiihen, ein reales oder imagindres Alleinsein zu verhindern (cave:
beinhaltet kein suizidales Verhalten oder Selbstverletzungsverhalten, in Kriterium 5
eingeschlossen)

2 Ein Muster von instabilen und intensiven zwischenmenschlichen Beziehungen,
gekennzeichnet durch einen Wechsel zwischen den Extremen an Idealisierung und
Abwertung

3 ldentitatsstorung: ausgepragte und andauernde Instabilitat des Selbstbilds oder des
Selbstgeflihls

4 Impulsivitdt in mindestens zwei potentiell selbstschadigenden Bereichen (z.B. Geld
ausgeben, Geschlechtsverkehr,  Substanzmissbrauch, rucksichtloses Fahren,
Essattacken) (cave: beinhaltet kein suizidales Verhalten oder
Selbstverletzungsverhalten, in Kriterium 5 eingeschlossen)

5 Wiederkehrende Suiziddrohungen, Suizidandeutungen oder —versuche oder
selbstschadigendes Verhalten

6 Affektive Instabilitdt, die durch die ausgepragte Reaktivitdt der Stimmung
gekennzeichnet wird (z.B. intensive episodische Dysphorie, Reizbarkeit oder Angst,
meistens Uber wenige Stunden andauernd, selten mehr als wenige Tage)

7 Chronisches Geflhl der Leere

8 Unangemessene, starke Wut oder Schwierigkeiten, Arger zu kontrollieren (z.B. haufige
Wutausbriiche, andauernder Arger, wiederholte korperliche Auseinandersetzungen)

9 Vorubergehende, stressabhangige paranoide Vorstellungen oder schwere dissoziative
Symptome
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1. 4. 2. Die Schmerzwahrnehmung bei Borderline-Persdnlichkeitsstérung

Ein  hervorstechendes Charakteristikum der BPS ist die veranderte
Schmerzwahrnehmung von Patienten gegentber gesunden Probanden. Multiple
Studien unterstiitzen die Hypothese, dass Patienten mit BPS signifikant hohere
Schmerzschwellen aufweisen als gesunde Probanden (Ludascher et al., 2007,
Schmahl et al.,, 2010). Die Schmerzunterdriickung in BPS ist generalisiert und
unabhéngig von Schmerzmodalitaten (mechanisch, thermisch, chemisch) (Magerl,
Burkart, Fernandez, Schmidt, & Treede, 2012). Die Hohe der Schmerzschwelle bei
Patienten mit BPS wird jedoch durch den Anspannungsgrad der Patienten bei
Reizapplikation moduliert. In der Studie von Bohus et al. war die Schmerzschwelle
bei angespannten Patienten hoher als bei entspannten Patienten. Trotzdem blieb die
Schmerzschwelle bei entspannten Patienten signifikant hoher als bei HC (Bohus et
al., 2000).

Bis zu 90% der Patienten mit BPS zeigen ein selbstverletzendes Verhalten (SVV)
(Zanarini et al., 2008). Dies wird als kompulsives Verhalten erklart, welches innere
aversive Spannungen und negative Geflhle reduzieren soll. Die am haufigsten
beobachteten SVV-Methoden sind Schneiden in 80% der Falle, Verbrennen und
BeiRen (Kleindienst et al., 2008). Des Weiteren besteht ein Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein eines SVV und der Schmerzsensibilitat bei BPS. Es
wurde gezeigt, dass die Schmerzschwelle von Patienten, die mit SVV aufgehort
hatten, signifikant niedriger war als bei Patienten mit aktuellem SVV. Sie blieb jedoch
auch hier signifikant héher als bei HC (Ludascher et al., 2009).

Die Ursachen fir die verminderte Schmerzsensibilitéat bei Patienten mit BPS wurden
untersucht; sie lasst sich weder durch Aufmerksamkeitsdefizite (Schmahl et al.,
2004) noch durch somatosensorische Defizite erklaren (Ludascher et al., 2014,
Pavony & Lenzenweger, 2014). Sie ist also nicht auf eine gestorte afferente
sensorisch-diskriminative  Verarbeitung, sondern eher auf eine verdnderte
intrakortikale Verarbeitung zurlckzufihren. Méglicherweise beruht sie auf einer
Alteration der integrativen affektiv-motivationalen und der allgemeinen kognitiv-
evaluativen  Schmerzkomponenten  (Ducasse, Courtet, & Olie, 2014).
Nach einer weiteren Hypothese resultieren die wiederholten Selbstverletzungen in
verdnderten endogenen Opioid-Level bei BPS-Patienten (Ducasse et al., 2014).
In einer Studie wurde gezeigt, dass BPS-Patienten, die ein SVV aufweisen, einen
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niedrigeren Level an B-Endorphin und Met-Enkephalin besitzen als psychiatrische
Patienten ohne SVV (Stanley et al., 2010). Die Autoren diskutieren, ob sich die
niedrigen Opioid-Level klinisch als chronisches Gefuhl der Leere auf3ern konnten und
ob durch SVV das Opioid-System stimuliert werden wirde, was in einer erhdhten
Schmerzlinderung und einem gesteigerten Wohlbefinden resultieren kénnte (Stanley
& Siever, 2010).

Obwohl die verminderte Schmerzsensibilitat fur akute Schmerzreize bei der BPS gut
und oft untersucht wurde, gab es bislang keine Spektroskopie-Studie, welche
innerhalb der Pl die Neurometabolite untersuchte und diese mit einem gesunden
Kollektiv verglich.

In Bezug auf die zuvor genannten Erkenntnisse wird in der vorliegenden Arbeit
untersucht, ob HC und BPS Patientinnen, die weniger schmerzempfindlich sind,
signifikante Unterschiede an Neurotransmittern in der Pl aufweisen. Des Weiteren
wird analysiert, ob zwischen den Metaboliten und der Schmerzsensibilitat beider

Gruppen Zusammenhange bestehen.
1. 5. Hypothesenformulierung

1. 5. 1. Schmerzempfindlichkeit

Hypothese: Wir kénnen die zahlreichen Ergebnisse der Literatur replizieren und
zeigen, dass BPS Patientinnen weniger schmerzempfindlich sind als HC.
Dementsprechend sind die Schmerzratings fur gleiche Reize flr Patienten mit BPS
niedriger als die der HC.

1. 5. 2. Vergleich der GABA- und Glutamat-Konzentrationen zwischen Patienten

mit BPS und Kontrollprobanden

Bei Tieren, gesunden Probanden und Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen
wurden Glu und GABA in der Insula untersucht. Die Ergebnisse deuten auf erhdhte
Glu- und/oder reduzierte GABA-Konzentrationen bei Schmerzpatienten hin.
Gleichzeitig haben Patienten mit BPS erhdhte Schmerzschwellen in multiplen
Studien.

Hypothese: Die Konzentration an GABA in der Pl ist bei Patienten mit BPS hoher als

bei Kontrollprobanden und die Konzentration an Glu ist niedriger.

20



1. Einleitung

1. 5. 3. Schmerzsensibilitat korreliert mit Glu- und GABA-Konzentration

Verschiedene Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen dem Glu- und/oder
GABA-Level in schmerzverarbeitenden Regionen und dem Schmerzempfinden
innerhalb einer Stichprobe.

Hypothese: Die Konzentration an GABA in der Pl bei Patienten mit BPS und HC
korreliert negativ. mit ihrer Bewertung der definierten Schmerzreize. Die
Konzentration an Glu in der Pl bei Patienten mit BPS und HC korreliert positiv mit

ihrer Bewertung der definierten Schmerzreize.
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2. Material und Methoden
2. 1. Probandenkollektiv und Studienprotokoll

Die vorliegende Studie wurde von der Ethik-Kommission genehmigt
(2011-243N-MA).

Diese Studie ist ein individuelles Projekt des Ubergeordneten Forschungprojekts
Gewebeverletzung und Schmerz der Klinischen Forschergruppe 256, KFO256
(kfo256) (Zentralinstitut far Seelische Gesundheit, Mannheim,
http://lwww.kfo256.de/de/startseite.html, Stand 28.02.2018). Die KFO256 befasst sich
im Allgemeinen mit den Mechanismen der gestorten Emotionsverarbeitung bei der
BPS. 23 Patientinnen mit BPS und 21 HC wurden vom Zentralprojekt der KFO256 fur

diese Studie rekrutiert.

Die 21 HC wurden Uber soziale Netze rekrutiert und fillten ein Datenblatt aus, in dem
psychische Komorbiditaten abgefragt wurden. Alle HC wurden telefonisch von dem
Zentralprojekt nachgescreent und unterzogen sich dem International Personality
Disorder Examination (IPDE, 2. 5. 4. IPDE) Interview. Bei keiner der Probandinnen
ergab sich ein Hinweis auf eine psychiatrische Storung. Alle Patientinnen unterzogen
sich einer psychiatrischen Diagnostik. Bei allen wurde die Diagnose BPS bestatigt,
mit mindestens 5 von 9 Kriterien nach dem IPDE-Fragebogen (siehe Ergebnisse).
Anhand des Strukturierten Klinischen Interviews fir DSM-IV (SKID, 2. 5. 3. SKID)
wurden die psychiatrischen Komorbiditaten und Selbstverletzungsverhalten bei den
BPS-Patientinnen erfasst. Am Tag der Rekrutierung fullten die Patientinnen ebenfalls

die Selbstverletzungs-Checkliste und die Borderline-Symptom-Liste aus.

Einschlusskriterien fir die Studie waren, dass die Patientinnen akut an BPS erkrankt
waren und SVV mit Hautldsion in den letzten sechs Monaten vor der Studie

aufweisen sollten. Andere Ein- und Ausschlusskriterien sind Tabelle 2 zu enthehmen.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patienten und gesunde Probanden

Einschlusskriterien BPS

e Akute BPS mit Erstdiagnose im Erwachsenenalter

e Selbstverletzungsverhalten mit Hautlasion in den letzten sechs Monaten
e Frauen, Alter zwischen 18-50 Jahre, BMI 2 16,5

e Ausreichend deutsches Sprachverstandnis

e Inder Lage, schriftliches Einverstandnis zu geben

Einschlusskriterien HC
e Frauen, Alter zwischen 18-50 Jahre, BMI = 16,5
e Ausreichend deutsches Sprachverstandnis
e Inder Lage, schriftliches Einverstandnis zu geben

Ausschlusskriterien BPS

e Psychopharmaka und Schmerzmedikation mit Ausnahme von SSRI

¢ Bipolar-I1-Stérung (lifetime) und Schizophrenie (lifetime), Epilepsie, Multiple Sklerose,
Hirntumor

e Mittlere bis starke chronische Schmerzen

e Alkohol- und Drogenmissbrauch

e Schwangerschaft zur Zeit der Studie

¢ MRT-untaugliche und nicht entfernbare Metallteile oder Implantate

Ausschlusskriterien HC

e Psychiatrische Stérungen, Epilepsie, Multiple Sklerose, Hirntumor
e Mittlere bis starke chronische Schmerzen

e Alkohol- und Drogenmissbrauch

e Schwangerschaft zur Zeit der Studie

¢ MRT-untaugliche und nicht entfernbare Metallteile oder Implantate

Nach Aufklarung tber die gesamte Studie und die *H-MRS-Untersuchung gaben alle
Probanden ihre schriftliche Einverstandniserklarung. Sie fiuliten am Tag der
Spektroskopie ein Datenblatt zur Erhebung des Alkohol- und Zigarettenkonsums, der
Medikamenteneinnahme und demographischer Daten (2. 5. 1. Datenblatt und

Ergebnisse) aus.

Unsere Spektroskopie-Studie war Teil des individuellen Projekts Nummer 6 des
Ubergeordneten Forschungsprojekts Gewebeverletzung und Schmerz der KFO256,
in dem bei denselben Probandinnen (Shabes et al., 2016) und Patientinnen
Schmerzmessungen und funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)-

Messungen erfolgten.

Chronologisch  erfolgte  zuerst die  Schmerzdatenerhebung (2. 2. 1.
Schmerzdatenerhebung). Spater, wahrend der gleichen Woche, fanden die
MRT-Messungen an einem zweistiindigen Termin statt. Hierbei wurde als erstes die

fMRT-Messung mit ergdnzenden Schmerzuntersuchungen durchgefihrt, welche
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nicht fir unsere Spektroskopie-Studie verwendet wurde. AnschlieBend fand die
Spektroskopie statt. Bei wenigen Probanden erfolgte keine fMRT-Messung vor der
Spektroskopie.

2. 2. Schmerzdaten

Natalie Schloss erfasste die Schmerzdaten bei den Patientinnen mit BPS und Polina
Shabes bei den HC.

2. 2. 1. Schmerzdatenerhebung

Es wurden punktuelle mechanische Stimuli anhand von Pinprick der Starken 32mN,
64mN, 128mN, 256mN und 512mN appliziert. Pinprick-Stimuli sind Bestandteil der
Quantitativen Sensorischen Testung (QST), ein Verfahren, welches von dem
Deutschen Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) etabliert wurde
(Rolke, Baron, et al., 2006). Ebenfalls wurden Blade-Stimuli der Starken 256mN,
512mN, 1024mN, 2048mN und 4096mN appliziert. Das Blade ist eine nicht-invasive
Klinge, als neues scharfes mechanisches Schmerzmodell etabliert, welches ahnliche
Schmerzratings erreicht wie ein echter Einschnitt (Shabes et al., 2016). Zudem
wurden schmerzhafte Laser-Reize mit den Energieintensitaten 320mJ, 370mJ,
420mJ, 470mJ und 520mJ appliziert. Diese Laser-Reize sind ein bekanntes Modell
fur punktuelle Hitzeschmerz-Reize, welche in fMRI-Studien oft eingesetzt werden
(Baumgartner et al., 2010). Schlie3lich wurden als nicht-schadliche mechanische
Kontrolle stumpfe Druck-Reize der Starken 256mN, 512mN, 1024mN, 2048mN und
4096mN appliziert.

