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1 Einleitung

Die Untersuchung der Schmerzwahrnehmung in klinischen Experimenten gestaltet
sich schwierig, da sie von einer Vielzahl von Faktoren abh&ngig ist und vor allem
eine subjektive Wahrnehmung darstellt. Uber diese Faktoren gibt es eine umfassen-
de Literatur, aus der hier nur einige Beispiele genannt werden sollen. So beeinflus-
sen unter anderem das Geschlecht (z.B. Unruh, 1996), die Vorerfahrung, die
Personlichkeitsstruktur (Janssen und Arntz, 1996), die Tageszeit (z.B. Morawetz et
al., 1984) und insbesondere die momentane Aufmerksamkeit (z.B. Miron et al.,

1989) die Einschatzung der Schmerzhaftigkeit eines Reizes.

Clonidin, ein Alpha-2-Agonist, hat in der Anasthesiologie einen hohen Stellenwert
zur Reduzierung von postoperativen Schmerzzustanden. Es wird perioperativ zur
Verringerung des Andasthetika- und Analgetikabedarfes erfolgreich eingesetzt (Kulka
et al., 1995; Sanderson und Eltringham, 1998). Clonidin ist ein Imidazolinderivat,
dass Mitte der sechziger Jahre als Antihypertensivum (Catapresan®) zugelassen
wurde, nachdem eine sympathikolytische Wirkung tber die Stimulation zentral

inhibitorisch wirkender Alpha-2-Adrenozeptoren nachgewiesen wurde (Reid,1985).

Cl
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Abb.1  Strukturforme Clonidin

Alpha-2-Adrenozeptoren lassen sich im Gehirn, Rickenmark und anderen Organen
nachweisen (Scheinin und MacDonald, 1989). Es werden die drei Subtypen Alpha-
2a, Alpha-2b und Alpha-2c unterschieden, die Alpha-2-Agonisten mit gleichen
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Eigenschaften (Bylund,1985) binden. Clonidin kann als lipophiler Alpha-
Adrenozeptoragonist die Blut-Hirnschranke passieren und sich im ZNS verteilen
(Van Zwieten et al., 1984). Weiterhin besitzt Clonidin im Gegensatz zu anderen
Imidazolinderivaten eine ca. 200fach héhere Affinitat zu Alpha-2-Adrenozeptoren als
zu Alpha-1-Adrenozeptoren (Virtanen et al., 1988). Die Alpha-2-Adrenozeptoren
finden sich prasynaptisch an den Endigungen der Noradrenalin freisetzenden
postganglionéren sympathischen Neuronen. Clonidin hemmt die Freisetzung von
Noradrenalin und senkt so den Sympathikuseinfluf3. Dadurch wird eine Uberschie-
Rende sympathikoadrenerge Stref3antwort mit nachteiligen vegetativ-hdmodyna-
mischen Symptomen, wie Blutdruckanstieg und Tachykardie, unterdrtickt. Heute wird
es aufgrund seiner kreislaufstabilisierenden Wirkung und vor allem wegen seiner

sedativen Komponente als Begleitmedikation in der An&sthesiologie verwendet.

Als Ursache der ausgepragten sedierenden Effekte von Clonidin wird eine Interakti-
on mit zentralen Alpha-2-Adrenozeptoren vor allem im Locus coeruleus (stark
noradrenalinhaltige Kerngruppe in der Pons, die in zahlreiche Kerngebiete projiziert)
angenommen (Cederbaum und Aghajanian, 1977; De Sarro et al., 1987). Uber
inhibitorisch wirkende Alpha-2-Adrenozeptoren senkt Clonidin die Aktivitat der vom
Locus coeruleus ausgehenden noradrenergen Neurone und scheint so die Funktion
der verschiedenen nachgeordneten Hirnareale in ihrer Empfindlichkeit zu beeinflus-

sen (Unnerstall et al., 1984; Barnes und Pompeiano, 1991).

Aufgrund dieser sedierenden Eigenschaften wird Clonidin im Rahmen von Alkohol-
entzugsbehandlungen sowie beim Opiatentzug eingesetzt. Fur die Pramedikation
wird es in der Anésthesiologie zum einen wegen der sedierenden Komponente und
zum anderen aufgrund der Einsparméglichkeiten von Narkosemitteln angewendet.
So konnte als Effekt eine Reduktion der erforderlichen Fentanyldosierung in der

Narkoseeinleitung nachgewiesen werden (Ghignone et al., 1986).

In Studien nach intrathekaler und epiduraler Applikation (Filos et al., 1992, De Kock
et al., 1997a) bei chirurgischen Eingriffen wurden analgetische Effekte postuliert. Auf
spinaler Ebene bewirken Alpha-2-Adrenozeptoren antinociceptive Effekte tber eine

Inhibition der Neurotransmission, sowie funktionelle Interaktionen mit p-Opioid-
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rezeptoren (Eisenach et al., 1993). Darlber hinaus werden Modulationen absteigen-
der medullo-spinaler noradrenerger Bahnen und eine Depolarisation von C-Fasern

im Hinterhorn des Riickenmarks diskutiert (zur Ubersicht Eisenach, 1997).

Die Unterscheidung von analgetischem Effekt, das heil3t Schmerzreduktion Gber
direkte Beeinflussung von nociceptiven Strukturen, und sedierendem Effekt tiber
eine Verminderung der Vigilanz und damit verbundene reduzierte Wahrnehmung

eines Schmerzreizes stellt ein Problem dieser Arbeit dar.

Es wurde gezeigt, das Clonidin antinociceptive Eigenschaften nach der direkten
Injektion in den Locus coeruleus besitzt (Guo et al., 1996). Allerdings beruht diese
Untersuchung, wie die meisten dieser Art, auf Tierexperimenten, deren Ergebnisse

uneinheitlich sind und hier nicht weiter betrachtet werden.

Eine Bestimmung der schmerzreduzierenden Wirkung von Clonidin unter standardi-
sierten experimentellen Bedingungen steht noch aus. Die standardisierten Bedin-
gungen sind mit dem hier verwendeten, international eingefuhrten intrakutanen

Schmerzmodell (zur Ubersicht siehe Scharein und Bromm 1998) gegeben.

Das intrakutane Schmerzmodell wurde in der Abteilung fir Neurophysiologie am
Institut fir Physiologie der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf entwickelt. Seine
Aussagekraft wurde in zahlreichen Studien bestétigt, in denen z.B. Acetylsalizylséu-
re, Ibuprofen, Diazepam, Diclofenac, Ketamin, Imipramin, Meperidin, Naloxon,
Tilidin, Tramadol und andere Medikamente in der Schmerzbekampfung untersucht
wurden (zur Ubersicht siehe Scharein und Bromm, 1998). Es beruht darauf, dass
kurze elektrische Stromimpulse intrakutan durch die Haut direkt an die freien
Nervenendigungen nociceptiver Afferenzen herangefuhrt werden und damit eine
spezifische Schmerzsensation auslosen. Die durch diesen schmerzinduzierenden
Reiz (nachfolgend kurz Schmerzreiz) ausgeltsten Reaktionen werden zweifach
gemessen. Auf der subjektiven Ebene erfolgt eine Bewertung durch die Probanden
auf einer Analogskala (E-Werte). Auf der objektiven Mel3ebene werden Komponen-
ten im somatosensorisch evozierten Potential gemessen. Durch die standardisierte

Versuchsdurchfiuihrung an vergleichbaren Probandenstichproben lassen sich
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studienuibergreifende Bewertungen der verschiedenen mit diesem Modell getesteten

Substanzen durchfiihren.

Um zu einer objektiven Darstellung von experimentell hervorgerufenem Schmerz auf
neurophysiologischer Grundlage zu gelangen, hat sich die Analyse von somatosen-
sorisch evozierten Potentialen (SEP) etabliert (siehe Chudler und Dong, 1983;
Bromm, 1985; Handwerker und Kobal, 1993; Bromm und Desmendt, 1995). Die
spaten Komponenten des somatosensorisch evozierten Potentials, die in Latenzbe-
reichen zwischen 150 und 400 ms auftreten, beschreiben kognitive Verarbeitungs-
mechanismen des Gehirns (Kochs und Bischoff, 1994b). Unter Einhaltung konstan-
ter Versuchsbedingungen und Benutzung multivariabler statistischer Analysetechni-
ken gelang es Bromm und Scharein (1982b) erstmals, spezifische Komponenten
herauszuarbeiten, die mit der Schmerzhaftigkeit eines Reizes variieren und daher

als ,schmerzrelevante” cerebrale Potentiale in die Literatur eingefihrt wurden.

Sie hangen von einer Vielzahl von experimentellen Randbedingungen ab, ganz
besonders von der Aufmerksamkeit und der Vigilanz des Probanden. Wird er mude,

sind die spaten Komponenten der SEP trotz gleicher Reize reduziert.

Neuere Studien mittels Magnetencephalogramm (MEG) und elektrophysiologische
Messungen mittels Elektroencephalogramm (EEG) konnten zeigen, dass die
sensorisch-diskriminative Komponente der Schmerzempfindung auf den kontralate-
ralen priméaren somatosensorischen Kortexarealen und bilateral auf den sekundaren
Arealen sowie die Insel projiziert wird. Die emotional-affektiven Reaktionen repra-
sentieren sich im vorderen Bereich des Gyrus cinguli, wahrend die Fokussierung der
Aufmerksamkeit und die affektive Bewertung des Schmerzes im posterioren Gyrus
cinguli lokalisiert ist (zur Ubersicht siehe Bromm et al., 2000). Die in dieser Studie
bei Anwendung des intrakutanen Schmerzmodells Giber dem Vertex abgeleiteten
schmerzrelevanten Potentiale spiegeln vor allem die im Gyrus cinguli verarbeitete

emotional-aversive Komponente der Schmerzempfindung wieder.

In den letzten Jahren wurde zunehmend auf den inharenten Zusammenhang

zwischen Schmerzstarkeneinschatzung und Aufmerksamkeitszuwendung des

Patienten auf das schmerzauslosende Ereignis hingewiesen. Als entscheidender
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Interferenzort wurde der sekundare somatosensorische Kortex herausgearbeitet.
Schmerzhafte Reize erzeugen hier eine ausgepragte neuronale Aktivitat mit Latenz-
zeiten zwischen 80 und 160 ms, die unter sedierenden Behandlungen ebenso wie
durch Ablenkung vom Reizereignis weitgehend zum Verschwinden gebracht werden
konnen (Bromm et al., 2000). Umgekehrt kann erhdhte Zuwendung auf das
schmerzhafte Ereignis Schmerz wesentlich verstarken und dadurch eine Chronifizie-
rung initiieren. Gleiches gilt fur die schmerzrelevanten Komponenten im intrakutanen
Schmerzmodell (zur Ubersicht siehe Bromm, 1995). Insofern lassen diese Kompo-
nenten nicht zwischen analgetischer oder anasthesierender Wirksamkeit unter-
scheiden, spiegeln dennoch den Grad einer subjektiv empfundenen Schmerzfreiheit
wider, sei es durch spezifisch analgetische oder unspezifisch vigilanzmindernde
Mechanismen. Das wurde durch Studien aus der Anasthesiologie belegt (Kochs et
al., 1990).

