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1 EINLEITUNG
1.1 MOTIVATION UND HINTERGRUND DER STUDIE

. [M]ir will kérperlicher Schmerz so durchaus unsinnig erscheinen, daf3 meine Seele, wo er
auftritt, ihm nachgibt, als ob er sie aus dem Raum, den sie sonst einnimmt, einfach verdrdng-
te.

Dies schrieb Rainer Maria Rilke in einem Brief an Ilse Erdmann (Rilke 1950). Er schildert
sehr anschaulich wie stark Schmerzen die Psyche des Menschen beeinflussen, Gedanken bin-
den und zu einem bestimmenden Element des Alltags werden konnen. Fiir den Einzelnen
kann der Schmerz durch die erlebte Hilflosigkeit gegeniiber der unverhéltnisméaBigen Intensi-
tat zu einer als existentiell empfundenen Bedrohung werden. Ebenso wirft der Schmerz fiir
die Gesellschaft, die nicht nur die fehlende Teilhabe des Betroffenen kompensieren muss,
ernst zu nehmende Probleme auf. Wie die Zahlen der Gesundheitsberichtserstattung (GBE)
des Bundes dokumentieren, stellt er auch einen erheblichen volkswirtschaftlichen Faktor dar.
So wurden im Jahr 2010 in Deutschland 36,7 Millionen Verordnungen fiir Analgetika ausge-
stellt, die mit rund 1.560 Millionen Euro bei den Gesetzlichen Krankenkassen zu Buche
schlugen (GKV-Arzneimittelindex 2010). Hinzuzurechnen sind 825 Millionen Euro, die Pati-
enten im gleichen Jahr fiir rezeptfreie Schmerzmittel ausgaben (Der Arzneimittelmarkt in
Deutschland in Zahlen 2010) und weitere 66 Millionen Euro, die fiir pflanzliche Arzneimittel

gegen Schmerzen bezahlt wurden (Der Arzneimittelmarkt in Deutschland in Zahlen 2010).

Chronischer Schmerz gilt als besonders schwer zu behandeln. Ein Grund hierfiir ist das
noch betrichtliche Defizit im Verstindnis seiner Pathomechanismen und komplexen Eigen-
schaften. Wéhrend die neurophysiologischen Grundlagen des Akutschmerzes der experimen-
tellen Untersuchung gut zugénglich sind und in der Vergangenheit umfassend beschrieben
werden konnten, entzieht sich der chronische Schmerz aufgrund seiner Vielschichtigkeit und
Multikausalitét oft der systematischen und uneingeschriankten Forschung. Allein {iber die De-
finition des chronischen Schmerzes herrscht bisher kein Konsens. Im klinischen Alltag wird
aus Griinden der Praktikabilitdt oft die Bestanddauer, deren Minimum willkiirlich und unein-
heitlich zumeist auf drei oder sechs Monate festgesetzt wird, zur Diagnosestellung herange-
zogen. Die Abgrenzung zum akuten Schmerz betrifft jedoch mehr Dimensionen als die zeitli-
che. So sind zum Beispiel die Verdnderung seines speziellen Charakters und der Verlust sei-
ner Funktion als Warnsignal von deutlich groerer Relevanz. Anhand dieser beiden Phino-
mene — die Verdnderung des Schmerzcharakters und der Funktionsverlust — wird im Folgen-

den der Prozess der Chronifizierung erldutert.



1.1.1 SCHMERZ UND SEINE CHRONIFIZIERUNG

Wirkt ein direkt noxischer oder potentiell Gewebe schiddigender Reiz auf den Korper ein,
wird dieser in seiner Intensitit, Ausdehnung und Charakter iiber periphere Nozizeptoren re-
gistriert (sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente), deren Aktivierung zu einer Reihe
von nachgeschalteten Reaktionen fiihrt. Hierzu z&hlen sowohl reflexhafte motorische und
vegetative Antworten (motorische Komponente) als auch die Prozesse hoherer Hirnfunktio-
nen wie die Bewertung (kognitiv-evaluierende Komponente) und die emotionale Konnotation
(affektiv-motivationale Komponente) des Schmerz auslésenden Ereignisses (Kenneth 2006).
Auf allen Ebenen der Schmerzverarbeitung kommt es durch bestimmte Mechanismen zu
morphologischen, biochemischen und physiologischen Verdnderungen. Trotz ihrer Komplexi-
tat vernetzter Strukturen bleibt die Antwort auf einen Schmerzreiz physiologischer Weise
zeitlich begrenzt, dem Ausmaf} der (potentiellen) Schidigung angemessen und hat zum Ziel,
diese durch Aktivierung von Warnsystemen minimal zu halten. Wirkt eine Noxe jedoch zum
Beispiel durch Entziindungsprozesse unverhéltnismédfig lange an (Nozizeptorschmerz) oder
werden neuronale Strukturen geschidigt (neuropathischer Schmerz), kann dies dazu fiihren,
dass die angestoflenen Mechanismen nicht mehr dem beschriebenen Prinzip sondern der
Selbsterhaltung des Schmerzes dienen. Die Unterteilung chronischer Schmerzen hat vor allem
klinische Relevanz, da davon ausgegangen wird, dass nozizeptiv vermittelte Schmerzen durch
Beseitigung der auslosenden Faktoren auch nach ldngerem Bestehen reversibel sind, hingegen

neuropathische Schmerzen als potentiell irreversibel gelten.

PERIPHERE MECHANISMEN DER CHRONIFIZIERUNG

Periphere Neurone erfahren durch Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine, Bradykinin,
Neurokinin A, Serotonin und Substanz P eine Sensibilisierung, die sich in einer Absenkung
ihrer Erregungsschwelle, einer gesteigerten Antwort auf liberschwellige Reize und im Auftre-
ten von Spontanaktivitit in sensibilisierten Nervenfasern auszeichnet. Hierdurch zeigt sich
eine Linksverschiebung in der Reiz-Antwort-Kurve der Schmerzfasern, die elektrophysiolo-
gisch nachgewiesen werden kann (Zenz M. 2001). Dieses Phinomen wird als Hyperalgesie
bezeichnet und bildet die Voraussetzung fiir eine Chronifizierung. Auch das Stresshormon
Adrenalin hat Einfluss auf die Ausbildung einer Hyperalgesie. Unter physiologischen Bedin-
gungen stoBt es seine Signaltransduktion iiber ein Adrenalinrezeptor-gekoppeltes Enzym (G
protein coupled receptor kinase, GRK-2) an. An sensibilisierten Neuronen werden diese

Membranproteine herunterreguliert und die Weiterleitung der Signale erfolgt iiber eine andere



Proteinkinase (protein kinase Ce, PKCg), deren Aktivitét fiir die Entstehung einer Hyperalge-

sie von entscheidender Bedeutung zu sein scheint (Wang, Heijnen et al. 2011).

Blutgefil3 Entziindungsmediatoren

NRS Freie Nervenendigungen

Ny

Reizstarke

Abbildung 1: Mechanismen der peripheren Chronifizierung. Durch Entziindungsmediatoren werden freie Nervenendigungen
sensibilisiert und zeigen Spontanaktivitit und eine Linksverschiebung der Reiz-Antwort-Kurve. P: Substanz P, PGE2:
Prostaglandin E2, NRS: numerical rating scale

SPINALE MECHANISMEN DER CHRONIFIZIERUNG

Auf spinaler Ebene zeigen die besonders in der Lamina V lokalisierten WDR-Neurone
(WDR=wide dynamic range: Nervenzellen mit niedrigen Schwellen und breitem Ant-
wortspektrum iiber groBle Reizintensititsspannen bis in den noxischen Bereich) das so ge-
nannte ,,Wind-Up“-Phédnomen. Es handelt sich hierbei um eine langsame Summation (Ver-
stairkung) der Antwort auf repetitive C-Faser-Reizung, die eine peripher stattfindende Adapta-
tion auszugleichen vermag (Price, Hayes et al. 1978). Auch im Riickenmark kommt es wie in
der Peripherie zu einer gesteigerten Erregbarkeit im Sinne einer Sensibilisierung mit einer
Schwellenerniedrigung, einer Antwortsteigerung auf tiberschwellige Reize und einer Auswei-
tung der rezeptiven Felder sowie einem weiteren zentralspezifischen Attribut: der Allodynie.
Diese erfordert eine heterosynaptische Verschaltung zwischen nozizeptiven C-Fasern und
mechanorezeptiven ApB-Fasern (siche Abbildung 2). Verantwortlich fiir die zentrale Erregbar-
keitssteigerung sind wiederum Mediatoren wie Substanz P und Neurokinin A, aber auch der

zentrale Neurotransmitter Glutamat, der an NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat) bin-



det. Mit der Unterdriickung von GABA-ergen Interneuronen, die physiologischer Weise
durch eine tonische Hemmung ein ,,Wind Up* verhindern, erfolgt auf dieser Ebene zudem
eine Disinhibition nozizeptiver Reize. Verdnderte Spiegel an lokalen Wachstumshormonen
fithren auch morphologisch zu einer strukturellen Reorganisation im Hinterhorn des Riicken-

marks.
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Abbildung 2: spinale Mechanismen der Chronifizierung; eine Mitinnervation nozizeptiver Fasern bei mechanischer Reizung
konnen eine Allodynie hervorrufen. Eine Blockade hemmender Interneurone kann iiber eine Disinhibition zum Wind-Up nach
repetitiver C-Faser-Reizung fiihren.

Biochemisch kommt es im Zuge einer Langzeitpotenzierung (Long-Term Potentiation, LTP)
zu einer Hochregulation von Rezeptoren und Membrankanélen und somit zu einer synapti-
schen Plastizitit. Molekulare Grundlage bilden die NMDA-Rezeptoren, die im gedffneten
Zustand eine hohe Leitfdhigkeit fiir das als intrazelluldrer Botenstoff (Second Messenger)
fungierende Kalzium aufweisen, jedoch in Ruhebedingungen durch einen Magnesiumblock
verschlossen sind (siche Abbildung 3). Nach lang anhaltender Depolarisierung diffundiert das
Magnesium von den NMDA-Rezeptoren ab und der bei Glutamatbindung und Glycin-
abhéngiger Aktivierung resultierende Kalziuminflux setzt eine Kaskade in Gang, die in der

Biosynthese von Membranproteinen endet (Ji, Kohno et al. 2003).
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Abbildung 3: NMDA-Rezeptor in einer Nervenzellmembran, Magnesium verhindert in Ruhe und bei Erregungsbildung durch
Einzelreize das Eindringen von Calcium. Nach repetitiven Reizen und gleichzeitiger Glutamatbindung diffundiert Magnesium
vom Rezeptor ab und gibt den Kanal fiir Calcium frei. Calciumionen dienen intrazelluldr als Second Messenger.

SUPRASPINALE MECHANISMEN DER CHRONIFIZIERUNG

Ahnliche molekulare Mechanismen wie auf spinaler Ebene kénnen auch im Thalamus und
anderen supraspinalen Strukturen vermutet, bisher aber nicht eindeutig belegt werden. Die
Aktivierung verschiedener Systeme lieB3 sich jedoch sehr gut beobachten. So kommt es regel-
haft zu einer Mitinnervation des sympathischen Nervensystems, des limbischen Systems und
des Aufsteigenden Retikuldren Aktivierenden Systems (ARAS) sowie des absteigenden anti-
nozizeptiven Systems. Letzteres unterhélt mittels Endorphinen, Enkephalinen und Dynorphi-
nen sowie Serotonin und Noradrenalin eine tonische Inhibition auf die spinale Nozizeption.
Die beteiligten Strukturen sind multipel reziprok miteinander verbunden. Es ist davon auszu-

gehen, dass erst die oben beschriebenen zellphysiologischen Mechanismen die Voraussetzun-
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gen schaffen, mittels zeitlich kohdrenter Assemblierung die Systeme zu einem Netzwerk zu
verkniipfen, das unter physiologischen Bedingungen dynamisch zwischen Nozizeption und
Antinozizeption balanciert (Bomholt, Harbuz et al. 2004). Eine solche Betrachtungsweise legt
nahe, dass schon geringe Ungleichgewichte durch gegenseitige positive Verstarkung zu einer
Verselbstindigung der Prozesse und einer Entkopplung der Folgen von der eigentlichen Ursa-
che bewirken kdnnen. Es ist bekannt, dass eine dauerhafte Aktivierung des Schmerznetzwerks
eine verstirkte Rekrutierung efferenter Systeme (Motorik und Vegetativum), eine veridnderte
Hormonkonstellation durch hypothalamisch-hypophysére Interaktionen und eine zentrale Dis-
inhibition zur Folge hat. Konsekutiv verdndert der Schmerz im Chronifizierungsprozess sei-

nen Charakter und biilt seine Funktion als Warn- und Schutzmoment ein.

1.1.2 SCHMERZ BEGLEITENDE PHANOMENE

Menschen mit chronischen Schmerzen leiden iiberdurchschnittlich hiufig gleichzeitig unter
weiteren Symptombildern, die dem unscharfen Grenzbereich zwischen somatischen und psy-
chischen Erkrankungen entstammen. Hierzu zdhlen die Depression und der Dysstress. Die
Beobachtung einer hdufigen, jedoch unregelméBigen und unvorhersehbaren Korrelation eines
chronischen Schmerzsyndroms mit dem Auftreten dieser Begleitphdnomene wirft Fragen
nach Kausalzusammenhingen und gemeinsamen Abhéngigkeiten auf (siche Abbildung 4).
Die Untersuchung von Ursache-Wirkungs-Relationen gestaltet sich in einem derart komple-
xen und undeutlich abgegrenzten Feld allerdings schwierig. So disponieren einerseits
Schmerzen zu weiteren chronischen Beschwerden, andererseits bekommen chronisch Kranke
héufiger ein Schmerzsyndrom als gesunde Menschen (Von Korff, Crane et al. 2005). Den-
noch finden sich in beiden Gruppen Patientinnen und Patienten, die von den beschriebenen
Nebenerkrankungen verschont bleiben (siche Abbildung 4).

Eine naheliegende Gemeinsamkeit zwischen Schmerzen und Begleitsymptomatik liegt
in der Chronifizierung. Die gefundenen Parallelen, die insbesondere auf das zentrale Nerven-
system als gemeinsame Schnittstelle hinweisen, deuten an, dass das Phinomen der Chronifi-
zierung die Grundlage fiir sowohl Haupt- als auch Begleiterkrankung bildet. Dieser These
nachgehend riicken Verschiebungen des Neurotransmitterhaushaltes und verdnderte Aktivie-
rungen verschiedener Netzwerke in den Blickpunkt und miissen ihrerseits dahin gehend un-
tersucht werden, ob sie Folge oder gegebenenfalls auch notwendige Bedingung fiir eine

Chronifizierung darstellen konnen.
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Abbildung 4: Epidemiologie von Chronischen Schmerzen und Depression; Nach Daten aus ' (Ohayon and Stingl 2012) und
2(Gunther, Friemel et al. 2007)

WECHSELBEZIEHUNG ZWISCHEN SCHMERZ UND DEPRESSION

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von Schmerzsyndromen unter Depressiven wie auch von Depressionen unter Schmerzkranken
im Vergleich zu ihrer jeweiligen Priavalenz in der Normalbevolkerung signifikant erhdht ist.
Dariiber hinaus beeintrachtigen begleitende Depressionen sowohl den Genesungsprozess von
akuten Schmerzen wie auch die Behandlung chronischer Schmerzsyndrome. So berichten
Patienten dieser Gruppe iiber stirkere und ldnger anhaltende Schmerzen als nicht-depressive
Schmerzkranke, und sie tragen ein groBeres Risiko einer Chronifizierung oder der Wiederkehr
der Beschwerden. Sie leiden statistisch gesehen héufiger unter einer funktionellen Beeintrach-
tigung ihres tdglichen Lebens und nehmen mehr medizinische Ressourcen zur Diagnostik
oder Therapie in Anspruch und dies obendrein mit geringerem Erfolg (Bair, Robinson et al.
2003). Diese @uBerst negative Bilanz impliziert neben der Darstellung einer interessanten und
weiter zu untersuchenden Koinzidenz einen dringenden Handlungsbedarf. Die Studien decken
Defizite im klinischen Bereich sowohl im Erkennen depressiver Erkrankungen, als auch in
ihrer addquaten Therapie auf, die oft hinter der Behandlung somatischer Leiden zuriickbleibt.
Das durch die dargestellten Beobachtungen erdffnete Forschungsfeld beschiftigt sich mit den
neurobiologischen Zusammenhéngen. Eine wichtige Gemeinsamkeit bilden die aktivierenden
Zentren, zu denen der Hypothalamus, das periaquiduktale Grau (PAG) und andere Kerne im
Hirnstamm wie die Rostrale Ventromediale Medulla (RVM) zdhlen sowie ihre mono-aminen
Neurotransmitter Noradrenalin, Dopamin und Serotonin. Der bei der Depression zu verzeich-
nende relative Mangel an den Botenstoffen Dopamin und Serotonin begegnet die Pharmako-
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therapie bereits mit Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (Serotonine Reuptake Inhibitors,
SSRI) und verwandten Medikamenten. Unléngst halten einige dieser, den Neurotransmitter-
stoffwechsel beeinflussenden Psychopharmaka auch in der Schmerztherapie Einzug. Dass ihr
Erfolg nicht ausschlieBlich aus der suffizienten Therapie der begleitenden Depression er-
wichst, zeigen Schmerzkranke, die auch ohne psychische Begleiterkrankung auf die Medi-
kamente ansprechen. Der Wirkungszusammenhang konnte in einer Rekonstituierung der toni-
schen deszendierenden Hemmung liegen, die Reize aus dem Korperinneren zugunsten der
nach auflen gerichteten Aufmerksamkeit unterdriickt. Schaltstelle hierfiir bildet die RVM
(Bair, Robinson et al. 2003).

WECHSELBEZIEHUNG ZWISCHEN SCHMERZ UND STRESS

Hans Selye entwickelte in den 1930er Jahren sein ,,Stress-Modell, mit dem er Verhaltensin-
derungen und physiologische Vorginge eines Organismus beschrieb, der starken Belastungen
ausgesetzt wird. Die Anatomische Grundlage des Stress bildet die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) mit ihren Neurotransmittern Adrenocorti-
cotropes Hormon (ACTH), Corticotropin-Releasing Hormone (CRH), Adrenalin und Kortisol
(siche Abbildung 5).
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Abbildung 5: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und Stressreaktion; CRH: Corticotropin-Releasing Hormon,
ACTH: Adrenocorticotropes Hormon

Der regelhaft bei Belastung erhdhte Serumkortisolspiegel unterliegt auch unter Ruhebedin-

gungen einem circadianen Rhythmus mit einem Maximum am frithen Morgen. Viele externe

13



und interne Faktoren konnen diesen sehr sensiblen Takt beeinflussen. Tiermodelle zeigten,
dass der Effekt eines Stressors davon abhingt, in welcher Phase des Tagesverlaufs er auf den
Organismus einwirkt. In jedem Fall kommt es zu einer Verkiirzung der Periode mit hoher
frequentem Auftreten von Kortisolspitzenwerten und zu einer Abflachung der Schwankungen
bei insgesamt groferer Tageskortisoldosis (Bomholt, Harbuz et al. 2004). Die Aktivierung der
HHN-Achse und eine resultierende Sympathikusaktivierung bringen den Korper in Alarmbe-
reitschaft. Voriibergehend verfiigt der Organismus iiber eine deutlich verstirkte Aufmerksam-
keit, ein gesteigertes Herzzeitvolumen, eine vermehrte Durchblutung der Skelettmuskulatur
und kurzfristig bereitgestellte Energiedquivalente, um augenblicklich fliehen oder kimpfen zu
konnen. Zwar hat sich diese ,,Fight-or-Flight*“-Reaktion in der Evolution bewéhrt, doch haben
sich die Ausloser (Stressoren) stark gewandelt und sind mit der Abnahme von unmittelbaren
Gefahren zuriickgegangen. In einer Arbeit von 1997 unterscheiden die Autoren (Herman and
Cullinan 1997) ,,systemische Stressoren von ,,prozessiven Stressoren®. Erstere 16sen durch
eine direkte Verschaltung zum Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus, vermut-
lich via cholinerge Hirnstammneurone eine unmittelbare Schreckreaktion aus. Dem gegen-
iiber stehen Stressoren, die erst durch die Integration und Interpretation von Ereignissen ent-
stehen und iiber GABAerge limbische Strukturen und aus anderen Teilen des Hypothalamus
zum PVN vermittelt werden. Die aktuelle Stressforschung hilt Hinweise dafiir bereit, dass es
bei Fehlfunktionen dieses Netzwerkes zu einer unangemessenen Beurteilung und Missinter-
pretation neutraler Reize kommt und somit inaddquate Stressoren generiert werden. Diesem
Mechanismus folgend 16sen heute andere, teilweise subtile Reize Stressantworten aus und
konnen diese dariiber hinaus langer aufrechterhalten. Solche andauernden Reaktionen konnten
als Ursache verschiedener pathologischer Vorgénge identifiziert werden. Wihrend die Thesen
Selyes noch in wissenschaftlicher Neutralitit zu lesen sind, biirgerten sich im weiteren Dis-
kurs wertende Begriffe wie Eu- und Dysstress ein. Diese Differenzierung entstand im prag-
matischen Bemiihen, eine scharfe Abgrenzung zur Pathologie zu erzwingen, um den mit
Stress assoziierten Folgeerkrankungen vorzubeugen. Der ,krankmachende® Dysstress, der
durch ein maladaptives Verhalten gekennzeichnet ist als Reaktion auf eine Belastungssituati-
on, weist neurobiologisch eine stirkere und langer anhaltende Aktivierung der HHN-Achse
und erhdhte Serumspiegel der genannten Neurotransmitter auf. Hierin findet sich wiederum
eine anatomische wie auch funktionelle Parallele zur Chronifizierung von Schmerzen. So
verwundert es nicht, dass Schmerzsyndrome zu den haufigsten Krankheitsbildern gehoren, die
mit Stress assoziiert werden. Auf molekularer Ebene stehen besonders Glukokortikoidrezep-

toren als Ubersetzer der Stressachsenaktivitit im Interesse der Forschung. Sie finden sich iiber
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das gesamte zentrale Nervensystem und auch iiber alle Endorgane des Korpers verteilt und
stoBen unterschiedlichste Prozesse an. Kortikoide beeinflussen eine Reihe von zentralen
Funktionen wie Aufmerksamkeit, Wachheit und Schlaf, das kardiovaskuldre System wie auch
den Stoffwechsel, Wachstum und Reproduktion und nicht zuletzt auch das Immunsystem. So
mannigfaltig seine physiologischen Aufgaben sind, so viel Bedeutung wird dem Kortisol auch
in der Pathogenese eines groflen Kreises von Krankheiten zugesprochen, die durch ihr kom-
plexes Erscheinungsbild hohe Anforderungen an die Forschung stellen. Hierzu zdhlen neben
psychiatrischen Erkrankungen wie Angststorungen und Depressionen gleichfalls internisti-
sche Bilder wie das metabolische Syndrom (Chrousos and Kino 2007). Auch das Schmerzsys-

tem wird durch Kortisol beeinflusst.

1.1.3 THERAPIEMOGLICHKEITEN CHRONISCHER SCHMERZEN

Die Erkenntnis, dass chronische Schmerzen durch neuronale Prozesse unterhalten und teil-
weise auch ausgelost werden, legt den Schluss nahe, therapeutisch am zentralen Nervensys-
tem anzusetzen. Diesem Konzept folgend haben Forschung und klinischer Alltag, angespornt
durch eine wachsende Zahl therapierefraktirer Félle einerseits und immer tiefer gehendes
Verstiandnis der Schmerzmechanismen andererseits, eine Reihe von sehr verschiedenen Be-

handlungsansétzen hervorgebracht.

MEDIKAMENTOSE THERAPIE CHRONISCHER SCHMERZEN

In der Akuttherapie werden sehr hédufig peripher wirksame nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) wie Ibuprofen und Diclofenac verordnet. Es ist bekannt, dass sie einen Teil ihrer
Wirkung zentralen Mechanismen verdanken (Jurna and Brune 1990). Stérker greifen Opioide
in das Zentrale Nervensystem ein. In der Behandlung chronischer Schmerzen kommen Anti-
depressiva wie Amitriptylin sowie Antikonvulsiva wie Gabapentin oder Topiramat zum Ein-
satz. Letztere Arzneimittel werden von der Weltgesundheitsorganisation (World Health Orga-
nization, WHO) als Gruppe der Co-Analgetika bezeichnet und erhalten im gingigen, ur-
spriinglich fiir Krebserkrankungen entwickelten Stufenschema der Schmerztherapie eine Son-
derstellung. Dieses sieht auf der ersten der drei Stufen eine alleinige Behandlung mit NSAR
vor, gefolgt von der Ergidnzung mit schwachen Opioiden bis auf der hochsten Stufe jene
durch hoch potente Opioide ausgetauscht werden. Die Co-Analgetika konnen bei entspre-
chender Indikation jede der drei Stufen vervollstindigen (Schug, Zech et al. 1990; Mishra,
Bhatnagar et al. 2008). Es wird geraten, sie vor allem bei neuropathischen Schmerzen frithzei-
tig adjuvant einzusetzen, obwohl neuere Studien aufgrund nur partiell nachzuweisender Wir-

kung und mit Blick auf die Nebenwirkungen Zuriickhaltung empfehlen (Urquhart, Hoving et
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al. 2008). Diese Gruppe triagt der Tatsache Rechnung, dass die Chronifizierung von Schmer-
zen neben den direkten Verdnderungen im Schmerz verarbeitenden Netzwerk weitgreifender
Auswirkungen auf verkniipfte, nicht-nozizeptive hohere Hirnfunktionen hat. So erfahren
chronische Schmerzpatienten hiufig eine begleitende Beeintrachtigung im emotionalen Erle-

ben, was die hohe Komorbiditdt mit Angst- und Depressionserkrankungen erklérbar macht.