Die Probandinnen wurden aufgefordert, alle Stimuli auf einer Numerischen Rating-
Skala (NRS) von 0 (kein Schmerz) bis 100 (starkst vorstellbarer Schmerz) zu
bewerten. Die Reize wurden am rechten Vorderarm senkrecht zur Hautoberflache
auf akut unverletzter Haut fur 1s appliziert. Fir jede Schmerzmodalitat (Pinprick-,
Blade-, Laser- und stumpfe Druck-Reize) wurden funf Durchgédnge mit jeweils allen
Reizstarken in pseudo-randomisierter Reihenfolge gemessen (Shabes et al., 2016).

2. 2. 2. Logarithmieren der Schmerzdaten

Fur das Rating (orig-Datei) jeder Starke jeder Schmerzmodalitat wurde der Mittelwert
berechnet (avg orig). Diese Daten sind fur die gesamte Stichprobe und innerhalb der

Patienten- und Kontrollen-Gruppen nicht normalverteilt. Aus diesem Grund wurden
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die Schmerzdaten anhand folgender Formel logarithmiert (Rolke, Magerl, et al.,
2006):

log-Datei = log(orig +0,1)

Fur jede Schmerzstarke jeder Modalitat wurde schlie3lich der Mittelwert berechnet

(avg log).
2. 3. Grundlagen der Wasserstoff-Magnetresonanztomographie

2. 3. 1. Physikalische Grundlagen der Magnetresonanzspektroskopie

Die Wasserstoff-MRS (*H-MRS) ist eine nicht invasive Bildgebungsmethode, die es
ermoglicht, in einem definierten Volumen (Voxel) verschiedene Stoffe in-vivo im
intakten Gewebe zu identifizieren und zu quantifizieren. Die Magnet-Resonanz macht
sich die Tatsache zunutze, dass gewisse Atome aufgrund ihrer
Kernzusammensetzung ein magnetisches Moment besitzen. Der MR-Tomograph
und die Spule erzeugen Magnetfelder, welche die Kerne anregen. Aus dieser
Magnetisierung wird ein MR-Signal erzeugt, in dem das Frequenzspektrum aller
Metaboliten aus der Probe enthalten ist. Mittels Fourier-Transformation kann dieses
komplexe Signal wiederum in einzelne Metabolitensignale aufgetrennt werden. Die
jeweilige Flache unter dem Peak im H-Spektrum ist dann proportional zu der

Konzentration des Metaboliten im Voxel.

Jedoch ist die H-MRS aus mehreren Griinden anspruchsvoll. Erstens hat das
'H-Spektrum eine relativ kleine chemische Verschiebung der nachweisbaren
Metaboliten, was dazu fihrt, dass sich die Resonanzen vieler Metaboliten
Uberlappen. Fir z.B. GABA, Glu und Glutathion missen aus diesem Grund spezielle
Anregungssequenzen (Editing-Sequenzen) benutzt werden, um diese messbar zu
machen (Graaf, 2007). Zweitens ist die in-vivo H-reichste Substanz Wasser (H20).
Die Wasserresonanz Uberlagert die in niedrigen Konzentrationen vorhandenen
Metaboliten und muss deswegen mittels Suppressionstechniken unterdriickt werden
(Abbildung 5).
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Abbildung 5: In vivo MR-Spektrum, in dem man die Metaboliten-Resonanzen erst nach starker Vergro3erung
erkennen kann, nach (Ende, 2004). Deswegen ist die Unterdriickung der Wasserresonanz wesentlich.

2. 3. 2. Messbare Metaboliten der Wasserstoff-Magnetresonanztomographie

Im folgenden Abschnitt und in Abbildung 6 werden die wichtigsten darstellbaren
Metaboliten des *H-MRS aufgefihrt.
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Abbildung 6: MR-Spektrum aus der posterioren Insula mit LCModel Fit.

N-Acetylaspartat (NAA)

Das grofite Metabolitensignal im in-vivo 'H-Spektrum des menschlichen Gehirns wird
von der Methyl-Gruppe von NAA erzeugt. Die Resonanz fir NAA wird als Marker fur
die neuronale Densitat benutzt. Die Hohe des NAA-Levels kdonnte aber eher eine
neuronale Dysfunktion widerspiegeln als einen Verlust von Neuronen (Graaf, 2007).
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Kreatin (Cr) und Phosphokreatin (PCr), zusammen tCr

Im Gehirn findet man tCr in Neuronen und in Gliazellen. Zusammen mit
Adenosintriphosphat (ATP) spielt tCr eine Rolle im Energiemetabolismus, wobei die
exakte Rolle noch nicht ganz verstanden ist (Graaf, 2007). Das Kreatinsignal wird zur
Skalierung anderer Metabolitensignale benutzt, da es als robuster Parameter

angesehen wird.

Cholinhaltige Substanzen (tCho)

Im in-vivo H-Spektrum setzt sich der Peak von tCho aus freiem Cholin,
Glycerophosphorylcholin  und Phosphorylcholin  zusammen. Die cholinhaltigen
Substanzen sind an Phospholipidsynthese und -abbau beteiligt und spiegeln somit
den Zellmembranumsatz wider (Graaf, 2007).

Glutathion (GSH)

GSH ist ein Tripeptid und wird aus Glycin, Cystein und Glu gebildet. GSH ist ein
Antioxidans und kann in reduzierter (GSH) und oxidierter (GSSH) Form vorkommen,
wobei im Gehirn vor allem GSH zu finden ist.

Glutamat (Glu) und Glutamin (GIn)

Siehe Kapitel 1. 3. 1. Im Gehirn ist GIn vor allem wichtig als Zwischenspeicher und
Vorlaufer von Glu. Deswegen sind sich die Strukturen von Glu und GIn sehr ahnlich,
was ihre Trennung bei 3T erschwert. Einige Studien berechnen aus diesem Grund
die Summe aus beiden (GIx) (Graaf, 2007). Dennoch gibt es MRS-Methoden, die
eine Quantifizierung von Glu und GIn separat ermdglichen (Ramadan, Lin, &
Stanwell, 2013), siehe 2. 4. 2. fur die detaillierte Messmethode dieser Studie.

y-Aminobuttersaure (GABA)

Siehe Kapitel 1. 3. 1. Der GABA-Nachweis mit der MRS erfolgt oft mit speziellen
Anregungssequenzen (Graaf, 2007), siehe 2. 4. 2. H-MR-Spektren und Metaboliten-
Konzentrationen fur die detaillierte Messmethode dieser Studie.

2. 4. Spektroskopie-Messungen und Auswertung der Spektren

Die Durchfihrung der 'H-MRS-Messungen erfolgte an einem Ganzkorper-
Tomographen mit einer 12-Kanal Kopfspule (Siemens Magnetom TIM Trio) und einer

Feldstarke von 3,0 Tesla am Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, Mannheim.

27



2. Material und Methoden

2. 4. 1. Die Spektroskopie-Messung: Voxelplatzierung

Die Platzierung des Voxels war ausschlaggebend fur die Studie und musste mit
Genauigkeit in der PI erfolgen. Die Messung verlief nach folgenden Schritten.

1. Zuerst erfolgte die Ubersichtsmessung des Gehirns, um alle nachfolgenden
Messungen zu zentrieren.

2. Dann erfolgte die 10-minttige anatomische T1-gewichtete 3D Messung des
Gehirns, mprage (magnetization prepared rapid acquisition gradient-echo
imaging).

3. Die rechte Insula posterior wurde lokalisiert, kontralateral zu der
Schmerzapplikationsseite der am gleichen Tag durchgeflhrten ergéanzenden
Schmerzmessungen der fMRT, analog zu anderen Spektroskopie Studien
(Harris et al., 2009). Die transversale und die frontale Ebene wurden nach der
Neigung des zentralen Sulcus der Insula rekonstruiert. Um eine gute Qualitat
der Messung zu gewaéhrleisten, wurde die Ebene um nicht mehr als 42°
entlang des zentralen Sulcus der Insula gekippt.

4. Unser 30x40x20 mm?3 Voxel wurde zuerst auf der sagittalen Ebene in die
Insula posterior gelegt, da hier die beste Trennung zwischen anteriorer und
posteriorer Insula zu sehen ist. Die Position wurde dann in der rekonstruierten
transversalen und frontalen Ebene mit Berlicksichtigung der Liquorraume,
Blutgefalle und Knochen angepasst, um so wenig wie mdglich im Voxel
einzuschlieBen. Um ein ausreichendes Signal-Rausch-Verhaltnis zu erhalten
(Ende, 2015), war unser Voxel groRer als die alleinige posteriore Insula,
beinhaltete aber nicht die anteriore Insula, Abbildung 7 (A).

5. Innerhalb dieses Voxels wurde das Magnetfeld mit der automatischen
FASTMAP-Software (fast, automatic shimming technique by mapping along
projections (Gruetter, 1993)) homogenisiert, anschlieBend wurde mit Hilfe
eines optimierten manuellen Shim nachjustiert. Die durchschnittliche im
manuellen Shimming erreichte water peak line width war 19Hz + 1,2Hz.

6. Anschlieend erfolgte die Wasserunterdriickung, da die Wasserresonanz die
in niedrigeren Konzentrationen vorhandenen Metaboliten Uberlagert.

7. Schliel3lich fand die eigentliche 10-minitige Metaboliten-Messung, die
Spektroskopie, statt, siehe 2. 4. 2. 'H-MR-Spektren und Metaboliten-

Konzentrationen fir die verwendeten Sequenzen.
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Fur die ganze Spektroskopie-Messung wurden ungefahr 40 Minuten bendétigt.

42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 7: (A) Reprasentative Positionierung des 30x40x20 mm? Voxel in der posterioren Insula. Die Linien
stehen fir sagittale (rot), koronare (blau) und transversale (griin) Ebene. (B) Reprasentatives GABA-Spektrum
erfasst aus der Voxelpositionierung von (A). (C) Uneditiertes Spektrum.

2. 4. 2. *H-MR-Spektren und Metaboliten-Konzentrationen

Die in-vivo Spektren wurden anhand der MEscher-GArwood Point RESolved
Spectroscopy (MEGA-PRESS) mit folgenden Parametern erhoben: Echozeit
TE =68ms, Wiederholungszeit TR =3ms, 196 Mittelungen, 96 editierte und
96 uneditierte. Die Frequenz des editierenden Pulses in der MEGA-PRESS-Sequenz
wurde zwischen 1,9ppm und 1,5ppm (1,5ppm als zweite editierende Frequenz)
alternierend gewechselt. Dieses Editierschema verringert die Kontamination durch
Uberlappende Makromolekil-Resonanzen (Aufhaus et al., 2013; Henry, Dautry,
Hantraye, & Bloch, 2001). Die erhaltenen Rohdaten-Spektren, zum Beispiel
Abbildung 8, wurden mithilfe eines internen Algorithmus frequenzkorrigiert
(Sack, 2016).
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2. Material und Methoden

Abbildung 8: Beispielspektrum der GABA-Messung. Rohspektrum von einem Screenshot der MR-Konsole mit
arbitraren Einheiten der y-Achse, Voxelpositionierung (rechts), Probandennummer (links oben) und technischen
Angaben (links unten).

Die GABA-Quantifizierung wurde mit der jMRUI-Softare auf Basis des editierten
Spektrums durchgefuhrt (Stefan et al., 2009; Vanhamme, Van Huffel, Van Hecke, &
van Ormondt, 1999), Abbildung 7 (B). Sie basiert auf Phantommessungen und wurde
fur die Kompartimentierung des Voxels, bestehend aus grauer Hirnsubstanz (Grey
Matter, GM), weiRer Hirnsubstanz (White Matter, WM) und cerebrospinaler
Flussigkeit (CSF) (Aufhaus et al., 2013; Weber-Fahr et al., 2002) korrigiert.

Wasser-unsupprimierte Spektren wurden von demselben Voxel mit einer PRESS
Sequenz fur die absolute Glu-Quantifizierung aus dem nicht-editierten Spektrum
gewonnen (TR/TE = 10000/30 ms), Abbildung 7 (C). Hier wurde LCModel (Aufhaus
et al., 2013; Provencher, 1993) mit einem simulierten Basisdatensatz zur
Quantifizierung benutzt. Die Konzentrationen wurden aus dem
Wasser-unsupprimierten  Signal erhoben und ebenfalls fur die Voxel-
Kompartimentierung mit einem internen Algorithmus korrigiert. Das Metabolitensignal
wurde hierzu zu dem zusatzlich aufgenommenen Wassersignal ohne

Supprimierungspulse in Relation gesetzt. (Weber-Fahr et al., 2002).

Alle Spektren wurden schlie3lich zur Qualitatssicherung optisch kontrolliert.

Alle Konzentrationen werden in institutional units [i.u.] angegeben.
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2. 5. Erfasste Fragebtgen

2. 5. 1. Datenblatt

Alle Probanden beantworteten einen Fragebogen zu allgemeinen Daten wie Alter,
Korpergewicht, -grof3e, Schulbildung, Beruf, psychiatrischen Erkrankungen in der
Familie, Beruf der Eltern. Die Medikamenteneinnahme, Nikotin- und Alkoholkonsum

wurden ebenfalls eruiert, Anhang (A).

2.5. 2. Selbstverletzendes Verhalten Checkliste

In der SVV-Checkliste werden bewusste Handlungen ohne Tétungsabsicht, die auf
eine Schadigung des eigenen Koérpers abzielen, abgefragt. Fur den letzten Monat vor
dem Versuch sollte die Anzahl der Selbstverletzungen pro Art der Selbstverletzung
aufgeschrieben werden. Fir die elf Monate davor sollte das Kéastchen Ja oder Nein

bei jeder Selbstverletzungsart angekreuzt werden, Anhang (B).

2.5. 3. SKID

Das Strukturierte Klinische Interview fur DSM-IV (Fydrich, 1997) ist ein Interview,
welches zur Diagnostik psychischer Stérungen nach dem DSM-IV dient ((APA),
2000). In unserer Studie diente es zur Erfassung der psychiatrischen Komorbiditaten

und des Selbstverletzungsverhaltens bei den BPS-Patientinnen.

