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Zusammenfassung

Anhaltende intensive Schmerzen flhren zu einer drastischen Steigerung der
Empfindlichkeit der an der Schmerzentstehung und Schmerzverarbeitung betei-
ligten neuronalen Strukturen. Diese Sensibilisierungsprozesse lassen sich vom
peripheren Nerv bis zum Zentralnervensystem nachweisen. Die funktionellen
und strukturellen Veranderungen sind substanziell an der Entstehung und Auf-
rechterhaltung eines Schmerzgedachtnisses beteiligt und werden als Grundlage
der Chronifizierung von Schmerzen angesehen. Insbesondere flir chronisch
neuropathische Schmerzen, zu denen das komplexe regionale Schmerzsyn-
drom gezahlt wird, scheinen diese Mechanismen eine bedeutsame Rolle zu
spielen. Unter den Faktoren, die einen Einfluss auf die Schmerzchronifizierung
haben, wurden bislang vor allem peripher-physiologische Prozesse untersucht.
Die Bedeutung der zentralnervosen und psychologischen Prozesse sowie der
Reizverarbeitung sind dagegen noch weitgehend unbekannt. Ziel der vorliegen-
den Arbeit ist es, die kortikale Reorganisation und den analgetischen Effekt ei-
nes N-methyl-D-Aspartat Rezeptor Antagonisten kombiniert mit Morphin sowie
Morphin alleine zu untersuchen. Darlber hinaus soll der Zusammenhang zwi-
schen chronisch neuropathischen Schmerzen und der funktionellen Regenera-
tion sowie psychologische Einflussfaktoren betrachtet werden. Die Studie wird
mit 15 Patienten, die an einem komplexen regionalen Schmerzsyndrom er-
krankt sind, durchgeflhrt. Die magnetoenzephalographische Messung zeigt,
dass bei den Patienten eine Veranderung in der funktionellen Organisation des
somatosensorischen Kortex zu beobachten ist, die in einem signifikanten Zu-
sammenhang mit der Schmerzstarke steht. Die Ergebnisse der funktionellen
Magnetresonanztomographie machen deutlich, dass nach der Behandlung die
Patienten in der Kombinationsgruppe einen signifikanten Rickgang der kortika-
len Aktivitat in den schmerzassoziierten Arealen im Vergleich zur Gruppe mit
Morphin, zeigen. Die Parameter der kortikalen Reizverarbeitung stehen in ei-
nem signifikanten Zusammenhang mit der subjektiven Beeintrachtigung und der
angstbedingten Vermeidung vor Bewegungen sowie der Depressivitat. Die Un-
tersuchungsergebnisse deuten drauf hin, dass chronische Schmerzen ein Re-
sultat verschiedener neuronaler Aktivitaten ist und durch Erwartungen, Lernpro-
zesse sowie Erfahrungen modifiziert werden.
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1 Einleitung

Allein in Deutschland gibt es, nach Schatzungen der Deutschen Gesellschaft
zum Studium des Schmerzes, 10 Millionen Schmerzpatienten. Diese leiden un-
ter dauernden und teilweise unertraglichen Schmerzen. Schmerz, und beson-
ders der chronische Schmerz, ist eine ernstzunehmende Erkrankung mit
schwerwiegenden Folgen.

Fortschritte der Molekularbiologie und der bildgebenden Verfahren fuhrten in
den letzten 15 Jahren zu einem erweiterten Verstandnis der Schmerzentste-
hung und Schmerzverarbeitung. Dabei spielt die Erkenntnis, dass Schmerzent-
stehung und Schmerzverarbeitung sowie Schmerzaufrechterhaltung plastische
Prozesse sind, eine wichtige Rolle (Tolle et al., 1999, Apkarian et al., 2005).
Erstmals konnten Erklarungsmodelle fur die Entwicklung und Aufrechterhaltung
chronischer Schmerzerkrankungen geliefert werden. Aus dem Verstandnis die-
ser grundlegenden pathophysiologischen Zusammenhange lassen sich Ansatze
fur die Behandlung chronischer Schmerzen ableiten. Derzeit wird ein pathophy-
siologischer Prozess bei chronischen Schmerzen angenommen. Grundlegende
Prozesse, die fur die Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen
verantwortlich gemacht werden, sind die periphere und zentrale Sensibilisierung
neuronaler Strukturen (Baron et al., 2000).

Auf molekularer Ebene nimmt ein Rezeptorsystem, der N-methyl-D-Aspartat
Rezeptor (NMDA), in diesem Prozess eine Schlusselstelle ein (Coderre & Mel-
zack, 1992). Nach Aktivierung des NMDA Rezeptors kann es zu einer dauerhaf-
ten und im Extremfall autonomen sowie stimulusunabhangigen Aktivitat in nozi-
zeptiven Neuronen kommen. Diese Vorgange werden als grundlegende Me-
chanismen fur die Auspragung chronischer Schmerzen mit der Bildung eines
Schmerzgedachtnisses angesehen (Lenz et al., 1997). Weiterhin ist bislang un-
bekannt, inwieweit psychologische Prozesse einen Einfluss auf die Wiederher-
stellung der Funktionsfahigkeit haben. Tierexperimentelle und menschliche Un-
tersuchungen belegen, dass der Gebrauch und das Training von betroffenen
Korperteilen einen positiven Einfluss auf die funktionelle Regeneration sowie
die kortikale Reorganisation haben. In welchem Mal}e Patienten ihren betroffe-
nen Korperteil im Zustand der Chronifizierung gebrauchen und trainieren, hangt
wesentlich von ihrer Krankheitsverarbeitung ab.
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Das Ziel der Arbeit ist es, mit Hilfe von bildgebenden Verfahren, die schmerzas-
soziierten kortikalen Netzwerke sowie den Therapieerfolg mit dem NMDA-
Rezeptor Antagonist Memantine kombiniert mit Morphin zu untersuchen. Dar-
uber hinaus wird die Frage gestellt, in welchem Zusammenhang Prozesse der
Krankheitsverarbeitung, die Angst vor bewegungsinduziertem Schmerz sowie
die emotionale Befindlichkeit einen Einfluss auf den Therapieerfolg beim chro-
nischen Schmerz hat. Weiterhin wird betrachtet, inwieweit periphere und zentra-
le Mechanismen einen Einfluss auf die Aufrechterhaltung des Schmerzes ha-
ben.

Im theoretischen Teil der Arbeit werden die physiologischen sowie die patholo-
gischen Mechanismen des Schmerzes im peripheren und zentralen Nervensys-
tem dargestellt. Dartber hinaus werden die kortikalen Strukturen genauer be-
trachtet, die bei der Schmerzentstehung und Aufrechterhaltung eine entschei-
dende Rolle spielen. In den letzten Jahren haben sich die Therapieoptionen zur
Behandlung des chronischen Schmerzes zwar deutlich verbessert, trotz aller
BemuUhungen ist derzeit jedoch keine etablierte Therapie verfligbar. Unter den
an der Schmerzverarbeitung beteiligten peripheren und zentralen Systemen
wird dem NMDA-Rezeptor die gréfdite Bedeutung am Zustandekommen zentra-
ler Veranderungen beigemessen. In mehreren Studien konnte die analgetische
Wirkung von einem NMDA-Rezeptor Antagonisten gezeigt werden. Bislang ist
jedoch wenig bekannt Uber die Effizienz der Kombination eines NMDA-
Rezeptor Antagonisten mit einem Opioid bei chronisch neuropathischen
Schmerzen.

Bei dem Prozess der Chronifizierung spielen neben neurophysiologischen Ver-
anderungen auch psychische Aspekte eine entscheidende Rolle. Dabei wird
davon ausgegangen, dass der Verlauf und das Ausmal} der Chronifizierung bei
Schmerz entscheidend von der Krankheitsverarbeitung, der angstbedingten
Vermeidung vor Bewegungen und dem Gebrauch der betroffenen Extremitat
abhangen. Dabei wird die Kontrollerwartung, den Heilungsprozess beeinflussen
zu konnen, die daraus resultierende Krankheitsverarbeitung und die begleiten-
den Emotionen genauer betrachtet. Daruber hinaus werden lerntheoretische
Modelle diskutiert, die das Auftreten und Beibehalten des Krankheitsverhaltens
mitbewirken.

Im experimentellen Teil werden nahere Angaben zu den Patienten, die an ei-
nem chronischen komplexen regionalen Schmerzsyndrom erkrankt sind,
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gemacht. Die Untersuchungen umfassen magnetoenzephalographische und
kernspintomographische Messungen zur Bestimmung der kortikalen Reizverar-
beitung und der Reorganisation im primaren somatosensorischen Kortex, im
sekundaren somatosensorischen Kortex sowie in den Schmerzassoziiertenrea-
len, bei Patienten mit chronischen Schmerzen. Mit einer quantitativen sensori-
schen Testung (QST) zur Messung von Schmerz- und Wahrnehmungsschwel-
len kdnnen Veranderungen im peripheren Nervensystem sowie im Ruckenmark
untersucht werden. Dies dient der Erfassung von Symptomen, die auf spezifi-
sche neurobiologische Mechanismen beim chronischen Schmerz hinweisen.
Nach der Ergebnisdarstellung werden die Ergebnisse im Einzelnen diskutiert.
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2 Theorie

2.1 Neuroanatomie und Neurophysiologie der Schmerzentstehung

Die Physiologie der Schmerzwahrnehmung beruht auf einer komplexen Interak-
tion zwischen peripheren, spinalen, subkortikalen und kortikalen Strukturen des
Nervensystems (Janig et al., 1995). Der Schmerz und das Schmerzempfinden
werden von vielen Faktoren beeinflusst und sind kein passives Phanomen, das
reflexartig ausgeldst wird, sondern bestehen aus mehreren Komponenten.

~Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Geflihlserlebnis,
das mit aktuellen oder potentiellen Gewebgeschadigungen ver-
kniipft ist oder mit Begriffen solcher Schadigungen beschrieben
wird" (Merskey et al., 1976).

2.1.1 Das somatosensorische System

Das somatosensorische System dient der Aufnahme, der Weiterleitung und der
Verarbeitung von Informationen, die den Organismus in Form mechanischer,
thermischer oder chemischer Reize erreichen. Reizempfanger sind die Rezep-
toren in der Haut, in den Muskeln und in den Gelenken, in den inneren Organen
sowie den Sinnesorganen. Das somatosensorische System wird daher in drei
Systeme unterteilt. Das exterozeptive System vermittelt die Wahrnehmung von
externen Reizen, die auf die Haut einwirken. Dieses lasst sich unterteilen in
Systeme zur Wahrnehmung mechanischer Reize (Tastsinn), thermischer Reize
(Temperatursinn) und nozizeptiver Reize (Schmerzsinn). Das propriozeptive
System verarbeitet Informationen Uber die Lage des Korpers, welche von Re-
zeptoren in den Muskeln, Gleichgewichtsorganen und Gelenken stammen. Das
enterozeptive System liefert Informationen Uber die Zustande innerhalb des
Korpers wie z. B. Temperatur und Blutdruck (Delank, 1994).

Informationsaufnahme und Informationsweiterleitung

Die Informationsaufnahme und -weiterleitung beginnt in den Rezeptoren der
Haut, Sehnen und Muskeln. Die Reizinformationen werden in eine Folge von
Nervenimpulsen umgesetzt und Uber die peripheren Nerven und die Hinterwur-

zel in das Ruckenmark geleitet. Die somatosensorische Information gelangt
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ausschlieRlich auf zwei Bahnen des somatosensorischen Systems zur Grol3-
hirnrinde (Thews et al., 1999), Bild 1.

Die Hinterstrangbahn Ubertragt vorwiegend Impulse von den Mechano-
rezeptoren der Haut, Muskeln und Gelenken, d.h. es vermittelt Informati-
onen Uber Druck- und Beruhrung an der Haut, Dehnungszustande der
Muskeln und Stellungen der Gelenke. Die dicken, afferenten Fasern tre-
ten durch die Hinterwurzel in das Ruckenmark ein und geben dort Kolla-
terale ab, die im Hinterstrang aufwarts ziehen. Der Hinterstrang enthalt
eine somatotope Gliederung. Die Somatotopie bezeichnet die geordnete
raumliche (topographische) Zuordnung wie z. B. zwischen der Haut oder
der Muskulatur, als periphere Sinnesflache und allen Schaltstationen
(Schmidt, 1985). Der Hinterstrang nimmt einen erheblichen Teil des Ru-
ckenmarksquerschnitts ein. Die vom Sakralmark aufsteigenden Bahnen,
denen sich nacheinander Fasern aus den anderen Korperregionen anla-
gern, werden zum ersten Mal in den Hinterstrangkernen der Medulla
oblongata umgeschaltet. Die in den Hinterstrangkernen umgeschalteten
Bahnen kreuzen ausschliel3lich in der medialen Schleife (Tractus lemnis-
cus medialis) auf die contralaterale Seite. Daher wird das Hinterstrang-
system auch als lemniskales System bezeichnet. Nach einer weiteren
Umschaltung im ventrobasalen Komplex des Thalamus ziehen die Bah-
nen zu den fur die einzelnen Korperregionen zustandigen Projektionsfel-
derern im primaren somatosensorischen Kortex und zum angrenzenden
sekundaren somatosensorischen Kortex (Pinel, 1997).

Die Vorderseitenstrangbahn, der Tractus spinothalamicus, dient vor al-
lem der Informationsubertragung von Schmerzrezeptoren und Thermo-
rezeptoren. Der Tractus spinothalamicus setzt sich aus zwei Anteilen zu-
sammen: dem Tractus spinothalamicus anterior und dem Tractus spi-
nothalamicus lateralis. Die afferenten Fasern, die Uber die Hinterwurzeln
eintreten, sind dunne Fasern und steigen zunachst bis zum nachsten
oder Ubernachsten Segment auf. In der Substantia gelatinosa des Hin-
terhorns werden sie auf das zweite Neuron umgeschaltet und kreuzen
dann auf die Gegenseite. Sie bilden den ebenfalls somatotopisch geglie-
derten Vorderseitenstrang. Die nachste Umschaltung findet im
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posterioren und ventrobasalen Thalamus statt und von dort gelangen die

Bahnen in den primaren somatosensorischen Kortex.

somatosensorischer
Thalamuskerne Cortex
(Nucleus ventralis
posterolateralis,

MNuclei intralaminares)

Ventrobasalkern
(Thalamus)

Tractus lemniscus
medialis

Trigeminushauptkern

die drei Asie ces

\/< die drei Aste des Nervus trigeminus
MNervus trigeminus
Hinterstrangkerne
Tractus
— spinothalamicus
_— Tractus spinotectalis M Hinterstrang
T Tractus |
» spinoraticularis ¥
_— Hinterwurzel
i \ sensorisches Neuron
:L \; ] ,# aus der Haut
Vorderseitenstrangbahn Hinterseitenstrangbahn

Bild 1:  Verlauf der sensiblen Bahnen (Pinel, 1997).

Das Nozizeptive System

Die Bahnen des Schmerzsinns die nozizeptiven Bahnen sind ein Teil des soma-
tosensorischen Systems (Kandel et al. 1996). Nachfolgend soll auf das nozizep-
tive System und die damit verbundenen Gebiete genauer eingegangen werden.

Rezeptoren der Haut, die eine drohende Gewebezerstérung (noxische Reize)
anzeigen, werden Schmerzrezeptoren bzw. Nozizeptoren genannt. Nozizeption
ist ein physiologischer Prozess, der fur die Aufnahme, Umwandlung und Weiter-
leitung von schmerzhaften Reizen verantwortlich ist und nicht mit der Schmerz-
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wahrnehmung (Perzeption) gleichzusetzen ist. Mit der Schmerzwahrnehmung
ist das Bewusstwerden des Schmerzes im Gehirn verbunden (Kenshalo & Willis
1991). Die Nozizeptoren besitzen Ublicherweise eine hohe Reizschwelle und
reagieren teilweise direkt oder teilweise indirekt Uber freigesetzte Mediatoren
auf noxische Reize. Diese Nozizeptoren sind freie, nicht-korpuskulare Nerven-
endigungen. Der Uberwiegende Teil der nozizeptiven Afferenzen hat sowohl
mechanische, thermische und chemische Reize zu kodieren. Daher werden
diese auch polymodale Nozizeptoren genannt (Hallin et al. 1982). Die noxi-
schen Reize werden durch Anderung des Membranpotenzials in elektrische
Impulse kodiert. In Tabelle 1 sind die Nervenfasern und ihre Funktion zusam-
mengestellt.

Tabelle 1: Nervenfasern und ihre Funktion.

Nerven- Funktion Wahrnehmungs- rezeptives Leitgeschwin-
fasern Qualitat Feld digkeit (m/s)
A-a Muskelspindelafferenzen  Propriozeption - 70-120
Sehnenorganafferenzen
A-B Meissnerkérperchen Berthrung niedrig/klein 30-70
Pacinikdrperchen Schwingungen niedrig/grof}
Ruffinikbrperchen Vibration niedrig/grof}
Merkelkdrperchen Druck niedrig/klein
A-d Schmerzafferenzen scharf, stechende Hoch/klein 12-30
Schmerzen
Temperaturafferenzen scharf, stechende
Schmerzen
A-y Muskelspindelafferenzen - - 30-70
B Sympathisch pragangllio - - 15
nare Nervenfasern
C Polymodale Schmerz-/ langsam, brenen-  Hoch/klein 1

Temperaturafferenzen

de schmerzen

Die peripheren nozizeptiven Impulse werden Uber myelinisierte A-d und unmye-
linisierte C-Fasern von den Nozizeptoren zum Hinterhorn des Ruckenmarks
oder Hirnstamm weitergeleitet. Die Qualitat des Schmerzes hangt von der Ver-
letzung und den damit innervierten Nozizeptoren ab. Eine Stimulierung von
Haut A-d Nozizeptoren fuhrt zu einem stechenden Schmerz (Konietzny et al.,
1981). Die Stimulation von C-Faser Nozizeptoren der Haut flihrt dagegen zu
einem brennenden oder dumpfen Schmerz (Ochoa u. Torebjork, 1983).
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Im Rickenmark werden aus dem nozizeptiven Input motorische und sympathi-
sche Reflexe (Fluchtreflexe) generiert. Die Weiterleitung zum Gehirn erfolgt
hauptsachlich Uber den Vorderseitenstrang. Der spinothalamische Trakt ist die
bedeutendste Schmerzbahn im Ruckenmark (Schoenen et al., 1982). Die Soma
der schmerzspezifischen Neurone befinden sich in Strukturen des Hinterhorns,
in der Lamina | und V-VII, Bild 2.

Thalamus
Formatio reticularis
Mesenzephalon

4

Bild 2:  Ruckenmarksquerschnitt (Treede, et al., 1999).

Im Hirnstamm konnen nozizeptive Informationen die Steuerung von Kreislauf
und Atmung, sowie Uber das aufsteigende retikuldre Aktivierungssystem (A-
RAS) Wachheit und Aufmerksamkeit beeinflussen. Im Hinterhorn des Rlcken-
marks gibt es kérpereigene Hemmsysteme, die zur Schmerzkontrolle beitragen.
Durch diese spezifischen neuronalen Hemmsysteme - segmentale spinale
Hemmung und deszendierende supraspinale Hemmung- wird die Weiterleitung
der nozizeptiven Information im schmerzverarbeitenden System moduliert
(Handwerker et al., 1975). Auf allen Ebenen des nozizeptiven Systems kann es
zu der Generierung von Schmerzempfindungen kommen.

Der Grossteil der im Ruckenmark aufsteigenden Axone zieht zu lateralen und
medialen Thalamuskernen. Die Axone der Neurone aus den lateralen Thala-
muskernen terminieren hauptsachlich im primaren somatosensorischen Kortex.
Die Neurone aus den medialen Thalamuskernen projizieren diffus in verschie-
dene Regionen des ipsilateralen Kortex, u.a. in den anterioren cingularen Kor-

tex und den somatosensorischen Kortex (Jessell & Kelly, 1991). Dieses fur die
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bewusste Wahrnehmung von Schmerz verantwortliche System wird entspre-
chend den beteiligten Thalamuskernen in das laterale und das mediale System
unterteilt (Melzack & Casey 1968).

e Das laterale System besitzt eine hohe Auflésung und spielt eine Rolle
fur die sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente.
e Das mediale System zeigt schlechte raumliche Auflosung und ist fur die

affektive emotionale Schmerzkomponente zustandig.

Der Thalamus projiziert zu mehreren kortikalen Arealen. Diese Verbindungen
bestehen zum primaren somatosensorischen Kortex. Hier findet vor allem im Sl
und im Gyrus postcentralis, die Schmerzlokalisation statt. Der somatosensori-
sche Hauptkern des Thalamus ist der ventrobasale Kernkomplex (laterales Sys-
tem). Nozizeptive Neurone im ventrobasale Kernkomplex projizieren in den pri-
maren und sekundaren somatosensorischen Kortex (Craig et al., 1996). Die
Aufgabenteilung zwischen primarem und sekundarem somatosensorischen
Kortex beziglich der sensorisch diskiminativen Schmerzkomponente ist noch
unklar. Aktivierungsstudien beim Menschen mittels funktioneller Magnetreso-
nanztomographie oder Magnetoenzephalographie zeigen beim Schmerz eine
im Vergleich zum taktielen System auffallig starke Aktivierung vom sekundaren
somatosensorischen Kortex (SllI). Die Aktivierung von SlI durch noxische Reize
erfolgt dabei zum grof3en Teil direkt aus dem Thalamus und nicht indirekt Gber

den primaren somatosensorischen Kortex (Treede et al. 1999).

Weitere Verbindungen bestehen zum limbischen System (z. B. das Periaqua-
duktales Grau (PAG) und die Amygdala). Hier wird die affektiv-emotionale
Komponente des Schmerzes wahrgenommen (Kenshalo & Douglass 1995). Die
Projektion von Schmerzfasern in das limbische System kann als Basis fur die
unmittelbare Wirkung von Schmerzen auf das allgemeine Befinden betrachtet
werden. Umgekehrt hat das limbische System auch Einfluss auf die Schmerz-
wahrnehmung und kann die subjektive Wahrnehmung abschwachen oder ver-
starken. Die Amygdala ist flr die Stabilisierung der Gemiitslage wie z. B. Ag-
gression sowie fur das Sozialverhalten, die entscheidende Schaltstelle im Ge-
hirn (Bingel et al., 2002). Der Hippocampus spielt eine zentrale Rolle bei der

Bildung und Verarbeitung von Erinnerungen.



Theorie Seite 11

Die Verbindung zum Hypothalamus bildet das grundlegende Kontrollzentrum fur
biologische Grundfunktionen, wie z. B. Angriff- und Verteidigungsverhalten
(Ploghaus et al., 2001).

Funktionen des nozizeptiven Systems

Bei Gesunden spielt das nozizeptive System eine wichtige Rolle fur die Homo-
osthase. Es erkennt Noxen und kann adaquates Verhalten einleiten, dazu zah-
len Wegziehreflexe, Vokalisationen, Flucht-, Vermeidungs- und Schonverhalten.
Dieses Verhalten kann dazu beitragen, den Heilungsprozess zu begunstigen
(Wall & Melzack 1999).

2.1.2 Kortikale Schmerzverarbeitung

Untersuchungen bei Menschen und Tieren zeigen, dass ein ausgedehntes kor-
tikales Netzwerk aktiviert wird, wenn schmerzhafte Reize verabreicht werden
(Schnitzer & Ploner 2000). In mehreren Studien konnten Zusammenhange der
zerebralen Durchblutung mit der individuellen Schmerzschwelle und der subjek-
tiv erlebten Intensitat sowie Unangenehmheit des Reizes aufgezeigt werden
(Rainville et al., 1997, Ploghaus et al., 1999, Porro et al., 1998 & Hsieh et al.,
1999b). Dabei liel} sich eine differentielle Beteiligung einzelner anatomischer
sowie funktionelle Anteile eines Netzwerks fur die Verarbeitung der verschiede-
nen Aspekte des Schmerzerlebens nachweisen (Treede et al., 1999). Diese
konnen in verschiedene Funktionen eingeteilt werden:

o Sensorisch-diskriminative Komponente: Die ausgelosten Impulse vermit-
teln Informationen Uber Lokalisation, Dauer und Intensitat des Reizes und
unterscheiden diesen gleichzeitig durch den Eindruck ,Schmerz® von ei-
nem nicht-noxischen Reiz.

o Affektive oder emotionale Komponente: Das hervorgerufene Gefuhserleb-
nis bei Schmerz, ist meist negativ. Dies ist die Voraussetzung fur die Aus-
bildung eines aversiven Antriebs mit dem Ziel, den noxischen Reiz zu min-
dern. Die kognitive Schmerzverarbeitung setzt affektive Prozesse in Gang,
die der Schmerzwahrnehmung erst die typische, individuelle Auspragung
verleihen.
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o kognitive Komponente: das schmerzhafte Empfinden wird bewertet auf-
grund vorhergehender Schmerzerfahrungen im Bezug zur aktuellen Situa-
tion. Einordnung der schmerzhaften Empfindung in Raum, Zeit und Inten-
sitat als Voraussetzung fur die adaquate Bewertung des Schmerzes in der
Gegenwart, in der Vergangenheit und in der Zukunft.

o Vegetative oder autonome Komponente: dies sind Reaktionen, die reflek-
torisch Uber das vegetative Nervensystem abgewickelt werden wie z. B.
Pulsbeschleunigung, Pupillenerweiterung.

o Motorische Komponente: Flucht- und Schutzreflex wie z. B. die Hand wird
von der Herdplatte weggezogen.

