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Abktrzungen

AC
BEM

DNIC
EEG
EOG
GOF
HTS
ICH
MEG
MGFP
MGPP
PC
SSI
SVD
TKP
WDR

anteriore Commissur

boundary element method

Stetigkeitsparameter (Dipolparameter)

diffuse noxious inhibitory controls
Elektroenzephalogramm

Elektrookulogramm

Godness of fit (Dipolparameter)

schmerzhafte heterotope Stimulation
Internationale Konferenz der Harmonisation
Magnetenzephalogramm

Mean global field power (MEG-Parameter)
Mean global potential power (EEG-Parameter)
posteriore Commissur
Schmerzschwellenintensitat

singular value decomposition (Statistikparameter)
Totale Knieendoprothese

wide dynamic range (spezielle Afferenzen)



1. Einleitung

Tierexperimentelle und klinische Studien mit Fokus auf verschiedene Mechanismen der
Schmerzverarbeitung haben gezeigt, dass die Schmerzperzeption durch chronische Schmerzen
verandert wird (siche z.B. Bouhassira et al., 1987; Cervero et al., 1991; Schaible et al., 1991;
Pertovaara et al., 1997; Sotgiu et al., 1998; Danziger et al., 1999; Kosek und Ordeberg, 2000;
Danziger et al., 2001). Diese Verdnderungen spielen sich auf allen Ebenen des zentralen

Nervensystems ab, worauf nachfolgend ausfiihrlich eingegangen wird.

In den letzten Jahrzehnten wurden sehr oft die neuroplastischen Mechanismen bearbeitet, die
zu einer Chronifizierung von Schmerzen fiihren kénnen (zur Ubersicht s. Sandkiihler et al.,
2000). Exemplarisch genannt seien auf synaptischer Ebene die Prozesse der Langzeit-
potenzierung, im peripheren Nervensystem die Aktivierung von ,,schlafenden Nozizeptoren*
(Hunt und Manthy, 2001), im Zentralmark die zentrale Sensibilisierung durch Exprimierung
von Neurotransmittern (zur Ubersicht s. Cook et al., 1987), auf supraspinaler und kortikaler
Ebene die Ausbildung eines Schmerzgedichtnisses (Birbaumer et al., 1997; Flor, 2002),
welches zu einer Vergrosserung von rezeptiven Feldern als Folge eines permanenten
nozizeptiven Inputs fithren kann (Apkarian et al., 1992; Flor, 2002). Alle diese Mechanismen
interagieren mit dem schmerzleitenden und —verarbeitenden, dem sogenannten nozizeptiven
Nervensystem, welches in der Grundlagenforschung und in Tierversuchen v.a. fiir kurze

phasische Schmerzreize untersucht worden ist.

In der vorliegenden Untersuchung geht es um den bekannten Befund, dass verschiedenartige,
simultan auftretende Schmerzen, sich gegenseitig beeinflussen konnen (Hardy et al., 1940;
Gammon and Starr, 1941; Pertovaara et al., 1982; Talbot et al., 1987; Price and McHaffie,
1988; Treede et al., 1995; Reinert et al., 2000). So ist bekannt, dass chronische Schmerzen
zusitzlich auftretende phasische Schmerzen verindern konnen, sowohl im Sinne einer
Verstarkung (Sensibilisierung), wie auch im Sinne einer Abschwichung durch Schmerziiber-
deckung (Bromm und Desmedt, 1985). In humanphysiologischen Studien an gesunden
Probanden wurde in einer Reihe von Arbeiten gezeigt, dass kurze phasische Schmerzreize
nicht mehr als schmerzhaft empfunden werden, wenn zusédtzlich subakute, tonische, starke
Schmerzen appliziert werden, etwa beim Ischdmieschmerz, beim Kilteschmerz (Chen et al.,
1984; Treede et al., 1995), wie auch beim chemisch induzierten Schmerz, etwa durch

Capsaicin (Danziger et al., 1999). Dies ist auch als ,,Schmerz-hemmt-Schmerz*-Effekt



bekannt (Bromm, 1984; s. auch Wiechern, 2005). Auch hier spielen spinale und supraspinale
Mechanismen die entscheidende Rolle in der Interaktion zwischen phasischen und
chronischen Schmerzen, auf spinaler Ebene etwa eine modifizierte Gate-Control-Theorie
(Melzack und Wall, 1965), im wesentlichen jedoch auf supraspinaler Ebene durch
Aktivierung des inhibitorischen Schmerzsystems (diffuse noxious inhibitory control, DNIC;
Le Bars, 1979a und b; zur Ubersicht s. Fields und Basbaum, 1994). Dieses System wird v.a.
durch tonische Schmerzen mit dem Ergebnis aktiviert, das der initiale nozizeptive Input
zunéchst in voller Stirke das Gehirn erreicht, sich dann jedoch nicht verstéirkt, sondern eher
durch das ebenfalls aktivierte absteigende Schmerzhemmsystem abgeschwicht wird. Bei
chronischen Schmerzen kann sich auch dieses DNIC-System dndern (Dickenson, 1980; Le
Bars et al., 1979a und b). Dabei sind zwei Moglichkeiten beobachtet worden: es kann zu einer
Schmerzverstirkung kommen, indem zusétzliche applizierte phasische Schmerzen verstarkt
wahrgenommen werden, wie z. B. bei der Fibromyalgie (Lorenz et al., 1998). Es kann
jedoch auch zu einer verstirkten Unempfindlichkeit gegen zusitzlich applizierte phasische
Schmerzen kommen, wie eben bei den oben genannten experimentellen Schmerzstudien an
Mensch und Tier. Inwieweit dieser Effekt bei persistierenden klinischen Schmerzen auftreten

kann, ist zentrales Thema der vorliegenden Arbeit.

Die Auswirkungen von chronischen Schmerzen auf die Funktion des DNIC-Systems, wie sie
u.a. im Rahmen einer Arthrose entstehen, sind elektrophysiologisch bisher nur in Form von
tierexperimentellen Studien untersucht worden (Bouhassira et al., 1987; Cervero et al., 1991;
Schaible et al., 1991; Pertovaara et al., 1997; Sotgiu et al., 1998; Danziger et al., 1999;
Danziger et al., 2001). Diese Arbeiten weisen auf eine deutliche Verdnderung der DNIC-
Funktionen unter chronischen Schmerzen hin. Danziger et al. (1999) untersuchten das DNIC-
System wihrend des akuten und chronischen Stadiums einer chemisch induzierten
Monoarthritis bei Ratten. Wahrend des akuten Stadiums kam es analog zu allen bisherigen
Arbeiten (Bouhassira et al., 1987; Cervero et al., 1991; Danziger et al., 1999; Dubner et al.,
1996; Danziger et al., 2001) zu einer gesteigerten DNIC induzierten Hemmung der
Konvergenzneurone, welche jedoch im chronischen Stadium wieder abgefallen ist. Weiterhin
beschrieben Danziger et al. (2001) eine Dissoziation zwischen dem DNIC-System und dem
nozizeptiven Verhalten von Tieren mit chronischer Monoarthritis. Einerseits zeigten die
Gelenke mit chronischer und akuter Arthritis identische Reaktionsmuster auf lokal applizierte
Reize. Die Hypersensitivitit blieb auch im chronischen Stadium erhalten. Andererseits zeigte

sich bei der akuten Arthritis eine signifikant stiarkere Aktivierung des DNIC-Systems, welche



im chronischen Stadium wieder deutlich abnahm. Auf dem Hintergrund der hier geschilderten
Daten sind die Auswirkungen chronischer Schmerzen auf das DNIC-System gerade auch fiir
Patienten sehr interessant, und wurden bisher nur sehr wenig untersucht (Kosek et al. 1997;
Kosek und Ordeberg, 2000; Leffler et al., 2002; Witting et al., 2003). Von besonderem
Interesse ist als inhaltlicher Vorldufer fiir die hier vorgelegte Arbeit die Studie von Kosek und
Ordeberg (2000). Ziel dieser Studie war es die Mechanismen des DNIC-Systems bei
Koxarthrose-Patienten vor und nach endoprothetischer Versorgung der betroffenen
Hiiftgelenke zu untersuchen. Dabei zeigte sich unter Einfluss der Arthroseschmerzen eine
fehlende Hemmung experimenteller Druckschmerzreize, die sich jedoch nach Sanierung der
Arthrose als reversibel erwies. Die Autoren werteten diesen Befund als Dysfunktion der
DNIC-Mechanismen. Weiterhin wurde aus den Daten geschlossen, dass eine Dysfunktion des
DNIC-Systems offenbar einen anhaltenden nozizeptiven Input benétigt, da die erfolgreiche
Therapie nach 6 bis 14 Monaten zu einer Riickbildung der Befunde der DNIC-Dysfunktion
gefiihrt hatte.

Auch fiir die vorliegende Arbeit wurde die Gonarthrose fiir die weitere elektrophysiologische
Untersuchung des DNIC-Systems gewihlt, da die geschilderten Vorarbeiten mit diesem
,Modell”“ bereits deutliche Interaktionen zwischen chronischem Schmerz und dem DNIC-
System erkennen lassen. Ferner bietet die Gonarthrose fiir die weitere Untersuchung des
DNIC-Systems folgende Vorteile: Sie ist weltweit ein sehr hdufiges Krankheitsbild (Grammas
und Lane, 1995), das neben einer Funktionseinschrinkung des Kniegelenkes iiber Jahre zu
persistierenden, chronischen Schmerzen fiihrt. Allein in Europa betrdgt die Inzidenz der
Osteoarthrose mindestens 1% pro Jahr (Engelhardt, 2003). Sind es anfédnglich nur Schmerzen,
die bei Belastungen auftreten, treten in fortgeschrittenen Stadien spontaner Ruheschmerz,
sowie Bewegungsschmerz auf, bedingt durch Entziindung und Sensibilisierung von afferenten
Fasern der Gelenkkapsel (Schaible und Schmidt, 1985). Mit steigender Tendenz werden
jahrlich in Deutschland etwa 120000 Operationen durchgefiihrt, um betroffenen Patienten im

Endstadium der Erkrankung eine Endoprothese zu implantieren.

In der vorliegenden Studie sollen die bei Patienten mit Gonarthrose bisher auf
psychophysischer Ebene gefundenen Verdnderungen der DNIC-Funktion (Kosek und
Ordeberg, 2000; Leffler et al., 2002) auf neurophysiologischer Ebene genauer untersucht und
objektiviert werden. Hierzu dienen die Vielkanal-Elektroenzephalographie und die Vielkanal-

Magnet-enzephalographie als Methoden der funktionellen Bildgebung des Gehirns sowie



etablierte psychophysische Methoden. Es wird insbesondere die Frage gestellt, inwieweit die
auf psychophysischer Ebene in anderen Studien bereits gezeigten Verdnderungen auch
hinsichtlich quantitativer und topischer Effekte im ZNS typische Korrelate im Gegensatz zu
gesunden Probanden aufweisen (Treede et al., 1995; Reinert et al., 2000; Wiechern, 2005).
Als phas-ischer Teststimulus dient hierbei das klassische intrakutane Schmerzmodell (zur
Ubersicht s. Scharein und Bromm, 1998). Die Ergebnisse sollen auf dem Hintergrund einer
moglichen neuronalen Plastizitdt und den bisher in Tierversuchen erhobenen Daten diskutiert
werden. Diese experimentelle Studie soll weiterhin der Kldrung der kontroversen Frage
dienen, ob modulierende Einfliisse auf Basis einer echten ,neuronalen Plastizitdt™ erhalten
bleiben, wenn der Gonarthroseschmerz akut durch Injektion eines Lokalandsthetikum
eliminiert wird. Sollten sich die modulierenden Effekte auf das DNIC sofort reversibel zeigen,
so wire nicht von einer neuronalen Plastizitit, sondern von einer funktionellen Plastizitét

aufgrund eines kontinuierlichen Rezeptorinputs auszugehen.



2. Methoden

2.1 Patienten

Es wurden insgesamt 12 Patienten mit einer klinisch hochgradig ausgeprigten Gonarthrose
fiir diese Studie rekrutiert. Die Beteiligung an der Studie war freiwillig. Den Patienten stand
es zu jedem Zeitpunkt frei, die Untersuchung ohne Nennung von Griinden und ohne Einfluss
auf die Therapie abzubrechen. Die gemdss den Einschlusskriterien teilnahmeberechtigten
Patienten wurden nach einer schriftlichen Einverstindniserklirung in die Studie
aufgenommen. Die Studie wurde auf Basis der Deklaration von Helsinki und nach den
Richtlinien guter klinischer Praxis (GCP) und guter epidemiologischer Praxis (GEP)
durchgefiihrt.

Die klinischen Einschlusskriterien sind in Tabelle I aufgefiihrt. Sie wurden zur Rekrutierung
eines moglichst homogenen Kollektivs definiert. Radiologisch wurde eine Gonarthrose vom
Grad 1V bei allen Patienten festgestellt. Um jegliche anderen Einfliisse auf die Schmerzver-
arbeitung als die der Osteoarthrose zu vermeiden, wurden Ausschlusskriterien gemdiss
Tabelle 1 fiir die Patienten definiert. Neben den anamnestischen Kriterien wurden alle
Teilnehmer klinisch eingehend vor Beginn des experimentellen Ablaufs untersucht, um einen
normalen neurologischen Befund (Tab. II) und ebenso einen regelrechten orthopadischen
Befund (Tab. II1) zu dokumentieren.

Fiir die neurologische Untersuchung wurde eine Testbatterie herangezogen, die sich bereits in
vielen anderen Versuchen etabliert hatte. Die Mechanosensibilitdt wurde mit Hilfe einer
Stimmgabel (128 Hz) fiir die Vibrationsschwelle und kalibrierten Semmes-Weinstein
Filamenten fiir die Druckempfindung erfasst. Die Temperatursensibilitdt wurde anhand kurzer
(0.5 s) und langer (3 s) Kontakte mit kalten (22 °C) und warmen (43 °C) Testrohrchen
untersucht. Die Zweipunkt- und die Spitz-Stumpf Diskrimination wurden zur Uberpriifung
der Tiefensensibilitdt zum einen mit zwei stumpfen Teststibchen und zum anderen mit einer
spitzen und stumpfen Nadel durchgefiihrt. Jede Testmodalitidt wurde zehnmal wiederholt. Die
falschen Ergebnisse wurden gezihlt, ein normales Ergebnis wurde nur bei 9 oder 10 korrekt
detektierten Versuchen bestitigt. Bei den Semmes-Weinstein Filamenten mussten mehr als 8
Versuche einer getesteten Filamentdicke noch erkannt werden. Wurde bei absteigender

Filamentdicke das diinnere Filament nicht mindestens bei acht von zehn Beriihrungen



bemerkt, galt das dariiber korrekt verspiirte Filament als Schwellenfilament. Der Aichroth-
Score, der sowohl auf subjektiven als auch auf objektivierbaren Parametern beruht (Tab. IV),
diente der globalen quantitativen Dokumentation der Kniefunktion der Patienten (Aichroth et

al., 1978).