Um die bestehenden Erkenntnisse weitergehend zu untersuchen, betrachtet die
vorliegende Arbeit die schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin in zwei verschie-
denen Dosierungen (1,5 pg/kg und 3,0 pg/kg) nach intravendser Applikation mit dem
intrakutanen Schmerzmodell und dadurch ausgeldste somatosensorisch evozierte
Potentiale. Es wird das Ausmal3 der schmerzreduzierenden Wirkung tberpruift,
zunéchst ungeachtet der sedierenden oder direkt nociceptiven Wirkung. Daruber

hinaus soll eine Unterscheidung dieser Wirkungsweisen versucht werden.
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2 Methodik

2.1 Das Datenmaterial

Die vorliegende Arbeit wertet Teilaspekte einer umfangreichen Studie aus, die in
Zusammenarbeit mit der Klinik fir An&sthesiologie (Direktor Prof. Dr. J. Schulte am
Esch) und dem Neurophysiologischen Institut (Direktor Prof. Dr. Dr. B. Bromm) am
Universitats-Krankenhaus Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt wurde. Schwerpunkt
dieser Studie waren magnetencephalographische Messungen, die sich in der
Auswertung befinden. In dieser Arbeit werden parallel gemessene Daten, die
somatosensorisch evozierten Potentiale in Reaktion auf schmerzinduzierende
intrakutane Reize, ausgewertet. Zum Verstandnis seien die Experimente nachfol-
gend beschrieben, bevor dann ausfuhrlich auf die Erstellung und Auswertung der

schmerzrelevanten cerebralen Potentiale eingegangen wird.

2.2 Die Probanden

Die Studie erfolgte nach Genehmigung der zustandigen Ethikkommission an sieben
gesunden mannlichen Versuchspersonen. Es bestand bei keinem der Versuchsper-

sonen eine Systemerkrankung (ASA-Status I).

Proband Nummer Alter (Jahre) | GroRe (cm) | Gewicht (kg)
MA 1 28 187 75
WG 2 22 185 75
PM 3 29 184 83
KS 4 27 188 67
HS 5 23 187 79
SS 6 28 179 81
PA 7 26 169 73
Mittel 26 183 76

SD 3 7 5

Median 27 185 75

Tab.1  Demographische Daten der Versuchspersonen
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2.3 Der intrakutane Schmerzreiz

Um eine reliable und zuverlassige standardisierte Aktivierung des nociceptiven
Systems zu gewahrleisten, wird beim verwendeten Schmerzmodell ein intrakutan
applizierter elektrischer Reiz verwendet. Dazu wird der Reizort in spezieller Weise
prapariert. Es werden die oberflachlichen, keratinisierten Schichten der Epidermis
auf der Kuppe des linken Mittelfingers mit Hilfe eines Zahnbohrers (& 1,2 mm) so
abgetragen, dass das darunter liegende Stratum lucidum nicht beschadigt wird. In

die entstandene Aushohlung wird eine spezielle Elektrode versenkt und fixiert.

Stratumn lucidum

Epidermis

Dermis

Subkutis

Abb.2  Querschnitt durch die Haut. Dargestellt ist die Anlage der Reizelektrode

unmittelbar in der N&he der nociceptiven Fasern.

Mittels dieser Elektrode wird der Reiz in unmittelbarer Nahe unmyelinisierter C- oder
dunn myelinisierter Ad-Fasern appliziert, die in ihrer Mehrzahl dem nociceptiven
System angehoren. Die Aktivierung induziert eine eindeutige, gut lokalisierbare,

spitze, nadelstichartige Schmerzempfindung.

Bei der konventionellen kutanen Oberflachenreizung wird dagegen eine mit zuneh-
mender Reizintensitat immer aversiver getonte, dumpfe Parasthesie, die meist nicht
mehr als eindeutig schmerzhaft empfunden wird, induziert. Zur Normierung der

Elektrodenmontage bei den verschiedenen Probanden an den verschiedenen
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Untersuchungstagen wurde eine Wahrnehmungsschwelle von 0,2 mA angestrebt.
Wurde die Wahrnehmungsschwelle nicht erreicht, erfolgte eine erneute Hautprapa-
ration. Als Erdungselektrode befand sich eine Metallschlaufe am Grundgelenk des

entsprechenden Fingers.

Die Weiterleitung des Schmerzreizes erfolgt tiber das nociceptive System. Es wird
durch die verschiedenen Arten von gewebsschadigenden Reizen (physikalisch,
chemisch, thermisch) aktiviert. Verletzung von Gewebe flhrt zur Zellzerstérung und
zur Freisetzung von lokalen Transmittern und Neuropeptiden, die aktivierend
(Histamin, Serotonin, Bradykinin, Substanz P) oder sensitivierend (Prostaglandin E,
Aspartat) auf nociceptive Afferenzen, d.h. unmyelinisierte C-Fasern oder diinne
myelinisierte Ad-Fasern wirken. Die Leitgeschwindigkeit des nociceptiven Informati-
onstransportes zum zentralen Nervensystem betragt beim Menschen etwa 0,4 — 1,8
m/sec (C-Fasern) bzw. 4 —30 m/sec (Ad-Fasern) (z.B. Vallbo et al. 1979). Es werden
Impulse auf das zweite Neuron der Schmerzbahn im Hinterhorn des Riickenmarks
und von dort Gber das antero- und dorsolaterale System auf den Thalamus lbertra-
gen und zu verschiedenen Kortexarealen, unter anderem den priméren und sekun-

daren somatosensorischen Kortices, weitergeleitet.

2.3.1Reizschwellenbestimmung

Individuell vor jeder Sitzung erfolgte eine Reizschwellenbestimmung. Dazu wurde
mittels eines Batteriereizstromgerates und der intrakutan plazierten Elektrode die
Bestimmung der individuellen Empfindungsschwelle, bei der ein Reiz ,gerade eben”
wahrgenommen wird, und der Schmerzschwelle, bei der zum ersten Mal eine
ziehende, stechende, leicht schmerzhafte Empfindung wahrgenommen wird, vorge-
nommen. Diese Empfindung sollte der beim Herausziehen eines Hauthaares

entsprechen.

2.3.2Reizblocke

In jedem der acht Mel3blocke wurden 60 Reize in Form von gleich starken Konstant-

stromimpulsen appliziert. Die Intensitat der Stromimpulse war als zweifaches der
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individuell vor jedem Experiment bestimmten Schmerzschwellenreizstarke so
gewabhlt, dass die Reizbewertung vor der Medikamentengabe eindeutig im schmerz-
haften Bereich lag. Um Habituationseffekte bei den Probanden zu minimieren,
wurden die Stimulationen in randomisierter Abfolge mit einem Interstimulusintervall
von acht bis zwdlf Sekunden vorgenommen (Bromm und Scharein, 1982b). Die
Probanden sollten die vermeintlich wechselnden Reizintensitaten bewerten. Dazu

wurden sie 2,5 sec nach der Reizapplikation akustisch aufgefordert.

Um bei der Messung der evozierten Potentiale den genauen Triggerpunkt einer

uberschwelligen Nozizeptoraktivierung bestimmen zu kdnnen, werden im intrakuta-
nen Schmerzmodell kurze, 20 ms dauernde elektrische Rechteckimpulse appliziert
(Bromm, 1985). Damit wird eine elektrophysiologische Objektivierung der Schmerz-

empfindung mdglich.

2.4 Versuchsdesign

Die Applikation der Medikamente erfolgte jeweils randomisiert und doppelblind. Es
fanden fur jeden Probanden 5 Sitzungen in einem Zeitraum von 5 Wochen statt,
wobei zwischen den Mel3tagen immer eine zeitliche Pause von 1 Woche eingehalten
wurde. In gleicher Sitzung wurde fir andere Analysen das Magnetencephalogramm

(MEG) mit aufgezeichnet, welches eine Lagerung in spezieller Weise ndtig machte.

Die Versuche wurden ohne Placebo-Kontrolle durchgefiihrt. Eine placebokontrol-
lierte Studie mit ahnlichen Versuchbedingen zeigte keine Veranderungen der

ausgewerteten Variablen fur die Placebogruppe (Kochs et al., 1996).

Zur Adaptation der Probanden an die experimentellen Bedingungen wurde am
Anfang der Versuchsreihe eine Habituationssitzung durchgefuihrt. Daten dieser
Habituationssitzung (erster Tag) wurden nicht mit in die Untersuchung einbezogen.
Jeweils zu Beginn der insgesamt vier Mel3tage wurde ein Habituationsblock durch-
geflhrt, der ebenfalls nicht ausgewertet wird. Im ersten Untersuchungsabschnitt

(zweiter und dritter Tag) erfolgte die intravendse Medikamentenapplikation von
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Ketamin-Razemat (0,5 mg/kg) und S-(+)-Ketamin (0,25 mg/kg). Dieser Untersu-

chungsabschnitt wird in dieser Arbeit nicht ausgewertet.

Der zweite Untersuchungsabschnitt (vierter und funfter Tag) umfal3te die Medika-
mentenapplikation von 1,5 pg/kg und 3,0 pg/kg Clonidin intravends Uber jewelils zwei
Minuten. Die erhobenen Daten und ihre Auswertung sind Gegenstand dieser

Untersuchung.

Jeder Untersuchungstag umfasste acht Messblocke (Abbildung 3) tber jeweils zehn
Minuten. Die intravendse Verabreichung der Medikamente erfolgte nach Ablauf der
ersten Minute im ersten Postmedikationsblock (Post-1). Jeweils mit einer funf
mindtigen registrierfreien Pause fand die kontinuierliche Aufzeichnung der weiteren
Postmedikationsbldcke (Post-2: 15 bis 25 min, Post-3: 30 bis 40 min, Post-4: 45 bis
55 min) statt. Nach einer Messpause von 30 Minuten mit erlaubten Lagerungskor-
rekturen der Probanden wurden die beiden letzten Bl6cke (Post-5: 90 bis 100 min
und Post-6: 105 bis 115 min) zur Erfassung von Langzeiteffekten registriert, so dass
ein Gesamtzeitraum von 115 Minuten untersucht wurde. Die Nachbeobachtungszeit

betrug zwei Stunden.
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Abb.3  Ubersicht tiber den Ablauf der Untersuchung. Am Beispiel des ersten Post-
medikationsblockes wird die Reizfolge (n = 60) eines einzelnen Stimulationsblockes
dargestellt.

2.5 Das schmerzrelevante evozierte Potential

Das EEG wurde entsprechend dem 10-20 System der International Federation of
Societies for Electroencephalography and Clinical Neurophysiology (Jasper, 1980)
abgeleitet. Die Referenzelektrode (A1) war am linken Ohrlappchen angebracht.
Zusatzlich wurden die folgenden Elektronenpositionen abgeleitet: FpFz, FC5, FC6,
CP1, CP2, CP5, CP6.