Affektive und kognitive Komponenten des Schmerzes sind mittlerweile aner-
kannte Bestandteile von Modellen der Schmerzwahrnehmung. Fur die neurona-
len Grundlagen liegen im Vergleich zur sensorisch - diskriminativen Komponen-
te wenige Untersuchungen vor. Dies liegt vermutlich an der Komplexitat kognitiv
- affektiver Prozesse. Untersuchungen, die in den letzten Jahren mit bildgeben-
den Verfahren durchgefiihrt wurden, zeigen, dass die sensorisch-diskriminative
und die kognitiv - affektive Komponente der Schmerzwahrnehmung in ihrer
zentralnervosen Verarbeitung unterschieden werden kdnnen (Apkarian et al.,
1992, Buchel et al., 2002 & Treede et al., 2002). Damit kdnnen psychophysi-
sche und psychologische Aspekte des Schmerzerlebens durch bildgebende
Verfahren dargestellt werden.

Mit Hilfe hochauflosender bildgebender Verfahren wie z. B. der Positronen E-
missionstomograpie (PET), funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
oder Magnetoenzephalographie (MEG) konnten klinische Erkenntnisse im Zu-
sammenhang mit Schmerz spezifiziert werden. Die Ergebnisse machen deut-
lich, dass nicht einzelne Strukturen, sondern ein Netzwerk von Hirnstrukturen
an der Wahrnehmung und der Aufrechterhaltung schmerzhafter Reize beteiligt
sind. Moderne bildgebende Verfahren (PET, fMRT) geben Hinweise, welche
Regionen des Gehirns fur die Verarbeitung der Komponenten von Schmerz
verantwortlich sind (Tolle et al., 1999 & Vogt et al., 2000). Diese werden folgen-
dermal3en den Funktionen zugeordnet:

o In Sl und SlI wird die sensorisch - diskriminative Komponente abgebildet,
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o Aktivitat im posteriorer parietaler Komplex,(PPC), im anteriorer cingularer
Kortex (ACC), in der Insula und in der Amygdala (AMYG) weil3en auf eine
affektive Komponente hin,

o Im prafrontalen Kortex (PFC) zeichnen sich Areale fir die kognitive Kom-
ponente ab,

o Bei Aktivitadten im periaquaduktales Grau (PAG) und im Hypothalamus
(HYPOTH) werden autonome und somatomotorische Komponente ange-
sprochen.

Das Netzwerk ist in Bild 3 dargestellt und beinhaltet die einzelnen schmerzas-
soziierten Areale.

Bild 3:

Netzwerke der Schmerzverarbeitung (Price et al., 2000),

S1 primarer somatosensorischer Kortex,
S2 sekundarer somatosensorischer Kortex,
M1 primarer somatosensorischer Kortex
ACC anteriorer cingularer Kortex,

PPC posteriorer parietaler Komplex,

PF prafrontalen Kortex,

AMYG Amygdala,

SMA Supplementary motor area.

PAG Periaquaduktales Grau

HYPOTH Hypothalamus

PB parabrachial nuclei

HAT Hypothalamus

BG Basal Ganglien
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2.1.2.1 Der somatosensorische Kortex

Der primare somatosensorische Kortex ist in zentralen Prozessen von taktilen
und nozizeptiven Stimulationen bzw. Reizen beteiligt (Kenshalo u. Willis, 1991).
Sl ist kein gleichartiges Gebiet sondern kann in vier cytoarchitektonische Felder
3a, 3b, 1 und 2 eingeteilt werden. Jedes der Areale enthalt separat eine Korper-
reprasentation. Hautinformationen werden vorwiegend in den Arealen 3b und 1
verarbeitet. Wahrend schmerzhafte tiefere Korperregionen in den Arealen 3a
und 2 abgebildet sind. Der somatosensorische Kortex besteht aus einem prima-
ren (SI) und einem sekundaren (Sll) Teil. Der Sl erhalt seine Informationen aus
dem Thalamus und liegt auf dem Gyrus postzentralis direkt hinter dem Sulcus
centralis, der als tiefe Furche quer Uber das Grofl3hirn verlauft. Der S| umfasst
die Brodmann Areale 1, 2, 3a, und 3b. Brodmann teilte den Kortex in Karten
ein, die auf der zellularen Struktur des Gehirns basieren. Diese Felder sind sdu-
lenartig und senkrecht zur Oberflache angeordnet. Kortikale Zellsaulen, die im
Querschnitt des Gyrus nebeneinander liegen, erhalten Informationen von je-
weils anderen Rezeptorgruppen und reprasentieren verschiedene Sinnesmoda-
litdten. Neurone in Area 3b reagieren hauptsachlich auf Stimulationen der Haut.
Area 3a reprasentiert die Muskelspindeln. Area 2 verarbeitet Reize aus Druck-
und Gelenkrezeptoren und in Area 1 sind die langsam adaptierende Rezepto-
ren reprasentiert (Kandel et al., 1996). Einzelzellaufzeichnungen beim Affen
konnten bereits vor vielen Jahren zeigen, dass Schmerzbahnen in das somato-
sensorischen System in die Areale 3b und 1 des primaren somatosensorischen
Kortex projizieren (Kenshalo & Isensee, 1983).

Penfield (1937) konnte durch elektrische Stimulation am wachen Patienten be-
legen, dass der primare somatosensorische Kortes eine somatotope Organisa-
tion aufweist, d.h. jedem Korperteil ist ein Gebiet im somatosensorischen Kortex
zugeordnet. Beim Menschen kann die somatotope Zuordnung durch periphere
Reizung und Ableitung der auf der Grol3hirnrinde resultierenden evozierten Po-
tentiale untersucht werden. Auf diese Weise wurde eine ,Landkarte” der soma-
tosensorischen Projektionsareale (sog. somatosensorischer Homunkulus be-
schrieben, Bild 4. Die Gesamtheit aller Punkte der Korperperipherie, von denen
aus ein zentrales sensorisches Neuron durch spezifische Reize beeinflusst
werden kann, wird ihr rezeptives Feld genannt. Korperareale, die Uber eine ho-
he Rezeptordichte verfugen, sind kortikal auf einer groReren Flache reprasen-
tiert als weniger sensible Bereiche. Die Hand- und Mundregion sind im primaren
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sensorischen Kortex des Menschen besonders grofl3 reprasentiert (Schmidt,
1985).

Die nozizeptiven Neurone im primaren somatosensorischen Kortex besitzen
kleine zezeptive Felder. Diese kodieren die Schmerzstarke und zeigen gestei-
gerte Antworten, wenn eine Hyperalgesie ausgeldst wird (Kenshalo et al. 2000).
Diese Eigenschaften passen zu einer Funktion in der sensorisch diskriminativen

Schmerzkomponente.
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Bild 4: Somatosensorischer Homunkulus (Pinel, 1997).

Ergebnisse mehrerer humaner Studien zeigen eine spezifische Rolle von Sl fur
die diskriminative Funktion der Schmerzwahrnehmung wie z. B. Intensitatsko-
dierung, Lokalisation und Dauer des Schmerzereignisses (Timmermann &
Plonger, 2001). Entsprechend zeigen fMRT Studien, dass die wahrgenommene
Schmerzintensitat mit einer Blutflussanderung in Sl einher geht (DaSilva et al.,
2002, Strigo et al., 2003).
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2.1.2.2 Sekundarer somatosensorische Kortex

Der sekundare somatosensorische Kortex (Sll) befindet sich direkt unterhalb
von Sl im Gyrus postzentralis und ist ebenfalls somatotop organisiert. Gall et
al., (2002) konnten mit Hilfe von bildgebenden Verfahren beobachten, dass die
Halfte der Neurone in Sl Gber rezeptive Felder aus beiden Kérperhalften verfu-
gen. Die rezeptiven Felder sind grol® und Uberlappen sich. Dies legt nahe, dass
in Sll die Informationen aus beiden Korperhalften integriert werden. Sll erhalt
den grofdten Teil seiner Eingangssignale vom primaren somatosensorischen
Kortex. Er ist flr die erste interpretatorische Verarbeitung der Sinnesinformatio-
nen, die im zugehorigen Primarfeld verschaltet wurden, zustandig. Diese Infor-
mationen werden anschlieRend in anderen Grol3hirnarealen weiterverarbeitet.
Im sekundaren Kortexareal erfolgt eher eine vorlaufige Interpretation der Sin-
neswahrnehmung im Sinne eines Zuordnens des Wahrgenommenen. Hand-
lungskonsequenzen auf diese Wahrnehmung werden dann von anderen Zent-

ren wie den Assoziationsarealen aus initiiert (Trepel, 1995).

Neuere Forschungsergebnisse berichten von Untersuchungen, dass gleichzei-
tige Aktivitat von Sl und Sl bei schmerzhaften Reizen zu beobachten war. Dies
deutet auf eine parallele Aktivierung von einzelnen Gebieten hin. Ploner et al.
1999 konnte in einer Untersuchung beim Menschen mit bildgebenden Verfah-
ren MEG zeigen, dass beim Schmerz im Vergleich zu einem taktilen Reiz signi-
fikant mehr Aktivitat in Sll zu beobachten war. Daraus schlieRen die Autoren,
daf} die Aktivierung von SlI direkt Uber den Thalamus und nicht tber Sl erfolgt.

2.1.2.3 Assoziationsareale

Die Assoziationsareale dienen vornehmlich der intrakortikalen Verknipfung der
verschiedenen Rindenfelder durch starke Faserzige. Fur die Funktion der
GroRhirnrinde sind die assoziativen Verbindungen neben den kommisuralen
Verknupfungen von entscheidender Bedeutung. Sie verknlpfen Informationen
aus mehreren Sinnesmodalitaten zu komplexen Bewusstseinsinhalten. Primarer
und sekundarer somatosensorischer Kortex projizieren beide in den Assoziati-

onskortex des posterioren Parietallappens. In diesen Feldern werden zusatzlich
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Informationen aus visuellen und auditiven Systemen verarbeitet. Dort findet ei-
ne Integration der Sinnesmodalitaten statt, in der die somatische Information zu
einer Korperstellung und auch zu einer Bewegungsplanung verarbeitet wird
(Brandis & Schonberger, 1988).

In den letzten Jahren konnte mit Hilfe von bildgebenden Verfahren ein kortika-
les Netzwerk der Schmerzverarbeitung verschiedener Areale gezeigt werden.
Treede et. al., (1999) konnte zeigen, dass die folgenden Kortexareale nach
schmerzhafter Stimulation involviert sind: Sl, Sll. Die Inselkortex (IC), der ante-
riorer cingularer Kortex (ACC) und der prafrontale Kortex (PFC) gehoren zu den
schmerzassoziierten Arealen. Nachfolgend wird auf die schmerzassoziierten

Areale genauer eingegangen.

2.1.2.3.1 Inselkortex

Der IC erhalt Informationen aus dem thalamischen Kerngebieten, die nozizepti-
ven Afferenzen aus dem Hinterhorn beziehen. Der Inselkortex projiziert zu
Strukturen des limbischen Systems (Brooks et al., 2002). Hierzu gehért auch
die Amygdala, die wie der Inselkortex an der Verarbeitung von angstbedingter
Vermeidung beteiligt ist. Die angstbedingte Vermeidung wird in Kapitel 2.5.3
genauer dargestellt. Klinische Beobachtungen an Patienten mit Lasionen im In-
selkortex legen nahe, dass diese Hirnregion fur die sensorische sowie fur die
kognitiven und affektiven Anteile des Schmerzempfindens von Bedeutung sind.
Die Patienten zeigten eine erhdhte Schmertoleranz, fehlende Schutzreflexe und
fehlende oder inadaquate emotionale Reaktionen auf schmerzhafte Reize (Au-
gustine et al., 1996). Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren zeigen, dass
der Inselkortex in die Steuerung von schmerzbezogener Aufmerksamkeit ein-
gebunden ist und Uber zahlreiche Verbindungen zum Limbischen System wie z.
B. die Amygdala an der Vermittlung affektiver Schmerzinhalte beteiligt ist (Hsieh
et al., 1995, Gracely et al., 2002).

2.1.2.3.2 Anteriorer cingularer Kortex ACC

Der ACC befindet sich im medialen prafrontalen Kortex. Verbindungen des ACC

zum nozizeptiven System konnen mit zahlreichen Untersuchungen belegt
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werden. Einzelzellableitungen bei Tier und Menschen zeigen, dass der ACC
schmerzrezeptive Neurone mit grof3en, meist bilateralen rezeptiven Feldern
enthalt (Vogt et al., 2000, Davis et al., 1997 & Bruchel et al., 2002). Der ACC
erhalt nozizeptive Afferenzen aus den thalamischen Kerngebieten. Die Aktivitat
variiert mit der subjektiven Schmerzintensitat (Kwan et al., 2000). Der ACC hat
grol3e rezeptive Felder, die die ganze Korperflache abgrenzen. Die Proportio-
nen der rezeptiven Felder sind die gleichen wie die im medialen Thalamus Kern
und in den spinalen Neuronen, welche in diese Kerne projizieren. Der ACC ist
ein Teil des Limbischen Systems und hat efferente Verbindungen zu anderen

limbischen, motorischen und autonomen Gebieten (Trepel 2004).

Der ACC spielt eine Rolle bei der Angstreaktion und bei der emotionalen Be-
wertung sowie bei der kognitiven Verarbeitung von Schmerzprozessen. Studien
brachten hervor, dass der ACC mitbeteiligt ist an der affektiv motivationalen
Dimension von menschlichem Schmerz (Bantick et al., 2002). Die gesteigerte
Aktivitat im anteioren Teil des cingularen Kortex gehort zu den stabilsten Be-
funden bildgebender Verfahren beim Schmerz. Die Aktivierung in diesem Hirn-
areal wird mit verschiedenen Prozessen in Verbindung gebracht. Diese Prozes-
se beinhalten emotionale Reaktion, Kognitionen wie z. B. Aufmerksamkeit oder
Orientierung auf den schmerzhaften Reiz, Antizipation oder motorische Reakti-
onen (Davidson et al., 2002). Den wohl interessantesten Beleg fur eine Beteili-
gung des ACC am emotionalen Schmerzerleben erbrachte eine Arbeitsgruppe
aus Montreal. Rainville et al., (1997) variierte mit Hilfe von hypnotischer Sug-
gestion die affektive Bedeutung der Schmerzreize, wahrend die Einschatzung
der Schmerzintensitat unverandert blieb. Die Ergebnisse der PET Untersu-
chung zeigten, dass die Blutflussveranderung im ACC in engem Zusammen-
hang damit stand, wie unangehm die Probanden die Reize empfanden. Je a-
versiver die Schmerzreize waren, desto starker war die Aktivierung im ACC. In
Hirnregionen, die bei der Schmerzwahrnehmung sensorische Funktionen Uber-
nehmen, wie z. B. der primare somatosensorische Kortex, traten dagegen keine
systematischen Veranderungen auf. Befunde aus weiteren Untersuchungen
stitzen die Annahme, dass der ACC am Erleben unangenehmer Ereignisse be-
teiligt ist (Ploghaus et al., 1999, Porro et al., 2002,).
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2.1.2.3.3 Prafrontaler Kortex

Fir den Prafrontalkortex sind direkte Verbindungen vom somatosensorischen
System bekannt (Trepel 2004). Einige Untersuchungen mit bildgebenden Ver-
fahren zeigen die Aktivierung im Bereich des prafrontalen Kortex nach
schmerzhafter Stimulation (Hsieh et al., 1999b, Strigo et al., 2003). Zhang et al.,
(1997) konnten nach einer elektrischen Stimulation im orbitofrontalen und me-
dialen prafrontalen Kortex an Ratten einen analgetischen Effekt hervorrufen.
Uber die Funktion des préafrontalen Kortex bei der Schmerzwahrnehmung und

Verarbeitung besteht noch Unklarheit.

2.1.2.3.4 Das motorische System

Das motorische System ist hierarchisch organisiert. Das Ruckenmark reprasen-
tiert die unterste Stufe der Hierarchie und enthalt neuronale Schaltkreise, die
eine Vielfalt an automatischen und stereotypen Bewegungsmustern und Refle-
xen vermitteln. Diese Interneuronennetze, die das Reflexverhalten organisieren,
sind auch an der Willkirbewegung beteiligt. Die nachste Instanz bildet der Hirn-
stamm mit dem lateralen und dem medialen System, deren Axone auf die spi-
nalen Neurone projizieren und diese regulieren. Die hochste motorische Kon-
trollinstanz bilden drei Gebiete der Grofl3hirnrinde: der primare motorische Kor-
tex (MI), der pramotorische Kortex und das supplementare motorische Areal
(Gall et al., 2002).

Die motorischen Felder der GroBhirnrinde

- Der pramotorische Kortex liegt auf der lateralen Seite des Frontallap-
pens, unmittelbar vor dem MI und ist somatotop organisiert. Der pramo-
torische Kortex beeinflusst vor allem die proximale Muskulatur beider
Korperseiten und wird mit der Generierung komplexer Bewegungsablau-
fe in Verbindung gebracht. Allerdings scheinen sehr differenzierte, moto-
rische Verhaltensweisen wie z. B. das Schreiben und das Sprechen, la-
teralisiert zu sein (Zilles & Rehkamper, 1998).

- Das supplementar motorische Areal (SAM) erstreckt sich vom Frontal-
lappen bis in die Fissura longitudinalis. Dieses Areal dient der Planung
und Koordinierung einzelner Bewegungen und ist somatotop gegliedert
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(Schmidt & Schaible, 2001). Das supplementar motorische Areal einer
Seite beeinflusst ipsi- und contralateral die peripheren Zielorgane (Zilles
& Rehkamper, 1998).

- Der primar motorische Kortex (Ml) liegt vor dem Sulcus zentrales auf
dem Gyrus prazentralis. Der Gyrus prazentralis wird als ,primarer moto-
rischer Kortex“ (MI) bezeichnet, da dieser Neuronen enthalt, die direkt
ins Ruckenmark projizieren (Pinel, 1997). Der MI hat die Funktion der
Bewegungsausflhrung, indem der Bewegungsplan in Impulsmuster zur
Aktivierung der beteiligten Muskulatur umgesetzt wird. Tierexperimente
zeigen, dass der MI in Projektionsfelder gegliedert ist, d.h. bestimmte
Rindenfelder sind bestimmten Muskelgruppen der Korperperipherie auf
der contralateralen Seite zugeordnet (Penfield & Rasmussen, 1950). Die
grolite kortikale Reprasentation haben diejenigen Muskelgruppen, die zu
besonders fein differenzierten Bewegungen befahigt sind. So haben die
Felder fur die Sprach-, Hand- und Gesichtmuskulatur die grof3te Aus-

dehnung.

Das motorische System kann ebenfalls zu den schmerzassoziierten Arealen
gezahlt werden. Untersuchungen zu gezeigtem Schon- und Vermeidungsver-
halten zeigen einen Zusammenhang mit Schmerz und dem Nichtgebrauch der
betroffenen Extremitat (Lipert et al., 19995). Die Muskeln und ihre zentralnervo-
se Steuerung sind beim Schmerz auf mehrfache Weise beteiligt. Nozizeptive
Reize 16sen motorische Reaktionen aus, chronische Schmerzen fuhren z. B. zur
Schonhaltung. Die Wirkungsrichtung kann aber auch entgegengesetzt verlau-
fen: Fehlhaltungen oder eine verkrampfte Muskulatur kdnnen Schmerzen verur-
sachen. AuBerdem kann aus der Uberlagerung beider Faktoren ein "selbstun-
terhaltender Schmerzkreis" resultieren. Uber motorische Verdnderungen bei
chronischen Schmerzen gibt es wenige Untersuchungen. Es ist aber bekannt,
dass Schmerzen aus dem Bereich eines Gelenks reflektorisch zu einer Schon-
haltung fuhren (Celink & Cohen 2004). Zur Vermeidung von Schmerzen werden
Gelenke ruhiggestellt, die Wirbelsaule gekrimmt oder gestreckt, die Haltemus-
kulatur beim Liegen entspannt. Bei der Schonhaltung sind zwar die primaren
Schmerzen zunachst beseitigt, aber durch die erhdhte Anspannung kénnen
Muskel- und Sehnenschmerzen entstehen. Durch die Anspannung eines Mus-
kels kann eine Reihe von Nozizeptoren der Muskeln und Sehnen mechanisch
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erregt werden, chemische Reize kdnnen dabei erregungsverstarkend oder sen-
sibilisierend wirken (Taub & Wolf, 1997). Viele Schmerzen des Bewegungsap-

parates sind auf dieser Grundlage zu verstehen.

2.2 Pathophysiologie der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer
Schmerzen

Wahrend akuter Schmerz eine Warnfunktion fur den Organismus darstellt, wer-
den die verschiedensten Arten chronischer Schmerzen als eigenstandige
Krankheitsbilder betrachtet (Baron et al., 2000). Deren physiologische und mo-
lekulare Grundlagen bisher weitgehend unklar und deren Therapie schwer ist.
Aus akuten Schmerzen kénnen - bei nicht ausreichender initialer Behandlung -
chronische Schmerzen entstehen. Je langer der Schmerz andauert und je mehr
physische und psychische Funktionen durch ihn erfasst werden, desto starker
wandelt sich der Schmerz vom reinen Symptom - akuter Schmerz - zum eigen-
standigen Krankheitsbild. Dabei werden mehrere Lebensbereiche auf verschie-
denen Ebenen des Verhaltens und Erlebens durch die Schmerzchronifizierung
beeintrachtigt und eingeschrankt. Funktionelle und strukturelle Veranderungen
im schmerzverarbeitenden System fuhren zur extremen Empfindlichkeits- und
Aktivitatssteigerung, die in eine Autonomisierung des Schmerzgeschehens
munden kann (Rang et al., 1994).

Chronische Schmerzen

Chronische Schmerzen sind andauernd, sie heilen selten spontan ab und sind
schwer zu behandeln (Russo & Brose, 1998). Ergebnisse von Phantom-
schmerzuntersuchungen bei denen eine Deafferenzierung vorliegt, werfen die
Frage auf, ob bei chronischen Schmerzen vergleichbare Mechanismen der Ent-
stehung und der Aufrechterhaltung zu beobachten sind. Ob eine Reorganisation
der Reprasentation der betroffenen und schmerzhaften Koérperareale in Sl, Ml
und den schmerzassoziierten Arealen die Chronizitat der Schmerzen bedingen
und aufrechterhalten. Bei chronischen Schmerzzustdnden kommt es nicht zu
einer Deafferenzierung und somit zu einem Wegfall von Informationen, sondern
zu einer Erhdhung von schmerzhaften Informationen. Unterschiede in der ze-
rebralen Schmerzverarbeitung zwischen gesunden Personen und chronischen
Schmerzpatienten sind noch weitgehend unbekannt. Sicher ist, dass chronische
Schmerzen mit einer Anderung der kortikalen Reprasentation einhergehen. Flor
et al., 1995 konnte eine VergroRerung des betroffenen Reprasentationsareals
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(Rucken) bei chronischen Riuckenschmerzpatienten zeigen. Allerdings konnte
die Arbeitsgruppe um Maihofner et al., (2005) auch einen Rickgang des Rep-
rasentationsareal (Hand) bei Patienten mit chronischen Schmerzen zeigen (Ka-
pitel 2.2.3). Chronische Schmerzen sind nicht mehr in die biologischen und
physiologischen Regulationen eingebettet. Dies sind Schmerzkrankheiten, bei
denen die verschiedenen Mechanismen verandert sind. Dabei sollten zwei Ar-
ten von chronischen Schmerzen unterschieden werden (Baron et al., 1993):

. Nozizeptiver Schmerz: Schmerzen, die nach einem Gewebetrauma ent-
stehen, bei denen die peripheren und zentralen neuronalen Strukturen von
Nozizeption noch intakt sind. Die Informationsweiterleitung der physikali-
schen und chemischen noxischen Reize und die zentrale Verarbeitung
dieser nozizeptiven Impulse sind verandert. Diese Veranderung aufert
sich in der Sensibilisierung peripherer und zentraler nozizeptiver Neurone
und mechanisch in Veranderungen der zellularen Prozesse in den Neuro-
nen (Expression von Transmittern). Zu den nozizeptiven Schmerzen wer-
den z. B. chronische Ruckenschmerzen, Tumorschmerzen, chronische
Entzindungsschmerzen gezahit.

o Neuropathischer Schmerz: diese Schmerzen entstehen nach einer Scha-
digung des nozizeptiven Systems. Die Nozizeptiven und nichtnozizeptiven
Neurone verandern sich in Folge der Verletzung. Neuropathische Schmer-
zen z. B. Phantomschmerzen nach Amputation, Schmerzen nach
Virusinfektion postherpetische Zosterneuralgie, Schmerzen nach mecha-
nischen Traumen mit Nervenlasion. Kortikal verandert sich die Reprasen-
tation des nozizeptiven Systems. Die Verarbeitung der Schmerzwahrneh-
mung andert sich und damit die sensorischen- affektiv-motivationalen und
motorischen Komponenten.