PSYCHOLOGISCHE THERAPIE CHRONISCHER SCHMERZEN

Chronische Schmerzerkrankungen sind hdufig vergesellschaftet mit psychischen Beeintrach-
tigungen wie Depression oder Angsterkrankungen, ohne dass das Ursache-Wirkungs-
Verhiltnis schliissig beantwortet ist (Fishbain, Cutler et al. 1997; Von Korff, Crane et al.
2005). Diese psychischen Begleiterkrankungen wiederum haben Einfluss auf die Lebensquali-
tat und sozialen Interaktionen der Patienten (Ahrens, Schiltenwolf et al.). Daher wird in vielen
Zentren ein multimodales und interdisziplindres Konzept verfolgt, das insbesondere psycho-
logische Methoden mit einschlieft. Studien, die zeigen konnten, dass eine Mitbehandlung
seelischer Begleiterkrankungen zu besseren Therapieerfolgen fiihrt (Wetering, Lemmens et
al.), bestirken diesen Ansatz. Die kognitive Verhaltenstherapie soll den Patienten krankheits-
konsolidierende Denkmuster aufzeigen und zu einem weniger einschrinkenden Verhalten
anleiten. Dariiber hinaus werden psycho-physischen Belastungen eine zentrale Rolle in der

Entstehung und Erhaltung chronischer Schmerzen zugeschreiben.

PHYSIKALISCHE THERAPIE CHRONISCHER SCHMERZEN

Frither und direkter als auf den sozialen Kontakt und das emotionale Erleben wirken sich
chronische Schmerzen auf das Bewegungsverhalten der Patienten aus. Anhaltende Beschwer-
den fiihren hdufig zu Schon- und Fehlhaltungen sowie Schmerz vermeidenden Kompensati-
onsbewegungen, die sich in regelrechten Mustern verfestigen. Es entsteht ein Teufelskreis aus
Schmerz, kompensatorischem Umbau am Bewegungsapparat und konsekutiver Schmerzver-
stairkung, der auch das psychosoziale Gefiige des Patienten involviert. Um diesen Kreislauf zu
durchbrechen und damit einen zur Chronifizierung beitragenden Faktor zu reduzieren, sind
bei vielen Schmerzsyndromen physikalische Behandlungsmethoden indiziert. Hierzu zdhlen
Manualtherapie und physiotherapeutische Bewegungstherapie, ebenso Kryo-, Hydro-, Bal-
neo- und Elektrotherapie. In der Elektrotherapie hat sich fiir die Behandlung chronischer Rii-
ckenschmerzen vor allem die Transkutane Elektrische Nervenstimulation (TENS) etabliert.

Durch die Anlage eines portablen Stimulators werden durch niederamplitudig-hochfrequente
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und sensibel {iiberschwellige Strome eine spiirbare Vibration erzeugt, die durch Ap-
Faserreizung auf Riickenmarksebene zu einer nozizeptive Hemmung fiihrt. Melzack und Wall
postulierten 1965 als Grundlage dieses Effekts die so genannte ,,Gate-Control“-Theorie. Diese
besagt, dass durch im spinalen Hinterhorn konvergierende mechanosensorische und nozizep-
tive Fasern eine solche Schmerzhemmung entstehe. Die Gate-Control-Theorie wurde 1979
von Zimmermann widerlegt (Schmidt 1993). Dennoch wird die TENS noch immer weit ver-
breitet mit unterschiedlichem Erfolg angewendet, validierende Studien und eine Erklarung der

Mechanismen stehen allerdings noch aus (Dubinsky and Miyasaki).

INVASIVE THERAPIE CHRONISCHER SCHMERZEN

Einige Schmerzerkrankungen sind auf eine einzelne Ursache zuriickzufiihren, die durch einen
chirurgischen Eingriff beseitigt werden kann. In diesen Féllen sollte frithzeitig die Indikation
fiir einen solchen gestellt werden, um die Mechanismen der Chronifizierung zu kupieren. Ein
solches Vorgehen ist allerdings nur indiziert, wenn der genaue dtiopathologische Zusammen-
hang bekannt, die Erfolgsaussichten gut und die Risiken vertretbar sind. Dies gilt fast aus-
schlieBlich fiir chronische nozizeptive Schmerzsyndrome, wie die Coxarthrose.

Gesondert davon zu betrachten sind neuropathische Schmerzerkrankungen, fiir die inva-
sive Methoden in Betracht kommen, die zentral am nozizeptiven Netzwerk ansetzen. Dies
kann durch gezielte Lasion von zum Beispiel sympathischen Ganglien oder durch die Implan-
tation von Nervenstimulatoren im Riickenmark (spinal cord stimualtion, SCS), Thalamus
(deep brain stimulation, DBS) oder Motorkortex (motor cortex stimulation, MCS) erreicht
werden. Die Lisionsverfahren bergen dabei ein relativ hohes Risiko fiir Rezidive und kénnen
in seltenen Féllen selbst Ursache eines neuropathischen Schmerzgeschehens werden. Da auch
fiir einen evidenzbasierten Einsatz der implantierbaren Neurostimulatoren die Studienlage
noch zu schwach ist, sollten diese Methoden erst nach Ausschdpfung aller anderen Therapie-
optionen als ultima ratio in Erwdgung gezogen werden. Zwar untermauern einige Untersu-
chungen ihre Wirksamkeit (Levy, Deer et al.), doch aufgrund mangelhaften Studiendesigns
sind diese Ergebnisse kritisch zu betrachten und sie diirfen nicht dariiber hinweg tduschen,
dass die Eingriffe mit einem gewissen Risiko potentiell folgentrachtiger Nebenwirkungen
belastet sind (Fontaine, Hamani et al. 2009). Nachteil dieser gebotenen Zuriickhaltung ist eine
oft Jahrzehnte dauernde Latenz bis zur suffizienten Therapie, die wiederum eine Konsolidie-

rung pathologischer Vorgénge mit sich fiihrt.
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1.1.4 DIE TRANSKRANIELLE GLEICHSTROMSTIMULATION — EINE VIELVERSPRECHENDE ME-
THODE ZUR THERAPIE CHRONISCHER SCHMERZEN

Die therapeutische Anwendung des elektrischen Stroms ist élter als die Entdeckung der Elekt-
rizitit selbst. Schon Scribonius Largus riet im ersten Jahrhundert nach Christus in einem der
Rezepte seiner ,,Compositiones*:

,,Noch so alte und unertrigliche Kopfschmerzen beseitigt sofort und heilt fiir immer der
schwarze Zitterrochen (Torpedo nigra, Anm. pvk), wenn er lebend so lange auf die schmer-
zende Stelle gelegt wird, bis der Schmerz aufhort, und dieser Teil betdubt wird.“ (Schonack
1913)

Die Rationale hinter diesem auch heute noch verfolgten Therapieansatz liegt in der neurona-
len Zellphysiologie und Erregungsleitung, die sich auf Elektrolytunterschiede zwischen intra-
und extrazelluliren Kompartimenten und deren transienten Anderungen begriinden. Da der
Grund vieler Nervenerkrankungen wie dem chronischen Schmerz in einer verminderten oder
erhohten Aktivitdt von Neuronengruppen gesehen wird, erscheint eine Modulation ihrer Er-
regbarkeit eine konsequente Fortsetzung dieser Betrachtung.

In Analogie zu den invasiven Neurostimulatoren wird der transkraniellen Gleich-
stromstimulation (transcranial direct current stimulation, tDCS) eine &hnliche Wirkweise ak-
kreditiert. Uber Potentialverinderungen an erregbaren Membranen soll das Aktivierungsni-
veau von Nervenzellen beeinflusst werden. Eine zwischen zwei Elektroden angelegte Span-
nung bewirkt in festen Korpern einen Fluss von Elektronen von der negativ geladenen Katho-
de zur positiv geladenen Anode. Entsprechendes gilt fiir die Elektrolytlosungen des Intra- und
Extrazellularraum im menschlichen Organismus, in dem positiv geladene Kationen wie Nat-
riumionen und negativ geladene Anionen wie Chlorid {iber die trennende, selektiv semiper-
meable Zellmembran bewegt werden. Das je nach Zellpopulation zwischen -80mV und
-90mV liegende Ruhemembranpotential (RMP) der Nervenzellen kann auf diese Weise durch
eine anodale Polung auf weniger negative Werte angehoben oder durch eine kathodale Polung
auf negativere Werte gesenkt werden (Hyperpolarisation). Da zur Erregungsbildung eine Vor-
depolarisation der Zellmembran iiber ein bestimmtes Schwellenpotential ndtig ist, um iiber
die Offnung spannungsabhiingiger Natriumkanile ein Aktionspotential auszuldsen, ist das
Ausgangspotential von entscheidender Bedeutung. Eine Erniedrigung des RMP zu negative-
ren Werten erschwert die Erregungsbildung, da der Abstand zum Schwellenpotential erhdht
wurde. Es bedarf daher nach Anlage eines kathodal gepolten Gleichstroms stérkerer Reize,
um ein Aktionspotential und damit die Erregung der Nervenzelle auszuldsen. Entsprechend

entgegengesetzt verhilt es sich bei anodaler Stromanlage.
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Abbildung 6: Schema der Spannungsdnderung iiber einer Nervenzellmembran wihrend eines Aktionspotentials: ein addqua-
ter Reiz fiihrt zur Vordepolarisation der Membran, nach Erreichen des Schwellenpotential erfolgt das Aktionspotential in
definierter Form. Bei Anlage eines Gleichstroms wird unter der Anode das Ruhemembranpotentials (RMP) zu weniger nega-
tiven Werten angehoben (relative Depolarisation), unter der Kathode abgesenkt. Konsekutiv wird das Schwellenpotential

nach anodaler Gleichstromstimulation leichter erreicht. Nach kathodaler Stimulation werden stirkere Reize benétigt, um das
Schwellenpotential zu erreichen.

Exemplarisch kdnnen diese, an einzelnen Neuronen gut nachvollziehbaren zellphysiologi-
schen Grundannahmen auf die transkranielle Stromapplikation {ibertragen werden. Jedoch ist
zu beachten, dass die stark vereinfachten, theoretischen Erklarungsversuche in vivo nur Mo-
dellcharakter haben konnen. Die verschiedenen Gewebe mit variablen Impedanzen, die indi-
viduellen anatomischen Unterschiede, die divergierende Ausrichtung der Nervenzellen und
die komplexen Netzwerke synaptisch verbundener Hirnregionen seien stellvertretend fiir die
Vielzahl der Einfluss nehmender Faktoren genannt, die eine prdzise Vorhersage der Wir-
kungsweise des transkraniellen Gleichstromstimulation erschweren. Es wird postuliert, dass
tDCS durch fokale, anhaltende (aber reversible) Modulation der kortikalen Erregbarkeit eine
zerebrale Wirkung erzielt, die zu neuronaler Plastizitit fiihren kann (Nitsche, Cohen et al.
2008). Als Grundlage weiterer Forschung konnte gezeigt werden, dass die angelegte Span-

nung dazu ausreicht, dass der Strom die schlecht leitende Schideldecke iiberwindet und intra-
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zerebral eine Potentialverschiebung stattfindet (Miranda, Lomarev et al. 2006). Des Weiteren
wies man durch Verdnderungen Motorisch Evozierter Potentiale (MEP) nach, dass der trans-
kraniell verabreichte Gleichstrom die Erregbarkeit der Kortexareale unter der Kathode herab-
und unter der Anode heraufsetzt (Nitsche and Paulus 2000).

Neben dem gefundenen direkten Effekt, der sich auf das unter der Elektrode liegende
Areal beschriankt, geht man von mittelbaren, der synaptischen Konnektivitit geschuldeten
Wirkungen aus (Boros, Poreisz et al. 2008). Abgesehen von der rdumlichen Ausdehnung
scheint sich die Wirkung auch zeitlich nicht auf die Anwendung zu begrenzen. Es wurden,
abhéngig von Applikationsdauer, Stromstidrke und —dichte, auch nachhaltige Verdanderungen
der Erregbarkeit beobachtet (Nitsche and Paulus 2001). Die dadurch angestoenen Vorgéinge
sollen molekularbiologisch Ahnlichkeit mit der aus der Erforschung von Lernprozessen be-
kannten Langzeitpotenzierung haben (Paulus 2004; Nitsche, Lampe et al. 2006). Diese These
stiitzt sich auf Tierexperimente. An Ratten fand man nach kortikaler Gleichstromstimulation
Verdnderungen im Calciumhaushalt (Islam, Aftabuddin et al. 1995) sowie eine Beeinflussung
des Botenstoffs cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat) (Hattori, Moriwaki et al. 1990).
Untermauert wird die Theorie durch die Beobachtung, dass anhaltende Erregbarkeitssteige-
rungen nach der Einnahme eines NMDA-Antagonisten ausbleiben (Nitsche, Fricke et al.
2003). Diese Annahmen messen der tDCS ein betréchtliches Potential bei, das grofle Erwar-
tungen hinsichtlich ihrer klinischen Anwendung weckt. So erhofft man sich, die tDCS nicht
nur fiir die Behandlung chronischer Schmerzen einzusetzen, sondern spricht ihr auch eine
positive Beeinflussung psychischer Erkrankungen (Kalu, Sexton et al. 2012; Loo, Alonzo et
al. 2012), einen beschleunigenden Effekt auf die Schlaganfallrehabilitation (Nair, Renga et al.
2011) und selbst eine Linderung bei Tinnitus (Faber, Vanneste et al. 2011) zu. Die auf dieser
Hoffnung aufbauenden empirischen Untersuchungen stiitzen sich dabei auf eine noch verhélt-
nisméBig geringe Datenlage. Bevor sich die Methode klinisch etabliert, sollte sie auch im De-
tail untersucht und verstanden werden. In der vorliegenden Studie werden daher mittels funk-
tioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) die Auswirkungen der tDCS auf die

Schmerzwahrnehmung und —Verarbeitung beleuchtet.

1.1.5 FUNKTIONELLE NEUROANATOMIE IM SCHMERZ

Die Nozizeption wird tiblicher Weise als afferentes System aufgefasst, das in der Peripherie
mit Nozizeptoren beginnt — es handelt sich hierbei in der Regel um freie Nervenendigungen,
deren Zellkorper in den Spinalganglien liegen — und sich iiber weitere drei Nervenzellpopula-

tionen tiiber das Hinterhorn im Riickenmark, den Thalamus bis zur GroBhirnrinde fortsetzt
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(siche Abbildung 7). Durch unzéhlige Projektionsneurone und lokale Interneurone sind diese
vier Schaltebenen komplex unter einander und mit weiteren Systemen wie dem im Hirnstamm

lokalisierten Aufsteigenden Retikuldren Aktivierenden System (ARAS) vernetzt.

Abbildung 7: Nozizeption als primdr afferentes System; A: freie Nervenendigung, B: 1. Neuron: Pseudo-unipolare Nerven-
zellen in der Hinterwurzel, C: 2. Neuron: Hinterhorn, Substantia gelatinosa, D: Kreuzung der Nervenfasern in der vorderen
Kommissur, E: Aufstieg im Tractus spinothalamicus lateralis, F: 3. Neuron: Thalamus, G: 4. Neuron: Somatosensorischer
Kortex

In zahlreichen funktionell bildgebenden Untersuchungen konnten reproduzierbar einzelne, in
der Schmerzwahrnehmung und —Verarbeitung beteiligte Strukturen aufgedeckt werden, die
zusammenfassend als Schmerzverarbeitendes Netzwerk bezeichnet werden. Entgegen der
Vorstellung einer starren Matrize (in der Literatur auch wiederkehrend mit dem umstrittenen
Begriff der ,,neuromatrix of pain“ belegt) handelt es sich um ein dynamisches, plastisches und

hoch komplexes Netzwerk.

THALAMUS

Die in der Trivialliteratur als ,,Tor zum Bewusstsein® beschricbene Struktur ist die zentrale
Schaltstelle fiir alle eingehenden Informationen sensorischer Qualitét aus der Peripherie. So
spielt der Thalamus auch in der Schmerzprozessierung eine entscheidende Rolle, was nicht
zuletzt durch das schwer behandelbare Schmerzsyndrom nach Thalamusinfarkten deutlich
wird. Der Thalamus nimmt in erster Linie selektierende und koordinierende Funktionen wahr

und generiert unter anderem die Schmerzschwelle (Tolle, Kaufmann et al. 1999).
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Auf zellphysiologischer Ebene wurden ebenso wie im Riickenmark WDR-Neurone
gefunden, die eine mogliche Grundlage fiir neuronale Plastizitét, einer Voraussetzung der
Chronifizierung darstellen. Bei Patienten mit einem chronischen regionalen Schmerzsyndrom
(CRPS) konnte eine Aktivierungsminderung des Thalamus festgestellt werden (Fukumoto,
Ushida et al. 1999), die als sensorisches Defizit infolge von Chronifizierungsprozessen und
als Korrelat zentraler Disinhibition gedeutet wird.

Man unterscheidet zwischen einem medialen Kerngebiet, das vor allem fiir die affekti-
ve Schmerzverarbeitung verantwortlich ist von einem lateralen, dessen kleinere rezeptive Fel-
der auf eine sensorisch-diskriminative Funktion schliefen lassen. Letzteres kann einen hem-
menden Einfluss auf die mediale Kerngruppe ausiiben (Jeanmonod, Magnin et al. 1993).

Neben dem Filtern sensorischer Signale fungiert der Thalamus als Steuerzentrum des
Bewusstseins und der globalen Aufmerksamkeit (,arousal’). Dies wird vermutlich von den
medialen Kernen gewéhrleistet, die auch durch Aufmerksamkeitsprozesse aktiviert werden

konnen.

Abbildung 8: mediale und laterale Kerngruppen des Thalamus mit jeweiligen Projektionsarealen; TH: Thalamus, med:
mediale Kerngruppe, lat: laterale Kerngruppe, ACC: Anteriorer Cinguldirer Kortex, S1, S2: Primdrer und Sekunddrer Soma-
tosensorischer Kortex, PFC: Prifrontaler Kortex, BG: Basalganglien, AMY: Amygdala. Modifiziert nach Schiinke et al.
(Michael Schiinke 2006)

Entsprechend ihrer Aufgabe projizieren die beiden Thalamusgebiete in unterschiedliche Kor-
texareale, sodass man auch hier von einem lateralen, sensorisch-diskriminativen und einem
medialen, affektiven Pfad spricht. Der laterale Pfad endet im primér und sekundér somatosen-
sorischen Kortex (SI und SII) sowie in der Inselregion. Zu den Projektionszielen der medialen
Thalamuskerne zéhlen der Gyrus Cinguli, die Basalganglien, die Amygdala und der Préifron-

tale Kortex sowie ebenfalls die Insula.
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HYPOTHALAMUS

Unterhalb des Thalamus liegt an der kaudalen Seitenwand des Dritten Ventrikel der Hypotha-
lamus, der topographisch in drei Langs- und drei Querschichten unterteilt wird (siche Abbil-
dung 9). Unmittelbar dem Dritten Ventrikel angrenzend finden sich subependymal der Nu-
cleus infundibularis, dessen parvozelluldire Axone auf die Adenohypophyse einwirkende
Hormone in den hypothalamisch-hypophysaren Pfortaderkreislauf abgeben sowie der Nucleus
suprachiasmaticus. In letzterem werden korpereigene Rhythmen generiert, die sich liber Affe-
renzen aus der Retina unter anderem mit Tages- und Nachtzeiten synchronisieren. Ebenfalls
in der supraoptischen, ventralen Hypothalamuszone liegen in der intermedidren Léngszone
der Nucleus supraopticus und der Paraventrikuldre Nukleus (PVN), die gemeinsam das mag-
nozelluldre System bilden, das durch seine im Infundibulum laufenden Fortsdtze die neurohy-
pophysédren Hormone Oxytocin und Adiuretin freisetzt. Kleinzellige Neurone des PVN unter-
halten Verbindungen zur Eminentia mediana und stofen {iber eine Ausschiittung von Corti-
coliberin (Adrenocorticotropes Hormon, ACTH) die Stressreaktion des Korpers an (Bombholt,
Harbuz et al. 2004). Daneben reguliert dieses Kerngebiet vegetative Zentren des Hirnstamms
und Riickenmarks (Lumb and Lovick 1993). Im dorsalen Hypothalamus liegen die Mamillar-
korper. Thnen wird neben einer zentralen Rolle fiir die Geddchtnisbildung auch eine Schalt-

funktion in der emotionalen Schmerzverarbeitung beigemessen.
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Abbildung 9: Untergliederung des Hypothalamus in drei Zonen (Frontalebene) und drei Regionen (Sagittalebene) und seine
Kerngruppen (Nuclei, Ncl); Il Ve: III. Ventrikel, SC: Ncl. suprachiasmaticus, Inf: Ncl. infundibularis, SO: Ncl. supraopti-
cus, PVN: Paraventrikulire Nuklei, Mam: Corpora mamillaria; modifiziert nach Mai et al.(Mai 2004)
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Dem Hypothalamus werden sowohl pro- als auch antinozizeptive Aufgaben zugeschrieben
(Jaggi and Singh 2011). In beiden Féllen kommt ihm als Ursprung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse eine besondere Stellung in der Regulation der Schmerz as-
soziierten Stressreaktion zu. Hauptaufgabe des Hypothalamus ist in diesem Zusammenhang
die Steuerung vegetativer Funktionen, wie die Blutdruckregulation und die Kontrolle iiber
Schlaf, Nahrungs- und Wasseraufnahme sowie die Beeinflussung des Sexualverhaltens. Uber
die Verdnderung dieser RegelgroBen stellt er im Organismus eine Homoostase her, die unab-
dingbare Voraussetzung fiir das Erfiillen der Korpergrundfunktionen ist. Wirken endo- oder
exogene Storfaktoren ein, initiiert der Hypothalamus Korrekturmechanismen, die bei chroni-
scher Einwirkung zu weitgreifenden Anpassungsprozessen flihren konnen. Diese werden mit
dem von Sterling und Eyer 1988 eingefiihrten Begriff der ,,Allostase®, dem ,,Erlangen von
Stabilitdt trotz Verdnderungen* zusammengefasst (McEwen 2007). Um die Rolle des Hypo-
thalamus im Schmerznetzwerk zu ergriinden, verweise ich daher noch einmal auf die rezipro-
ke Wechselwirkung zwischen psychophysischem Stress und Schmerz. Es kommt zu einer
nicht-linearen Ausschiittung von Botenstoffen wie Corticoliberin, Cortisol, pro- und antiin-
flammatorischen Zytokinen, die wiederum an den Zielstrukturen sowohl positive als auch
negative Wirkungen und Riickkopplungseffekte haben (McEwen and Kalia 2010). Dem Hy-
pothalamus kommt somit die schwierige Aufgabe zu, eine Balance zu schaffen zwischen Er-
zeugung und Aufrechterhaltung einer addquaten Stressreaktion und rechtzeitiger Beendigung
oder Unterdriickung derselben. Diese Komplexitdt macht das Netzwerk ebenso unberechenbar
wie vulnerabel und es erscheint einleuchtend, dass bereits geringe Anderungen zu einer tief-
greifenden Stérung des Zusammenspiels fithren kdnnen. Solche Funktionsstorungen werden
insbesondere bei chronischen idiopathischen Schmerzsyndromen (McEwen and Kalia 2010)
sowie bei der Prozessierung orofazialer Schmerzen (Zubrzycka, Szemraj et al. 2011) und tri-
geminoautonomer Kopfschmerzen (May, Bahra et al. 1998; Matharu, Cohen et al. 2006;
Holle, Naegel et al. 2011) beobachtet.