Zur Artefaktkontrolle wurde das Elektrookulogramm (EOG) mit aufgezeichnet.
AulRerdem war ein elektrophysiologisch erfahrener Untersucher zur visuellen
Kontrolle anwesend, eine weitere Kontrolle erfolgte computergestitzt. Ein automati-
sches Detektionsprogramm filterte Ubersteuerungen, Wackelkontakte, EMG- und

EOG-Einstreuungen heraus, die verworfen wurden. Zur Erfassung wurden jeweils
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EEG-Segmente von 0,5 sec Dauer unmittelbar nach dem intrakutan applizierten,
elektrischen Schmerzreiz aufgezeichnet. Die Registrierung wurde mit einem Band-
pass von 0,5 — 30 Hz (3 dB cut-off points, 24 dB/octave) analog gefiltert und mit
einer Sampling-Rate von 200 Hz mit einem 12 Bit breiten A/D-Wandler digitalisiert

auf Wechselplatten gespeichert.

Bei Ableitungen Gber dem Skalp sind die stimulationsinduzierten elektrischen
Spannungsschwankungen des zentralen Nervensystems von den grof3en Amplitu-
den des spontanen EEGs Uberlagert. Die um 10er Potenzen kleineren evozierten
Potentiale, die in fester zeitlicher Beziehung zum Reiz stehen, missen tUber com-
putergestutzte Verfahren aus dem spontanen EEG heraus gemittelt werden (Stohr,
1996). Um Effekte des Spontan-EEG zu eliminieren, wurden die jeweils 60 pro
Melblock aufgezeichneten Poststimulussegmente des EEG fur jede Elektrodenposi-
tion pro Proband gemittelt. So konnten die somatosensorisch evozierten Potentiale

dargestellt werden.

Die ausgepragtesten Veranderungen innerhalb dieser Mittelwerte lagen bei einer
Negativitat um 150 msec nach dem elektrischen Reiz (bezeichnet als N150) und
einer Positivitat bei etwa 250 msec nach dem Reiz (bezeichnet als P250). Diese
beiden auffalligen Komponenten sind als cerebrale Korrelate der Schmerzempfin-
dung zuzuordnen (Scharein, 1999). Die hochste SEP-Amplitude fand sich tber der

Elektrodenposition Cz.

Entsprechend dem zeitlichen Abstand zwischen Reizapplikation und Auftreten der
evozierten Potentiale (Latenz) werden diese in frihe (< 30ms), mittlere und spate
‘kognitive’ (> 100ms) Komponenten unterteilt. Die frihen Komponenten stammen
aus den priméren sensorischen Projektionsfeldern. Eine Korrelation mit nociceptiver

Reizung konnte bisher nicht nachgewiesen werden.

Wahrend in der klinischen Praxis vor allem die fruihen Komponenten zur Kontrolle
des afferenten Systems zwischen Reizort und Hirnrinde zur Anwendung kommen,
wurden hier statt dessen die spaten Komponenten als Korrelate der 'kognitiven’

Reizverarbeitung ausgewertet. Da die Einschatzung der Schmerzstarke eines
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applizierten Reizes eine kognitive Leistung ist, werden in der Schmerzforschung vor
allem spatere Komponenten untersucht, die etwa 100 bis 500 msec nach Reizappli-
kation auftreten (zur Ubersicht siehe Scharein, 1999). Aus historischen Griinden
wird die Negativitat, die als erstes erscheint, oben im Diagramm aufgezeichnet und

die Positivitat unten. Diese Ubliche Konvention wird auch in dieser Arbeit verwendet.

N150
+] 5V
P250
—
100 ms

Abb.4  Darstellung der charakteristischen Wellenform eines somatosensorisch
evozierten Potentials mit der typischen Negativitét bei 150 ms (N150) und der anschlie-
Renden Positivitat bei 250 ms (P250).

An wachen Probanden konnte gezeigt werden, dass Veranderungen des Schmerz-
empfindens bzw. die Modulation der nociceptiven Transmission nach Medikamen-
tenapplikation anhand spater EP-Komponenten quantifizierbar sind (zur Ubersicht
Scharein und Bromm, 1998; Kochs, 1995; Bromm und Lorenz, 1998). Bei Reizung
spezifischer schmerzleitender Strukturen (C-Fasern und Ad-Fasern) korrelieren die
Amplituden der spaten SEP-Komponenten sehr hoch mit der subjektiven Schmerz-
wahrnehmung. Sie werden vor allem in den parietal gelegenen kortikalen Assoziati-
onsfeldern erzeugt. Eine Ableitung ist Giber dem gesamten Kortex bilateral symme-
trisch moglich, am besten jedoch tGber dem Vertex. Diese entspricht Cz im interna-
tionalen 10/20-System. Eine Negativitat bei 150 ms und die anschliel3ende Positivi-
tat bei 250 ms stellen die charakteristische Wellenform eines somatosensorisch
evozierten Potentials nach schmerzhafter Reizung des nociceptiven Systems dar.
Durch die Peak-to-Peak-Amplitudendifferenzen zwischen beiden Komponenten

werden sie quantifiziert.
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2.6 Die subjektive Schmerzbewertung

Parallel zur elektrophysiologischen Objektivierung verwendet das intrakutane
Schmerzmodell die subjektive Beurteilung der Probanden beziiglich der Schmerz-
haftigkeit des Reizes. Die Beschreibung der experimentell induzierten Schmerzen
wird anhand einer numerischen Skala abgefragt. Der Proband ordnet den von ihm
empfundenen Schmerz einer Zahl zu (E-Werte). Wenn unter der Gabe von Clonidin
ein vorher eindeutig als schmerzhaft skalierter Reiz nicht mehr wahrgenommen wird,

protokolliert der Untersucher mit E = 0.

Keine Reaktionsantwort

‘Eben wahrnehmbar
Deutlich wahrnehmbar

Stark wahrnehmbar, kein Schmerz
Eben, aber eindeutig schmerzhaft
Deutlich schmerzhaft

Stark schmerzhaft

Sehr stark schmerzhatft

AuRerst schmerzhaft

© ~NO U AN WNR O

Tab.2  E-Werteskala zur Einordnung der Schmerzhaftigkeit aufgrund der verbalen
AuRerung der Probanden

Entsprechend beschreiben die Werte zwischen 1und 3 die Reize als wahrnehmbar,
jedoch nicht schmerzhaft, Werte tiber 3 beginnenden Schmerz. Die Schmerztole-

ranzgrenze wurde nicht bestimmt, sie wirde bei etwa 10 liegen.

2.7 Statistik

Da die neurophysiologischen Daten und die Schmerzempfindungsangaben normal-
verteilt sind und auf Intervallskalenniveau liegen, wurde die statistische Auswertung

mit parametrischen Methoden durchgefuhrt.

Interferenzstatistisch wurden die Daten zuné&chst mittels einer 2-faktoriellen Varianz-
analyse mit MeRwiederholungen auf beiden Faktoren (Treatment: Clonidin 1,5 pg/kg
und 3,0 pg/kg x 7 Blocke) im Sinne eines ‘over-all-Testes” evaluiert. Im Falle eines

signifikanten Treatmenteffektes bzw. eines signifikanten Block-Effektes oder einer
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signifikanten Interaktion zwischen Blocken und Behandlung wurden die behand-
lungsbedingten Veranderungen von der Pra- zu den Postmedikationsperioden
mittels eines T-Testes fur gepaarte Stichproben separat fur beide Clonidin-

Dosierungen getestet.

Korrelative Beziehungen zwischen neurophysiologischen Daten und Schmerzemp-
findungsangaben wurden mittels des Pearson-Produktmoment-Korrelations-
koeffizienten (r) und des Determinationskoeffizienten (r?) quantifiziert. Der Vergleich
von Haufigkeiten wurde mittels des 4-Felder-Chi*-Testes (Sachs, 1992) durchge-
fuhrt.

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem SPSS-System (Norusis, 1999)
durchgefihrt. Eine Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05

angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Somatosensorisch evozierte Potentiale (SEP)

Es fanden sich an allen Untersuchungstagen gute EEG-Ableitbedingungen mit
reproduzierbaren Effekten fur alle Probanden, sowohl in den Ausgangsbedingungen
als auch bei den jeweiligen Aufzeichnungen nach Medikamentengabe. Die Artefakt-
rate, z.B. durch Augenbewegungen, Muskelzittern, Grundlinienschwankungen, EKG
und arterielle Pulswellen lag unter 5% der Gesamtdaten. Nach Darstellung der
einzelnen somatosensorisch evozierten Potentiale bei Reizung mittels elektrischem
Impuls vor der Medikamentengabe und danach tber der gesamten Kopfhaut fiel
uber der Ableitung Cz die deutlichste Amplitude auf. Aus diesem Grund wurden die
uber Cz abgeleiteten evozierten Potentiale zur elektrophysiologischen Objektivie-

rung der Effekte von Clonidin herangezogen.

Um die somatosensorisch evozierten Potentiale auswerten zu kdnnen, wurden je 60
Poststimulussegmente des registrierten Elektroencephalogramms (EEG) pro Block
und Proband fur beide Behandlungen getrennt gemittelt. Es entstanden so 98
mittlere somatosensorisch evozierte Potentiale (7 Blocke x 7 Probanden x 2 Be-
handlungen)_ mit ihrer typischen Signalform bei schmerzrelevanten Potentialen, die
parameterisiert und statistisch evaluiert wurden. Die fiir die nociceptive Schmerzver-
arbeitung entscheidenen Komponenten, die Negativitat bei 150 msec (N150) und die
anschlielRende Positivitat bei 250 msec (P250) konnten sicher identifiziert werden
und fanden sich bei allen Versuchspersonen. Die Abb.5 zeigt die evozierten Poten-
tiale gemittelt Uber alle Pramedikations-Werte (Grand-grand mean) tber der Ablei-

tung Cz.
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N150

Amplitude [puV]

+5 b

P250

0 Zeit [ms] 200
Abb.5  Mittlere cerebrale Potentiale nach schmerzhafter intrakutaner Stimulation
gemittelt Uber die beiden Pramedikationsblocke aller Probanden (N=7) vor Gabe der
zwel Clonidin-Dosierungen (Pramedikationsblock 1,5 pg/kg und 3,0 pg/’kg) tber der
Ableitung Cz. Gut zu erkennen ist der typische Verlauf eines schmer zrelevanten SEPs
mit Negativitat (N150) und darauf folgender Positivitat (P250).

Die Peakamplitude der N150-Komponente lag im Mittel Uber alle Probanden und
Blocke bei -5,8 pV + 0,97 (Mittelwert, Standardfehler des Mittelwertes) und die der
P250-Komponente bei 5,9 pV + 1,07. Die korrespondierenden Peak-Latenzen lagen
bei 146 ms £ 6,4 und 233 ms = 11,3. Das heil3t, beide schmerzrelevanten Amplitu-

den traten mit hoher zeitlicher Stabilitat auf.