Die beiden Schmerzkategorien Uberlappen sich in ihren zeitlichen Verlaufen.
Nachfolgend wird vor allem auf den neuropathischen Schmerz eingegangen.
Der Begriff neuropathischer Schmerz ist ein Oberbegriff fur alle komplexen Vor-
gange, bei denen ein Schmerzereignis zu strukturellen und funktionellen Ver-
anderungen am Nervensystem fuhrt und damit Stérungen und Veranderungen
der Schmerzwahrnehmung bewirken (Baron et al., 2000). Mittlerweile gibt es
viele Hinweise auf die Beteiligung peripherer und zentralnervoser Strukturen an
der Entwicklung und Aufrechterhaltung von Sensitivierungsvorgangen, die in
der Folge zu chronischem Schmerz fuhren kdnnen (Michaelis et al., 1999).
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2.2.1 Periphere Sensibilisierung

Die Vorstellung Uber die Pathogenesse einer Schmerzuberempfindlichkeit im
Rahmen einer wiederholten nozizeptiven Reizung oder einer Entziindung be-
ruhte lange Zeit ausschlieRlich auf der Annahme, dass Veranderungen im peri-
pheren Nervensystem eintreten. Diese konnen als Erniedrigung der Reiz-
schwelle peripherer Nozizeptoren oder Sensitivierung von Chemonozizeptoren
fur mechanische und thermische Reize sein. Kommt es hingegen zu einem an-
haltenden, vermehrten, afferenten neuronalen Einstrom wie z. B. als Folge ei-
ner Entzindung oder einer Nervenverletzung, entsteht durch die anhaltende
Uberaktivitdt in der Peripherie eine nachhaltige Veranderung der neuronalen
Erregbarkeit der Nervenzellen (Lynn 1977, Brain 1997). Aus den geschadigten
Zellen werden korpereigene Schmerzmediatoren freigesetzt, welche die Nozi-
zeptoren stimulieren und sensibilisieren. Bei diesen Mediatoren handelt es sich
unter anderem um die neuropeptide Substand P, Histamin und Serotonin. His-
tamin wird aus Mastzellen, Serotonin aus Thrombozyten und Substanz P aus
Nozizeptoren freigesetzt (Donnerer et al., 1992). Substanz P aktiviert zudem
Mastzellen und erzeugt eine Vasodilatation. Hinzu kommen H+ - und K+ -lonen,
Bradikinin und Prostaglandin, die die Schmerzempfindungen auslésen, die No-
zizeptoren sensibilisieren und die Erregungsubertragung nozizeptiver Impulse
fordern (Meyer et al., 1994). Die periphere Sensibilisierung ist definiert als Ab-
senkung der Erregungsschwelle der primaren afferenten nozizeptiven Nerven-
fasern, die dann verstarkt auf mechanische und thermische Reizung antworten
(Rang et al., 1994). Die Erregungsschwelle der A-d und C-Nervenfasern wird
soweit gesenkt, dass normalerweise nichtschmerzhafte Reize diese Nervenfa-
sern erregen konnen (Deor et al., 1994). Zusatzlich werden durch Mediatoren
sogenannte schlafende Nozizeptoren, von denen unter normalen Bedingungen
keine elektrischen Impulse ausgehen, aktiviert. Die Absenkung bewirkt eine
zeitliche und die Aktivierung von schlafenden Nozizeptoren eine raumliche
Bahnung der Schmerzfortleitung an den nachgeschalteten Synapsen des RU-
ckenmarks. Diese Veranderungen im Rahmen der peripheren Sensibilisierung
resultieren in einer gesteigerten Schmerzwahrnehmung von noxischen Reizen
in der Hyperalgesie. Dabei kann eine mechanische oder thermische Hyperalge-
sie Uberwiegen. Dies beschreibt funktionelle und strukturelle Veranderungen in
primar sensorischen Nervenfasern (Treede & Magerl, 1995).
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Die Sensibilisierung und die Ruheaktivitat geschadigter nozizeptiver Neurone
sind die beiden wesentlichen pathophysiologischen Mechanismen, die im
Bereich des peripheren nozizeptiven Systems Uber eine gesteigerte Impulsakti-
vitat zur Entwicklung von chronischen Schmerzzustanden beitragen (Baron et
al., 2000).

Klinisch ist die periphere Sensibilisierung erkennbar an einer erhohten Empfind-
lichkeit des betroffenen Areals auf thermische, mechanische oder chemische
Reize (Treede et al., 1992). Dieses Symptom wird als primare Hyperalgesie be-
zeichnet. Im gereizten Hautareal kann aufgrund des gesteigerten Blutflusses
und der erhdhten Kapillarpermeabilitat eine Rétung eine Schwellung des Ge-
webes sowie Odeme beobachtet werden. Die periphere Sensibilisierung wir -
ber Substanzen wie Kaliumionen, Serotonin, Adenosin Substanz P oder Hista-
min vermittelt, die aus den geschadigten Zellen und umliegenden Mastzellen
und Lymphozyten freigesetzt werden (Dray & Perkins 1993). Die Entzun-
dungsmediatoren senken die Erregungsschwelle der Nozizeptoren, die in der
Folge bereits auf unterschwellige Reize mit einer Aktivierung reagieren. Die
Rekrutierung von stummen nozizeptiven Afferenzen im Sinne einer raumlichen
Ausbreitung, ist eine zusatzliche Form der peripheren Sensibilisierung und
Ausdruck der Neuroplastizitat der nozizeptiven Afferenzen auf Lasionen zu rea-
gieren, die den Schmerzreiz bzw. das Schmerzpotenzial an das Hinterhorn des
Ruckenmarks weiterleiten (Baron & Janig 2001).

Einige Patienten mit neuropathischen Schmerzen zeigen zusatzlich eine Ent-
gleisung des sympathischen Nervensystems, das die Schmerzen unterhalt.
Dies beruht auf einer funktionellen Kopplung sympathischer postganglionarer
Fasern mit sensorischen Neuronen (Janig et al. 1996, Ramer et. al., 1999). Die
Folge ist eine gesteigerte Empfindlichkeit von adrenergen Rezeptoren an Nozi-
zeptoren, so dass die sensorischen Fasern auch auf Katecholamine aus den
sympathischen Endigungen reagieren (Korenmann & Devor 1981 & Habler et
al., 2000). Dabei kommt es zu einer pathologischen Interaktion zwischen sym-
pathischen und afferenten Neuronen. Geschadigte Nozizeptoren exprimieren
noradrenerge Rezeptoren, so dass aus sympathischen Fasern freigesetztes
Noradrenalin die Afferenzen nachhaltig aktivieren kdnnen. Durch diese Interak-
tion wird die periphere und in der Folge die zentrale Sensibilisierung verstarkt
und der Schmerz wahrscheinlich langfristig aufrechterhalten. Dies findet in den
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peripheren Nerven als auch in Hohe der absteigenden Bahnen des Mittelhirns
und Hirnstamms zur Hinterhornwurzel statt.

Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass die intrazellularen Prozesse am
peripheren Nozizeptor bereits nach kurzer Zeit unabhangig von dem Effekt der
Entzindungsmediatoren auftreten (Kockuvelikakam & Levine 1999). Funktionel-
le Veranderungen werden damit von einer strukturellen Anpassung abgelost,
die die periphere Sensibilisierung andauern Iasst.

2.2.2 Zentrale Sensibilisierung

Eine fortdauernde pathologische Aktivitat in peripheren nozizeptiven C-Fasern
kann neuroplastische Veranderungen im zentralen Nervensystem hervorrufen.
Die Modulation in zentralen schmerzprojizierenden Neuronen wird durch peri-
pheren afferenten Input ausgeldst. Die gesteigerte Aktivitat peripherer Nozizep-
toren fuhrt auf der Ebene des Riuckenmarks zu einer anhaltenden Veranderung
der synaptischen Struktur im Hinterhorn (Handwerker et al., 1991). Die Folge ist
eine erhdhte Erregbarkeit und eine gesteigerte Spontanaktivitat sowie eine Ver-
grolRerung der dazugehdrigen rezeptiven Felder der zentralen schmerzprojizie-
renden Neuronen, die entweder den auslosenden Reiz zeitlich lange Uberdauert
oder nur geringen peripheren Zustrom zur Aufrechterhaltung der Aktivitat beno-
tigt. Die Modulation kommt Uber die Aktivierung intrazellularer Signalkaskaden
zustande, die Uber eine erleichterte synaptische Ubertragung und verringerte
Hemmung zu einer Verstarkung von schmerz- und nichtschmerzhaften Reizen
fuhrt (Treede & Magerl, 1995). Ganz ahnliche Sensibilisierungsvorgange und
daruber hinaus plastische Umorganisationsphanomene existieren auch in wei-
ter zentral gelegenen Strukturen des nozizeptiven Systems wie z. B. im Thala-
mus oder Sl, SlI, MI. Der entscheidende Faktor, der die zentrale Sensibilisie-
rung initiiert, ist eine intensive und fortdauernde noxische Stimulation in der A-
kutphase der Erkrankung. Im weiteren Verlauf kann sich der zentrale Prozess
verselbstandigen und unabhangig von der Peripherie fortbestehen. Sensibilisie-
rungsprozesse im nozizeptiven System kommen bei Nozizeptorschmerzen und
bei einigen Formen der neuropathischen Schmerzen vor (Baron et al., 2000).
An diesem Vorgang sind exitatorische glutamaterge Rezeptoren und NMDA
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Rezeptoren beteiligt, in denen ein verstarkter Kationeneinstrom erfolgt. Je star-
ker und anhaltender der Schmerzreiz ist, der die Nozizeptoren erregt, bzw. je
hoher die ektope Impulsaktivitat ist, desto hdher ist die Frequenz der Aktionspo-
tenziale und die Anzahl der beteiligten Nervenfasern. Eine zentrale Rolle wird
dem NMDA Rezeptoren durch den Transmitter Glutamat zugeschrieben. Vor-
aussetzung fur die Aktivierung ist eine wiederholte Stimulation sensorischer
Hinterhornneurone aufgrund eines andauernden Reizes wie z. B. durch Ent-
zundung (Kornhuber et al., 1997).

Nachfolgend werden die Mechanismen, die fur die zentrale Sensibilisierung
verantwortlich gemacht werden, dargestellt.

2.2.21 Aktivitatsabhangige Plastizitat

Eine hohe Aktivitat in peripheren nozizeptiven C-Fasern induziert neuroplasti-
sche Veranderungen im zentralen Nervensystem mit der Folge, dass die zent-
ralen nozizeptiven Neurone verstarkt auf C-Faser-Aktivitat antworten (Michaelis
et al., 1999). Eine zentrale Rolle spielen die Na+- und Ca2+-Kanale der Neuro-
nen, welche die Generierung und Fortleitung der Aktionspotenziale und damit
der Schmerzsignale gewahrleisten (Kornhuber et al., 1991). Auf zentraler Ebe-
ne erfolgt eine Kaskade von Ereignissen: Erregende Aminosauren (EAA), die
aus den zentralen Endigungen der C-Fasern freigesetzt werden, wirken auf glu-
taminerge NMDA- Rezeptoren der Hinterhornneurone ein. Die Aktivierung von
lonenkanalen fuhrt zu einem Anstieg der NMDA-Rezeptorsensibilisierung. Da-
bei werden vermehrt NMDA-Rezeptoren beteiligt, dies fuhrt zu einem erhdhten
Glutamatspiegel und Substanz P wird vermehrt freigesetzt (Rang et al., 1994).
Die Freisetzung der erregenden Neurotransmitter Glutamat und Aspartat akti-
vieren auf spinaler Ebene die NMDA-Rezeptoren. Die uberschiel3ende Aktivie-
rung der NMDA-Rezeptoren fuhrt zur neuronalen Sensibilisierung im Rucken-
mark und bei den aufsteigenden Bahnen der sensorischen Hinterwurzeln (Craig
& Bushnell, 1994) . Dies flhrt, gleichbedeutend mit einer Ausbreitung von hy-
peralgetischen Symptomen, zu einer VergroRerung von rezeptiven Feldern in
der Peripherie. Die zentrale Sensibilisierung ist das zentrale Element des neu-
ropathischen Schmerzes. Diese wird durch den kontinuierlichen Input verander-
ter C-Fasern aufrechterhalten, die die Aktivierung an das zentrale Nervensys-
tem (ZNS) fortleiten und die zentralen Neurone Ubererregbar machen. Somit ist
es in der Folge madglich, dass diese Neurone auch ohne stimulierenden Input
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Aktionspotenziale erzeugen. Niedrigfrequente Aktivierung von Schmerzrezepto-
ren durch schwache schmerzhafte Reizung fuhrt zu schnellen ereigniskorrelier-
ten Potentialen (EPSP’s), die Beginn, Dauer, Starke und Lokalisation des Rei-
zes kodieren. Hoherfrequente Reizung durch stark schmerzhafte Reizung hin-
gegen fuhrt zusammen mit der Ausschuttung von exzitatorischen Aminosauren
zur Freisetzung von neuromodulatorischen Substanzen, die langsame aber
lang anhaltende EPSP’s ausldsen (Treede & Magerl, 1995). Diese Sensibilisie-
rung spinaler nozizeptiver Neurone erfolgt durch Summation langsamer exzita-
torischer postsynaptischer Potenziale, die durch die Wirkung des Transmitters
Glutamat am NMDA Rezeptor ausgeldst werden. Es resultiert eine zeitliche
kumulative Depolarisation, die zudem noch durch die Aktivitat von NMDA - Ka-
nalen verstarkt werden kann. Die Folge ist eine Potenzierung im Antwortverhal-
ten der Hinterhornneuronen auf wiederholte schmerzhafte Reizung. Mdglicher-
weise wird dieses Fehlverhalten unter anderem durch die vermehrte Expression
von Na+ -Kanalen aufrechterhalten (Kornhuber et al., 1991). Als Langzeiteffekt
dieser veranderten Neurone resultiert eine erniedrigte Schmerzschwelle fur die
Schmerzwahrnehmung und somit eine Veranderung der Schmerzverarbeitung.

2222 Anatomische Reorganisation

Periphere Nervenlasionen kénnen einen erheblichen Untergang an C-Faser-
Neuronen verursachen. Dementsprechend sind die synaptischen Kontakte an
zentralen nozizeptiven Neuronen des Hinterhorns reduziert. Zentrale Endigun-
gen noch intakter dicker myelinisierter Fasern konnen daraufhin auswachsen
und neue synaptische Kontakte mit den nunmehr "freien" zentralen nozizepti-
ven Neuronen ausbilden (Thompson et al., 1996). Dadurch kdénnen ebenfalls
Impulse aus niederschwelligen A-R Berlhrungsafferenzen zentrale nozizeptive
Neurone aktivieren (Woolf et al., 1992).
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Nervenschaden

Bild 5: Neuroanatomische Reorganisation im Ruckenmark, (Tolle & Berthell,
2002).

In Bild 5 ist in Folge einer Nervenschadigung mit C- Faserverlust ein auswach-
sen primar afferente Fasern von nicht nozizeptiven A-B Fasern zu sehen, die
normalerweise in tieferen Laminae des Hinterhorns auf spinothalamische Pro-
jektionsneurone projezieren (A), und jetzt in oberflachliche Laminae des Hinter-
horns einwachsen (B). Dadurch kénnen A-B Fasern nozizeptive Neurone in
Lamina Il aktivieren (C) und es entsteht eine Schmerzempfindung bei Berlh-
rungsreizen (Tolle & Berthell, 2002).

Je mehr C-Afferenzen in der Akutphase untergehen, umso ausgepragter ist die
synaptische Reorganisation und das chronische Schmerzsyndrom. Das Entste-
hungsrisiko einer chronischen Schmerzerkrankung kann vom Umfang der initia-
len C-Faser-Degeneration abhangen, d. h. vom Schweregrad der akuten Lasi-
on. Nach einer Nervenlasion kommt es nicht selten zu degenerativen Prozes-
sen im nozizeptiven System (Manson et al., 1996). Scheinbar im Gegensatz zu
den oben diskutierten Sensibilisierungsvorgangen, kann auch eine Degenerati-
on nozizeptiver Strukturen eine Schmerzchronifizierung bewirken (Sugimoto et
al., 1990). Durch den Untergang nozizeptiver Neurone kann eine anatomische
Umorganisation synaptischer Strukturen im Hinterhorn ausgel6st werden, so
dass intakte BerUhrungsafferenzen anatomisch neue Verbindungen mit zentra-
len nozizeptiven Neuronen ausbilden. Durch diese Fehlverschaltung wird Aktivi-
tat in BerUhrungsafferenzen zu Schmerz (Allodynie). Artfremde Neurone sind
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unter diesen Bedingungen in der Lage, Schmerzreize zu vermitteln. Diese art-
fremden Aktivierungen fuhren zu einer Umorganisation im Hinterhorn, im Tha-
lamus und in der zentralen Reprasentation somatosensorischer Strukturen.

2223 Hemmung von Nozizeptoren

Opioide reduzieren den C-Faser-Input zum Hinterhorn hauptsachlich Gber pra-
synaptische Rezeptoren und verringern so den Effekt auf die zentralen Neuro-
ne. Physiologisch werden sekundare im Hinterhorn des Ruckenmarks lokalisier-
te Neurone durch primare Afferenzen stimuliert und durch Noradrenalin und Se-
rotonin, insbesondere aber durch Aminobuttersaure (GABA) und Glycin inhibiert
(Castro-Lopes et al., 1993). Entzindungen und Nervenverletzungen kdénnen die
physiologische, tonische aktive Hemmung im Ruckenmark abschwachen und
zur Senkung fuhren (Linderoth & Meyerson, 1995). Die wichtigsten hemmenden
Neurotransmitter im Ruckenmark sind Aminobuttersaure und Glyzin. Sowohl
GABAerge als auch glyzinerge Neurone konnen in ihrer Funktion gestort wer-
den. Durch gentechnisch veranderte Mauslinien ist es nun erstmals maglich,
gezielt von glyzinergen oder GABAergen Nervenzellen im Ruckenmark abzulei-
ten und so ihre Eigenschaften zu bestimmen. Bei Entzindungen ist die glyzi-
nerge Ubertragung im Riickenmark durch einen prasynaptischen Mechanismus
abgeschwacht (Muller et al., 2003). Hemmung der glyzinergen oder GABAer-
gen Ubertragung im Rickenmark fiihrt im Tierversuch zur Hyperalgesie und Al-
lodynie (Dickenson et al., 1997). Die Zahl der GABAergen Neurone und die
GABAerge Immunreaktivitat im Rickenmark sind nach Nervenlasionen deutlich
reduziert. Moglicherweise ist dabei der Zelltod durch die neurotoxische Wirkung
von exzessiv freigesetztem Glutamat ursachlich beteiligt. Das wichtigste
Schmerzhemmsystem besteht aus Neuronen, die endogene Opiate (Endorphi-
ne, Enkephaline und Dynorphine) bilden. Dies sind Peptide, welche an den O-
pioidrezeptor schmerzvermittelnder Neurone binden. Im Gegensatz zur spina-
len opioidergen Kontrolle, bei der Opioide hemmend wirken, werden absteigen-
de Fasern im Hirnstamm durch Opioide aktiviert. GABAerge Neurone sind an
der Regulation der Nozizeption beteiligt ((Bhisitkul et al., 1990).

Die primare Hyperalgesie ist eine Konsequenz der Sensitivierung von Nozizep-
toren (Meyer & Campbell, 1981). Hyperalgesie kann als Anstieg der Schmerz-
haftigkeit eines schmerzhaften Reizes und einer Reduktion der Schmerzschwel-
le bezeichnet werden (Bonica, 1992). Diese Form der Uberempfindlichkeit wird
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als primare Hyperalgesie bezeichnet und kann auf eine lokale Wirkung von Ent-
zundungsmediatoren auf betroffene Nervenendigungen zurlckgefuhrt werden.
Der primaren Hyperalgesie wird die sekundare Hyperalgesie entgegengesetzt,
die sich im unverletzten Gebiet um eine Verletzungsstelle herum entwickelt
(Hardy et al., 1952). Der Ursprung liegt dabei nicht im verletzten Gebiet selbst,
vielmehr werden spinale Neurone durch den massiven nozizeptiven Reiz sensi-
bilisiert und verandern dadurch die spinale Verarbeitung von Berlhrungsreizen
in Richtung Nozizeption (Simone et al., 1991).

Neuropathische Schmerzen kdnnen als einschielfende Schmerzattacken, als
Spontanschmerzen mit brennendem Charakter oder als abnormale Schmerzen
auftreten (Baron & Janig, 2001)). Diese sind nachfolgend aufgefuhrt:

- Hyperalgesie: ein leichter Schmerz wird als GbermaRig stark empfunden,
- Allodynie: ein nicht schmerzhafter Reiz wird als schmerzhaft empfunden,
- Parasthesie: ein unangenehmes nicht schmerzhaftes, kribbelndes Gefuhl,
- Dysasthesie: Reize werden als stark unangenehm empfunden.

Allgemein werden neuropathische Schmerzen als stechend oder elektrisierend
beschrieben.

2.2.3 Neuronale Plastizitat zentraler Netzwerke

Fir die Aufrechterhaltung chronischer Schmerzzustande sind funktionelle und
strukturelle Veranderungen im Bereich des peripheren und zentralen schmerz-
verarbeitenden Systems verantwortlich. Intensive anhaltende Schmerzreize
konnen bereits nach wenigen Minuten zu anhaltenden funktionellen und struktu-
rellen Veranderungen fihren, welche die Weiterleitung und Verarbeitung von
Schmerzreizen intensivieren (Woolf & Salter, 2000). Diese Vorgange gleichen
zellularen Ablaufen, wie sie bei allen komplexeren neuronalen Lernvorgangen
beobachtet werden konnen (Lorenz et al., 1996, Kleinbohl et al., 1999). In der
Folge kann von einem Schmerzgedachtnis gesprochen werden (Sandkuhler
2000). Die periphere und zentrale Sensitivierung nach nozizeptiver afferenter
Reizung stellt einen Zustand gesteigerter Erregbarkeit dar, die zu einer gean-
derten Wahrnehmung schmerzhafter und nicht schmerzhafter Reize auch dann
noch fuhren kann, wenn der ursprunglich schmerzauslosende Reiz nicht mehr
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einwirkt (Maier et al., 2003). Im Verlauf der zentralen Sensitivierung wandelt
sich das schmerzverarbeitende System, das ursprunglich durch die Aktivierung
uber hochschwellige Nozizeptoren gekennzeichnet war, zu einem niedrig-
schwelligen System, das von Nozizeptoren und anderen nicht nozizeptiven Mo-
dalitdten der Oberflachen- und Tiefensensibilitat aktivierbar ist. Als Resultat des
einmaligen oder wiederholten Durchlaufens eines Kreislaufs aus nozizeptiver
Reizung und zentralnervésen adaptiven Prozessen kann eine Umstrukturierung
des ZNS entstehen. Auf diese Gedachtnisprozesse soll nachfolgend genauer
eingegangen werden.

2.2.3.1 Synaptische Langzeitpotenzierung und Gedachtnis

Hebb (1949) postulierte, dass wiederholte Aktivierung von Neuronen eine Ver-
anderung in der Anzahl und Struktur ihrer Synapsen mit sich bringt. Er stellte
die These auf, dass die Bahnung der synaptischen Ubertragung der fundamen-
tale Mechanismus von Lernprozessen ist. Er nahm an, dass jede Erfahrung ein
unverwechselbares Muster neuronaler Aktivitat induziert, das durch die zerebra-
len Schaltkreise zirkuliert (reverberiert). Mehrere solcher reverberatorischen
Kreisverbande konnen zu ausgedehnten ,Cell-assemblies® verbunden sein.
Cell-assemblies sind Gruppen von Neuronenverbande, in denen bestimmte
Gedachtnisinhalte abgelegt sind. Weiterhin nahm er an, dass diese reverberie-
rende Aktivitdten zu anhaltenden strukturellen Veranderungen in den Synapsen
der aktivierten Schaltkreise fliihren und dass diese Veranderungen die folgen-
den Ubertragungen (ber diese Synapsen erleichtern und die Information der
ursprunglichen Erfahrung speichern. Nach dieser Theorie werden diejenigen
Synapsen verstarkt, bei denen das postsynaptische Neuron auf die Aktivitat des
prasynaptischen Neurons seinerseits mit Aktivitat reagiert. Wiederholte Aktivie-
rungen kénnen unter spezifischen Rahmenbedingungen zu einer Steigerung
der Effizienz einer Synapse fuhren. Im klassischen Modell fur diesen Prozess
kann durch hochfrequente Impulsserien an Hippocampuszellen eine anhaltend
groldere, d.h. ,potenzierte” Antwort hervorgerufen werden. Dies wird als ,long-
term-potentiation (LTP) bezeichnet (Bliss & Lomo, 1993). Die simultane Erre-
gung von pra- und postsynaptischer Zellen wird heute als der entscheidende
Faktor fur viele Formen des Lernens angesehen (Rachine & deJonge, 1988).
Beim chronischen Schmerz kommt es nicht nur zu molekularen Veranderungen
wie in Kapitel 2.2.1 und 2.2.2 beschrieben, sondern eine Re-Assemblierung
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koharent aktivierter Neuronengruppen im zentralen Netzwerk spielen eine wich-
tige Rolle. Das Erinnern, Erkennen und Bewerten eines schmerzhaften Reizes
wird beim Lernen durch ein bestimmtes Ensemble reprasentiert. Jedes Neuron,
das an einem Ensemble beteiligt ist, tragt zum Gesamterleben durch einen be-
stimmten Teilaspekt wie z. B. Sensorik, Affekt, Kognition, Aufmerksamkeit, Per-
sonlichkeitsvariablen, kulturelle Faktoren bei. Ensembles, die wiederholt zu ei-
nem Netzwerk zusammentreffen, entwickeln eine feste Verbindung (Miltner et
al., 1999). Fir den Bereich des chronischen Schmerzes fuhrt dies zu einem
Schmerzerleben und Schmerzverhalten, das starker mit bestimmten sensori-
schen, affektiven, kognitiven und sozialen Faktoren belegt wird.