2.2 Versuchsablauf

Die Versuche wurden im Institut fiir Physiologie in der Abteilung fiir Neuro- und
Sinnesphysiologie (Direktor: Prof. Dr. Dr. B. Bromm) des Universitdtskrankenhauses
Eppendorf in Hamburg durchgefiihrt. Alle Teilnehmer wurden in bequemer halbliegender
Position auf einer verstellbaren Untersuchungsliege in einer elektromagnetisch
abgeschirmten, gerduschisolierten Kammer gelagert. Die Kammer wurde vor Beginn der
Studie von der Abteilung fiir medizinische Mikrobiologie und Hygiene des
Universititskrankenhauses Eppendorf begutachtet und fiir die intraartikuldre Infiltration als
uneingeschrinkt geeignet freigegeben. Die experimentellen Versuche liefen nach einem
konstanten Zeitschema ab, um den Einfluss des zirkadianen Rhythmus zu minimieren. Jeder
Teilnehmer nahm an einer Versuchssitzung teil, die einen Zeitraum von etwa 3,5 Stunden in

Anspruch nahm (Tab. V/Abb. 1). Zur Gewihrleistung eines einheitlichen tageszeitlichen

Ablaufs wurden die Teilnehmer jeweils ab 08.00 Uhr vorbereitet, im Zeitraum von 09.00 bis
11.30 Uhr wurden die Messungen durchgefiihrt. Alle Teilnehmer waren aufgefordert, in der
dem Versuchstag vorausgehenden Nacht ausreichend zu schlafen und keinen Alkohol oder
Medikamente zu sich zu nehmen. Die Teilnehmer hatten am Vormittag des Versuchstages auf
ihre Schmerzmedikation verzichtet, sofern eine solche eingenommen wurde, um Interaktionen
mit dem Experiment auszuschliessen. Pro Patient und Tag wurden 3 Reizblocke mit
Applikation von je 60 Reizen, mit randomisierten Interstimulus-Intervallen (8 bis 12 s) und
Stimulusintensititen (2facher individuellen Schmerzschwelle) durchgefiihrt. Jeder Block dauerte
10 Minuten, die Pausen zwischen den Blocken waren mit 10 min. beziechungsweise 20 min.
festgelegt, um insbesondere wihrend der dritten Pause die intraartikuldren Injektionen (bei 6
Patienten) durchfiihren zu kénnen (Abb.1). Durch die Randomisierung der Reizintensitéten und
der Interstimulus-Intervalle wurde eine konstante Vigilanz der Teilnehmer wihrend der
Versuche garantiert. Die Applikation eines sogenannten Adaptationsblocks diente lediglich der
Gewohnung an das gesamte experimentelle Setting. Die Daten dieses Blocks, die in

identischer Weise wie in den folgenden Blocken erhoben wurden, wurden nicht weiter



ausgewertet. Die drei Blocke zur Datengewinnung, bezeichnet als Pre-, Main- und Postblock,
stellten den Anteil des Versuchsablaufs zur Datengewinnung dar (Einzelheiten s. bei Scharein

und Bromm, 1998).

2.3 Schmerzreize

2.3.1 Phasischer Schmerzstimulus

Bei dem phasischen Schmerz handelt es sich um einen elektrischen Impuls, der in seiner
Intensitdt so bemessen war, dass er eine klar erkennbare, leicht pieksende Qualitdt annahm
(vergleichbar dem Gefiihl des moderaten Zuges an einem Haar). Insgesamt konnte die
Belastung fiir die Patienten dabei als gering angesehen werden. Der phasische Schmerz wurde
den Patienten geméss dem ,intrakutanen Schmerzmodell“ (Einzelheiten s. Scharein und
Bromm, 1998) iiber eine intrakutane Fingerbeerenelektrode verabreicht. Die intrakutane Lage
einer speziell angefertigten Elektrode wurde dadurch erreicht, dass die Kutis in einer
entsprechenden Ausformung durch einen Zahnarztbohrer vertieft wurde. Die Dauer des
Einzelreizes betrug 16ms, die Stirke lag etwa bei der zweifachen individuellen
Schmerzschwelle (Tab. XI).

Die Einzelreize wurden mit randomisierten Abstdnden (zwischen 8 und 12 s) blockweise
gegeben (ein Block enthielt 60 Reize und dauerte etwa 10 min). Drei Sekunden nach jedem
Stimulus forderte ein Ton (1000 Hz, 80 dB, SPL 0.5 s) die Patienten auf, ihre subjektive

Bewertung der Reize auf einer Ratingskala (0 - 10) anzugeben.

2.3.2 Gonarthroseschmerz

Um die Effekte einer chronischen Schmerzerkrankung zu untersuchen, wurde als tonischer
Schmerzstimulus der chronische Knieschmerz benutzt. Vorweg ist zu sagen, dass alle
Patienten im Rahmen der konservativen Therapie unmittelbar fiir eine Injektion mit einem
Lokalandsthetikum (plus Kortikosteroid) vorgesehen waren. Alle Patienten wurden in
entspannter Riickenlage untersucht. Im sogenannten Preblock wurden die Patienten
aufgefordert, das Knie mit der Gonarthrose schmerzfrei zu lagern (chronischer Schmerz
,,0ff). Im Mainblock wurde das jeweilige Knie so umgelagert, dass der typisch bekannte

Schmerz hervorgerufen wurde (chronischer Schmerz ,,on*). Dies geschah durch eine dem



jeweiligen Patienten individuell bekannte Lagerung des betroffenen Beines, die zur
tempordren Provokation eines im Alltag typischen tonischen Knieschmerzes fiihrte. Dieser
Zustand war problemlos und rasch meist durch eine leichte Hyperextension herzustellen.
Abschliessend wurde im Postblock wieder ein schmerzfreier Zustand (chronischer Schmerz
,,0ff) hergestellt. Dies geschah durch zwei verschiedene Prozeduren, wobei die Patienten zu
beiden Prozeduren randomisiert zugeteilt =~ wurden: Die Hilfte der Patienten (n=6) wurde
gebeten, das jeweilige Knie wieder in eine angenehme Position zuriickzulagern
(normalerweise eine 20° — 30° Flexion), in der vollstandige Schmerzfreiheit erreicht werden
konnte. Die andere Hélfte der Patienten (n= 6) erhielt eine intraartikuldre Injektion mit einem
Lokalanisthetikum (10 ml Bupivacaine® 0,5 % plus Triamcinolon 40 mg), wie sie im
Rahmen der Therapie ohnehin geplant war. Hinsichtlich der experimentellen Prozedur
bestand das Ziel der Injektion darin, Schmerzfreiheit zu erreichen. Dieses Verfahren, welches
hdufig in der Behandlung einer Gonarthrose eingesetzt wird, fithrt bekanntermassen zu einer
vollstindigen Blockade der afferenten Fasern einschliesslich der Nozizeptoren der
Gelenkkapsel. Im Postblock waren somit alle Patienten subjektiv frei von klinischen
Schmerzen. Die Patienten wurden wéihrend des Pre-, Main- und Postblock jeweils
aufgefordert den tonischen Gonarthroseschmerz auf der Ratingskala mit Werten zwischen 0

und 10 zu benennen.

2.4 Messgrossen auf subjektiver Ebene

2.4.1 Subjektive Schmerzeinschatzung (Rating)

Die Schmerzbewertung jedes einzelnen Stimulus wurde nach einem standardisierten, validierten
und vielfach angewandten Protokoll vorgenommen (Einzelheiten s. Scharein und Bromm, 1998):
Wihrend die Nummer 0 bis 3 einer steigenden taktilen Empfindung zuzuordnen war
(wahrnehmbar, aber nicht schmerzhaft), wurde der Skalenpunkt 4 als erstes schmerzhaftes
Ereignis definiert. Der Patient empfindet ein leichtes ,,Pieksen, &hnlich wie beim Ziehen an
einem Haar. Damit grenzt sich der experimentelle Schmerz deutlich von der mechanosensiblen
Empfindung ab. Zusammengefasst gilt also, dass der Wert 0 auf der Skala ,keine
Empfindung* bedeutet, der Wert 1 gilt als ,,gerade splirbar* und nicht schmerzhaft, der Wert
3 als ,,deutlich spiirbar* und nicht schmerzhaft, der Wert 4 als ,,erster, eben schmerzhafter

Reiz* und der Wert 10 als ,,nicht tolerierbarer Schmerz®. Werte oberhalb von 6 wurden in



Versuchen dieser Art nicht erreicht, um den Versuchskomfort nicht zu gefdhrden. Zahlreiche
Vorversuche haben gezeigt, dass durch das hier geschilderte Vorgehen eine hohe
interindividuelle Stabilitdt des Ratings als wichtigem psychophysischem Parameter erzielt
werden kann. Die im Versuch applizierte Reizstirke lag bei der zweifachen individuellen

Schmerzschwelle (Tab. X).

Wihrend des Versuches wurden die individuellen Schmerzangaben beziiglich der tonischen
Knieschmerzen festgehalten. Dabei wurde die gleiche Skalierung wie fiir den phasischen

Schmerz zugrunde gelegt (Tab. X).

2.4.2 Schwellenbestimmung

Die individuelle Schmerzschwelle wurde bei jedem Patienten durch auf- und absteigende
Stromintensititen ermittelt (Tab.X). Dafiir wurde die Reizstirke ausgehend von 0 mA in 0,02
mA Schritten gesteigert. Der Proband war aufgefordert, jedem Reiz einen Wert von 0 (nicht
wahrnehmbar) bis 10 (sehr stark wahrnehmbar) auf der Ratingskala zuzuordnen. Zuerst wurde
die sensible Schwelle (Ratingwert 1) erreicht, bei der der Patient das erste Mal einen Reiz
iiberhaupt spiirt, so als ob man ein Haar nur beriihrt. Bei weiterer Reizstdrkensteigerung
wurde die Schmerzschwelle (Ratingwert 4) erreicht. Die Reizstiarke wurde weiter erhoht, bis
der Patient die Reizstirke zum ersten Mal mit dem Wert ,,6“ bewertete, dann wurde die
Reizstirke wieder schrittweise bis unter die sensible Schwelle gesenkt. Diese Steigerung und
Absenkung der Reizstirke wurde so oft wiederholt, bis der Patient mit dem Rating der
Schmerzschwelle in einem stabilen Bereich lag, d.h. die Schmerzschwelle (Ratingwert=4)

immer etwa bei der derselben Reizstirke angab.
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Tab. I: Einschluss-/Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
¢ Klinisch monolaterale idiopathische e vorausgegangene Operationen an der
Gonarthrose mit Dauerschmerz seit Wirbelsaule oder am ZNS

mind. 6 Monaten
e infektidse, chronisch entziindliche

e eingeschrinkte Gehstrecke oder neoplastische Erkrankungen
¢ mindestens phasenweise auftretende e cpidurale Injektionen innerhalb der
Ruheschmerzen letzten Woche vor der Untersuchung
e BMI des Altersdurchschnitts bei e bilaterale Osteoarthrose oder andere
+10% Schmerzsymptome
0

e keine metabolische Erkrankung mit
Beeinflussung der zentralen oder
peripheren Nervenleitgeschwindigkeit

e FErkrankungen des ZNS oder des
peripheren Nervensystems

Tab. I: Einschluss-/Ausschlusskriterien.

Die klinischen Einschlusskriterien wurden zur Rekrutierung eines moglichst homogenen
Kollektivs definiert. Die klinischen Ausschlusskriterien wurden zur Vermeidung jeglicher

anderer Einfliisse als die der Gonarthrose auf die Schmerzverarbeitung definiert.
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Tab. II: Neurologische Testkriterien.

Mechanosensibiltat Normal (2) Reduziert (1) Ausfall (0)
Wattebausch > 80 % korrekt < 80% korrekt Keine
empfunden empfunden Empfindung
Spitz-Stumpf Diskrimination
2-Punkt Diskrimination Seitendifferenz = 0 cm| Seitendifferenz
>0 cm

Stimmgabel Keine Differenz Jede Differenz
Semmes-Weinstein Filament 2,83 N 322-431N >4,56 N
Thermosensibilitat Normal (2) Reduziert (1) Ausfall (0)
Kalt (20°C) kurz

- > 80 % korrekt < 80% korrekt Keine
Kalt (20°C) lang empfunden empfunden Empfindung

Warm (45°C) kurz

Warm (45°C) lang

Tab. II: Neurologische Testkriterien.

Neurologische Testkriterien zur genauen Erhebung eines neurologischen Befundes.
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Tab. I11: Orthopéadische Testkriterien.

Schwellung: Ja Nein
Ro6tung: Ja Nein
Uberwarmung: Ja Nein
Fehlform: Valgus Varus
Erguss: Ja Nein
Kapselverdickung: |Ja Nein
Druckschmerz: Patellar (1) Kapselum- | Innerer Ausserer
schlagfalte |Gelenkspalt |[Gelenkspalt
2) 3) “4)
Extension/ Grad Grad
Flexion:
Vorderes Vordere Lachmann-
Kreuzband: Schublade Test
Hinteres Hintere
Kreuzband: Schublade
Mediales 30°
Seitenband: Kniebeugung
(Valgustest)
Laterales 30°
Seitenband: Kniebeugung
(Varustest)
Durchblutung: A. femoralis | A.poplitea |A. tibialis A. dorsalis
posterior pedis
Motorik: Hiiftbeuger Knie- Zehenspitzen- | Grosszehen- | Fussheber
(L3) strecker stand heber (L4/LS)
(L4) (S1) (LS5)
Reflexe: Patellar- Achilles-
sehnenreflex |sehnen-
(L4) reflex (S1)

Tab. I11: Orthopéadische Testkriterien.

Orthopéddische Testkriterien zur genauen Erhebung eines orthopadischen Befundes.




13

Tab. IVV: Aichroth-Score.