Deutliche interindividuelle Unterschiede fielen nach der visuellen Analyse der
Ausgangsbefunde in der Signalform der einzelnen Probanden auf (siehe Abb. 6).
Diese lief3en sich jedoch im Einzelfall an den beiden Versuchstagen gut reproduzie-
ren, so dass von einer hohen intraindividuellen Stabilitat der schmerzreiz-evozierten
Potentiale ausgegangen werden kann. Sie spiegeln die bekannte Tatsache wieder,
dass jedes Individuum einen typischen Kurvenverlauf in individueller Auspragung
hat, die sich durch eine hohe Konstanz Gber Jahre hinweg auszeichnet (Nieder-

meyer und da Silva, 1993).
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Abb.6 Intraindividuelle Stabilitat und interindividuelle Variabilitat der schmerzre-
levanten Potentiale. Dargestellt sind fur alle Probanden der Stichprobe (N =7) die
mittleren evozierten Potentiale nach schmerzhafter intrakutaner Stimulation vor Gabe
von 1,5 pg/kg Clonidin (grau) und 3,0 pg/kg Clonidin (schwarz). Deutlich erkennbar ist
die hoheintraindividuelle Stabilitéat zwischen den im Abstand von einer Woche durch-
gefihrten experimentellen Sitzungen. Trotz der interindividuellen Variabilitéat zeichnen
sich die SEP aller Probanden durch eine vergleichbare Konfiguration der spaten

Komponenten N150 und P250 aus.

Exemplarisch fur den Verlauf der Effekte unter experimentellen Bedingungen wird
der Einzelfall des Probanden MA hier dargestellt und erlautert (Abb. 7). Die Darstel-

lung beginnt nach dem Reizartefakt, der nicht zur Abbildung kommt. Die typische
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Negativitat um 150 ms und die sich anschlie3ende Positivitat um 250 ms sind fur

beide Dosierungen gut zu erkennen.

Clonidin
1,5 pg/kg 3,0 ug/kg

Pra

AV
A\~ /\/\~ post 1

Post 2

\//\/\\,
\/\/\"\f Post 3
-«/\/vv\,

Post 4

Post 5

\/\/~\,
N\
N\
AN\
\/\/—/\/- —/\/\’\, Post 6

Amplitude [uV]
N
o o

_ 500 O :
Zeit [ms] Zeit [ms]

Abb.7  Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmerzrelevante cerebrale Poten-
tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe
beider untersuchten Clonidindosierungen fir Versuchsperson MA. Post-1 = 0-10 min,
Post-2 = 15-25 min, Post-3 = 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6
= 105-115 min nach M edikation.
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Im Vergleich zum Pramedikations-Block ist bereits im ersten Postmedikationsblock
eine deutliche Minderung der Amplituden sichtbar, die sich im zweiten Postmedikati-
onsblock verstarkt. Der maximale Effekt beziglich der Amplitudendepression tritt in
den zweiten bis vierten Postmedikationsbl6cken, d.h. von der 15. bis zur 55. Minute
nach Medikamentengabe auf. Diese Veranderungen verhalten sich bei beiden
Dosierungen nahezu gleich. Einen sichtbaren Unterschied gibt es in den beiden
letzten Blocken. Hier ist die Reduktion der Amplituden fur die hohere Dosierung
noch deutlich bis zum letzten Postmedikationsblock (115. Minute) erhalten und
stimmt somit mit den pharmakologischen Kenndaten, insbesondere mit der langen
Eliminationshalbwertszeit von Clonidin Uberein. Die Darstellungen der weiteren

einzelnen Probanden befinden sich im Anhang (siehe Anhang 7.2).

In der folgenden Tabelle (Tabelle 3) sind die Mittelwerte Uber alle Probanden

dargestellt.

Clonidin 1,5 pg/kg Clonidin 3,0 pg/kg

Mean SEM Mean SEM
Pra-Block 22,88 5,84 20,81 6,71
Post 1-Block 3,02 0,97 5,04 0,98
Post 2-Block 9,84 0,81 11,24 2,77
Post 3-Block 9,86 1,1,6 11,47 2,06
Post 4-Block 10,08 1,52 8,74 2,43
Post 5-Block 2,91 1,38 7,94 3,00
Post 6-Block 8,09 1,28 11,05 2,49

Tab.3  Peak-to-Peak-Amplituden: Mittelwerte Uber alle Probanden vor Gabe von
Clonidin in zwei Dosierungen (Pra-Block) sowie mittlere Amplitudenminderung der
Postmedikationsblocke 1 bis 6 zu den Pra-Blocken

Fur den in der Diskussion dargestellten Vergleich mit anderen analgetisch wirksa-
men Substanzen wurden die Mittelwerte tber alle Probanden fur den zweiten
Postmedikationsblock in Prozent der Ausgangswerte (=A in [%]) berechnet. Bei
Clonidin ergaben sich fur die Amplitudenminderung folgende Werte: Clonidin 1,5
Ha/kg: A = 43% und Clonidin 3,0 pg/kg: A = 54%.
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Auch in den Mittelwerten tber alle Probanden zeigt sich eine Depression der
reizkorrelierten evozierten Potentiale nach der intravendsen Gabe von Clonidin in
den Dosierungen 1,5 pg/kg und 3,0 pg/kg. Analog wie im Einzelfall findet sich die
grofite Amplitudendepression in den zweiten bis vierten Postmedikationsblocken
(15. bis 55. Minute). Wie im Einzelfall bereits gezeigt, konnte eine Erholung der
Clonidin-bedingten Amplitudendepression fur die niedrige Dosierung nachgewiesen
werden, die sich in der Mittelung nur im funften Postmedikationsblock zeigt. Im
sechsten Postmedikationsblock hingegen sind die Effekte beider Dosierungen
wiederum sehr dhnlich. Es ist eine deutliche Amplitudendepression erkennbar, die
sich in ihrer Grél3e nicht sicher voneinander unterscheidet, d.h. auch im sechsten
Postmedikationsblock sind die pharmakologischen Effekte der beiden unterschiedli-

chen Clonidin-Dosierungen annahernd gleich.

Die Darstellung der Amplitudenverlaufe nach der Mittelung aller Probanden zeigt die
folgende Grafik (Abb. 8: Mittelwerte der SEP).
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Abb.8 Darstellung der somatosensorisch evozierten Potentiale nach Mittelung tber
alle Probanden pro Block, getrennt fur beide Dosierungen von Clonidin vor und nach

M edikamentengabe

Festzustellen ist eine Annédherung des Amplitudenverlaufs im finften Postmedikati-
onsblock an die Ausgangswerte. Vor Aufzeichnung des flinften Postmedikations-
blocks fand eine Pause statt, in der die Versuchspersonen angesprochen wurden

und die Gelegenheit hatten, sich zu bewegen.
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Um die pharmakologischen Effekte auf die spdten Komponenten der somatosenso-
risch evozierten Potentiale numerisch zu bestimmen und statistisch auszuwerten,
wurden die mittleren SEP mit Hilfe der Amplituden und Latenzen der beiden Kompo-
nenten N150 und P250 sowie der korrespondierenden Peak-to-Peak-Differenz
quantifiziert. Dabei konnten signifikante Reduktionen fur die Amplituden der Kompo-
nenten N150, P250 und die Peak-to-Peak-Werte festgestellt werden. Die Latenzen

blieben annahernd stabil.

Um die pharmakologischen Effekte ohne eventuell bereits in den Pramedikations-
werten vorhandene Unterschiede analysieren zu kdnnen, wurden fur jeden Para-
meter die pharmakologisch bedingte Veranderung von den Pra- zu den Postmedika-
tionswerten bestimmt und statistisch evaluiert. Die Ergebnisse der Varianzanalysen
sind im Anhang (Kapitel 7.3 Statistik) aufgefuhrt. Die detailierte Darstellung der
pharmakologischen Effekte von den Pra- zu den Postmedikationswerten mittels
gepaartem t-Test ist in der folgenden Grafik (Abb. 9) wiedergegeben. Die in den
Einzelfalldarstellungen ebenso wie in der Mittelwertdarstellung gezeigte Erholung

der Amplitudendepression spiegelt sich im signifikanten quadratischen Term wieder.

Abbildung 9 zeigt, dass unter beiden Behandlungen in allen Postmedikationsblocken
ein statistisch signifikanter Effekt im Sinne einer Amplitudendepression zu beob-

achten ist.
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Abb.9 Darstelung der Amplitudenabnahmen fur die Peak-to-Peak-Werte. Gezeigt
werden die Effekte und die entsprechende Signifikanz der Veranderungen. Die signifi-
kanten Veranderungen von den Pramedikationswerten zu den Postmedikationswerten
sind durch folgende Symbole markiert: keine Angabe = nicht signifikant; * = Signifikanz
p <0,05; ** = Signifikanz p £0,01; *** = Signifikanz p < 0,001.

In dem Diagramm (Abb.9) ist die Amplitudenabnahme fir die Peak-to-Peak-Differenz
nach Abzug der Pramedikations-Werte dargestellt. Die parametrisierten Werte
reprasentieren die fir jede Versuchsperson gemessenen und dann uber alle
Versuchspersonen gemittelten Peak-to-Peak-Differenzen der SEP pro Block. Sie
zeigen damit die Ergebnisse genauer als die Kurvendarstellung der SEP in der
Mittelung. Bei der Kurvendarstellung kommt es aufgrund der vorhandenen Latenz-
Variabilitat zu einer Glattung der individuellen Amplituden der einzelnen Probanden

und zu einer ,Verschmierung®“ der Information Uber gro3ere Zeitbereiche. Daher sind
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die Peak-to-Peak-Differenzen in den Balkendiagrammen gr6i3er als die korrespon-

dierenden Werte in der gemittelten Kurvendarstellung.

Die folgenden Grafiken zeigen die pharmakologisch induzierten Effekte fur die
Negativitat 150 (Abb. 10) und fur die Positivitat 250 (Abb.11) fur beide Dosierungen.

10 -

N150 Amplitudendifferenz [uV]
[6;]
|

Clonidin 1,5 pg/kg

10 -

*%

N150 Amplitudendifferenz [uV]
[6;]

Clonidin 3,0 pg/kg

*%

L

5 20

35

50

Zeit [min]

95

110

Abb. 10 Darstellung der Effekte nach Clonidingabe auf die somatosensorisch evozier-

ten Potentiale fur die Negativitat 150 fur beide Dosierungen. Gezeigt werden die signi-

fikanten Veranderungen von den Pramedikationswerten zu den Postmedikationswerten

und die entsprechende Signifikanz der Veranderungen. Die sind durch folgende Sym-

bole markiert: keine Angabe = nicht signifikant; * = Signifikanz p < 0,05; ** = Signifi-

kanz p<0,01; *** = Signifikanz p < 0,001.
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Abb. 11 Darstellung der Effekte nach Clonidingabe auf die somatosensorisch evozier-

P250 Amplitudendifferenz [uV]

ten Potentiale fur die Pogitivitat 250 fur beide Dosierungen. Gezeigt werden die signifi-
kanten Veranderungen von den Pramedikationswerten zu den Postmedikationswerten
und die entsprechende Signifikanz der Veranderungen. Die sind durch folgende Sym-

bole markiert: keine Angabe = nicht signifikant; * = Signifikanz p < 0,05; ** = Signifi-
kanz p<0,01; *** = Signifikanz p < 0,001.