Diese Form der LTP wird als eine Ursache flr die Hyperalgesie angesehen, da
sie die Antworten auf Schmerzreize verstarkt (Sandkuihler 2000 & Klein, 2004).
Eine LTP an Synapsen nozizeptiver C-Fasern kann durch Entziindungen, peri-
phere Verletzungen oder akute periphere Nervenlasionen ausgelost werden.
Hochfrequente elektrische Reizung nozizeptiver Afferenzen steigert die synapti-
sche Effizienz der gereizten Afferenzen im Hinterhorn des Rickenmarks flr
mehrere Stunden. Diese zentrale Sensibilisierung hat groRe Ahnlichkeit mit der
Langzeitpotenzierung (LTP), die als moéglicher zellularer Mechanismus von Ler-
nen und Gedachtnis gilt. Im Humanexperiment 16sen diese elektrischen Pulsfol-
gen oder noxischen Reize (Verbrennung, Injektion von Capsaicin) eine sekun-
dare Hyperalgesie aus (Treede & Magerl, 1995).

Die Signaltransduktionswege der spinalen LTP erfordern die Beteiligung von
Transmitterrezeptoren fur erregende Aminosauren wie Glutamat NMDA Rezep-
toren und Substanz P. Die Aktivierung dieser Rezeptoren steigert die intrazellu-
lare Calciumkonzentration und aktiviert Proteinkinasen. In spateren Phasen der
LTP kommt es zusatzlich zu veranderter Genexpression und zu strukturellen
Veranderungen im Hinterhorn. Es gibt Hinweise, dass eine Ausweitung der
zentralen Sensibilisierung auf A-3 und A-d Fasereingange denkbar erscheint
(Sandkunhler, 2000). Somit konnten die Mechanismen der spinalen LTP fur die
Entstehung von sekundarer Hyperalgesie und Hyperalgesie beim neuropathi-
schen Schmerz verantwortlich sein. Die Induktion der spinalen LTP kann durch
Antagonisten an NMDA Rezeptoren unterdrickt werden (Treede et al., 1999,
Maier et al., 2003). Ahnliche Effekte kénnen auch mit Opioiden erzielt werden.
Bei intakter deszendierender Hemmung ist daher die spinale LTP schlechter
ausldsbar.
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Hieraus wurde die Hypothese hergeleitet, dass Schmerzchronifizierung auf ei-
nem Defizit der deszendierenden Hemmung beruhen kénnte (Tolle et al., 1996).

Diese Schlussfolgerung aus tierexperimentellen Versuchen wird durch Befunde
am Menschen bestatigt. Karzlich wurden Zusammenhange zwischen der sy-
naptischen LTP und der Schmerzwahrnehmung bei gesunden Personen beo-
bachtet (Klein et al., 2004). Kontrollierte Schmerzreize fuhrten zu einer lang an-
haltenden Steigerung der Schmerzempfindlichkeit fur das gereizte und das un-

mittelbar angrenzende Hautareal.

2.2.3.2 Umgestaltung zentraler Netzwerke

Tierexperimentelle Studien konnten Anfang der 80er Jahre deutlich machen,
dass eine periphere Deafferenzierung mit Veranderungen der Reprasentation in
der GroRhirnrinde zusammenhangt (Dawson & Killackey, 1987). Auf eine Deaf-
ferenzierung reagiert das ZNS mit plastischen Umbauprozessen. Langandau-
ernde anatomische und funktionelle Veranderungen im Gehirn werden mit den
Begriffen der kortikalen Plastizitat und kortikalen Reorganisation beschrieben
(Kaas, 1991). Merzenich et al., (1983) berichtete erstmals Uber die Folgen einer
operativen Durchtrennung des N. medianus bei einem Affen. Er stellte fest,
dass die kortikal benachbarten Gebiete des N. ulnaris und des N. radialis sich in
die Richtung des ehemaligen Gebietes des N. medianus ausweiten. Die kortika-
le Reprasentation des S| wurde bei den Affen mit elektrophysiologischen Tech-
niken untersucht. Die Autoren konnten im Kortex der Affen evozierte Potentiale
erzeugen, indem bestimmte Regionen der Korperoberflache berihrt wurden.
Evozierte Potentiale sind elektrische Signale, welche die summierte Aktivitat
darstellen und mittels implantierten Mikroelektroden oder elektrolytgefullten
Glaskapillaren im S| gemessen werden konnen. Diese evozierten Potentiale
kénnen dann im Bereich der Hirnrinde genau lokalisiert werden.

Pons et al., (1991) kartierten den somatosensorischen Kortex von Affen, bei
denen die sensorischen Neurone des einen Armes zehn Jahre zuvor durch-
trennt worden waren. Sie fanden, dass sich die kortikale Gesichtsreprasentation
systematisch in das ehemalige Areal ausgebreitet hatte. Das Ausmal} der Re-
organisation war grofler, als es zuvor fir moglich gehalten wurde. Die Sl
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Reprasentation des Gesichtes hatte sich um mehr als einen Zentimeter erwei-
tert. Jenskin & Merzenich, (1990) entfernten bei Affen ein kleines Areal des SI,
das auf eine Bertihrung der Handinnenflache der contralateralen Hand reagier-
te. Mehrere Wochen spater fanden sie in der Nahe der Lasion in S| Neurone,
die auf eine leichte Beruhrung der Handflache reagierten. Veranderungen in der
kortikalen Organisation konnten auch im MI beobachtet werden. Diese Veran-
derung kénnen nicht nur nach einer Schadigung beobachtet werden, sondern
auch durch Erfahrung hervorgerufen werden. Nudo et al., (1996) gelang es, bei
Tierexperimenten das Areal des MI, von dem eine bestimmte Bewegung ausge-
|6st werden kann, durch wiederholtes Auslosen der Bewegung durch Stimulati-
on des Ml in nur einer Stunde auszudehnen.

In den 90er Jahren konnte mit Hilfe von bildgebenden Verfahren erstmals beim
lebenden Menschen Studien Uber den Zusammenhang von kortikalen Verande-
rungen durchgefiihrt werden. Elbert et al., (1994) nutzten die Uberlagerung von
MEG und EEG, um topographische Reprasentationen von dem Gesicht und der
Hand bei Amputierten zu bestimmen. Sie fanden, dass die Gesichtsreprasenta-
tion um ca. 1,5 Zentimeter in das Handareal verschoben war, Bild 6.

Bild 6: A. Kortikale Organisation des Sl beim Menschen, B. kortikale Plasti-
zitat nach Amputation der Hand (Doetsch, 1998).

Weiss et al. (1998) konnten zeigen, dass die Amputation eines Fingers eine
Ausdehnung der kortikalen Areale der benachbarten Finger zur Folge hatte.
Nicht nur der Verlust afferenten Einstroms, sondern auch die Erhohung des
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Einstroms durch Training kann zu einer kortikalen Reorganisation fihren, wie
es bereits beim Affen untersucht werden konnte. Aktivitdtsabhangige kortikale
Reorganisation im Sl des Menschen wurden beispielsweise bei Blindenschrift-
lesern beobachtet (Pascual-Leone & Torres, 1993). Die somatosensorische
Reprasentation des Lesefingers im Vergleich zur nicht lesenden Hand sowie zu
Kontrollprobanden, die das Lesen der Schrift nicht erlernt hatten, war vergro-
Rert. Elbert et al., (1995) beschreibt bei Musikern, die beruflich Geige spielten,
dass die kortikale Reprasentation der Finger der linken Hand signifikant groRer
war als bei Kontrollprobanden. Als Konsequenz dieser Ergebnisse hat sich in
den vergangenen Jahren das Bild von einem unveranderten Gehirn von Er-
wachsenen zu einem in Struktur und Funktionsweise plastischen System ge-
wandelt.

Bisher gibt es noch wenige Erkenntnisse uber die kortikalen Mechanismen der
Schmerzchronifizierung. Wenige Studien an Patienten mit chronischen
Schmerzen konnten den Zusammenhang zwischen chronischem Schmerz und
Reorganisationsprozessen in den schmerzverarbeitenden und schmerzassozi-
ierten Arealen aufzeigen. Nachfolgend wird auf die einzelnen Kortexareal ein-
gegangen und Veranderungen in der Organisation im Zusammenhang mit
Schmerz genauer betrachtet.

2.2.3.3 Veranderung der kortikalen Reprasentation im Zusammenhang mit
chronischem Schmerz

Schmerzen fuhren auf kortikaler Ebene zu anhaltenden neuroplastischen Ver-
anderungen, die sich in einer Verschiebung der somatotopisch organisierten
Reprasentation der Korperoberflache im Gehirn auf3ern kann. Bildgebende Ver-
fahren haben neue Erkenntnisse Uber neuroplastische Veranderungen im so-
matosensorischen Kortex im Zusammenhang mit Schmerz erbracht. In einer
Reihe von Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass lang andauernde oder in-
tensive Schmerzzustande zu einer veranderten Reprasentation des entspre-
chenden kortikalen Areals fuhren (Vos et al., 1999). Diese Ergebnisse konnten
mit Untersuchungen am Menschen belegt werden. Nachfolgend werden kortika-
len Veranderungen in den schmerzassoziierten Arealen bei chronischen
Schmerzen genauer aufgezeigt.
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Sl ist essentiell an der sensorisch diskriminativen Dimension von Schmerz be-
teiligt (Hofbauer et al., 2001). Mehrere Forschergruppen haben mit Hilfe ver-
schiedener Untersuchungstechniken (EEG, MEG) eine Veranderung der korti-
kalen Reprasentation der betroffenen Extremitat in Sl zeigen kénnen und eine
Abhangigkeit zwischen der Schmerzintensitat und dem Ausmal} der Reprasen-
tationsveranderung nachgewiesen (Juottonen et al., 2002, Maihofner et al.,
2004 und Pleger et al., 2004).

Die Arbeitsgruppe um Flor et al., (1995) konnte erstmals bei Patienten mit Am-
putationen einer Gliedmalde zeigen, dass die kortikale Reprasentation von Sl
sich verandert hat. Die Ergebnisse zeigten, dald das Ausmal der kortikalen Re-
organisation in Abhangigkeit von der subjektiven Intensitdt der Phantom-
schmerzen variierte. Wahrend die Patienten ohne Phantomschmerzen nur eine
leichte Veranderung der Organisation in S| aufwiesen, zeigten die Personen mit
Phantomschmerzen ein deutliches Einwandern der Unterlippenreprasentation in
das deafferentierte Areal. Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Ausmal} der kortikalen Reorganisation und der subjektiven Ein-
schatzung der Phantomschmerzintensitat. Dieser Zusammenhang laf3t jedoch
keine Schlul3folgerung auf die Kausalitat zu. Die kortikale Reorganisation kann
eine Folge, aber auch eine Ursache der Phantomschmerzen sein.

Chronische Schmerzen fuhren zu einer Veranderung der kortikalen und subkor-
tikalen Verarbeitung nozizeptiver Reize. Verantwortlich hierfir sind Prozesse
neuronaler Plastizitat. Der funktionelle Zusammenhang der beobachteten korti-
kalen Veranderungen konnte teilweise nachgewiesen werden. Werden die sen-
sorischen Wahrnehmungen aus dem Amputationsstumpf mit einer Lokalanas-
thesie geblockt, so kommt es bei einigen Patienten zu einer Rlckverlagerung
der Reprasentation der Lippe an das zu erwartende Hirnareal und die Phan-
tomschmerzen gehen zurlick. Dies untersuchte Birbaumer et al., (1997) bei 9
Patienten mit Armamputationen - mit und ohne Phantomschmerz - Die
schmerzfreien Patienten wiesen eine nahezu symmetrische Anordnung der Lip-
penreprasentation beider Seiten auf. Bei den Patienten mit Phantomschmerzen
war dagegen die Reprasentation der Unterlippe auf der amputierten Seite deut-
lich in das deafferentierte Handareal eingewandert. Die Ergebnisse zeigen ei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen der Phantomschmerzintensitat und
dem Ausmal} der Reorganisation. Die Regionalanasthesie fuhrte bei der Halfte
der Patienten zu einer signifikanten Schmerzreduktion, die von einer Ruckbil-
dung der Reorganisation begleitet war. Bei den drei anderen Patienten, die
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unter der regionalen Blockade keine Verringerung der Phantomschmerzen an-
gaben, zeigte sich keine kortikale Reorganisation. Die Ergebnisse legen nahe,
dass bei einigen Patienten, der Phantomschmerz und die kortikale Reorganisa-
tion durch peripheren Einstrom aufrechterhalten werden. Wahrend bei anderen
- unabhangig von der Peripherie - die kortikalen Anderungen aufrechterhalten
bleibt.

Auch bei Patienten, die an chronischen Ruckenschmerzen leiden, konnten
zentrale Veranderungen im Sinne eines Schmerzgedachtnisses nachgewiesen
werden. Zunehmende Chronizitat war hier mit der Ausweitung des Reprasenta-
tionsareals des Rlckens im primaren somatosensorischen Kortex positiv korre-
liert. Flor et al., (1997) konnte bei chronischen Rickenschmerzpatienten eine
Vergroflerung in S| beobachten, das den Schmerzort reprasentiert. Das Aus-
mal} der kortikalen VergroRerung zeigte einen Zusammenhang mit dem Chroni-
fizierungsgrad. Bei chronisch neuropathischen Schmerzen (CRPS) konnte ers-
tmals Juottonen et al., (2002) eine verkleinerte kortikale Reprasentation der
Hand auf der betroffenen Seite zeigen. Maihéfner et al., (2003) und Pleger et
al., (2005) berichteten Uber gleiche Ergebnisse bei Patienten mit CRPS an der
oberen Extremitat. DarUber hinaus zeigten sie den Zusammenhang zwischen
dem Ausmal} der kortikalen Reorganisation und der Schmerzintensitat auf.
Maihofner et al., (2004) zeigte, dass nach einer erfolgreichen Therapie, ein
Ruckgang der kortikalen Reorganisation zu beobachten war sowie eine Reduk-
tion der Schmerzen.

Die Untersuchungen zeigen, dass Langandauernde oder wiederkehrende
Schmerzstande zu Veranderungen im Zentralnervensystem fuhren. Bei Phan-
tomschmerz, chronischen Rickenschmerzen oder dem komplexen regionalen
Schmerzsyndrom sind die zentralen Veranderungen mit dem Ausmal} des
Schmerzes korreliert. Die unterschiedlichen Ergebnisse, dass VergroRerung
sowie Verkleinerung der kortikalen Reprasentation mit Schmerzen einhergeht,
konnten darin begrundet liegen, dass es sich um unterschiedliche Krankheits-
bilder handelt. Bei Patienten mit Amputation und Phantomschmerzen kann es
durch die Deafferenzierung und durch den Wegfall von hemmenden Mecha-
nismen (Kapitel 2.2.2.3) zu einer Verkleinerung des betroffenen Reprasentati-
onsareals fuhren. Angrenzende kortikale Areale verschieben sich in diese Re-
gion und sind nicht mehr klar voneinander zu trennen bzw. Uberlagern sich. Die
Intensitat des Phantomschmerzes korrelierte hoch positiv mit der Verschiebung
des Mundareals in das Areal der amputierten Hand (Huse et al., 2001). Bei
CRPS Patienten steht vermutlich nicht die Deaffenenzierung, sondern der
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Wegfall von hemmenden Mechanismen und ein durch Schmerzen bedingter
Nichtgebrauch der betroffenen Hand im Vordergrung. Je starker die Schmerzen
sind, umso starker schonen die CRPS-Patienten ihre betroffene Hand. Dies
fuhrt zu einem verminderten sensorischen Input und weiterhin zu einer kortika-
len Verkleinerung vorwiegend in Sl und MI. Bei Rickenschmerzpatienten
kommt es zu einer kortikalen VergroRerung. Patienten mit Rickenschmerzen
zeigen haufig erhéhte Muskelspannungen. Durch die erhéhte Muskelspannung
kommt es zu verstarktem sensorischem Input. Dies kann zu einer vergrolierten
kortikalen Reprasentation fuhren.

Zusammenfassend kann auf der Basis der aufgeflihrten Studien gesagt wer-
den, dass zentrale Veranderungen mit dem Ausmald des Schmerzes korreliert
sind. Dabei konnte keine eindeutige Richtung entdekt werden, eine vergrolierte
sowie eine verkleinerte kortikale Reorganisation gehen mit Schmerzen einher.

Die Forschungsergebnisse von Ploner et al., (1999) bestatigen die Beteiligung
von Sl in der Schmerzverarbeitung beim Menschen nach einer selektiven
Schmerzstimulation. Dartber hinaus kann gezeigt werden, dass die erste so-
matosensorisch evozierte Aktivitdt simultan contralateral in Sl und bilateral in
Sll nach 130 ms auftrat. Dies weist darauf hin, dass parallele thalamocorticale
Steuerungen bei nozizeptiven Informationsverarbeitungen stattfinden. Im Kon-
trast zur seriellen kortikalen Organisation von taktilen nicht schmerzhaften Pro-
zessen. Vermutlich reflektiert dies die wichtige Rolle von Sll beim schmerzhaf-
ten Lernen und Speicher durch den direkten Thalamischen Input zu Sll. Die Be-
teiligung am Lernen und Speichern kdnnte den Mechanismen der Chronifizie-
rung von Schmerz verstarken und aufrechterhalten. Wird dabei die physiologi-
sche Funktion betrachtet, erscheint dieser Unterschied sinnvoll. Schmerz erfor-
dert eine schnelle motorische Reaktion auf den schadigenden Reiz im Vergleich
zu einem nicht schmerzhaften Berlhrungsreiz.

Der prafrontale Kortex Uubernimmt im Rahmen der Schmerzverarbeitung ver-
mutlich verschiedenste Funktionen. Mit seinen zahlreichen Verbindungen u.a.
zum ACC und zum Inselkortex ist er ein Teil des Netzwerkes, das Aufmerksam-
keitsprozesse steuert. Daruber hinaus scheint diese Hirnregion an komplexeren
kognitiven Prozessen wie z. B. der Bewertung des Schmerzes, beteiligt zu sein.
Auffallig ist, dass eine gesteigerte Aktivierung im Prafrontalkortex in nahezu al-
len Untersuchungen an Patienten mit chronischen Schmerzen beobachtet wur-
de. Bildgebungsstudien zur Schmerzverarbeitung fanden, im Bereich des
prafrontalen Kortex eine rechtshemispharische Betonung (Peyron et al., 1999,
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Brooks et al., 2002). Die zeitliche Aktivitat nach einem Schmerzreiz lassen auf
eine spatere Aktivierung schlieen, die im Zusammenhang mit der emotionalen
Schmerzverarbeitung stehen kdnnten

Im frontalen medialen Kortex, der ein Teil des Prafrontalen Kortex (PFT) dar-
stellt, findet die kognitive sowie die emotionale Verarbeitung eines nozizeptiven
Reizes statt (Peyron et al., 1999). Bei chronischen Schmerzpatienten wurde ei-
ne starkere Aktivierung im PFC gefunden im Vergleich zu akuten Schmerzpati-
enten (Apkarian et al., 2005). Die Autoren interpretieren ihr Ergebnis dahinge-
hend, dass bei Patienten mit chronischen Dauerschmerzen eine kognitive und
emotionale Fokussierung auf den Schmerz stattfindet.

In der Amygdala des menschlichen Gehirns konnten Strukturen aufgezeigt
werden, die sowohl an der Angst- als auch an der Schmerzentstehung beteiligt
sind. Uber das Schmerzgedachtnis wird offensichtlich bei jeder neuen
Schmerzattacke auch Angst erinnert (Davidson et al., 2002, Calder et al.,
2001). Diese Angst tragt dazu bei, dass die Schmerzempfindung im Gedachtnis
gespeichert wird. Dartber hinaus kann gelernt werden, dass der Schmerz po-
tenziell negative Konsequenzen haben kann.

Die kortikale Reprasentation von Schmerz ist durch assoziative Lernprozesse
beeinflussbar, zum Beispiel durch operantes Lernen, bei dem Schmerz durch
positive oder negative Verstarkung aufrechterhalten wird. Das bedeutet, dass
implizite Gedachtnisspuren und das bestehende Schmerzgedachtnis durch
psychologische Prozesse, wie Konditionierung und Aufmerksamkeit, beeinflusst
werden konnen (Phillips et al., 2003). Eine Reihe von Methoden eignet sich da-
fur, um Reorganisationsprozesse, die chronische Schmerzen im Gehirn ausl6-
sen, zu verhindern oder ruckgangig zu machen. Neben pharmakologischen In-
terventionen, wie der Verwendung von NMDA-Rezeptor-Antagonisten, bieten
sich verhaltensorientierte MalRnahmen an.

Die Insula ist bekannt fur eine bilaterale Zunahme (Peyron et al., 2000) der Ak-
tivitat bei emotionalen Verarbeitungsprozessen (Philips et al., 1997; Morris et
al., 1999). Untersuchungen mit chronischem Schmerz liegen derzeit nicht vor.

Der motorische Kortex bendétigt fur motorische Aufgabe ein sensorisches
Feedbackt. Pathophysiologisch ist fur die Schmerzproblematik interessant, dass
periphere Nervenschadigungen zur Unterbrechung von Motoneuronen flihren
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konnen und damit auch ein afferentes Feedback wegfallen kann. Dies kdnnte
einen beschleunigten Beitrag zur funktionellen Reorganisation haben, durch
den verringerten Einstrom aus A-d Fasern. Die anatomischen und funktionellen
Verbindungen zwischen Ml und S| (Kapitel 2.2.3.5) kdnnten eine Reorganisati-
on auch fur den Motorkortex indizieren. Kaneko et al., (1994) konnten in ihren
Untersuchung zeigen, dass der somatosensorische Kortex in einzelne Schich-
ten des motorischen Kortex projiziert. Diese sind mit Motoroutputneuronen ver-
bunden (Taub & Wolf, 1997).

Die beschriebenen Mechanismen der kortikalen Reorganisation, die mit
Schmerzen im Zusammenhang stehen, legen nahe, dass Veranderungen die-
ser zentralnervosen Verarbeitung die Schmerzen auch wieder beheben oder
lindern kdnnten. Durch ein funktionales Training kann die Reprasentation der
Kdrperoberflache verandert werden (Braun et al., 2001). Dieses Prinzip kann
benutzt werden, um die kortikale Reorganisation im primaren sensomotorischen
Kortex nach Amputationen rickgangig zu machen. In einer Studie konnte zum
Beispiel nachgewiesen werden, dass Amputierte, die regelmafig eine durch die
Stumpfmuskulatur angesteuerte sogenannte myoelektrische Prothese trugen,
weniger unter Phantomschmerzen litten und ein geringeres Ausmal} an kortika-
ler Reorganisation aufwiesen als Amputierte, die nur eine Schmuckprothese
oder gar keine Prothese trugen. Eine veranderte Organisation nach einer Am-
putation konnte nicht nur in SI sondern auch im MI festgestellt werden (Lotze et
al., 1999). Das motorische Training Uber die Prothesenbenutzung hat hier die
VergrofRerung der Lippenreprasentation und damit einhergehend auch die
Phantomschmerzen verhindert. Diese Ergebnisse weisen auf eine Anpassung
des MI an eine Veranderung in Sl hin.

2.2.3.4 Das Schmerzgedachtnis verhindern

Die zentralnervdose Schmerzverarbeitung ist ein veranderbarer Vorgang, der
durch die eintreffenden Signale nachhaltigen beeinflusst wird und Umgestaltun-
gen unterworfen ist: Nervenzellen "erinnern" sich an vorangegangene akute
schmerzhafte Reize und reagieren entsprechend Uberschie3end auf den fol-
genden Reiz. Das bedeutet, dass sich funktionelle Prozesse im Nervensystem
infolge von Verletzungen oder anderen pathologischen Ereignissen dauerhaft
verandern koénnen. Es entsteht ein "Schmerzgedachtnis", das auch nach
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Wegfall der Schmerzursache aktiv bleibt oder reaktiviert werden kann (Sand-
kahler, 2005).

Als gemeinsamer Ausloser flr die verschiedenen Mechanismen des Schmerz-
gedachtnisses kommt die exzessive Freisetzung von Neurotransmittern in Fra-
ge. Mallnahmen, die die gesteigerte Freisetzung verhindern oder die uberma-
Rige Rezeptoraktivierung unterbinden, kommen daher prinzipiell fur die praven-
tive Analgesie in Betracht (Nichols et al., 1999). Die kdrpereigene Schmerzab-
wehr 16st im Hinterhorn des Ruckenmarks eine pre- und postsynaptische Hem-
mung der Neurotransmitterfreisetzung aus. Als hemmende Ubertragerstoffe
sind endogene Opioide und Monoamine wie z. B. Noradrenalin und Serotonin
sowie die hemmenden Neurotransmitter GABA und Glyzin bekannt (Linderoth &
Meyerson, 1995). Eine Schwachung der kdrpereigenen Schmerzabwehr hat zur
Folge, dass normalerweise harmlose Schmerzreize zu einer zentralen Sensibi-
lisierung fuhren konnen. Dies konnte der Grund sein, dass Patienten mit glei-
chen Schmerzursachen unterschiedliche Anfalligkeit bei der Ausbildung eines
Schmerzgedachtnisses auspragen.

Bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Schmerzpatienten haben Sensibilisierun-
gen stattgefunden. Es ist daher von groRem klinischem Interesse, Mechanis-
men zu identifizieren, die das Schmerzgedachtnis wieder |I6schen. Nach heuti-
gem Kenntnisstand sind die Sensibilisierungen, wie z. B. die synaptische Lang-
zeitpotenzierung im Ruckenmark oder eine gestorte Hemmung, nicht irreversi-
bel, sondern kdnnen sich innerhalb von Tagen bis Jahren wieder zuruckbilden
(Klein et al., 2004 & Treede et al., 1995). Eine kortikale Reorganisation durch
chronischen Schmerz ist somit prinzipiell reversibel. Voraussetzung ist aller-
dings, dass eine effektive Schmerztherapie den weiteren nozizeptiven Input
zum somatosensorischen Kortex unterdruckt. Eine Neurorehabilition durch phy-
siologische Aktivierungsmuster kann plastische Veranderungen kortikaler Rep-
rasentationsareale wieder in den Ausgangszustand zuruckfuhren. Das im Rah-
men des Krankheitsbildes ,vernachlassigte” Reprasentationsareal wird dadurch
erneut mit physiologischem Input versorgt. Dieser therapeutische Prozess ver-
grolRert den Anteil der erkrankten Extremitat im Reprasentationsareal von Sl
wieder.
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2.2.3.5 Einfluss von Training auf die Sensorik und die Motorik bei

Schmerz

Tierexperimentelle Untersuchungen legen nahe, dass die funktionelle Regene-
ration wesentlich durch den Gebrauch des betroffenen Korperteils bestimmt
wird. Erste Untersuchungen zur Auswirkung einer Deafferentierung am Affen
wurden von Mott & Sherrington (1895) durchgefuhrt. Nach Deafferentierung ei-
ner einzelnen Vordergliedmasse, nutzten die Tiere diese nicht mehr. Die Zer-
stérung der dorsalen Wurzeln des Rickenmarks, flihrte zur Unterbrechung des
sensorischen Informationsflusses. Dies veranlasst zur Annahme, dass peripher
sensorische Afferenzen zur Bewegungsausfuhrung notwendig sind. Andere Un-
tersuchungen belegen ebenfalls, dass die motorischen Fahigkeiten nach der
Deafferentierung vorwiegend intakt waren (Grillner, 1975). Durch eine Immobili-
sierung der intakten Gliedmassen von Affen konnte der Einsatz der deafferen-
zierten Gliedmassen zum Greifen von Futter erreicht werden. Sensorisches
Feedback aus der Extremitat ist damit fur die Ausfuhrung der Bewegungen
nicht essentiell notwendig, jedoch zur Fehlerkorrektur wahrend der Ausfuhrung
von Bewegungen. Im Rahmen lerntheoretischer Ansatze wird dieser einge-
schrankte Gebrauch der betroffenen Extremitat als Uber Lernmechanismen er-
worbenes Verhalten verstanden. In Kapitel 2.5 wird darauf genauer eingegan-
gen.

Meeteren et al. (1997) untersuchten den Einfluss eines Bewegungstrainings auf
die Erholung der sensomotorischen Funktion in der frihen Phase der Nerven-
regeneration. Weiterhin untersuchten sie den Langzeiteffekt dieser Bewe-
gungsubungen mit Hilfe von elektrophysiologischen Untersuchungen am rege-
nerierenden Nerv. Diese Untersuchung wurde an 20 Ratten durchgeflhrt, bei
denen der Ischias Nerv intraoperativ komprimiert wurde. Die Ratten wurden in
zwei Gruppen geteilt, in der einen Gruppe wurden die Ratten einem 24-tagigen
Bewegungstraining unterworfen, die andere Gruppe diente als Kontrollgruppe.
Das Bewegungstraining begann am ersten Tag nach der Verletzung. Das
Trinkwasser der Ratten wurde in einer Hohe befestigt, bei der die Ratten auf die
Hinterpfote stehen mussten, um zu trinken. Bei der Kontrollgruppe konnten die
Ratten in sitzender Position trinken. Die Erholung der motorischen und sensori-
schen Funktion wurde anhand der Bewegungsmuster und der Fuldreflexe Uber-
pruft. Um den Langzeiteffekt zu untersuchen, wurde 50, 100 und 150 Tage
nach der Verletzung die Nervenleitgeschwindigkeit des regenerierenden Nervs
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gemessen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Bewegungslubungen eine Steige-
rung der sensomotorischen Funktion des regenerierenden Nervs hatte. Die
Messung der Nervengleitgeschwindigkeit war ebenfalls in dieser Gruppe signifi-
kant besser als in der Kontrollgruppe.

Schmerzen fuhren haufig zu Inaktivitat und damit sekundar zu Fehlhaltungen,
Muskelathrophie und Gelenkimobilitdt Je nach Intensitat der Schmerzen ist
Krankengymnastik und Bewegungstherapie bei fast allen chronischen Schmer-
zen sinnvoll. Durch die Benutzung der verletzten Extremitat wird die Funktion
des Gefaldsystems verbessert, die Zahl der Gefalde besonders der Kapillaren
nimmt zu (Mellerowicz & Meller, 1980). Diese Kenntnisse werden bereits im re-
habilitativen Bereich umgesetzt. Hier ist es beispielsweise mdglich, durch moto-
risches Training eine verbesserte Blutzirkulation in durchblutungsgestorten Be-
reichen zu erreichen (Mellerowicz & Meller, 1980). Es wird vermutet, dass eine
kortikale Reorganisation bedingt durch chronischen Schmerz prinzipiell reversi-
bel ist. Voraussetzung ist allerdings, dass eine effektive Schmerztherapie den
weiteren nozizeptiven Input zum somatosensorischen Kortex unterdriickt. Eine
Neurorehabilition durch physiologische Aktivierungsmuster kann plastische
Veranderungen kortikaler Reprasentationsareale wieder in den Ausgangszu-
stand zuruckfuhren. Das im Rahmen des Krankheitsbildes ,vernachlassigte®
Reprasentationsareal wird dadurch erneut mit physiologischem Input versorgt.
Dieser therapeutische Prozess vergrofRert den Anteil der erkrankten Extremitat
im Reprasentationsareal von Sl wieder.

2.3 Komplex regionales Schmerzsyndrom

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS) zahlt zu den Erkrankungen,
die mit neuropathischen Schmerzen einhergehen. Bei neuropathischen
Schmerzen handelt es sich um Schmerzen, deren Ursache in Lasionen, Dys-
funktionen und Entzindungen des Nervensystems liegen. Dazu zahlen u.a.
Schmerzen nach Operationen, Phantomschmerzen nach Amputation, Schmer-
zen bei Gurtelrose und bei Nervendegenerationen wie z. B. beim Diabetes Mel-
litus und beim Komplexen Regionalen Schmerzsyndrom (Baron et al., 2000).
Nachfolgend wird auf das Krankheitsbild CRPS, stellvertretend fur chronisch
neuropathische Schmerzen, genauer eingegangen.
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2.3.1 Klassifikation

CRPS ist ein schlecht definiertes Krankheitsbild. Dies zeigt sich in den zahlrei-
chen Bezeichnungen dieser Erkrankung wie z. B. Morbus Sudeck, Sympathi-
sche Reflexdystrophie, Sympathische Algodystrophie oder Kausalgie. Der Beg-
riff komplexes regionales Schmerzsyndrom (Complex regional pain Syndrom)
wurde 1993 durch eine Konferenz der Internationalen Association for the Study
of Pain (IASP) neu gefasst und 1995 publiziert (Stanton-Hicks & Janig, 1995).
Das Schmerzbild wird als komplexes regionales Schmerzsyndrom bezeichnet.
Das Krankheitsbild ist komplex durch das gemeinsame Auftreten von Schmer-
zen und vegetativen Symptomen. Die Bezeichnung Regional bezieht sich auf
das Uberschreiten des Versorgungsgebietes einer Nervenwurzel oder eines
Nerven (Bruehl et al., 1999).

Die Ausloseursachen sind sehr unterschiedlich. Einerseits zeigen sich Verlaufe,
bei denen ein Nerventrauma wie z. B. Operationen oder Kriegsverletzungen
vorliegen. Andererseits konnen auch banale, lokale Traumen der Haut oder der
Muskulatur an den Extremitaten wie z. B. durch eine Verstauchung, Radiusfrak-
tur oder ein Hautschnitt (Lynch, 1992, Ciccone et al., 1997) die Ursache sein.

Dabei wurde die Bezeichnung komplexes regionales Schmerzsyndrom Typ | fur
die zuvor synonym gebrauchten Termini flir sympathische Reflexdystrophie und
Morbus Sudeck oder Algodystrophie gepragt. CRPS | steht fur die typische
Symptomatik ohne nachweisbares Nerventrauma. Die Kausalgie wurde in kom-
plexes regionales Schmerzsyndrom CRPS Typ Il umbenannt, bei dem eine
Nervenschadigung vorliegt (Baron & Janig, 2001). Damit wurde eine bislang er-
klarungshypothetische Terminologie zu einer deskriptiven Terminologie veran-
dert und erfasst die grundlegend pathophysiologischen Mechanismen.

2.3.2 Leitsymptome und Atiologie

Die klinische Symptomatik ist charakterisiert durch die Disproportionalitat des
Verletzungsmalies und der klinischen Symptomatik sowie der Lokalisation der
primaren Verletzung. Dabei zeigt sich eine typische Ausbreitungstendenz uber
das betroffene Nervengebiet hinaus. Die charakteristischen klinischen Sympto-
me treten in den distalen Bereichen der betroffenen Extremitaten auf. Die
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Symptome betreffen die Sensorik, die Motorik und autonome Beschwerden
(Wasner et al., 1998, Drummond 2001, Baron et al., 2002). Die klinischen
Hauptzeichen beim CRPS sind Schmerzen an der betroffenen Extremitat. Dau-
erhafter Brennschmerz, haufig gepaart mit paroxysmal einschieRenden
Schmerzattacken, Allodynie und oder Hyperalgesie, charakterisieren die neuro-
pathische Komponente (Harden et al., 1999 & Birklein et al., 2000). Spontaner
oder Ereignis abhangiger Schmerz sind charakteristische Symptome beim
CRPS (Birklein et al., 2000). Bei den autonomen Dysfunktionen konnen
Schwellungen mit einer glanzenden Hautoberflache und eine Uberwarmung der
betroffenen Extremitat beobachtet werden (Wasner et al., 1998), Bild 7. Hinzu
kommen haufig Stérungen, wie die Zunahme von Haar und Nagelwachstum, im
betroffenen Areal. Alle Symptome sind nicht auf einen Nerv oder sein Versor-
gungsgebiet beschrankt. Eine Konzentration der Symptomatik auf den distalen
Anteil der Extremitat und die Minderung der groben Kraft sind wichtige Sym-
ptome des Krankheitsbildes (Veldmann et al., 1993).

a) Akutphase mit ausgepragter
Schwellung.

b) Chronischer Verlauf mit Atrophie
(Aus Baron et al., 2001)

Bild 7: Darstellung des Krankheitsbildes CRPS Typ |I.

Birklein et. al, (2000) untersuchte 145 Patienten mit CRPS um neurologische
Symptome zu beschreiben, die das Krankheitsbild CRPS charakterisieren.
Sensorische Beschwerden sind bei CRPS Patienten haufig. 88% der Patienten
hatten sensorische Symptome an der betroffenen Hand. Die Autoren fanden bei
den Patienten eine erhdhte Wahrnehmungsschwelle bei Beruhrung in 53% der
Falle und eine erniedrigte Wahrnehmung bei Berlhrung bei 17% der Patienten.
Allodynie und Dysasthesie sind vorhanden bei Uber 30% der Patienten. Die
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meisten der Patienten beschrieben den Schmerz tief in der betroffenen Hand
(63%). Der Schmerz wurde bei 62% der Patienten als permanent und bei 26%
als wiederkehrend beschrieben. Die typischen Symptome werden als kribbelnd,
brennend, einschieRend, elektrisierend oder ausstrahlend beschrieben. Dabei
werden ,positive” und ,negative® Symptome unterschieden. Erstere gehen mit
einer Ubererregbarkeit der Neurone einher und sind meist besonders unange-
nehm. Negative Symptome umfassen den Verlust der Neuronenfunktionen und
gehen einher mit Taubheitsgefihl, vermindertem Vibrationssinn, Kalteempfin-
den, dem Geflihl eingeschnlrt zu sein bis zur kompletten Analgesie. Positive
und negative Symptome kommen gleichzeitig oder alternierend vor. Ein standi-
ger dumpfer Schmerz kann jedoch auch von einem nur manchmal einsetzen-
den hellen Schmerz Uberlagert werden. Der neuropathische Schmerz ist meist
stimulationsunabhangig und wird durch die ektope Entladungen von dinnen
Nervenfasern vermittelt. Daftir sind meist dinne myelinisierte und unmyelinisier-
te C-Fasern oder im weiteren Verlauf A-B Fasern verantwortlich. Ausloser sind
normalerweise nicht schmerzhafte Reize, wie z. B. das leichte Bestreichen der
Haut oder kaum spurbare BerUhrung. Dies Allodynie wird eher als zentrales
Symptom der veranderten Schmerzwahrnehmung angesehen.

Die Autoren fanden signifikante Erhohungen der warmen Wahrnehmungs-
schwelle und eine Abnahme der kalten Wahrnehmungsschwelle an der betrof-
fenen Extremitat. Die warm und kalt Schmerzschwelle war nicht signifikant ver-
andert. 97% der Patienten hatten Bewegungsstérungen an der betroffenen
Hand. 87% der Patienten hatten eine limitierte Bewegungsfreiheit beim Faust-
schluss. Diese war nicht beeinflusst durch das Vorhandensein eines Odems.
48% der Patienten zeigten wahrend der Durchfuhrung einer Bewegung einen
Tremor. Bei 90% der Patienten zeigte sich eine autonome Stérung in Form ei-
ner Hautveranderung bei der betroffenen Hand im Vergleich zur gesunden
Hand. Die Hauttemperatur variiert in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer.
Warme Extremitaten werden eher in der akuten Phase des CRPS und kalte Ex-
tremitaten in der chronischen Phase beobachtet.

Pathophysiologie

Die Atiologie des CRPS ist noch immer schlecht verstanden. Bei 55% aller Falle
tritt die Krankheit infolge einer Fraktur, bei 22% nach einem Weichteiltrauma
und bei 20% nach einem chirurgischem Eingriff auf. Die restlichen 3%
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umfassen seltene und ungewohnliche Ausloser wie z. B. das Legen einer Infu-
sion in die Jugularvene oder eine intramuskulére Injektion in die oberen oder
unteren Extremitaten (Thimineur et al., 1998). Es gibt keinen Zusammenhang
zwischen der Schwere eines Traumas und der Wahrscheinlichkeit, an einem
CRPS zu erkranken.

Die Pathogenesse des CRPS ist bis heute noch nicht endgultig geklart. Der Zu-
sammenhang mit einer sympathischen Stérung wurde vielfach diskutiert (Boni-
ca 1990, Janig et al., 1992, Stanton-Hicks et al., 1995, usw.). Frihere Untersu-
chungen berichteten von gunstigen Veranderungen nach Sympathikusblocka-
den und schlossen unmittelbar auf einen sympathikusunterhaltenen Schmerz.
Heute zeigen die Untersuchungen, dass manche Verlaufe auf eine Sympathi-
kusausschaltung nicht ansprechen (Maier et al., 2003). Dartber hinaus entwi-
ckeln nur einzelne Patienten das Symptom nach einem Trauma. Pathophysio-
logisch werden fur die Entstehung eines CRPS zentrale und periphere Mecha-
nismen, wie diese in Kapitel 2.2 beschrieben werden, diskutiert. Im Rahmen ei-
ner peripheren Sensibilisierung kommt es zu einer sich steigernden Spontanak-
tivitat dieser Nozizeptoren oder einer verstarkten Antwort ihrerseits auf mecha-
nische, thermische und chemische Reize. Aufgrund der gestérten afferenten
Ubertragung aus der Peripherie verandert sich in der Folge auch die Impulsver-
arbeitung im Ruckenmark im Sinne einer zentralen Sensibilisierung. Zusatzlich
tritt oft eine pathologische, sympathisch-afferente Kopplung auf, ein Zusam-
menspiel sympathischer und afferenter, meist nozizeptiver Neurone am Lasion-
sort. Dabei bilden die geschadigten Schmerzrezeptoren, funktionelle Verbin-
dungen zu noradrenergen Rezeptoren. Somit kann aus sympathischen Nerven-
fasern freigesetztes Noradrenalin eine Draueraktivierung nozizeptiver afferenter
Nerven auslosen (Baron & Janig, 2001).

Das klinische Erscheinungsbild ist vielfaltig und es ist heutzutage kein spezifi-
scher Test verfugbar. Nur die Konstellation der verschiedenen Symptome er-
moglicht die Diagnose.

2.3.3 Diagnostik

Die Diagnose des CRPS basiert hauptsachlichauf der Anamese und den Klini-
schen Kiriterien, insbesondere in dem Zusammenschluf® sensorischer, motori-
scher und autonomer Funktionsstérungen (Bonica, 1990) . Dabei sind drei As-
pekte wegweisend:
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1. Die Beschwerden betreffen die ganze Hand und sind nicht an einzelnen
Fingern lokalisiert.

2. Der Zusammenhang von charakteristischen Schmerz und den neurologi-
schen Symptomen in unterschiedlichem Auspragungsgrad sowie den Ver-
anderungen der peripheren Gelenkfunktion.

3. Der zeitliche Ablauf ist meist gekennzeichnet durch eine schnelle Entwick-
lung innerhalb von Stunden bis Tagen mit den Frihsymptomen generali-
sierte Schwellung und Hauttemperaturunterschiede. Insbesondere im
Frihstadium und bei blanden Verlaufen ist die Diagnosestellung oft
schwierig.

Apparative Untersuchungen, wie z. B. das Rdntgen und das Szintigramm kon-
nen die Diagnostik unterstitzen, bieten aber ebenso wie das MRT insbesonde-
re in den Fruhphasen meist keine richtungsweisenden Aussagen. Die Diagnose
eines CRPS kann gestellt werden, wenn die Kriterien zutreffen, welche die In-
ternationalen Association for the Study of Pain, IASP in einem Konsensuspapier
festgelegt hat (Stanton-Hicks & Janig, 1995).

1. Vorausgehendes Trauma oder Immobilisierung,

2. Unverhaltnismassig starker spontaner oder evozierter Schmerz mit Kenn-
zeichen der Allodynie oder Hyperpathie,

3. Schwellung, Stérung der Hautdurchblutung, abnorme Schweiss-Sekretion
in der schmerzenden Region im Verlauf der Erkrankung.

Verlauf
Der klinische Verlauf des CRPS ist sehr unterschiedlich und vielfaltig. Ascherl &
Blumel beschrieben 1981 drei Verlaufsstadien:

Stadium 1

Im akuten Stadium, das in der Regel zwei bis acht Wochen nach dem ausl6-
senden Ereignis beginnt, stehen Schmerzen und Bewegungseinschrankungen
im Vordergrund. Die Haut ist zunachst warm, rot und trocken. Die Schmerz-
symptomatik hat neuropathische Aspekte (Brennen, schmerzhaftes Beruh-
rungsempfinden, Parasthesien). Der betroffene Bereich zeigt eine Schwellung,
Uberwarmung und haufig auch eine gesteigerte Schweilsekretion.

Stadium 2
Die betroffene Hautstelle wird kalt und blaulich-blass. Schmerzen und Schwel-
lung kdnnen zunehmen. Die Gelenkversteifung verschlimmert sich. Es kommt
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zu einer Entkalkung der betroffenen Knochen (Osteoporose), zusatzlich setzt
ein Muskel- und Sehnenschwund ein.

Stadium 3

Das Stadium 3 ist gekennzeichnet durch eine irreversible Gewebeatrophie mit
schwerem Funktionsverlust bis hin zur volligen Versteifung des Gelenks. Die
Schmerzen haben sich in der Regel zurickgebildet, die beteiligten Knochen
sind entkalkt. Hat das komplexe regionale Schmerzsyndrom diese Phase er-
reicht, ist eine Heilung nicht mehr maoglich.

In den letzten Jahren wird die Stadieneinteilung des Krankheitsverlaufs jedoch
stark diskutiert (Blumberg 1991, Blumberg et al., 1992). Der Krankheitsverlauf
ist selten an den Stadien orientiert. Fur die Klink bewahrte sich die Einteilung
nach Blumberg (1991) in eine charakteristische Trias aus autonomen, motori-
schen und sensiblen Stérungen.

Eine Spontanheilung konnte bisher nur in sehr seltenen Fallen beobachtet wer-
den. (Maier et al., 1996). Der Verlauf der sensorischen Symptome indiziert An-
derungen im ZNS. Diese Veranderungen konnten anhand von bildgebenden
Verfahren wie fMRT- und MEG- Untersuchungen bestatigt werden. Die Unter-
suchungen zeigen eine Reorganisation der somatotophischen Karte im prima-
ren somatosensorischen Kortex, contralateral zur betroffenen Hand (Juottonen
et al., 2002, Maihofner et al., 2003, Pleger et al., 2004).

2.3.4 Therapie

FUr die Behandlung des CRPS gibt es keine Standardtherapie. Die Therapie
richtet sich nach der vorherrschenden Symptomatik:

o Schmerztherapie wie z. B. trizyklische Antidepressiva, periphere Analgeti-
ka oder Opioide (Kapitel 2.4.5),

o Blockade des sympathischen Ganglion stellatum,

o Das Ziel der Krankengymnastik ist es, nicht nur die Schmerzen zu lindern,
sondern Fehlregulationen und Schonhaltungen zu beseitigen, Bewe-
gungsablaufe zu kompensieren und eine adaquate Funktion zu erhalten.

o Im Vordergrund der Psychotherapie steht, dass die Patienten lernen, aktiv
mit ihrem Schmerz umzugehen (Kapitel 2.5).
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o Die transkutane elektrische Nervenstimulation ist ein Analgesieverfahren,
das durch die nicht schmerzhafte elektrische Reizung von A-R Fasern der
peripheren Nerven, inhibitorische Mechanismen im Hinterhorn des RU-
ckenmarks aktiviert und gleichzeitig den Impulseinstrom schmerzleitender
C-Fasern im gleichen Segment hemmt (Baron et al., 2002).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass derzeit fur die Patienten mit
CRPS keine etablierte Therapie verfugbar ist. Nach bisherigem Verstandnis der
Pathophysiologie des Schmerzes bei dieser Erkrankung muf} davon ausgegan-
gen werden, dal® der NMDA-Rezeptor eine wichtige Schllsselfunktion in der
Therapie dieses Krankheitsbildes darstellt. Sowohl tierexperimentell als auch in
Versuchen am Menschen konnte gezeigt werden, dald eine Blockade der
NMDA-Rezeptoren zur Schmerzreduktion fihren kann. CRPS bezeichnet ein
interdisziplinares Krankheitsbild, das durch Schmerzen und Funktionsein-
schrankungen einer Extremitat sowie Sensibilitats- und tropische Stérungen
nach einem vorangegangene dem Ausmal der Beschwerden nicht adaquaten
Trauma charakterisiert ist. Die Pathogenesse ist noch nicht ausreichend geklart.
Derzeit werden periphere und zentrale Veranderungen als Ursache angenom-
men. In der Therapie sollten neben Krankengymnastik und Ergotherapie zentra-
le und peripher wirksame Medikamente zum Einsatz kommen.

2.4 Klinische Konsequenz - Medikamente in der Behandlung chronischer
Schmerzen

In den letzten Jahren haben sich die Therapieoptionen zur Behandlung des
chronischen Schmerzes deutlich verbessert. Trotz aller Bemihungen einer
Vereinheitlichung der Behandlung neuropathischer Schmerzen gibt es immer
noch wenig Konsens uber die optimalen Behandlungsmethoden. Zur Behand-
lung chronisch neuropathischer Schmerzen wurde bis heute eine Vielzahl von
Verfahren eingesetzt. Pharmakologische Ansatze mit Opioiden, Barbituraten
und Neuroleptika, die invasiv Uber Sympathikusblockaden eingesetzt werden
konnen (Baron et al., 2002). Daruber hinaus werden transkutane elektrische
Nervenstimulationen angewandt. Ziel der Entwicklung neuer Substanzen zur
Therapie neuropathischer Schmerzen ist eine an der pathophysiologischen und
an den biochemischen Mechanismen orientierte Therapie.
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Bei der Therapie soll das AnstolRen der Signalkaskade in den Nervenzellen des
Ruckenmarks oder des Hirnstamms durch wiederholte Schmerzreize vermieden
werden, um eine chronische Ubererregbarkeit von Nervenzellen zu vermeiden.

Glutamat

Glutamat ist der wichtigste exitatorische Neurotransmitter im ZNS. 70% alle exi-
tatorischen Neurone haben eine glutamaterge Neurotransmission (Kornhuber &
Kndpfler 2001). Eine physiologische glutamaterge Neurotransmission ist Grund-
lage fur eine normale synaptische Transmission und Gedachtnisbildung Uber
Langzeitpotenzierung sowie die Entwicklung der synaptischen Plastizitat des
Gehirns. Ist die glutamaterge Neurotransmission gestort, kdnnen neurodegene-
rative Erkrankungen, wie z. B. Morbus Parkinson, Demenz oder Chorea Hun-
tington und neuropathische Schmerzen auftreten (Szatkowski &Attwell, 1994).
Die membranstandigen Glutamatrezeptoren werden in die beiden Hauptklassen
metabotrope und ionotrope Rezeptoren unterteilt. Fur die Pathophysiologie ist
insbesondere der NMDA-Rezeptor ein ionotroper Rezeptor von Interesse (Kei-
nanen et al., 1990). Bei einem Ruhepotential von etwa — 70mV ist der lonenka-
nal des NMDA-Rezeptors durch Magnesium lonen blockiert. Wenn der Rezep-
tor durch die Liganden Glutamat und Glycin aktiviert wird und die Zellmembran
gleichzeitig depolarisiert ist, wird der Magnesiumblock aufgehoben und Calcium
stromt in die Zelle ein (Weller et al., 1993).