Aichroth-Score Punkte
1. Schmerzen
o Keine 4
e Leichte Schmerzen, welche nicht den Schlaf oder andere Aktivitdten einschrinken 3
e Missige Schmerzen, welche entweder Aktivitdten reduzieren oder den Schlaf storen 2
e Schwere Schmerzen 1
2. Fahigkeit zu laufen
° > | km (unbegrenzt) oder > 60 min. 5
e Dbis zu 1 km oder 30- 60 min. 4
e  bis zu 500m oder 10- 30 min. 3
e 50- 100m (im Freien) oder 5-10 min. f
e nur im Haus 0
e unmdglich
3. Hilfsmittel zur Fortbewegung
e keine 4
e  Gehstock im Freien 3
o  Gehstock immer 2
e Kriicken/Gehgitter (1)
e  Unmoglich zu gehen
4. Gangart
e Normal frei schwingend 4
e Leichte Einschrankung im Gangbild 3
e Minimale Bewegungen 2
o  Steifes Knie !
5. Flexionsdefizit
° 0° 5
o <10° 4
o 11°-20° 3
o 21°30° f
o >30°
6. Maximale Flexion
o >100° 4
e 81°-100° 3
o 61°-80° 2
e >060° 1
7. Extensionsdefizit
o 0 4
o <10° 3
o <20° 2
o >20° 1
8. Valgus Winkel
e 0° oder Varus 4
.« 0 3
o <30° 2
o >30° 1
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Fortsetzung: Tab. IV: Aichroth-Score.

9. Varus Winkel

e 0° oder Valgus 5
. <I0° 4
o <20° 3
e <30° 2
o >30° 1
10. Fahigkeit vom Stuhl aufzustehen
e mit Leichtigkeit 4
e mit Schwierigkeit 3
e nur mit Hilfe der Arme 2
e unmdglich !
11. Fahigkeit Treppen zu steigen
e normal 4
e jeweils eine Stufe 3
e nur mit Hilfe des Gelénders 2
e unmdglich oder nur mit einer seltsamen Methode !
12. Zustand des anderen Kniegelenks
e normal 5
e leichte Einschrinkung 4
e midssige Einschrinkung 3
e schwere Einschrinkung 2
1
e  Prothese
13. Zustand der Huften
e normal S
e leichte Einschrinkung 4
e missige Einschrinkung 3
e schwere Einschrinkung %
e  Prothese
14. Zustand der Fussgelenke
e normal 5
e leichte Einschrinkung 4
e missige Einschrinkung 3
e schwere Einschrinkung ?

e  Prothese

Tab. IV: Aichroth-Score.

Internationaler Test zur genauen Objektivierung der Kniegelenksfunktion.
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Tab. V: Tagessablauf.

Uhrzeit Procedere

8.00- 8.30 [klinische Untersuchung
8.30- 9.15 |Befestigung der EEG Kopfelektroden und der Fingerelektroden
9.15- 9.45 |Adaption an die Teststimuli, Festlegung der Schmerzschwelle
9.50- 10.00  |Adaptionsblock
10.20- 10.30  |Preblock (Messung der subjektiven und objektiven Schmerzeftekte)
10.30- 10.40  |schmerzhafte Lagerung des betroffenen Kniegelenks
10.40- 10.50  |Mainblock (Messung der subjektiven und objektiven Schmerzeftekte)
10.50- 11.10  |Umlagerung/intraartikuléare Injektion eines Lokalanasthetikums

11.10- 11.20  |Postblock (Messung der subjektiven und objektiven Schmerzeffekte)

11.20-11.30  |Abschlussuntersuchung

Tab. V: Tagessablauf.

Der ca. 3,5 stiindig andauernde Versuchablauf ist hier als Zeitprotokoll festgehalten.
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Pre Main Post

block block block

G Umlagerung/
Infiltration

0 10 20 30 40 50 60

Zeit (Minuten)

G= Gonarthroseschmerz
Abb. 1 : Versuchsablauf.

Die 10-miniitigen Versuchsblocke (Pre-, Main-, Postblock) sind iiber die Zeit des
Experimentes dargestellt. In jedem Reizblock erfolgte die gleiche Anzahl von phasischen
experimentellen Schmerzreizen gleicher Intensitdtsfolgen. Im Mainblock wird zusétzlich der

Arthroseschmerz ausgel0st.



17

2.5 Messgrossen auf neurophysiologischer Ebene

2.5.1 Elektroenzephalogramm (EEG) Messung

Das EEG verfolgt das neuronale Geschehen im Gehirn in Echtzeit. Die evozierten Potentiale
entstehen nach reizgetriggerter Mittelung der induzierten Antwortkurven im EEG {iber jeweils
60 Einzelreize. Zur Messung der elektrischen Hirnaktivitdt wurde ein 64-Kanal-EEG benutzt.
Die 64 Elektroden waren nach dem internationalen 10-20er Standardsystem auf der Kopthaut
mittels einer kommerziell erhiltlichen Haube angeordnet (Abb. 2) und mit zwei 32 Kanal
EEG Verstirkern (Synamp, Neuroscan, Bandpass 1-300 Hz) verbunden. Je zwei Elektroden
wurden mit dem Eingang eines Verstirkerkanals verbunden, der die Spannungsdifferenz
zwischen den beiden elektrisch aktiven Orten unter den Elektroden misst- bzw. gegen eine
gemeinsame Referenz (z.B. Ohrelektrode). Die EEG-Signale wurden in einem
Frequenzbereich von 0.3 bis 150 Hz (12-bit-A/D-Wandler) mit einer Samplingfrequenz von
200 Hz digitalisiert. Im EEG werden die evozierten Potentiale durch die verschiedenen
Gewebe (Hirnsubstanz, Liquor, Knochen, Haut) in ihrer Qualitit verwischt, was eine sehr
genaue rdumliche Auflésung schwierig macht. Die zeitliche Auflosung hingegen gelingt mit
dem EEG ausgezeichnet. Zusammen mit dem EEG wurde noch ein Elektrookulogramm
(EOG) aufgezeichnet, um durch Augenbewegungen verursachte Artefakte sicher

ausschliessen zu konnen.

2.5.2 Magnetenzephalogramm (MEG) Messung

Allgemein wird angenommen, dass die Leitwiderstinde durch Hirnsubstanz, Liquor und
Knochen das MEG sehr viel weniger beeinflussen als das EEG, weshalb dieses insbesondere
fiir oberflichlich liegende tangentiale Dipole im Kortex herangezogen wird. Das MEG wurde
mittels eines 31-Kanal-Biomagnetometer der Firma Philips (Hamburg) mit sphérischer
Geometrie aufgezeichnet, die Sensoren waren sog. SQUID-Gradiometer (Supraconducting
Quantum Interference Detector) mit einer Basislinie von 80 mm (Einzelheiten s. Dossel et al.,
1993). Die MEG-Signale wurden {iber Synamp-Verstirker in einem Frequenzbereich von 0.3
bis 250 Hz (12-bit-A/D-Wandler) mit einer Samplingfrequenz von 400 Hz digitalisiert. Das
MEG misst die durch bewegte elektrische Ladung im Kopf entstehenden Magnetfelder mit

vielen Sensoren von aussen. Die supraleitenden Sensoren werden mit fliissigem Helium auf -
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269 Grad Celsius (4 Grad Kelvin) gekiihlt, um den supraleitenden Zustand aufrecht zu halten
(der Ohmsche Widerstand bricht bei diesen Temperaturen zusammen). Durch die Geometrie
der Sensoranordnung wird nun eine bestimmte Feldkomponente gemessen. Dies sind
typischerweise die senkrecht (radial) zur Kopthaut austretenden Feldkomponenten. Der
Messkopf des MEG wurde bei den Teilnehmern iiber der kontralateral zur Reizseite

gelegenen Hirnhemisphére positioniert, um die dort zu erwartenden Signale des SII-Kortex

ideal zu erfassen (Position C3/C4; Abb. 3).

2.6 Hirnquellenanalyse

Um eine valide Quellenrekonstruktion und Lokalisation der Aktivitdt individuell im Gehirn
des Probanden darstellen zu konnen, musste die Anordnung und Position der Messsensoren
relativ zum Kopf des Probanden bekannt sein. Dies geschah mit Hilfe funktioneller
(magnetischer/elektrischer) und anatomischer Landmarken. Bei den funktionellen
elektrischen Landmarken (EEG) wurden die Positionskoordinaten mit Hilfe eines
dreidimensionalen Digitizers festgehalten. Bei den funktionellen magnetischen Landmarken
(MEG) handelte es sich um Positionskoordinaten von Transmitterspulen, die auf dem Kopf
des Probanden an definierten Stellen angebracht waren. Die Positionierspulen dienten dazu,
die Lage des Patientenkopfes relativ zum SQUID-Magnetometer genau zu bestimmen (Abb.
3). Nachdem die funktionellen (magnetischen/elektrischen) und die anatomischen
Landmarken mit Hilfe des Computerprogramms zur relativen Ubereinstimmung gebracht
wurden, konnte man feststellen, wo die Messsensoren des MEG/ EEG bei jeder Messung
positioniert waren. Man hatte damit die Position des Messkopfes zum individuellen
Probandenkopf zur Verfiigung, was flir eine genaue Quellenrekonstruktion (Kapitel 2.8.4)
unerldsslich ist. Anhand dieser Koordinatenbestimmung konnten die Ergebnisse der
Dipolrekonstruktion und der Koordinaten in eindeutigen Koordinatensystemen angegeben
werden. Im weiteren Verlauf der Auswertung wurden die lokalisierten Quellen direkt in einen
sogenannten Standard-Kopf (Evans et al. 1993) projiziert, um sie anatomischen Strukturen
direkt zuordnen zu kénnen. Mit Hilfe der Software ‘CURRY®’ wurde zur dreidimensionalen
Rekonstruktion der Ergebniskoordinate ein aus 305 Einzelkdpfen (239 Minner; 66 Frauen;
Alter 23,4 +/- 4,1 Jahre) gemitteltes Standard-Magnetresonanztomogramm des Gehirns

benutzt. Es wurde eine Vorlage kreiert, welche mdglichst nahe dem Talairach-Gehirn
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(Talairach und Tournoux, 1988) (Abb. 4) angenédhert werden sollte. Dies geschah in zwei
Schritten. Zunichst wurden anhand von 241 normalen MRT Bildern manuell verschiedene
Landmarken definiert, um eine mdoglichst dhnliche Linie wie die AC-PC Verbindung zu
erhalten. Jedes Gehirn wurde so vermessen, dass die Landmarken dquivalente Positionen im
Talairach Atlas hatten. Anschliessend wurden weitere 305 normale MRT-Bilder (alle
Rechtshiander, 239 Miénner, 66 Frauen, Alter 23,4 +/- 4,1) auf den Durchschnitt der 241
MRT-Bilder gemittelt. AbschlieBend wurde auf den Durchschnitt der 305 MRT-Bilder der
Standardkopf generiert.
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Abb. 2: Positionen der Kopfhautelektroden im EEG.

In die dreidimensionale Probandenkopfrekonstruktion sind die 64 Elektrodenpositionen nach

dem internationalen 10-20er Standardsystem abgebildet.
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Abb. 3: Position der SQUID-Sensoren.

In die dreidimensionale Probandenkopfrekonstruktion sind die Empfingerspulen der 31-

SQUID-Sensoren eingezeichnet (zentraler Gradiometer {iber Position C3).
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Abb. 4: Talairach Koordinatensystem.

Das Talairach-System wird durch die anatomisch eindeutig bestimmbare anteriore (AC) und
posteriore Komissur (PC) definiert. Die Verlingerung der Verbindungslinie von AC und PC
ist die Y-Achse des Koordinatensystems, wobei der Nullpunkt in der AC liegt.
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2.7 Datenaufzeichnung und Datenverarbeitung

Die Aufzeichnung und Digitalisierung sowie die Verarbeitung und -auswertung der Daten
erfolgte mit Hilfe der Auswertungssoftware ,,Current Reconstruction and Imaging* (Fuchs et
al. 1998, CURRY®, Firma Neuroscan). Die reizgetriggerten Aufzeichnungen der
Hirnaktivitit aus dem EEG und MEG begannen 2,5 Sekunden vor und endeten 2,5 Sekunden
nach jeder Reizgabe. Sie wurden pro Kanal und pro Reiz aufgezeichnet (Einzelepoche), so
dass mit den Rohdaten alle Méglichkeiten des ,,Post-processings® (Eleminierung technischer
Artefakte, Bildung von Subgruppen-Mittelwerten etc.) gegeben waren. Die Kanéle der Pre-
und Poststimulus Segmente wurden iiber einen Zeitraum von 2500 ms beobachtet und in jeder
Einzelepoche visuell auf Artefakte kontrolliert und iiber die nicht mit Artefakten oder anderen
technischen Storungen behafteten Stimuli pro Block gemittelt. Die minimal geforderte Zahl
der zu mittelnden Reize betrug dabei 50. Gestorte Kanéle erschienen im EEG insbesondere
bei den fiir die Quellenlokalisation weniger bedeutsamen basisnahen Positionen, bei denen
durch Andriicken der Auflage oder auch durch mangelhaften Sitz der Elektrodenhaube in
diesem Bereich die Ubergangswiderstinde letztlich zu hoch ausfielen. Im Durchschnitt
wurden daher zwischen 5 und 10 Einzelepochen der insgesamt pro Block gemessenen 60
Einzelsegmente aussortiert. Es wurden jedoch nie mehr als 10 Einzelepochen pro Block
eliminiert. Nachteile bei der weiteren Datenverarbeitung, insbesondere bei der Lokalisation
der Quellen, ergaben sich dadurch im weiteren Verlauf nicht. Die Mittelung der Daten pro
Proband und Block als Grundlage der weiteren Verarbeitung erfolgte automatisiert. Eine
Referenzierung der einzelnen Kanile des EEG und des MEG kann auf verschiedene Arten
erfolgen. In dieser Arbeit wurde die sogenannte ,,Common mode rejection* fiir das MEG
beziehungsweise die ,,Common average reference* fir das EEG gewihlt, wobei
mathematisch die Mittelwertbildung {iber alle Kanidle als Referenzierung zugrunde lag.
Dartiber hinaus erfolgte bei allen Probanden eine einheitliche Lowpass-Filtertransformation
nach Hanning (70 Hz, Flankensteilheit 7 dB/dek.). Dadurch wurden zufillige Verdnderungen
in den elektrischen und magnetischen Feldern herausgemittelt. Zur weiteren qualitativen und
quantitativen Analyse der EEG-Daten wurde der Zeitraum von 0 bis 500 ms nach
schmerzhafter Reizung herangezogen, da hier die ausgepriagteste schmerzinduzierte Aktivitét
des ZNS zu erwarten war (Lorenz et al., 1998). Auch fiir das MEG =zeigten sich die
schmerzinduzierten Aktivititen in dem Zeitraum von 0 bis 500 ms, die Maxima konnten
gegeniiber dem EEG (155 ms, 280 ms, 310 ms) jedoch frither, zwischen 90 ms und 150 ms

beobachtet werden. Die rekonstruierten Dipole konnten in vorausgegangenen Arbeiten dem
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SII-Kortex zugeordnet werden (Hari et al., 1983; Howland et al., 1995; Bromm und Chen,
1996, Timmermann et al., 2001; Ploner et al., 2002), welcher in erster Linie fiir die
sensorisch-diskriminativen Informationen verantwortlich ist und dem Individuum Aufschluss
tiber Ort, Dauer und Intensitit des Schmerz geben und dem lateralen Schmerzsystem

zugeordnet werden.