Statistisch, im Sinne eines ,over-all“-Testes wurden die Effekte nach Clonidingabe
mit Hilfe einer zweifaktoriellen Varianzanalyse nachgewiesen. Neben den deutlichen
Effekten bei den Peak-to-Peak-Werten konnten auch fur die Peakamplituden der
einzelnen Komponenten N150 und P250 Effekte nachgewiesen werden, die signifi-
kant waren. Die Ergebnisse der varianzanalytischen Auswertung fir die Peak-to-
Peak-Werte sind in Tabelle 4 wiedergegeben. Die Ergebnisse der Gbrigen varianz-

analysierten Parameter befinden sich im Anhang (Kapitel 7.3 Statistik).
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Varianzanalyse
Parameter: Peak-to-Peak [uV]

Effekte innerhalb der Probanden:
Varianzquelle

DF MS F p(F)
Behandlungen linear 1 88.643 1.704 .240
Fehler (Behandlungen) 6 52.005
Blocke linear 1 461.835 35.199 .001
Fehler (Blocke) 6 13.121
Blocke guadratisch 1 500.539  39.223 .001
Fehler (Blocke) 6 12.761
Behandlungen * Blocke linear 1 17.779 0.819 400
Fehler (Behandlungen *Blocke) 6 21.710
Behandlungen * Blécke quadratisch 1 2.604 0.262 .627
Fehler (Behandlungen *Blocke) 6 9.940

DF = Freiheitsgrade, MS = Mittlere Quadratsumme, p(F) = Signifikanz von F

Tab.4  Tabellarische Zusammenstellung der Ergebnisse der 2-faktoriellen Varianza-
nalyse (2 Behandlungen*7 Blocke) der Peak-to-Peak-Amplituden-Werte.

Die Varianzanalyse zeigt, ob die durch den experimentell kontrollierten Faktor (hier
2 Behandlungen mit unterschiedlichen Dosierungen, 7 Blocke) erklarte Variabilitat
der Peak-to-Peak-Amplitude signifikant groR3er ist, als die Fehlervarianz in den
Daten. Hierzu wurde die mittlere Quadratsumme (MS) eines jeden experimentellen
Faktors durch die mittlere Quadratsumme des korrespondierenden Fehlerterms
dividiert, um den F-Wert zu erhalten. Analog wurde die mittlere Quadratsumme (MS)
der Interaktion zwischen beiden Faktoren (Behandlungen*Blocke) durch die mittlere

Quadratsumme des korrespondierenden Fehlerterms dividiert. Der resultierende F-
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Wert gibt an, um wieviel gro3er ein Effekt als der korrespondierende Fehler ist. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p(F) wurde unter Beriicksichtigung der Freiheitsgrade (DF)
ermittelt. Die Freiheitsgrade bestimmen sich aus der Anzahl der zur Verfligung
stehenden experimentellen Bedingungen -1 (hier 2 Behandlungen, entspricht 1,

7 Blocke, entspricht 6).

Zwischen beiden Dosierungen konnte kein signifikanter Unterschied in den Effekten
nachgewiesen werden (F16= 1,704, p(F) = 0,24). Hingegen konnte ein hochsignifi-
kanter Effekt beider Behandlungen Uber die Blocke festgestellt werden (F1¢=
35,199, p(F) = 0,001). Die Interaktion zwischen Dosierung und Blécken war nicht
signifikant (F16= 0,819, p(F) = 0,40). Es gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungen, aber hochsignifikante behandlungsbedingte Effekte

Uber die Zeit.

Analog zu der Auswertung der Peak-to-Peak-Amplitude wurden die Veranderungen
in den Verlaufen der Komponenten N150 und P250 ausgewertet (siehe Anhang,
Kapitel 7.3 Statistik). Auch hier zeigt sich ein hochsignifikanter Effekt beider Be-
handlungen tber die Blocke fur N150 (F; 6= 30,812, p(F) = 0,001) und P250 (Fy 6=
9,743, p(F) =0,021).

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen signifikanten Effekten nach Gabe von
Clonidin auf die Amplituden uber die Zeit bleiben die aufgezeichneten Latenzen
weitgehend stabil (siehe Tabelle 5). Hier fand sich bei keiner der Dosierungen eine
signifikante Veranderung in der statistischen Auswertung. Die Ergebnisse der
Varianzanalyse finden sich im Anhang (siehe Kapitel 7.3 Statistik). Aufgrund der
Tatsache, dass die Varianzanalyse kein ,over-all“ ergab, wurde keine detailierte
Evaluation der einzelnen Pra-/Postmedikationsdifferenzen durchgefuhrt. Die Latenz
beider Komponenten wurde von den Behandlungen nicht signifikant beeinfluf3t
(Latenz 1: F16= 1,429, p(F) =0,277, Latenz 2: F; = 1,962, p(F) = 0,211).
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Clonidin 1,5 pg/kg Clonidin 3,0 pg/kg

Latenz 1 (ms) Latenz 2 (ms) |Latenz 1 (ms) Latenz 2 (ms)

MEAN SEM MEAN SEM MEAN SEM MEAN SEM

Préa-Block 140.0 5.3 240.7 8.3 1421 4.1 239.3 9.2
Post 1-Block 150.0 4.4 2329 116 1493 4.1 232.1 8.0
Post 2-Block 1429 7.8 235.0 14.6 1421 114 225.7 114
Post 3-Block 147.9 4.7 239.3 84 150.7 7.0 230.7 9.5
Post 4-Block 137.9 8.7 243.6 14.4 150.7 6.5 2121 154
Post 5-Block 140.7 5.2 2343 9.2 150.0 5.1 2271 134

Post 6-Block 146.4 3.9 2371 11.3 1579 10.7 225.7 13.9

Tab.5  Somatosensorisch evozierte Potentiale: es zeigt sich, dass sich die Peak-
Latenz der N150 und P250-K omponente vor und nach Gabe von den zwei Dosierungen
Clonidin numerisch kaum verandert. Die mittleren Latenzen sind pro Block und
Behandlung mit Standardfehlern dargestéllt.

Zur weiteren Analyse der Effekte von Clonidin wurde neben den SEP die subjektive

Schmerzbeurteilung ausgewertet.

3.2 Subjektive Schmerzbewertung

Die Ausgangsbedingungen in Form der elektrischen intrakutanen Stimulation nach
individueller Schwellenbestimmung vor der Medikation wurden von den Probanden

an allen Messtagen im Mittel als subjektiv schmerzhaft (Skalierung >4) eingestuft.
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Die subjektive Schmerzbewertung der Probanden an Hand der in Tabelle 2 angege-
benen Skalierung vor und nach Medikamentenapplikation ist in folgender Grafik
dargestellt (Abb. 12).

5 —
(@)]
S 4
e
e
(]
c
G
= 3r
N
(]
e
S
N 2 - O——O0 Clonidin 1,5 ug/kg
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Abb. 12 Darstellung der subjektiven Schmerzwahrnehmung an Hand der vorgegebe-
nen Skalierung gemittelt Gber alle Probanden vor und nach Gabe von beiden Clonidin-

dosierungen mit Standardabweichung

Hier zeigt sich die deutlichste Abnahme nach der Medikamentengabe bei beiden
Dosierungen im zweiten Postmedikationsblock. Die Mittelwerte der Schmerzangaben

vor und nach der Medikation sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Clonidin 1,5 pg/kg Clonidin 3,0 pg/kg

Mean SEM Mean SEM
Pra-Block 4,2 0,26 4,6 0,3
Post 1-Block 3,9 0,38 3,2 0,53
Post 2-Block 2,5 0,42 2,3 0,42
Post 3-Block 3,2 0,45 2,6 0,49
Post 4-Block 3,5 0,45 3,3 0,34
Post 5-Block 4.7 0,26 4,2 0,57
Post 6-Block 3,9 0,38 2,8 0,49

Tab.6  Mittelwerte tGber alle Probanden der subjektiven Schmerzbewertung

Wie die Tabelle zeigt, ist die Schmerzbewertung in allen Postmedikationsblocken

bei der hoheren Dosierung geringer als bei der niedrigeren Dosierung.

Ebenso wie bei den SEP ist der Effekt von Clonidin fiir beide Dosierungen im funften
Postmedikationsblock reduziert. Hier erreichen die Schmerzangaben die Hohe der
Pramedikationswerte. Im sechsten Postmedikationsblock fallen sie wieder niedriger
aus. Dem funften Block vorausgegangen ist die langere Pause, in der die Probanden

angesprochen, ggf. aufgeweckt wurden.

Nach der Medikamentenapplikation blieben verbale Reaktionsantworten der Ver-
suchspersonen auf den Schmerzreiz nach akustischer Aufforderung aus, die mit Null
registriert wurden. Die hohe Dosierung bewirkte bei allen Probanden im Untersu-
chungsverlauf ein zeitweises Ausbleiben der Reaktionsantworten, die niedrige
Dosierung bewirkte es bei 6 der 7 Probanden. Jeweils im Verlauf des zweiten
Postmedikationsblockes blieben die Reaktionsantworten fir beide Dosierungen am
haufigsten aus. Im zweiten Postmedikationsblock waren 840 Reizantworten moglich
(60 Schmerzreize / Proband x 7 Probanden x 2 Dosierungen). Davon blieben 35%

der Antworten aus (siehe Tabelle 7, Post 2-Block). Bei der hoheren Dosierung war
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festzustellen, dass die Reaktionsantworten in den letzten beiden Blocken haufiger

ausblieben als bei der niedrigeren Dosierung.

Clonidin 1,5 pg/kg | Clonidin 3,0 pg/kg | Chi? p(Chi %)
Post 1-Block 15 53 22.159 <0.0001
Post 2-Block 145 147 0.017 0.8963
Post 3-Block 71 99 5.148 0.0233
Post 4-Block 45 44 0.012 0.9127
Post 5-Block 5 43 30.995 <0.0001
Post 6-Block 24 125 75.342 <0.0001
Gesamt 305 511 104.01 <0.0001

Tab.7  Anzahl der ausgebliebenen Reaktionsantworten auf die schmerzinduzieren-
den Reize. Angabe fir alle Probanden zusammen und fur beide Dosierungen. Signifi-
kanz (p): die Haufigkeit der ausgebliebenen Reaktionsantworten wurde mit dem 4-
Felder-Chi *Test evaluiert.

Insgesamt uber alle Blocke sind 62,6% aller ausgebliebenen Reaktionsantworten
unter der héheren Clonidin-Dosierung gesehen worden (511 von 816), bei der

niedrigeren Dosierung waren es 37,4% (305 von 816).