PRIMAR UND SEKUNDAR SOMATOSENSORISCHER KORTEX

Wie andere sensorische und sensible Signale finden auch Schmerzstimuli ihre kortikale Re-
prisentation im kontralateralen Gyrus postcentralis (SI) und bilateral im sekundiren somato-
sensorischen Kortex (SII). Bemerkenswert ist, dass nicht in allen Schmerzstudien eine Akti-
vierung dieser Bereiche gezeigt werden kann, obgleich der logische Zusammenhang evident
zu sein scheint. Ein mutmaBlicher Grund fiir die inkonsistente Aktivierung konnte eine Uber-

lagerung nicht-nozizeptiven Aktivierungen in der Kontrollbedingung sein, die von den Signa-
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len der Schmerzbedingung aufgrund zu geringer rdumlicher und zeitlicher Auflésung nicht
getrennt werden kann. Beide sensorischen Kortizes sind somatotop gegliedert. Dies unter-
mauert die Vermutung, dass nicht nur SI, sondern auch der sekundir sensorische Kortex im
Sinne der Diskrimination vornehmlich Informationen {iber Lokalisation, Intensitit und Quali-
tat des Reizes verarbeite. SII scheint hierbei die zeitliche Kodierung der Signale und ihre In-
terpretation im Sinne eines erkennenden Zuordnens zu iibernehmen (Chen, Ha et al. 2002;
Trepel 2004). Wiéhrend nicht-nozizeptive Signale in SI und SII sequentiell verarbeitet werden,
findet die Aktivierung bei schmerzhaften Reizen nahezu simultan statt. Sie unterhalten Pro-

jektionen zum motorischen und zum préfrontalen Kortex sowie rekursiv zum Thalamus.

INSELRINDE

Die nach J.C. Reil benannte Inselrinde befindet sich in der Tiefe des Sulcus lateralis. Bedeckt
von iiberlappenden Hirnregionen des Temporal-, Frontal- und Parietallappens, den sogenann-
ten Opercula, ist sie von aullen nicht direkt einzusehen. Mit zahlreichen afferenten und effe-
renten Projektionen nimmt die Insula eine auflerordentlich integrative Position im funktionel-
len Zusammenspiel der hoheren kortikalen Aufgaben ein. So ist nicht verwunderlich, dass
Lisionen in dieser Region mit diversen Pathologien assoziiert werden. Phobien (Caseras,
Murphy et al. 2011) sowie Suchterkrankungen (van Holst, de Ruiter et al. 2012) kénnen mit
Verdnderungen im Bereich der Insula einhergehen, schwere Formen des Neglects (Yue, Song
et al. 2012) wurden nach insuldren Ischdmien beobachtet und auch bestimmte Schmerzkrank-
heiten wie die Schmerzasymbolie (Berthier, Starkstein et al. 1988) und das pseudothalami-
sche Schmerzsyndrom (Bassetti, Bogousslavsky et al. 1993) werden auf Schadigungen der
Inselrinde zuriickgefiihrt. Viele kortikale Areale unterhalten bidirektionale Verbindungen zur
Insula, insbesondere die Primire und Sekundédre Somatosensorische Rinde (SI und SII), der
Prifrontale und Orbitale Kortex sowie das Supplementér Motorische Areal (SMA). Die aus
diesen Regionen eintreffenden Informationen werden verarbeitet und zu tieferen Strukturen
umgeschaltet. Hierunter fallen Teile des limbischen Systems wie die Amygdala und der
Enthorinale Kortex sowie der Hippokampus. Es resultiert ein kortikolimbischer Pfad, der der
Wiedererkennung und dem Vergegenwirtigen vormals erlebter sensibler und sensorischer
Reize sowie der emotionalen Farbung von Ereignissen dient. Die wiederkehrende Ausfiihrung
dieser Signalschleife kann in einen Konsolidierungsprozess miinden, wie er beispielsweise
einer Suchterkrankung oder auch der Chronifizierung von Schmerz zugrunde liegt.

Des Weiteren wird die Inselregion als ein Zentrum des autonomen Nervensystems gese-

hen. Sie erhilt viszero-sensible und viszero-sensorische Afferenzen unter anderem aus dem
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Gastrointestinaltrakt und kann ihrerseits viszeromotorische Impulse generieren. So wurden
bei Insula-Epilepsien Missempfindungen in inneren Organen und das Auftreten schwallarti-
gen Erbrechens beobachtet (Fiol, Leppik et al. 1988). Ischimien in diesem Bereich erh6hen
das Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen wie Arrhythmien, Blutdruckdysregulationen

und Tachykardien (Vingerhoets, Bogousslavsky et al. 1993).

PRAFRONTALER KORTEX (PFC)

Im prifrontalen Kortex konnten dorsolaterale (DLPFC) und ventromediale (VMPFC) Anteile
sowie verstreut liegende, teilweise unter dem Begriff ,,orbitaler Kortex* zusammengefasste
Cluster identifiziert werden, die fiir die Schmerzverarbeitung integrative Leistungen erbrin-
gen. Sie konnen scheinbar Wahrnehmungsprozesse mit motorischen Aufgaben verbinden und
initiieren zum Beispiel die unwillkiirliche Hinwendung und Lenkung der Aufmerksamkeit zu
einem Schmerzreiz. Als mitwirkende Struktur am Arbeitsgedédchtnis (Cohen, Perlstein et al.
1997) wird dem PFC éhnlich dem Gyrus Cinguli eine Funktion in der Schmerz- bzw. Place-
boerwartung beigemessen (Porro, Baraldi et al. 2002; Wager, Rilling et al. 2004). Verschie-
dene bildgebende Studien zeigen, dass sich die Untereinheiten des priafrontalen Kortex gera-
dezu diametral zu einander verhalten und sich somit funktionell abgrenzen lassen (Northoff,
Richter et al. 2000). Mit positiven Emotionen behaftete Stimuli benutzen den lateralen Infor-
mationspfad iiber den DLPFC, wihrend negativ konnotierte Ereignisse wie Schmerzreize im
VMPEFC verschaltet werden. In der Schmerzverarbeitung tibernimmt der laterale Teil modu-
lierende Aufgaben. Wie am Beispiel von gedanklich supprimierter Traurigkeit dargestellt
werden konnte (Levesque, Eugene et al. 2003), zeigt der DLPFC bei diesen kognitiven Regu-
lationsprozessen starke Aktivierungen. Sistiert ein Schmerz auslosender Reiz, dauert das af-
fektive Schmerzerleben oftmals noch nachwirkend an. Diesen emotionalen Nachhall scheint
maBgeblich der VMPFC zu erzeugen (Davidson 2002). Der orbitale Kortex (OFC), der in der
Literatur uneinheitlich definiert wird und in seiner Funktion noch die am wenigsten aufgeklar-
te Untereinheit des PFC darstellt, wird fiir Phinomene der Entscheidungsfindung und Hand-
lungsbewertung im Kontext von Bestrafung und Belohnung verantwortlich gemacht

(Kringelbach 2005).

SUPPLEMENTAR MOTORISCHERES AREAL (SMA)

Die Divergenz zwischen der Stetigkeit, mit der das supplementdr motorische Areal in den
verschiedensten Schmerzstudien auftaucht einerseits (Quiton, Roys et al. 2007; Luerding,

Weigand et al. 2008; Fang, Jin et al. 2009) und dem noch mangelhaften Detailverstindnis
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seiner Funktion andererseits, verleiht dieser Hirnregion ein besonderes Potential fiir zukiinfti-
ge Forschung. Abgeleitet von seiner eigentlichen nicht-nozizeptiven Funktion, die in der Pla-
nung und Bahnung komplexer Bewegungen liegt (Klinke 2005), wird die Beteiligung dieses
Gebiets am Schmerznetzwerk ebenfalls in motorischen Aufgaben vermutet. Wie fiir andere
Strukturen der Schmerz assoziierten Hirnregionen konnte auch fiir das SMA eine somatotope

Gliederung nachgewiesen werden (Arienzo, Babiloni et al. 2006).

GYRUS CINGULI

Ahnlich wie die Insel scheint auch der Gyrus Cinguli eine geteilte Position einzunehmen zwi-
schen kognitiver Integration und affektivem Erleben von Schmerz, wobei gleichfalls eine lo-
kale Trennung beider Funktionen vorliegt (Devinsky, Morrell et al. 1995; Peyron, Laurent et
al. 2000). Wéhrend im posterioren Cingulum die Schmerzintensitét kodiert wird, ist der ante-
riore cinguldre Cortex (ACC) unter anderem an der Aufmerksamkeitskontrolle, der Schmerz-
schwelle und der emotionalen Einfdrbung nozizeptiver Reize beteiligt. Auch das ACC weist
eine somatotope Gliederung auf, so wird die obere Extremitit weiter anterior als die untere
reprasentiert (Arienzo, Babiloni et al. 2006). Neben dieser Zuordnung unterscheiden sich die
einzelnen Regionen auch funktionell. Im hinteren Anteil des ACC sind Funktionsbereiche fiir
den Aspekt des unangenehmen Empfindens lokalisiert (Tolle, Kaufmann et al. 1999). Das
Cingulum soll auerdem in Prozesse der Geddchtnisbildung involviert sein (Cheng, Yang et
al. 2008; Wei and Zhuo 2008). Der rostrale Teil des ACC (rACC) moduliert durch Projektio-
nen zum orbitalen Kortex, zur Amygdala und zum periaquidduktalen Grau (PAG) kontextas-
soziiert die Schmerzwahrnehmung bei Aufmerksamkeitsprozessen, bei verschiedenen Erwar-
tungshaltungen und im Zuge der Placebo induzierten Analgesie (Rainville, Duncan et al.
1997; Porro, Baraldi et al. 2002; Bingel, Lorenz et al. 2006). Das mittlere Cingulum (MCC)
konnte eine tonische inhibitorische Wirkung auf die Inselregion ausiiben und dadurch die af-
fektive Schmerzwahrnehmung beeinflussen. Dies legen Befunde bei einem cingulotomierten
Patienten nahe, der nach dem Eingriff Schmerzreize als unangenehmer bewertete und eine de

novo Inselaktivierung zeigte (Greenspan, Coghill et al. 2008).

BASALGANGLIEN, CEREBELLUM UND KERNE DES HIRNSTAMMS

Neben der Hinwendung zum Schmerz auslosenden Stimulus gehdren Flucht- und Abwehr-
handlungen zu wichtigen motorischen Reaktionen, um die Einwirkung der Noxe gering zu

halten und den Organismus vor weiterem Schaden zu bewahren. Diese werden durch einzelne
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subkortikale Kerngebiete initiiert. Hierzu zéhlen das Putamen, der Nucleus ruber und das Ce-
rebellum (Matsumoto and Walker 1991; Bingel, Quante et al. 2002). Dabei ist die Rolle des
Kleinhirns noch umstritten. Gordon Holmes schloss bereits 1939 aus Beobachtungen an Pati-
enten mit Cerebellum Lésionen, die keine verdnderte Sensibilitdt zeigten, dass das Kleinhirn
zwar an motorischen Antworten auf Schmerzreize, nicht aber an der eigentlichen nozizeptiven
Verarbeitung beteiligt sei. Aufgrund neuerer Untersuchungen, die eine cerebellire Schmerz-
prozessierung bestdtigen, wird heute jedoch zuriickhaltend eingerdumt, dass eine Aktivierung
nicht eindeutig auf ihre Funktion schlieen ldsst und somit nicht zwischen einem Schmerz
verarbeitenden Prozess und einer motorischen Erwiderung auf selbigen diskriminiert werden
kann (Moulton, Schmahmann et al.). Nicht nur die Koordination von Abwehrreaktionen wird
dem Kleinhirn zugeschrieben, sondern auch die Hemmung von Fluchtreaktionen. Es wurden
diesbeziiglich mehrere Hypothesen der Wirkungszusammenhinge aufgestellt, die alle noch
Fragen offen lassen. So wird dem PAG, dessen inhibitorischer Einfluss auf das Cerebellum
belegt werden konnte, zwar eine abschirmende Funktion gegeniiber nozizeptiven Stimuli zu-
geschrieben (Cerminara, Koutsikou et al. 2009), jedoch ist diese Theorie schwer mit einer
Zunahme der cerebelldren Aktivitidt nach chemischer PAG-Stimulation vereinbar. Der Erkli-
rungsansatz, die Kleinhirnaktivierung in vielen bildgebenden Schmerzstudien beruhe auf ei-
nem willkiirlichen Stillhalten, konnte durch die Persistenz dieser Aktivierungen bei sedierten
Probanden teilweise widerlegt werden. Des Weiteren soll das Cerebellum in die Antizipation
von Schmerz (Ploghaus, Tracey et al. 1999) und in die Verarbeitung affektiver Schmerzkom-
ponenten (Murphy, Nimmo-Smith et al. 2003) involviert sein. Letztere These wird durch die
Beobachtung gestiitzt, dass schmerzhafte Hitzereize ebenso wie die Betrachtung aversiver
Bilder zu Aktivierungen in iiberlappenden Kleinhirnarealen fithren. Die weiterfithrende Ver-
schaltung der nozizeptiven Stimuli einerseits und der emotional-aversiven Stimuli anderer-
seits scheint dabei unterschiedlichen Prozesswegen zu folgen, sodass die Autoren in diesem
Zusammenhang von getrennten sensomotorischen und emotionalen Netzwerken sprechen
(Moulton, Elman et al. 2011).

Da das Putamen zur Gruppe der Basalganglien gehort, deren Schaltkreise fiir die Koordi-
nation von Bewegungen essentiell sind, ist es nahe liegend seine Aktivierung im nozizeptiven
Netzwerk in dem Generieren Schmerz assoziierter Motorik zu vermuten. Uber die rein moto-
rische Aufgabe hinaus steht es im Verdacht, den emotionalen Antrieb fiir die eigentliche
Handlung zu liefern. Darauf lassen beispielsweise die Ergebnisse einer fMRT-Studie schlie-

Ben, die das Aktivierungsmuster bei induziertem Juckreiz und die Handlungsmotivation zum
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Kratzen untersuchte (Vierow, Fukuoka et al. 2009). Ebenso wird ihm eine Rolle in der
Schmerzerwartung zugewiesen (Kong, Gollub et al. 2008).

Der gleichfalls im Schmerznetzwerk involvierte Nucleus ruber tibernimmt durch seine
zentrale Schaltfunktion in der spinorubrospinalen Neuronenschleife erneut vorwiegend moto-
rische Aufgaben. Uber reziproke Faserverbindungen verursachen periphere noxische Reize
eine Aktivierung des Kerns, die wiederum nach entsprechender Prozessierung zu einer moto-
rischen spinalen Antwort flihrt (Steffens, Rathelot et al. 2000). Des Weiteren erhilt er Signale

aus dem Kleinhirn und leitet diese nach ihrer Verschaltung an das Riickenmark weiter.

HIPPOKAMPUS

Der Hippokampus wurde mit seinen multiplen Faserverbindungen, die innerhippokampale
und externe Kerngruppen zu komplexen Schaltkreisen verbinden, zum Inbegriff des Erinne-
rungsvermogens. Er erhdlt Afferenzen iiber die entorhinale Rinde aus dem Riechhirn. Der
Neokortex ist mit dem Hippokampus sowohl direkt als auch indirekt {iber den Thalamus ver-
bunden. AuBlerdem empfingt er Signale aus dem Septum, dem Gyrus Cinguli und aus den
Mandelkernen. Er selbst projiziert wiederum zum Hypothalamus und mit den im Fornix ver-
laufenden Fasern zum Septum sowie zu den Corpora mamillaria und amygdaloidea. Auf3er-
dem entsendet er Efferenzen zum prifrontalen Kortex, zum Griseum centrale (PAG) und zum
Locus coeruleus. Untersuchungen an Patienten mit Hippokampusldsionen fiihrten frith zu der
Annahme, dass die hippokampale Formation eine Schliisselfunktion bei der Uberfiihrung von
Inhalten des Kurzzeit- in das Langzeitgedéchtnis iibernehmen konnte. Ein beispielsweise
durch Hypoxie entstandener ausgepragter Zellverlust dieser Region fiihrt zu einer anterogra-
den Amnesie (Zola-Morgan, Squire et al. 1986). Betroffene konnen keine neuen Erinnerungs-
inhalte bilden, verfiigen aber in der Regel iiber ein intaktes Langzeitgedéchtnis. Im Mittel-
punkt des Forschungsinteresses stehen die Schafferkollateralen zwischen zwei Neuronen-
schichten im Cornu ammonis des Hippokampus, die an ihren Endigungen zahlreiche NMDA -
Rezeptoren exprimieren und ein hohes Potential fiir synaptische Plastizitit aufweisen. In
ihnen wird die zelluldre Grundlage der Konsolidierung von Gedéchtnisinhalten gesehen. Es
konnte gezeigt werden, dass die Engrammierung von Informationen umso effektiver ist, je
starker sie mit emotionalen Erlebnissen verkniipft sind. Dies wird auf eine Co-Innervation der
Mandelkerne zuriickgefiihrt, die einen fazilitierenden Einfluss auf die Gedé4chtnisbildung ha-
ben, wie Bildgebungsstudien durch eine beobachtete Verbesserung der Gedédchtnisleistung bei
simultaner Aktivierung beider Strukturen untermauern (Hamann, Ely et al. 1999; Richter-

Levin 2004). Aversive Stimuli wie Schmerzreize forcieren den Prozess sehr viel stiarker als
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positiv bewertete Ereignisse. Bekriftigt wird diese Erkenntnis durch die Tatsache, dass vor-
nehmlich die auch als Stresshormone bekannten Substanzen Adrenalin und Cortisol Transmit-
ter der amygdaloiden-hippokampalen Verbindungen sind. Als Ausgangsstruktur des Papez-
Neuronenkreises, einem seit 1937 etablierten Modell der neuronalen Verschaltung von Emo-
tionen, z&hlt der Hippokampus zu den wichtigsten Strukturen des limbischen Systems. So
gestaltet die hippokampale Formation maBgeblich das affektive Erleben und hat durch die

emotionale Farbung neutraler Wahrnehmungen Einfluss auf Handlungsimpulse.

AMYGDALA

Ebenso wie die zuvor beschriebenen Strukturen Hippokampus und Gyrus Cinguli gehdrt auch
der paarige Mandelkern zu den Zentren des limbischen Systems und ist somit an verschiede-
nen Integrationsschritten affektiver Informationen beteiligt. Er tragt die Schliisselfunktionen
sensorische Stimuli als angenehm oder unangenehm zu bewerten und unerwarteten Reizen
eine hohere Prioritit beizumessen (Belova, Paton et al. 2007). Dies beeinflusst in hohem Ma-
e die Einschitzung neuer Situationen und kann durch die Belegung von Ereignissen mit ba-
salen Emotionen wie Angst oder Ekel (Stark, Zimmermann et al. 2007) auch un- oder halb-
bewusste Handlungsdirektiven generieren. Durch Afferenzen aus dem somato- und viscero-
sensiblen Kortex, aus dem Hirnstamm und aus verschiedenen Assoziationskortizes sowie aus
dem Thalamus und direkt aus dem Riechhirn erhalten die Corpora amygdaloidea von allen

Sinnesmodalitdten teilweise bereits hoch prozessierte Informationen.

mamillare

Hippokampus

Abbildung 10: Limbisches System. In der Schmerzprozessierung dient es der emotionalen Férbung und Geddchtnisbildung.
Modifiziert nach Trepel und Schiinke et al. (Trepel 2004, Michael Schiinke 2006)
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Die Mandelkerne werden als hauptverantwortliche Strukturen in der Angstkonditionierung
gesehen (LeDoux 2007). So kann ein indifferenter Sinneseindruck durch Konvergenz eines
neutralen und eines nozizeptiven Reizes Furcht erzeugen. Dies geschieht iiber synaptische
Plastizitdt im lateralen Amygdalakern, die in néchster Konsequenz eine vegetativ und endo-
krin mediierte Fluchtreaktion auslost. Um derart komplexe Verhaltensweisen zu initiieren,
sind zahlreiche, meist bidirektionale Verbindungen zu anderen Teilen des limbischen Systems
wie Hippokampus und Cingulum sowie zu anderen Systemen notig. Hierunter finden sich der
Hypothalamus und Kerne des Hirnstamms wie das PAG, der Locus coeruleus und andere
Kerne der Formatio reticularis. Uber letztere Projektionen steht die Amygdala in enger Bezie-

hung mit dem endogenen antinozizeptiven System.

1.1.6 ENDOGENES ANTINOZIZEPTIVES SYSTEM

PERIAQUADUKTALES GRAU (PAG)

Das zentrale Hohlengrau (Griseum centrale), das im Mittelhirn den Aquaeductus cerebri um-
mantelt und von einigen Autoren aufgrund seiner zahlreichen funktionellen Beziehungen zur
Formatio reticularis gezihlt wird, beherbergt die Ursprungskerne des deszendierenden antino-
zizeptiven Systems und fiihrt somit eine elementare Funktion in der endogenen Schmerz-
hemmung aus. Seine peptidergen Neurone produzieren endogene Opioide (Enkephaline, En-
dorphine, Dynorphine), die iiber ihre analgetische und stimmungsmodulierende Wirkung hin-
aus auch den Placebo-Effekt tragen sollen. Dieser soll durch ein konzertiertes Zusammenspiel
von kortikalen und subkortikalen Strukturen (DLPFC, ACC, Hypothalamus, Amygdala, PAG
und Rostrale Ventromediale Medulla) und eine intensivierte Kommunikation zwischen dem
rostralen ACC und dem Hohlengrau generiert werden (Eippert, Bingel et al. 2009). Weitere
Neurotransmitter des PAG wie Cholezystokinin, das in seiner zentralnervosen Wirkung unter
anderem Angstreaktionen und Angst induzierte Schmerzen auslosen kann (Benedetti, Lanotte
et al. 2007), verleihen dem Hohlengrau eine komplexe, teilweise ambivalente Rolle. Dariiber
hinaus wirkt es ebenfalls bei der Kodierung der Schmerzintensitdt mit (Tolle, Kaufmann et al.
1999). Eine Aktivierung des PAG durch Afferenzen aus dem prifrontalen Kortex, den Man-
delkernen und dem Hypothalamus resultiert in bestimmten Mustern von autonomen, sensiblen
und motorischen Antworten, die zusammengefasst als eine generelle Abschirmungsfunktion
gegeniiber der Umwelt interpretiert werden (Cerminara, Koutsikou et al. 2009). Diese Me-
chanismen konnen insbesondere dann beobachtet werden, wenn ein physischer oder psychi-

scher Stressor als unabwendbar erachtet wird, wie es bei einem chronifizierten Schmerzleiden
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der Fall ist. Das PAG unterhilt efferente Faserverbindungen neben vielen anderen zum Nu-
cleus raphe magnus (NRM) und zum Locus coeruleus (LC) sowie zur Rostralen Ventromedia-

len Medulla (RVM).

LocCUS COERULEUS (LC)

Der in der vorderen Rautengrube lokalisierte Kern erhielt seinen Namen durch seinen hohen
Gehalt an noradrenergen Nervenzellen, die ihm einen bldulichen Schimmer verleihen. Er lei-
tet inhibitorische Signale an das Riickenmark weiter und stellt in dieser Funktion eine wichti-
ge Schaltstelle zur endogenen Ddmpfung akuter Schmerzen dar. Auch scheinen die Neuronen
des LC Wirkort etablierter Co-Analgetika wie Gabapentin und Pregabalin zu sein, die zur
Therapie chronischer neuropathischer Schmerzen eingesetzt werden (Hayashida, Obata et al.
2008; Tanabe, Takasu et al. 2008). Neben seiner unumstrittenen zentralen Rolle im antinozi-
zeptiven System deuten Arbeiten von Brightwell und Taylor darauf hin, dass er ebenfalls pro-
nozizeptiv flir die Vermittlung und Aufrechterhaltung neuropathischer Schmerzen von Bedeu-

tung sein konnte (Brightwell and Taylor 2009).

ROSTRALE VENTROMEDIALE MEDULLA (RVM) UND NUCLEUS RAPHE MAGNUS

Unter physiologischen Bedingungen kontrollieren die Kerne der Rostralen Ventromedialen
Medulla wie der prominente Nucleus Raphe Magnus (NRM) die Schmerzentstehung und
—Aufrechterhaltung durch eine Hemmung der synaptischen Ubertragen auf spinaler Ebene.
Uber die RVM laufen die meisten der Schmerz inhibierenden Signale zu den spinalen Hinter-
hornern, sodass sie als Knotenpunkt sowohl des endogenen antinozizeptiven Systems als auch
der Placebo-Prozessierung gesehen werden kann (Eippert, Bingel et al. 2009). Innerhalb die-
ser Region werden funktionell unterschiedliche Zellpopulationen differenziert. ,,Off-Zellen*
drosseln bei Einwirkung eines Schmerzreizes sprunghaft ihre Aktivitat, wihrend ,,On-Zellen*
mit einer abrupten Steigerung ihrer Entladungsfrequenz reagieren. Glycin vermittelt kommt
es im Zuge der endogenen Schmerzhemmung zur Inhibition der On-Zellen und zur verstirk-
ten Aktivierung der Off-Zellen (Palazzo, Guida et al. 2009). Auch neutrale Zellen, die keine
direkte Erregungsinderung zeigen, stehen im Verdacht iiber eine serotoninerge Verschaltung
modulierend in die Schmerzverarbeitung einzugreifen. Dies wurde beim neuropathischen
Schmerzsyndrom vorgefunden, bei dem es durch eine Dominanz der On-Zellen zu einer Dys-
balance hin zu pronozizeptiven Wirkungen kommt. Diese scheinen jedoch lediglich von

schmerzerhaltendem und nicht schmerzauslésendem Charakter zu sein (Zhang, Gardell et al.