2.8 Analyseparameter

2.8.1 Cz-Amplitude

Die Auswertung der evozierten Potentiale in den EEG-Messungen basiert auf einer
Charakterisierung ihrer Kurvenmorphologie. Die Antwortkurve auf schmerzhafte Reize weist
eine charakteristische Negativitdt (N;) sowie eine ebenso charakteristische Positivitdt (P;) auf.
Diese sogenannten Peaks erscheinen zu typischen Zeitpunkten (Latenzen) nach dem Stimulus
und werden insbesondere von der Korperlinge bestimmt, wenn die Reizweiterleitung
ansonsten ungestort ist. Die hochsten Amplituden der schmerzevozierten Potentiale lassen
sich tiber der Vertexelektrode ableiten und im Cz-Kanal des EEG darstellen. Insbesondere die
Amplitude der Reizantwort, gemessen zwischen der N, und der P,, gilt als sehr guter
Parameter fiir die quantitative Messung der Schmerz evozierten Aktivitit und bietet sich
daher gut fiir den intra- und interindividuellen Vergleich an (Scharein und Bromm, 1998).
Verglichen mit anderen quantitativen Parametern, wie etwa der Dipol-Stirke, ist die Cz-
Kanal-Analyse wesentlich unabhidngiger vom Signal-Rausch-Verhéltnis. Dariiber hinaus ist
bekannt, dass die N2-P2-Amplitude des Cz-Kanals stark mit der schmerzevozierten Aktivitét
des anterioren Gyrus cinguli (ACC) korreliert.

2.8.2 Mean global field power (MGFP)/ Mean global potential power (MGPP)

Die MGFP/MGPP sind ein Mass fiir die in einem elektrischen/magnetischen Feld enthaltene

Energie zu einem untersuchten Zeitpunkt. Sie dient der Identifikation von Aktivititen, die als

Basis einer Quellenlokalisation ein ausreichendes Aktivititsmaximum bieten.
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2.8.3 Stabilitatskriterien

Um eine standardisierte Auswertung von berechneten Dipolen zu erreichen, wurden Kriterien
aufgestellt, die Minimalanforderungen an wichtige Kenngrossen eines Stromdipols stellen.
Diese Kriterien wurden auch als Stabilitdtskriterien bezeichnet. Mindestanforderungen an
diese Stabilitdtskriterien bei der Dipolrekonstruktion wurden formuliert, um innerhalb des
inversen Rechenprozesses eine moglichst realistische Formulierung der Quellen zu erreichen.
Eine dieser Grossen stellte die ,,Goodness of fit“ (GOF) dar, welche bei der
Quellenrekonstruktion die Ubereinstimmung zwischen dem gemessenen und dem berechneten
Stromdipol angab. Das berechnete Feld wurde mit dem gemessenen Feld verglichen und
immer weiter optimiert, bis beide maximal iibereinstimmten. Der Grad der Ubereinstimmung
wurde als Prozentangabe wiedergegeben und als GOF bezeichnet.

Eine wichtige Rolle neben der GOF spielte die Beweglichkeit der gefundenen Quelle in einem
vorgegebenen Zeitraum. Hier sollte eine realistische Ortsstabilitéit einer Quelle einfliessen, die
als Voraussetzung einer zugrundeliegenden realen Hirnaktivitit gefordert werden musste. Die
natiirliche und selbstverstindlich anatomisch vorgegebene Einschrinkung fiir die Quellen
war, dass sie sich innnerhalb der Hirnsubstanz befinden musste. Diese Vorbedingung wurde
definiert durch einen sogenannten ,,Binary overlay*. Hierfiir wurden die ,,Boundary element
method* (BEM) (Fuchs et al., 1998) fiir die EEG- und das 3-Schalen Modell als
Volumenleiter fiir die MEG-Daten herangezogen. Zur Berechnung dieser mathematischen
Modelle wurde die kommerzielle Curry Software (Philips Research, Hamburg, Deutschland)

genutzt.

Eine weitere, grundlegende Voraussetzung fiir die Feststellung einer Quellenaktivitit war
natiirlich die ausreichend hohe Aktivitit des beobachteten EEG beziehungsweise MEG,
insbesondere in Relation zum Grundrauschen der Systeme, das ausreichend hoch iibertroffen
werden musste. Ein Dipol wurde als stabil angesehen, wenn sich die genannten Grossen in

den folgenden Grenzen bewegt haben:

1. Die GOF muss einen Wert von > 90% aufweisen.

2. Das MGF bzw. MGP musste ein Maximum erreichen, das mindestens 2,5fach hoher
als das Rauschen der Messung ist.

3. Die mittlere Beweglichkeit (Ar) musste einen Wert unter 1 mm/ms erreichen, die

sich fiir mindestens 10 Sekunden hélt (Ar < Imm/ms fiir mind. 10 msek).
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Die lokalisierte Quelle wurde als stabil eingestuft, wenn alle drei Parameter gleichzeitig als

Mindestvoraussetzung fiir die Beobachtungszeitraume erfiillt waren.

2.8.4 Quellenrekonstruktion

Im physikalischen Sinne stellt ein Dipol einen Teil eines geschlossenen Stromkreises dar.
Strome fliessen entlang neuronaler Strukturen und umliegender Gewebe zu ihrem Ursprung
zuriick. Die extrazelluldren, sogenannten Volumenstrome sind bei der Erzeugung des EEG
von entscheidender Bedeutung. Bei Induktion neuronaler Aktivitdt im Gehirn zu bestimmten
Zeitpunkten gehen die messbaren Volumenstrome idealerweise von einer Quelle aus. Diese
Quelle verhilt sich wie ein elektrischer Dipol. Die inverse Berechnung des Dipols, der durch
die gemessenen EEG-Daten am besten als Ursprungsquelle dieser gemessenen Aktivitit
erklart wird, wird als Quellenrekonstruktion bezeichnet. Im Gegensatz zum
»Vorwirtsproblem”, das die Berechnung von Feldwerten bei bekannten Stromen umfasst, ist
das inverse Problem ohne weitere Zusatzinformationen nicht zu 16sen, worauf bereits
Helmholtz (1853) verwies. Dementsprechend kénnen die Quellen nicht direkt von den
erhobenen Daten errechnet werden, sondern es bedarf der Einbeziehung weiterer
Informationen in die Berechnung. Zu diesen Informationen zdhlen die Anzahl und die
Struktur der angenommenen Quellen, der Losungsraum, in dem sich die Quellen authalten
konnen, sowie das verwendete Volumenleitermodell. Die Wahl dieser Zusatzangaben ergibt
sich aus der Fragestellung der Studie. Die Lokalisation der Quellen elektrischer Hirnaktivitat
kann einerseits intraindividuell erfolgen, andererseits ist bei der Abbildung bestimmter
Gruppeneffekte auch eine interindividuelle Darstellung nach Mittelung der priméren
individuellen Daten sinnvoll. Neben den Mittelungstechniken, die fiir die intraindividuellen
Daten herangezogen wurden, erfolgte daher auch eine interindividuelle Mittelung. Vorher
wurde Ausléschungsphinomenen durch unterschiedlichen Latenzen der einzelnen Probanden
durch eine Latenzkorrektur der Daten begegnet, in deren Rahmen die Peak-Maxima der Cz-
Amplitude des ersten Peaks auf die mittlere Latenz aller beobachteten Peaks jeweils
gleichgerichtet wurden (Bildung eines ,,Grand-mean-average*). Die Latenzkorrektur wurde
erreicht, indem die individuellen Daten rechnerisch auf die mittlere Latenz des ersten durch
Mittelungsverfahren errechneten und gut identifizierbaren Amplitudenausschlags des Cz-

Kanals einer Gruppe gelegt wurden. Da die Ursprungsquellen der N, sowie der P;
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interindividuell stabil waren, war eine solche Latenzkorrektur als Basis eines
interindividuellen Mittelwertes erlaubt. Ein derartiges Vorgehen hatte sich bereits in der
Darstellung von Gruppeneffekten auf die Quellenlokalisation in anderen Studien bewdihrt
(Freybott, 1999). Dieses Verfahren bot eine optimale Moglichkeit, um fiir den weiteren
Auswertungsprozess ein  optimales  Signal-Rausch-Verhéltnis zu erlangen. Die
Einflussfaktoren auf die Latenz des ersten Peaks waren in dem von uns gewdhlten Kollektiv
nur von der Korpergrosse und minimalen individuellen Leitgeschwindigkeitsunterschieden
abhingig. Als Volumenleiter wurde zur Berechnung der Quelle der Standardkopf (Evans et
al., 1993) gewdhlt. Um das aussagekriftigste Dipol Modell auswihlen zu konnen, wurde
zundchst eine sogenannte ,,Singular value decomposition® (SVD) durchgefiihrt. Anhand
dessen konnte die Anzahl der unabhédngigen Quellen, welche wihrend der maximalen
Aktivitdit im MEG und EEG aktiv waren, abgeschétzt werden. Die durchschnittlichen
Antworten wurden dem ,,One moving dipole“ angendhert. Hierzu wurde zunéichst ein Dipol
mit seinen Koordinaten in einer geschétzten Position angenommen und die dadurch bedingten
rdumlichen Magnetfeldverteilungen berechnet. Anschliessend wurde das berechnete und das
gemessene Feld verglichen. Die Koordinaten des geschétzten Dipols wurden so lange
optimiert, bis sich die Felder maximal glichen, was mit dem Parameter GOF (,,Goodness of
fit*“, Kapitel 2.8.3) beschrieben wurde. Dieses Vorgehen ist in vorherigen Studien (Bromm et
al., 1998) als geeignet fiir die Gyrus cinguli- und SII-Auswertung bewiesen worden. Bei
einem relativen Maximum der ,,Mean global field power** (MGFP) zwischen 80 und 160ms
im MEG und zwischen 140 und 340ms im EEG, musste der am besten passende Dipol
bestimmte Vorraussetzungen/Stabilitdtskriterien erfiillen (sieche Kapitel 2.8.3). Um die
gefundene Gyrus cinguli-Aktivitit weiter untersuchen zu konnen, wurde das ,,fixed-dipole-
model** angewandt, bei dem die Lokalisation des Dipols an einem bestimmten Ort
festgehalten wurde. Die Position und Ausrichtung des Dipols wurden aus den ,,one-moving-
dipole* Berechnungen der Preblocks im EEG zum Zeitpunkt von 280 ms bis 310 ms sowie
im MEG zum Zeitpunkt von 95 ms gewonnen, da hier das jeweilige Signal den
Stabilititskriterien entsprach und im Gyrus cinguli- (EEG) bzw. im SII-Kortex (MEG)
lokalisiert war. Als Ergebnis der ,,fixed-dipole” Rechnung erhielt man die Dipolquellstéirke
(Q) und die GOF. Die Quellstiarke entsprach der Aktivierung im fixierten Bereich, also der

schmerzevozierten Gyrus cinguli- bzw. SII-Kortex-Aktivitit.
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2.8.5 Statistik

Es wurde eine ANOVA Analyse als “overall test” mit den abhingigen Variablen ,,Blocke™
(Pre, Main, Post), EEG Cz-Amplitude, EEG Dipolstirke, MEG MGFP, MEG-Dipolstirke und
Schmerzratings und unabhédngigen Variablen (Infiltration, Positionsveranderung und
Arthrosedauer) berechnet. Anhand des Medians der Arthrosedauer (5 Jahre) wurden die
Patienten in zwei Gruppen unterteilt. Vorhandene Varianzinhomogenitdten wurden durch eine
Greenhouse-Geisser-Korrektur ausgeglichen. Bei der Greenhouse-Geisser-Methode handelt es
sich um eine Korrektur der Freiheitsgrade von Messwiederholungspldnen mit Haupt- oder
Wechselwirkungseffekten, die mehr als 2 Effektstufen (Block) aufweisen. Im Falle eines
signifikanten ,,overall-tests* wurden die Unterschiede zwischen den einzelnen Blocken mit
einem einseitig gepaarten ,Students-t-Test  fiir abhdngige Stichproben getestet. Um
Korrelationen zwischen der Gyrus cinguli- und SII-Aktivitit und den Schmerzratings zu
ermitteln, wurde eine Korrelationsrechnung durchgefiihrt. Alle statistischen Rechnungen

wurden mit dem Programm SPSS® 10.0 (Firma SPSS, Chicago, IL) durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse Teil I: Subjektive Messebene der Schmerzverarbeitung

Vorbemerkung

Die statistische Analyse zeigte, dass die Symptomdauer der Arthrosebeschwerden einen
Einfluss auf die hier ausgewerteten Parameter, der kortikalen Schmerzverarbeitung haben
kann. Aus diesem Grund sind einige Ergebnisse da wo es sinnvoll erschien nach
Symptomdauer gruppiert (Symptome ldnger und kiirzer als 5 Jahre). Die Patienten mit
Symptomen kiirzer als 5 Jahren wurden dann der Gruppe 1 zugeordnet und die Patienten mit

Symptomen ldnger als 5 Jahren der Gruppe 2.

3.1 Patienten

Insgesamt wurden 12 Patienten mit hochgradig ausgeprigter Gonarthrose fiir diese Studie
rekrutiert. Es handelte sich um 3 ménnliche und 9 weibliche Patienten, mittleres Alter 61,4

Jahren + 10,5 Jahre, mittlere Grosse 1,67 m £+ 0.09 m, mittleres Gewicht 83,4 kg + 12,4 kg
(Tab. VI).