2.5.4.|IPDE

Das International Personality Disorder Examination (IPDE) (Armand W. Loranger,
1997) ist ein strukturiertes Interview zur Diagnostik von Personlichkeitsstorungen
nach ICD-10. Bei allen Patientinnen wurde die Diagnose BPS bestatigt.

2. 6. Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde die Software IBM SPSS (Statistical Package oft

the Social Sciences) Statistics 23 verwendet.

p-Werte < 0,05 (*) wurden als statistisch signifikant und p < 0,01 (**) als hoch
signifikant betrachtet. Die Gruppen wurden mit dem T-Test fur unabhangige
Stichproben verglichen. Die Korrelationen wurden anhand der Pearson-Korrelation
mit einem zweiseitigen T-Test berechnet, bei normalverteilten Daten. Die
Korrelationen mit Korrektur fur eine oder mehrere Stérvariablen wurden anhand der

partiellen Korrelation berechnet.
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3. Ergebnisse

3. 1. Probandenkollektiv

Die Stichprobe unserer Studie bestand aus 38 Teilnehmerinnen: 19 Patientinnen mit
BPS und 19 gesunden Probandinnen.

HC

21 gesunde Probandinnen wurden Uber soziale Medien rekrutiert. Aufgrund von
Platzangst im Scanner bei einer Probandin und eines Spektrums mit schlechter
Qualitat wurden 19 Probandinnen in die Studie eingeschlossen. Das mittlere Alter lag
bei 24,3 + 4,9 Jahren, von 19 bis 42 Jahren reichend. Der BMI betrug im Schnitt
20,8 £ 1,8 kg/m?, Tabelle 3.

17 von 19 der allgemeinen Datenbdgen waren fur die gesunden Probandinnen
vollstandig und verwertbar. Alle HC hatten eine Allgemeine Fachhochschulreife. In
der Stichprobe gab es zwei Raucherinnen, der Zigarettenkonsum betrug zwei
Zigaretten pro Tag fur die eine und zehn Zigaretten pro Tag fur die andere. Der
Alkoholkonsum betrug im Mittel 15g Alkohol pro Woche pro Probandin (also ca. eine
Flasche Bier oder zwei Glaser Wein pro Woche). Alle Probandinnen wurden
telefonisch auf psychiatrische Erkrankungen gescreent. Keine der Probandinnen litt
unter einer psychischen Erkrankung. Acht Probandinnen nahmen eine orale
hormonelle Kontrazeption ein. Eine Probandin nahm Adalimumab, eine L-Thyroxin

und zwei Cetirizin ein.

BPS

23 Patientinnen mit BPS wurden vom Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit
Mannheim rekrutiert. Die Messung einer Patientin wurde aufgrund von Stress
abgebrochen, drei Spektren wiesen eine zu schlechte Qualitat auf, sodass insgesamt

19 Patientinnen mit BPS in die Studie eingeschlossen wurden.

Die BPS Patientinnen wurden vom Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit rekrutiert
und unterzogen sich dem IPDE-Interview, dem SKID-Interview und der SVV-
Checkliste. Das mittlere Alter war 28,4 + 10,2 Jahre, von 19 bis 49 Jahren reichend.
Der BMI betrug im Schnitt 24,4 £ 5,9 kg/mz2, Tabelle 3.

17 von 19 der allgemeinen Datenbdgen waren fir die Patientinnengruppe vollstandig

und verwertbar. Unter den Patientinnen hatte eine den Hauptschulabschluss, sieben
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die Mittlere Reife, vier die Fachhochschulreife und funf die Allgemeine
Fachhochschulreife. Der Alkoholkonsum betrug im Mittel 10g Alkohol pro Monat pro
Proband (also ca. ein Glas Wein pro Woche). In der BPS-Gruppe gab es acht
Raucherinnen mit im Durchschnitt 18,4 Zigaretten pro Tag.
Eine Patientin nahm Tianeptin (modulierende Wirkung auf NMDA-und AMPA Glu-
Rezeptoren), drei Protonenpumpeninhibitoren, drei L-Thyroxin, drei Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), eine Cetirizin, eine die 3-Monats-Spritze, eine
Johanniskraut, zwei eine orale hormonelle Kontrazeption, eine Salbutamol und eine

Propanolol ein.

Der Vergleich des Alters zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Der BMI bei den Patientinnen war mit 24,4 signifikant héher als bei den HC
mit 20,8 im Mittel, Tabelle 3.

Tabelle 3: Alter und BMI im Vergleich innerhalb der Stichprobe. Berechnet mit dem T-Test fiir unabhangige
Stichproben. T:T-Wert und df: Freiheitsgrade.

HC BPS p T df

Alter, in Jahren 243+49 | 28,4+10,2 0,125 -1,59 | 25,79

BMI, in kg/m? 20,8+1,8 24,4+59 0,018* | -2,56 | 21,17

3. 2. Komorbiditaten und SVV in der BPS Stichprobe

Alle Patientinnen der Stichprobe erfullten die Kriterien einer BPS nach dem IPDE.
Nach dem SKID war die haufigste Komorbiditat auf Lebenszeit die affektive Stérung
mit 83% und die haufigste derzeitige Komorbiditat die Angststorung mit 33% und
ebenfalls die affektive Stérung mit 33% der Patientinnen, Tabelle 4.
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Tabelle 4: Anzahl der BPS-Kriterien nach IPDE und psychiatrische Komorbiditaten der Patientinnen.

Anzahl an BPS-Kriterien, nach IPDE Anzahl: 19,
fehlend O
5 Kriterien 4 (21%)
6 Kriterien 5 (26%)
7 Kriterien 4 (21%)
8 Kriterien 5 (26%)
9 Kriterien 1 (5%)
Psychiatrische Komorbiditaten, nach SKID Anzahl: 18,
fehlend 1
Affektive Storung, derzeit 6 (33%)
Affektive Stdrung, lifetime 15 (83%)
Substanzmissbrauch, lifetime 8 (44%)
Angststorung, derzeit 6 (33%)
Angststdrung, lifetime 8 (44%)
Essstorung, derzeit 4 (22%)
Essstorung, lifetime 6 (33%)

Alle Patientinnen wiesen ein SVV in den letzten 6 Monaten auf. Darunter waren die

am haufigsten verwendeten Methoden das Schneiden (71%) und das Kratzen mit

Bluten (41%), Tabelle 5.

Tabelle 5: Selbstverletzungsverhalten in den letzten 6 Monaten vor Studie, nach der SVV-Checkliste

Anzahl an Patienten mit SVV-Methode in den Anzahl: 17,
6 Monaten vor Studie fehlend 2
Anzahl an Patienten mit SVV in den letzten 6 17 (100%)
Monaten

Schneiden 12 (71%)
Verbrennen/Verbrihen 4 (24%)
Kopf an die Wand schlagen 4 (24%)
Blut abnehmen 1 (6%)
Stechen 2 (12%)
Sich selbst schlagen 7 (41%)
Kratzen mit Bluten 8 (47%)
Haut abziehen 4 (24%)
Haare ausreif3en 4 (24%)
Andere Methoden 4 (24%)
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3. 2. Ergebnisse der Schmerz-Messungen

3.2.1. Pinprick

Der Vergleich der Schmerzratings zeigte fir BPS signifikant
Schmerzratings als fur HC im Mittel flr Pinprick-Reize der Starke 256mN und

512mN, Tabelle 6 und Abbildung 9.

niedrigere

Tabelle 6: Mittelwerte der logarithmierten Schmerzratings fiir die verschiedenen Pinprick-Starken, bei HC und
BPS. Vergleich der beiden Gruppen berechnet mit dem T-Test flir unabhangige Stichproben. T:T-Wert und df:
Freiheitsgrade.

HC BPS p T df
Pinprick 32mN -0,65+0,58 | -0,79+0,39 | 0,388 | 0,88 | 31,60
Pinprick 64mN -0,52+0,58 | -0,72+0,44 | 0,248 | 1,17 | 36
Pinprick 128mN -0,19+0,73 | -0,46+0,59 | 0,225 | 1,23 | 36
Pinprick 256mN 0,36+063 | -0,15+0,62 | 0,016* | 2,54 | 36
Pinprick 512mN 0,84+045 | 0,25+0,69 | 0,004~ | 3,10 | 36

Mittel der Schmerzratings fiir die verschiedenen
Pinprick-Reize, bei HC und BPS

Pinprick-Reize

Schmerzratings nach Log-Transformation
o

=@==HC BPS

Abbildung 9: Visuelle Darstellung der Mittelwerte der Schmerzratings fur die verschiedenen Pinprick-Stérken bei
HC und BPS. Pinprick-Reiz 1: 32mN, Pinprick-Reiz 2: 64mN, Pinprick-Reiz 3: 128mN, Pinprick-Reiz 4: 256mN,
Pinprick-Reiz 5: 512mN

3. 2. 2. Blade
Der Vergleich der BPS signifikant

Schmerzratings als fir HC im Mittel fir Blade-Reize der Starken 1024mN, 2048mN
und 4096mN, Tabelle 7 und Abbildung 10.

Schmerzratings zeigte fur niedrigere
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Tabelle 7: Mittelwerte der logarithmierten Schmerzratings fiir die verschiedenen Blade-Starken, bei HC und BPS.
Vergleich der beiden Gruppen berechnet mit dem T-Test fir unabhangige Stichproben. T:T-Wert und df:

Freiheitsgrade.

HC BPS p T df
Blade 256mN -0,41+0,71 | -065+057 | 0,264 | 1,13 | 36
Blade 512mN 0,06 £0,75 | -0,39+0,75 | 0,074 | 1,84 | 36
Blade 1024mN 0,47+0,65 | -0,17+0,83 | 0,011* | 2,67 | 36
Blade 2048mN 1,09+ 0,43 | 0,31+0,75 | 0,000~ | 3,93 | 28,82
Blade 4096mN 1,31+0,30 | 0,75+0,66 | 0,002** | 3,40 | 25,23

Mittel der Schmerzratings fiir die verschiedenen
Blade-Reize

1,5

Schmerzratings nach Log-
Transformation

0,5
0
-0,5
-1
Blade-Reize
—@—HC BPS

Abbildung 10: Visuelle Darstellung der Mittelwerte der logarithmierten Schmerzratings fur die verschiedenen
Blade-Starken bei HC und BPS. Blade-Reiz 1: 256mN, Blade-Reiz 2: 512mN, Blade-Reiz 3: 1024mN,
Blade-Reiz 4: 2048mN, Blade-Reiz 5: 4096mN

3. 2. 3. Laser-Reize

Der Vergleich der Schmerzratings zeigte fir BPS signifikant
Schmerzratings als fur HC im Mittel fir Laser-Reize von 520mJ und einen Trend fur

die Starke 470mJ, Tabelle 8 und Abbildung 11.

niedrigere

Tabelle 8: Mittelwerte der logarithmierten Schmerzratings fur die verschiedenen Laser-Starken, bei HC und BPS.
Vergleich der beiden Gruppen berechnet mit dem T-Test fur unabhangige Stichproben. T:T-Wert und
df: Freiheitsgrade.

HC BPS p T | df
Laser 320mJ | 0,30+0,78 | 0,25+0,70 | 0,835 | 0,21 | 36
Laser 370mJ | 0,71+0,69 | 0,36+0,72 | 0,139 | 1,51 | 36
Laser 420mJ | 0,82+0,68 | 0,53+0,68 | 0,201 | 1,30 | 36
Laser 470mJ | 0,96 +0,69 | 0,55+ 0,66 | 0,067 | 1,89 | 36
Laser 520mJ | 1,11+0,54 | 0,64 +0,74 | 0,033* | 2,22 | 36
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Abbildung 11: Visuelle Darstellung der Mittelwerte der logarithmierten Schmerzratings fur die verschiedenen
Laser-Starken bei HC und BPS. Laser-Reiz 1: 320mJ, Laser-Reiz 2: 370mJ, Laser-Reiz 3: 420mJ,
Laser-Reiz 4: 470mJ, Laser-Reiz 5: 520mJ

3.2.4. Druck

Es fanden sich in den nicht schmerzhaften Druckmessungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen HC und BPS, Tabelle 9.

Tabelle 9: Mittelwerte der logarithmierten Ratings fiir die verschiedenen Druckintensitaten bei HC und BPS.
Vergleich der beiden Gruppen berechnet mit dem T-Test fir unabhangige Stichproben. T:T-Wert und
df: Freiheitsgrade.

HC BPS p T df
Kugel 256mN -0,98 £ 0,09 -1,00+£0 0,331 | 1,00 18,00
Kugel 512mN -1,00£0 -1,00£0 1 Nicht berechenbar
Kugel 1024mN -1,00+0 -1,00+0 1 Nicht berechenbar
Kugel 2048mN -0,93+0,21 | -0,99+0,05 | 0,272 | 1,12 19,88
Kugel 4096mN -0,75+0,39 | -091+0,17 | 0,111 | 1,63 24,52

3. 3. Ergebnisse der Spektroskopie

3. 3. 1. Allgemeine Daten

Nach automatischem Shim und anschlieBendem manuellem Shim betrug die
durchschnittiche Halbwertsbreite (FWHM: Full Width Half Maximum) des
Wassersignals 19Hz + 1,2Hz. Die line-width des Spektrums betrug 0,044ppm im
uneditierten Spektrum und 0,052ppm im editierten Spektrum. Die Spektren zeigten
insgesamt eine gute Qualitdt. Die mittlere Signal-to-Noise-Ratio (SNR) im nicht
editierten Spektrum betrug 49,9 + 6,1. Die mittlere SNR im editierten Spektrum
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betrug 35,1 + 7,3. Die Cramer-Rao-Lower-Bounds (CRLB) der Glu-Intensitat betrug
4,2% * 0,6% und die der GIn-Intensitat 8,7% + 1,7% im uneditierten Spektrum.