2.4.1 NMDA-Rezeptor

Auf molekularer Ebene spielt das NMDA-Rezeptorsystem eine entscheidende
Rolle bei der zentralen Sensibilisierung (Coderre & Melzack, 1992). Der NMDA-
Rezeptor kommt in hoher Dichte in zentralen schmerzverarbeitenden Neuronen
vor. Unter physiologischen Bedingungen ist dieser Rezeptor inaktiv und wird
erst durch die repetitive und intensive schmerzhafte Reizung tber die Ausschut-
tung exitatorischer Aminosauren (Glutamat) aktiv (Millan, 1999). Wird der
NMDA-Rezeptor aktiviert, fiihrt dies zu einer massiven Ubererregbarkeit des
Neurons, einer starken Zunahme der Entladungsfrequenz, sowie zu einer an-
haltenden Aktivierung (Kornhuber & Weller, 1996). Damit hat der NMDA-
Rezeptor einen Einfluss auf das schmerzverarbeitende System. Bei diesem
Rezeptor handelt es sich um eine Gruppe von ligandengesteuerten Rezeptoren.
Ligandengesteuerte Rezeptoren werden nicht spannungsabhangig aktiviert
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sondern durch Molekile, die in die Bindungsstelle des Rezeptors passen. Dies
kann unter andern durch den exitatorischen Neurotransmitter Glutamat aktiviert
werden (Bormann, 1989). Die zentralen Sensibilisierungsprozesse werden an
Hinterhornneuronen ausgelost wie in Kapitel 2.2.2, beschrieben. NMDA-
Rezeptoren sind fur Na+, K+ und Ca2+ lonen durchlassige Kanalproteine, die
bei Ruhepotential durch Magnesium lonen (Mg2+) verschlossen sind und erst
bei einer Depolarisation gedffnet werden, Bild 8. Hierfur sind die Neurotransmit-
ter Glutamat und Glycin notwendig. Eine Uberstimulation der NMDA Rezepto-
ren kann zu einer Neurodegeneration fuhren (Kornhuber et al., 1991).
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Bild 8: Einfluss von NMDA-Antagonisten auf die zentrale Sensibilisierung
am dorsalen Hinterhorn (Quack, 1995).

2.4.2 Einfluss auf das Schmerzempfinden

Die Erkenntnis, dass es sich bei der Schmerzverarbeitung um einen dynami-
schen und vielfaltig zu beeinflussenden Prozess handelt, hat zu neuen Ansat-
zen in der Schmerztherapie gefihrt (Weber 1998). Unter den an der Schmerz-
verarbeitung beteiligten peripheren und zentralen Rezeptor- und Transmitter-
systemen wurde dem NMDA-Rezeptor in den letzten Jahren die grofte
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Bedeutung am Zustandekommen zentraler Veranderungen zugemessen (Millan
1999). Dies konnen die pathophysiologischen Korrelate verschiedener
Schmerzzustande im Besonderen bei der Chronifizierung von Schmerzen sein.
Die Aktivierung spinaler NMDA-Rezeptoren kann nicht nur eine akute Modulati-
on der zentralen Reizverarbeitung bewirken, sondern auch neuroplastische
Veranderungen nach sich ziehen, die zur Aufrechterhaltung von chronischen
Schmerzzustanden beitragen kdnnen (Baron et al., 2002).

Die NMDA-Rezeptoren konnen durch Antagonisten blockiert werden und die
Wirkung damit vermindert oder gehemmt werden. Memantin ist ein NMDA-
Antagonist und wird zur Behandlung der Alzheimer-Demenz eingesetzt
(Mutschler, 1996). Antagonisten sind Substanzen, die den Transmittern ahneln
und an spezifischen Rezeptoren binden kénnen. Sie stimulieren nicht, im Ge-
gensatz zu den Transmittern, die Nervenzellen zur Signalfreisetzung, sondern
blockieren lediglich den Rezeptor (Ammon, 2001).

Mit dem NMDA-Rezeptor Antagonist soll eine Reduktion des Einstromes noxi-
scher Signale und eine Sensibilisierung zentralnervéser schmerzverarbeitender
Strukturen vermindert werden (Himmelseher, 2001). Permanente noxische Rei-
ze und neuronale Hyperexzitabilitat konnen aufgrund der Aktivierung exzitatori-
scher Glutamatrezeptoren des NMDA-Rezeptor letztlich (iber Anderungen der
synaptischen Plastizitat zu pathophysiologischen Strukturveranderungen im pe-
ripheren und zentralen Nervensystem fiihren (Baron et al., 2002). Die medika-
mentése Beeinflussung der nozizeptiven Ubertragung durch einen NMDA-
Rezeptor Antagonist kann in der Lage sein, neuropathische Schmerzen zu re-
duzieren (Hao 1996, Eisenberg & Pud 1998, Felsby et al., 1996, Sang et al.,
2002).

2.4.3 NMDA Rezeptor — Antagonisten

In der Klinik kommen mehrere NMDA Rezeptor Antagonisten zum Einsatz:

- verdrangenden NMDA Rezeptor Antagonisten,

- nicht- verdrangenden NMDA Rezeptor Antagonisten,

- Glycinantagonisten,

- Antagonisten der rezeptoreigenen Polyaminbindungsstelle.
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Wahrend die kompetitiven Antagonisten wie ein Agonist am Rezeptor binden,
dort jedoch keinen Effekt ausldésen konnen, sind die nicht-kompetitiven Antago-
nisten in der Lage, auf mehrere Arten die Funktion des Rezeptors zu blockieren
(Mutschler, 1996). Fur den klinischen Bereich stehen derzeit vor allem nicht-
kompetitive NMDA-Rezeptor Antagonisten wie z. B. Memantine (1-Amino-3,5-
Dimethyl-Adamantan), Amantadinsulfat (1-Amino-Amantan), Ketamin (Cyclohe-
xan-Derivat) und Dextrometorphan zur Verfigung. Die nichtkompetitiven
NMDA-Rezeptor-antagonisten binden an den Phencyclidinrezeptoren spinaler
und cerebraler NMDA assoziierter lonenkanale und verhindern somit den Ein-
strom von Ca++-lonen sowie die Aufhebung der Magnesiumblockade. Durch
die ausbleibende Freisetzung der Phospholipase C bleiben Mediatorkaskaden
und Enzyme wie NO, Proteinkinase C, die ihrerseits nachhaltige neuroplasti-
sche Veranderungen bewirken kdnnen, deaktiviert. Vor allem tierexperimentelle
Arbeiten und  klinische Studien haben gezeigt, dass NMDA-
Rezeptorantagonisten zu einer Reduktion der Schmerzintensitat und der Allo-
dynie sowie der pathologisch erniedrigten Schmerzschwelle fuhren (Nikolajsen
et al., 1996).

Memantine

Memantine ist ein nicht-verdrangender niederaffiner NMDA-Rezeptor Antago-
nist. Die Affinitat bezeichnet die Fahigkeit eines Medikamentes nach der Bin-
dung am Rezeptor, dass ein Reiz ausgelost wird (Mutschler 1996).Durch die
niedrige Rezeptoraffinitat und die damit verbundene schnelle Pharmakokinetik,
bleibt die physiologische glutaminerge Transmission unbeinflusst und gilt als
Ursache fur eine gute Vertraglichkeit (Chen et al., 1992; Parsons et al., 1993).
Im physiologischen Zustand sind die Eigenschaften von Memantine mit denen
von Magnesium vergleichbar. Wie Magnesium blockiert Memantine den Rezep-
tor und verlasst den Rezeptor bei einer physiologisch kurzfristigen Glutamat-
ausschuttung. Im Gegensatz zu Magnesium ist Memantine in der Lage, den
NMDA-Rezeptor in Gegenwart fortdauernd leicht erhohter Konzentration von
Glutamat zu blockieren und die synaptische Aktivitat zu verbessern. Der N-
methyl-D-aspartat-Rezeptor gilt als gesicherter postsynaptischer neuronaler
Wirkort von Memantine bei der Reduktion polysynaptischer Erregung im zentra-
len Nervensystem. Es konnte gezeigt werden, dass Memantine NMDA-
Rezeptoren sowohl spinal (Davies & Lodge, 1987) und thalamisch (Salt et al.,
1988) als auch kortikal (Thomson et al., 1985) blockiert.
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Befunde aus tierexperimentellen Studien deuten darauf hin, dass Memantine
die zentrale Sensibilisierung nach nozizeptiver Reizung, die bei der Entstehung
und Aufrechterhaltung neuropathischer Schmerzen von Bedeutung ist, verhin-
dern kann (Dickenson & Sullivan; 1987; Suzuki et al., 2002). In Tierversuchen
mit Ratten zeigte sich eine prophylaktische Wirkung von Memantine nach In-
duktion einer Hyperalgesie sowohl bei formalin-induziertem Gesichtsschmerz
als auch bei Hitzeschmerz. Ein therapeutischer Effekt deutete sich zwar an, war
statistisch aber nicht signifikant.

NMDA-Rezeptoren sind vornehmlich fur die hochfrequente oder anhaltende
schmerzhafte Reizung und die Ausbildung nachfolgender Sensibilisierungspro-
zesse verantwortlich (Dougherty et al., 1992). Nach schmerzhafter peripherer
Reizung erhoht sich sie extrazellulare Glutamatkonzentration im dorsalen spina-
len Hinterhorn der Ratte (Skilling et al., 1988, Aanonsen et al., 1990). Eine peri-
phere Injektion von Glutamat in die Haut der Ratten fuhrt zuverlassig zu einem
Schmerzverhalten, das als mechanische Alodynie und thermische Hyperalgesie
interpetriert werden kann (Carlton et al., 1998). Durch die Gabe von NMDA-
Rezeptorantagonisten konnte bei nozizeptiver Stimulation das Schmerzverhal-
ten bei den Ratten unterdriickt werden. Carlton & Hargett, (1995) konnten zei-
gen, dass die Injektion von Memantine bei Ratten zu einer Verringerung einer
induzierten mechanischen Hyperalgesie und Allodynie fuhrte. Wirksam war so-
wohl eine Bolusinjektion von 5, 10, 20 mg/kg, deren Wirkung bis 6 Stunden
nach der Injektion anhielt, als auch die kontinuierliche Gabe Uber 7 Tage, die
bis 3 Tage nach Abstellen der Pumpe die Hyperalgesie unterdrickte. Es konn-
ten keine motorischen Beeintrachtigungen beobachtet werden.

Memantine erwies sich bei chemisch und mechanisch induzierten neuropathi-
schen Schmerzen sowohl bei intrathekaler Gabe als auch bei systemischer Ga-
be als wirksam (Chaplan et al., 1997; Carlton & Hargett, 1995). Wahrend einer
uber 7 Tage durchgefuhrten Dauerapplikation von Memantine Uber eine Pum-
pe, zeigten Versuchstiere wahrend der Behandlung und Uber die Behandlungs-
dauer hinaus reduzierte Schmerzantworten auf mechanische Reize bei mecha-
nischer Allodynie und Hyperalgesie (Carlton & Hargett, 1995).

Studien zur Uberpriifung der analgetischen Potenz der NMDA-Rezeptor Anta-
gonisten bei neuropathischen Schmerzen liegen mittlerweile flr zahlreiche neu-
ropathische Schmerzsyndrome vor (Phantomschmerz, postherpetischen Neu-
ralgie, diabetische Neuropathie, etc.). Nachfolgende Untersuchungen, in denen
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Memantine bei verschiedenen neuropathischen Schmerzfomen im Humanbe-
reich eingesetzt wurden, legen eine Nutzung dieses Praparates in diesem Indi-
kationsbereich nahe. Neben einer generellen Schmerzverminderung konnte
Memantine weitere Kennzeichen neuropathischer Schmerzen wie z. B. Allody-
nie (Schmerz oder Missempfindung durch nicht noxische Reize) vermindern.
Bei akuter und chronischer Postzosterneuralgie kam es bereits nach wenigen
Tagen zu einer nahezu 50%-igen Schmerzreduktion. Allerdings wurde Meman-
tine hier mit Carbamazepin in einer Kombinationstherapie eingesetzt (Kunzel-
mann, 1993).

Maier et al., (2003) fuhrte eine doppelblind randomisierte und plazebokontrol-
lierte Untersuchung fur 4 Wochen durch, um die Effizienz von 30 mg Memanti-
ne am Tag bei Patienten mit chronischen Phantomschmerzen zu testen. Diese
Untersuchung konnte keinen signifikanten klinischen Vorteil von NMDA Rezep-
tor Antagonisten bei Patienten mit chronischen Pantomschmerzen finden. Die
Autoren interpretierten ihre Ergebnisse wie folgt: das Fehlen der Effizienz von
Memantine in der Behandlung von chronischen neuropathischen Schmerzen
habe drei Grunde. Die Dosis war zu nieder, um die gesteigerte Aktivitat des
NMDA-Rezeptors effizient zu blockieren. Die Potenz von Memantine ist zu ge-
ring, um die synaptische NMDA-Rezeptor Sensibilisierung im chronischen
Schmerzzustand zu reduzieren. Chronische Phantomschmerzen sind Mecha-
nismen, die unabhangig sind von NMDA-Rezeptor Aktivitaten.

Wiech et al., (2004) konnte zeigen, daly mit der Applikation von Memantine in
einer Dosierung von 30 mg/Tag uber einen Zeitraum von 4 Wochen bei Patien-
ten nach frischer Amputation im Bereich der oberen Gliedmalien die Inzidenz
von Phantomschmerzen Uber einen Beobachtungszeitraum von 1 Jahr signifi-
kant gesenkt werden konnte. Ergebnisse einer Untersuchung mit Memantine-
dosen von 55 mg/Tag zeigten eine gute Schmerzlinderung (47%) nach 9-
wochiger Therapie bei diabetischer Neuropathie (Sang et al., 2002). Dagegen
wurde in zwei Plazebo-kontrollierten Studien (Nikolajsen et al., 2000; Eisenberg
et al., 1998) keine signifikante Schmerzlinderung bei Patienten mit neuropathi-
schem Schmerz erzielt. Hier betrug jedoch die maximale Dosis von Memantine
20 mg pro Tag.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch hodhere Dosierungen ein
schmerzlindernder Effekt erwartet werden kann. Aus klinischen Untersuchun-
gen bei der Behandlung von neuropathischen Schmerzsyndromen liegen im
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Wesentlichen Erfahrungen mit Memantine-Dosierungen von maximal 30
mg/Tag vor.

Alternativen kdnnte bei der Therapie von chronisch neuropathischen Schmer-
zen eine Kombination von unterschiedlichen Medikamentenklassen darstellen.
Hierbei konnte die Kombination von Morphin und NMDA-Rezeptorantagonist
eingesetzt werden (Portenoy et al., 2000).

2.4.4 Opioidrezeptoren

Die Opioidrezeptoren kommen sowohl im ZNS als auch in der Peripherie des
menschlichen Kdrpers vor. Im ZNS befinden sie sich in besonders grolder Dich-
te in den Strukturen, die an der Schmerzleitung und Schmerzwahrnehmung be-
teiligt sind (Mutschler, 1998). Hierzu zahlen:

- Substantia gelatinosa des Ruckenmarks,
- lateraler Teil des medialen Thalamus.

Auch andere Hirngebiete sind mit einer vergleichsweise grof3en Dichte von O-
pioidrezeptoren ausgestattet. Der Angriff von Opioiden an diesen Rezeptoren
fuhrt zu einer Beeinflussung der Funktion des jeweiligen Hirngebietes. Einige
Beispiele hierfiir sind Ubelkeit und Erbrechen sowie Atemdepression. Nach der
Entdeckung spezifischer Bindungstellen fir Morphin stellte sich bald heraus,
dass verschiedene Subtypen von Opioidrezeptoren existieren. Bisher konnten
funf Subtypen voneinander differenziert werden. Die spinale und supraspinale
Analgesie wird vermutlich durch alle Rezeptoren bzw. Subtypen vermittelt. Opi-
oidrezeptoren sind haufig prasynaptisch lokalisiert. Werden sie durch Bindung
eines Opioids aktiviert, erfolgt die Ubertragung des Signals in das Zellinnere oft
uber einen G-Protein abhangigen Mechanismus (Jage & Jurna, 2001).

Nach heutigen Vorstellungen kommt der analgetische Effekt vor allem dadurch
zustande, dass die zellularen Effekte der Aktivierung prasynaptischer Opioidre-
zeptoren letztlich die synaptische Erregungsubertragung nozizeptiver Impulse
beeintrachtigen, indem die synaptischen Ubertragungen nozizeptiver Impulse
gehemmt werden (Connor & Christie, 1999). Auf der Basis der Bindungseigen-
schaften an p-Rezeptoren kdnnen Opioidanalgetika in Agonisten und partielle
Agonisten sowie Antagonisten differenziert werden (Mutschler, 1998). Obwohl
die verschiedenen Opioidanalgetika ein nahezu identisches Wirkspektrum
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aufweisen, sind, bezogen auf Morphin, nicht alle Wirkungen immer gleich stark
ausgepragt. An der Analgesie sind eine Beeinflussung der Schmerzleitung und
der Schmerzwahrnehmung beteiligt. Die Empfindung anderer Reize, wie z. B.
Beruhrung, bleibt nahezu unbeeinflusst. Typischerweise werden Schmerzen
zwar noch registriert, jedoch nicht mehr als qualend empfunden. Die analgeti-
sche Potenz der handelsublichen Opioidanalgetika ist sehr unterschiedlich und
nicht alle Schmerzen sprechen gleich gut auf diese Pharmaka, besonders bei
Schmerzen durch Nervenschaden und Muskelschmerzen, an (Portenoy et al.,
1990). Dann ist die alleinige Gabe von Opioidanalgetika haufig nicht ausrei-
chend wirksam, sodass eine Kombinationsmedikation erforderlich ist.

2.4.5 Opioid Rezeptor — Agonisten kombiniert mit einem NMDA Rezeptor-

Antagonisten

Opioide erreichen ihre Wirkung durch Bindung an den u-Opioidrezeptor. Opioi-
de waren in der Vergangenheit bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen
umstritten. Neuere Studien konnten Teilerfolge aufweisen. Als schwacher Ago-
nist am p-Opioid-Rezeptor, der zusatzlich die Wiederaufnahme von Noradrena-
lin und Serotonin hemmt, zeigt vor allem Tramadol eine gute Wirksamkeit bei
neuropathischen Schmerzen (Cox, 1999). Auch andere Opioide, wie z. B. Oxy-
codon, gehen mit einer signifikanten Reduktion von Schmerzen bei neuropathi-
schen Patienten einher. Laut Jaffe & Martin (1990) scheinen Opioide umso ef-
fektiver zu sein, je weiter die Ursache des neuropathischen Schmerzes vom
zentralen Nervensystem entfernt ist. Huse et al. (2001) konnte jedoch in einer
plazebokontrollierten doppelblinden Cross-over-Studie bei Patienten mit Phan-
tomschmerzen eine signifikante Reduktion der Schmerzen und der damit asso-
ziierten kortikalen Reorganisation mit der Gabe von Morphin aufzeigen.

Unter der Gabe von Opiaten kann eine Toleranzentwickung beobachtet werden.
Dabei lasst die analgetische Wirkung nach und die Dosis mul} gsteigert werden
(Houde, 1985, Kissin & Lee 1997, Mao 1999, Freye & Latasch 2003). Dies
konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden (Grass et al., 1996,
Mao et al., 1996, Martinez et al., 2002). Dabei kann eine Wirkungsabnahme bei
wiederholter oder kontinuierlicher Opioidgabe beobachtet werden (Dhawan et
al., 1996 & Guignard et al., 2000). Als Ausldser einer Toleranzentwicklung wer-
den Mechanismen an den mit dem Opioid interagierenden Bindungsstellen und
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die damit verbundenen Aktivierungsprozesse gesehen. Dazu gehdren vorwie-
gend Pospholipase P und Proteinkinase C (Simonnet & Rivat 2003). Durch die-
se intrazelluldaren Prozesse kommt es zu Interaktionen mit dem NMDA-
Rezeptor. Diese Enzyme und insbesondere die Proteinkinase C fiihren zu ei-
nem Einstrom von Ca ++ - lonen. Der NMDA-Rezeptor wird durch diese Protei-
ne erregt und hat eine antiopioidartige Wirkung zur Folge (Guignard et al., 2000
& Doverty et al., 2001). Eine Aktivierung von Opioidrezeptoren verursacht somit
gleichzeitig eine Aktivierung der NMDA-Rezeptoren (Mayer et al., 1999). Die
Aktivierung des NMDA-Rezeptors spielt eine Schlusselrolle bei der Entwicklung
einer zentralen Sensibilisierung (Woolf & Thompson 1991). Dieser Mechanis-
mus kann auch bei neuropathisch nozizeptiven Schmerzen gezeigt werden, in-
dem es zu einem vermehrten Ca ++ - loneneinstrom und einer Erhdhung der
Proteinkinase C sowie eine daraus resultierende Empfindlichkeitszunahme der
NMDA-Rezeptoren kommt (Baron und Janig 2001). Diese gemeinsam vorherr-
schenden Mechanismen beim neuropathischen Schmerz und bei der Toleranz-
entwicklung legen einen gemeinsamen Therapieansatz nahe (Dickenson 1994,
Mao 1999 & Price et al., 2000). So konnte durch experimentelle und klinische
Studien gezeigt werden, dass durch eine Blockade des NMDA Rezeptors bei
neuropathischen Schmerzen eine Toleranzentwicklung bei Opioidgabe verhin-
dert und die Analgesie verstarkt werden konnte. Fischer et al., (2005) testeten
im Tierversuch bei Ratten die antinozizeptive Wirkung mit einer heil3en Platte
mit einer Temperatur von 56°C. In der Untersuchung wird die Verweildauer der
Ratte auf der heiRen Platte gemessen. Der NMDA-Rezeptor Antagonist (LY
235959) alleine kann keinen antinozizeptiven Effekt erzielen. Die Kombination
mit Morphin und NMDA-Rezeptor Antagonist zeigt eine antinozizeptive Wir-
kung. Die Ratten mit der Kombinationsmedikation sind signifikant besser im
Vergleich zur Gruppe mit Morphin. Eine Blockade des glutaminergen NMDA
Systems erzielt einen hemmenden Einfluss auf die Entwicklung von Toleranzen
und Hyperalgesien wahrend der Gabe von Morphin, Bild 9.
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Bild 9: Therapieansatze bei neuropathischen Schmerzen (Baron et al., 2002).

Der NMDA-Rezeptor ist also nicht nur an der zentralen Sensibilisierung und
Chronifizierung von afferenten Nozizeptoren beteiligt, sondern hat auch an der
Toleranzentwicklung bei der Gabe von Opioiden einen Einfluss.

Es existieren bisher kaum klinische Studien zur Effizienz der Kombination eines
NMDA-Antagonisten mit einem Opioid bei neuropathischen Schmerzen. Caruso
et al., (2000) untersuchte bei Patienten mit postoperativem Schmerz die
schmerzlindernde Wirkung der Kombinationsmedikation Morphin und Dextro-
methorphan. Mit der Kombination von Morphin und Dextromethorphan konnte
eine starkere Schmerzreduktion erzielt werden als mit der alleinigen Medikation
mit Morphin. Katz et al., (2000) zeigten in einer doppel-blind randomisierten
cross-over Studie mit der Dauer von 2 Wochen den additiven Effekt der Kombi-
nationsbehandlung Morphin und Dextromethorphan. Patienten mit chronischem
Schmerz erhielten entweder Morphin oder Morphin mit Dextromethorphan. Pa-
tienten, die ausschlieBlich Morphin erhielten, erhdhten ihre tagliche Dosis im
Mittel signifikant mehr als die Patienten mit dem Kombinationspraparat. Auch
Chevlen, (2000) bestatigte in einer klinischen Studie den additiven Effekt der
Kombinationsmedikation Morphin mit Dextromethorphan.
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Im Humanbereich wurde die Effizienz der Kombinationstherapie eines NMDA-
Antagonisten mit einem Opioid bei neuropathischen Schmerzerkrankungen bis-
her kaum systematisch untersucht. FUr das komplexe regionale Schmerzsyn-
drom gibt es derzeit wenig klinische Studien, die die Wirksamkeit eines NMDA-
Antagonisten kombiniert mit einem Opioid untersucht haben. Ziel der vorliegen-
den Studie ist es, die Untersuchung der Effizienz in Bezug auf die Kombinati-
onsmedikation des NMDA-Antagonisten Memantine mit Morphin bei CRPS.

Die Kombination von Opioidagonisten und NMDA Rezeptorantagonisten sind
hauptsachlich sinnvoll, wenn NMDA-Rezeptor vermittelte Ereignisse vorherr-
schen wie z. B. beim neuropathischen Schmerz. Diese sind schwer zu beein-
flussen mit Opiaten alleine.

2.5 Psychologische Aspekte beim chronischen Schmerz

Bislang ist unklar, inwieweit psychologische Prozesse einen Einfluss auf die
Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit bei chronischen Schmerzen haben.
Es gibt jedoch keine Stérung oder Krankheit, deren Verlauf oder Prognose un-
abhangig von den psychologischen Einflussfaktoren gesehen werden kann. Bei
vorwiegend organischen Erkrankungen mussen daher zusatzlich verhaltens-
medizinische Ansatze miteinbezogen werden (Miltner et al., 1986). Verhaltens-
theoretische Modelle nehmen an, dass erlernte Verhaltensweisen und die damit
verbundenen Kognitionen, wie z. B. die Kontrolliberzeugung und die Krank-
heitsverarbeitung einer Person, mit dem Verlauf der Krankheit in Verbindung
stehen. Schmerzbedingte Einschrankungen im privaten und beruflichen Leben
und die Ungewissheit, ob die Schmerzen anhaltend beseitigt werden konnen,
haben nicht selten Gefuhle von Angst und Hoffnungslosigkeit zur Folge. Aktuel-
le Erklarungsmodelle beschreiben daher den Schmerz als ein Geschehen, das
sowohl sensorische als auch emotionale und kognitive Aspekte beinhaltet.

In einigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass bei vielen chronischen
Schmerzzustanden ahnliche neurophysiologische Ablaufe auftreten, wie beim
Gedachtnis und Lernen (Kapitel 2.2.3.1). Diese Erkenntnis muss bei der Be-
handlung beachtet werden und die pharmakologische Behandlung mit einem
lernpsychologischen Training kombiniert werden. Durch chronische Schmerzen
entstehen unterschiedliche Belastungen. Zum einen konnen Belastungen auf
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der somatischen Ebene auftreten. Dies sind Beschwerden, die mit Funktions-
einschrankungen einhergehen. Diese Beeintrachtigungen zeigen sich je nach
betroffenen Extremitaten vor allem bei feinmotorischen Aufgaben, wie z. B.
beim Schreiben, einen Kugelschreiber aufheben, ein Glas halten oder Hemd-
knopfe schliessen. Aufgrund der fehlenden Sensibilitat besteht zudem eine er-
hohte Verletzungsgefahr durch Verbrennungen oder Schnittverletzungen. Zum
anderen kdnnen Belastungen auf der psychischen Ebene auftreten, die sich im
Laufe der Zeit in der Interaktion des Patienten mit seinem sozialen Umfeld, dem
Arbeitsbereich oder im Zusammenleben mit der Familie einstellen konnen
(Schwarzer, 1992). Die psychischen Belastungen, wie z. B. depressive Ver-
stimmungen oder Hilflosigkeit, werden wesentlich dadurch bestimmt, in welcher
Weise die Patienten mit diesen Einschrankungen umgehen. Diese werden in
der vorliegenden Arbeit unter dem Aspekt der kognitiven Verarbeitung und dem
daraus resultierenden Verhalten betrachtet.

2.5.1 Krankheitsverarbeitung

Korperliche Stérungen, die Uber eine nicht absehbare Zeit anhalten, erfordern
von den Betroffenen eine Verarbeitung der belastenden Situation. Die Bereiche
der Belastung durch eine Krankheit sind nach Schmidt (1984) definiert:

- Belastungen, die kurzfristig oder langfristig durch die Verletzung oder
Krankheit hervorgerufen werden, wie z. B. Funktionseinschrankungen,
Schmerzen und Abhangigkeit, sowie der Verlust an Lebensqualitat,

- Bedrohung des Selbstkonzeptes und der Zukunftsplanung,

- Veranderungen des gewohnten Handlungssystems daraus resultierend,
die Gefahrdung der Erfillung bisher ausgeubter sozialer sowie beruflicher
Rollen und Tatigkeiten.

Die Formen der Auseinandersetzung mit den genannten Faktoren sind indivi-
duell sehr verschieden und reichen u.a. von einem Verleugnen uber eine passi-
ve Hinnahme bis hin zu einer aktiven Auseinandersetzung. Sie sind aber auch
von Situation zu Situation verschieden und hangen von einer Vielzahl von De-
terminanten ab. Hierzu zahlen die Personlichkeit des Betroffenen, seine Vorer-
fahrungen mit anderen belastenden Situationen und die Unterstutzung, die er in
seinem sozialen Umfeld erfahrt (Grewe & Krampen, 1991). Die Gesamtheit die-
ser vom Individuum geforderten Anpassungen- und Verarbeitungsleistungen
werden als Bewaltigungsprozess bezeichnet. Was eine Person denkt, fuhlt und
wie sie sich verhalt, ist Folge des Wechselspiels zwischen Merkmalen der
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Person und der Situation (Lazarus & Launier, 1981). Die Merkmale einer Per-
son werden Uber ein ganzes Leben hinweg herausgeformt. Danach fuhrt eine
Belastung, wie z. B. eine Verletzung oder eine andere Form der korperlichen
Erkrankung erst dann zu einem Beanspruchungszustand, wenn dieser Stressor
hinsichtlich seiner Folgen oder Konsequenzen fur die Person als bedeutsam
oder belastend eingeschatzt wird. Zugleich werden die eigenen Mdoglichkeiten
und Fahigkeiten mit der Belastung umzugehen, niedrig eingeschatzt. Reaktio-
nen auf Belastungen werden in der Stressforschung seit Selye, (1981) ausgie-
big untersucht. In diesem Zusammenhang hat der Begriff der Bewaltigung an
Bedeutung gewonnen. Besonders wichtig ist hier, das aus der Tradition der
Stressforschung stammende Stress-Coping-Modell von Lazarus & Folkman,
(1984). Dieses beschreibt den Ablauf der Bewaltigung stressreicher Ereignisse
und die daraus resultierenden Konsequenzen. Aus dem Modell lassen sich zwei
zentrale Komponenten ableiten: die kognitive Bewertung der Situation und die
aktive Auseinandersetzung mit der Situation, die eine langerfristige Konsequenz
auf die Krankheitsverarbeitung haben.

2.5.2 Emotionale Befindlichkeit

Erkrankungen gehen mit emotionalen Veranderungen einher. Die dauerhafte
Erfahrung von Beeintrachtigungen im Alltag und Schmerzen, sowie das Erleben
der Erfolglosigkeit verschiedener Behandlungsverfahren, bewirken bei vielen
Patienten Gefuhle der Hilflosigkeit und der angstlichen Besorgtheit (Schwarzer,
1992). Diese Empfindungen gepaart, mit dem haufig notwendigen Verzicht auf
angenehme Freizeitaktivitaten, kdnnen zu einer erheblichen Beeintrachtigung
und zu einer depressiven Verstimmung bis hin zu einer klinisch relevanten De-
pression fuhren (Schneller, 1980). In diesem Zustand einer verminderten Le-
bensfreude werden soziale und motorische Aktivitaten reduziert. Dies kann zur
Folge haben, dass eine Verminderung oder eine vollstandige Einstellung von
vorher gerne durchgefiihrten Freizeitaktivitaten, die Lebensqualitat und die Le-
bensfreude weiter reduzieren und die Depressivitat und Intensitat der
Beeintrachtigungs- und Schmerzwahrnehmung gesteigert wird.

Zwischen einer kognitiver Bearbeitung und einer Bewaltigung sowie einer emo-
tionalen Befindlichkeit besteht ein enger Zusammenhang. Auf jeder Stufe der
Informationsverarbeitung finden kognitive Uberpriifungen statt, die jeweils Emo-
tionen auslosen.
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Diese Emotionen wirken rickkoppelnd auf die Informationsverarbeitung (Laux &
Weber, 1993). Emotionen haben eine Steuerungsfunktion bei der Informations-
verarbeitung, da sie eng an bestimmte Verhaltensweisen gekoppelt sind. Es
wird angenommen, dass eine geringe Auspragung von internaler Kontrolle mit
Gefuhlen der Hilflosigkeit einhergeht und damit das Auftreten von depressiven
Stimmungen und Angst beglnstigen. Eine Depression entwickelt sich laut Beck,
(1974), wenn verzerrte negative Kognitionen und Verhaltensdefizite sowie ge-
ringe Bewaltigungsstrategien vorhanden sind. Dabei besitzen die Kognitionen
der Person eine Steuerungsfunktion. Dies belegen Befunde von Ziegler (1986),
dass Korrelationen zwischen einem geringen Ausmal an internaler Kontrolle
hohen Auspragungen an fatalistischen Einstellungen und einem hohen Mafl} an
Depressivitat und Angst sowie einem schlechteren Krankheitsverlauf bestehen.
Dabei tritt bei hoher Kontrolliberzeugung eine geringe emotionale Belastung
und ein problemadaquates Verhalten auf.

Einen Zusammenhang zwischen diesen Symptomen und den Krankheitsverlauf
beschreibt Appel et al., (1997). Sie fanden in einer Stichprobe von 123 Krebs-
patienten negative Zusammenhange zwischen Angst und Depression sowie
korperlichen Beschwerden. Hautzinger et al., (1992) stellten in einer Untersu-
chung mit chronischen Ruckenschmerzpatienten fest, dass bei bis zu 80% der
Patienten eine klinische relevante Depression vorhanden war. Eine Depression
und ein damit verbundener Rickzug sowie eine Inaktivitat fordern gerade bei
Ruckenschmerzpatienten die Instabilitat und den Verlust von Muskelkraft. Diese
Entwicklung kann bei Personen, die schon vor der Erkrankung erhohte Werte
fur Angstlichkeit und Depressivitat aufweisen, noch leichter eintreten. Die Frage
nach der Richtung des Kausalzusammenhanges ist nicht leicht zu beantworten.
Einerseits ist bei einer hohen Angstlichkeit und einer Depressivitat die Schmerz-
toleranz vermindert, andererseits flhrt die dauerhafte Wahrnehmung von Be-
eintrachtigungen im Alltag und im Berufsleben sowie Schmerzen, die als nicht
kontrollierbar erlebt werden, zu Angstlichkeit und zu verminderter Lebensfreu-
de.

2.5.3 Fear avoidance Modell
Neuropathische Schmerzen werden bestimmt durch heftige Schmerzen, die ei-

nen brennenden, dumpfen Charakter aufweisen und mit einschiel3end, elektri-
sierend wahrgenommen werden. Anfangs wirken vorwiegend Reize durch
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Beruhrung oder Bewegung der betroffenen Extremitat schmerzauslésend. Da-
durch resultiert ein Meideverhalten des Patienten auf Verhaltensweisen, die die
Schmerzattacken erfahrungsgemaly in Gang setzen kdénnen. Lethem et al.,
(1983) definierte in Anlehnung an die Idee des klassischen und operanten Kon-
ditionierens das in der Schmerzforschung bekannte Fear avoidance Modell, um
Vermeidungsverhalten zu erklaren. Das Modell stellt die Folgen der Krankheits-
verarbeitung in den Vordergrund, indem es die Zusammenhange des klassi-
schen und operanten Konditionierens sowie die kognitiven und affektiven Kom-
ponenten beachtet. Bisher wurden vor allem die Kognition und Emotionen einer
Person betrachtet. Informationen Uber die Mechanismen, die zur Entstehung
und vor allem zur Aufrechterhaltung bestimmter Bewaltigungsstrategien oder
Kognitionen beitragen, fehlen noch. Dies kdnnte durch lerntheoretische Modelle
erbracht werden. Patienten lernen im Rahmen ihrer Krankheit, welches Verhal-
ten gut fur sie ist. Wenn negative Erfahrungen folgen, wie z. B. keine Verbesse-
rung der Beeintrachtigung nach durchgefuhrtem Training oder das Auftreten
von Schmerzen, wird das Verhalten geandert.

Im Gegensatz zum respondenten Lernen, bei dem die ausldésenden Reize im
Vordergrund stehen, wird beim operanten Lernen das Verhalten primar Uber die
Konsequenzen gesteuert. Der Einfluss der operanten Faktoren auf die
Schmerzchronifizierung wurde erstmals von Fordyce, (1976) beschrieben. Laut
Fordyce kann Schmerz entweder durch andere Personen oder durch den Pati-
enten selbst aufrechterhalten werden und zur Chronifizierung beitragen. Eine
Ursache fur die Entwicklung einer Chronifizierung ist die direkte positive Konse-
quenz des Schmerzverhaltens. Daruber hinaus spielt die emotionale Zuwen-
dung, die der Patient von seinem Partner auf seine Schmerzen hin erfahrt, als
angenehm, so dass das Schmerzverhalten (Stéhnen, Gesicht verzeigen,
Schonhaltung) in seiner Haufigkeit zunimmt (Knost et al., 1999). Zu den operan-
ten Lernprozessen gehdrt auch die geringe Durchfliihrung gesundheitsforderli-
chen Verhaltens. Haufig sind die Patienten der Ansicht, dass sie aufgrund ihrer
Schmerzen ihre bisherigen Aktivitaten einschranken mussen. Die unmittelbare
Schmerzlinderung, die dieser Schonhaltung folgt, unterstitzt diese Einstellung
zunachst und verstarkt so die schmerzbedingten Einschrankungen (Flor & Trzk
1996, Strahl et al., 2000). Bei dem respondenten oder klassischen Konditionie-
ren erhalt ein neutralerReiz z. B. die Umgebung durch die Kopplung an einen
biologisch bedeutsamen Reiz z. B. Schmerz, der eine biologisch bedeutsame
Reaktion z. B. Muskelspannung Angst sympathische Nervenaktivitat auslost,
einen Hinweischarakter, so dass der ehemals neutrale Reiz nun als
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konditionierte Reiz direkt die entsprechende Reaktion hervorrufen kann. Lethem
et al., 1983 formulierten in Anlehnung an die Idee der klassischen Konditionie-
rung das Fear-avoidance Modell der Schmerzwahrnehmung. Die Autoren ge-
hen davon aus, dass Schmerzpatienten dazu neigen in erhéhtem Malke
Schmerzen wahrzunehmen, was zum Aufbau von starken Angstgefuhlen fuhrt.
So zeigen aktuelle psychologische Untersuchungen, dass bei chronischen
Schmerzpatienten die schmerzbezogenen Angste zunehmen (Strahl et al,
2000). Hierzu gehdrt neben der Angst vor kérperlichen Empfindungen auch die
Angst vor Kontrollverlust auf kognitiver und emotionaler Ebene. Die schmerzbe-
zogenen Angste stehen dabei in Zusammenhang mit dem Ausmal der funktio-
nellen Beeintrachtigung (PDI) (McCracken & Gross, 1995). Die angstbesetzte
Antizipation weiterer Schmerzen hat eine zunehmende Vermeidung von Aktivi-
taten und verstarktes Rlckzugsverhalten zur Folge.

Zunehmend sind neben diesen Lernprozessen auch kognitive Faktoren im Hin-
blick auf ihre Bedeutung flr die Schmerzchronifizierung von Bedeutung. Bei
chronischen Schmerzpatienten dominieren Kognitionen, die eine Uberbewer-
tung der Schmerzerfahrungen zeigen. So konnte gezeigt werden, dass die Auf-
rechterhaltung bzw. der Umgang mit der Schmerzproblematik und die emotio-
nale Befindlichkeit deutlich von Gefuhlen der Hilflosigkeit gegenuber dem
Schmerz, katastrophisierende Gedanken und geringeren Selbsteffizienzerwar-
tungen bezlglich einer Bewaltigungsfahigkeiten und der eigenen korperlichen
Leistungsfahigkeit beeinflusst werden.

Folgen der Krankheitsverarbeitung

Das Fear avoidance Modell stellt die Folgen der Krankheitsverarbeitung in den
Vordergrund. Nach Vlaeyn & Linton (2000) hat die Kombination aus einer man-
gelnden internalen Kontrolliberzeugung und Katastrophisierung mit schmerz-
bezogenen Angsten zur Folge, dass die Patienten die Schmerzen durch die
Einschrankung ihrer motorischen Aktivitat vermeiden. Katastrophisieren bedeu-
tet die Uberbewertung der als bedrohlich erlebten Schmerzen. Burton et al.
(1995) konnte zeigen, dass diese kognitive Variable in einem engen Zusam-
menhang mit der erlebten Beeintrachtigung steht und ein guter Pradiktor fur die
Aufrechterhaltung der Symptomatik darstellt.

Bei neuropathischen Schmerzen sind die Patienten aufgrund der Schmerzen in
der DurchflUhrung alltaglicher Tatigkeiten beeintrachtigt. Eine kompensatorische
Strategie besteht in der Nutzung der nicht betroffenen Hand. Diese Erkenntnis



Theorie Seite 67

basiert auf tierexperimentellen Untersuchungen zum Lernen nach einer Deaffe-
rentierung (Taub, 1980). Unmittelbar nach der Deafferentierung konnen die Tie-
re die betroffene Extremitat als Folge der neurologischen Schadigung nicht ef-
fektiv einsetzen. Anstrengungen, die betroffene Extremitat zu benutzen, sind mit
aversiven Konsequenzen, wie z. B. Schmerz oder eine eingeschrankte Koordi-
nation, verbunden. In der Folge wird der Einsatz der Extremitat erheblich einge-
schrankt. Durch eine positive Verstarkung der kompensatorisch auftretenden
Bewegungen mit der intakten Extremitat, wird diese zunachst verstarkt spater
wird diese dann ausschliesslich verwendet. Dieses Verhalten, das lerntheore-
tisch mit dem klassischen und operanten Konditionieren erklart werden kann,
wird als gelernter Nichtgebrauch bezeichnet. Eine eingeschrankte Nutzung ei-
ner betroffenen Extremitat bei chronischen Schmerzen kann auch beim Men-
schen beobachtet werden. Viele Patienten, die nach erfolgreicher Behandlung
die betroffene Hand im Alltag einsetzen kdnnten, setzen dennoch Uberwiegend
den nicht betroffenen Arm ein (Andrewa & Stewart, 1979).

Die Bedeutung des Trainings fir die Regeneration konnte durch das Konzept
der Bewegungsinduktionstherapie von Taub (1993), das sich in den letzten Jah-
ren als ein sehr effektives Verfahren in der Behandlung anhaltender motori-
scher Funktionseinschrankungen erwiesen hat, bestatigt werden. Die Bewe-
gungsinduktionstherapie basiert auf zwei Saulen. Zunachst wird die intakte Ex-
tremitat durch eine Schiene eingeschrankt, um dadurch kompensatorische Be-
wegungen der gesunden Hand zu vermeiden. Danach erfolgt ein konsequenter
massierter operanter Verhaltensaufbau und die Nutzung der geschadigten Ex-
tremitat. Eine Reihe von Therapiestudien belegen den positiven Effekt dieses
Trainings (Taub & Wolf, 1997). Die Therapie basiert auf der Annahme, dass
diese Funktionseinschrankungen und die einhergehenden Folgeschaden wie z.
B. eine Muskelatrophie, eine Schonhaltung und eine Gelenkversteifung zu ei-
nem grossen Teil erlernt sind und somit durch gezieltes Verhaltenstraining auch
wieder verlernt werden konnen. Diese Kenntnisse sind fur die frihen Rehabilita-
tionsmaflinahmen von entscheidender Bedeutung.
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2.6 Messung der kortikalen Reorganisation mit bildgebenden Verfahren

2.6.1 Magnetoenzephalographie

Die Veranderung der Amplitude und der Latenz somatosensorisch evozierter
Magnetfelder sowie die kortikale Organisation von Sl bei chronisch neuropathi-
schen Schmerzen (CRPS) werden in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe der
Magnetoenzephalographie (MEG) untersucht. Das MEG stellt ein nicht invasi-
ves Verfahren dar, mit dem die funktionelle Organisation des primaren somato-
sensorischen Kortex Sl untersucht werden kann. Mit dem MEG ist eine Lokali-
sationsgenauigkeit von bis zu 1-2 mm moglich. Das MEG misst das magneti-
sche Feld dendritischer Strome der Pyramidenzellen, die bei neuronaler Aktivi-
tat auftritt. Bei der Informationsibertragung an erregenden Synapsen entsteht
ein sog. erregendes postsynaptisches potential (EPSP). lonenstrome flieRen an
den Dendriden intrazellular von apikal in Richtung des Somas und extrazellular
in umgekehrter Richtung. Aufgrund der nahezu kugelformigen Geometrie des
Kopfes leisten die extrazellularen Strome lediglich einen vernachlassigbaren
Anteil am Magnetfeld, so dass das messbare Magnetfeld aus den intrazellula-
ren lonenstromen den groften Beitrag zum Magnetfeld leisten resultiert. Durch
den transmembranellen lonenaustausch kommt es zu einem elektrischen La-
dungsfluss, dabei sind vor allem die Stromflusse an den senkrecht zur Kortex-
oberflache ausgerichteten Dentriden der Pyramidenzelle wesentlich fur das
Magnetfeld, das an einem Sensor des MEGs generiert wird.

Aus physikalischen Grinden kénnen nur tangential zur Schadeloberflache ver-
laufende elektrische Strome ein aullerhalb des Kopfes messbares Magnetfeld
erzeugen.

Mit der Magnetoenzephalographie werden die magnetischen Flussdichten au-
Rerhalb des Korpers gemessen. Die zu messenden Signale sind sehr schwach.
Sie liegen im Bereich von 100 fT und sind damit um viele GroRRenordnungen
kleiner als das Erdmagnetfeld (50 uT). Diese biomagnetischen Signale kdnnen
mit hochempfindlichen Sensoren (sog. Superconducting Quantum Interference
Device SQUID) gemessen werden. Die Supraleitung der Sensoren bzw. das
Herabsetzen des elektrischen Widerstandes wird durch eine Kihlung der Spu-
len mit flissigem Helium erreicht. Zur Unterdriickung von Storfeldern erfolgt die
Messung dieser schwachen magnetischen Strome in einer Abschirmkammer.
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Aus der gemessenen Magnetfeldverteilung kann mit Hilfe eines mathematisch
physikalischen Modells der Ort bestimmt werden, an dem die neuronale, elekt-
rische Aktivitat lokalisiert ist, welche die gemessene Feldverteilung erzeugt
(sog. Dipollokalisation). Das aktive Neuron lasst sich durch einen Dipol abbil-
den. Die Magnetfeldverteilung wird zur Quelenlokalisation herangezogen. Theo-
rethisch gibt es eine unendliche Anzahl von Quellenkonfigurationen, die das
gemessene Feld erklaren. Dieses sog. Inverse Problem ist nicht eindeutig 10s-
bar. Das inverse Problem lasst sich einschranken, indem bekannte Informatio-
nen Uber die Quelle bertksichtigt werden. Theorethische Annahmen z. B. Uber
die raumliche Ausdehnung reduzieren die Losungsmoglichkeiten. Die Quellen-
lokalisation basiert auf der Bestimmung einer Quellenkonfiguration anhand der
gemessenen magnetischen Feldlinien in der Nahe des Kopfes. Zunachst wird
eine Quelle an einer beliebigen Stelle im Kopf angenommen. Ausgehend von
dieser Quelle wird eine theoretische Feldverteilung berechnet. Die Quellen, die
die hochste Ubereinstimmung zwischen dem gemessenen und dem berechne-
ten Feld zeigt, werden als Losung akzeptiert.

MEG - basierte - Dipolquellenanalysen kdénnen den Reorganisationseffekt
durch Verschiebung des Dipolortes andeuten. Aussagen Uber die Verschiebung
der kortikalen Reprasentationsareale konnen dabei im Seitenvergleich gemacht
werden. Dies setzt voraus, dass die kortikale Reprasentation der Extremitaten
symmetrisch ist. In einer Studie von Rossini et al. (1994) wurde die Symmetrie
der somatosensorischen Reprasentation nach rechter und linker elektrischer
Medianusstimulation bei gesunden Personen im MEG untersucht. Im Vorder-
grund der MEG - Messung im Zusammenhang mit der kortikalen Reorganisati-
on steht die Lokalisation der Aktivitat in kortikalen Strukturen. Hierflr wird ein
Koordinatensystem fur die Bestimmung der Dipollokalisation konstruiert. Die
frontal rostral Orientierung wird auf die x — Achse gelegt, die laterale Orientie-
rung auf die y Achse und die rostral cranial Orientierung auf die z — Achse.

Bei chronischen Schmerzen wird eine Reorganisation des somatosensorischen
Kortex erwartet, die sich Uber die Zeit verandert. Bei der Reorganisation wird
von einer Ausweitung der angrenzenden Reprasentationsgebiete des betroffe-
nen Areals ausgegangen. Laut White et al. (1997) kann von einer weitgehend
symmetrischen Reprasentation der Korperoberflache in der rechten und linken
Hemisphare ausgegangen werden. Kortikale Reorganisation kann daher als
Abweichungswinkel von der symmetrischen Anordnung definiert werden. Ab
einem Unterschied von 5 mm kann von einer tatsachlichen Reorganisation



Theorie Seite 70

gesprochen werden. Die Genauigkeit des MEG betragt 1-2 mm. Die Lokalisati-
on des Dipols Iasst sich entweder in einem kartesischen Koordinatensystem (x,
y, z) oder in einem Kugelmodell (r, 8, ¢) angeben. Zur Definition eines Koordi-
natensystems, werden markante Punkte des Kopfes festgelegt, Bild 10. Der
Ursprung des Koordinatensystems (A) liegt in der Mitte der Verbindungslinien
zwischen dem rechten (PAR) und linken (PAL) praaurikularen Punkten, einer
kndchernen Erhebung anterior zur Offnung des Gehérgange. Die x'- Achse
zeigt in Richtung Nasion (NAS). Die y'- Achse verlauft senkrecht zur x'- Achse.
Die z'- Achse ist ortogonal zur x'- und y - Achse. Die Ergebnisse der Dipolloka-
lisation werden in einem weiteren Koordinatensystem (B) berechnet. Der Ur-
sprung befindet sich im Mittelpunkt der Kopfkugel. Dessen Achsen x, y, und z
sind parallel zu den Achsen x’, y'und z'. Die kortikale Reprasentation der Fin-
ger DI und DV werden durch die Polarkoordinaten r, & und ¢ beschrieben. Zum
Nachweis von Anderungen der kortikalen Organisation von S| erweist sich die
Verwendung des Neigungswinkels & als gunstig. Die Verschiebung der kortika-
len Reprasentation innerhalb von SI bildet sich hauptséchlich in der Anderung
des Neigungswinkels & ab. Die raumliche Veranderung wird mit dem Abwei-
chungswinkel: cos (3) = z* (x*+y?+z%)-1/2 angegeben. Zur Bestimmung der
Grolle der Handreprasentation wird die Differenz des Abweichungswinkels fur
DI und DV berechnet. Als Mal} fur die kortikale Reorganisation wird die Diffe-
renz der Abweichungswinkel der Reprasentation von DI und DV verwendet. Da-
fur wird der Abweichungswinkel zwischen der Reprasentation des DI und des
DV an der kranken Seite und als Kontrolle an der gesunden Seite derselben
Person gemessen. Die Differenz der beiden Abweichungswinkel von DI und DV
gibt Auskunft Uber die Reorganisation. Eine Winkelveranderung bedeutet, dass
eine Reorganisation stattgefunden hat.
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Bild 10: Darstellung des Koordinationssystems nach Braun et al., (2002).