Um den Zusammenhang zwischen subjektiv angegebener Schmerzreduktion (AE-
Werte), Anzahl der ausgebliebenen Reaktionsantworten (Anzahl der Nullen) und
Veréanderung der schmerzrelevanten Komponenten in den evozierten Potentialen
(APeak-to-Peak-Amplituden) von den Pra- zu den Postmedikationsblocken zu
untersuchen, wurden die Korrelationen zwischen den Mittelwerten dieser Variablen
uber die sechs Postmedikationsbl6cke bestimmt. Die Daten fur diese Korrelations-
bestimmungen wurden Tabelle 3, Tabelle 6 und Tabelle 7 entnommen und in der

unten aufgefuhrten Tabelle zusammengefasst (siehe Tabelle 8).
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A E-Werte Anzahl der A Peak-to-Peak-
Nullen Amplituden
Clonidin 1,5 pg/kg Post 1-Block 0,3 2,14 3,02
Post 2-Block 1,7 20,71 9,84
Post 3-Block 1,0 10,14 9,86
Post 4-Block 0,7 6,43 10,08
Post 5-Block -0,5 0,71 2,91
Post 6-Block 0,3 3,43 8,09
Clonidin 3,0 pg/kg  Post 1-Block 1,4 7,57 5,04
Post 2-Block 2,3 21,00 11,24
Post 3-Block 2,0 14,14 11,47
Post 4-Block 1,3 6,29 8,74
Post 5-Block 0,4 6,14 7,94
Post 6-Block 1,8 17,86 11,05

Tab.8  Mittelwertefir die Veranderung der subjektiven Schmerzbewertung (E-
Werte) und der Peak-to-Peak-Amplituden von den Pré&- zu den Postmedikationsblocken
sowie fur die Anzahl der ausgebliebenen Reaktionsantworten (Anzahl der Nullen) tGber

alle Probanden (N=7) fur die Postmedikationsblocke fiir beide Dosierungen

Fur die Berechnung der Korrelationen wurden die Werte aus beiden Dosierungen
gepoolt, so dass fur jede Korrelation 12 Wertepaare zur Verfiigung (2 Clonidin-
Dosierungen x 6 Blocke) standen. Die entsprechenden Pearson schen Korrelations-
koeffizienten (r) und die zugehorigen zweiseitigen Irrtumswahrscheinlichkeiten sind

in Tabelle 9 aufgefuhrt.
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r(A E-Werte / Anzahl der Nullen)
r(A E-Werte / A Peak-to-Peak-Amplituden)
r(Anzahl der Nullen / A Peak-to-Peak-Amplituden)

0,885
0,739
0,749

p(r) < 0,001
p(r) = 0,006
p(r) = 0,005

Tab.9  Korrelation zwischen den Veranderungswerten von den Pra- zu den Postme-

dikationsblocken, basierend auf den Werten der Tabelle 8

Die Tabelle zeigt hohe Korrelationen zwischen den untersuchten Veranderungs-

werten Uber die Zeit.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, die schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin unter
standardisierten experimentellen Bedingungen zu untersuchen. Dazu wurden die
Effekte auf somatosensorisch evozierte Potentiale nach der intraventsen Gabe von
1,5 pg/kg und 3,0 pg/kg Clonidin an Probanden im intrakutanen Schmerzmodell
betrachtet. Die Befunde wurden elektrophysiologisch mit Hilfe der somatosensorisch
evozierten Potentiale objektiviert und die subjektive Schmerzeinschéatzung der

Versuchspersonen anhand einer Analogskala ermittelt.

Im folgenden werden die Ergebnisse der SEP und der subjektiven Schmerzbewer-

tung zusammengefalt, um sie anschliel3end zu diskutieren.

4.1 Zu den Ergebnissen der somatosensorisch evozierten Potentiale

Nach der Auswertung der somatosensorisch evozierten Potentiale wurden im
zweiten bis vierten Postmedikationsblock (15. - 55. Minute nach Clonidininfusion)
die Haupteffekte bei gesunden ménnlichen Probanden mit geschlossenen Augen als
deutliche Amplitudenminderung fir die schmerzrelevanten spaten Komponenten

N150 und P250 und somit auch fur die Peak-to-Peak-Amplitude gesehen.

Es wurden die Unterschiede in der Wirksamkeit anhand von zwei Dosierungen, die
von klinischer Relevanz sind, ermittelt. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl

1,5 pg/kg als auch 3,0 pg/kg Clonidin zu einer Abnahme der schmerzrelevanten
Amplituden fuhren. Bei der grof3eren Dosierung von Clonidin fallt im Vergleich zur
kleineren Dosierung die starkere Amplitudenminderung im flinften Postmedikations-

block auf.

Im fnften Postmedikationsblock (90. — 100. Minute nach Clonidininfusion) ist die
Amplitudendifferenz unter beiden Clonidindosierungen weniger stark ausgepragt als
in den Blocken direkt davor und danach. Vor diesem Block wurden die Versuchsper-

sonen angesprochen, damit ggf. aufgeweckt und hatten die Gelegenheit, sich zu

Seite 35



bewegen. Dadurch wurde die Vigilanz erhdht und der Effekt von Clonidin reduziert,

was sich insbesondere unter der kleineren Dosierung zeigt.

In der statistischen Auswertung beider Dosierungen mittels Varianzanalyse und

gepaartem t-Test konnte die Signifikanz der Abnahmen der einzelnen Amplituden
N150 und P250 und fur die Peak-to-Peak-Amplitude festgestellt werden. Am deut-
lichsten war der Effekt der pharmakologisch bedingten Depression in der Peak-to-

Peak-Amplitude zu erkennen.

Somit wird die bekannte schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin mit dem
verwendeten intrakutanen Schmerzmodell bestétigt. Ob die Reduktion der SEP-
Amplituden durch eine spezifisch antinociceptive Wirkung oder durch eine allgemein

sedierende Wirkung zustande kommt, ist noch zu diskutieren.

4.2 Zu den Ergebnissen der subjektiven Schmerzbewertung

Mit der subjektiven Schmerzeinschatzung gaben die Versuchspersonen den Grad
des empfundenen Schmerzes vor und nach Gabe von Clonidin an. Da die Antworten
zur subjektiven Bewertung fur beide Behandlungstage einander entsprachen, kann
geschlossen werden, dass die Reizbedingungen vor beiden Behandlungen ver-
gleichbar waren. Dies stimmt auch mit der hohen Konstanz der mittleren SEP-Werte

vor der Medikation (siehe Abbildung 6) Uberein.

Nach der Gabe von Clonidin nahm die untersuchte subjektive Schmerzwahrneh-
mung gegenuber den Ausgangswerten signifikant ab. Die maximale Abnahme der
Schmerzbewertung fand sich fur beide Dosierungen im zweiten Postmedikations-

block (15.-25. Minuten nach dem Start der Clonidininfusion).

Fur beide Dosierungen ist die Reduktion der subjektiven Schmerzwahrnehmung im
funften Postmedikationsblock annéhernd aufgehoben, nachdem die Probanden
angesprochen wurden und sich bewegen durften. Dies deutet auf eine Reduzierung
eines vigilanzmindernden Effekts von Clonidin hin, was im folgenden naher be-

trachtet werden soll.
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Es wurde fur die héhere Dosierung eine starkere Abnahme der subjektiven
Schmerzbewertung und eine langer andauernde Reduzierung gefunden. Bereits im
ersten Postmedikationsblock, unmittelbar nach den Clonidingaben, trat eine signifi-
kante Abnahme der Schmerzbeurteilung ein. Fir die héhere Dosierung konnte eine
deutlichere Verminderung der Schmerzbewertung auch im finften und sechsten
Postmedikationsblock (90.-115. min) festgestellt werden. Die Schmerzbewertung lag
unter dem Ausgangsniveau und unter der der niedrigeren Dosis. Somit ergaben sich
dosisabhéangige Effekte (vgl. hierzu auch die Beurteilung der subjektiven Befindlich-
keit durch die Probanden, untersucht von G. Schmidt, siehe Schmidt, 2000).

Wichtiges Ergebnis in der Betrachtung der subjektiven Schmerzbewertung ist, dass
zeitweise unter der intravendsen Gabe von Clonidin die Reaktionsantworten ausge-
blieben sind, also die Probanden eingeschlafen sind. Auch hier zeigt sich der

vigilanzmindernde Effekt von Clonidin.

Da in einer Placebo-kontrollierten Studie mit ahnlichen Versuchsbedingungen
(Kochs et al., 1996) bei der Placebo-Gruppe die Schmerzbewertung Uber die
gesamte Untersuchungszeit stabil war, werden die ausgebliebenen Reaktionsant-

worten als Indikator fur die Starke der Clonidin-induzierten Sedierung verwendet.

Der Zusammenhang zwischen der Abnahme der subjektiven Schmerzbewertung und
den Amplitudenminderungen in den SEP wurde statistisch bestétigt (siehe Tabelle
9).

4.3 Wirkung von Clonidin

4.3.1Schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin

Die schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin konnte auf Basis sowohl der
Auswertung der somatosensorisch evozierten Potentiale als auch der subjektiven
Schmerzbewertung bestatigt werden. Der Haupteffekt findet sich in der 15. bis 25.
Minute nach Clonidininfusion. Die schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin hielt

bis zum Ende der Untersuchung an (115. Minute).
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Die bekannte ausgepragte vigilanzmindernde Wirkung von Clonidin wird bestétigt
durch die subjektive Schmerzbewertung. In der 15. bis 25. Minute nach Clonidininfu-
sion sind 35% der moéglichen Reaktionsantworten ausgeblieben, d.h. die Probanden

sind eingeschlafen.

Durch Dishabituation wird der schmerzreduzierende Effekt von Clonidin erheblich
gemindert. In der Untersuchung vor dem flinften Postmedikationsblock wurden die
Probanden angesprochen und durften sich bewegen. Danach zeigten sowohl die
SEP als auch die subjektive Schmerzbewertung eine deutliche Minderung der
Effekte.

Zur Einschatzung der schmerzreduzierenden Wirkung von Clonidin erfolgte der
Vergleich mit analgetisch wirksamen Substanzen, die mit dem gleichen intrakutanen
Schmerzmodell und vergleichbaren Probandenstichproben erstellt wurde. Es wurde
die Amplitudenminderung der N150/P250-Komponente zum Zeitpunkt der hdchsten
analgetischen Wirksamkeit in Prozent des korrespondierenden Pramedikationswer-
tes herangezogen (A in [%]). Da die subjektive Schmerzbewertung im zweiten
Postmedikationsblock ihr Minimum aufwies (siehe Tabelle 6), wurden die Werte aus
diesem Block verwendet. Bei Clonidin ergaben sich die folgenden Werte zur Quanti-
fizierung der pharmakologischen Effekte auf die schmerzrelevanten Potentiale:
Clonidin 1,5 pg/kg: A = 43% und Clonidin 3,0 pg/kg: A = 54% (siehe Seite 19).

Die zum Vergleich herangezogenen Daten der analgetisch wirksamen Pharmaka
wurden der Ubersichtsarbeit von Scharein und Bromm (1998) entnommen. Es stellt
sich heraus, dass Clonidin zu einer Schmerzreduktion fuhrt, die in der stéarkeren
Konzentration (entspricht im Mittel 228,4 pug pro Proband bei Gabe von 3,0 ug pro
kg, vgl. Gewichte der Probanden Tabelle 1, Seite 6) vergleichbar ist mit der analge-
tischen Wirkung nach der oralen Gabe von 150 mg Meperidin, einem synthetischen
Opioid. Die niedrigere Dosierung des Clonidins mit gemittelt 114 ug pro Proband
zeigt eine ahnlich hohe Schmerzreduktion wie Tilidin und Tramadol (Bromm, 1999).