3. 3. 2. GABA

Die Auswertung der GABA-Konzentration wurde mittels AMARES von der Java-
based Magnetic Resonance User Interface (JMRUI) Software aus dem editierten
Spektrum durchgefihrt (Stefan et al., 2009; Vanhamme et al., 1999).

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der GABA-Konzentration und
dem Alter (r=0,019; p=0,909) oder mit dem BMI (r=0,189; p=0,255) aller Probanden.
Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der GABA-Konzentration und
der Grey-Matter/Brain-Matter-Ratio (GM/BM-Ratio) (r=0,113; p=0,500).

Es fand sich ein Trend zur Korrelation zwischen dem GABA-Level und dem
Messdatum (r=0,307; p=0,061). Da in unserer Studie aus organisatorischen Grinden
am Anfang mehr HC und am Ende mehr BPS Patientinnen gemessen wurden, wurde
dies fur den Gruppeneffekt korrigiert. Nach Korrektur fir die Gruppe gab es keinen
Trend mehr zur Korrelation zwischen dem GABA-Level und dem Messdatum
(r=0,087; p=0,610).

BPS-Patientinnen zeigten im Vergleich zu HC signifikant hbhere Konzentrationen an
GABA in der PI, Tabelle 10 und Abbildung 12.

Tabelle 10: GABA-Konzentration nach jMRUI Software im Mittel £ Standardabweichung in i.u. fur HC und BPS.
Vergleich der beiden Gruppen berechnet mit dem T-Test fur unabhangige Stichproben. T:T-Wert und df:
Freiheitsgrade.

HC BPS P T df

GABA jMRUI 1,63+0,43 1,99 +0,38 0,009** | -2,77 | 36
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Abbildung 12: GABA-Konzentration in der Pl nach jMRUI Software in i.u. fir HC und BPS

Korrelation von GABA mit den Schmerzratings bei HC

Die Schmerzratings fur Pinprick der Starken 256mN und 512mN Kkorrelierten
signifikant negativ mit dem GABA-Level in der Pl von HC, Tabelle 11 und
Abbildung 13 (A).

Die Schmerzratings fur Blade 1024mN Korrelierten signifikant negativ mit dem
GABA-Level in der PI von HC. Bei den Blade-Reizen der Starken 2048mN und
4096mN zeigten sich Trends zur Korrelation, Tabelle 11 und Abbildung 13 (B).

Die Schmerzratings fir die Laser-Intensitdaten 420mJ, 470mJ und 520mJ korrelierten
signifikant negativ mit dem GABA-Level in der Pl von HC, Tabelle 11 und
Abbildung 13 (C).

Die Schmerzratings fir die Kugel-Reize zeigten keinen signifikanten Zusammenhang
mit dem GABA-Level in der Pl von HC, Abbildung 13 (D).
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Tabelle 11: Korrelation nach Pearson der verschiedenen Ratings fiir Pinprick, Blade und Laser Starken mit den
GABA-Leveln in der Pl bei HC

Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick
32mN 64mN 128mN 256mN 512mN
Pearson’sr -0,218 -0,210 -0,331 -0,593** -0,537*
P 0,369 0,388 0,166 0,007 0,018
Blade Blade Blade Blade Blade
256mN 512mN 1024mN 2048mN 4096mN
Pearson’sr -0,142 -0,413 -0,627** -0,424 -0,444
P 0,563 0,079 0,004 0,071 0,057
3L2aosn?1t] ;‘;‘OS:;G Laser 420mJ | Laser 470mJ | Laser 520mJ
Pearson’s r -0,401 -0,383 -0,503* -0,616** -0,579**
P 0,089 0,106 0,028 0,005 0,010

Korrelation von GABA mit den Schmerzratings bei BPS
Die Schmerzratings fur Pinprick 32mN korrelierten signifikant negativ mit dem
GABA-Level in der Pl von BPS, Tabelle 12 und Abbildung 13 (A).

Die Schmerzratings fur Blade 256mN korrelierten signifikant negativ mit dem
GABA-Level in der Pl von BPS, Tabelle 12 und Abbildung 13 (B).

Die Schmerzratings fur die Laser-Reize zeigten keinen signifikanten Zusammenhang
mit dem GABA-Level in der Pl von BPS, Abbildung 13 (C).

Die Schmerzratings fur die Kugel-Reize zeigten fur den Druck 4096mN einen
negativen signifikanten Zusammenhang mit dem GABA-Level in der Pl von BPS
(r=-0,473; p=0,041). Aufgrund der avg-Daten fur die Bewertung der Kugel-Reize, die
in der grof3en Mehrheit O entsprach, ist diese Korrelation wahrscheinlich ein Artefakt,
siehe Kapitel 4. 3. 1.

40



3. Ergebnisse

Tabelle 12: Korrelation nach Pearson der verschiedenen Ratings fiir Pinprick und Blade Starken mit den
GABA-Leveln in der PI bei BPS.

Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick
32mN 64mN 128mN 256mN 512mN
Pearson’sr -0,458* -0,279 -0,280 -0,221 -0,153
P 0,049 0,248 0,246 0,362 0,532
Blade Blade Blade Blade Blade
256mN 512mN 1024mN 2048mN 4096mN
Pearson’sr -0,482* -0,352 -0,210 -0,128 -0,018
P 0,037 0,139 0,389 0,600 0,943

Korrelation von GABA mit den Schmerzratings Uber die ganze Stichprobe

Die Schmerzratings fur Pinprick 256mN korrelierten signifikant negativ mit dem
GABA-Level in der Pl (ber die ganze Stichprobe nach Korrektur des
Gruppeneffektes. Fiur Pinprick 512mN gab es einen Trend zur negativen Korrelation,
Tabelle 13 und Abbildung 13 (A).

Die Schmerzratings fur Blade der Starken 512mN und 1024mN Kkorrelierten
signifikant negativ mit dem GABA-Level in der PI Uber die ganze Stichprobe nach
Korrektur des Gruppeneffektes. Fur Blade 256mN gab es einen Trend zur negativen
Korrelation, Tabelle 13 und Abbildung 13 (B).

Tabelle 13: Partielle Korrelation der verschiedenen Ratings fur Pinprick und Blade Stérken mit den GABA-Leveln
in der Pl bei der ganzen Stichprobe, Gruppenzugehdérigkeit als Kovariate.

Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick
32mN 64mN 128mN 256mN 512mN
Partielle 0,305 0,237 0,309 -0,420* 0,305
Korrelation
P 0,066 0,158 0,062 0,010 0,066
Blade Blade Blade Blade Blade
256mN 512mN 1024mN 2048mN 4096mN
Partielle 0,284 -0,384* -0,399* 0,232 0,128
Korrelation
P 0,089 0,019 0,015 0,166 0,451

Die Schmerzratings fur die hohergradigen Laser-Reize zeigten einen Trend zur
negativen Korrelation mit dem GABA-Level in der PI Uber die ganze Stichprobe,
Laser 420mJ (r=-0,316; p=0,057), Laser 470mJ (r=-0,315; p=0,057), Laser 520mJ
(r=-0,291; p=0,080) nach Korrektur des Gruppeneffektes, Abbildung 13 (C).
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Die Schmerzratings fur die Kugel-Reize zeigten fur den Druck 4096mN einen
negativen signifikanten Zusammenhang mit dem GABA-Level in der Pl Uber die
ganze Stichprobe, nach Korrektur des Gruppeneffektes (r=-0,325; p=0,050). Hier

gehen wir von dem gleichen Artefakt aus, wie oben beschrieben.
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Abbildung 13: Korrelationen der logarithmierten Schmerzratings bei den verschiedenen Stimuli mit dem
GABA-Level fur HC, BPS und uber die ganze Stichprobe nach Korrektur des Gruppeneffektes. (C) Bei Laser
470mJ. (D) Bei Kugel 1024mN findet sich keine Korrelation, da die Schmerzratings alle 0 auf der NRS betrugen.
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3. 3. 3. Glutamat

Die Auswertung der Glu-Konzentration wurde mit dem LCModel aus dem

uneditierten Spektrum durchgefuhrt.

Es fand sich keine Korrelation von Glu-Leveln mit dem Alter (r=-0,199; p=0,232) oder
mit dem BMI (r=-0,153; p=0,360). Es zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen der Glu-Konzentration und der GM/BM-Ratio (r=0,364; p=0,025). Es zeigte

sich  keine Korrelation zwischen Glu- und GABA-Leveln

(r=-0,240; p=0,146).

signifikante

Die Glu-Level waren bei den BPS Patientinnen nicht signifikant héher als bei der HC-

Gruppe, Tabelle 14.

Tabelle 14: Glutamat-Konzentration in der Pl im Mittel + Standardabweichung in i.u. HC und BPS. Vergleich der
beiden Gruppen berechnet mit dem T-Test fir unabhangige Stichproben. T:T-Wert und df: Freiheitsgrade.

HC BPS p T Df
4,06 + 0,48 4,16+0,35 | 0,486 | -0,71 | 33,12

| Glutamat, in i.u.

Korrelation von Glutamat mit den Schmerzratings bei HC

Die Schmerzratings der HC fur Pinprick 256mN korrelierten signifikant positiv mit
dem Glu-Level in der Pl. Es gab einen Trend zur positiven Korrelation fur
Pinprick 512mN, Tabelle 15 und Abbildung 14 (A).

Tabelle 15: Korrelation nach Pearson der verschiedenen Ratings fur Pinprick Stéarken mit den Glutamat-Leveln in
der PI bei HC.

Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick

32mN 64mN 128mN 256mN 512mN
Pearson’s r 0,100 0,111 0,236 0,484* 0,450
P 0,685 0,650 0,331 0,036 0,053

Die Schmerzratings fur die Blade-, Druck- und Laser-Reize zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem Glu-Level in der Pl bei HC, Abbildung 14 (B)

und (C).

Korrelation von Glutamat mit den Schmerzratings bei BPS
Die Schmerzratings fur die Pinprick- und Blade-Reize zeigten keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Glu-Level in der Pl bei BPS, Abbildung 14 (A) und (B).

Die Schmerzratings fur die Laser-Reize der Starken 320mJ, 370mJ, 420mJ und

470mJ korrelierten signifikant positiv. mit dem Glu-Level in der Pl von BPS
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Patientinnen. Es gab einen Trend zur positiven Korrelation fir Laser-Reize der
Starke 520mJ, Tabelle 16 und Abbildung 14 (C).

Tabelle 16: Korrelation nach Pearson der verschiedenen Ratings fiir Laser Starken mit den Glutamat Leveln in
der PI bei BPS.

Laser 320mJ

Laser 370mJ

Laser 420mJ

Laser 470mJ

Laser 520mJ

Pearson’s r

0,537*

0,520*

0,463*

0,471*

0,438

0,022

0,046

0,042

0,061

p 0,027

Die Schmerzratings fur die Druckreize zeigten einen signifikanten Zusammenhang
mit dem Kugel-Reiz 4096mN (r= 0,507; p=0,027). Hier ist von dem gleichem Artefakt

auszugehen wie oben beschrieben.

Korrelation von Glutamat mit den Schmerzratings Uber die ganze Stichprobe

Die Schmerzratings fur die Pinprick-Reize der Starke 256mN und 512mN Korrelierten
signifikant positiv mit dem Glu-Level in der Pl Uber die ganze Stichprobe bei
Korrektur des Gruppeneffektes, Tabelle 17 und Abbildung 14 (A).

Tabelle 17: Partielle Korrelation der Pinprick Schmerzratings mit den Glutamat Leveln tber die ganze Stichprobe.

Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick Pinprick
32mN 64mN 128mN 256mN 512mN
Partielle 0,008 0,103 0,247 0,380 0,326*
Korrelation
p 0,960 0,545 0,141 0,020 0,049

Die Schmerzratings fir die Blade-, Druck- und Laser-Reize zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem Glu-Level in der PI Gber die ganze Stichprobe,

Abbildung 14 (B) und (C).
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Glutamat-Level fir HC, BPS und uber die ganze Stichprobe nach Korrektur des Gruppeneffektes. (C) Bei Laser
470mJ.

3. 3. 5. Andere Metaboliten

Fur die Auswertung der anderen Metaboliten-Konzentrationen wurde das uneditierte
Spektrum genutzt und mit LCModel ausgewertet. Es konnte keine Korrelation

zwischen dem Alter und den verschiedenen Metaboliten-Konzentrationen gefunden

werden.

Alle sonstigen Metaboliten-Konzentrationen in der Pl bei HC und BPS Patientinnen

zeigten keine signifikanten Unterschiede, Tabelle 18.

Tabelle 18: Metaboliten-Konzentrationen = Standardabweichung in i.u. bei HC und BPS. Alle CRLB = 20%.
Vergleich der beiden Gruppen berechnet mit dem T-Test fir unabh&ngige Stichproben. T:T-Wert und
df: Freiheitsgrade.

HC BPS p T df
Glutamin 1,38+0,29 | 1,42+024 | 0,647 | -046 | 36
Glx 544+069 | 558+0,47 | 0,480 | -0,72 | 33,32
Glutathion 0,78+0,17 | 0,83+0,15 | 0,352 | -0,94 | 36
t-Cr 556+046 | 572+0,35 | 0,236 | -1,21 | 36
NAA 6,69+068 | 6,75+0,69 | 0,775 | -0,29 | 36
t-Cho 1,24+0,16 | 1,28+0,13 | 0,500 | -0,68 | 36
Myo-Inositol 465+075 | 465056 | 0,999 | 0,00 | 36
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie konnte bestatigen, dass BPS Patientinnen eine niedrigere
Schmerzsensibilitdit aufweisen als HC. Passend zu dieser verdnderten
Schmerzwahrnehmung fanden sich auch im Mittel erhohte GABA-Konzentrationen in
der PI der Patientinnen. In der Gruppe der HC gab es einen signifikanten negativen
Zusammenhang von tberschwelligen Schmerzratings mit dem GABA-Wert in der PI.