32



2009). Die RVM wird als Umschaltstelle gesehen, die durch einerseits hemmenden, anderer-
seits fazilitierenden Einfluss zwischen exterozeptiven und interozeptiven Reizen balanciert
(Bair, Robinson et al. 2003). Somit verkdrpert sie ebenfalls eine Region mit ambivalenten und
umkehrbaren Funktionen in der Schmerzprozessierung (Jaggi and Singh 2011). Auch beim
begleitenden Auftreten einer Depression konnte die RVM die Weichen zum persistierenden
Schmerz stellen. Sie dimpft regelhaft unter tonischem Einfluss von Serotonin und Noradrena-
lin Signale aus dem Kdrperinneren zugunsten von Umgebungsreizen. Die in Folge der De-
pression reduzierten Monoamin-Spiegel fiihren zu einem Verlust dieser Hemmwirkung, so-
dass Korpersignalen wie Schmerzen hohere Aufmerksamkeit und emotionaler Wert beige-

messen wird (Bair, Robinson et al. 2003).

NUCLEUS RUBER (NR)

Als Bestandteil des extrapyramidal motorischen Systems beeinflusst der eisenhaltige rote
Kern durch Kontrolle des Muskeltonus die Ausfithrung von Préizisionsbewegungen. Zwar
wurde in Tierversuchen frithzeitig auch seine Schmerz assoziierte Aktivierung evident, jedoch
blieb er als direkter Akteur im antinozizeptiven System zundchst umstritten (Steffens,
Rathelot et al. 2000). Vielmehr schrieb man ihm die motorische Komponente der
Schmerzwahrnehmung mit der Hinwendung zum Schmerzreiz und der posturalen Kontrolle
wihrend Abwehr- und Fluchtbewegungen zu (Matsumoto and Walker 1991). Forscher kamen
in Tierversuchen zu einem anderen Ergebnis. Sie attestieren dem NR eine antinozizeptive,
von motorischen Funktionen unbeeinflusste Wirkung (Prado and Roberts 1985). Die artifiziell
durch elektrische Stimulation des Kerns erreichte Analgesie kann durch einen NO-
Synthasehemmer aufgehoben werden. Diese Beobachtungen stiitzen die Annahme, dass der
analgetische Wirkmechanismus der NR-Neuronen auf dem Botenstoff Stickstoffmonoxid
(NO) beruht (Kumar, Raghubir et al. 1995). Ebenso wie anderen Kernen des Hirnstamms
wird auch dem Nucleus ruber im Fall einer Stérung der physiologischen Bedingungen eine
pronozizeptive Mitbeteiligung unterstellt. Im Tierversuch wurde gezeigt, dass Neuronen des
NR durch eine Uberexpression eines Nervenwachstumsfaktors (nerve growth factor, NGF)

eine Schmerz aufrecht erhaltende Wirkung haben konnen (Jing, Wang et al. 2009).

HYPOTHALAMUS

Wie bereits im vorherigen Kapitel dargelegt, spielt der Hypothalamus in der Schmerzverar-

beitung eine geteilte vornehmlich der Stressantwort dienende Rolle. Die antinozizeptiven
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Funktionen erfiillt er iiber Neuropeptide wie Orexin-A und Oxitocin sowie die Modulation
von Dopamin-(D2)-Rezeptoren. Hypocretinerge Neurone im lateralen Hypothalamus erzeu-
gen durch Interaktion mit dem PAG die sogenannte Stress induzierten Analgesie (SIA)
(Gerashchenko, Horvath et al. 2011). Diese kann durch Nociceptin aus Neuronen des latera-
len Anteils des Hypothalamus gegenregulatorisch reduziert oder sogar aufgehoben werden.
Uber den Tractus hypothalamospinalis unterhilt er inhibitorische Efferenzen zum Riicken-
mark, mit denen er eine verminderte Ansprechbarkeit der nozizeptiven Synapsen auf spinaler

Ebene erreicht.

Abbildung 11: Schmerz assoziiertes Netzwerk (rot) und antinozizeptives System (griin); AMY: Amygdala, HIP: Hippokampus,
rACC: rostraler Anteriorer Cinguldrer Cortex, MCC: Mittlerer Cinguldrer Cortex, PFC: Prifrontaler Cortex, SMA: Supp-
lementdr Motorisches Areal, S1: Primdr Somatosensorischer Kortex, S2: Sekunddr Somatosensorischer Kortex, HT: Hypo-
thalamus, ARAS: Aufsteigendes Retikuldires Aktivierendes System, NR: Nucleus ruber, LC: Locus coeruleus, RVM: Rostrale
Ventromediale Medulla, NRM: Nucleus Raphe Magnus, PAG: Periaqudduktales Grau, BG: Basalganglien. Modifiziert nach

Schiinke et al. (Michael Schiinke 2006)

1.1.7 MOGLICHE WIRKMECHANISMEN DER TDCS

Dass die transkranielle Gleichstromstimulation schmerzlindernd wirkt, wurde bereits von ver-
schiedenen Autoren postuliert (Fregni, Boggio et al. 2006; Fregni, Gimenes et al. 2006;
Roizenblatt, Fregni et al. 2007; Antal, Brepohl et al. 2008; Boggio, Zaghi et al. 2008; Terney,
Bergmann et al. 2008; Boggio, Amancio et al. 2009; Fenton, Palmieri et al. 2009; Valle,
Roizenblatt et al. 2009). Die dem zugrunde liegenden zerebralen Mechanismen sind dabei
weitgehend unklar. Unter Beriicksichtigung der Wirkung eines Gleichstroms auf zelluldrer

Ebene ist davon auszugehen, dass auch bei einer transkraniellen Applikation das Ruhemem-
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branpotential der im Stromfeld liegenden Zellen verschoben und konsekutiv eine Verdnde-
rung ihrer Erregbarkeit erreicht wird. Prinzipiell sind direkte Wirkungen der tDCS von mit-
telbaren Effekten zu unterscheiden, die durch Interaktion mit anderen Hirnregionen entstehen.
Bei der Betrachtung potentieller, analgetischer Wirkmechanismen ergeben sich daher ver-
schiedene Mdglichkeiten. Auf direktem Wege konnte es einerseits zu einem herabgesetzten
Schwellenpotential und damit zu einer erleichterten Aktivierung in antinozizeptiven Berei-
chen wie dem Periaquiduktalen Grau kommt. Andererseits ist es denkbar, dass Schmerz asso-
ziierte Areale wie der somatosensorische Kortex, die Insula und das Cingulum durch ein an-
gehobenes Schwellenpotential inhibiert werden. Ziehen wir mogliche indirekte Wirkmecha-
nismen heran, wird das Spektrum potentieller Prozesswege sehr grof3. In Anbetracht des Ap-
plikationsorts iiber dem Motorkortex der linken Hemisphidre mit supraorbitaler Referenzelekt-
rode rechts ist eine direkte Beeinflussung der primédren motorischen Rinde denkbar, die kon-
sekutiv vermutlich {iber eine polysynaptische, simultan-somatosensorische Verschaltung mit
nozizeptiven Reizen interferiert und somit zu einer Inhibition des Schmerznetzwerks fiihrt.
Eine solche Wechselwirkung wurde auch fiir die ,,Gate Control Theorie* auf spinaler Ebene
postuliert, die in der Forschung sehr kontrovers diskutiert und von vielen Autoren abgelehnt
wird. Sie bildet jedoch die theoretische Grundlage fiir die Transkutane Elektrische Nerven-
stimulation (TENS), die zur Behandlung muskuloskeletaler Schmerzen eine etablierte Metho-

de darstellt. Dieser Signalweg ist gerade wegen dieses Streitpunktes kritisch zu beleuchten.

1.1.8 GRENZEN DER TDCS

Wie jede therapeutische MafBlnahme birgt auch die transkranielle Gleichstromstimulation Ne-
ben- und Wechselwirkungen, die ebenso wie ihr Wirkmechanismus derzeit noch wenig er-
forscht sind. Durch die Verschiebung von lonen kommt es bei Anlage eines Gleichstroms in
organischem Gewebe zur Dissoziation von Wasser. An der Grenzflache der Elektroden bildet
sich unter der Anode eine saure, unter der Kathode eine basische Fliissigkeit, die potentiell
schidigend wirken. Die Séurebildung hat im angrenzenden Gewebe eine Gerinnung der Ei-
weille mit nachfolgender Koagulationsnekrose zur Folge. Die Entstehung einer Lauge fiihrt
durch Verfliissigung der Proteine zur Kolliquationsnekrose. Um solche schwerwiegenden
Folgen zu vermeiden, werden mit Kochsalzlosung befeuchtete Schwidmme zwischen Elektro-
den und Haut aufgebracht. Des Weiteren diirfen keine Metalle wie Implantate oder Schmuck
im Strom durchflossenen Gebiet liegen, an deren Oberfldche gleiche Phdnomene entstehen
konnen. Die Anlage einer Spannung birgt weiterhin das Risiko der Einflussnahme auf die

Funktionsweise von elektrischen oder magnetischen Gerédten wie Schrittmacher und Shunts.
35



Erste Erfahrungen der tDCS-spezifischen Nebenwirkungen konnten in der experimentellen
Anwendung bereits gewonnen werden. Die oben beschriebenen Hautldsionen wurden in Ein-
zelfdllen beobachtet. Bei der Verwendung von Leitungswasser zur Befeuchtung der
Schwiamme seien hohere Widerstinde zwischen den Elektroden und der Haut aufgetreten
(Palm, Keeser et al. 2008). In grof3en Kollektiven von iiber 500 Probanden wurden ferner ei-
nige leichtere Nebenwirkungen beobachtet. Hierzu zdhlen Juckreiz unter den Elektroden,
Kopfschmerzen, Miidigkeit und Ubelkeit (Poreisz, Boros et al. 2007). Ein besonderes Interes-
se gilt dariiber hinaus dem moglicherweise schiddigenden Potential fiir das im Stromfeld lie-
gende Hirngewebe. Um dieser Frage nachzugehen, wurden in diversen Studien nach der
Gleichstromanwendung verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt, wie die Bestimmung der
Neuronen Spezifische Enolase (NSE) im Blut der Probanden. Diese stellt einen Marker fiir
untergegangenes neuronales Gewebe dar und wurde durch tDCS nicht erhoht. Desgleichen
schloss man die Bildung eines zerebralen Odems mittels Kernspintomographie aus und er-
stellte Elektroenzephalographien, die ebenso wie neuropsychologische Tests ohne Pathologie
blieben (Nitsche and Paulus 2001; Nitsche, Niehaus et al. 2004). Aus den Beobachtungen
schlossen die Autoren, dass die tDCS eine verhdltnismaBig sichere Methode darstellt. In einer
Fallbeschreibung wurde eine durch die Stimulation ausgeloste Hypomanie beschrieben. Die
Berichtenden rdumen ein, dass der eingetretene stimmungshebende Effekt zunidchst ge-
wiinscht war, jedoch bei dem Patienten durch eine vorbekannte bipolare Storung in einer
iiberschieBende Reaktion resultierte (Galvez, Alonzo et al. 2011). Wéhrend Argumente wie
das geringe Risikoprofil, aber auch die einfache und wenig aufwendige Handhabung der
tDCS darauf abzielen, die Technik in naher Zukunft klinisch einzusetzen, heben einige Be-
fiirworter hervor, dass sie sich aufgrund der kontrollierbaren Placebofunktion besonders gut in
Studien untersuchen ldsst. Dadurch konnen die Folgen der Intervention objektiver beurteilt
werden. Diese Funktion ist insbesondere fiir Experimente, die den Schmerz beleuchten von
essentieller Bedeutung, da hierbei das Placebophdnomen als besonders ausgeprigt gilt
(Autret, Valade et al. 2012). Bisher ist es jedoch nur in Einzelfdllen gelungen die direkten
Auswirkungen der transkraniellen Stimulation zu beobachten (Nitsche, Niehaus et al. 2004;
Jang, Ahn et al. 2009). Die funktionelle Kernspintomographie stellt ein geeignetes Medium
dar, zerebrale Prozesse aufzudecken. Jedoch sind starke Interferenzen zwischen tDCS und
dem im Kernspintomographen herrschenden Magnetfeld sowie den aufgebauten Gradienten
wihrend der Untersuchung zu erwarten. Nicht nur die Datenerfassung, sondern auch eine
Verschiebung der elektrischen Feldlinien und damit Verfdlschung der Stromwirkung wéren

die in ihrer Gesamtheit nicht berechenbare Folge. Die daraus zu ziehende Konsequenz
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schreibt ein Studiendesign vor, das den Wirkmechanismus der tDCS indirekt untersucht. Fiir

die vorliegende Arbeit resultiert der im Kapitel 2.2 beschriebene Versuchsaufbau.

1.2 METHODIK DER STUDIE
1.2.1 KERNSPINTOMOGRAPHIE

Die funktionelle Kernspintomographie hat sich als zuverldssige und non-invasive Methode
etabliert, die zentrale Schmerzverarbeitung beim Menschen zu untersuchen. Atomkerne besit-
zen eine positive elektrische Ladung und einen Eigendrehimpuls (Kernspin), der sich aus den
Drehimpulsen seiner Nukleonen (Protonen und Neutronen) zusammensetzt. Die bewegte La-
dung induziert ein magnetisches Dipolmoment, das proportional zum Kernspin ist. Ohne du-
Bere Einwirkung sind die verschiedenen Dipolmomente eines Korpers ungeordnet und ihre
Richtungsvektoren unterliegen einer zufdlligen statistischen Verteilung. Wird ein starkes &u-
Beres Magnetfeld angelegt (Hauptmagnetfeld), richten sich die Dipolmomente der Kernspins
parallel oder antiparallel zu den Feldlinien des Hauptmagnetfeldes aus, wobei sich diese bei-

den Zustinde geringfiigig in ihrem Energiegehalt unterscheiden.

KERNSPINRESONANZ

Die Spins sind in ihrer Ausrichtung nicht statisch fixiert, sondern kreisen (prazedieren) mit
einer bestimmten Frequenz (Larmorfrequenz) um die Feldlinienvektoren herum. Wirkt nun
ein zweites, senkrecht zum Hauptmagnetfeld gerichtetes elektromagnetisches Hochfrequenz-
feld (HF-Feld) auf die prizedierenden Kerne ein, werden diese durch eine Anderung ihres
Energiezustandes von ihrer Ursprungsrichtung abgelenkt. Dies wird kernmagnetische Anre-
gung genannt und ist nur moglich, wenn die Anregungsenergie des HF-Felds mit der Energie-
differenz der parallelen und antiparallelen Ausrichtung iibereinstimmt. Ist diese Bedingung
erflillt, spricht man von der Kernspinresonanz. Die Spins werden gleichsinnig ausgelenkt,
sodass die Pridzessionsbewegungen der Atomkerne synchronisiert werden (Phasenkohirenz)
und ein zum Hauptmagnetfeld senkrecht verlaufendes Transversalfeld entsteht. Sobald die
Wirkung des HF-Felds abreifit, richten sich die Dipolmomente wieder in ihrer Ursprungsrich-

tung im Hauptmagnetfeld aus (Relaxation) (Wolfgang R. Nitz 2007).

RELAXATION

Es werden zwei von einander unabhingige Mechanismen beschrieben, iiber die ein Spin wie-

der seine anfingliche Ausrichtung einnimmt und auf sein urspriingliches Energieniveau zu-
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rickfallt. Einerseits gibt er Energie an das umgebende Molekiilgitter ab und es kommt zum
Wiederaufbau einer Longitudinalmagnetisierung entlang des Hauptmagnetfeldes. Dieser Vor-
gang wird durch die Spin-Gitter- oder T1-Relaxationszeit charakterisiert, die in Korpergewe-
ben zwischen 300 und 1500ms dauert. Andererseits verlieren die Spins durch gegenseitige
Wechselwirkungen Energie, sie dephasieren. Der so erreichte Zerfall der Transversalmagneti-
sierung kann ebenfalls durch eine spezifische Dauer beschrieben werden (Spin-Spin- oder T2-
Relaxationszeit), die zwischen 30 und 200ms betrégt. Neben den Wechselwirkungen zwi-
schen den Spins kommen beim Zerfall der Transversalmagnetisierung aber noch paramagneti-
sche Eigenschaften bestimmter Gewebe zum Tragen. So verliert beispielsweise das Himo-
globin bei Abgabe von Sauerstoff seinen diamagnetischen Charakter und fiihrt zu Magnet-
feldinhomogenitdten. Durch diese Storungen des Magnetfeldes kommt es zu einer schnelleren
Dephasierung und damit kiirzeren Relaxationszeit, die unter diesen Bedingungen als T2* be-
zeichnet wird. Sie dient der funktionellen Kernspintomographie als Grundlage. Wiahrend der
Relaxation entsenden die Spins elektromagnetische Wellen. Diese induzieren in einer Emp-

fangerspule eine Spannung, welche das MR-Signal darstellt.

ORTSKODIERUNG

Um die mit der Spule detektierten Signale raumlich zu einem zwei- oder dreidimensionalen
Bild zu ordnen, werden in das Hauptmagnetfeld so genannte Gradienten zugeschaltet, die eine
lineare Verminderung der Magnetfelddichte entlang einer (Korper-)Achse zum Beispiel von
kranial nach kaudal bewirken. Entsprechend nimmt die Prizessionsfrequenz der Spins entlang
der entstehenden Ebenen ab. Dadurch ist mit der Wahl der Anregungsfrequenz (die, um eine
Kernspinresonanz zu erzeugen, der Larmorfrequenz des anzuregenden Spins entsprechen
muss) eine Ortsspezifitit gewihrleistet. Bei Kenntnis der Frequenz und der Gradienten kon-
nen die empfangenen Signale einem spezifischen Volumenelement (Voxel) zugeordnet wer-
den (Ortskodierung) und mit Hilfe komplexer mathematischer Funktionen in ein Bild umge-

rechnet werden (Fourier Transformation).

WAHL DER SEQUENZEN

Um ein Bild zu generieren, muss jede einzelne Schicht mehrere Male angeregt werden. Die
Abfolge der Anregungsimpulse, in denen das HF-Feld eingeschaltet wird, ist in den Sequen-
zen festgelegt. Die Dauer zwischen den Anregungsimpulsen wird als Repetitionszeit (TR)

bezeichnet und beeinflusst die Gewichtung des Bildes in Richtung T1. Mittels der Spinecho-
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Sequenz wird in der Zeit der Dephasierung ein weiterer, dem ersten diametral entgegen ge-
richteter Hochfrequenz-Impuls gesendet, der eine Rephasierung bewirkt und somit ein weite-
res, etwas schwicheres Signal (Spinecho) detektierbar werden lédsst. Die Zeit bis zum Emp-
fang des Spinechos wird als Echozeit (TE) bezeichnet und bestimmt mafBgeblich die T2-
Relaxationszeit. Gewebe lassen sich anhand ihrer spezifischen Relaxationszeiten durch Mo-
dulation von TR und TE differenzieren. So haben Fliissigkeiten eine kurze, Fettgewebe hin-
gegen eine sehr lange T1-Zeit. Wasser stellt sich in einem T1-gewichteten Bild dunkel, Fett
hingegen hell dar. Bei der sehr viel schnelleren Gradientenecho-Sequenz erfolgt statt des
zweiten HF-Impulses eine Umkehrung des Gradienten, wodurch wiederum ein messbares
Echo entsteht, das hauptsdchlich Signale der T2*-Relaxation erfasst. Durch eine Verkleine-
rung des HF-Impulswinkels (Flip angle) kann die Bildgebung zusétzlich beschleunigt werden.
In Kombination mit extrem schnell wechselnden Gradientenfeldern ist es mittels echoplanarer
Bildgebung (echo planar imaging, EPI) mdglich, nach einem Anregungsimpuls eine ganze
Schicht zu erfassen. So lassen sich physiologische Vorgédnge mit einer hohen zeitlichen Auf-

16sung darstellen. Dies wird in der funktionellen Kernspintomographie umgesetzt.

FUNKTIONELLE KERNSPINTOMOGRAPHIE

Die funktionelle Kernspintomographie ist ein Verfahren, mit dem die Funktion des Gehirns in
einer guten sowohl rdumlichen, als auch zeitlichen Auflésung untersucht werden kann. Ana-
log zum Prinzip der strukturellen Magnetresonanztomographie bilden elektromagnetisch an-
geregte Atomkerne und die Erfassung ihrer Spindephasierung mittels der T2*-Relaxation die
physikalische Grundlage. Den neurobiologischen Hintergrund liefert die Beobachtung, dass
neuronale Aktivitit von einer gesteigerten Durchblutung (Perfusion) begleitet wird. Diese ist
als Folge eines erhohten Energiebedarfs zu sehen, der im zentralen Nervensystem durch oxy-
dative Glykolyse gedeckt wird. Der durch eine reaktive Hyperdmie bereit gestellte Sauerstoff
iibersteigt den durch neuronale Stoffwechselprozesse beanspruchten Bedarf. Dadurch kommt
es im Kapillarstromgebiet und im vendsen Schenkel der aktivierten Hirnareale zu einer Zu-
nahme oxygenierten und zu einer Abnahme desoxygenierten Himoglobins (Desoxy-HD).
Letzteres stellt durch seinen paramagnetischen Eigenschaften eine Storquelle fiir die lokale
Magnetfeldhomogenitdt dar, welche durch die Verringerung des Desoxy-Hb regional gestei-
gert wird. Konsekutiv verbessert sich auch das detektierte Signal, da durch die erhohte Ho-
mogenitit die Spindephasierung der Wasserstoffatome vermindert wird. Das Verfahren wird
als blutoxygenierungsabhingig (blood oxygen level dependent, BOLD) bezeichnet. Der Sig-
nalstdrkezuwachs ist mit 1-5% des Ausgangssignals zwar sehr klein, ldsst sich aber durch
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wiederholte Messung reliabel erfassen und erlaubt Riickschliisse auf die neuronale Aktivitit.
Zu beachten ist jedoch, dass es sich um eine indirekte Methode handelt. Nervenzellaktivitit,
die (beispielsweise aufgrund pathologischer Verdnderungen) nicht mit einer Mehrdurchblu-
tung einhergeht, kann mit der BOLD-Technik nicht erfasst werden. Dies ist ein Grund dafiir,
dass das Verfahren der funktionellen Kernspintomographie bisher nur selten klinisch einge-
setzt wird. Fiir die Neurowissenschaften ist die fMRT nicht zuletzt durch die Entwicklung
anwendungsbezogener statistischer Programme wie SPM, einem auf der Programmiersprache
Matlab basierendes, graphikunterstiitzendes Anwendungspaket, hingegen zu einem essentiel-

len Bestandteil geworden.

1.2.2  DATENVERARBEITUNG IN DER FUNKTIONELLEN BILDGEBUNG

Die statistische Analyse der fMRT-Daten kann in drei auf einander aufbauende Abschnitte
unterteilt werden: Vorverarbeitung (Preprocessing), Analyse der ersten Ebene (First Level
Analysis) und Analyse der zweiten Ebene (Second Level Analysis). Innerhalb dieser Stufen
werden bestimmte Arbeitsschritte teilweise sukzessive, teilweise parallel durchgefiihrt und

sollen im Folgenden beschrieben werden.

PREPROCESSING

Um in die eigentliche statistische Analyse eingespeist zu werden, miissen die Daten einem
Standard geniigen, der einen Intra- und Intersubjektvergleich ermoglicht. Es erfolgt daher eine
Homogenisierung und eine Verminderung von Storfaktoren. Das Preprocessing umfasst fol-

gende fiinf Arbeitsschritte:

* Slice timing: zeitliche Homogenisierung der aufgenommenen Schichten
* Realignment: Bewegungskorrektur

* Normalization: Abgleich mit einem Template (Muster)

*  Smoothing: Glattung der Daten

Die 42 Schichten werden nicht gleichzeitig sondern mit einem zeitlichen Versatz von ca.
100ms aufgenommen. Um der daraus erwachsenden Zeitverzerrung innerhalb einer ,,Mo-
mentaufnahme*, die dazu fithren kann, dass asynchrone Signale als simultan missinterpretiert
werden oder sich gegenseitig ausloschend verhalten, zu begegnen, wird eine zeitliche Interpo-
lation mit einer Referenzschicht — in unserer Analyse wéhlten wir eine mittlere Schicht —

durchgefiihrt. Dieses Verfahren ist zuldssig, solange die Wiederholungszeit (TR) etwa drei
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Sekunden betrdgt (im vorliegenden Design: TR = 2,62 Sekunden). Je hoher diese ist, desto
ungenauer wird die Interpolation.