3.2 Ergebnisse der klinischen Untersuchung

3.2.1 Neurologische Untersuchung

Die neurologische Untersuchung erfolgte zum Ausschluss relevanter neurologischer
Erkrankungen mit einer erweiterten neurophysiologischen Testbatterie (Tab. II). Die
Testergebnisse der Schmerzempfindung, der Thermosensibilitit und der Mechanosensibilitit
lagen bei allen Patienten im altersentsprechenden Normbereich, dies entspricht einem Ergebnis

von 2. Seitendifferenzen fielen nicht auf. Die einzelnen Ergebnisse finden sich in Tabelle VII.
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Tab. VI: Patientenkollektiv.

Patient Alter | Grosse | Gewicht Betroffenes Schmerzdauer Infiltration
Knie (Jahre)
Patient 1 62 188 95 rechts 25 Ja
Patient 2 74 165 76 rechts 10 Ja
Patient 3 75 165 80 rechts 2 Ja
Patient 4 48 168 95 links 2 Ja
Patient 5 69 155 60 links 7 Ja
Patient 6 41 168 88 rechts 3 Ja
Patient 7 61 176 90 rechts 2 Nein
Patient 8 68 172 86 rechts 11 Nein
Patient 9 67 158 65 rechts 6 Nein
Patient 10 62 166 95 links 4 Nein
Patient 11 50 168 97 links 2 Nein
Patient 12 60 157 74 links 6 Nein

Tab. VI: Patientenkollektiv.

Alter, Grosse, Gewicht, betroffenes Kniegelenk, Schmerzdauer und Infiltrationstherapie der

einzelnen Patienten.
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Tab. VII: Neurologische Testergebnisse.

Test Modalitaten 1.1
ol DUl Gl I IO ol Bl ol Gl ol Bud b
Mechanosensibilitat
Semmes Weinstein Filamente 2121212121212 12 12 12 12 |12
Stimmgabel 201212121212 12 ]2 12 12 |2 |2
Wattebausch 21212121212 1212 12 12 |12 |2
Gelenkstellung 2121212121212 12 12 12 |12 |2
2-Punkte Diskrimination 212121212 1212 1212 12 12 |2
Temperatur Sensibilitat
Hitzegefiihl
43°C: kurz=0,5s 2121212121212 12 12 12 12 |12
43°C: lang=3,0s 2121212121212 12 12 12 12 |12
Kaltegefiihl
55°C: kurz=10,5s 2121212121212 12 12 12 12 |12
55°C:lang=3,0s 2121212121212 12 12 12 12 |12
Schmerz Sensibilitat
Haar zichen 2121212121212 12 12 12 12 |12
Nadelstich 21212 121212121212 12 |12 |2
Spitz/ Stumpf Diskrimination 201212121212 12 ]2 12 )12 |2 |2

Tab. VII: Neurologische Testergebnisse.

Die Testergebnisse der Schmerzempfindung, der Thermosensibilitit und der Mechano-
sensibilitdt lagen bei allen Patienten im altersentsprechenden Normbereich, dies entspricht

einem Ergebnis von 2. Insbesondere fielen keine Seitendifferenzen auf.
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3.2.2 Orthopéadische Untersuchung

Die Patienten zeigten in der orthopddischen Untersuchung im Bewegungsapparat ausserhalb
des betroffenen Kniegelenkes insgesamt regelrechte Befunde. Im Einklang mit der
monolateralen Gonarthrose wurden typische Funktionsstorungen des betroffenen
Kniegelenkes dokumentiert. Die Befunde wiesen zusammengefasst fiir die betroffenen
Kniegelenke eine klinisch hohergradige Gonarthrose aus. Die einzelnen Ergebnisse sind in

Tabelle VIII zusammengefasst.

3.2.3 Klinischer Score nach Aichroth

Der Aichroth-Score wurde zur Quantifizierung und Objektivierung der Kniefunktion bei allen
Patienten erhoben. Hiermit wurde bei allen getesteten Patienten ein hoher klinischer Grad der
Gonarthrose diagnostiziert. Der durchschnittliche Wert des Aichroth-Score lag bei 36,5 + 3,7,
der Median bei 37,5 mit einem Minimum von 32 und einem Maximum von 42. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in den Score Ergebnissen zwischen den Patienten der Gruppe 1 und
Gruppe 2. (Gruppe 1: 35,8 £ 4,1; Gruppe 2: 37,5 + 3,0). Neben der klinischen Untersuchung
ergab auch das Ergebnis des Scores ein homogenes Patientengut mit hohergradiger

Gonarthrose (Tab. IX).
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Tab. VIII: Orthopéadische Testergebnisse.

- o~ ™ < Te} © ™~ © o S N N
S |2 |2 |2 |2 |5 |2 |E |E |E |E |B
gl |1E |2 |€ [2 |E |8 | |2 |E |2
1. Schwellung u u + + + u u + u U + u
2. Rotung u u u u u u u u u U u u
3. Uberwarmung u u + + u u u u u U + u
4. Fehlform u o) @) u o) u u 0 u O u u
5. Erguss + u + + + + u u u U + +
6. Kapselverdickung + + + + u + u + + + + u
7. Druckschmerz
- patellar + + + + + + + u + + + +
-Kapselumschlagfalte u u + + u + + u + U + +
-Innerer Gelenkspalt + + + + + + + u + + u +
-Ausserer Gelenkspalt u + u + + + u + + + u +
8. Extension/Flexion 0/10/ J0/10/ J0/20/ Jo/10/ JoO/5/ fo/0/ |Jo/0/ |0/20/ JoO/0/ |O/O/ |O/10/ |10/0/
130 140 120 140 160 J160 150 140 160 |140 140 160
9. vorderes Kreuzband
- vordere Schublade u u u u u
- Lachmann- Test u u u u u
10. hinteres Kreuzband
- hintere Schublade u u u u u u u u u u u u
11. mediales Seiten band
- Valgustest S S S S S S S S S S S S
12. laterales Seitenband
- Varustest S S S S S S S S S S S S
13. Durchblutung
- A. Femoralis + + + + + + + + + + + +
- A. Poplitea + + + + + + + + + + + +
- A. tibialis posterior + + + + + + + + + + + +
- A. dorsalis pedis + + + + + + + + + + + +
14. Motorik
- Hiuftbeuger (L3) + + + +
- Kniestrecker (L4)
- Zehenspitzenstand (S1)
Grosszehenheber (L5)
Fussheber (L4/L5)
15. Reflexe
-Patellarsehnenreflex (L4) + + + + + +
+ + + + + +

-Achillessehnenreflex (S1)

- = nicht vorhanden

+ =vorhanden u= unauffillig, O = Odeformitit, S = stabil

Tab. VIII: Orthopéadische Testergebnisse.

Die Patienten zeigten in der orthopéddischen Untersuchung insgesamt regelrechte Befunde.
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Tab. IX: Aichroth Testergebnis.

=l GE ECE B I EEN Bl BN KN BN Bl I

HEHEHEEEHEEHEEEHEEHE

AHEHEEHEEHEHEHE
1. Schmerzen 2131212121312 1212 |2 |2 |2
2. Lauffahigkeit 4151212 141414131414 145
3. Gehhilfen 41311 1414141413 141414 }3
4. Gangart S3I3 12 1313 14 13 I3 13 I3 |3 |3
5. Flexion 4 1414 1414141412144 145
6. Maximale Flexion 4 141414141313 14141313 |4
7. Extension lag 3I3 I3 I3 13 14 14 12 |3 |3 |3 |4
8. Valgus Winkel 4 14141413 141414141414 |4
9. VarusWinkel 5141414141414 151413145
10. Fahigkeit vom Stuhl aufzustehen |3 |4 12 12 |12 |4 [2 |2 I3 |2 |3 |3
11. Fahigkeiten Treppen zu steigen 312 12 12 |12 14 |12 J2 |4 |2 |14 |2
12. Zustand des anderen Kniegelenks 15 |3 IS5 IS 4 |5 14 |3 14 |4 |5 |4
13. Zustand der HUftgelenke 4 I5 15 |5 14 |5 15 15 15 15 14 )5
14. Zustand der Fussgelenke S5 1515151514 151515 14 )5

Tab. IX: Aichroth Testergebnis.

Klinischer Score zur Quantifizierung und Objektivierung der Kniefunktion. Bei allen

Patienten wurde ein hoher klinischer Grad der Gonarthrose diagnostiziert.
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Abb. 5: Mittelwerte der Aichroth Ergebnisse.

Es sind die Mittelwerte der Aichroth Ergebnisse mit Standardabweichung des Mittelwertes
der Gruppe 1 (n= 6) und der Gruppe 2 (n= 6) abgebildet. Es gab keinen signifikanten

Unterschied in den Score Ergebnissen zwischen den Patienten der Gruppe 1 und Gruppe 2.
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3.3 Schmerzeinschatzung (Rating)

Die durchschnittlichen phasischen Schmerzratings waren fiir jeden Block nahezu identisch
(PRE: 5,0 + 1,0; MAIN 4,9 £ 0,9; POST 4,9 + 1,0), so dass zwischen den einzelnen Blocken
kein signifikanter Unterschied gefunden wurde (Abb. 6). Dynamische Ratingeffekte im
Zeitverlauf der Blocke ergaben sich demzufolge ebenfalls nicht. Die Hohe der Schmerzratings
im Verlauf der Blocke wiesen keine statistische Interaktion mit anderen erfassten Parametern
(Aichroth-Score, Schmerzstérke, Infiltration des Kniegelenkes) auf. Eine interessante Inter-
aktion ergab sich fiir die Patienten der Gruppe 1 (n= 6), da sie in allen drei Blocken
signifikant niedrigere Schmerzratings als die Gruppe 2 (n= 6) zeigten (Gruppe 1: PRE 4,6 +
0,7; MAIN 4,5 + 0,6; POST 4,6 = 0,6; Gruppe 2: PRE 5,3 £ 1,1; MAIN 5,3 £ 1,0; POST 5,1 £
1,3; PRE: T=2,31, p<.05; MAIN: T=-2,45, p<.05; POST: T=2.36, p<.05). Die Analyse der
durchschnittlichen Ratings aller Patienten ergab keine Interaktion zwischen den phasischen

und tonischen Schmerzen im Mainblock.

Die tonischen Schmerzratings der Gonarthroseschmerz waren bei allen Patienten gleich. Das
durchschnittliche Rating fiir den tonischen Schmerz lag als Mittelwert der Patienten bei 5,8 +
0,9 (Gruppe 1: 5,8 + 0,9; Gruppe 2: 5,8 £ 0,9; T= 1,89, p= .07) (Tab. X). Es konnten keine
signifikanten Interaktionen zwischen der Symptomdauer, dem Aichroth-Score und dem

Knieschmerz fiir die tonischen Schmerzratings evaluiert werden.

3.4 Sensible und schmerzhafte Wahrnehmungsschwellen

Die durchschnittliche Wahrnehmungsschwelle (£ 1 Standardabweichung) lag bei 0,17 + 0,12
mA, die durchschnittliche Schmerzschwelle (+ 1 Standardabweichung) nach elektrischem
Stimuli betrug 0,30 + 0,16 mA (Tab. X). In Bezug auf die unterschiedliche Symptomdauer
zeigten die Patienten der Gruppe 1 eine leichte Tendenz fiir eine hohere Wahrnehmungs-
sowie eine deutliche Tendenz fiir eine hohere Schmerzschwelle (0,2 £ 0,15 mA und 0,34 +
0,17 mA) als Patienten der Gruppe 2 (0,13 + 0,08 mA und 0,24 + 0,14 mA). Diese
Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant (Wahrnehmungsschwelle T= 0,8; p=

0,43, Schmerzschwelle T= 1,0; p= 0,34) (Tab. X).
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Abb. 6: Mittelwerte der Schmerzratings.

Es sind die Mittelwerte der Schmerzratings mit Standardabweichung des Mittelwertes aller
Patienten (n= 12), der Gruppe 1 (n= 6) und der Gruppe 2 (n= 6) iiber alle 3 Blocke (Pre-,
Main-, Postblock) abgebildet. Werte ab 4 bedeuten eine schmerzhafte Empfindung. Es zeigen

sich keine signifikanten Ratingveranderungen im Verlaufe der Blocke. *= p<0,5.
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Tab. X: Individuelle Wahrnehmungs-, Schmerzschwellen- und Arthroseschmerz-
Mittelwerte und Standardabweichungen.

Patienten sensible schmerzhafte Reizstarke Arthrosesch
Wahrnehmung Wahrnehmung (mA) merz
(mA) (mA) (Rating)
1 0,12 0,22 0,44 7
2 0,24 0,16 0,32 5
3 0,1 0,23 0,46 7
4 0,12 0,32 0,64 5
5 0,28 0,56 1,12 6
6 0,24 0,28 0,56 5
7 0,2 0,56 1,12 7
8 0,12 0,2 0,4 5
9 0,14 0,2 0,4 6
10 0,1 0,28 0,56 5
11 0,14 0,3 0,6 6
12 0,2 0,28 0,56 5
Mittelwert 0,17 0,3 0,56 5,8
Standard- 0,12 0,16 0,26 0,9
abweichung

Tab. X: Individuelle Wahrnehmungs-, Schmerzschwellen- und Arthroseschmerz-
Mittelwerte und Standardabweichungen.

Es sind fiir die Patienten die individuellen Schwellen der sensiblen und schmerzhaften
Wahrnehmung der verwendeten intrakutanen Reize aufgezeichnet. Die sensible
Wahrnehmung der verwendeten intrakutanen Reize zeigte eine Variabilitdt von 0,1 bis 0,28
mA. Die zugehorige schmerzhafte Wahrnehmung lag im Mittel zwischen und 0,16 und 0,56
mA. Im Vergleich wurde eine Reizstirke verwendet, die der zweifachen Schmerzschwelle
entsprach.

In der letzten Spalte sind die im Mainblock angegebenen Arthroseschmerzen dargestellt. Sie

liegen deutlich im schmerzhaften Bereich.