In der BPS Gruppe liel sich ein solcher Zusammenhang nicht nachweisen.

4. 1. Patientenkollektiv und Studienlage

Die haufigsten Komorbiditaten auf Lebenszeit unter unseren BPS Patientinnen waren
die affektive Stérung (83%), die Angststorung (44%) und der Substanzmissbrauch
(44%). Dies entspricht den haufigsten Komorbiditdten in der Studienlage
(Leichsenring et al., 2011; Skodol et al., 2005).

In unserem Probandenkollektiv hatten BPS Patientinnen einen signifikant hoheren
BMI als die HC Gruppe. Der BMI zeigte in unseren Ergebnissen keinen
Zusammenhang mit den Metaboliten-Konzentrationen. Es ist also unwahrscheinlich,
dass die festgestellten Gruppenunterschiede auf den BMI-Unterschied
zuriickzufiihren sind. Es ist beschrieben, dass die Essstorung ebenfalls eine relativ
haufige Komorbiditat in der BPS ist (Skodol et al., 2005). Vier unserer Patientinnen
waren auch derzeit an einer Essstorung erkrankt. Frankenburg et al. fanden in einer
longitudinalen Studie heraus, dass bei BPS ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Zunahme des BMI Uber die Zeit mit der SVV- und Dissoziation-
Haufigkeit besteht (Frankenburg & Zanarini, 2011).

Frihere MRS-Studien zeigten einen Zusammenhang der intrazerebralen
GABA-Konzentration und Makromolekilen mit dem Alter der Probanden (Gao et al.,
2013; Mader et al., 2002). Dies lie3 sich in unseren Daten nicht finden (r=0,019;
p=0,909), was sich auf die untersuchten Regionen und kleinere Altersspanne in
unserer Gruppe (Range: 19-49 Jahre, Mittelwert: 26,3 = 8,1) zurtckfihren lassen
konnte. In der Studie von Gao et al. wurde die Insula nicht untersucht und die Alters-
Range war von 20-76 Jahre mit einem Mittelwert bei ca. 45 Jahren.

In unserer Studie war die haufigste SVV-Methode das Schneiden (71%). Dieses

Ergebnis entspricht dem der Literatur, in der beschrieben wird, dass die haufigste
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SVV-Methode in 80-90% der Falle das Schneiden ist (Kleindienst et al., 2008;
Zanarini et al., 2008). Eine ebenfalls haufige SVV-Methode in unserem Kollektiv war
das Kratzen bis zum Bluten (47%). Naoum et al. untersuchten, ob der Anblick von
Blut an sich wéahrend eines SVV den Stress von BPS Patienten reduzierte. Der
Anblick von Blut nach Stressexposition reduzierte den Erregungszustand aber nicht
signifikant mehr als der alleinige Blade-Reiz, ebenso nicht objektive Stressparameter
wie die Herzfrequenz (Naoum et al., 2016).

4. 2. Schmerzdaten

4. 2. 1. Vergleich der Schmerzratings zwischen den Gruppen

In unserer Studie wurden keine Schmerzschwellen explizit bestimmt, sondern
Schmerzreize auf einer NRS bewertet. Im standardisierten Protokoll zur QST war der
Mittelwert fur die mechanische Schmerzschwelle bei den Pinprick-Stimuli auf der
Hand bei ca. 80mN (Rolke, Baron, et al., 2006). Da die Schmerzreize in unserer
Studie auf der Vorderseite des Vorderarmes appliziert wurden, kann man davon
ausgehen, dass die Schmerzschwelle ebenfalls ca. 80-100mN auf der Innenseite des
Vorderarmes bei den HC betrug. Fur die BPS Gruppe ist kein solcher Referenzwert

bekannt.

Da sich die Schmerzratings von HC und BPS fir niedrige Pinprick Starken nicht
signifikant unterschieden, ist es wahrscheinlich, dass sie fur beide Gruppen
unterschwellig waren. Die Pinprick-Stimuli der Starken 256mN und 512mN, die
Uberschwellig bei der HC Gruppe waren, waren wie erwartet signifikant weniger
schmerzhaft fir die BPS Gruppe. Die Blade-Stimuli mit 1024mN, 2048mN und
2049mN waren ebenfalls signifikant weniger schmerzhaft fur die BPS Gruppe. Auch
bei den Laser-Stimuli war der intensivste Reiz signifikant weniger schmerzhaft in der
BPS Gruppe. Wie erwartet gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen fiur die Bewertung der Druck-Reize, da sie als nicht-schmerzhafte
Kontrollen fungierten und BPS Patienten keine somatosensorischen Defizite

aufweisen.

Unsere Ergebnisse replizieren die Ergebnisse anderer Studien Uber
Schmerzsensibilitdat in BPS, welche eine Schmerzunterdriickung in BPS fir
mechanische und thermische Reize im Vergleich zu HC beschreiben (Magerl et al.,

2012; Schmahl et al., 2010). Die meisten Studien haben mit Schmerzschwellen
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gearbeitet und zeigten hohere Schmerzschwellen fir BPS. Wir zeigten, dass es
unterhalb der Schmerzschwelle keinen signifikanten Unterschied fur die
Schmerzratings zwischen beiden Gruppen gab. Dartber hinaus bewerteten
Patientinnen mit BPS Stimuli oberhalb der Schmerzschwelle als signifikant weniger

schmerzhaft als die HC Gruppe.

4.2.2.5VVin BPS und dessen Einfluss auf die Schmerzsensibilitat

Ein Einschlusskriterium in unserer Studie war, dass die Patientinnen ein SVV in den
letzten sechs Monaten aufweisen mussten. Diesbeziglich besteht ein
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines SVV und der
Schmerzsensibilitat bei BPS. Es wurde gezeigt, dass die Schmerzschwelle von
Patientinnen, die mit SVV aufgehort hatten, signifikant niedriger war als bei
Patientinnen mit aktuellem SVV. Sie blieb jedoch auch hier signifikant hdher als bei
HC (Ludascher et al., 2009). Eine Metaanalyse zum psychiatrischen Krankheitsbild
des nicht-suizidalen selbstverletzenden Verhaltens zeigte, dass Patienten mit diesem
Krankheitsbild hohere Schmerzschwellen als HC aufweisen. Patienten mit BPS und
SVV wiesen dennoch noch hohere Schmerzschwellen auf als Patienten mit
alleinigem nicht-suizidalem selbstverletzendem Verhalten (Koenig, Thayer, & Kaess,
2016). Es ist schwer zu sagen, ob die erniedrigte Schmerzschwelle bei BPS sich im
Laufe der Erkrankung entwickelt oder vielleicht durch wiederholtes SVV erlernt wird.
Eine Studie zeigte, dass auch schon am Anfang der Erkrankung, bei Adoleszenten
mit BPS und 90% SVV, eine erniedrigte Schmerzschwelle zu messen war
(Ludascher et al.,, 2015). Dies wirde dafur sprechen, dass die reduzierte
Schmerzempfindlichkeit schon am Anfang der Erkrankung nachzuweisen ist und

somit keine Folge einer chronischen BPS ist.

Mehrere Studien zeigen eine Deaktivierung der Amygdala bei BPS in fMRT-Studien
als Antwort auf Schmerzstimuli (Reitz et al., 2015; Schmahl et al.,, 2006) und
formulieren die Hypothese, dass das SVV ein dysfunktionales Muster ist, welches
diese limbische Erregung verringern soll. Diese Deaktivierung der Amygdala nach
Schmerzen wurde nach Gruppen-dialektischer-behaviouraler Therapie (DBT) der
Patienten wiederholt untersucht. Die Amygdala-Deaktivierung war nach der Therapie
bei diesen Patienten nicht mehr nachweisbar. Die Autoren deuten darauf hin, dass
die beruhigende Wirkung von Schmerzen bei BPS Patienten nach DBT reduziert
wurde (Niedtfeld et al., 2017). Willis et al. zeigte, dass die Applikation von
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Blade-Stimuli zu einer signifikanten Reduzierung des Erregungszustandes (arousal)
in BPS fuhrten. Der Effekt von Gewebeschaden auf die Reduzierung des
Erregungszustandes im Vergleich zu dem der Schmerzen war lediglich klein. Dies
spricht am ehesten fir eine Stressreduzierung durch den Schmerz und weniger

durch die Gewebsverletzung (Willis et al., 2017).

4. 3. GABA und Glutamat in Relation zur Schmerzwahrnehmung

Unsere Ergebnisse zeigten signifikant hbhere GABA-Werte bei BPS gegentber HC.
Dies entspricht unserer Anfangshypothese und weist darauf hin, dass die
inhibitorischen Prozesse in der Pl bei BPS Patientinnen verandert sein kénnten, im
Sinne einer Hemmung der Neurone in dieser Region. In der HC Gruppe korrelierten
die GABA-Level negativ mit den Schmerzratings fur hohere Intensitaten aller

schmerzhaften Stimuli.
4. 3. 1. Korrelation von PI GABA mit der Schmerzempfindlichkeit

HC

Passend zu unserer Hypothese korrelierten die GABA-Level in der Pl von HC
signifikant negativ mit den gedufRerten Schmerzratings bei den tberschwelligen und
zwei starksten Pinprick-Stimuli 256mN und 512mN. Die Blade-Ratings fir 1024mN
korrelierten signifikant negativ mit dem GABA-Level und es gab einen Trend fur eine
solche Korrelation fur hohere Blade-Intensitaten in HC. Ebenso korrelierten die
GABA-Level in der Pl von HC signifikant negativ mit den geduf3erten Schmerzratings

bei den Laser-Reizen der starksten Intensitaten.

BPS

Entgegen unserer Hypothese und anders als in der HC Gruppe, zeigte sich bei der
gesamten BPS Gruppe keine Korrelation der GABA-Level in der Pl mit den starksten
Intensitaten bei Pinprick-, Blade- und Laser-Stimuli. Es zeigte sich eine signifikant
negative Korrelation mit Pinprick 32mN und Blade 256mN, jeweils die kleinsten
Intensitaten der Stimuli. Ebenfalls zeigte sich eine signifikant negative Korrelation mit
dem Kugel-Reiz 4096mN. Wahrscheinlich handelt es sich bei diesen Korrelationen
um ein Artefakt, weil die Range der Ratings (nicht logarithmiert) sehr klein war, da
diese Stimuli zur groRen Mehrheit mit 0 auf der NRS bewertet wurden (Pinprick
32mN avg: 0,41+ 0,91. Blade 256mN avg: 0,97+ 2,26. Kugel 4096mN avg:
0,12+0,26).
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Gesamte Stichprobe

Nach Korrektur des Gruppeneffektes zur Vermeidung artifizieller Korrelationen
(Ende, 2015) zeigten die GABA-Level in der Pl Uber die gesamte Stichprobe eine
signifikant negative Korrelation zur zweith6chsten Pinprick-Intensitat und einen Trend
fur eine solche Korrelation fur die hoéchste Pinprick-Intensitat. Die Ratings fur die
mittleren Blade-Intensitaten korrelierten signifikant negativ mit GABA. Fir die
Laser-Reize fand sich bei den hoheren Intensitdten ein Trend zur negativen
Korrelation mit GABA. Uber die ganze Gruppe korrelieren die Schmerzratings nicht
so eindeutig mit den GABA-Werten wie bei der alleinigen HC Gruppe. Das spricht
dafir, dass das Fehlen einer Korrelation bei BPS nicht auf statistische Fehler
zuruickzufiihren ist, wie z.B. eine zu kleine Range der Schmerzratings, welche eine
Korrelation womdglich verbergen wirden. Die Hypothese, dass der GABA-Wert in
der Pl unabhangig von der Erkrankung mit der Schmerzsensibilitat korreliert, konnte
nicht bestétigt werden. Die Ergebnisse deuten insgesamt darauf hin, dass der
GABA-Wert zumindest bei HC mit der Schmerzsensibilitat korreliert und dass diese
Eigenschaft bei BPS nicht vorhanden ist.

Zusammenfassend fallt also auf, dass es bei den HC eine negative Korrelation
zwischen der Bewertung von uberschwelligen Schmerzreizen und der
GABA-Konzentration in der PI gibt, die bei BPS Patientinnen nicht auftritt oder nicht

nachweisbar ist.

4. 3. 2. Korrelation von PI Glutamat mit der Schmerzempfindlichkeit

Entgegen unserer Hypothese gab es keinen signifikanten Unterschied der

Glu-Konzentration zwischen beiden Gruppen.

HC

Die Glu-Level in der Pl von HC korrelierten signifikant positiv mit den geauf3erten
Schmerzratings bei dem Uberschwelligen, zweithéchsten Pinprick-Stimulus und
zeigten einen Trend fir die hochste Pinprick-Intensitat. Uberraschenderweise und
anders als bei GABA korrelierten weitere Ratings fur Blade- und Laser-Stimuli nicht
mit den Glu-Leveln. Fur die Kugel-Reize gab es keinen Zusammenhang zwischen

Glu in der PI mit den geaul3erten Ratings.
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BPS

Die Schmerzratings fur die Pinprick-, Blade- und Druck-Reize zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang mit Glu-Level in der Pl bei BPS.

Die Schmerzratings fur alle Laser-Stimuli korrelierten signifikant positiv oder auf
Trendlevel mit dem Glu-Level in der Pl von BPS. Dies ist Uberraschend, vor allem
weil in der HC Gruppe so ein Zusammenhang nicht bestand. Sie scheinen nicht auf
Artefakte einer zu kleinen Range der Schmerzratings oder Ausreil3er zurtickzufiihren
zu sein. Laser-Reize unterscheiden sich von den anderen Pinprick- und
Blade-Reizen dadurch, dass sie thermische und nicht mechanische Reize sind. Nach
diesen Ergebnissen korrelieren bei BPS Patienten thermische Schmerzreize mit dem

Glu-Level in der PI.