Obgleich der Kopf der Testperson mit Hilfe von Schaumstoffpolstern in der Kopfschale
fixiert ist, kommt es wihrend der etwa 20miniitigen Untersuchung zu unwillkiirlichen und
kaum wahrnehmbaren Driftbewegungen. Das Problem der hieraus sich bedingenden Bewe-
gungskorrektur wird statistisch durch die so genannte ,,Rigid body registration* gelost, die
iiber die geschitzten Bewegungsdivergenzen mit Hilfe der Methode der Minimierung der
Quadratsumme der Abweichungen zwischen jedem Bild und einem Referenzbild derselben
Serie eine Matrize generiert, die den nachfolgenden Schritten der Vorverarbeitung als Grund-
lage dient. Den Inhalt dieser Matrix liefern zwei Rechenoperationen: das ,,Resampling®, die
Berechnung der Vektoren zur Anpassung der Bilder an das Referenzbild und die ,, Transfor-
mation®, das Erstellen der dreidimensionalen Transformationsmatrix aus je drei resultierenden
Translations- und Rotationsvektoren. Diese Vektoren wurden in die First Level Analysis als
Storgrofle (Confounder) eingespeist. Fiir das Resampling wéhlten wir die so genannte 3rd-
Degree-B-Spline-Interpolation.

Der mathematische Prozess der Normalisierung, d.h. die Abbildung des individuellen Ge-
hirns auf ein Standardgehirn, gleicht dem des Realignments. Auch hier findet die Methode der
Minimierung der Quadratsumme der Unterschiede Anwendung. In diesem Fall beruhen die
Divergenzen jedoch auf anatomischen Unterschieden der Testpersonen. Als Referenz (so ge-
nanntes Template) diente das auf der Basis von 305 kraniellen MR-Tomographien entwickel-
te Standardgehirn des Montreal Neurological Institute (MNI).

Mit der Gléttung, mit der das Preprocessing abschlie3t, werden zwei Ziele verfolgt. Zum
einen egalisiert es ebenso wie die Normalisierung anatomische Varianzen, zum anderen
dampft es das Rauschen, das durch zufillige Signalstdrkenverinderungen entsteht. Hierfiir

wurde ein isotroper 10mm Full Width at Half Maximum (FWHM) Gauss-Filter gewahlt.

ANALYSE EINZELNER PROBANDEN (FIRST LEVEL ANALYSIS)

Die statistische Analyse iiber den Datensatz einer einzelnen Untersuchung soll dariiber Auf-
schluss geben, welche Hirnregionen bei den gestellten Aufgaben und dargebotenen Reizen
aktiviert werden. Grundlage hierfiir bildet das BOLD-Signal eines jeden betrachteten Bildvo-
lumens (Voxel), dessen zeitlicher Verlauf mit der Abfolge des Experiments verglichen wird.
Das Signal verhilt sich bei neuronaler Aktivierung in charakteristischer Weise nach der hi-
modynamischen Antwortfunktion (hemodynamic response function, HRF) mit der die MR-

Daten gefaltet werden. Es werden diejenigen Voxel hervorgehoben, deren Signalverlauf kon-
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gruent der HRF ist und der in enger zeitlicher Relation zum auslésenden Stimulus steht. Um
mittels diesen Effekts eine Aussage iiber die Aktivierung einer Region treffen zu konnen,
muss daher das experimentelle Design sehr prizise beschrieben und jede erkldrende Variable
mit eingerechnet werden. Die eigentlichen Rechenoperationen werden unter Anwendung des
Allgemeinen Linearen Modells (General Linear Model, GLM) vollzogen. Hierbei geht es
darum, Faktoren fiir die Abweichungen der Signalstirke (Varianzen) zu schétzen. Diese Ab-
weichungen konnen entweder durch die im Experiment festgelegten Pradiktoren bedingt sein
und somit auf tatsdchliche Aktivierungen hinweisen oder aber zufillig entstehen (Fehlervari-
anz, €). Signifikant werden die Ergebnisse der Analyse, wenn die Fehlervarianz sehr klein und
die durch die Pridiktoren zu erklédrenden Varianzen ($-Gewichte) sehr gro3 geschétzt werden.
Die First Level Analysis bildet die Voraussetzung und zugleich Grundlage fiir den nichsten,
Ergebnis liefernden Schritt. Sie stellt zunédchst sicher, dass es im durchgefiihrten Experiment
zu einer Schmerz induzierten Aktivierung kommt und liefert konsekutiv die Datensétze fiir

den sich anschlieBenden Gruppenvergleich.

ANALYSE DER GRUPPENDATEN (SECOND LEVEL ANALYSIS)

Im Gruppenvergleich soll der eigentlichen Fragestellung der Studie nachgegangen werden.
Statistisch wird dies durch eine Varianzanalyse realisiert, deren Typ unter anderem nach der
Anzahl der zu untersuchenden Variablen und der Einfluss nehmenden Faktoren ausgewihlt
wird. Wiederum geht es nachfolgend darum, den Untersuchungsaufbau in ein statistisches
Modell zu iibersetzen, abhéngige und unabhédngige Variablen sowie Storgroflen festzulegen.
Mit den definierten Vorgaben erstellt das Programm zunéchst eine Design-Matrix des Expe-
riments. Mit der Einstellung von Kontrasten kdnnen im letzten Schritt die verschiedenen, Va-
rianz erkldrenden Variablen durch unterschiedliche Gewichtung hinsichtlich ihres Einflusses
auf die neuronale Aktivierung geschétzt werden. Zunédchst werden Hauptkontraste gebildet
die in der Gruppenanalyse erneut bestétigen sollen, dass eine Ereignis korrelierte Aktivierung
stattfindet. Die sich anschlieBenden differentiellen Kontraste dienen der Uberpriifung der Stu-
dienhypothese. Zu jedem der gewéhlten Kontraste berechnet das Programm unter Beriicksich-
tigung des definierten Signifikanzniveaus aktivierte Bildvolumen, die mit Hilfe der Talairach-
Koordinaten standardisiert beschrieben werden. Somit lassen sich mit Hilfe eines Zusatz-
werkzeugs, der Anatomy-Toolbox, die gefundenen Voxel bestimmten Hirnregionen zuord-

nen.
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1.3 HERLEITUNG DER FRAGESTELLUNG

Die Behandlung von Schmerzen, insbesondere von chronischen Schmerzsyndromen stellt
eine herausfordernde Aufgabe dar und wird zunehmend von Arzten in ihrer Brisanz wahrge-
nommen. Jedoch sind die derzeit zur Verfligung stehenden Mittel in vielen Féllen insuffizient.
In diesen Fillen miissen invasivere MaBBnahmen ergriffen werden. Da diese hiufig mit irre-
versiblen Nebenwirkungen einhergehen, werden wenig invasive nicht-medikamentdse Thera-
pieversuche getestet. Eine dieser hoffnungstragenden, zentral wirkenden Methoden ist die
transkranielle Gleichstromstimulation. Durch die Applikation elektrischen Stroms {iiber die
Schideldecke soll sie zu einer Verdanderung neuronaler Erregbarkeit und konsekutiv zu einer
zentralanalgetischen Wirkung fiihren. Tatséchlich wurden vielversprechende Befunde in ver-
schiedenen Studien beobachtet. Der genaue Wirkmechanismus der tDCS blieb dabei bislang
noch weitgehend verborgen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung der analgeti-
schen Wirkung der Gleichstromstimulation durch psychophysikalische Untersuchungen und
thres Wirkmechanismus mittels funktioneller Kernspintomographie. Folgenden Fragen soll

nachgegangen werden:

*  Wirkt tDCS bei gesunden Menschen schmerzlindernd?

*  Welche zerebralen Areale sind an den stimulationsspezifischen Auswirkungen auf die

Schmerzverarbeitung beteiligt?
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2 MATERIAL UND METHODEN

Um die Auswirkungen der transkraniellen Gleichstromstimulation auf die Schmerzwahrneh-
mung und —Verarbeitung gesunder Probanden zu untersuchen, bedienten wir uns eines stan-
dardisierten Hitzeschmerzparadigmas, das bereits in zahlreichen Bildgebungsstudien ein suf-
fizientes Schmerzmodell darstellte (Bingel, Schoell et al. 2007; Rodriguez-Raecke, Doganci
et al. 2010). AuBer der Darbietung der nozizeptiven Hitzereize bietet dieses Paradigma auch
die Moglichkeit, biophysikalische Daten der Schmerzwahrnehmung zu erheben. Dies war
neben der Erfassung der zentralen Schmerzprozessierung mittels funktioneller Kernspintomo-
graphie ein Hauptziel der Studie. Die durch das Paradigma induzierte Sensitivierungsdyn-

damik wurde mittels einer Regressionsanalyse untersucht.

2.1 PROBANDEN UND PRAEXPERIMENTELLE PHASE

Fiir die Studie wurden zehn Probandinnen und sechs Probanden zwischen 23 und 41 Jahren
(Durchschnittsalter 27 Jahre) in Ubereinstimmung mit der Erklirung von Helsinki und mit der
Zustimmung des lokalen Ethikkomitees sowie einer schriftlichen Einverstdndniserkldrung
eines jeden Probanden untersucht. Vor Studienbeginn wurde sichergestellt, dass die Teilneh-
mer Rechtshdnder und gesund waren. Speziell neurologische und psychiatrische Vorerkran-
kungen, insbesondere chronische Schmerzsyndrome, Kopfschmerzen und Anfallsleiden sowie
Bedingungen, die eine Kernspinuntersuchung unmdglich machen wie das Tragen eines Herz-
schrittmachers oder eines Metallimplantats wurden anamnestisch ausgeschlossen. Die Pro-
banden und Probandinnen wurden lokal angeworben.

Vor Beginn der tatsdchlichen Untersuchung wurden die Teilnehmer iiber das Ziel der
Studie — die Erforschung der Wirkungsweise der transkraniellen Gleichstromstimulation auf
die Schmerzverarbeitung — sowie iiber den Ablauf der Studie informiert. Die Probanden lern-
ten vorab das Hitzeschmerzparadigma der Thermode kennen und {ibten die Schmerzbewer-
tung mittels Visueller Analogskala (VAS). Die Erhebung der Schmerzschwellen mit Hilfe der
,method of limits* (Fruhstorfer, Lindblom et al. 1976) sollte zum einen dem Ausschluss ab-
normaler Schmerzwahrnehmung eines Probanden dienen und zum anderen den Teilnehmern
die Erprobung dieser Methode ermdglichen. Wenn die Werte der Schmerzschwellen im
Normbereich lagen, die MR-Tauglichkeit durch einen MR-Arzt und die sonstigen Einschluss-
kriterien festgestellt, wenn Ablauf und Aufgaben verstanden sowie die Einwilligung in die
Untersuchung eingeholt worden waren, wurden die Probanden in die eigentliche Studie einge-

schlossen.
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Im DC-Stimulator (neuroConn, Illmenau, Germany) wurde das Stimulationsprogramm
festgelegt, indem die Strompulsart (einzelner Rechteckpuls mit An- und Abstiegsrampe), die
maximale Stromstirke (1mA) sowie die Dauer des Pulsplateaus (900 Sek. = 15 Minuten) und

der Rampen (acht Sekunden) bestimmt und gespeichert wurden.

S

N

programmierter Gleichstrompuls

Stromstirke

1mA ......... r —— —— ——

> Zeit
8 Sek. 908 Sek. 916 Sek.

Abbildung 12: programmierte Gleichstromart: Rechteckpuls, 900 Sek. Dauer, ImA Stromstdrke, ein- und ausleitende Ram-
pen von 8 Sekunden.

Durch vom Hersteller gelieferte Codes wurden fiir die Untersucherin verblindet entweder
Verum- oder Placebostimulation angewandt. Um die anfingliche Perzeption (Kribbelgefiihl
auf der Kopfhaut) der Verumstimulation zu imitieren, wurde in der Placebobedingung initial
ein kurzer Gleichstrompuls von 30 Sekunden appliziert, der mit Rampen von acht Sekunden
ein- und von fiinf Sekunden ausgeleitet wurde. In den nachfolgenden 878 Sekunden der Sit-
zung gab der Stimulator lediglich sehr kurze Strompulse zur Impedanzmessung ab (siche Ab-
bildung 13). Dieses Verfahren erlaubte die Verum- und Shamstimulation fiir Versuchsperson

ununterscheidbar zu machen.

S

N

Placebofunktion des Gleichstromstimulators

Stromstirke

1mA ......... .____.

L

8 Sek. 38 Sek. 43 Sek. 908 Sek. 916 Sek.

Abbildung 13: Placebofunktion des DC-Stimulators: Rechteckpuls von 30 Sek., 1mA Stromstdrke, ein- und ausleitende Ram-
pen von acht und fiinf Sek., anschliefSend fiir die Dauer der Sitzung Impedanzpriifung.

Vorbereitend zur Studie wurden die Codes fiir anodale, kathodale und Placebo-Stimulation je

Proband randomisiert und verblindet.
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2.2 AUFBAU DER STUDIE

Um a-priori Unterschiede zwischen den Stimulationsarten gering zu halten, wéhlten wir das
Cross-Over-Design. Das heift, jeder Proband nahm (im Abstand von mindestens sieben Ta-
gen) an drei Untersuchungsgéngen teil, in denen je eine der unterschiedlichen Arten der Inter-
vention in randomisierter Reihenfolge doppelblind dargeboten wurde. Ein Untersuchungs-

gang bestand aus vier aufeinander folgenden kurzen Abschnitten:

* VORBEREITUNG: Aufsuchen des kortikalen Handareals mittels TMS
* MESSUNG 1: Bestimmung der Schmerzschwelle und Hitzeschmerzparadigma im MRT

¢ INTERVENTION: tDCS auBlerhalb des MR-Tomographen

MESSUNG 2: Bestimmung der Schmerzschwelle und Hitzeschmerzparadigma im MRT

Begleitend wurden anhand von ,,Pinpricks®, einem Teil der Quantitativen Sensorischen Test-
batterie (QST), das AusmaB einer Allodynie und Sensitisierung als Folge der repetitiven Hit-

zeschmerzapplikation erfasst.

| Applikationsflichen fiir die Schmerzreize und die sensorische Testung |

Schmerzreize /
/\_/—/_/_/- \u
t/ i\ \ LB \j

¢
N AT — 4 1

QST

Abbildung 14: Schema der Applikationsflichen am rechten Unterarm fiir die Peltierelemente (Quadrate mit 3cm Kantenldin-
ge) und fiir die Quantitativen Sensorische Testung (Linien)

VORBEREITUNG

Orientierend an fritheren Studien (Nitsche, Liebetanz et al. 2003; Boggio, Zaghi et al. 2008)
sollte die tDCS {iber dem motorischen Kortexareal fiir die rechte Hand durchgefiihrt werden.
Dieses ldsst sich durch Transkranielle Magnetstimulation (TMS) sehr genau lokalisieren. Mit-
tels Single-Pulse-TMS wurde vorbereitend zu jedem Untersuchungsgang mit einer 8er Spule
und einer Stimulationsintensitdt von 40% iiber dem linken parietalen Kortex des Probanden

der so genannte ,,Hotspot* fiir den rechten M. adductor pollicis brevis ermittelt und auf der
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Kopfhaut mit abwaschbarer Farbe markiert. Uber diesem Areal ist die Amplitude der mittels
TMS induzierten Muskelkontraktionen reproduzierbar am hdchsten. Demnach befindet sich
unter dem Zentrum der Spule das motorische Rindengebiet fiir die rechte Hand. Um das
Schmerzparadigma fiir alle Untersuchten zu standardisieren, erfolgte aulerdem das Einzeich-
nen der Applikationsfldchen fiir die Hitzereize und die Pinpricks auf dem Unterarm des Pro-

banden (siehe Abbildung 14).

MESSUNG 1

Die prainterventionelle Untersuchung (Messung 1) diente der Ermittlung eines Referenzda-
tensatzes. Vor dem eigentlichen Paradigma erfolgte die Bestimmung der Schmerzschwelle fiir
Hitzereize. Hierdurch wurde eine abnorme Nozizeption ausgeschlossen und die Beantwortung
der Frage, ob tDCS Auswirkungen auf die absoluten Hitzeschmerzschwellen hat, ermoglicht.
Uber das am rechten Unterarm befestigte 30x30mm groBe Peltier-Element der Thermode
(TSA 1II, Medoc, Israel) verabreichten wir einen ansteigenden thermischen Reiz (Ausgangs-
temperatur: 32°C, Anstiegsgeschwindigkeit: 1°C/s, Maximaltemperatur: 50°C). Die Proban-
den waren aufgefordert, beim Ubergang von einer reinen Wirmeempfindung zu einem
schmerzenden Ziehen, Stechen oder Brennen den Temperaturanstieg per Tastendruck zu
stoppen, die Thermode kiihlte automatisch wieder zur Ausgangstemperatur ab. Es wurden die
maximal erreichte Temperatur als Hitzeschmerzschwelle (HPT, heat pain threshold) aufge-
zeichnet und das arithmetische Mittel aus drei Wiederholungen gebildet (Rolke, Baron et al.
2006).

Anschliefend wurde das in unserem Labor validierte und standardisierte Hitzeschmerzpara-
digma (siehe Abbildung 15) durchgefiihrt, wihrend dessen die funktionell kernspintomogra-
phische Datenerfassung erfolgte. Es bestand aus einer repetitiven Thermostimulation mit
48°C tiiber das oben beschriebene Peltier-Element in einer Abfolge von zehn Blocken a sechs
Reizen, die je sechs Sekunden andauerten. Zwischen den Blocken sollten die Probanden mit-
tels der automatisch erscheinenden Visuellen Analogskala (VAS) den verabreichten Schmerz
bewerten. Diese Bewertungsskala stellte sich iiber den Bildschirm im MR-Tomographen als
Linie dar, deren Endpunkte links mit ,,0* fiir ,.kein Schmerz* und rechts mit ,,100* fiir ,,ma-
ximal vorstellbarer Schmerz* gekennzeichnet waren. Uber eine Tastenbox konnten die Ver-
suchspersonen mit der linken Hand per Knopfdruck einen roten Balken entlang dieser Linie
verschieben und so ihre Schmerzbewertung abgeben. Sowohl den Ausldser fiir die Hitzereize
als auch die Erfassung der individuell dargebotenen VAS wurden mittels der Software

,Presentation (http://www.neurobehavioralsystems.com) ermdglicht.
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Schmerzreize VAS

s x 10
48°C---:: Hﬂﬂﬂ |

6 Sek

Abbildung 15: Ablauf des Thermodenparadigmas: sechs Hitzeschmerzreize (48°C, 6 Sek.), nachfolgend Schmerzbewertung
mittels Visueller Analogskala (VAS), neun Wiederholungen

INTERVENTION

Da die Anwendung von Gleichstrom die fMRT-Datenerfassung stort und auch das permanent
wirkende Magnetfeld wiederum den wéhrend der tDCS verabreichten Stromfluss in seiner
Richtung schwer berechenbar ablenkt, musste die Intervention auflerhalb der Kernzone des
Scanners erfolgen. Um dennoch die Latenz zwischen der Verabreichung des Stroms und dem
Registrieren seiner Auswirkungen gering zu halten und somit das Maximum der tDCS-
Wirkung zu erfassen, wurde hierzu ein dem Magnetbereich angrenzender, ausreichend abge-
schirmter Raum gewdhlt, der gut von &uBleren Reizen zu isolieren war. Die Teilnehmer wur-
den nach Messung 1 in diesen gefiihrt und gebeten, auf einer Liege Platz zu nehmen. Es wur-
den nach addquatem Befeuchten des ummantelnden Schwamms mit Kochsalzlésung (NaCl
0,9%) die differente Elektrode auf das markierte motorische Areal {iber dem linken Frontal-
lappen, die indifferente Elektrode supraorbital auf der kontralateralen Stirnseite mittels adha-

siven Fixierbinden befestigt.

DC-Stimulator [

Abbildung 16: Schema der Elektrodenapplikation am Kopf der Versuchspersonen mittels adhdsiver Fixierbinden

Einer verblindeten, randomisierten Liste wurde ein Code entnommen, der nach Eingabe im

DC-Stimulator entsprechend entweder das zuvor festgelegte Stimulations- oder ein Place-
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boprogramm ablaufen lieB. Die Zeit der Intervention sollte der Proband korperlich ruhig und

abgeschirmt von akustischen oder visuellen Reizen in Riickenlage verbringen.

MESSUNG 2

Unmittelbar nach der Intervention wurden abermals eine funktionelle Kernspinuntersuchung
mit den oben beschriebenen standardisierten Hitzeschmerzreizen sowie die erneute Bestim-
mung der Schmerzschwellen (HPT) analog zur oben beschriebenen Weise durchgefiihrt. Da
es unter dem Peltier-Element der Thermode zu einer primédren und in unmittelbarer Nachbar-
schaft zu einer sekundiren Hyperalgesie kommt, wurde bei der zweiten Messung die Ther-
mode um einige Zentimeter diagonal nach medial-distal am rechten Unterarm versetzt. Damit
sollte gewihrleistet sein, dass bei noch ausreichender Vergleichbarkeit der Nozizeption das

durch die erste Reizapplikation sensitisierte Gebiet umgangen wird.

ERGANZENDE UNTERSUCHUNGEN

Zur Erfassung und Dokumentation denkbarer peripherer und moglichenfalls zentraler Sensiti-
sierungsphianomene wurden Stimuli-Response-Kurven (SR-Kurven, Reiz-Antwort-Kurven)
aus der Batterie der Quantitativen Sensorischen Testung (QST) vor und jeweils nach der Ver-
abreichung der Hitzeschmerzreize erstellt. Hierzu diente die mechanosensorische Reizung
mittels geeichter Nadelstichreizstimulatoren (Pinprick) in sieben verschiedenen Stimulusin-
tensitdten (8N, 16N, 32N, 64N, 128N, 256N und 512N) sowie nozizeptiv neutraler Stimulato-
ren (Wattebausch, Wattestdbchen und Pinsel). Nach dem Protokoll der Mainzer Arbeitsgrup-
pe Rolke, Magerl und Treede (Rolke, Magerl et al. 2006) wurden die Testinstrumente in stan-
dardisierter, randomisierter Reihenfolge angewendet und die Teilnehmer wurden aufgefordert
den empfunden Schmerz auf einer Numerischen Beurteilungsskala (numeric rating scale,
NRS) zu bewerten. Die Endpunkte dieser Skala lauteten Null fiir ,,kein Schmerz* und 100 fiir

,,maximal vorstellbarer Schmerz®.

FRAGEBOGEN ZUR INTERVENTIONSEVALUATION

Um zukiinftig eine therapeutische Methode klinisch einzusetzen, sind neben den Wirkmecha-
nismen auch die Vertriglichkeit bzw. die Nebenwirkungen des Verfahrens von elementarer
Bedeutung. Diese wurden durch einen pseudonymisierten Fragebogen erfasst, der im An-
schluss an jeden Untersuchungstag von den Probanden auszufiillen war. Als Modell fiir die
Evaluation diente ein bereits in einer Studie zur Sicherheit der tDCS eingesetzter Fragebogen
(Poreisz, Boros et al. 2007), der nach den Untersuchungsbedingungen dieses und eines voran-
gegangenen Experiments modifiziert wurde. Der komplette Fragebogen ist im Addendum zu

finden. Er soll einen Anhalt fiir potentielle Folgen der Stimulation sowie deren Dauer und
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Ausmal liefern. Der Evaluationsbogen umfasst 38 Fragen, die potentielle Aus- und Neben-
wirkungen der Gleichstrombehandlung wéhrend, direkt nach der Applikation sowie bis zum

Folgetag ermitteln. Dabei werden die folgenden Bereiche abgedeckt:

* LOKALE REAKTIONEN (Fragen 7 — 10 und 19 —22)

* VISUELLE REAKTIONEN (Fragen 6, 14 und 26)

* VEGETATIVUM (Fragen 11, 12, 23, 24, 28 — 30, 32 und 33)

* KOGNITION (Fragen 13 und 25)

* PsycCHE (Fragen 18, 31 und 37)

* UNTERSCHEIDUNG ZWISCHEN STIMULATION UND PLACEBO (Frage 36)

* ALLGEMEINE UND EPIDEMIOLOGISCHE FRAGEN SOWIE FREITEXT (Fragen 1 — 5, 17, 34, 35)

Zusitzlich erhielten die Probandinnen und Probanden in offenen Fragen die Moglichkeit,

Eindriicke und Anmerkungen zur erhaltenen Gleichstrombehandlung im Freitext mitzuteilen.