39

4. Ergebnisse Teil 11: Hirnquellenanalyse der Schmerzverarbeitung

4.1 EEG Cz-Kanal-Analyse

Wie bereits im Methodenteil (Kapitel 2.8.1) beschrieben, ist die Cz-Amplitude der stabilste
Parameter, um die kortikale Schmerzverarbeitung zu objektivieren. Die anschliessend
durchgefiihrte Hirnquellenanalyse macht deutlich, dass die evozierten Vertexpotentiale sehr
genau die kortikale Aktivitdt im Gyrus cinguli widerspiegeln. Zunédchst wurden daher die zu
beobachteten quantitativen Effekte und dynamischen Effekte der Reizantwortkurve
hinsichtlich ihrer Stirke anhand der Cz-Amplitude analysiert. Die dynamischen Effekte im
Zeitverlauf vom Pre- zum Postblock wurden durch prozentuale Amplitudenverdnderungen
dargestellt. Dabei wurde der Pre-Wert der Amplitude jeweils mit 100% als Ausgangswert
festgelegt (Abb. 7). Diese Vorgehensweise wird bei derartigen dynamischen Analysen
gewdhlt, da die individuellen Unterschiede der Amplituden, in Abhingigkeit von
individuellen Faktoren wie Ubergangswiderstand, Zustand der Kopfhaut etc. sehr groB sein
konnen. Bei sehr kleinen Ausgangsamplituden kdme es zu einer Kaschierung von Effekten,
wenn nur die absoluten Amplitudenwerte verglichen werden wiirden. Die ANOV A-Analysen
der Messwiederholungen ergaben fiir die Cz-Amplitude einen signifikanten Blockeffekt (f=
12,8; p< 0,001). Es wurden jedoch keine weiteren Interaktionen gefunden. Weiterfiihrende
Students-t-Tests zeigten folgende Unterschiede: PRE 14,6 £ 4,8 uV zu MAIN 10,4 £ 3,6 uV;
T= 2,18, p= 0,002; MAIN zu POST 11,8 £ 4,3 uV; T= -3,1; p< 0.5 und PRE zu POST; T=
2,89; p< 0.05. Der Effekt lasst sich durch einen signifikanten Abfall der schmerzbezogenen
ZNS-Aktivitdit im Zusammenhang mit dem tonischen Knieschmerz erkldren. Weitere
Analysen ergaben keine signifikante Wechselwirkung zu den restlichen Faktoren (Aichroth-
Score, Knieinfiltration, epidemiologische Faktoren). Beim Vergleich der Gruppe 1 mit der
Gruppe 2 ist ein stirkerer Abfall vom Pre- zum Mainblock und ein stirkerer Wiederanstieg
vom Main- zum Postblock in der Cz-Amplitude bei der Gruppe 1 zu beobachten (Gruppe 1:
PRE 17,0 + 3,9 uV; MAIN 11,2 + 2,8 uV; POST 13,3 £ 3,1uV; Gruppe 2: PRE 12,3 + 4.5
uV; MAIN 9,5 + 4,1 uV; POST 10,3 + 4,7 uV). Zusitzlich wurde bei den Patienten der
Gruppe 1 ein hoherer Erholungsgrad als bei Gruppe 2 beobachtet. Dieser Effekt war gerade

eben statistisch nicht signifikant.



40

4.2 EEG Dipol-Analyse

Auf der folgenden Seite sind fiir alle drei Blocke (Pre-, Main-, Postblock) die Butterflyplots,
d.h. alle 64 Kanidle des EEG graphisch iibereinander gelegt, des Grandmean (n= 12)
abgebildet (Abb. 8). Die maximale elektrische Aktivitit nach schmerzhafter Reizung ist im
Preblock zwischen 280 ms und 310 ms nach Stimulation identifiziert worden. Fiir die
Darstellung der quantitativen Effekte der Dipolaktivitdt wurde eine prozentuale Darstellung
gewdhlt. Das Ergebnis im Preblock wurde mit 100 % festgelegt und die Ergebnisse der
darauffolgenden Blocke in Bezug gebracht. Innerhalb der Latenzzeit zwischen 280 ms und
320 ms war die GOF des identifizierten Dipols deutlich tiber 90 %. Seine Lage blieb
innerhalb weniger Millimeter (Stetigkeitsparameter D) stabil. Diese rdumliche Stabilitét
entspricht der Mess- bzw. Auswertegenauigkeit der verwendeten Methode, wenn man das
nach 60 Mittelungen immer noch vorhandene ,,Restrauschen® mit einbezieht. Es ergibt sich
fiir mindestens 40 ms eine stabile Aktivitdt im Gyrus cinguli mit einem Latenzmaximum um

310 ms, ausgeldst durch den schmerzhaften Reiz.

Die durchschnittlichen Talairach-Koordinaten hatten die Werte x= 13,4 + 17,1; y= -17,8
31,7 und z= 33,2 £+ 41,5, so dass sich wieder eine Lokalisation im Gyrus cinguli bestétigte

(Abb. 9). In Tabelle XI sind die Lokalisationsergebnisse aller Patienten im Talairach-

Koordinaten-System dargestellt.

Als Ergebnis der ,,fixed-dipole** Rechnung erhielt man die Dipol-Quellstarke und die GOF. In
Abbildung 10 ist diese Dipolstirke (Quellstirke) zum Zeitpunkt 310 ms als Verlauf iiber die
Versuchsblocke (Pre-, Main-, Postblock) dargestellt.

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass die mittels der Cz-Amplituden (Abb. 11)
erfassten quantitativen Effekte unter tonischem Schmerz iiberwiegend im Gyrus cinguli
lokalisiert sind. Eine signifikante Reduktion in der Gyrus cinguli-Aktivitit (p= 0,01) ist
wiéhrend des Mainblock (Gonarthroseschmerz) -korrespondierend zu den Cz-Ergebnissen-
gezeigt worden, jedoch ist es verglichen mit dem Preblock im Postblock zu keiner Erholung

gekommen (p= 0,03).

Die ANOVA-Analyse der Dipolstiarke zeigte einen signifikanten Blockeffekt (f= 8,6; p<
0,01). Weitere post-hoc Students-t-Tests haben folgende Unterschiede gezeigt: PRE 238,3 +
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152,5 pAmm zu MAIN 111,6 £ 84,1 pAmm; T= 3,1; p< 0,05; MAIN zu POST 143,4 + 90,4
wAmm; T=-1,2; p= 0,25 und PRE to POST; T= 3,7; p< 0,01.

4.3 MEG Dipol-Analyse

Drei von 12 Patienten zeigten starke Artefakte im MEG. Daher wurden nur 9 Patienten in die
weitere MEG Datenanalyse eingeschlossen. Der Grandmean Butterflyplot (n= 9) iiber alle 31
Kanile des Magnetometers ist fiir den Preblock in Abbildung 12 abgebildet. Die maximale
magnetische Aktivitidt nach schmerzhafter Reizung ist im Preblock zwischen 90 ms bis 120
ms nach Stimulation identifiziert worden. Fiir die Darstellung der Ergebnisse wurde eine
prozentuale Darstellung gewihlt. Das Ergebnis im Preblock wurde mit 100 % festgelegt und
die Ergebnisse der darauffolgenden Blocke in Bezug gebracht. Die individuellen Dipol-
koordinaten der Patienten sind in Tabelle 12 abgebildet. Die durchschnittlichen Talairach-
Koordinaten lagen bei x= 32,8 £ 25,4; y=-33,0 £ 20,7; z= 15,0 £ 21, welche im SII-Kortex
lokalisiert waren (Abb. 12). Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass die mittels der
A28-Amplituden (Abb. 13) quantifizierten Effekte unter tonischem Schmerz iiberwiegend im
SII-Kortex lokalisiert sind. Eine signifikante Reduktion in der SII-Aktivitdt ist wihrend des
Mainblocks nicht zu erkennen. Die ANOVA-Analyse der Summenaktivitit (MGFP) zeigte
auch keine signifikanten Effekte (f= 1,0; p= 0,38) (Abb. 14). Zudem konnten keine
signifikanten dynamischen Effekte bzw. Interaktionen zwischen den einzelnen Blocken in den
folgenden post- hoc Students-t-Tests evaluiert werden (PRE 122,7 £ 60,5 fT zu MAIN 115,0
+ 82,3 fT; T=2,2, p = 0,06; MAIN zu POST 104,6 £ 68,9 {T; T = 0,15, p = 0,88 und PRE zu
POST; T= 1,1; p = 0,29). Das magnetische Feld war wéhrend allen Blocken stabil und zeigte

im Verlauf einen geringen Habituationseffekt.
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Abb. 7: Veranderung des Vertexpotentials (Cz) in den Reizblécken Main und Post

gegeniiber den Werten im Preblock.

Die y-Achse stellt die prozentuale Amplitudenreduktion des Cz-Kanals dar. Die x-Achse zeigt
die drei Versuchsblocke (Pre-, Main-, Postblock). Es fanden sich bei allen Patienten (n= 12)
signifikante Verdnderungen im Verlauf der Versuchsblocke. Bei der Gruppe 1 (n= 6) ist im
Vergleich zur Gruppe 2 (n= 6) ein stirkerer Abfall vom Pre- zum Mainblock und ein starkerer

Wiederanstieg vom Main- zum Postblock zu beobachten. * =p<0,5.
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Abb. 8: ButterflyPlot des EEG (Preblock).

Grandmean aller iiber einen Reizblock (Preblock) gemittelten Feldverldufe der evozierten
kortikalen Aktivitdt, die an C4 definierter Elektrode iiber der Kopthaut (64 Kanal-EEG)
gemessen wurde und hier graphisch ilibereinander dargestellt sind (,,Butterfly Plot*). Die
Reize wurden zum Zeitpunkt t=0 gegeben. Die stirksten reizevozierten Werte finden sich bei

einer Latenz von 280 bis 310 ms, hier durch Pfeile gekennzeichnet.
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Abb. 9: Darstellung des Dipols im Gyrus cinguli in MRT-Schnittbildern 310 ms nach
Reiz.

In den MRT-Schnittbildern ist zu erkennen, dass der Dipol (schwarzes Symbol) 310 ms nach
Reizgebung im Gyrus cinguli lokalisiert ist. Das gelbe Areal markiert das betroffene

Erregungsareal im Gehirn mit dem Dipol als Hauptaktivitit.
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Tab. XI: Koordinaten der einzelnen Dipollokalisationen im EEG.

Block |Zeit X y z Q D GOF MGFP
[ms] J[mm] J[mm] J[mm] J{uAmm]}[mm] |[%] [fT]

Patient 1 Pre] 295 12,5 33,5 -20,9 435 0,325 89,4 2,617
Main] 295] -18,5 53,3 -34,5 405 0,472 77,7 2,13

Post] 295 -6,5 48,7 -46,1 617 0,418 82,5 2,224

Patient 2 Pre] 315 22,5 -81,7 -39 914 0,177 96,9 4,076
Main] 315 19,5 -67 -55,4 850 0,185 96,6 3,153

Post] 315 20,1 -24,7 -42,7 477 0,233 94,6 2,464

Patient 3 Pre] 320 21,8 9,4 41,3 135 0,466 78,3 3,853
Main] 320 19,9 19,3 54,7 99,3 0,449 79,9 2,528

Post] 320 14,7 1,3 37 83,2 0,3 91 2,706

Patient 4 Pre] 290 25,8 -1,3 48,2 102 0,345 88,1 3,72
Main] 290 14 14,8 66,8 117 0,425 82 3,045

Post] 290 17,2 17,3 18,6 104 0,372 86,2 3,568

Patient 5 Pre] 310 33,9 -23,6 -39,6 1050 0,24 94,3 4,638
Main] 310 16,9 -27,1 28,1 158 0,268 92,8 2,607

Post] 310 34,6 -55 2,1 427 0,231 94,7 4,109

Patient 6 Pre] 325 28,6 38 -6,4 636 0,191 96,4 5,439
Main] 325 29 53,7 -47,1 150 0,372 86,2 3,524

Post] 325 20,4 13,8 20,8 318 0,181 96,7 5,561

Patient 7 Pre] 305 43 18 30,5 251 0,222 95,1 3,665
Main] 305 33,6 4,9 37,4 195 0,258 93,3 3,237

Post] 305 40,4 -0,1 27,6 201 0,274 92,5 3,119

Patient 8 Pre] 300 -8,8 6,3 38,3 159 0,432 81,4 3,795
Main] 300 24 -17,4 51,3 114 0,423 82,1 3,398

Post] 300 19,7 -7 29,2 81,5 0,479 77 2,598

Patient 9 Pre] 320] -133 8,3 79 205 0,205 95,8 3,087
Main] 320] -32,6 15,5 50,8 86,5 0,266 92,9 2,52

Post] 320] -31,3 -4,3 66,8 85,5 0,24 94,2 2,014

Patient 10 Pre] 345 46,8 -2,9 71 132 0,238 94,3 4,239
Main] 345 22,9 -21,4 87 127 0,314 90,1 3,256

Post] 345 24,2 14,4 60,1 105 0,303 90,8 3,1

Patient 11 Pre] 295 -0 2,8 48,8 215 0,112 98,7 4,626
Main] 295 -5,7 1,8 37,7 58,9 0,407 83,5 1,575

Post] 295 6,8 11,5 49,7 106 0,239 94,3 2,255

Patient 12 Pre] 300 15,2 -13,8 40,4 242 0,24 94,2 5,803
Main] 300 2,6 -1,8 48,6 193 0,285 91,9 5,592

Post] 300 7 -5,9 35,1 166 0,382 85,4 4,511

Tab. XI: Koordinaten der einzelnen Dipollokalisationen im EEG.

Dipolkoordinaten, Stabilitdtskriterien und Dipolstdrke der Patienten zum jeweiligen MGFP-
Maximum im Talairach-System. Die Blocke (Pre-, Main-, Postblock) sind getrennt unter-

einander angeordnet.
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Abb. 10: Mittelwerte des Quellstarke-Verlauf im EEG zum Zeitpunkt von 310ms.

Es ist der Mittelwert der Quellstirke mit Standardabweichung iiber alle Patienten (n= 12) und
iber alle 3 Blocke (Pre-, Main-, Postblock) abgebildet. Die y-Achse stellt die Dipolstirke
(Quellstirke) zum Zeitpunkt von 310 ms dar. Sie werden iiber alle Patienten auf 100%
normiert. Auf der x-Achse sind die verschiedenen Blocke (Pre-, Main-, Postblock)
aufgetragen. Eine signifikante Reduktion in der Gyrus cinguli-Aktivitit (p= 0,01) ist wéihrend
des Mainblock (Gonarthroseschmerz) gezeigt worden, jedoch ist es, verglichen mit dem

Preblock, im Postblock noch zu keiner Erholung gekommen (p= 0,03).
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Abb. 11: Darstellung des Aktivitatsverlauf der Cz-Amplitude in den verschiedenen
Blocken (Pre-, Main-, Postblock).

Die Gesamtaktivitit im EEG reprasentiert durch die Cz-Amplitude. Zu beachten ist die
Riickkehr der Aktivitit im Postblock, die auch in dieser Darstellung deutlich wird.
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Abb. 12: Butterflyplot des MEG.