Anders als bei GABA haben die BPS Patientinnen nicht signifikant unterschiedliche
Glu-Level als HC in der Pl. Dennoch fand sich eine positive Korrelation zwischen
Glu-Leveln mit wberschwelligen Pinprick-Stimuli in der HC Gruppe, so wie sich
ebenfalls eine negative Korrelation zwischen GABA- und Uberschwelligen

Pinprick-Stimuli in der HC Gruppe fand.

4. 3. 3. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen einen korrelativen Zusammenhang zwischen GABA, Glu oder
der Ratio GIU/GABA in der Pl mit der Schmerzempfindlichkeit. Die Glu/GABA-Ratio
war signifikant hoher bei HC, was wahrscheinlich durch die hoghere
GABA-Konzentration bedingt war. Die Untersuchung der Glu/GABA-Ratio konnte
keine zusatzlichen Hinweise liefern als die alleinige und separate Untersuchung von
GABA- und Glu-Leveln.

Abbildung 15 zeigt eine Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse dieser
Arbeit.
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GABA Glu
BPS > HC Kein Gruppenunterschied
HC: Negative Korrelation mit Schmerzratings
| bei hohen Stimulusintensititen .| HC: Positive Korrelation nur mit hohen Pinprick
(Pinprick, Blade, Laser) Intensitaten
L BPS: Keine Korrelation mit Schmerzratings || BPS: Positive Korrelation mit Laser-Ratings aller

Intensitaten

Abbildung 15: Zusammenfassendes Diagramm zu den Ergebnissen dieser Arbeit.

Bemerkenswert war, dass unsere Ergebnisse bei HC eine Korrelation fur die GABA-
und Glu-Spiegel mit den Schmerzratings der starksten, Uberschwelligen
Pinprick-Stimuli 256mN und 512mN und der starksten Blade- und Laser-Reize
zeigten, nicht aber fUr Stimuli geringerer Intensitaten. Frot et al. zeigten, dass
Elektroden, die in der Pl eingebracht waren, Stimulusintensitatsschwankungen nur im
schmerzhaften Bereich kodieren ohne zu habituieren. Im Gegensatz zum
sekundaren somatosensorischen Kortex lieRen sich in der Insula fur sehr niedrige
Stimuli keine Stimulusintensitatsanderungen detektieren (Frot et al., 2007). Unsere
Ergebnisse zeigen in dieselbe Richtung wie die Ergebnisse dieser Studie. Die
Neurotransmitterwerte  in  der Pl korrelieren  mit  der  subjektiven

Schmerzempfindlichkeit nur fir Stimulusintensitaten oberhalb der Schmerzschwelle.

4. 4. Neurometabolite in Korrelation zur Schmerzempfindlichkeit in der

Literatur

4.4.1. GABA und Glu in Korrelation zur Schmerzempfindlichkeit in der Insula

Unsere Ergebnisse bei HC sind im Einklang mit Tierstudien, in denen gezeigt wurde,
dass erhohte GABA-Level im rostralen agranularen Kortex von Ratten eine Analgesie
hervorrufen (Jasmin et al., 2003). Diese Ergebnisse wurden vor kurzem bestatigt. Die
Zu- und Abnahme von GABA in der rostralen Insula von naiven Ratten senkte oder
erhohte direkt die Schmerzempfindlichkeit. Jeweils inverse Ergebnisse fanden sich
fur Glu (Watson, 2016). In diesen Studien wurde nicht zwischen anteriorer und

posteriorer Inselrinde unterschieden.
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Auch bei gesunden Probanden wurden die GIx- und GABA-Level in
schmerzverarbeitenden Regionen untersucht, wie dem ACC, dem midcingularen
Kortex, dem dorsolateralen prafrontalen Kortex, dem Thalamus und der Insula
(Zunhammer et al.,, 2016). Die gemittelten GlIx-Level Uber diese
schmerzverarbeitenden Regionen korrelierten positiv mit der
Schmerzempfindlichkeit, wobei keine Korrelation zu GABA gefunden wurde.
Unterschiede zwischen diesen Ergebnissen und der HC Gruppe in unserer Studie
kénnen dadurch erklart werden, dass die Gruppe ein anderes MRS-Protokoll
verwendete und die ganze Insula untersucht wurde. Der GABA-Spiegel kdnnte in der
Pl eine starker ausgepragte inverse Korrelation zu der Schmerzempfindlichkeit
aufweisen. Somit stehen diese Ergebnisse nicht im Widerspruch zu unseren,
sondern stitzen beide die Hypothese, dass sowohl die exzitatorischen als auch die
inhibitorischen Neurotransmitterspiegel in schmerzverarbeitenden Gehirnbereichen

mit der individuellen Schmerzempfindlichkeit zusammenhangen.

Die exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmitter in der Insula wurden in
einigen chronischen Schmerzzustdnden untersucht und diese Ergebnisse weisen in
die gleiche Richtung wie unsere Ergebnisse (Chang et al., 2013; Harris & Clauw,
2012). Patienten mit diabetischer Neuropathie zeigten sowohl erhdhte GlIx- als auch
reduzierte GABA-Spiegel in der Pl im Vergleich zu HC (Petrou et al., 2012). Bei FM
Patienten wurden erhdhte Glu-Spiegel in der rechten Pl und nicht in der anterioren
Insula nachgewiesen. Die GlIx-Level zeigten eine inverse Korrelation mit der
Schmerzschwelle tber die gesamte FM und HC Stichprobe (Harris et al., 2009).
In einer anderen Studie zeigten Foerster et al., dass FM Patienten niedrigere
GABA-Spiegel in der anterioren Insula als HC aufwiesen. Eine positive Korrelation
zwischen der Druckschmerzschwelle und den GABA-Werten in der rechten Pl wurde
gefunden, obwohl eine solche Korrelation in der HC Gruppe nicht bestand (Foerster
et al., 2012). Interessanterweise fanden wir eine negative Korrelation der
GABA-Werte in der rechten Pl mit den Schmerzratings bei den HC, welches einen
Surrogat-Parameter fir eine positive Korrelation mit den Schmerzschwellen darstellt.
Dies konnte entweder auf den Unterschieden in der Beurteilung der Druckschmerzen
durch Pinprick-Stimuli in unserer Studie beruhen oder auf anderen methodischen

Unterschieden zwischen den beiden Studien.

56



4. Diskussion

Insgesamt finden sich in unserer Arbeit ebenso wie in der Literatur zahlreiche
Hinweise daflr, dass die GABA- und Glu-Konzentrationen in der Inselrinde eng mit
der Schmerzsensibilitat verbunden sind.

4. 4. 2. Neurometabolite in Korrelation zur Schmerzempfindlichkeit in

schmerzverarbeitenden Regionen

Funktionelle  bildgebende Studien konnten schmerzassoziierte Regionen
identifizieren, welche bei Schmerz aktiviert werden und bezeichneten sie als
,Pain Matrix“. Diese Regionen werden zwar bei Schmerzen aktiviert, ihre
Aktivierungsmuster sind aber nicht schmerzspezifisch (lannetti & Mouraux, 2010).
Die Pain Matrix setzt sich zusammen aus Insula, Sl, SlI, supplementaren
motorischen Arealen, Thalamus, Amygdala, ACC, anterior frontalem und posterior
parietalem Kortex. Sie bilden ein Netzwerk, welches mehrere Schmerzmodalitaten
wie Schmerzintensitatskodierung und -lokalisation integriert, sowie emotionale,
vegetative und motorische Reaktion auf Schmerz (Mazzola et al., 2012; Peyron,

Laurent, & Garcia-Larrea, 2000).

Diese Arbeit konzentrierte sich auf die PI. Es ist jedoch bekannt, dass es aul3er dem
insularen Kortex innerhalb der Pain Matrix auch noch andere Bereiche gibt, die fur
die Schmerzverarbeitung verantwortlich sind, wie den dorsalen prafrontalen Kortex
oder den Thalamus, in denen abnorme Neurotransmitterzusammensetzungen
auftreten konnen (Aguila et al., 2016; Chang et al., 2013; Grachev, Fredrickson, &
Apkarian, 2000).

Patienten mit chronischen unspezifischen Rickenschmerzen hatten in einer kleinen
Studie signifikant niedrigere Glu-Level im ACC und signifikant weniger NAA in der
anterioren Insula. Die Autoren gingen davon aus, dass das erniedrigte Glu eine
desorganisierte  glutamaterge  Transmission  aufgrund der  chronischen
Schmerzempfindung darstellen und das erniedrigte NAA den Verlust von Neuronen
und Gliazellen widerspiegeln konnte (Gussew, Rzanny, Gullmar, Scholle, &
Reichenbach, 2011). Bei FM Patienten verringerte sich der klinische Schmerzwert
nach einer direkten transkraniellen Stromstimulation. Diese Schmerzreduktion war
mit niedrigeren GIx-Spiegeln im ACC, héheren NAA-Spiegeln in der Pl und einem
Trend zu erhéhten GABA-Leveln in der anterioren Insula verbunden. In dieser Studie
korrelierte der Baseline GABA-Level im ACC mit Schmerzen auf einer visuellen

Analogskala (VAS) (Foerster et al., 2015).
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Die GABA-Level waren im ACC bei Patienten mit chronischen
Beckenschmerzsyndromen niedriger als bei Kontrollen. Bei den Patienten fand sich
ebenfalls eine negative Korrelation zwischen den GABA-Leveln im ACC mit den
GlIx-Leveln in der posterioren Insula. Diese Korrelation war in der gesunden Gruppe
nicht nachweisbar. Insgesamt interpretieren die Autoren diese Ergebnisse als einen
weiteren Hinweis dafir, dass ein Ungleichgewicht von inhibitorischen und
exzitatorischen Neurotransmittern ein madglicher Mechanismus fur chronische

Schmerzen sein kdnnte (Harper et al., 2018).

Insgesamt ist die MRS eine vielversprechende Methode bei der Untersuchung der
Pain Matrix, um Einblicke in die Rolle der Neurotransmitter in bestimmten
Hirnregionen bei der Schmerzverarbeitung zu gewinnen. Die Summe der Ergebnisse
von MRS-Studien in chronischen Schmerzsyndromen scheint die Hypothese eines
Ungleichgewichtes zwischen Glx und GABA in schmerzverarbeitenden Regionen zu
bestéatigen. Unter der Annahme, dass weniger GABA die lokale Erregbarkeit erhoht,
konnte die verminderte Schmerzsensibilitdt in BPS auf eine erhdhte inhibitorische

Neurotransmission (erhéhtes GABA) in der Pl zurtickzufiihren sein.

4. 5. MRS-Anwendung in psychiatrischen Krankheitsbildern

Diese Arbeit ist nach unserem Wissensstand die Erste, welche mittels MRS die

Insula bei BPS Patienten in Bezug auf die Fragestellung Schmerz untersuchte.

Mehrere Studien befassten sich aber mit anderen psychiatrischen Krankheitshildern
oder HC und berichten Uber signifikante Korrelationen von MRS-Metaboliten mit

neuropsychologischen Tests, siehe (Ende, 2015) flir ein Review.

Die Impulsivitat ist beispielsweise ein wichtiges Merkmal der BPS. Die Studie von
Hoerst et al. zeigte, dass die Glu-Konzentrationen im ACC bei Patienten mit BPS
signifikant hoher war als bei HC. Es fand sich eine positive signifikante Korrelation
zwischen der Summe im Barrat Impulsiveness Scale, einem Fragebogen zur
Erfassung von Impulsivitat, und der Unterkategorie flr kognitive Impulsivitat mit dem
Glu-Level (Hoerst et al., 2010). Neuere Ergebnisse bestatigten, dass Glu/tCr eine
positive Korrelation zur Impulsivitat aufweist und zeigten, dass ebenfalls ein Trend
zur negativen Korrelation zwischen dem Impulsivitdtsscore und den GABA-Leveln im

ACC far eine gesamte Stichprobe bestehend aus BPS,

58



4. Diskussion

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung  Patienten und HC  besteht
(Ende et al., 2016).

Gesunde Probanden wurden anhand des State-Trait Anxiety Inventory in eine
Gruppe mit hoher Angstlichkeit und eine Gruppe mit niedriger Angstlichkeit
klassifiziert. Dieser Test misst die Angst als Zustand (State) und als Eigenschaft
(Trait). Die Gruppe mit hoher Angstlichkeit hatte dabei signifikant mehr Glx und Glu
im ACC als die Gruppe mit niedriger Angstlichkeit. Es zeigte sich ebenfalls eine
signifikante Korrelation zwischen dem totalen Score und der Eigenschaft Angst im
Test mit der Glu/tCr-Ratio (Modi, Rana, Kaur, Rani, & Khushu, 2014). Bei Patienten
mit Posttraumatischer Belastungsstorung fand sich signifikant weniger GABA in der
rechten anterioren Insula im Vergleich zu HC. Es gab eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem GABA-Level mit dem Zustand und der Eigenschaft Angst
(Rosso et al., 2014). Die GABA-Level in der anterioren Insula von gesunden
Probanden korrelierten positiv und signifikant mit emotionalen Aspekten der
Empathie im Interpersonal Reactivity Index, einem Test, welcher emotionale und

kognitive Dimensionen von Empathie misst (Wang et al., 2014).

4. 6. Limitationen der Studie

Unser Voxel umfasste ein gréReres Volumen als nur die Grol3e der Pl und schloss
nicht die anteriore Insula ein. Somit erfolgte unsere Messung in der PI, aber auch in
der unmittelbaren Umgebung. Dies kdnnte die Korrelationsergebnisse abgeschwacht
haben. Wir entschieden uns die vordere Insula nicht einzuschlieBen, um
sicherzustellen, dass unsere Ergebnisse fur die Pl spezifisch waren. Weitere
Untersuchungen oder Studien sollten Voxel sowohl in der anterioren als auch in der
Pl platzieren, um zu untersuchen, ob Schmerzratings in beiden Inselregionen mit

Neurotransmitter-Leveln korrelieren.