2.3 DATENGEWINNUNG, -VERARBEITUNG UND -AUSWERTUNG

PSYCHOPHYSIOLOGISCHE DATEN

Alle psychophysikalischen Daten wurden mit Hilfe der Software SPSS (Versionl13.0,
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) ausgewertet. Die Daten der Schmerzbewertung innerhalb
des Thermodenparadigmas wurden mittels ANOVA (analysis of variance) fiir Messwiederho-
lungen sowie einer Regressionsanalyse ausgewertet. Letztere wurde zunichst fiir den Daten-
satz jeder Untersuchungsperson separat angewendet. Die so gewonnenen Einzelregressionen
flossen dann als Mittelwert iiber alle Personen in den pré- zu postinterventionellen Vergleich
sowie die Betrachtung der moglichen Unterschiede zwischen den Stimulationsarten ein. Die
QST-Daten wurden erst log-transformiert und lieferten anschlieBend eine Reiz-Antwort-
Funktion (SR-Funktion). Die mittleren Schmerzbewertungen der Pinpricks wurden zunichst
in einer ANOVA und post hoc ebenso wie die Ergebnisse der Hitzeschmerzschwellenbe-
stimmung in einem t-Test ausgewertet. Der Fragebogen zur Interventionsevaluation wurde
ausgezdhlt, die beobachteten Nebenwirkungen in ihrer Gesamtheit sowie nach Kategorien
geordnet in absoluten und relativen Zahlen ohne weitere statistische Verarbeitung deskriptiv
berichtet. Die Antworten auf die Frage, ob die Probanden die Verum- von der Placebostimu-

lation unterscheiden konnten, wurde mittels Spearman’s Rho-Korrelationstest untersucht.
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BILDGEBENDE DATEN, FUNKTIONELLE KERNSPINTOMOGRAPHIE

Wihrend der Bildgebung, die mit Hilfe eines 3T-Kernspintomographen (Siemens Trio) und
einer Standard-12Kanal-Kopfspule erfolgte, befand sich die Testperson in head-first-supine-
(HFS)-Position, d.h. in Riickenlage mit dem Kopf voran und der Kopf wurde mit Schaum-
stoffpolstern fixiert. Uber der Spule war ein Spiegel angebracht, iiber den der Proband den
Projektionsbildschirm an der Kopfseite des Scanners sehen konnte. Mittels einer EPT — T2* —
sensitiven Sequenz (gradientenecho-echoplanar, TR = 2,62s, TE = 30ms, flip angle 80°, field
of view 192*192mm) wurden 42 axiale Schichten mit einer Schichtdicke von drei Millime-
tern ohne Schichtliicke erhoben.

Wihrend die psychophysikalischen Daten per se keiner weiteren Verarbeitung bedurf-
ten und direkt zum einen in die eigene Auswertung in SPSS und zum anderen als Varianz er-
klirende Variablen in die statistische Analyse der bildgebenden Daten eingespeist werden
konnten, durchliefen die Rohdaten der Bildgebung einen Vorverarbeitungsprozess. Dieser
wurde mit Hilfe der Software SPM5 (Statistical Parametric Mapping, Welcome Department

of Cognitive Neurology, London, UK, www.fil.ion.ucl.ac.uk/smp) umgesetzt, das ein auf der

Programmiersprache Matlab (Mathworks, Sherborn, MA, USA) basierendes, graphikunter-

stiitztes Anwendungspaket darstellt.

| fMRT-Datenerfassung |
| Schmerzreize | | VAS |
| — 0
= & x 10
g e.
E o -‘
R 5 .
: =
=]
=) i)
[ [
| Presentation-Programm |
Onsets ‘

| Presentation-Protokoll |

Abbildung 17: Verzahnung der Darbietung der einzelnen Funktionselemente des Hitzeschmerzparadigmas mit der Speiche-
rung und Verarbeitung der psychophysikalischen sowie bildgebenden Daten; Trigger: Ausloser der Thermodenreize, Onsets:
relative Zeitpunkte, VAS: Visuelle Analogskala, SPM: Statistical Parametric Mapping

VORVERARBEITUNG (PREPROCESSING)

Bei einer ausreichend kurzen Wiederholungszeit (TR = 2,62 Sekunden) fiithrten wir zunichst
ein ,,Slice timing*, die zeitliche Homogenisierung der aufgenommenen Schichten durch und
wihlten die mittlere Schicht als Referenzschicht zur zeitlichen Interpolation. Die in den Re-

chenoperationen der Bewegungskorrektur (,,Realignment®) berechneten Translations- und
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Rotationsvektoren wurden nachfolgend in die First Level Analysis als Storgroe (Confoun-
der) eingespeist. Fiir das ,,Resampling wihlten wir die so genannte 3rd-Degree-B-Spline-
Interpolation. Fiir die ,,Normalization®, den Abgleich mit einem normalisierten Template,
diente das auf der Basis von 305 kraniellen MR-Tomographien entwickelte Standardgehirn
des Montreal Neurological Institute (MNI) als Referenz. Die Vorverarbeitung wurde mit der
Glattung (,,Smoothing®) abgeschlossen. Hierfiir wurde ein isotroper 10mm Full Width at Half
Maximum (FWHM) Gauss-Filter gewéhlt.

ANALYSE DER ERSTEN EBENE (FIRST LEVEL ANALYSIS)

Als Préadiktoren, also unabhédngige Variablen oder ,,Conditions* definierten wir die Schmerz-
reize (,,pain®), die in der Folge in Abhingigkeit zur Schmerzbewertung parametrisch modu-
liert wurden, und die Reizpause wihrend der Priasentation der VAS, bei der vor allem visuelle
und motorische Aufgaben (Tastendruck mit der linken Hand) gestellt wurden (,,rating*). Des
Weiteren wurden die in der Vorverarbeitung ermittelten Vektoren der Bewegungsparameter
als StorgroBen definiert. Die relativen Zeitpunkte der Darbietungen von Reizen bzw. der VAS
(so genannte ,,Onsets”) sowie die Ergebnisse der Schmerzbewertung lieferte das durch die
Software Presentation erstellte und mit Hilfe von Matlab ausgewertete Protokoll des Hitze-
schmerzparadigmas. Aktivierte Bildvolumen lieBen sich in einem abschlieBenden Schritt
durch die Bestimmung der Kontraste darstellen. Dazu werden die relativen Zeitpunkte der zu

betrachtenden Bedingungen (,,pain® oder ,,rating*) ausgewdhlt.

ANALYSE DER ZWEITEN EBENE (SECOND LEVEL ANALYSIS)

Im Gruppenvergleich sollte nun der eigentlichen Fragestellung — welche Auswirkungen die
transkranielle Gleichstromstimulation auf die Schmerzverarbeitung hat — nachgegangen wer-
den. In der vorliegenden Studie bot sich eine Varianzanalyse im Sinne einer ANOVA (Analy-
sis of variance) an, die in SPM5 mit Hilfe einer so genannten ,,Flexible Factorial Analysis*
umgesetzt wurde. Dem experimentellen Aufbau folgend konnten sechs Kategorien an Daten-
sdtzen verglichen werden: drei verschiedene Stimulationsarten mit je zwei Messungen. Es
wurden der Faktor ,,Stimulationsart™ mit den drei Stufen ,,cathodal®, ,,anodal* und ,,sham*
(Placebo) sowie der Faktor ,,Pre/Post* mit den zwei Stufen ,,priinterventionell und ,,postin-
terventionell” definiert. AuBBerdem wurde der Faktor ,,subject™ eingefiihrt, der den Differen-
zen zwischen den Testpersonen Rechnung tragen sollte. Die Gruppen waren verschieden,
jedoch nicht unabhéngig von einander, da im durchgefiihrten Cross-Over-Design die Subjekte
in jeder Gruppe vertreten waren. Somit wurden die Faktoren als abhéngig und mit gleicher

Varianz klassifiziert. Mit den definierten Vorgaben erstellte das Programm zunédchst eine De-
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sign-Matrix des Experiments, anschlieBend wurden mit ihm die Varianzen jeder Kategorie

berechnet.

WAHL DER KONTRASTE

Als Hauptkontrast wurde der Mittlere Effekt {iber alle Bedingungen gewdhlt. Differentiell
priiften wir auf eine mogliche signifikante Zu- oder Abnahme der neuronalen Aktivierung im
préa-/postinterventionellen Vergleich. AnschlieBend wurden die Gruppen getrennt auf einem
solchen Effekt hin untersucht. Dem Trend der psychophysiologischen Daten folgend wurde
des Weiteren die Interaktion der Bedingungen betrachtet, bei der die regionale BOLD-
Antwort nach anodaler Stimulation post- gegeniiber priinterventionell abnimmt und nach
kathodaler Stimulation zunimmt. Eine strukturierte Aufstellung iiber die gewidhlten Kontraste

bietet Tabelle 1.
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I) Hauptkontrast

IIa) Aktivierungszunahme post- gegeniiber préinterventionell Hﬁ-;-

1Ib) Aktivierungsabnahme post- gegeniiber préinterventionell

Illa) Aktivierungszunahme nach Anodaler Stimulation'

I1Ib) Aktivierungsabnahme nach Anodaler Stimulation' H

Illc) Aktivierungszunahme nach Kathodaler Stimulation'

I11d) Aktivierungsabnahme nach Kathodaler Stimulation'

Ille) Aktivierungszunahme nach Placebo-Stimulation'

I1If) Aktivierungsabnahme nach Placebo-Stimulation'

IV) Interaktion: Abnahme nach Anodaler Stimulation, Zu-
nahme nach Kathodaler Stimulation

Tabelle 1: Matrix der Kontraste fiir die Darstellung der Analyse der zweiten Ebene; 'Betrachtung der BOLD-Antwort post-
gegeniiber priinterventionell; ° Untersuchung der durch den psychophysikalischen Trend gestiitzten Hypothese
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3 ERGEBNISSE
3.1 PSYCHOPHYSIOLOGISCHE MESSUNGEN

Soweit nicht anders beschrieben werden im Folgenden die Ergebnisse der psychophysikali-
schen Messungen als Mittelwert & Standardfehler des Mittelwertes (standard error of the me-

an, SEM) angegeben.

3.1.1 SCHMERZSCHWELLEN FUR HITZEREIZE (HPT)

Die Schmerzschwellen lagen mit 46,3 + 0,13°C in der ersten und mit 46,0 + 0,08 °C in der
zweiten Messung im Normbereich (Rolke, Magerl et al. 2006). Zwischen der ersten und zwei-
ten Messung konnte iiber alle Gruppen gemittelt kein signifikanter Unterschied gefunden
werden (p = 0,36), auch nicht innerhalb der Gruppen (anodale Stimulation: p = 0,36; kathoda-
le Stimulation: p = 0,83; Placebo-Stimulation: p = 0,33). Der Vergleich der unterschiedlichen
Stimulationsarten ergab keine signifikanten Unterschiede (Anodal vs Kathodal: p = 0,44;
Anodal vs Placebo: p = 0,73; Kathodal vs Placebo: p = 0,49).

o Schmerzschwellen
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Abbildung 18: Schmerzschwellen gemittelt iiber alle Versuchspersonen, differenziert nach Stimulationsart; Es zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Messzeitpunkten eines Versuchstages oder zwischen den Stimulations-
arten; Prd: Ausgangswert, Post: nach der Intervention

3.1.2 UNTERSUCHUNG DER SENSITISIERUNG

Eine in unserem Modell der repetitiven Hitzeschmerzapplikation regelhaft gefundene Sensiti-
sierung des Areals in lokaler Ndhe des Peltier-Elements wurde beziiglich einer eventuell ver-
dnderten Reiz-Antwort-Funktion (Stimulus-Response-(SR)-Funktion) oder einer Anderung
der mittleren Schmerzbewertung im pri- gegeniiber postinterventionellen Vergleich unter-
sucht. Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit den jeweils dreistufigen Faktoren
,» Lestzeitpunkt™ und ,,Stimulationsart* ergab eine Signifikanz zwischen den Testzeitpunkten
(F1.456/48.0a8 = 15,534, p < 0,001), die Stimulationsart hatte keinen varianzerkldrenden Effekt.
Da der Sphirizitétstest nach Mauchly signifikant wurde, korrigierten wir die Freiheitsgrade

nach Greenhouse-Geisser (df = 1,456). Anhand eines post hoc t-Tests wurde der signifikant
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gewordene Faktor , Testzeitpunkt™ differenzierter analysiert. Im Mittel wurden die Nadel-
stichreize vor Untersuchungsbeginn mit 1,12 + 0,19 Punkten auf der NRS bewertet. Nach der
ersten Hitzereizapplikation lag die mittlere Schmerzbewertung der Pinpricks bei 3,53 + 0,67
und damit etwas hoher als in der Ausgangsmessung. Dieser Unterschied wurde im t-Test sig-
nifikant (p = 0,01). Nach der zweiten Anwendung des Hitzeschmerzparadigmas nahm die
mittlere Schmerzhaftigkeit um weitere 0,16 auf 3,69 + 0,72 Punkte auf der NRS zu. Dieser

Anstieg erwies sich jedoch als nicht signifikant (p = 0,15).
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Abbildung 19: mittlere Bewertung der Pinpricks auf einer NRS bis 100, differenziert nach Stimulationsart; Auf der Abszisse
sind die Testzeitpunkte aufgetragen. Signifikant (*) wurden die Unterschiede zwischen dem Ausgangswert (Prae) und der

OS-Testung nach der ersten Paradigmaandwendung (Inter). Prae: vor der ersten Schmerzreizanwendung, Inter: zwischen
den beiden Paradigmen, Post: nach der zweiten Schmerzreizanwendung

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass in allen drei untersuchten Gruppen nach
der ersten Applikation des Hitzeschmerzparadigmas im angrenzenden Hautareal eine Sensiti-

sierung stattfand.

3.2 SCHMERZBEWERTUNG WAHREND DES HITZESCHMERZPARADIGMAS

Die Schmerzbewertung der Hitzeschmerzreize erfolgte nach jedem Schmerzblock von sechs
Hitzereizen anhand einer visuellen Analogskala (VAS). Der Schmerz wurde mit 37,72 + 2,61
auf der VAS als moderat bewertet. In der ANOVA konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen der ersten Anwendung des Paradigmas (37,74 + 3,65) und der zweiten Anwendung
(37,69 + 3,76) gemittelt {iber alle Stimulationsarten und Probanden gefunden werden (siche
Tabelle 2).

priinterventionell postinterventionell
Stimulationsart (Mittelwert = SEM) (Mittelwert = SEM) Signifikanz
Gesamtdurchschnitt | 37,74 + 3,65 37,69 + 3,76 p=0,97
Anodal 40,14 + 6,49 37,0 £ 6,60 p=0,21
Kathodal 36,75+ 6,81 37,85+ 6,84 p=0,71
Placebo 36,33 + 6,00 38,23 £ 6,53 p=0,48

Tabelle 2: Vergleich der Schmerzbewertung gemittelt iiber alle Probanden
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Im Vergleich der Stimulationsarten lieBen sich Differenzen darstellen, die jedoch die Signifi-
kanz verfehlten. Die Richtung der Verdnderungen (Zunahme der Schmerzen nach kathodaler
und Abnahme nach anodaler Stimulation) war auf der Basis der Voruntersuchung plausibel,

verfehlte jedoch die Signifikanz.

Differenzen der Schmerzbewertung post-
s gegeniiber priinterventionell
S
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Abbildung 20: Differenzen der Schmerzbewertung vom Ausgangswert nach der Stimulation; positive Werte (siehe Kathodal,
Placebo): Schmerzzunahme, negative Werte (siehe Anodal): Schmerzabnahme.

Aufgrund der in der Quantitativen Sensorischen Testung gefundenen Sensitisierung {liber die
Zeit wurde differentiell der Verlauf der Schmerzbewertung innerhalb einer Sitzung unter-
sucht. Hierzu wurde das arithmetische Mittel iiber alle Versuchspersonen fiir jeden Hitzereiz-

block getrennt bestimmt.

Differenzen der Schmerzbewertung vom Ausgangswert
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Abbildung 21: Vergleich der Stimulationsarten (Anodal, Kathodal, Placebo) beziiglich der Differenzen der Schmerzbewer-
tung (Differenzen auf der VAS in Prozent) post- gegeniiber prdinterventionell, aufgeteilt nach Versuchspersonen.
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Da bei diesem statistischen Modell ein Varianzverlust auftritt, haben die sich anschlieBenden
Mittelwertsvergleiche zwar nur deskriptiven Charakter, jedoch bestétigen sie das Sensitisie-
rungsphdnomen. Thnen zufolge wurden die applizierten Hitzereize mit zunehmender Anwen-
dung stetig hoher bewertet. Ein Vergleich der ersten mit der letzten Schmerzbewertung inner-
halb eines Durchgangs ergab einen signifikanten Anstieg von 28,03 + 2,38 auf 45,69 + 3,01
(p <0,001).

Vor der Stimulation Nach der Stimulation
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Abbildung 22: Verlauf der Schmerzbewertung innerhalb einer Sitzung (links prdinterventionell, rechts postinterventionell)
gemittelt iiber alle Versuchspersonen. Entsprechend einer Sensitisierung werden die Hitzereize iiber die Zeit stetig hoher
bewertet.

Nach Beriicksichtigung der jeweiligen Ausgangswerte (prédinterventionelle Messung) werden
auch Unterschiede zwischen den Stimulationsarten graphisch darstellbar (siehe Abbildung
23). Hiernach werden innerhalb einer Sitzung die Schmerzreize nach kathodaler Stimulation
sukzessive hoher bewertet (positive Steigung der linearen Regression), nach Placebostimula-
tion bleibt die Schmerzwahrnehmung etwa auf gleichem Niveau (Steigung der Regression
nahe Null), nach anodaler Stimulation nimmt die Schmerzhaftigkeit sogar etwas ab (negative
Steigung der linearen Regression). Weiterhin wurde eine Regressionsanalyse liber die Da-
tensdtze der einzelnen Versuchspersonen und deren Mittelung durchgefiihrt. Sie zeigte, dass
iiber alle Gruppen hinweg die Schmerzbewertung innerhalb einer Sitzung mit einer im Mittel
positiven Steigung (m = 2,17 £ 0,22) zunahm. Zwischen der ersten und der zweiten Messung
lassen sich geringe Anderungen der Steigung verzeichnen, die nicht signifikant werden. Auch

die Stimulationsarten haben keinen Varianz erkldrenden Effekt auf die Steigung der Regressi-

onsgeraden.

Steigung (m) und Bestimmtheitsmaf} (R?) der Regressionsgeraden
Stimulationsart | priinterventionell postinterventionell Signifikanz
Anodal m =2,33; R* = 0,64 m=2.21; R*=0,68 p=0,79
Kathodal m = 1,95; R*=0,57 m=2,09; R*=0,55 p=0,73
Placebo m =2,24; R*=0,56 m =2,20; R*=0,56 p=0,90

Tabelle 3: Mittelwerte der Regressionsanalysen iiber die Datensdtze der Versuchspersonen zum Verlauf der Schmerzbewer-
tung innerhalb einer Sitzung
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Verlauf der Schmerzbewertung als Differenzen vom Ausgangswert
(post- minus priinterventionell)
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Abbildung 23: Vergleich der Stimulationsarten (Anodal, Kathodal, Placebo); Differenzen der Schmerzbewertung (Pain-
ratings) post- gegeniiber prdinterventionell im Verlauf von zehn Schmerzreizblocken; unterschiedliche Verldufe der Regres-
sionsgeraden: nach kathodaler Stimulation Zunahme der Schmerzbewertung (positive Steigung), nach anodaler Stimulation
Abnahme der Schmerzbewertung (negative Steigung), nach Placebostimulation keine Verdnderung der Schmerzbewertung

(Steigung etwa Null)

Es lasst sich im Gruppenvergleich lediglich von einem Trend berichten, demnach eine anoda-
le Stimulation zu einer leichten Reduktion, hingegen kathodale sowie Placebo-Stimulation zu

einem dezenten Anstieg der Schmerzbewertung fithren kdnnten.

3.3 ERGEBNISSE DER INTERVENTIONSEVALUATION

Insgesamt wurden 42 Fragebogen vollstindig ausgefiillt. Sechs Evaluationsbdgen wiesen Lii-
cken auf und wurden in der Auswertung nicht beriicksichtigt. Insgesamt wurden in 13% der
Fille Nebenwirkungen beobachtet, deren Intensitét iberwiegend als ,,gering* (55%), seltener
,maBig* (27%) und ,,mittelmiBig* (14%) bewertet wurde. Nur acht Mal wurde eine Neben-
wirkung ,,stark* empfunden (ca. 5%). Beobachtete Folgen wurden hauptsédchlich direkt bei
Beginn oder wihrend der Intervention wahrgenommen (64%). Uber den Stimulationszeitraum
hinaus andauernde Nebenwirkungen wurden seltener und mit geringerer Intensitét beschrie-
ben. Zu keinem Zeitpunkt wurde eine Nebenwirkung mit dem letzten Punkt der Ordinalskala
bewertet. Am Héaufigsten kam es zu lokalen Reaktionen wie Kribbelempfinden oder Brennen
sowie vegetativen Verdnderungen. Die Antworten auf die Frage 36 (,,Was glauben Sie: haben
Sie eine wirkliche oder eine Scheinstimulation erhalten?*) wurden einem Spearman’s Rho-

Korrelationstest zugefiihrt. Dieser ergab einen Korrelationskoeffizienten von 0,036. Diese

58



Korrelation zeigte auch bei einseitiger Testung keine Signifikanz. Hiernach konnten die Pro-

banden nicht zwischen Verum und Placebo unterscheiden.

3.4 ERGEBNISSE DER BILDGEBENDEN DATEN

Die Datenverarbeitung der funktionellen Kernspintomographie liefert mit der First Level
Analysis (individuelle Daten fiir jeden einzelnen Untersuchten) und der Second Level Analy-

sis (gepoolte Daten fiir alle Untersuchten) Ergebnisse. Im Folgenden werden nur die Second

Level Ergebnisse vorgestellt.

3.4.1 HAUPTKONTRAST

Im Hauptkontrast (Kontrast I) zeigte sich eine signifikante Zunahme der BOLD-Antwort bila-

teral in der Insula und dem mittleren Cingulum. Des Weiteren konnte eine Zunahme der

BOLD-Antwort im Thalamus, in Teilen des oberen Hirnstamms sowie des Kleinhirns festge-

stellt werden (siche Abbildung 24 und Tabelle 4).

Abbildung 24: Aktivierungen im Hauptkontrast () in sagittalem, axialem und coronarem Schnitt, auf 0,001 Signifikanzni-
veau, FWE korrigiert; Schmerz assoziierte BOLD-Zunahme in Thalamus, Basalganglien, Gyrus cinguli (hier mittlerere und
posteriorere Anteile) und in der gesamten Inselregion (insbesondere vordere Anteile)

Die Darstellung der Schmerz assoziierten Areale war signifikant auf einem Signifikanzniveau
von 0,001 iiber das gesamte Gehirn und iiberlebte die Korrektur fiir multiple Vergleiche (Fa-
milywise Error, FWE).

HAUPTKONTRAST

I) Haupteffekt iiber alle Gruppen (,,Average effect of condition*)’'

Region Koordinate des Peak-Voxels (x, y, z, in mm) |t p
Hippocampus -39, -18, -15 12.08 <0.001
Operculum links -54,0,3 9.85 <0.001
Insula links -36, 3,9 9.65 <0.001
Operculum rechts 57,12,3 10.52 <0.001
Insula rechts 36,12,6 9.35 <0.001
42,15,-9 8.56 <0.001
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Region Koordinate des Peak-Voxels (x, y, z, in mm) |t p
Cerebellum links, Lobulus 8a -18, -69, -48 6.79 <0.001
Cerebellum links, Lobulus 7a Crus 1 -36, -69, -30 6.31 <0.001
-15, -81, -30 6.04 <0.001
Cerebellum rechts, Lobulus 7a Crus 1 |36, -72, -27 6.12 <0.001
42,-63, -35 6.09 <0.001
Cerebellum rechts, Lobulus 7b 18, -69, -48 6.71 <0.001
Cerebellum rechts, Lobulus 5 12, -48, -21 5.81 <0.001
Mittlerer Frontaler Gyrus rechts 45,45, 15 6.65 <0.001
Brodman-Areal 4a links -21,-24, 54 5.67 <0.001

Tabelle 4: Aktivierte Hirnregionen und Koordinaten im Hauptkontrast. Soweit nicht anders beschrieben werden alle Ergeb-
nisse unkorrigiert auf einem Signifikanzniveau von 0,001 berichtet. 'nach Korrektur fiir multiple Vergleiche (FWE)

3.4.2 DIFFERENTIELLE KONTRASTE
* KONTRAST IIA, B: Aktivierungszunahme bzw. -abnahme post- gegeniiber priinterventionell

Uber alle Gruppen gemittelt konnten nach der Intervention keine signifikanten Unterschiede
der BOLD-Antwort zur priinterventionellen Referenzmessung gefunden werden.
* KONTRAST IIIA-F: Aktivierungszunahme oder -abnahme post- gegeniiber préinterventio-

nell, getrennt nach Stimulationsgruppe (Anodal, Kathodal, Placebo)

In keiner der Gruppen zeigten sich nach der Intervention signifikante Unterschiede der Akti-
vierung gegeniiber der Ausgangsmessung (siche Tabelle 5).