Grandmean aller gemittelten Feldverldufe der evozierten kortikalen Aktivitdt im Preblock,
dargestellt als Butterflyplot, d.h. die 31 Kanile des MEG liegen graphisch iibereinander. Die
Hauptaktivitdten finden sich bei einer Latenz von 95 ms. Weiterhin ist das gute Signal-

Rauschverhaltnis anhand der Grundlinie zu beachten.
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Tab. XII: Koordinaten der einzelnen Dipollokalisationen im MEG.

Block |Zeit X y z Q D |GOF [|MGF
[ms] J[mm] J[mm] J[mm] J[pAmm] J[mm] |[%] [FT]

Patient 1 Pre 120 51,5 -1 -7,6 0,055| 0575 669 59,15
Main 120 -42,5 -48,6 16,6 0493 0,369 864 2582

Post 120 378 -45,5 16,7 0523| 0484 76,6 19,2

Patient 2 Pre 125 36,6 -235 38,4 481 o023 94,71 88,87
Main 125 12,8 -1,1 2,4 290] 0,107 989 1535

Post 125 -45,5 22,7 -14,4 195] 0,325 894 1103

Patient 3 Pre 90 35,7 -26,5 29,5 90,2| 0142 98] 2564
Main 90 22,6 -31,3 305 113] 0,126 984 1963

Post 90 41,1 -34,6 35,9 454 0348 87,9 209

Patient 4 Pre 90 -15 -2 -19,1 179] 0,339 885| 1378
Main 90 -1,2 12,9 -5,4 139] 0,337 88,6 1261

Post 90 -57,4 -21,6 53 23,4 04 84] 1133

Patient 5 Pre 55 03 -22,6 12,6 16200] 0,463 78,5 353
Main 55 -21,1 -30,4 10,1 316| 0575 66,9 30,96

Post 55 14,5 -2,1 69,9 243 0395 844 69,39

Patient 6 Pre 110 32,3 -45,5 42,4 252 0239 943 8187
Main 110 35,9 -54,5 313 235| 0312 90,2 76,09

Post 110 40,7 -63,6 43,8 6,33] 0424 82] 49,16

Patient 8 Pre 90 154 -60,3 -14,3 117] 023 9471 1179
Main 90 32,8 -25,9 30,9 31,2| 0399 841 8213

Post 90 9,6 -62,3 -11,7 736 o028 92,1 74,06

Patient 9 Pre 90 58,2 -50,1 21,7 202 0356 873 72,29
Main 90 4,6 -75 15,7 472] 0273 925 6171

Post 90 41,2 -54,3 -8,9 42,1 0259 933 66,07

Patient 12 Pre 75 -69,2 -27,2 17,2 93] 0362 86,9 78,93
Main 75 -68,6 -26,8 23,4 9,88| 0335 88,8] 90,76

Post 75 -65 -31,9 312 17,2] 0,308 9,5 1503

Tab. XII: Koordinaten der einzelnen Dipollokalisationen im MEG.

Dipolkoordinaten, Stabilitédtskriterien und Dipolstirke der Patienten zum jeweiligen MGFP-

Maximum im Talairach-System. Die Blocke (Pre-, Main-, Postblock) sind getrennt unter-

einander angeordnet.
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Abb. 12: Darstellung des SII Dipol in MRT- Schnittbildern 95 ms nach Reiz.

In den MRT-Schnittbildern ist zu erkennen, dass der Dipol (schwarzes Symbol) des
Grandmean 95 ms nach Reizgebung im SII-Kortex lokalisiert war. Das gelbe Areal markiert

das betroffene Erregungsareal im Gehirn mit dem Dipol als Hauptaktivitét.
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Abb. 13: Darstellung des Aktivitatsverlaufs des A28-Kanal im MEG in den
verschiedenen Blocken (Pre-, Main-, Postblock).

Die Gesamtaktivitit im MEG reprédsentiert durch die A28-Amplitude. Eine signifikante

Reduktion in der SII-Aktivitit ist wahrend des Mainblocks nicht zu erkennen.
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Abb. 14: Mittelwerte des MGF- Verlauf im MEG zum Zeitpunkt von 95ms.

Es sind die Mittelwerte des MGF mit Standardfehler des Mittelwertes aller Patienten (n= 9)
tiber alle 3 Blocke (Pre-, Main-, Postblock) abgebildet. Die y-Achse stellt die Feldstirke
(MGF) zum Zeitpunkt von 95 ms dar. Auf der x-Achse sind die verschiedenen Blécke (Pre-,
Main-, Postblock) aufgetragen. Es konnten keine signifikanten dynamischen Effekte bzw.
Interaktionen zwischen den einzelnen Blocken beobachtet werden. Es zeigte sich im Verlauf

ein geringer Habituationseffekt.
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5. Diskussion

Ziel der hier vorgelegten Arbeit war es, Verdnderungen der Schmerzverarbeitung bei
Patienten mit chronischen  Gonarthrose-Schmerzen auf psychophysischer und
neurophysiologischen Ebene mittels des Vielkanal-EEG und -MEG zu untersuchen. Im
Mittelpunkt stand experimentell die Auslosung des Gegenirritationsphdnomens (,,Schmerz
hemmt Schmerz®), dass im Wesentlichen als Phdnomen einer ,,Diffuse noxious inhibitory
control*“ (DNIC)-Aktivierung gesehen wird. Es wurden 12 Patienten mit chronischen
Gonarthroseschmerzen mittels psychophysischer und elektrophysiologischer Methoden in
einem ,,Schmerz-hemmt-Schmerz“-Modell untersucht. Als tonischer Schmerz gegeniiber dem
phasischen Testschmerz wurde der Arthroseschmerz der Patienten gesetzt. Dieser Schmerz ist
deswegen als Reiz im experimentellen Sinne so geeignet, da er als besonders aversiv und
bedrohlich gilt. Zum einen wegen seiner auch im klinischen Alltag apparenten Stirke und
zum anderen aufgrund bestehender Vorarbeiten in der Literatur (Bouhassira et al., 1987;
Kosek et al. 1997; Danziger et al., 1999; Kosek und Ordeberg, 2000; Danziger et al., 2001;
Leffler et al., 2002; Witting et al., 2003) ist in der weiteren Bewertung der Ergebnisse als
sicher voraus zu setzen, dass eine schwere Arthrose grundsitzlich zur Aktivierung von dem
DNIC-System geeignet ist. Unsere Untersuchung befasst sich mit den Folgen dieser
dauernden  Aktivierung, in  erster Linie {lber die Interpretation  eines
Gegenirritationsphdnomens. Dieses ist aber indirekt der Ausdruck des Ausmalles der DNIC-

Aktivierung.

Als wesentliches Ergebnis stellte sich heraus, dass der tonische Knieschmerz in Interaktion
mit den intrakutanen phasischen Schmerzreizen auf psychophysischer Ebene keine
Reduktionen der korrespondierenden phasischen Schmerzratings induzierte. Auf
neurophysiologischer Messebene kam es dagegen zu einer Aktivititsminderung im Gyrus
cinguli, die sich im Postblock, d.h. unmittelbar nach Erreichen der subjektiven
Schmerzfreiheit, noch nicht wieder erholte. Die anderen dargestellten Rindenfelder, die an der
Schmerzverarbeitung beteiligt sind (insbesondere SII) zeigten keine Anzeichen eines
»Schmerz-hemmt-Schmerz“-Effektes. In der abschlieBend durchgefiihrten Varianz-Analyse
zeigte sich als Nebeneffekt, dass die Amplitudenreduktion der cinguldren Aktivitit auf
phasische Reize unter tonischem Knieschmerz von der Dauer der vorbestehenden
Knieschmerzen abhing. Je ldnger die Erkrankungsdauer war, desto geringer fiel die

Amplitudenreduktion aus.
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Diese Untersuchung schliesst sich unmittelbar an eine Studie mit gesunden Probanden an,
welche mit gleichem Design unter identischen Versuchsbedingungen ebenfalls in unserem
Labor durchgefiihrt worden war (Wiechern, 2005). Der phasische Schmerz wurde mit dem
gleichen Modell des intrakutan applizierten elektrischen Stimulus induziert, der tonische
Schmerz durch einen in definierter Weise erzeugten Ischdmieschmerz (Tourniquet-Methode;
Smith et al., 1968). Im Gegensatz zu den hier beschriebenen marginalen Befunden unter
Gegenirritation durch klinische Schmerzen kam es dort jedoch zu ausserordentlich
eindrucksvolleren Verdnderungen: auf der subjektiven Ebene zeigte sich wihrend des
tonischen Schmerzes ein Abfall der Schmerzratings im Mittel um 35%, auf der
neurophysiologischen Messebene kam es zu einer Reduktion der durch phasische Schmerzen
ausgelosten Gyrus cinguli-Aktivitdt iber 50%. Die Erholung dieser Effekte dauerte 15
Minuten, danach stellten sich wieder komplett normale Schmerzratings und cingulire

Aktivitat ein.

Auch im Vergleich zu dieser Arbeit kann festgehalten werden, dass die Haupteffekte in der
hier vorgelegten Arbeit — die Auswirkungen chronischer Schmerzen auf die Aktivierbarkeit
des ,,Schmerz-hemmt-Schmerz* Phanomens - auf Ebene des Gyrus cinguli gemessen wurden.
Der Gyrus cinguli gehort phylogenetisch zum éltesten Teil des limbischen Systems. Er liegt
zentral tief im Inneren des Grosshirns und zeichnet sich in den anatomischen Atlanten als
bilateraler Wulst oberhalb des Corpus callosum ab. Seine Grenzen sind nach unten scharf
definiert, nach oben individuell jedoch sehr unterschiedlich, insbesondere in den caudalen
Abschnitten, die rostralen Abschnitte stossen direkt an den prifrontalen Kortex an. Im
Wesentlichen handelt es sich um die Brodman Areale 24, 23 und 31 (siehe z.B. Brodal, 1981;
Vogt und Gabriel, 1991). Das Cingulum représentiert hinsichtlich des Schmerzerlebens vor
allem kognitive und affektive Komponente und ist zusammen mit dem medialen Thalamus
sowie dem préfrontalen Kortex dem medialen Schmerzsystem zugeordnet (Bromm et al.,
2000; Treede et al, 2000). Er ist im wesentlich beteiligt an elementaren
Allgemeinempfindungen, wie Hunger, Durst, Leid, Lust, Wut, Aggression, Freude und
Schmerz. Insbesondere die posterioren Abschnitte (Area 23) werden durch experimentelle
phasische Schmerzreize aktiviert; erst die weitere Schmerzverarbeitung erfolgt sukzessiv in
medialen und rostralen Abschnitten (Bromm et al., 2000; Bromm, 2004). Dies steht im

Einklang mit neuroanatomischen und neurochirurgischen Befunden. Die hinteren Abschnitte
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des Cingulums spielen, in enger Verbindung zu parietalen Rindenabschnitten, eine
entscheidende Rolle in der evaluativen Verarbeitung der emotional-aversiven
Schmerzkomponente, welche die Widerwirtigkeit, die Bedrohlichkeit, die Angsterregung und
die Pein des Schmerzes wiederspiegeln. Dem-gegeniiber kommt es in den medialen und v.a.
rostralen Abschnitten in enger Verbindung mit dem Prifrontalhirn zu nozifensiven
Reaktionen auf das Schmerzereignis. Dies sind nicht nur Koordinationen motorischer
Reaktionen v.a. iiber hypothalamische Strukturen zur Auslosung autonomer Reaktionen wie
Ubelkeit, Schwitzen, Blutdruckabfall oder- steigerung, Herzjagen, die schwere und schwerste
Schmerzen begleiten (Einzelheiten bei Bromm et al., 2000). Zu den aus dem medialen System
hervorgehenden nozifensiven Reaktionen gehort letztlich auch die Aktivierung der

absteigenden Hemmsysteme, also des DNIC-Systems.

Durch phasische Reize ausgeloste cingulidre Aktivitit zeichnet sich aufgrund der radialen
Komponente der zugrundeliegenden Dipole vor allem im EEG ab. So werden seit mindestens
30 Jahren Vertex-Potentiale (Cz-Ableitungen) im EEG zur Schmerzuntersuchung herange-
zogen (Bromm und Scharein, 1982; Chudler und Dong, 1983; Scharein und Bromm, 1998).
Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigte sich in den Cz-Ableitungen die deutlichste
Wirkung des applizierten klinischen Schmerzes: Die Cz-Amplitude nahm, ausgehend von
100% im Preblock, auf 66% im Mainblock ab. In der EEG-Quellenanalysen zeigte sich, dass
es sich hierbei um Interaktionen im Cingulum handelt. Vergleicht man die deutlichen Befunde
mit den ausbleibenden Effekten auf der subjektiven Schmerzebene, konnte man sagen, dass
die Registrierung cinguldrer Aktivitit unter sorgfiltiger Einhaltung der experimentellen
Versuchsbedingungen ein empfindlicheres MalB} fiir die tatséchlich aufgetretenen Schmerzen

und deren Reduktionen ist als die grob skalierbaren subjektiven Schmerzangaben (Rating).

Der sekundidre somatosensorische Kortex (SII) verarbeitet, wie allgemein vermutet,
sensorisch-diskriminative Informationen, die dem Individuum Aufschluss iiber Ort, Dauer
und Intensitit des Schmerz geben (zur Ubersicht s. Lorenz und Bromm, 1998). Er liegt im
oberen Teil der sylvischen Fissur als Teil des frontoparietalen Operculums, also im ,,Dach*
der Insula. Er zeigt eine gewisse Somatotopie nach taktiler Stimulation (Davis et al., 1998;
Gelnar et al., 1998), die vermutlich auch bei schmerzhaften Reizen vorhanden ist (Bromm et
al., 2000). Beim Menschen wurden thalamische, schmerzrelevante Kerngebiete lokalisiert, die
in den parasylvanischen Kortex projizieren (Lenz und Dougherty, 1997). Der SII-Kortex

wiederum zeigt Projektionen zum SI-Kortex, zum parietotemporalen Kortex und zu tieferen



56

Strukturen, wie der Amygdala und dem Hippocampus (Bromm et al., 2000). Der SII-Kortex
ist somit eines der am frithesten aktivierten kortikalen Strukturen nach experimentell

induzierten Schmerzreizen.