Die MRS-Messmethode kann GABA nicht in den verschiedenen Zellkompartimenten
unterscheiden. Es existiert zytoplasmatisches GABA, welches eine metabolische
Rolle besitzt (Martin & Rimvall, 1993), vesikulares GABA, welches in der
pra-Synapse im Neuron eine Rolle bei der inhibitorischen synaptischen Transmission
spielt (Martin & Rimvall, 1993) und auch extrazellulares GABA, welches eine
neuromodulatorische Rolle bei der kortikalen Hemmung zu haben scheint (Belelli et
al., 2009). Dementsprechend sollten die Ergebnisse von GABA MRS-Messungen mit

Vorsicht interpretiert werden. Angesichts der Beziehung zwischen den GABA-Werten
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in MRS-Messungen und verschiedenen Studienergebnissen korrelieren die MRS
GABA-Level zumindest mit den Neurotransmitter- und Neuromodulator-Pools an
GABA (Stagg, Bachtiar, & Johansen-Berg, 2011).

Ebenso misst die MRS den gesamten Pool an Glu im Voxel und unterscheidet nicht
zwischen dem metabolischen Pool an Glu und jenem Glu, welches als

Neurotransmitter verwendet wird.

Die Ahnlichkeit der molekularen Strukturen von Glu und GIn macht es schwierig,
beide Stoffe in der 3T MRS zu trennen und zu quantifizieren. Dennoch war die
spektrale Auflosung und die Fit-Qualitét unserer Daten mit CRLBs von 4% + 1% fur
Glu und 9% + 2% fur GIn sehr gut, was darauf hindeutet, dass beide Resonanzen

vernunftig unterschieden werden kénnen (Wijtenburg & Knight-Scott, 2011).

4. 7. Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie untersuchte GABA und Glu in der Pl in Bezug auf die
Schmerzsensibilitat in HC und BPS Patientinnen.

Die vorliegende Arbeit konnte die Ergebnisse mehrerer BPS-Studien bestétigen,
dass BPS Patientinnen bei identischen Schmerzreizen signifikant niedrigere
Schmerzratings als HC aufweisen. BPS Patientinnen wiesen erhéhte GABA-Level in
der PI auf im Vergleich zu HC. Die erhohten GABA-Level bei BPS Patientinnen
kénnten eine erhdhte inhibitorische Neurotransmission widerspiegeln. Somit stehen
unsere Ergebnisse im Einklang mit dem klinisch reduzierten akuten
Schmerzempfinden. In der HC Gruppe gab es eine negative Korrelation zwischen
dem Rating von schmerzhaften Stimuli verschiedener Modalitaten (mechanisch und
thermisch) und GABA-Werten in der Pl. Diese Korrelation fand sich in der BPS
Gruppe nicht und deutet auf eine Alteration der Schmerzverarbeitung in der PI bei
diesem Krankheitsbild hin.

Das reduzierte Schmerzempfinden ist eine bekannte Charakteristik des BPS und
scheint mit dem SVV in Zusammenhang zu stehen. Patienten mit BPS leiden
ebenfalls unter Emotionsdysregulationen. Die Insula ist neben der
Schmerzverarbeitung auch ein wichtiger Ort flr die Emotionsverarbeitung, weshalb

sie in Zukunft auch weiterhin studiert werden sollte.
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Wie in dieser Arbeit zusammengefasst untersuchten bereits zahlreiche MRS-Studien
schmerzverarbeitende Bereiche wie die Insula in chronischen Schmerzsyndromen.
Diese neurochemischen Veranderungen und Korrelationen zum Schmerzempfinden
sind dennoch nur beschreibend. Es sollten verschiedene Methoden wie die fMRT, die
Spektroskopie und mehrere Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten in allen
Regionen der Pain Matrix kombiniert werden. Somit kdnnten in Zukunft kausale
Zusammenhange zwischen Anderungen in den Neurotransmitter-Leveln und der

interindividuellen Schmerzsensibilitat erforscht werden.
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Zusammenfassung

Diese Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der Konzentrationen der haufigsten
exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmitter im Zentralnervensystem,
Glutamat und GABA, in der posterioren Insula und deren Zusammenhang mit dem
Schmerzempfinden bei Patientinnen mit Borderline Persodnlichkeitsstorung und
gesunden Kontrollen.

Die posteriore Insula als eine der Regionen, die am frihesten nozizeptiven Input
empfangt und die meisten sensorischen Projektionen aus dem spinothalamischen
Trakt erhalt, ist eine Schlusselregion fur die  Schmerzverarbeitung.
In Tierexperimenten, bei gesunden Probanden und Patienten mit chronischen
Schmerzsyndromen wurden Glutamat und GABA mittels
Magnetresonanzspektroskopie in der Inselrinde untersucht. Die Ergebnisse dieser
Studien deuten auf erhohte Glutamat- und/oder reduzierte GABA-Konzentrationen
bei Schmerzpatienten hin. Patientinnen mit Borderline Personlichkeitsstérung zeigen
in  multiplen Studien erhdhte Schmerzschwellen unabhéngig von der
Schmerzmodalitat, aber keine somatosensorischen Defizite.

In Bezug auf diese Erkenntnisse wurden folgende Hypothesen formuliert:

1. Patientinnen mit Borderline Personlichkeitsstérung haben ein reduziertes
Schmerzempfinden im Vergleich zu gesunden Probandinnen

2. Patientinnen mit Borderline Personlichkeitsstérung haben mehr GABA und
weniger Glutamat in der posterioren Inselrinde als gesunde Probandinnen

3. Die Konzentration an GABA in der posterioren Insula bei Patientinnen mit
Borderline Personlichkeitsstorung und gesunden Probandinnen korreliert
negativ mit ihnrer Bewertung der definierten Schmerzreize

4. Die Konzentration an Glutamat in der posterioren Insula bei Patientinnen mit
Borderline Personlichkeitsstérung und gesunden Probandinnen korreliert
positiv mit ihrer Bewertung der definierten Schmerzreize

Um diese Hypothesen zu prifen wurden zuerst die Schmerzmessungen
durchgefiihrt. Es wurden jeweils funf verschiedene Intensitaten folgender Stimuli
benutzt: Pinprick-, Blade- und Laser- sowie stumpfe Druck-Reize als nicht
schmerzhafte Kontrollstimuli. Von allen Probanden wurde an einem zweiten Termin
eine Magnetresonanzspektroskopie der posterioren Insula erhoben.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit waren:

1. In Ubereinstimmung mit vorgehenden Studien zeigten auch in dieser Studie
Patientinnen mit Borderline Personlichkeitsstérung fur Uberschwellige
Schmerzreize in allen gemessenen Schmerzmodalitaten signifikant niedrigere
Schmerzratings als die gesunden Probandinnen.

2. Hypothesenkonform konnte bei den Patientinnen signifikant mehr GABA in der
posterioren Insula als bei den Kontrollen nachgewiesen werden. Jedoch fand

62



Zusammenfassung

sich kein signifikanter Unterschied in der Glutamat-Konzentration zwischen
beiden Gruppen.

3. Die GABA-Konzentration korrelierte signifikant negativ oder auf Trendniveau,
variierend fur die unterschiedlichen Stimulus-Intensitaten, mit Schmerzratings
fur Uberschwellige Stimulusintensitaten (Pinprick, Blade, Laser) in der
Kontrollgruppe. In der Borderline Gruppe gab es keine solche Korrelation.

4. Die Glutamat-Konzentration korrelierte signifikant positiv oder auf Trendniveau
nur mit Schmerzratings fur dberschwellige Pinprick-Stimuli  in  der
Kontrollgruppe. In der Borderline Gruppe korrelierte die
Glutamat-Konzentration signifikant positiv oder auf Trendniveau nur mit den
Laser-Ratings.

Diese Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass die Neurotransmitter-
Konzentrationen in der posterioren Insula mit der interindividuellen
Schmerzempfindlichkeit verknupft sind.

Die Patientinnen berichteten weniger Schmerzen und zeigten hohere GABA-Level in
der posterioren Insula im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies konnte eine erhohte
inhibitorische Neurotransmission in dieser Region widerspiegeln. Diese Ergebnisse
weisen in die gleiche Richtung wie die der Studien, bei denen Patienten mit
chronischen Schmerzsyndromen verminderte Konzentrationen an GABA und/oder
erhohte Glutamat-Level im Vergleich zu Kontrollen hatten.

In der gesunden Gruppe gab es eine signifikante negative Korrelation oder einen
Trend dazu zwischen den schmerzhaften Stimuli verschiedener Modalitéaten
(mechanisch und thermisch) und dem GABA-Level. Diese Korrelation fand sich in der
Borderline Gruppe nicht. Dies deutet auf eine Alteration der Schmerzverarbeitung bei
diesem Krankheitsbild hin, im Einklang mit dem Klinisch charakteristischerweise
reduzierten akuten Schmerzempfinden.

Es gab keinen signifikanten Unterschied im Glutamat-Level in der posterioren Insula
zwischen den Gruppen. Doch wie bei GABA fand sich eine signifikante Korrelation
zwischen dem Glutamat-Level mit (berschwelligen Pinprick-Stimuli nur in der
Kontrollgruppe, welche fur Glutamat positiv ausgepragt war. Innerhalb der Borderline
Gruppe fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Glutamat-Wert
und den Schmerzratings fir thermische Schmerzreize (Laser).

Die vorliegende Arbeit zeigt Korrelationen zwischen den Neurotransmitter-Leveln und
dem subjektiven Schmerzempfinden innerhalb der posterioren Insel. Diese
Zusammenhange sind aber nur beschreibend und ermoglichen keine kausalen
Schlussfolgerungen. In Zukunft sollten verschiedene Methoden wie die funktionale
Magnetresonanztomographie und mehrere Messungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Borderline Erkrankung kombiniert werden. Somit konnte eine
prazisere Interpretation dieser Ergebnisse erméglicht werden und die Pathogenese
der veré&nderten Schmerzwahrnehmung in der Borderline Persotnlichkeitsstorung
besser verstanden werden.
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Tabellarischer Anhang

Tabellarischer Anhang

A. Allgemeines Datenblatt

DATENBLATT SPEKTROSKOPIEMESSUNGEN

ZI-NUMMER

(wird intern ausgefillt)

STATUS

PATIENT [ PROBAND []

UNTERSUCHUNGSCODE

GEBURTSDATUM

GESCHLECHT

GEWICHT

KORPERGRORE

HANDIGKEIT

RE. [ Ll 0J Beidh. [J

umgelernt.

0

FAMILIENSTAND

SCHULJAHRE /ABSCHLUSS

BERUF oder BERUFSSABSCHLUSS

PSYCHIATR. ERKR. I. D. FAMILIE

BERUF DER ELTERN: VATER
MUTTER

ALTER BEI ERSTER DIAGNOSE

ALKOHOLKONSUM (Menge/Zeiteinheit)

NIKOTINKONSUM (Menge/Zeiteinheit)

DROGENKONSUM (Menge/Zeiteinheit)

MEDIKAMENTE

UNTERSUCHUNGSCODE (Spek)

UNTERSUCHUNGSDATUM

MEDIZINISCHE STUDIE

MTA

SPEICHERORT MESSUNG

hobbes/daten/_NI/...
bzw.
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B. Selbstverletzendes Verhalten Checkliste

Tabellarischer Anhang

. Seite 1 von 2 Datum . 2 Diagrostiker (Kirzel) .
SVV Checkliste

Als Selbstverletzendes Verhalten gelten bewusste Handlungen ohne Totungsabsicht, die auf eine Schédigung des eigenen Kérpers zielen.

Bitte fUr den letzen Monat die genaue Anzahl der jeweiligen Handlungen angeben. Flr die Maonate davor angeben, ob die jeweilige Handlung
vorhanden war oder nicht.

.. letzter Monat Monat -2 Monat-3  Monat-4  Monat-5  Monat-68  Monat-7 Monat-8  Monat-9  Monat-10  Monat-11  Monat -12
Beispiel: (AnzaniderSV) ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein

I.;No_.____m_m_ﬂ_DEEDDEEDEDDEEDDEDEDE

Selbstverletzung im letzten Jahr? []Ja [] Nein

73

letzter Monat |Monat -2 Monat -3 Monat -4 Monat -5 Monat -6 Monat -7 Monat -8 Monat -9 Monat -10 Monat-11] Monat-12
(Anzahl der SV] ja  nein | ja nein| ja (nein| ja nein| ja nein|ja nein |ja ynein | ja (nein|ja nein | ja ;nein| ja ynein
1.schneiden blutend olololo|olo|ololojo|o|lo|olo|o|lolo|lo|lo|lo| ol o
(z.B. mit Rasierklingen) _ — — _
2.schneiden ||| ||2/2|e|ojojo|ojo ojo/oo0 ool ooooooloo
oberflachich
3. Verbrennen Olololo|lolo|lo|laolo|lo|lalo|lolo|lo|lo|loaolo|lolal ol O
(z.B. mit Zigarattan) _ _ _ _
4, Verbrihen
Camemenweee] | | || 2|8 2|8 OO0 0|00 0000|0000 0|0
m.h”ﬂmﬂzgmzma 1] ] | olo|ojlo|o|lo|lo|lo|ojo|lo|jlo|ojlo|lo|lo|loaolo|lo|lo| oo
6. Blut abnehmen ||| Oolo|ojlo|o|lo|lo|o|ojo|lo|jlo|ojlo|lo|lo|lo|lo|lo|lo| oo
7. Stechen
b e ocernegen] | | | olo|olo|o|lolo|lolojolojlo|olo|o|lo|o|lo|o|lo| oo
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. Seite 2 2 .
e SVV Checkliste
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letzter Monat |Monat -2 |Monat -3 Monat -4 Monat -5 Monat-6 | Monat-7 | Monat-8 | Monat-8 Monat-10| Monat-11| Monat-12

(Anzahlder SV| ja ,nein| ja nein| ja ynein| ja nein| ja nein|ja ynein |ja ynein [ jg& nein|ja ynein | ja ;nein| ja (nein