DIFFERENTIELLE KONTRASTE

IIa/ b) Aktivierungszunahme/ -abnahme prii- gegeniiber postinterventionell

keine signifikanten Unterschiede

ITIa/ b) Aktivierungszunahme/ -abnahme nach Anodaler Stimulation

keine signifikanten Unterschiede

ITIc¢/ d) Aktivierungszunahme/ -abnahme nach Kathodaler Stimulation

keine signifikanten Unterschiede

ITlIe/ f) Aktivierungzunahme/ -abnahme nach Placebostimulation

keine signifikanten Unterschiede
Tabelle 5: Differentiellen Kontraste Ila, I1b und Illa bis I1If

¢ KONTRAST IV: Interaktion: Abnahme nach Anodaler Stimulation, Zunahme nach Kathoda-

ler Stimulation post- gegeniiber préiinterventionell

Auf dem Boden der psychophysiologischen Daten wurde die Interaktion einer Aktivierungs-
abnahme nach anodaler und Aktivierungszunahme nach kathodaler Stimulation untersucht
(Kontrast IV). Auf einem Signifikanzniveau von 0,001 (unkorrigiert) fanden sich kontralateral
zur Stimulation regionale BOLD-Antworten im prézentralen Gyrus (MI), im Gyrus angularis,

im Inferioren Parietalen Cortex, in der anterioren Insula sowie im Hypothalamus.
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Abbildung 25: Aktivierungen im differentiellen Kontrast der Interaktion (IV) in axialer Schnittfiihrung, auf 0,001 Signifi-
kanzniveau, unkorrigiert; Schmerz assoziierte BOLD-Antwort im Thalamus, im Bereich der Basalganglien und im Frontopa-
rietalkortex/ Operculum

IV) Interaktion: Abnahme nach Anodaler Stimulation, Zunahme nach Kathodaler Stimulation (pri- vs
postinterventionell)

Region Koordinate des Peak-Voxels (x, y, z, in mm) t p
Hypothalamus rechts 0,-12,-6 3.92 | <0.001
Gyrus angularis rechts/ 45, -63, 54 3.72 | <0.001
Inferiorer Parietaler Lobulus rechts | 57, -48, 51 3.67 <0.001
51,-57,54 3.58 | <0.001
Anteriore Insula rechts 27,18, -9 3.71 <0.001
Prézentraler Gyrus rechts 63,12, 18 343 | <0.001

Tabelle 6: Aktivierte Hirnregionen und Koordinaten. Soweit nicht anders beschrieben werden alle Ergebnisse unkorrigiert
auf einem Signifikanzniveau von 0,001 berichtet.

Abbildung 26: Aktivierungen im differentiellen Kontrast der Interaktion (IV) in sagittaler Schnittfiihrung, auf 0,001 Signifi-
kanzniveau, unkorrigiert; Schmerz assoziierte BOLD-Zunahme in der hypothalamischen Region des Hirnstamms
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4 DISKUSSION

Hauptbefund dieser Arbeit ist, dass eine iiber dem Motorkortex der linken Hemisphére appli-
zierte Gleichstromstimulation im gewihlten Set-Up zu keiner signifikanten Verdanderung der
Schmerzwahrnehmung auf einen standardisierten Schmerzreiz fiihrt. Die Daten zeigen aller-
dings einen gewissen Trend. Demnach ist bei anodaler Polung eine leichte Schmerzreduktion
und bei kathodaler Polung oder Placebostimulation eine leichte (nicht signifikante) Schmerz-
zunahme zu verzeichnen. Diese Beobachtungen sind vor dem theoretischen Hintergrund und
im Kontext der Studienlage plausibel und waren auch in der Richtung Teil der Hypothese
dieser Arbeit, nehmen jedoch kein klinisch relevantes Ausmaf an.

Trotz fehlender Verdnderungen in der Perzeption zeigen sich in der funktionellen Bildge-
bung signifikante Unterschiede der zerebralen Schmerzverarbeitung zwischen anodaler u.
kathodaler tDCS. Die zentrale Frage, die sich anhand der Ergebnisse stellt, lautet: Was bedeu-
tet eine isolierte Verdnderung der kortikalen neuronalen nozizeptiven Prozesse ohne signifi-
kante Beeinflussung der subjektiven Schmerzwahrnehmung?

Unsere Ergebnisse stehen in Widerspruch zu den Befunden fritherer Studien. Diese pos-
tulieren eine Schmerz lindernde Wirkung der tDCS sowie einen Effekt auf Evozierte Potentia-
le (EP) als objektives Korrelat. Bei nidherer Betrachtung zeigt sich jedoch eine betrdchtliche
Inkohédrenz der gewéhlten Stimulationsparameter und auch der Ergebnisse, die sowohl die
Vergleichbarkeit als auch die Aussagekraft der bisherigen Studien schmilert (siche Tabellen 7
und 8).

tDCS-Studien zu experimentellem Schmerz

Stimulationsparameter
o Dichte'

Studie Stichprobe Polaritit” |Ort (mA/cm?) [Dauer
(Antal, Brepohl et al. 2008) 10 Gesunde (Crossover) |A, K, P S1 links 0,029 15 Minuten
(Boggio, Zaghi et al. 2008) 20 Gesunde (Crossover) |A, P M1, V1, DLPFC 10,057 5 Minuten
(Terney, Bergmann et al. 2008) |12 Gesunde (Crossover) K Ml 0,029 15 Minuten

+ 7 Gesunde (Kontroll-

gruppe ohne Intervention)
(Csifcsak, Antal et al. 2009) 10 Gesunde (Crossover) |A,K,P  |M1 links 0,029 10 Minuten
(Grundmann, Rolke et al. 2011) |12 Gesunde A K, P S1 links 0,029 15 Minuten
(Hansen, Obermann et al. 2011) |19 Gesunde (Crossover) |A,K,P  |M1 links 0,0625 20 Minuten

Tabelle 7: tDCS-Studien zu experimentellem Schmerz; Polaritit der angelegten Gleichspannung: A = Anodal, K = Kathodal,
P = Placebostimulation, Ort: M1 = Primdrer Motorkortex (Handareal), SI1 = Primdrer Somatosensorischer Kortex, DLPFC
= Dorsolateraler Prifrontaler Kortex, VI = Primiirer Visueller Kortex; 'Die Angaben beziehen sich auf die differente Stimu-
lationselektrode, die Referenzelektrode wurde in allen genannten Studien iiber dem kontralateralen supraorbitalen Kortex
appliziert
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Insbesondere die Schmerzbewertung als subjektives Kriterium der Wirksamkeit zeigt sich
nicht zuverldssig verdndert. So konnten einige Autoren keine signifikanten Differenzen der
Nozizeption zwischen Verum- und Placebostimulation finden (Csifcsak, Antal et al. 2009;
Grundmann, Rolke et al. 2011; Hansen, Obermann et al. 2011). Dem gegeniiber erweisen sich
die Veranderungen der EP als relativ robust. Bemerkenswerter Weise unterscheiden sich die
Stimulationsarten hinsichtlich ihrer Wirksamkeit zwischen gesunden Probanden und chro-
nisch Schmerzkranken. Mit experimentellem Schmerz konnten an Gesunden iliberwiegend
nach kathodaler Gleichstromanwendung Signifikanzen festgestellt werden, wéhrend in den-
selben Studien eine anodale Polung wirkungslos war (Antal, Brepohl et al. 2008; Terney,
Bergmann et al. 2008; Csifcsak, Antal et al. 2009; Grundmann, Rolke et al. 2011). Einige
Studien, die tDCS als Therapieform an Schmerzpatienten priiften, erzielten hingegen durch
anodale Spannung einen Effekt (Fregni, Boggio et al. 2006; Fregni, Gimenes et al. 2006;
Boggio, Amancio et al. 2009; Fenton, Palmieri et al. 2009; Valle, Roizenblatt et al. 2009).
Hervorzuheben ist weiterhin, dass in den letztgenannten Arbeiten die Verdnderungen auf der
Ebene der Perzeption signifikant waren.

tDCS-Studien zu klinischem Schmerz

Stimulationsparameter
. . S | 1 DiChtel
Studie Stichprobe Polaritit |Ort (mA/cm?) Dauer

(Fregni, Gimenes et al. 2006) 32 Patienten mit Fibromyalgie |A, P DLPFC, |0,057 20 Minuten
(3 Gruppen) Ml an 5 Tagen

(Fregni, Boggio et al. 2006) 17 Patienten mit chronischen |A, P M12 0,057 20 Minuten
Schmerzen nach Riickenmarks- an 5 Tagen
lasionen (2 Gruppen)

(Roizenblatt, Fregni et al. 2007) (32 Patienten mit Fibromyalgie (A, P DLPFC, |0,057 20 Minuten
(3 Gruppen) Ml an 5 Tagen

(Boggio, Amancio et al. 2009) 8 Patienten mit chronischen A,P M1 0,057 30 Minuten
Schmerzen (Crossover)

(Fenton, Palmieri et al. 2009) 7 Patienten mit chronischen A,P M1 0,0625 20 Minuten
Beckenschmerzen (Crossover) an 2 Tagen

(Valle, Roizenblatt et al. 2009) (41 Patienten mit Fibromyalgie (A, P DLPFC, |0,057 20 Minuten
(3 Gruppen) Ml an 10 Tagen

(Antal, Terney et al. 2010) 12 Patienten mit verschiedenen |A, P Ml 0,0625 20 Minuten
chronischen Schmerzsyndro- an 5 Tagen
men (Crossover)

(Mori, Codeca et al. 2010) 19 Patienten mit chronischen |A, P M1? 0,057 20 Minuten
Schmerzen bei Multipler Skle- an 5 Tagen
rose (2 Gruppen)

Tabelle 8: tDCS-Studien zu chronischem Schmerz; Polaritit der angelegten Gleichspannung: A = Anodal, K = Kathodal, P
= Placebostimulation, Ort: M1 = Primdrer Motorkortex (Handareal), SI = Primdrer Somatosensorischer Kortex, DLPFC =
Dorsolateraler Prifrontaler Kortex, VI = Primdrer Visueller Kortex, ' Die Angaben beziehen sich auf die differente Stimula-

tionselektrode, die Referenzelektrode wurde in allen genannten Studien iiber dem kontralateralen supraorbitalen Kortex
appliziert
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Hierin finden wir einen bedeutenden Unterschied zu den Studien mit experimentellem
Schmerz an Gesunden, die liberwiegend keine Verdnderung der Perzeption feststellen. Dies
kann als Hinweis auf neurofunktionelle oder gar neurostrukturelle Differenzen zwischen den
beiden Kollektiven gewertet werden. Ein Effekt der Gleichstromstimulation auf eine chroni-
sche Schmerzerkrankung wire also durchaus denkbar, auch wenn ein messbarer Einfluss auf
experimentellen Schmerz unter Laborbedingungen ausbleibt. Allerdings wird in zwei Re-
views aufgrund der unsicheren Datenlage keine Empfehlung fiir den klinischen Einsatz der
tDCS als Therapiemittel gegen chronische Schmerzen ausgesprochen (O'Connell, Wand et al.

2011; Luedtke, Rushton et al. 2012).

tDCS-Studien zu experimentellem Schmerz

Effekte auf das

Schmerzerleben
Studie Subjektiv |Objektiv Kritische Einschrinkungen
(Antal, Brepohl et al. 2008) ' # ! keine Einschrinkungen
(Boggio, Zaghi et al. 2008) b () (%} hohes Risiko der Verzerrung, da 4 Probanden aus der
Statistik ausgeschlossen wurden
(Terney, Bergmann et al. 2008) || ' (#) ! fragwiirdiger Stimulationseffekt, in Untersuchungs-

gruppe ohne zusitzlich wirksame Substanz lediglich
zu einem von 3 Zeitpunkten signifikante Unterschiede

(Csifcsak, Antal et al. 2009) +0(*) J keine Placebokontrolle der tDCS, lediglich Kontroll-
gruppe ohne Intervention, keine Randomisierung

(Grundmann, Rolke et al. 2011) |£0 (+) %)} keine Einschrankungen

(Hansen, Obermann et al. 2011) |+ 0 (#) ! keine Einschrankungen

tDCS-Studien zu klinischem Schmerz

Effekte auf das

Schmerzerleben

Studie Subjektiv [Objektiv Kritische Einschrinkungen

(Fregni, Gimenes et al. 2006) J %] keine Einschrankungen

(Fregni, Boggio et al. 2006) 4 %)} Ungleiches Verhiltnis der Verum- vs Placebogruppe
(2:1)

(Roizenblatt, Fregni et al. 2007) || %)} Gleiches Kollektiv wie (Fregni, Gimenes et al. 2006)

(Boggio, Amancio et al. 2009) || %)} kleine Stichprobe

(Fenton, Palmieri et al. 2009) J %] einfach verblindete Placebokontrolle, unklare Rando-
misierung, kleine Stichprobe

(Valle, Roizenblatt et al. 2009) || %} kleine Gruppengrolie

(Antal, Terney et al. 2010) J J kleine GruppengroBen, gemeinsame statistische Ana-
lyse unterschiedlicher Experimente (Crossover und
Placebo kontrolliert)

(Mori, Codeca et al. 2010) 4 %)} keine Einschrankungen

Tabelle 9: in Anlehnung an Tabelle 3 aus (Luedtke, Rushton et al. 2012): tDCS-Studien zu experimentellem und chronischem
Schmerz, berichtet werden ausschlieflich signifikante Ergebnisse (p<0,05); Effekte, subjektiv: | = Verminderung der
Schmerzwahrnehmung, gemessen mit visuellen oder numerischen Skalen(#), Schmerzschwellen-Differenz zur Ausgangsmes-
sung (+) oder berichtet in Form von Laserintensitdten zur Auslosung milden Schmerzes (*); Effekte, objektiv: | = Reduktion
der Schmerz assoziierten EP; + 0 = keine signifikanten Verdinderungen; & = keine Erhebung; 'nach kathodaler Stimulation
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Die Griinde fiir die zwischen den Kollektiven und Stimulationsarten variierende Signifikanz
sind weitgehend unbekannt. Im Kontext der heterogenen Datenlage ist eine genaue Analyse
moglicher Fehlerquellen, die die Signifikanz des in unserer Untersuchung gefundenen Trends

beeintridchtigen konnen, von grofler Bedeutung.

4.1 UBERLEGUNGEN ZUR METHODISCHEN UMSETZUNG DER STUDIE
4.1.1 STUDIENDESIGN

Experimente, die potentielle Therapieformen untersuchen, sind stets mit einem nicht zu ver-
nachldssigenden Placebo-Effekt behaftet. Dies gilt insbesondere fiir Schmerzstudien, bei de-
nen die Scheinwirksamkeitsrate auf bis zu 30% geschitzt wird. Eine Losung fiir dieses Prob-
lem stellen die verblindete Randomisierung und der Einschluss einer Kontrollgruppe dar,
welche keine Therapie erhélt. Idealer Weise wissen weder der Untersucher noch die Ver-
suchsperson, ob eine Therapie erfolgt oder nicht (Doppelblindstudie). Im vorliegenden Expe-
riment wurde ein solches Design angewendet. Kritisch zu beachten ist jedoch die ungleiche
Verteilung der Verum- und Placebogruppen. Obgleich es den Teilnehmern nicht moglich war,
die Stimulation von der Placebofunktion des Gleichstromstimulators zu unterscheiden, wie
die Korrelationsanalyse des Fragebogens ergab, kann die ungleiche GruppengroBle die Aus-
gangsbedingung verzerren. Wir wihlten fiir das Studiendesign die Cross-Over-Form, sodass
jeder Proband dreimal den gleichen Untersuchungsgang (an drei unterschiedlichen Tagen)
durchlief, wobei zweimal ein Gleichstrom unterschiedlicher Polung (anodal oder kathodal)
und einmal eine Scheinstimulation angewendet wurden. Das Cross-Over-Design verringert
die Varianz zwischen den Gruppen und vergrofert konsekutiv die statistische Aussagekraft.
Wir wihlten als unabhingige Bedingung ein etabliertes und standardisiertes Hitze-
schmerzparadigma. Die Einzelfallanalysen und Haupteffekte der funktionellen Bildgebungs-
ergebnisse belegen, dass durch die Hitzereize Areale aktiviert wurden, die nozizeptive Reize
verarbeiten. Eine charakteristische Folge des gewihlten Studiendesigns ist eine Sensibilisie-
rung im Sinne einer peripheren und zentralen Hyperalgesie (May, Rodriguez-Raecke et al.
2011; Jurgens, Schulte et al. 2012). Diese Beobachtung wird auch von unseren psychophysio-
logischen Daten gestiitzt. Alle Probanden gaben Schmerz an. Das Modell bildet demnach
akuten Schmerz ab. Ferner enthélt es durch periphere und zentrale Sensibilisierung Kompo-
nenten, die, wenn sie ein gewisses zeitliches oder absolutes Mal} iiberschreiten, Teil des
Chronifizierungsprozesses sein konnen. Diesem gilt besonderes Interesse, da im chronischen
Schmerz eine der potentiellen Hauptindikationen der tDCS gesehen wird (Antal, Terney et al.

2010).
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4.1.2 WIRKDAUER DER TDCS

Durch die Vielzahl der Einflussfaktoren entzieht sich die Wirkweise der tDCS bisher
weitgehend der direkten experimentellen Betrachtung. Eine kluge Losung fiir dieses Problem
stellt der zweckdienliche Umweg iiber die Untersuchung ihrer Auswirkungen dar. Fiir ein
indirektes Versuchsmodell ist von elementarer Bedeutung, wie lange die Wirkung der Stimu-
lation anhélt. Verschiedene Studien berichten iiber Wirkungsintervalle von bis zu 90 Minuten
in Abhédngigkeit von der Stimulationsdauer und der Stromstirke beziehungsweise —dichte
(Nitsche, Cohen et al. 2008). Eine ldngere Latenz zwischen der Intervention und der Erfas-
sung der erwarteten Verdnderungen mittels fMRT konnte den Untersuchungserfolg geféhr-
den. Das Schmerzparadigma und die vorangestellte Bestimmung der Schmerzschwellen dau-
erten etwa zwanzig Minuten. Da die zweite Messung direkt im Anschluss an die Stimulation
erfolgte, kann davon ausgegangen werden, dass der Effekt der tDCS bis zum Ende der funkti-

onellen Kernspinuntersuchung zu erfassen war.

4.1.3 PSYCHOPHYSIK

Die Schmerzschwellen zeigten in unserem Experiment keine signifikanten Verdnde-
rungen. Eine Adaptation oder periphere Sensitisierung auf die Schmerzreize blieb demnach
aus. Abzugrenzen hiervon ist die Schmerzbewertung wéhrend der Reizdarbietung. Wie in
vorangegangenen Studien (Bingel, Schoell et al. 2007; Rodriguez-Raecke, Doganci et al.
2010) konnte auch in unserer Untersuchung gezeigt werden, dass das verwendete Paradigma
dazu geeignet ist zentrale, Schmerz verarbeitende Prozesse anzustoflen. Unsere Ausgangshy-
pothese beinhaltete, dass diese Vorgidnge durch die tDCS beeinflusst werden konnten. Dies
lieB sich nicht signifikant zeigen.

Bei der Ergebnisanalyse der Schmerzbewertung fillt die sehr hohe Standardabwei-
chung auf, die eine grofle Varianz zwischen den Testpersonen aufzeigt. Unterstrichen wird
dies durch die Ergebnisse eines alternativen Statistikmodells, das wir zur Verlaufsanalyse
innerhalb einer Sitzung einsetzten. Hierbei wurden fiir jeden Schmerzreizblock einzeln Mit-
telwerte {liber alle Probanden gebildet und anschliefend in einen Mittelwertvergleich einge-
speist. Die Unterschiede wurden in diesem Modell auch zwischen den Stimulationsarten sig-
nifikant, jedoch diirfen die Befunde aufgrund des Varianzverlusts nicht vorbehaltlos berichtet
werden. Der hohen interindividuellen Varianz als einer moglichen Ursache fiir das Verfehlen
der Signifikanz wére in einer nachfolgenden Studie gegebenenfalls mit einem groferen Pro-

bandenkollektiv zu begegnen.
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Die begleitend durchgefiihrten Untersuchungen iiber periphere Verdnderungen der
Reizantwort mittels eines Teils der Quantitativen Sensorischen Testbatterie (QST) zeigten
eine Sensitisierung im Areal der Thermodenapplikationsfliche und deren unmittelbaren Um-
gebung. Auch der signifikante Anstieg der Schmerzbewertung innerhalb einer Sitzung sowie
deren positive Steigung im Regressionsmodell bestdtigen eine Sensitisierung. Die postulierte
analgetische Wirkung der tDCS konnte aufgrund ihrer verhéltnisméBig geringen Stromstarke
(1mA) und der resultierenden miBigen Stromdichte (0,029mA/cm?) dem starken gegenlaufi-
gen Effekt des Paradigmas unterliegen. Das heif3t, eine gleichbleibende Perzeption wire mog-
licherweise eher zu beeinflussen als die vorhandene Sensitisierung. Eine Anpassung der In-
tensitidten der unabhidngigen Grundbedingung einerseits (Hitzeschmerzparadigma) und der zu
untersuchenden Intervention andererseits (tDCS) konnte diese Fehlerquelle ausschalten. Hier-
zu miisste jedoch entweder das Paradigma durch beispielsweise eine Reduktion der Wieder-
holungen, der Reizdauer oder der Temperatur in seiner Wirkung abgemildert werden oder die
Stromdichte der Gleichstromstimulation gesteigert werden. Ersteres ist mit einer Gefdhrdung
des stabilen, funktionell MR-tomographisch reproduzierbaren Effekts auf das nozizeptive
System verbunden und daher nicht durchzufiihren. Eine Steigerung der Stromdichte durch
hohere Stromstéirke oder eine verkleinerte Applikationsfldche der differenten Elektrode koénn-
te unter Abwégen der dadurch ebenfalls erhohten Risiken und Nebenwirkung in Betracht ge-
zogen werden. Hohere Stromdichten mit bis zu 0,125mA/cm” wurden in einzelnen Studien
bereits erprobt und von den Autoren als sicher bewertet (Boggio, Zaghi et al. 2008; Keeser,
Meindl et al. 2011; Pena-Gomez, Sala-Lonch et al. 2011). Zu beachten ist, dass Dichten ab
0,2mA/cm’ zu Schmerzen oder visuellen Phdnomenen fithren, wie in einer Kurzzeitanwen-
dung mit lediglich 100ms Stimulationsdauer beobachtet wurde (Furubayashi, Terao et al.
2008). Eine ldngere Applikationsdauer solch hohen Gleichstroms wiirde neben den gesund-
heitlichen Risiken auch eine Gefidhrdung der Placebobedingung bergen, da diese dann von der
Verum-Stimulation durch das Fehlen der Nebeneffekte leicht zu unterscheiden wiére.

Die beobachtete Sensitisierung wirft des Weiteren die Frage auf, ob dieses Phidnomen
unabhingig von der zentralen Schmerzverarbeitung betrachtet werden miisste. Ergebnisse der
Schmerzforschung deuten darauf hin, dass der Chronifizierungsprozess einer zentralen Sen-
sitisierung gleicht (Biurrun Manresa, Morch et al. 2010) und mit neuronal plastischen Prozes-
sen einhergeht. Konsequenter Weise miisste gefordert werden, dass die tDCS, die in der The-
rapie chronischer Schmerzen Anwendung finden soll, auf diese Vorgénge Einfluss nimmt.
Tatsichlich legen Studien dies nahe (Nitsche, Lampe et al. 2006; Ziemann and Siebner 2008;

Ranieri, Podda et al. 2012) und auch die Ergebnisse unserer funktionellen Kernspinuntersu-
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chung lassen darauf schliefen (s.u.). Die differenzierte Untersuchung der tDCS-Wirkung auf
zentrale und periphere Mechanismen der Chronifizierung erdffnet ein weiteres wichtiges For-
schungsfeld.

Auf dem Boden empirischer Beobachtungen wurden diverse Interventionsvariablen ent-
wickelt, denen ein mutmaBlicher Effekt zugesprochen wird. Zu diesen Parametern zihlt auch
der Stimulationsort, dem eine essentielle Bedeutung zukommt (Fregni, Gimenes et al. 2006;
Roizenblatt, Fregni et al. 2007). Bisher wurden der Primir Somatosensorische Kortex (SI)
sowie der Dorsolaterale Préifrontale Kortex (DLPFC) als nozizeptiv relevante Stimulationsor-
te gewdhlt (Antal, Brepohl et al. 2008; Grundmann, Rolke et al. 2011). Die Studien lieferten
verhéltnisméBig inkohdrente Ergebnisse, die teilweise wider Erwarten geringere Effekte auf-
wiesen als Untersuchungen, die den Motorkortex als Stimulationsort wéhlten (Roizenblatt,
Fregni et al. 2007; Boggio, Zaghi et al. 2008; Valle, Roizenblatt et al. 2009). Letztgenanntes
Areal zeigte in den initialen tDCS-Studien und insbesondere in Experimenten mit motori-
schen Aufgaben wiederholt signifikanten Verédnderungen Evozierter Potentiale. So etablierte
sich der leicht zugingliche und durch Transkranielle Magnetstimulation (TMS) reliabel auf-
findbare Motorkortex fiir die rechte Hand als idealer Stimulationsort auch bei Schmerzstu-
dien. Gleichwohl bricht die Kontroverse iiber den Applikationsort nicht ab. Selbst zur Frage
welche der beiden am Schidel aufgelegten Elektroden die differente, das heil3t wirksame ist,
herrscht Uneinigkeit. Mendonca et al. vertreten die These, dass die supraorbitale Elektrode
die wirksame sei (Mendonca, Santana et al. 2011). Dieser Ort wird in den meisten Studien als
Referenz genutzt. Auch Boggio et al. weisen darauf hin, dass eine Restunsicherheit beziiglich
der eigentlichen Wirkelektrode bestehe (Boggio, Amancio et al. 2009). Reliable Studien die

alle Moglichkeiten an einer groB3en Stichprobe untersuchen fehlen bislang.