Es zeigt sich, dass die untersuchten intraventsen Clonidin-Dosierungen im ug-
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Bereich eine schmerzreduzierende Wirkung haben, die hohen Dosierungen von

opioidhaltigen Pharmaka im mg-Bereich nach oraler Applikation entspricht.

Die zum Vergleich herangezogenen Pharmaka wirken erwiesenermalf3en antino-
ciceptiv. Bei Clonidin muf3 von einer vigilanzmindernden Wirkungsweise ausgegan-
gen werden. Somit ist der Vergleich dieser Medikamente nur bedingt zulassig. Eine
Untersuchung mit Diazepam als vergleichbarer sedierender Substanz mit Hilfe der
somatosensorisch evozierten Potentiale belegt, dass auch sedierende Pharmaka die
Schmerzeinschatzung in relativ grollem Umfang beeinflussen kdnnen. Ein direkter
Vergleich ist jedoch nicht mdglich, da die Untersuchung sich auf die Unterscheidung
von Analgesie und Sedation mittels spontanem EEG und evozierten Potentialen
anhand der Hauptkomponentenanalyse konzentriert und keine vergleichbaren Werte
liefert (Scharein und Bromm, 1993).

4.3.2Dosisabhangige Effekte von Clonidin

Von den beiden fur die Klinik relevanten Dosierungen zeigte die Dosierung 3,0
Hg/kg sowohl in den SEP als auch in der subjektiven Schmerzbewertung eine etwas
hohere Wirkung als 1,5 pg/kg. Die statistische Auswertung der somatosensorisch
evozierten Potentiale ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Dosierungen.

Clonidin hat bei 3,0 pg/kg eine deutlich hohere sedierende Wirkung. Uber alle
Blocke fanden sich 62,6% aller ausgebliebenen Reaktionsantworten unter der

Dosierung 3,0 pg/kg und 37,4% unter der Dosierung 1,5 pg/kg.

Die hohere sedierende Wirkung zeigt sich ebenfalls im finften Postmedikations-
block. Nachdem die Probanden angesprochen wurden und die Gelegenheit hatten,
sich zu bewegen, war unter der kleineren Dosierung die Amplitudendepression in
den somatosensorisch evozierten Potentialen nicht so stark ausgeprégt wie unter
der hoheren Dosierung. In der subjektiven Schmerzbewertung zeigte sich fur die
kleinere Dosierung im funften Postmedikationsblock eine Aufhebung des medika-

mentdsen Effektes von Clonidin.
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Diese Ergebnisse entsprechen denen in der Literatur. So wurde die schmerzreduzie-
rende Wirkung von Clonidin nach peridualer und auch nach systemischer Gabe als

dosisabhéangig beschrieben (Eisenach et al., 1993; Gordh und Tamsen, 1983).

4.4 Vigilanzmindernde oder antinociceptive Wirkungsweise

Fur den schmerzreduzierenden Effekt von Clonidin stehen zwei Wirkungsweisen zur
Diskussion. Die Schmerzreduktion kann durch vigilanzmindernde Effekte hervorge-
rufen werden und / oder direkte antinociceptive Wirkung. Beide Wirkungsweisen

fuhren fir den Probanden zu einer verminderten Schmerzwahrnehmung.

Neuere Studien belegen die stark sedierenden Effekte von Clonidin. So konnte
gezeigt werden, dass Clonidin anscheinend ,naturlichen Schlaf* induzierend wirkt. In
einer Verdoffentlichung von Bischoff et al. (2000) konnten im spontanen EEG naturli-
che Schlafspindeln identifiziert werden. Die Auswertung des spontanen EEG’s in
einem gesonderten Teil dieser Gesamtstudie ergab eine Supprimierung der als
Ausgangsbefund dominierenden Alpha-Rhythmen und eine Aktivierung von nieder-
frequenten Wellen (Delta) mit niedriger Amplitude (Schmidt, 2000). So zeigte die
multivariante Analyse der Topographie der Clonidin-induzierten Verdnderungen im
EEG die Abnahme im alpha-Band parieto-okzipital und die Zunahme im delta-Band
zentro-parieto-okzipital. Diese Verdnderungen in der spontanen EEG-Aktivitat waren
so hoch mit der pharmakologisch induzierten Schmerzreduktion korreliert, dass die
Hypothese eines indirekten, tGber die Vigilanzreduktion vermittelten Effektes von
Clonidin wahrscheinlich ist (Bischoff, 1999). Die nachfolgende Grafik zeigt den
Zusammenhang zwischen EEG-Signalanderungen und subjektiver Schmerzbewer-
tung (Abb. 13).
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Abb. 13  Funktioneller Zusammenhang zwischen EEG-Signalanderungen (PCA =
Hauptkomponentenanalyse extrahierte Komponenten) und subjektiver Schmerzbewer -
tung. Nach Clonidingabe korrelierten die Leistungsdichten der Komponenten delta
(PC1) und alpha (PC,) signifikant mit der Abnahme im subjektiven Schmer zerleben (A;
n). Die Daten entsprechen dem Untersuchungszeitraum der ersten vier Unter-
suchungsblocke bis zur 45-55. min. (Bischoff , 1999)

Die Absicherung der Interpretierbarkeit der beobachteten EEG-Verénderungen als
Ausdruck von Schmerzempfinden und dessen Beeinflussung durch sedierende und
analgetische Substanzen wurde in verschiedenen Studien untersucht und bewiesen
(z.B. Saarialho-Kere et al. 1986).

Mittels magnetencephalographischen Untersuchungen konnte nachgewiesen
werden, das Clonidin auf verschiedene subcortikale Strukturen wirkt, die die Vigilanz
des Gehirns kontrollieren (Bromm et al., 2000). Es konnte gezeigt werden, dass
Clonidin die schmerzrelevante Aktivitat in sekundaren somatosensorischen Kortex-
arealen dadurch beeinfluf3t, dass es die tonische Vorspannung von vigilanzsteuern-

den subkortikalen Strukturen reduziert und so weniger Schmerz empfunden wird.
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Die vorliegende Studie bestatigt die starke Vigilanzminderung durch Clonidin. Die
Reaktionsantworten sind zeitweise ausgeblieben, d.h. die Probanden sind einge-
schlafen. Auch die Ergebnisse des funften Postmedikationsblocks, also nachdem die
Probanden ggf. aufgeweckt wurden und die Gelegenheit hatten, sich zu bewegen,

weisen auf eine Veranderung des Vigilanzniveaus durch Clonidin hin.

Somit wird die schmerzreduzierende Wirkung von Clonidin zu einem Teil durch
Vigilanzminderung erklart. Es bleibt zu diskutieren, wieweit ein antinociceptiver

Effekt zur Schmerzreduktion beitragt.

Die durch Alpha-2-Agonisten wie Clonidin vermittelten schmerzreduzierenden
Effekte sind bisher noch nicht vollstandig geklart. Auf spinaler Ebene wurden sowohl
Opioid-Rezeptor abhangige wie auch Opioid-Rezeptor unabhéangige Wirkmechanis-
men fur die Regulation von analgetischen Effekten durch Clonidin beschrieben
(Margalit und Segal 1979, Aghjanian und Wang 1987, Solomon und Gebhart 1988,
Ossipov et al. 1989). AuRerdem untersucht sind Inhibitionen von schmerzleitenden
C-Fasern (Sullivan et al. 1987), die verminderte Freisetzung der nociceptiven
Neurotransmittersubstanz P (Kuraishi et al. 1985), Interaktionen mit den serotoni-
nergen (Nakagawa et al. 1988) und cholinergen (Gordh et al. 1989, De Kock et al.
1997b) analgesie-vermittelnden Systemen. Sie alle werden fur die analgetische

Wirkung der Alpha-2-Agonisten verantwortlich gemacht.

Das intrakutane Schmerzmodell mit der Betrachtung der spaten schmerzrelevanten
Komponenten der somatosensorisch evozierten Potentiale wird zur Untersuchung
von antinociceptiven Effekten verwendet. Um bei dieser Untersuchung Aussagen zur
analgetischen Wirkung einer Substanz zu treffen, muf3 die Vigilanz der Probanden
auch bei langer dauernden Versuchen konstant gehalten werden. Darauf wiesen
Bromm und Scharein explizit bei der Entwicklung von algesimetrischen Verfahren

mit evozierten Potentialen 1982 hin (Bromm und Scharein, 1982a).

Darauf basierende Erkenntnisse finden sich vielfach in der Literatur. Den Zusam-
menhang zwischen Schmerzempfindung, Aufmerksamkeit und schmerzkorrelierten

cerebralen Komponenten untersuchte Miltner et al. (1989) in einer experimentellen
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Studie mit dem intrakutanen Schmerzmodell. Dabei wurde festgestellt, dass die
Ablenkung der Aufmerksamkeit die Komponente P250 und die subjektive Schmerz-
bewertung signifikant reduziert. Es ist bekannt, dass insbesondere die spaten
Komponenten reizevozierter cerebraler Potentiale stark von der Vigilanz bzw. dem
Bewul3tseinszustand der Probanden abhangen (z.B. Garcia-Larrea et al. 1995). So
zeigen die spaten Komponenten eine deutliche Veranderung bei Verschiebung der
Bewul3tseinslage innerhalb der Schlaf- und Wachperiodik. Auch bei einer leichten
Vigilanzreduktion, wie z. B. wahrend langer andauernden experimentellen Sitzun-
gen, kommt es zu einer Amplitudenreduktion (z.B. Yamaguchi et al. 1994). Die
evozierten Potentiale sind nach Gabe von Medikamenten, die die Vigilanz beeinflus-
sen, stark reduziert, aber nachweisbar. Dies ist zum Beispiel unter flacher Narkose

seit langem bekannt (Kochs et al., 1990).

Die Aufrechterhaltung der Vigilanz ist nach der Gabe von Clonidin gerade nicht
gegeben. Somit laf3t sich eine antinociceptive Wirkung von Clonidin mit dem intra-

kutanen Schmerzmodell anhand der SEP nicht ermitteln.