Vor kurzem wurde durch Vielkanal-MEG-Analysen nachgewiesen, dass die durch
Schmerzreize aktivierten SII-Areale in ithrem Antwortverhalten sehr stark von der Vigilanz
der Probanden abhidngen. Ablenkung, Ermiidung, Nachlassen der Mitarbeit am Experiment,
wie auch Tranquilizer und Hypnotika fiihren dazu, dass trotz in der Peripherie
gleichbleibender Reize die SII-Aktivitit stark abnimmt (Nakamura et al., 2002). Das zeigt
sich ganz besonders in der Allgemeinnarkose, wo die Aktivitdt auf schmerzhafte Testreize in
SII nahezu vollstindig erloschen ist (Bromm et al., 2000). In der vorliegenden Arbeit wurde
gezeigt, dass im Verlauf des Versuches und wahrend des starken Gonarthroseschmerzes keine
Effekte in SII vorhanden sind. Mit anderen Worten, die Vigilanz, der ,arousal-state” des
Gehirns, wird weder durch diese starken Schmerzen noch durch die Versuchsdauer oder
andere Variablen reduziert. Dies steht in Einklang mit der experimentellen Arbeit von
Wiechern (2005), nach der auch bei experimentellem Ischimieschmerz die Aktivitdt in SII
nicht verdndert wird. Aus diesen Befunden wurde dort geschlossen, dass der ,,Schmerz-
hemmt-Schmerz“-Effekt sicher nicht ein Phdnomen der Ablenkung ist, sondern in einer

Interaktion verschiedener Afferenzen des schmerzverarbeitenden Nervensystems liegen muss.

Ein entscheidender Unterschied zwischen unserer Arbeit und der oben zitierten Arbeit von
Wiechern (2005) besteht darin, dass der tonische Ischdmieschmerz die Reaktionen auf
phasische Schmerzreize drastisch reduzierte, auf der neurophysiologischen Ebene um mehr
als 50%, wiéhrend in der vorliegenden Untersuchung trotz der exakten Einhaltung des
gleichen Versuchsablaufes sich auf der subjektiven Ebene gar keine und auf der
neurophysiologischen Messebene nur eine geringe Verdnderung durch Gonarthroseschmerz
zeigte. Natiirlich kann bei oberfldchlicher Betrachtung diskutiert werden, dass der klinische
Schmerz im Vergleich zum experimentellen Ischdmieschmerz nicht stark genug ist. Die
absolute Hohe der Schmerzratings des tonischen Schmerzes wurde fiir die identischen
Zeitintervalle zwischen Probanden und Patienten statistisch verglichen. Hier ergab sich eine
marginale Signifikanz zu tendenziell hoheren Werten bei den Probanden. Dieser Unterschied
reicht allerdings nicht fiir die Erkldrung der beobachteten Effekte bei Patienten aus. Natiirlich
ist dieser experimentelle Schmerz fiir den gesunden Probanden etwas iiberraschend.

Demgegeniiber kennt der Patient seinen Schmerz, er hat gelernt, mit ihm umzugehen und ihn
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in einem gewissen Grade zu tolerieren. Somit kann moglicherweise insbesondere bei der
subjektiven Bewertung der Schmerzratings auch eine kognitiv-bewertende Komponente

zusétzlich die fehlenden Effekte bei den Patienten erklaren.

Die Erkldrung des ,,Schmerz-hemmt-Schmerz“-Phdnomens sowie dessen Modulation bei
Einwirkung chronischer Schmerzen ist in erster Linie aber auf Ebene des DNIC-Systems zu
suchen, welches als wesentlicher Faktor der endogenen Schmerzhemmung bekannt ist. Das
DNIC-System beinhaltet in gesunden Systemen vorwiegend supraspinal lokalisierte
Schaltkreise sowie das endogene opioiderge System, welches hemmenden Einfluss auf
Konvergenzneurone ausiibt. In der Einleitung dieser Arbeit wurde bereits darauf eingegangen,
dass sowohl in Humanexperimenten als auch in Tierexperimenten eine herausragende Rolle
des DNIC-Systems in der Entwicklung eines ,,Schmerz-hemmt-Schmerz“-Phdnomens
bewiesen ist. Ein ganz entscheidender Erkldrungsansatz zum Verstindnis einer verdnderten
DNIC- Re-krutierung sind die durch chronischen Schmerz induzierten neuroplastischen
Verdnderungen auf Riickenmarksebene (Dubner und Ren, 1996; Danziger et al., 1999;
Danziger et al., 2001; Hunt und Mantyh, 2001; Guan et al., 2002). Diese Verdnderungen
beschreiben, dass eine Bahnung von ansonsten unterschwelligen afferenten Reizen stattfindet.
Im konkreten Fall sind dieses die schmerzhaften Reize nach Sensibilisierung der ansonsten
nicht schmerzsensiblen Fasern. Vermittelt durch WDR-Neurone entsteht damit aus einer
iiblicherweise nicht schmerzleitenden Bahn cine afferente Bahn, die schmerzhafte Reize
weiterleitet (Ren und Dubner, 2002; Dubner und Ren, 2004). Diese Weiterleitung nun
sekunddr schmerzhafter Afferenzen fiihrt subjektiv zur Induktion ,,normaler* Schmerzen, in
unserem Falle klinisch als Knieschmerz imponierend. Fiir die DNIC-Rekrutierung ergeben
sich aber erhebliche Konsequenzen. Wéihrend primér schmerzhafte Afferenzen im
Riickenmark in Laminae I und II umgeschaltet und via medialem System bis zum Gyrus
cinguli geleitet werden, findet die Weiterleitung der sekundér sensibilisierten Fasern iiber die
»wide dynamic range” (WDR)-Neurone der Lamina V statt. Diese projizieren eher iiber das
laterale Schmerzsystem. Der entscheidende Unterschied besteht fiir das DNIC-System darin,
dass dessen Rekrutierung iiber die Projektionen des medialen, nicht aber des lateralen
Systems geschieht. Wahrend also der klinisch empfundene Schmerz keine Merkmale einer
Verdnderung aufweist, sind die Merkmale der DNIC-Rekrutierung deutlich gedndert. Dieser
Sachverhalt ist als Mechanismus der gednderten DNIC-Rekrutierung bei chronischem
Schmerz anerkannt (Hunt und Mantyh, 2001). Entsprechend konnte in Tierexperimenten im

Verlauf von einer akuten zur chronischen Arthritis elektrophysiologisch der Beweis fiir eine
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Reduktion der DNIC-Aktivierung erbracht werden (Bouhassira et al., 1987; Cervero et al.,
1991; Schaible et al., 1991; Pertovaara et al., 1997; Sotgiu et al., 1998; Danziger et al., 1999;
Danziger et al., 2001). Wenn die hier vorgelegte Arbeit auch nicht direkt die DNIC-
Aktivierung messen kann, was bei Menschen absehbar auch nicht moglich sein wird, so
lassen die gemessenen Effekte iiber die bestehenden Modelle den Riickschluss zu, dass unter
chronischen Schmerzen eine reduzierte DNIC-Aktivierung iiber eine neuronale Plastizitét

bestmdglich erkldrt werden kann.

Zu diskutieren ist schlieBlich noch die Rolle eines anhaltenden peripheren Inputs fiir den
Unterhalt dieser Verdnderungen. Eine flir diese Frage entscheidende Arbeit von Kosek et al.
(2000) hatte als Ziel, die Mechanismen des DNIC-System sowohl vor als auch nach
endoprothetischer Versorgung der betroffenen Hiiftgelenke zu untersuchen. Die Ergebnisse
basierten auf einem quantitativ sensorischen Test, welcher nicht nidher auf die kortikalen
Aktivitidten einging. Wiahrend sich praoperativ typische Verdnderungen des DNIC-System
vergleichbar zu unseren Untersuchungsergebnissen fanden, wurde 6-14 Monate postoperativ
eine der gesunden Kontrollgruppe entsprechende DNIC-Funktion beobachtet. Die Autoren
schlossen aus diesen Ergebnissen, dass ein anhaltender nozizeptiver Input fiir eine DNIC-
Dysfunktion notwendig ist. Im Gegensatz dazu stehen unsere Ergebnisse, welche in einem
Zeitraum von 30 Minuten nach Beendigung des Knieschmerzes aufgezeichnet wurden und
sowohl quantitativ sensorische als auch kortikale Aktivititen einschlossen. Wir konnten
eindeutig zeigen, dass sich die Aktivitdten im Gyrus cinguli bei den Patienten trotz totalen
Ausschaltens des Knieschmerzes (Infiltration) im Postblock nicht wieder komplett erholten.
Fir diese Kurzzeitbeobachtung ist anhand unserer Daten davon auszugehen, dass die
Verianderungen des DNIC-System im Sinne einer funktionellen neuronalen Plastizitdt auch

ohne persistierenden schmerzhaften Input andauern.

Eine klinisch offenbar relevante Komponente unserer Beobachtungen ist in der Dauer der
Arthrose zu sehen. Auch tierexperimentell (Bouhassira et al., 1987; Cervero et al., 1991;
Schaible et al., 1991; Danziger et al., 1999; Dubner et al., 1999; Danziger et al., 2001) zeigt
sich in elektrophysiologischen Experimenten eine Interaktion mit dem Ausmal} der Storung
der DNIC-Funktion. In unseren Ergebnissen korrelierte die Grofenordnung der
Amplitudenreduktion unter tonischem Knieschmerz tendenziell mit der Dauer der
vorbestehenden Knieschmerzen. Wenn die Subgruppierung von je 6 Patienten auch

grenzwertig klein ist, um von einer sicheren statistischen Aussage zu sprechen, so zeichnet
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sich eine gewisse Interaktion zwischen Arthrosedauer und fehlendem DNIC-Effekt auch in
unseren Patientendaten ab. Eine interessante klinische, prospektive Studie von Lingard et al.
(2001) mit Gonarthrose-Patienten, welche fiir eine totale Knieendoprothese anstanden (TKP),
hatte das Ziel, entscheidende prognostische Faktoren fiir das Outcome nach dem Eingriff
herauszufinden. Bei mehr als 800 Patienten war einer der entscheidenden Faktoren die Dauer
des pridoperativen Schmerzes. Patienten mit einer Schmerzdauer von {iber 5 Jahren hatten ein

vergleichsweise schlechteres Ergebnis nach einer TKP.

Zusammenfassend zeigt sich im sogenannten ,,Schmerz-hemmt-Schmerz“-Modell eine
verdnderte Schmerzverarbeitung bei Patienten mit chronischen Gonarthrose-Schmerzen. Die
Erkldrung hierfiir gelingt in erster Linie durch eine Dysfunktion des DNIC-Systems. In der

Zukuntft liegen hier weitere wichtige Forschungsansatzpunkte.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Effekte von Gonarthroseschmerzen fiir das Schmerzsystem
anhand eines sogenannten ,,Schmerz-hemmt-Schmerz“-Phdanomens auf psychophysischer und
elektrophysiologischer Ebene zu untersuchen. Zur Anwendung kamen psychophysische
Testmethoden und durch Schmerzreize evozierte Potentiale im Vielkanal-Elektro-

enzephalogramm (EEG, 64 Kanéle) und —Magnetenzephalogramm (MEG, 31 Kanéle).

Es wurden die schmerzevozierten Aktivititen im Gyrus cinguli und im SII-Kortex quantitativ
und qualitativ im Rahmen eines ,,Schmerz-hemmt-Schmerz“-Modells untersucht. Ein
phasischer Testschmerz wurde experimentell durch intrakutane Stimulation des Mittelfingers
der zur Gonarthrose kontralateralen Hand induziert und dem tonischen Schmerz durch einen
heftigen Gonarthroseschmerz gegeniibergestellt. Die psychophysischen Reizantworten und
der ausgewertete EEG- und MEG-Datensatz beruhen auf der Messung von 12 Patienten, die
jeweils an einer 3,5-stiindigen Sitzung mit je drei Untersuchungsblocken a 60 Einzelreizen
vor (Preblock), wahrend (Mainblock) und nach Authebung (d.h. durch Umlagerung bzw.
Infiltrationstherapie) des tonischen Schmerzes (Postblock) teilnahmen. Die gemessenen Daten
wurden mit Hilfe des Pogramms CURRY® zur Identifizierung von Hirnquellen durch
Dipolrekonstruktion ausgewertet. Dieses Verfahren erlaubt eine Lokalisation der kortikalen
Generatoren und deren quantitative Analyse fiir das iiber dem Kopf gemessene elektrische

und magnetische Feld.

Die Auswertung ergab im EEG eine reizinduzierte Hirnaktivitdt im Gyrus cinguli bei einer
Latenzzeit von 310 ms +/- 16 ms. Im MEG zeigte sich das Aktivititsmaximum bei einer
Latenzzeit von 93 ms +/-21 ms, das auf einer (bilateralen) SII-Aktivierung beruht. Unter dem
Gonarthroseschmerz kam es zu einer Reduktion der schmerzreizevozierten Gyrus cinguli-
Aktivitdt im Mittel um 36%, die eine leichte Erholung im Postblock zeigte. SII wies keine
Interaktion auf. Auf der subjektiven Messebene ergaben sich nur tendenzielle

Aktivitditsabnahmen der Schmerzratings, die nicht signifikant waren.

Werden die Ergebnisse anhand bisher durchgefiihrter Arbeiten der eigenen und auch anderer
Gruppen bewertet, so besteht eine hoch auffillig verdnderte Dynamik des ,,Schmerz-hemmt-
Schmerz“ Phédnomens bei Patienten mit chronischem Schmerz. Insbesondere sind die

wesentlich starkeren Effekte, die auf subjektiver Ebene und auch im Gyrus cinguli bei diesem
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Versuchsparadigma im eigenen Labor gesehen werden, bei den Patienten nicht nachweisbar.
Neben anderen, weniger relevanten Einflussfaktoren (Grofle des tonischen Schmerzstimulus
bei Patienten, Gewohnungs- und Lerneffekte bei chronischem Schmerz) halten wir in erster
Linie eine verdnderte Rekrutierung der fiir das ,,Schmerz-hemmt-Schmerz“ Phidnomen

verantwortlichen DNIC Systeme fiir maf3geblich.

Die reduzierte DNIC-Rekrutierung wird in Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen einheitlich
durch eine funktionelle neuroplastische Verdanderung des Riickenmarks auf Basis von
Sensibilisierungsprozessen bei chronischen Schmerzen erkldrt. Dabei wird die
Schmerzverarbeitung alternativen Zentren des ZNS zugeschrieben, die nicht mehr an der

primdren DNIC Aktivierung beteiligt sind.

Folglich sind weitere Arbeiten von Interesse, die sich insbesondere mit der klinischen
Wertigkeit derartiger Ergebnisse befassen miissen. Im Kern ist zu kldren, ob die
Verdnderungen funktionelle Auswirkungen haben und ob eine friihe Intervention diese

abmildert.
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