8. sich seltst schiagen | || ||e|e|o|o|ojo|ojo|jojo|ojolojg|o|jo|jgjo| oo d|lo

s ]| | Ojo|loo| oo ojojlo|lo|ojo|o|o|lo|lo|lojlo|lojlo|lo|ld

10. Kratzen mit Bluten _ _ _ _ OO aoao|ooloogo oo ogoloooogo oo o|oOo)]alod

11. Haut abzishen _ _ _ _ OO aoao|looloo| oo ogo|lo oo ogo|o|o|]alodo

12. Haare ausreien _ _ _ _ I e I A I I v [ Oy

13. Drogen & Medikaments _ _ _ _ | O3 [ | O | O [ - OO O &3 [ | [ I I I [ -
14. Andara, noch nicht

genannte Methode _ _ _ _ OO aooiooloo oo ogo|loooogo oo oo alo
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C. Protokoll zur Schmerzdatenerhebung

Datum: VP: rechts/links Handigkeit:
Alter: R/L
pinprick
128 64 32 256 512
64 512 256 128 32
256 32 512 64 128
512 256 128 32 64
32 128 64 512 256
blade
1024 512 256 2048 4096
512 4096 2048 1024 256
2048 256 4096 512 1024
4096 2048 1024 256 512
256 1024 512 4096 2048
Kugel
1024 512 256 2048 4096
512 4096 2048 1024 256
2048 256 4096 512 1024
4096 2048 1024 256 512
256 1024 512 4096 2048
Hitze
13 12 11 14 15
12 15 14 13 11
14 11 15 12 13
15 14 13 11 12
11 13 12 15 14




Tabellarischer Anhang

D. Aufklarung fir die MRT-Messung

Version 07/2013

Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit
ALLGEMEINES INFORMATIONSBLATT
KERNSPINTOMOGRAPHISCHE FORSCHUNG:

Lieber Patient, lieber Proband,

die Kernspintomographie benuizt Radiowellen (an-
stelle won Rontgensirahlen oder radicaktiven Kon-
trastmitieln) zur Abbildung des Gehirns. Dazu isi es
notwendig, dass Sie sich im Magneifeld des Kern-
spintomographen befinden. Es wird eine spezielle
Kopfspule benuize, in die Sie Thren Kopi legen, Die
von der Kopfapule empfangenen Signale werden im
Computer weiterverarbeitet und zur Erstellung von
Schrotthildern verwendet, Dhese Technik wird welt-
welt berents seit dber 200 Jahren eingesetzt, Beil sach-
gemidler Durchfihrung sind keine gesundheitlichen
Gefahren oder Risiken zu erwarten, In EinzelGllen
kann es aber zu einer Beeintrichiigung des subjekii-
ven Wollbefindens kominen, zB. durch das Aufire-
ten von Angsisymptomen. Wiahrend der Untersuchung
stehen Sie durchgingiz optisch und akustisch (dber
Lawmzprecher und Mikeofon)d min dem Untersucher in
Yerbindung, Sie bekommen keine Spritzen, Kon-
trastmittel, Tabletten o4, verabreicht,

Sie kdnnen die Ukierspchune im Bedardsfall jederzell
Hiir einem Signalknopl abbrecher,

Untersuchungsablauf

Die Untersuchung wird mit einem 3-Tesla Canzkir-
per-Kemspintomographen  durchgetihrt, Sie liegen
auf einer beweglichen Liege, mit der Sie in einen
rithrenfirmigen  Magneten  hineingefahren  werden.
Bei der Untersuchung treten Klopfgeriusche auf, die
auf clekiromagnetischen  Schaltvorgiingen beruhen.
Wiihrend der Messung sollien Sie mhig und entspannt
liegen und insbesondere den Kopf nicht bewegen. Dic
Untersuchung im Tomographen dawert @wischen 30
und &0 Minuten.

Geplante Untersuchungen:

|:| Funktionelle Kernspintomographie

e bei [hnen  geplante
Untersuchung  ermdglicht
die bildliche Darstellung
vion funktionellen Zentren
des Gehirns, Hierzu wer-
den abwechselnd Bilder-
serien in Rube umd wih-
remd der Ausfuhmung einer

Aktivierungsaufgabe (z.B. visuelle Reize) aufgenoms
men. Die Aktivierungsaufgabe wird Ihnen vor der
Untersuchung ansfuhrlich erlduert,

|:| MR-Spektroskopie

Die bei lhnen  geplante
Untersuchung  erméalicht
einen Emblick in die Bio-
chemie und  den  Stoff-
wechsel des Geharns.

[] Volumetrie und / oder DTI

e bei Theen geplante
Untersuchung  ermighichi
cing schr detailheric bild-
liche Darstellung  und
strukturclle Anul'r..'ric aller
Teile des Gehirns.,

Das Zl ist Collaborating Centre der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und Mitglied im Verbund Klinisch-Biomedizinischer Forschung (KBF)
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Mégliche Komplikationen

Obwohl die Kernspintomographie als risikoarmes
Routineverfahren angeschen wird, kann es in Einzel-
fiillen zu folgenden Komplikationen kommen:

* Hautreizungen bis hin zu Verbrennungen, durch
metallhaltige Farbstoffe in Make-up oder Tito-
wierungen.

* Leichte bis midBige Kopfschmerzen klingen meist
von selbst wieder ab.

* Sehr selten: im geschlossenen Kernspintomogra-
phen kann erstmals eine noch unbekannte Furcht
vor engen Riumen (Klaustrophobie) offenkundig
werden und fortan immer wieder auftreten.

* Extrem selten: Ohrengeriusche (Tinnitus), die in
der Regel nach der Untersuchung wieder ver-
schwinden, extrem selten aber auch bleiben kon-
nen.

Im Falle des Auftretens irgendwelcher Neben-
wirkungen oder plotzlichen Unwohlseins teilen Sie
dies bitte dem Versuchsleiter umgehend mit.

Diagnostik

Es handelt sich nur um eine klinische Untersuchung
mit sehr begrenzter Fragestellung, aus der sich kein
Arzt/Patientenverhilinis ergibt. Somit wird eine wei-
tergehende Befunderhebung nicht erfolgen. Es kann
daher das Vorliegen einer krankhaften Verdinderung
an Threm Gehirn durch diese Untersuchung nicht aus-
geschlossen werden.

Andererseits kénnen sich in seltenen Fillen dennoch
zufillig Hinweise auf eine solche Verinderung erge-
ben. In diesem Fall werden Thre Bilder von einem
Neuroradiologen beurteilt. Falls dieser den Verdacht
auf eine krankhafte Verfinderung bestitigt, werden
wir Sie dariiber informieren und Thnen nahe legen,
den Befund durch Thren Hausarzt kliren zu lassen.
Mit Ihrer Unterschrift erkliren Sie sich mit diesem
Vorgehen einverstanden.

Hinweis: Bei Erkrankungen, fiir die es derzeit keine
befriedigende Therapie gibt, kann das Wissen um eine
krankhaftte Verinderung im Gehirn psychisch belas-
tend sein, oder auch finanzielle Nachteile (z.B. ge-
geniiber  Versicherungen) mit  sich  bringen.

Bitte beachten Sie:

Bei der Untersuchung diirfen Sie keine metallischen
Gegenstiinde mit sich fiihren, da es sonst zu Unfillen
durch sich bewegende oder sich erhitzende Metalltei-
le kommen kann. Gleichzeitig ist zu beachten, dass
Uhren, Mobiltelefone und Scheckkarten durch das

Version 07/2013
starke Magnetfeld zerstort werden konnen. Legen Sie
deshalb alle metallischen Gegenstiinde in den dafiir
vorgesehenen Schalen im Eingangsbereich ab. Bitte
denken Sie an: Brille, Ringe, Ohrringe, Halsketten,
Horgeriite, Taschenmesser, Zahnprothesen, Haar-
spangen, Haargummis, Haarklammern und —nadeln,
Haarteile, Schmuck, Piercings, Giirtelschnallen, Me-
tallteile an der Kleidung sowie Scheckkarten, Kugel-
schreiber, Biiroklammern, Schliissel, Sicherheitsna-
deln, Geldmiinzen in den Taschen etc. Bitte kontrol-
lieren Sie noch einmal alle Taschen, bevor Sie den
Untersuchungsraum betreten. Wenn Sie noch Fragen
haben oder mehr Gber die Untersuchungsmethode
wissen méchten, stehen wir Thnen gerne fiir Auskiinf-
te zur Verfiigung.

Einschrankungen

Bei Vorliegen einer der folgenden Situationen muss
im Einzelfall tiberpriift werden, ob sich dadurch indi-
viduelle Risiken bei der Kernspinuntersuchung erge-
ben kénnten. Beantworten Sie bitte deshalb alle nach-
folgenden Fragen:

Sind durch Operationen oder Unfal-
le in Threm Kérper Metallteile vor-
handen (Metallprothesen, Herz-
klappen, Platten, Niigel, Driihte,
Gefiliclips, Granatsplitter, etc.)?

ja nein

Tragen Sie einen Herzschritt-

macher, eine implantierte Medika-
mentenpumpe oder sonstige Im- ja nein
plantate?

Sind Sie an Herz oder Kopf operiert
worden? ja nein

Fiir Frauen: Besteht die Mdglich-
keit einer Schwangerschafi? ja nein

Fiir Frauen:

Tragen Sie einen Intrauterinpessar
(“Spirale™), der erst in den letzten 4
Wochen eingesetzt wurde?

ja nein

Leiden Sie unter Epilepsie? ja nein

Tragen Sie eine kiinstliche Linse? | ja nein

Tragen Sie Piercings, die nicht ent-
fernt werden kéinnen? ja nein

Tragen Sie Permanent Make-up? ja [ | nein

Tragen Sie Haarstyling- oder Haar- | ja nein
pflegeprodukte mit metallischen
Inhaltsstoffen?

Das Zl ist Collaborating Centre der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und Mitglied im Verbund Klinisch-Biomedizinischer Forschung (KBF)
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Version 07/2013

Tragen Sie ein therapeutisches

Pllaster (Nikotin, Hormon, ja nein
Schmerz)?
Leiden Sie unter Platzangst? ja nein Die Teilnahme an Studien zu Forschungs-

zwecken ist freiwillig.

Tragen Sie permanente Titowie-

rungen? (falls ja, siche Anlage) ja nein
Sie haben das Recht Thre Teilnahme an dieser Studie
zu jeder Zeit, ohne Auswirkung auf lThre weitere me-
dizinische Versorgung, abzubrechen. Wenn Sie teil-
. . . . . nechmen michten, unterschreiben Sie bitte dieses
Hinweis zur Teilnahme an einer Studie Formblatt.

Die Untersuchung wird unter wissenschaftlichen Ge-

sichtspunkten ausgewertet. Der Ablauf der Untersu-

chung entspricht im Wesentlichen dem iiblichen klini-

schen Protokoll, zusitzlich wird die funktionelle bzw. Ort, Datum:
spekiroskopische oder volumetrische Untersuchung
durchgefithrt. Diese Methoden werden schon seit
langer Zeit erfolgreich am Menschen angewendet. Sie
dienen dazu, mehr iiber die funktionelle Organisation
bzw. Biochemie des Gehirns zu erfahren.

Unterschrift Patient / Proband

LUnterschrift des Smdienleiters

Persdnliche Daten

Name In diesem Text werden wahlweise die weibliche und die minnliche Form
* von Begriffen und Bezeichnungen verwendet. Dic weibliche Form cines

Vormame Begriffes schliet die miinnliche Form dabei im Allgemeinen ebenso ein

wie die neinnliche Form eines Begriffes die weibliche Form.

Adresse

Telefonnummer

Geburtsdatum

Gewicht

Korpergribe

Sind alle Fragen durch die Aufklii-
rung beantwortet worden? ja nein |

Das ZI ist Collaborating Centre der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und Mitglied im Verbund Klinisch-Biomedizinischer Forschung (KBF)
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E. Protokoll zur Spektroskopie-Messung

Patient/Proband: | L1111 | ———
£eDOren: .. Gewicht: voerrininens aens Operator: ...........
Studien-Kennung: ....... ZINE.: s Studie:

Protokoll: Users/32ch_NI/

(1) Scout (cor, sag, tra)
Serie

mprage
ace_trans rec:
acc cor, rec:

Spekiroskopie 2: insula rechts (Gaba), TR=......... ms;
Shim: FWHM = ................. I i

TE/ms BC VOI Size: L/R: A/P: H/F:

series

HZo Messungen

BC Messung

Bemerkung:



Lebenslauf

Lebenslauf

Personalien

Name:
Geburtstag/-ort:
Staatsangehdrigkeit:
Familienstand:
Mutter:

Vater:

Schulbildung

09/1999 — 07/2001
09/2001 — 07/2004
09/2004 — 07/2008

09/2008 — 07/2011

Universitarer Werdegang

10/2011 - 11/2017

09/2013
2014

10/2016

11/2016 — 10/2017
12/2017

Margot Marie Thiaucourt
27.01.1993, Reims, Frankreich
Franzosisch

Ledig

Florence Thiaucourt, geb. Coqueret

Laurent Thiaucourt

Ecole de la Monnaie, Molsheim, Frankreich
Ecole Les Tilleuls, Molsheim, Frankreich
Collége Bugatti, Molsheim, Frankreich

Abschluss: Brevet des colléges, aquivalent zur Mittleren
Reife

Lycée International des Pontonniers, Strasbourg,
Frankreich

Abschluss: Deutsche Allgemeine Hochschulreife und
Baccalauréat, Franzésisches Abitur

Studium der Humanmedizin an der Ruprecht-Karls-
Universitat Heidelberg, Medizinische Fakultat Mannheim

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Beginn der Promotion am Zentral Institut fir Seelische
Gesundheit Mannheim, Abteilung Neuroimagning

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Prifung

Praktisches Jahr

Dritter Abschnitt der Arztlichen Prifung
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