Diese Aussage findet sich auch bestatigt in der Korrelationsanalyse der mittleren
pharmakologisch induzierten Veranderungswerte tber die Zeit (siehe Ergebnisteil,
Kapitel 3.2). In der Korrelation zwischen subjektiver Schmerzbewertung (E-Werte)
und Anzahl der ausgebliebenen Reaktionsantworten (Anzahl der Nullen) ergab sich
ein Korrelationskoeffizient von r = 0,885, p(r) < 0,001. Dies bedeutet, dass 78% (= r?,
Determinationskoeffizient) der Variabilitat in den Veranderungswerten der subjekti-
ven Schmerzbewertung durch die Anzahl der ausgebliebenen Reaktionsantworten
erklarbar ist. Die ausgebliebenen Reaktionsantworten werden vor dem Hintergrund
der entsprechenden MEG-Untersuchung (siehe Seite 40) als Ausdruck eines
sedierenden Effekts interpretiert. Die hohe Korrelation deutet auf ein hohes Ausmalf}
an sedierenden Effekten in der subjektiven Schmerzbewertung hin. Ist keine Reakti-
onsantwort ausgeblieben, kann immer noch ein sedierender Effekt vorliegen. Also
kann auch der Prozentsatz, der durch diese Korrelation noch nicht erklart ist,

trotzdem einen sedierenden Effekt beinhalten.
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Die Korrelation zwischen ausgebliebenen Reaktionsantworten und der Clonidin-
induzierten Reduktion der schmerzrelevanten Potentiale betragt r = 0,749, p(r) =
0,005. Aufgrund der Hohe der Korrelation kann abgeschéatzt werden, dass etwa 56%
der genannten SEP-Reduktionen durch die ausgebliebenen Reaktionsantworten
aufgeklart werden kann. Auch hier kann der durch die Korrelation nicht erklarte
Prozentsatz trotzdem einen sedierenden Effekt beinhalten. Die Korrelation zwischen
der subjektiven Schmerzbewertung und den schmerzrelevanten Potentialen ist
ebenfalls signifikant (r = 0,739, p(r) = 0,006).
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist die Objektivierung der schmerzreduzierenden Wirkung von
Clonidin in zwei fur die klinische Anwendung relevanten Dosierungen unter standar-
disierten experimentellen Bedingungen. Benutzt wurde hierzu das intrakutane
Schmerzmodell. Ausgewertet wurden die komplexen Verdnderungen der cerebralen
Aktivitat in Form von schmerzrelevanten somatosensorisch evozierten Potentialen

und die Erhebung der subjektiven Schmerzbewertung.

In der Doppelblindstudie wurden nach Genehmigung der zustandigen Ethikkommis-
sion sieben gesunde mannliche Probanden im Alter von 22 bis 29 Jahren unter-

sucht. Ausgewertet wurden ein Mel3block vor und sechs Mel3blocke nach der intra-
venosen Gabe von Clonidin, die Untersuchungszeit betrug insgesamt 115 Minuten.

Jeder Mel3block umfaldte sechzig elektrische Reize und dauerte zehn Minuten.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Clonidin nach intravendser Applikation
zu einer Abnahme der schmerzrelevanten Amplitude im somatosensorisch evozier-
ten Potential fuhrt. Die schmerzrelevanten Komponenten N150 und P250 konnten
bei allen Probanden identifiziert werden. Dabei waren die Effekte bei Clonidin 3,0
pg/kg etwas grof3er. Die subjektive Schmerzbewertung nahm signifikant ab. Zeitwei-
se war die Sedierung durch Clonidin so stark, dass die Reaktionsantworten bei allen

Probanden ausgefallen sind.

Aufgrund der in dieser Arbeit ausgewerteten SEP-Veranderungen und der subjekti-
ven Schmerzbewertung nach der intravendsen Gabe von Clonidin konnte ein
uberraschend starker schmerzreduzierender Effekt nachgewiesen werden. Es
konnte gezeigt werden, dass dieser Effekt in hohem Mal3e durch die vigilanzmin-

dernde Wirkungsweise von Clonidin zustande kommt.

Die Studie bestatigt erneut, dass die somatosensorisch evozierten Potentiale in
analoger Weise wie die subjektive Schmerzeinschatzung einen Anhalt fur das

Ausmal} eines schmerzreduzierenden Effektes geben. Dabei ist unerheblich, ob
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dieser Effekt auf einem direkten nociceptiven Impuls basiert oder indirekt Gber

vigilanzmindernde Faktoren zustande kommit.
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7 Anhang

7.1 Randomisierungsliste

Tag |Proband Substanz
3 KS 3,0 ng/kg Clonidin
3 PA 1,5 pa/kg Clonidin
3 WG 3,0 ng/kg Clonidin
3 SS 1,5 pg/kg Clonidin
3 PM 3,0 ng/kg Clonidin
3 HS 1,5 pg/kg Clonidin
3 MA 1,5 pa/kg Clonidin
4 WG 1,5 pa/kg Clonidin
4 PA 3,0 pg/kg Clonidin
4 KS 1,5 pa/kg Clonidin
4 SS 3,0 ng/kg Clonidin
4 HS 3,0 ng/kg Clonidin
4 PM 1,5 pa/kg Clonidin
4 MA 3,0 pg/kg Clonidin

Tab. 10 Randomisierungdiste mit Angaben von Mefdtagen und Probanden
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7.2

Einzelfalldarstellungen
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Abb. 13 Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmer zrelevante cerebrale Poten-

tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe

beider untersuchten Clonidindosierungen. Post-1 = 0-10 min, Post-2 = 15-25 min, Post-3
= 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6 = 105-115 min nach

M edikation.
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Abb. 14 Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmerzrelevante cerebrale Poten-
tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe
beider untersuchten Clonidindosierungen. Post-1 = 0-10 min, Post-2 = 15-25 min, Post-3
= 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6 = 105-115 min nach

M edikation.
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Abb. 15 Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmerzrelevante cerebrale Poten-
tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe
beider untersuchten Clonidindosierungen. Post-1 = 0-10 min, Post-2 = 15-25 min, Post-3
= 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6 = 105-115 min nach

M edikation.
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Abb. 16 Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmerzrelevante cerebrale Poten-
tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe
beider untersuchten Clonidindosierungen. Post-1 = 0-10 min, Post-2 = 15-25 min, Post-3
= 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6 = 105-115 min nach

M edikation.
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Abb. 17 Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmerzrelevante cerebrale Poten-
tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe
beider untersuchten Clonidindosierungen. Post-1 = 0-10 min, Post-2 = 15-25 min, Post-3
= 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6 = 105-115 min nach

M edikation.
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Abb. 18 Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmerzrelevante cerebrale Poten-
tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe
beider untersuchten Clonidindosierungen. Post-1 = 0-10 min, Post-2 = 15-25 min, Post-3
= 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6 = 105-115 min nach

M edikation.
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Abb. 19 Effekte nach der Gabe von Clonidin auf schmerzrelevante cerebrale Poten-
tiale (Einzelfalldarstellung). Mittlere schmerzrelevante Potentiale vor und nach Gabe
beider untersuchten Clonidindosierungen. Post-1 = 0-10 min, Post-2 = 15-25 min, Post-3
= 30-40 min, Post-4 = 45-55 min, Post-5 = 90-100 min, Post-6 = 105-115 min nach

M edikation.
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7.3 Statistik

Varianzanalyse Parameter: Amplitude 1, N150 [uV]

Effekte innerhalb der Probanden

Varianzquelle

DF MS F p(F)
Behandlung linear 1 9.340 0.840 .395
Fehler (Behandlung) 6 11.119
Blocke linear 1 189.955 30.812 .001
Fehler (Blocke) 6 6.165
Blocke guadratisch 1 213.506 55.310 .000
Fehler (Blocke) 6 3.860
Behandlung * Blocke linear 1 6.711 0.959 .365
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 6.997
Behandlung * Blécke quadratisch 1 2.133 0.730 426
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 2.923

DF = Freiheitsgrade, MS = Mittlere Quadratsumme, p(F) = Signifikanz von F

Tab.11 Varianzanalyse Parameter: Amplitude 1, N150 [uV]
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Varianzanalyse Parameter: Amplitude 2, P250 [ V]

Effekte innerhalb der Probanden

Varianzquelle

DF MS F p(F)
Behandlung linear 1 36.490 1.749 234
Fehler (Behandlung) 6 20.864
Blocke linear 1 56.985 9.743 .021
Fehler (Blocke) 6 5.849
Blocke guadratisch 1 56.030 9.979 .020
Fehler (Blocke) 6 5.615
Behandlung * Blocke linear 1 3.186 0.435 534
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 7.318
Behandlung * Blocke quadratisch 1 0.015 0.006 .939
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 2.396

DF = Freiheitsgrade, MS = Mittlere Quadratsumme, p(F) = Signifikanz von F

Tab. 12 Varianzanalyse Parameter: Amplitude 2, P250 [ V]
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Varianzanalyse Parameter: Latenz 1, [ms]

Effekte innerhalb der Probanden

Varianzquelle

DF MS F p(F)
Behandlung linear 1 689.769 1.429 277
Fehler (Behandlung) 6 482.653
Blocke linear 1 349.235 3.744 101
Fehler (Blocke) 6 93.282
Blocke guadratisch 1 12.245 0.055 .822
Fehler (Blocke) 6 221.074
Behandlung * Blocke linear 1 471.684 3.934 .095
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 119.898
Behandlung * Blocke quadratisch 1 16.667 0.107 .755
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 156.052

DF = Freiheitsgrade, MS = Mittlere Quadratsumme, p(F) = Signifikanz von F

Tab. 13 Varianzanalyse Parameter: Latenz 1, [ms]
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Varianzanalyse Parameter: Latenz 2, [ms]

Effekte innerhalb der Probanden

Varianzquelle

DF MS F p(F)
Behandlung linear 1 2450.000 1.962 211
Fehler (Behandlung) 6 1248.810
Blocke linear 1 505.166 1.912 216
Fehler (Blocke) 6 264.243
Blocke guadratisch 1 301.042 0.895 .381
Fehler (Blocke) 6 336.409
Behandlung * Blocke linear 1 528.125 1.738 .235
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 303.869
Behandlung * Blocke quadratisch 1 353.763 0.855 391
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 413.931

DF = Freiheitsgrade, MS = Mittlere Quadratsumme, p(F) = Signifikanz von F

Tab. 14 Varianzanalyse Parameter: Latenz 2, [mg]
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Varianzanalyse Parameter: Peak-to-Peak, [pV]

Effekte innerhalb der Probanden

Varianzquelle

DF MS F p(F)
Behandlung linear 1 88.643 1.704 .240
Fehler (Behandlung) 6 52.005
Blocke linear 1 461.835 35.199 .001
Fehler (Blocke) 6 13.121
Blocke guadratisch 1 500.539 39.223 .001
Fehler (Blocke) 6 12.761
Behandlung * Blécke linear 1 17.779 0.819 400
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 21.710
Behandlung * Blécke quadratisch 1 2.604 0.262 .627
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 9.940

DF = Freiheitsgrade, MS = Mittlere Quadratsumme, p(F) = Signifikanz von F

Tab.15 Varianzanalyse Parameter: Peak-to-Peak, [LV]
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Varianzanalyse Parameter: Amplitudendifferenz, [uV]

Effekte innerhalb der Probanden

Varianzquelle

DF MS F p(F)
Behandlung linear 1 13.912 0.141 721
Fehler (Behandlung) 6 98.896
Blocke linear 1 18.583 2.181 190
Fehler (Blocke) 6 8.521
Blocke guadratisch 1 92.415 10.226 .019
Fehler (Blocke) 6 9.037
Behandlung * Blocke linear 1 5.462 0.685 439
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 7.972
Behandlung * Blocke quadratisch 1 16.913 4.315 .083
Fehler (Behandlung * Blocke) 6 3.919

DF = Freiheitsgrade, MS = Mittlere Quadratsumme, p(F) = Signifikanz von F

Tab. 16 Varianzanalyse Parameter: Amplitudendifferenz, [uV]
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