4.2 DISKUSSION DER BILDGEBENDEN DATEN

Die das Thema der tDCS behandelnden bildgebenden Studien beschéftigen sich mit potentiel-
len Risiken fiir das neuronale Gewebe (Nitsche, Nichaus et al. 2004), mit den Effekten auf das
motorische System (Lang, Siebner et al. 2005; Jang, Ahn et al. 2009; Stagg, O'Shea et al.
2009; Antal, Polania et al. 2011; Kim, Kim et al. 2011) oder mit den Auswirkungen auf neu-
ronale Netzwerke in so genannten Resting-State Untersuchungen (Keeser, Meindl et al. 2011;
Pena-Gomez, Sala-Lonch et al. 2011; Polania, Nitsche et al. 2011; Polania, Paulus et al.
2011). Bei ausgepriagter Heterogenitét der Studien und deren Ergebnissen kristallisieren sich
einzelne Gemeinsamkeiten heraus. So wird von etwa der Hélfte der Autoren ein signifikanter
Effekt auf den stimulierten Motorkortex beschrieben (Lang, Siebner et al. 2005; Kwon, Ko et

al. 2008; Jang, Ahn et al. 2009; Stagg, O'Shea et al. 2009) sowie das funktionell verbundene
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Supplementir Motorische Areal (SMA) der gleichen Seite (Baudewig, Nitsche et al. 2001;
Lang, Siebner et al. 2005; Kwon, Ko et al. 2008; Jang, Ahn et al. 2009; Stagg, O'Shea et al.
2009; Antal, Polania et al. 2011; Kim, Kim et al. 2011). Aktivierungen in diesen Bereichen
erscheinen plausibel und werden {ibereinstimmend als direkte Stromwirkung der iiber der
Primér Motorischen Rinde aufgebrachten Elektrode interpretiert. Die durch anodale Spannung
induzierte relative Depolarisation der kortikalen Nervenzellen fiihrt hier zu einer Erregbar-
keitssteigerung, die sich in der funktionellen MRT als erhohte BOLD-Antwort und in der PET
als Zunahme des regionalen Blutflusses darstellt. Gestlitzt wird diese These durch friihe zell-
physiologische Experimente (Creutzfeldt, Fromm et al. 1962) sowie jlingere Studien, die
Auswirkungen der tDCS auf evozierte Potentiale untersuchten (Nitsche and Paulus 2000;
Nitsche and Paulus 2001). Uber kortiko-kortikale Projektionen fiihrt die Motorkortexstimula-
tion nachfolgend zu einer Mitaktivierung des SMA, die keineswegs nur in solchen Studien
gefunden wurde, die eine motorische Aufgabe im Untersuchungsfokus hatten (Kwon, Ko et
al. 2008). Einschrinkend hervorzuheben ist bei diesem Interpretationsansatz, dass die dieser
Hypothese zugrunde liegende Kausalkette eine stirkere Kohédrenz in der Literatur erwarten
lassen wiirde (siche Abbildung 27). Bei der tiberwiegenden Anzahl der bildgebenden Studien
zur tDCS wird keine Aktivierung der Primdr Motorische Rinde der Stimulationsseite be-
schrieben, so auch nicht in unserer Arbeit. Dies ldsst sich ich vermutlich auch auf die unspezi-
fische Wirkung der tDCS zuriickfiihren und die Ablenkung des Stroms unter der Schidelde-

cke durch beispielsweise den Liquorfluss.

Anodale relatfve . Ertegbarkelts-
elektrische epolarisation ste1g§rung
S kortikaler kortikaler
panfung Neuronen Neuronen

Abbildung 27: postulierte Kausalkette zu den vermuteten Zusammenhdngen zwischen transkranieller Gleichstromstimulation
und thren Auswirkungen; BOLD: blood oxygenation level dependent, rCBF': regional cerebral blood flow, EP: evozierte
Potentiale

BOLD 1
rCBF 1

Ebenso weisen die Effekte auf das SMA in den verschiedenen Untersuchungen in unter-
schiedliche Richtungen. So wurden in einigen Arbeiten BOLD-Abnahmen in diesem Bereich
gefunden. Auffallend ist die Diskrepanz zwischen der relativ zuverldssigen Reproduzierbar-
keit der tDCS-induzierten Verdanderungen von Evozierten Potentialen (EP), die mit dem kon-
ventionellen Kausalmodell gut vereinbar sind, und der Unterschiedlichkeit der bildgebenden
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Befunde (Lang, Siebner et al. 2005; Kwon, Ko et al. 2008; Jang, Ahn et al. 2009; Kim, Kim et
al. 2011). Antal et al. erkldren die fehlende Aktivierung im Motorkortex in einer ihrer Studien
mit den ungleichen Messmethoden, die verschiedene Aspekte der Gleichstromwirkung erfas-
sen wiirden. Sie vermuten einen Haupteffekt der anodalen Spannung in einer selektiven Ver-
vielfaltigung der Aktivitdt entfernter, funktionell verbundener Hirnareale durch spezifische
synaptische Projektionen. Dieser Prozess, so die Hypothese der Autoren, erfordere mehr
Energie als die direkt unter der Elektrode stattfindende Ionenverschiebung. Somit wiirde sich
zwar die resultierende Erregbarkeitssteigerung im stimulierten Kortexareal in einer Zunahme
Evozierter Potentiale widerspiegeln, entziehe sich aber der unmittelbaren Darstellung im
funktionellen Kernspin (Antal, Polania et al. 2011). Hierin klingt bereits die verbreitete Theo-
rie an, dass sich der Gesamteffekt der tDCS aus einem lokalen Aspekt der elektrischen Poten-
tialverschiebung und einem globalen Aspekt von Aktivierungsmustern multipler Nervenzell-
verbindungen zusammensetzt. Der direkte lokale Stimulationseffekt beschriankt sich vermut-
lich auf die obersten kortikalen Schichten und hingt von der Ausrichtung der im elektrischen
Feld liegenden Axone und Dendriten sowie von Spannungseigenschaften der applizierten
Elektrode ab (Radman, Ramos et al. 2009; Zaghi, Acar et al. 2010). Wihrend die regional
begrenzten Verdnderungen noch vorhersagbar und ihre Effekte leicht reproduzierbar sind,
zeichnen sich die synaptischen Prozesse durch erhebliche Variabilitit und Komplexitit aus
und werden stark von den experimentellen Voraussetzungen beeinflusst.

Die in der vorliegenden Studie iiberwiegend auf der Gegenseite zur Stimulation gefundenen
Areale miissen im Sinne dieses zweiten, liberregionalen Aspektes interpretiert werden. In un-
serer Untersuchung zeigten sich der Inferiore Parietale Kortex sowie der Prazentralen Gyrus
der rechten Hemisphére nach anodaler Stimulation als signifikant aktiviert. Diese Hirnregio-
nen wurden auch in anderen bildgebenden Studien gefunden und konnen als Mitinnervation
durch Projektionen von der Stimulationsseite gewertet werden (Lang, Siebner et al. 2005;
Stagg, O'Shea et al. 2009; Pena-Gomez, Sala-Lonch et al. 2011). Im Kontext unserer Unter-
suchungsbedingungen spiegeln die ermittelten Differenzen der BOLD-Antwort Aktivierungs-
unterschiede in schmerzassoziierten Netzwerken wider. Hierzu passen sehr gut die Signalver-

dnderungen in der Vorderen Insel und im Hypothalamus.

ANTERIORE INSEL

Der insuldre Kortex verfiigt iiber zahlreiche Projektionen zu kortikalen und subkorti-
kalen Strukturen und wird als Integrationszentrum fiir somatosensorische und viszerale In-
formationen gesehen. In dieser Funktion reiht er sich in den paralimbischen Schaltkreis aus

orbitofrontalem, temporopolarem und insuldrem Kortex ein und sorgt unter anderem fiir eine
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Verkniipfung von Sinnesreizen mit Emotionen. Dies prigt auch seine Rolle im nozizeptiven
Netzwerk. So konnten Greenspan et al. bei isolierten Insulalésionen eine Beeintrdchtigung der
affektiven Komponente des Schmerzerlebens beobachten, wihrend die ermittelten Schmerz-
schwellen unverindert blieben (Greenspan, Lee et al. 1999). Solche Befunde legen nahe, dass
der insuldre Kortex eine supramodale, integrative Rolle auch in der Schmerzprozessierung
einnimmt. Von ihren rostralen Anteilen laufen im kortikolimbischen Pfad bidirektionale Pro-
jektionen zum Mandelkern, zum Hippokampus und zu anderen limbischen Strukturen,
wodurch neben einer emotionalen Farbung der Schmerzwahrnehmung auch ein Wiedererken-
nen oder Vergegenwirtigen vormals erlebter Schmerzereignisse ermdglicht wird (Augustine
1996).

Beobachtet eine Testperson, wie einem anderen Menschen Schmerzen zugefiigt wer-
den, finden sich in der funktionellen Bildgebung dhnlichen Befunde wie bei der Nozizeption
(Singer, Seymour et al. 2004). Sehr dhnliche Aktivierungsmuster werden auch bei der Erwar-
tung von Schmerzen gefunden. Diese nehmen im Verlauf mehrmaliger Darbietung des antizi-
patorisch wirksamen Reizes zu, wohingegen die BOLD-Antwort auf den tatséchlichen
Schmerz abnimmt. Hieraus schlussfolgern die Autoren, dass die Inselrinde an Lernprozessen
zur Erkennung potentiell schidigender Einfliisse beteiligt ist (Ploghaus, Tracey et al. 1999).
Kaudale Inselbereiche werden unter anderem fiir die Intensititskodierung von Schmerzreizen
verantwortlich gemacht (Coghill, Sang et al. 1999) und zéhlen mit Verbindungen zum sekun-
dér sensorischen Kortex zum sensorisch-diskriminativen System. Interessanterweise ist die
vorbeschriebene enge Korrelation zwischen der Hohe der Insulaaktivierung und der Stimulus-
intensitét, die bei akuten Schmerzen signifikant ist, bei chronischen Schmerzen nicht vorhan-

den (Baliki, Chialvo et al. 2006).

HYPOTHALAMUS

Wihrend die Inselregion eine zwischen kortikalen und subkortikalen Strukturen ver-
mittelnde Doppelrolle einnimmt mit Funktionen der emotionalen wie auch sensorisch-
diskriminativen Schmerzverarbeitung, werden die Aufgaben des im Zwischenhirn lokalisier-
ten Hypothalamus im Bereich des affektiv-motivationalen Systems gesehen (Bushnell 2006).
Als Ursprung einer hormonellen Steuerungsachse, die vom Hypothalamus iiber die Hypophy-
se zur Nebennierenrinde reicht, wird hier u.a. die Reaktion auf Stress generiert. Schmerz ist
ein haufiger Ausloser einer Stressreaktion und wird seinerseits durch diese beeinflusst. So
generieren Nervenzellen des lateralen Hypothalamus die so genannte Stress Induzierte Anal-
gesie (SIA), die bei drohender Gefahr durch voriibergehende Unterdriickung der
Schmerzwahrnehmung eine Handlungsfihigkeit gewéhrleistet. In Tierexperimenten zeigte
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sich, dass die SIA durch den Opioid-Gegenspieler Naloxon partiell und durch das koérpereige-
ne Nociceptin vollstindig blockiert wird (Koster, Montkowski et al. 1999; Rizzi, Marzola et
al. 2001). Die Autoren schlussfolgern, dass der Hypothalamus mittels antagonistischer Boten-
stoffe die Schmerzwahrnehmung an den situativen Kontext anpassen kann. Durch einen toni-
schen Nociceptin-Spiegel wird eine normale Schmerzwahrnehmung in Ruhe ermoglicht, unter
Stressbedingungen sorgen endogene Opioide sowie das Vigilanz férdernde und dem Nocicep-
tin entgegen wirkende Hypocretin fiir eine voriibergehende Schmerzunempfindlichkeit. Ne-
ben der Amygdala, dem Periaquidduktalen Grau und der Rostralen Ventromedialen Medulla
gehort der Hypothalamus zum unteren Teil des absteigenden Schmerz hemmenden Systems.
Er spielt innerhalb dieses Netzwerkes eine wichtige Rolle in der Placebo-Analgesie. Bekannte
Transmitter sind endogene Opioide, deren Wirkung experimentell mit dem Antagonisten Na-
loxon blockiert werden konnen, wobei die so erreichte Eliminierung des Placeboeffekts so-
wohl bildgebend als auch auf der Verhaltensebene nachgewiesen werden konnte (Eippert,
Bingel et al. 2009).

Diesem physiologischen Regulationsmechanismus steht ein weiteres, dem Hypotha-
lamus zugeschriebenes Phidnomen entgegen: die sogenannte Angst Induzierte Hyperalgesie
(AIH). Negative Erwartungen und Furcht vor Schmerzen kdnnen nachweislich die Nozizepti-
on aggravieren (Nozeboeffekt). Bei dieser speziellen Form der Uberempfindlichkeit gegen-
iiber nozizeptiven Reizen, die mutmaBlich auch zur Chronifizierung von Schmerzen beitrégt,
wird regelhaft eine gesteigerte Aktivitit des Thalamus und der HHN-Achse gefunden. Vor
diesem Hintergrund ist der Effekt von Benzodiazepinen, die an hypothalamischen Rezeptoren
binden, als eine Unterdriickung dieser AIH zu erklaren. Auf Akutschmerzen haben sie keiner-
lei Einfluss, wie Experimente zeigen konnten (Benedetti, Amanzio et al. 2006). Vielmehr
konnen sie durch ihre angstlosende Wirkung eine Schmerzverstiarkung verhindern. Moglich-
erweise ldsst sich hiermit der fiir die Chronifizierung von einigen Autoren postulierte selbst-

erhaltende Kreislauf von Angst und Schmerz (siche Abbildung 28) durchbrechen.

4.2.1 VERMUTETE WIRKWEISE DER TRANSKRANIELLEN GLEICHSTROMSTIMULATION

Der oben beschriebene Wirkmechanismus von Benzodiazepinen konnte auch dem
Funktionsprinzip der transkraniellen Gleichstromstimulation des Motorkortex zugrunde lie-
gen. Mit dem Hypothalamus und der vorderen Inselrinde wirkt sie auf Strukturen ein, die vor-
nehmlich den affektiv-motivationalen sowie vegetativen Aspekt der Schmerzwahrnehmung
bestimmen. Modulationen in diesen Arealen fithren unter anderem zu einer verdnderten

Schmerzbewertung, die das Schmerzerleben positiv beeinflussen (sieche Abbildung 29).
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Abbildung 28: Schmerzkreislauf

Ein Eingriff in die Wechselbeziehungen zwischen Insula und Hippokampus konnte die
Konsolidierung von Negativerfahrungen verhindern. Eine Hemmung hypothalamischer Pro-
jektionen kann die vegetative Stressantwort verringern. Dies stellt ein Erklarungsmodell fiir
die ausbleibenden Signifikanzen auf Perzeptionsebene dar. Moglicherweise involviert expe-
rimenteller Schmerz (bei dem von uns gewiéhlten eher moderaten Schmerzreiz) in zu gerin-
gem Malle die affektiven Komponenten des Schmerzerlebens, sodass die Hauptwirkung der

tDCS in der vorliegenden Untersuchung nicht zur Geltung kommen konnte.
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Abbildung 29: Schmerzkreislauf mit den involvierten neuronalen Systemen und den integrativen Strukturen; tDCS konnte
durch Beeinflussung dieser Regionen zu einer Durchbrechung des Schmerzkreislaufs fiihren.

Die emotionalen Anteile der Schmerzwahrnehmung zeichnen sich dariiber hinaus
durch ein hohes MaB an individueller Pragung aus. Es kann vermutet werden, dass hierin die
Basis wesentlicher neurofunktioneller Unterschiede zwischen dem Gehirn eines gesunden
Probanden und dem eines Schmerzpatienten liegt. Es ist weiter denkbar, dass eine
Schmerzerkrankung die nozizeptiven Netzwerke derart verdndert, dass erst hierdurch die Vo-

raussetzungen fiir die Wirksamkeit einer Elektrostimulation geschaffen werden.
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4.3 FAZIT UND AUSBLICK

Die Transkranielle Gleichstromstimulation bewirkt in unserem experimentellen Aufbau keine
Verdnderungen der Schmerzwahrnehmung auf Perzeptionsebene. Bildgebend zeigen sich
hingegen Differenzen der Schmerz assoziierten BOLD-Antwort nach der Intervention gegen-
iiber der Ausgangsmessung und gegeniiber Placebo. Zur Darstellung kommen rechtshemi-
sphédrisch der Inferiore Parietale Kortex und der Priafrontale Kortex, welches als unspezifi-
scher Stimulationseffekt gewertet werden kann, sowie der Hypothalamus und die Anteriore
Inselrinde, denen im Schmerz verarbeitenden Netzwerk vornehmlich Aufgaben der emotiona-
len Schmerzverarbeitung zukommen. Zur Frage, weshalb bildgebende und psychophysiologi-

sche Befunde derart divergieren, lassen sich drei Hypothesen ableiten.

*  Mangelnde Ausschopfung der Stimulationsleistung aufgrund ungentigender Stromdichte,

zu kurzer Anwendungsdauer oder unspezifischem Stimulationsort
*  Abschwichung der analgetischen Wirkung der tDCS durch gegenléufige Sensitisierung

* Die durch tDCS hauptséchlich beeinflussten affektiv-motivationalen Komponenten des
Schmerzerlebens sind bei akutem und experimentellem Schmerz weniger stark involviert

als bei chronischen Schmerzerkrankungen

Zusammenfassend deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass tDCS unterschwellig in die af-
fektiv-motivationale Schmerzverarbeitung eingreift, ohne auf Perzeptionsebene signifikante
und klinisch relevante Verdnderungen der Schmerzwahrnehmung zu bewirken. Auch wenn
eine bessere Wirksamkeit bei chronischen Schmerzpatienten aufgrund der hier gegeniiber
Gesunden verdnderten neuronalen Funktionen und Strukturen nicht ausgeschlossen werden
kann, ldsst sich keine Empfehlung fiir den Einsatz der Transkraniellen Gleichstromstimulation
in der Schmerztherapie ableiten. Der hohe Leidensdruck chronischer Schmerzpatienten einer-
seits und das relativ geringe Mal} an Nebenwirkungen andererseits sowie die einfache Hand-
habung dieser Technik motivieren neben unseren bildgebenden Befunden jedoch zu weiteren

Studien in diesem Bereich.
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5 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACC anterior cingulate cortex

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

AIH Angst Induzierte Hyperalgesie

ANOVA Analysis of variance

ARAS Aufsteigendes Retikuldres Aktivierendes System
BOLD Blood Oxygenation Level Dependency
cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat

CRPS Chronic Regional Pain Syndrome

d.h. das heif3t

DBS Deep Brain Stimulation

DC Direct Current; Gleichstrom

DLPFC Dorsolateraler Prafrontaler Cortex

EPI Echo Planar Imaging

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
FWE Family wise error

FWHM Full Width at Half Maximum

GABA y-Amino-Butter-Acid

GLM General Linear Model

HFS Head First Supine; Riickenlage, Kopf voran
HHN-Achse  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
HPT Heat Pain Threshold

LC Locus coeruleus

LTP Long Term Potentiation

MCC Mittlerer Cingulérer Cortex

MCS Motor Cortex Stimulation

MI Primérer Motorischer Kortex

MNI Montreal Neurological Institute

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie

NaCl Natrium-Chlorid, Kochsalz

NGF Nerve Growth Factor

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NRM Nucleus raphe magnus

NRS Numeric Rating Scale, numerische Beurteilungsskala
NSE Neuronen Spezifische Enolase

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

PFC Prifrontaler Cortex

PVN Paraventrikuldrer Nukleus

QST Quantitative sensorische Testung

rACC Rostral Anterior Cingulate Cortex

RMP Ruhemembranpotential

RVM Rostrale Ventromediale Medulla

SCS Spinal Cord Stimulation

SD Standard Deviation; Standardabweichung
SEM Standard Error of the Mean, Standardfehler des Mittelwerts
SI Primérer Somatosensorischer Kortex

SIA Stress Induced Analgesia

S1I Sekundérer Somatosensorischer Kortex
SMA Supplementéir Motorisches Areal

SPM Statistical Parametric Mapping

SR Stimuli-Response, Reiz-Antwort

tDCS transcranial Direct Current Stimulation; transkranielle Gleichstromstimulation
TE Time to Echo; Echozeit

™S Transkranielle Magnetstimulation

TR Time to Repeat; Repetitionszeit

VAS visuelle Analogskala

VMPFC Ventromedialer Priafrontaler Cortex

WDR Wide Dynamic Range
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Fragebogen iiber die Gleichstromstimulation

1.) Probanden-Nr.:
2.) Termin Datum: [ Tag1 []Tag?2 [ Tag3
3.) An wie vielen Untersuchungen haben Sie bisher teilgenommen?
4.) Haben Sie an dieser Untersuchung als gesunder Proband teilgenommen oder als Patient?
[] gesunder Proband [] Patient, Erkrankung:
5.) Uber welcher Region wurden Sie stimuliert?
[ ] Motorische Rinde der linken Hirnhalfte
6.) Haben Sie bei Beginn und/ oder Ende der Stimulation einen Lichtblitz wahrgenommen?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
7.) Haben Sie wihrend der Stimulation unter den Elektroden Schmerz gefiihlt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
nein
8.) Hat Ihr Kopf wihrend der Stimulation unter den Elektroden gekribbelt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelméBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
9.) Hat Ihre Kopfhaut wihrend der Stimulation unter den Elektroden gejuckt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
10.) Hat Ihre Kopfhaut wihrend der Stimulation unter den Elektroden gebrannt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
11.) Waren Sie wihrend der Stimulation miide?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelméBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
12.) Waren Sie wihrend der Stimulation nervés?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmiBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
nein
13.) Haben Sie wihrend der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelméBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
14.) Haben Sie wihrend der Stimulation Sehprobleme gehabt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
15.) Haben Sie wihrend der Stimulation Kopfschmerzen gehabt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
nein
16.) Haben Sie wihrend der Stimulation etwas UngewdShnliches gefiihlt?
] ja [ nein
17.) Haben Sie wihrend der Stimulation noch etwas anderes gefiihlt?
[]ja = bitte beschreiben Sie das Gefiihl!
[ ]nein
18.) War die Stimulation fiir Sie unangenehm?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
19.) Haben Sie nach der Stimulation unter den Elektroden Schmerz gefiihlt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
20.) Hat Thre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden gekribbelt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
nein
21.) Hat Thre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden gejuckt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
22.) Hat Thre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden gebrannt?
] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar
[ ]nein
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23.) Waren Sie nach der Stimulation mide?

] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelméBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar

[ ]nein

24.) Waren Sie nach der Stimulation nervos?

] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelmaBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar

[ ]nein

25.) Haben Sie nach der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt?

] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelméBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar

nein
26.) Haben Sie nach der Stimulation Sehprobleme gehabt?

] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelméBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar

[ ]nein

27.) Haben Sie nach der Stimulation Kopfschmerzen gehabt?

] ja > wie stark? ] gering [] milig ] mittelméBig [ Istark [ ]nicht aushaltbar

[ ]nein

28.) War Thnen tibel nach der Stimulation?

[]ja = wie lange (in Stunden)? [ nein
29.) Haben Sie nach der Stimulation erbrochen?
[]ja > wie oft? [ ] nein
30.) Haben Sie nach der Stimulation Schlafstérungen gehabt?
] ja = wie viele Nichte? [ ] nein
31.) Haben Sie nach der Stimulation gehobene Stimmung bemerkt?
[]ja = wie lange (in Stunden)? [ nein
32.) War Thnen nach der Stimulation kalt?
[]ja = wie lange (in Stunden)? [ nein
33.) War Thnen nach der Stimulation warm?
[]ja = wie lange (in Stunden)? [ nein

34.) Haben Sie nach der Stimulation etwas Ungewdhnliches geftihlt?
] ja [ nein

35.) Haben Sie nach der Stimulation noch etwas anderes gefihlt?
[]ja = bitte beschreiben Sie das Gefiihl!

[ ]nein
36.) Was glauben Sie? Hatten Sie eine wirkliche oder eine Scheinstimulation?

[ ] echte Stimulation [_] Scheinstimulation

Bitte beschreiben Sie, warum Sie das glauben!

37.) Hatten Sie Angst vor der Stimulation?
ja [ ]nein
38.) Mochten Sie erneut an einer Untersuchung mit Gleichstromstimulation teilnehmen?
] ja [ ]nein

39.) Hier kénnen Sie alles weitere mitteilen, was Sie uns noch sagen méchten:

40.) Vielen Dank!
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