Anderungen in der kortikalen Reprasentation der Finger entlang des postzentra-
len Gyrus kdnnen durch die Differenz des Thetawinkels zwischen den Dipollo-
kalisationen entsprechend der Stimulation von DI und DV der Hand quantifiziert
werden.

2.6.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die fMRT zeichnet neben den einzelnen Bildern auch den zeitlichen Verlauf der
Messung auf. Dadurch konnen Erregungsanderungen im Gehirn im Laufe von
Denkprozessen sichtbar gemacht werden. Die fMRT stellt eine Moglichkeit dar,
funktionelle Zusammenhange biologischer Strukturen (die stroffwechselaktivitat
von Hirnarealen) darzustellen.

Anderungen der lokalen Blutversorgung und der magnetischen Eigenschaften
des Blutes kénnen mit Hilfe des fMRT erfasst werden. Ogawa (1990) und Tur-
ner et al., (1991) konnten zeigen, daR Anderungen in der Oxygenierung des



Theorie Seite 72

Blutes zu Signalanderungen in fMRT-Bildern fuhren. Dies beruht auf der unter-
schiedlichen magnetischen Eigenschaft von oxygeniertem und deoxygeniertem
Blut. Wahrend vollstandig oxygeniertes Hamoglobin diamagnetisch ist und eine
negative Suszeptibilitat (Leitfahigkeit) aufweist, ist deoxygeniertes Hamoglobin
paramagnetisch (Malonek & Grinvald, 1996). Die Suszeptibilitat des Hirngewe-
bes entspricht eher dem des sauerstoffangereicherten Blutes, so dal} es zu ei-
ner Storung der magnetischen FluRdichte in der Umgebung von Gefallen mit
sauerstoffarmem Blut kommt. Durch diesen Unterschied laf3t sich bei einer Akti-
vierung, eine Signalerhdhung des betroffenen regionalen Hirngewebes nach-
weisen (Ladecola et al., 1994, Dirnagl et al., 1994).

Der Kern (Proton) des Wasserstoffatoms besitzt aufgrund seines Spins ein
magnetisches Moment, das durch Anlegen eines statischen Magnetfelds aus-
gerichtet werden kann. Die Ausrichtung an diesem Magnetfeld wird durch eine
Zeitkonstante (T1) beschrieben. Durch Anlegen eines hochfrequenten elektro-
magnetischen Pulses kdnnen die Protonen aus der Ruhelage ausgelenkt wer-
den und gehen nach Ausschalten des Impulses wieder in ihre urspringliche
Ausrichtung zurlck. Aufgrund quantenmechanischer Effekte wird das Relaxati-
onsverhalten der Protonen durch eine zusatzliche Zeitkonstante (T2*) bestimmt
(Turner et al., 1991). Dieser Nachweis wird mit T2*-gewichtete Sequenzen
durchgefuhrt. Dieser Effekt wird auch als BOLD (blood oxygenation level de-
pendent)-Kontrast bezeichnet. Dies wurde 1992 erstmalig von Kwong et al.,
zum Nachweis funktionell aktivierter Hirnareale beim Menschen, nach einer vi-
suellen Stimulation, gezeigt. Die verwendete Meldtechnik wird im Englischen als
“functional magnetic resonance imaging” (fMRI) bezeichnet.

Steigt die durchschnittliche Aktivitat der Gehirnzellen eines Hirnareals an, so
steigt auch ihr Bedarf an Sauerstoff und Glukose, der durch einen komplexen
Regulationsmechanismus der Gehirngefafle ausgeglichen wird. Die Anderun-
gen des Blutflusses, der vorhandenen Blutmenge sowie der Sauerstoffsattigung
des Bluts ziehen Veranderungen des lokalen Magnetfelds (Anderung der Rela-
xationszeit T2*) mit sich, die sich bei der Verwendung geeigneter MRT-
Sequenzen im BOLD-Signal widerspiegeln. Bei der Aktivitat von Kortexarealen
kommt es zu einer Steigerung des Stoffwechsels, wodurch das aktivierte Areal
mit einem erhohten regionalen zerebralen Blutfluss reagiert. Dies bewirkt eine
Verschiebung des Verhaltnisses von oxigeniertem 2zu desoxigeniertem
Hamoglobin, woraus eine Veranderung der effektiven Relaxationszeit und damit
eine Signalanderung resultiert. Aufnahmen zu zwei unterschiedlichen
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Zeitpunkten (Ruhezustand und stimulierter Zustand) kdonnen, durch statistische
Testverfahren miteinander verglichen und die Unterschiede (=stimulierte Area-
le) raumlich zugeordnet und dargestellt werden.

2.6.3 Quantitativ sensorische Testung

Die quantitative sensorische Testung (QST) zur Messung von Schmerz- und
Wahrnehmungsschwellen dient der Erfassung von Symptomen, die auf spezifi-
sche neurobiologische Mechanismen von chronischem Schmerz hinweisen.
Dabei lassen sich Symptome einer veranderten Schmerzempfindlichkeit, wie z.
B. eine thermische oder mechanische Hyperalgesie sowie Allodynie, beschrei-
ben. Diese und andere Symptome charakterisieren zwei wesentliche neurobio-
logische Mechanismen, die zur Entstehung des neuropathischen Schmerzes
beitragen. Der erste Mechanismus beschreibt als Symptom einer peripheren
Sensibilisierung, eine erniedrigte Hitzeschmerzschwelle (Thermotestung), Ta-
belle 2. Der zweite Mechanismus beschreibt im Rahmen einer zentralen Sensi-
bilisierung eine mechanische Hyperalgesie fur Nadelreize sowie eine mechani-
sche Allodynie (Taktile Testung). Die QST ist ein psychophysisches Testverfah-
ren, das eine umfassende Untersuchung von somatosensorischen Funktionen
ermoglicht.

Tabelle 2: QST Tests und Nervenfasertypen.

Test Fasersstem
Thermotestung Wahrnehmungsschwellen Ad,C
Warm-Schwelle C
Kalt-Schwelle Ad
Schmerzschwellen Ao,C
Warm-Schwelle C
Kalt-Schwelle Ad
Taktile-Testung taktile Wahrnehmungsschwelle Ad,AB
Mech. Schmerzschwelle AQ,AB
Vibrations-Testung Vibrationsschwelle AB
Druckschmerz Druckschmerzschwelle Ad,AB

Thermotestung

Die thermische Testung setzt Warme- und Kaltereize ein und charakterisiert
damit den Funktionszustand der schmerzleitenden Nervenfasern (C- und A &
Fasern). Mit dieser Untersuchung soll die Ruckbildung der anasthetischen
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oder hyperasthetischen Zone sowie die Regeneration im Verlauf der medika-
mentdsen Behandlung gemessen und erfasst werden. Die Testung erfolgt mit
einem Thermotester (MSA Thermotest®, Somedic, Schweden). Mit diesem
Gerat wird die Kalt- und Warmschwelle sowie die Kélte- und Hitzeschmerz-
schwelle an der betroffenen und nicht betroffenen Hand bestimmit.

Taktile Testung

Die taktile Testung wird mit einer standardisierten Methode, von Frey Haare,
durchgefuhrt. Von Frey Haare bestehen entweder aus Tierborsten oder Nylonfi-
lamenten. Dabei werden verschiedene von Frey Haare mit einer Kraft von 0.25,
0.5 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128 und 256mN verwendet (Weinstein 1968,
Fruhstorfer et al 2001). Es wird mittels einer modifizierten Grenzwert-Methode
(method of limits) in funf Serien auf- und absteigender Stimulusintensitaten der
geometrische Mittelwert der taktilen Detektionsschwelle an der betroffenen und
nicht betroffenen Hand bestimmt. Die Bestimmung der mechanischen
Schmerzschwelle erfolgt mit einer standardisierten Nadelreizstimulation und ei-
ner Kraft von 8, 16, 32, 64, 128, 256 und 512 mN. Die Stimulatoren besitzen
eine Kontaktflache von 0.2 mm im Durchmesser.

Vibrations Testung

Fir die Bestimmung der Vibrationsschwelle wurde eine Stimmgabel (64 Hz, 8/8
Skala) verwendet. Die Stimmgabel wird Uber einem knéchernen Vorsprung der
betroffenen und nicht betroffenen Hand Uber dem Processus styloideus ulnae
aufgesetzt.

Druckschmerz

Die Druckschmerzschwelle wird mit einem Druckalgometer und einer Kraft von
200 N (Wagner Instrument, Greenwich, USA) bestimmt. Dieser Stimulator wird
zuerst auf der gesunden und danach auf der betroffenen Hand Uber dem
Muskulus Thenar aufgebracht. Zur Charakterisierung des Tiefenschmerzes wird
die Druckschmerzschwelle Uber dem entsprechenden Muskel bestimmt.

Mechanischen Allodynie

Zur Bestimmung der mechanischen Allodynie an der betroffenen und nicht be-
troffenen Hand wird ein Set von sieben Nadelreizstimulatoren mit standardisier-
ten Stimulusintensitaten mit einer Kraft von 8, 16, 32, 6, 16, 32, 64, 128, 256
und 512 mN verwendet. Des Weiteren wird ein Set von drei Stimulatoren fur
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leichte BerUhrungsreize eingesetzt. Dies beinhalten ein Wattebausch, ein
Q-Tipp sowie ein weicher Make-up Pinsel.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Hypothesen

Die oben dargestellte theoretische Betrachtung verdeutlicht, dass in Folge von
chronischen Schmerzen und von Nervenverletzungen sowie durch Training, der
somatosensorische Kortes und die schmerzassoziierten Areale sowie der moto-
rische Kortex Plastizitat aufweisen. Dies soll in der vorliegenden Arbeit an Pati-
enten mit chronischen Schmerzen am Krankheitsbild des CRPS in zwei Be-
handlungsgruppen vor und nach der Therapie untersucht werden. Die eine Be-
handlungsgruppe erhalt eine Kombinationsmedikation mit Morphin und Meman-
tine (Verumgruppe), die andere Gruppe erhalt Morphin und Plazebo (Plaze-
bogruppe).Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Krankheitsverarbeitung
und die damit verbundene Krankheitsbewaltigung sowie die Emotion einer Per-
son, einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben kann. Daraus lassen sich
folgende Hypothesen ableiten:

Hypothesen zum Schmerzverlauf

Hypothese 1 In der Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation wird
eine signifikante Reduktion der Schmerzen im Pre-, Post-
vergleich erwartet, im Vergleich zur Plazebogruppe mit der
Monotherapie.

Hypothesen zur kortikalen Reorganisation

MEG

Hypothese 1 Bei chronischen Schmerzen verandert sich die entspre-
chende kortikale Reprasentation der Finger DI und DV der
betroffenen Hand in Sl im Vergleich zur Reprasentation der
nicht betroffenen Hand.

Hypothese 2 In der Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation ist das

Ausmal} der kortikalen Reorganisation (DI, DV) in S| nach
der Behandlung starker ausgepragt als bei der Plaze-
bogruppe mit Morphin alleine.

Die Anwendung der Kombinationstherapie bewirkt eine
VergrofRerung der Reprasentation von DI und DV auf der
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Hypothese 3

Hypothese 4

fMRT
Hypothese 1

Hypothese 2

Hypothese 3

Hypothese 4

betroffenen Seite, die sich in einer VergroRerung der The-
tawinkeldifferenz zwischen DI und DV abbilden wird. Die
Anwendung der Kombinationstherapie bewirkt eine Verklei-
nerung der Reprasentation von DI und DV auf der gesun-
den Seite, die sich in einer Verkleinerung der Thetawinkel-
differenz zwischen DI und DV abbilden wird.

Die Veranderung der kortikalen Reorganisation steht im Zu-
sammenhang mit der Schmerzintensitat.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der
subjektiven Beeintrachtigung (verminderte Gesamtaktivitat,
erhohter Gesamtstress, katastrophisierende schmerzbezo-
gene Selbstinstruktionen, geringe Lebenskontrolle und De-
pressivitat) und der kortikalen Reorganisation im primaren
somatosensorischen Kortex.

In der Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation wird
eine Veranderung der BOLD-AKktivitat (kortikale Reorganisa-
tion) im primaren somatosensorischen Kortex (Sl) erwartet
im Vergleich zur Plazebogruppe mit Morphin.

In beiden Gruppen Verum und Plazebo zeigt sich eine
BOLD-AKktivitat in den somatosensorischen- und schmerz-
assoziierten kortikalen Arealen wahrend der Bedingung
,<Faustschluss der erkrankten Hand“ vor der Therapie.

Die Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation zeigt im
Gegensatz zur Plazebogruppe eine Veranderung in der
BOLD-AKktivitat in der Bedingung ,Faustschluss der erkrank-
te Hand“ im somatosensorischen Kortex und in den
schmerzassoziierten kortikalen Arealen nach der Therapie.

In der Gesamtstichprobe zeigt sich ein Zusammenhang
zwischen der subjektiven Schmerzintensitat und dem Aus-
mald der BOLD-Aktivitat (kortikale Reorganisation) im
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Hypothese 5

sensomotorischen (Sl, Ml) Kortex und in den schmerzasso-
Ziierten Arealen.

Eine erfolgreiche Schmerzreduktion mittels der Kombinati-
onsmedikation in der Verumgruppe geht mit einer verander-
ten BOLD-AKktivitat (Ruckbildung der kortikalen Reorganisa-
tion) im sensomotorischen Kortex (SI, MI) und den
schmerzassoziierten Arealen einher.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der kortikalen
Reorganisation und den Parametern, die im Zusammen-
hang mit Schmerz stehen.

Hypothesen zu Psychometrische Daten

Hypothese 1

In der Verumgruppe wird erwartet, dass sich das Ausmafl}
der subjektiven Beeintrachtigung nach der Therapie (ver-
minderte Gesamtaktivitat, erhdhter Gesamtstress, ka-
tastrophisierende schmerzbezogene Selbstinstruktionen,
geringe Lebenskontrolle und Depressivitat) im Vergleich zur
Plazebogruppe verringert.

Hypothesen zu Psychophysikalischen Parametern (QST)

Hypothese 1

Hypothese 2

Es wird angenommen, dass unter der Einnahme der Kom-
binationsmedikation in der Verumgruppe die Differenz der
Temperatur-, Schmerz- und der mechanischen Schwelle
sowie in der Druckschmerzschwelle zwischen der gesun-
den und der kranken Hand abnimmt im Vergleich zur Pla-
zebogruppe.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmass der
kortikalen Reorganisation und der funktionellen Regenerati-
on (QST) in der Peripherie.
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Vertraglichkeit der Priifmedikation

Es soll Uberpruft werden, ob in der Gruppe, die die Kombinationsmedikation er-
halten hat, starkere Nebenwirkungen auftreten als in der Gruppe der Monome-
dikation.

Kontrolle der Doppelblindanordnung
Sowohl Studienteilnehmer als auch Behandler konnen nicht unterscheiden, wer
die Kombinationsmedikation und wer die Monomedikation erhalt.

3.2 Empirische Untersuchung

Ziel der Studie ist ist es, die Untersuchung der Wirksamkeit des NMDA-
Rezeptor Antagonisten Memantine kombiniert mit Morphin bei der Behandlung
von chronischen neuropathischen Schmerzen beim CRPS | und Il auf die korti-
kale Reorganisation, und die periphere Regeneration. Ein weiterer Aspekt ist es
zu untersuchen, inwieweit psychologische Prozesse einen Einfluss auf die Wie-
derherstellung der Funktionsfahigkeit bei chronischen Schmerzen haben. Um
diese Fragestellungen zu beantworten, wurden 15 Patienten mit chronischen
Schmerzen in einem plazebokontrollierten randomsierten Doppelblinddesing
untersucht und in einer Langsschnittuntersuchung betrachtet.

3.2.1 Experimentelles Design

Die beiden Untersuchungsgruppen werden vor und nach der 8 wochigen Medi-
kamentengabe diagnostisch untersucht. Zur Veranschaulichung wird das expe-
rimentelle Design in Tabelle 3 dargestelit.
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Tabelle 3: Experimentelles Design.

» Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
» Magnetoenzephalographie (MEG)

» Psychologische Tests

» Quantitative sensorische Testung (QST)

8

Verumgruppe Plazebogruppe
w Morphin randomisierte Morphin
o Memantine Zuordnung zu Plazebo
(I-:I Physio-, Ergo- den Gruppen Physio-, Ergo-
E therapie therapie
N

» Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
» Magnetoenzephalographie (MEG)

= Psychologische Tests

» Quantitative sensorische Testung (QST)

3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden Untersuchung werden Patienten eingeschlossen, die zwi-
schen 18 und 65 Jahre alt sind und seit mindestens 6 Monaten an einem CRPS
| oder Il an der oberen Extremitat erkrankt sind.

Nachfolgend sind die Einschlusskriterien aufgefuhrt:

e MaRige bis starke Bewegungsschmerzen und / oder Ruheschmerzen an
der betroffenen Hand mit einer Schmerzstarke von mindestens 3 auf ei-
ner visuellen Analogskala (VAS) 0 = kein Schmerz, 10 = starkster vor-
stellbarer Schmerz,

e Mannliche und weibliche Personen,

e Einwilligungsfahige Patienten und Vorliegen einer schriftlichen Einver-
stéandnis

e Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstestes bei Frauen im gebar-
fahigen Alter.
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Die Ausschlusskriterien lauten allgemein:

Patienten, die an den nachfolgenden Erkrankungen erkrankt sind, kdnnen an

der Untersuchung nicht teilnehmen:

Patienten mit schwerer Allgemeinerkrankung und starker Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit,

Chronischer Abusus wie z. B. Alkohol, Drogen, Psychopharmaka, Anal-
getika,

Bekannte psychiatrische Erkrankungen (aktive und zurickliegende bzw.
therapierte und untherapierte Psychosen, Depressionen, aktuelle post-
traumatische Belastungsstorung, etc.).

Ausschlusskriterien aufgrund der Applikation von Memantine und/oder Morphin:

Schwere kardiovaskulare Erkrankungen,

Bekannte Herzrhythmusstoérungen,

Unbehandelter oder nicht eingestellter arterieller Hypertonus,

Schwere pulmonale Erkrankungen (Asthma),

Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen (symptomatische
und/oder medikamentds eingestellte Epilepsien, Polyneuropathien oder
Verwirrtheitszustande, schwere Depressionen, Angsterkrankungen) ak-
tuell oder anamnestisch,

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen,

Bekannte Unvertraglichkeit gegen Memantine,

Schwangerschaft.

Fir die kernspintomographischen Untersuchungen werden folgende Aus-

schlusskriterien definiert:

Aufgrund der geplanten kernspintomographischen und magnetoenzepha-

lographischen Untersuchung mussen Patienten mit Metallimplantaten wie z. B.:

Spirale,

Metallsplitter/Granatsplitter,

feste Zahnspange,

Dauerakupunktur (Akupunkturnadel),

Insulinpumpe, Herzschrittmacher, Intraport, Metallprothesen etc.,

Tatowierungen.
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ausgeschlossen werden. Daruber hinaus werden Patienten, die schwanger, an
einer eingeschrankten Temperaturregulation, schwere Kreislauferkrankung,
Gehorerkrankung oder eine erhdhte Empfindlichkeit fur laute Gerausche oder
an einer Klaustrophobie erkrankt sind, ausgeschlossen.

3.2.3 Patienten

Die Studienteilnehmer werden in der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik
Tubingen, Abteilung fur Hand-, Plastische und Verbrennungschirurgie rekrutiert.
An der Studie nehmen insgesamt 15 Patienten im Alter zwischen 29 und 65
Jahren teil. Das durchschnittliche Alter der acht Frauen und sieben Manner
betragt zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie 49,67 Jahre (SD=11,30). Bei
11 Studienteilnehmern wird CRPS |, bei 4 Teilnehmern CRPS Il diagnostiziert.
8 Patienten sind an der rechten Hand an CRPS erkrankt, bei 7 Patienten ist die
linke Hand betroffen. Die dominante Hand ist bei allen Patienten die rechte
Hand. Im Durchschnitt leiden die Patienten 11,87 Monate (SD=10,42) an
CRPS. Weitere Personendaten konnen der Tabelle 4 entnommen werden.

Die Patienten werden Uber den Ablauf und den Inhalt der Studie aufgeklart und
mussen zu allen Untersuchungen schriftlich ihre Zustimmung geben (siehe
Anhang Patienteninformation). Die Teilnahme erfolgt freiwillig und kann
jederzeit ohne Angabe von Grinden abgebrochen werden. Fur die Anreise zu
den Untersuchungen in Tiibingen und gegebenenfalls Ubernachtungskosten
erhielten die Patienten eine Unkostenentschadigung. Die nachfolgende Tabelle
4 gibt eine Ubersicht Gber die klinischen Daten der Patienten, die an der Studie
teilnehmen.
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Tabelle 4: Klinische Daten der Stichprobe (n=15) bei Eintritt in die Studie.

Code Ge- CRPS  Alter Erkran- erkrankte Baseline Baseline
schlecht Form Jahre kungszeit Seite Ruhe Bewegungs
Monate schmerz schmerz
VAS VAS
01 mannlich I 49 20 Rechte Hand 5.5 5.5
02 mannlich Il 57 4 linke Hand 4 2.5
03 mannlich I 59 6 linke Hand 6 8
04 weiblich I 30 12 Rechte Hand 8.5 10
07 weiblich Il 50 26 linke Hand 8 9
08 weiblich Il 43 30 rechte Hand 6
09 mannlich I 43 6 linke Hand 3
10 weiblich I 58 8 linke Hand 10 8
11 weiblich I 36 4 rechte Hand 9 9.5
12 weiblich I 62 4 rechte Hand 7.5
13 mannlich I 29 5 rechte Hand
14 mannlich I 65 14 linke Hand 4 8
15 weiblich I 58 4 rechte Hand 5.5 8.5
19 weiblich Il 51 29 linke Hand 8 10
215 mannlich I 55 6 rechte Hand 4 5

3.2.4 Priufmedikation

Die Verumgruppe erhalt eine Kombinationsmedikation aus dem Opioid MST®
und dem NMDA-Rezeptor Antagonisten Memantine (Ebixa®). Der
Plazebogruppe wird zusatzlich zum Opioid MST® ein Plazebopraparat aus
Traubenzucker gegeben. Memantine wird jeweils als 10mg Tablette oral
verabreicht. Die Herstellerfirma Merz (Frankfurt) stellt Ebixa® und das
entsprechende Placebopraparat in verblindeter Form zur Verfigung. Beide
Praparate sehen identisch aus und kdonnen nur Uber einen Code identifiziert
werden. Die Medikamente werden von der Universitatsapotheke Tubingen in
Glaser abgefullt. Die Zuweisung zur Verum- bzw. Plazebogruppe erfolgt mit
Hilfe eines Computerprogramms durch eine Mitarbeiterin des Instituts fur
Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie, die ebenfalls mit der
FUhrung des Codes betraut ist. MST® wird von der Universitatsapotheke zur
Verfigung gestellt.
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Die Medikamentengabe betragt 56 Tage. In beiden Gruppen beginnen die
Patienten unverblindet mit der Einnahme von 10 mg Morphin pro Tag. Die
Eindosierungsphase des Opiats erfolgt nach dem ersten Untersuchungsblock
(MEG-, fMRT, QST-Messung, psychologische Tests) und wird jeden zweiten
Tag um 10 mg erhoht bis eine Maximaldosis von 30 mg am 5. Tag erreicht wird.
Die Dosis von 30 mg Morphin wird weitere 51 Tage beibehalten. Wenn keine
Kontraindikationen vorliegen, wird die bisherige nicht-opioidhaltige analgetische
Medikation der Patienten initial beibehalten. Im Verlauf der Eindosierung des
Opioides MST® wird ein Ausschleichen der vorbestehenden Nicht-Opioid-
Medikation im Sinne einer Reduktion auf ein Minimum versucht.

Die Verumgruppe beginnt am 6. Tag mit der Memantine-Eindosierungsphase.
Die Anfangsdosierung von Memantine betragt 10 mg/Tag und wird jeden
zweiten Tag um weitere 10 mg gesteigert. Ziel ist es, eine Dosierung von 40
mg/Tag zu erreichen. Die Applikation des Placebopraparates erfolgt in der
gleichen Art und Weise wie in der Verumgruppe.

3.2.5 Physio- und Ergotherapie

Die Physio- und Ergotherapie wird nach dem Behandlungskonzept der Berufs-
genossenschaftlichen Unfallklinik Tlbingen bei den stationaren Patienten in der
Abteilung fur Physiotherapie durchgefuhrt. Die ambulanten Patienten durchlau-
fen das gleiche Behandlungsprogramm basierend auf dem Konzept der Berufs-
genossenschaftlichen Unfallklinik Tubingen. Die individuell ausgewahlten nie-
dergelassenen Physiotherapeuten werden telefonisch und schriftlich in das
Therapiekonzept eingewiesen. Die Physio- und Ergotherapie wird in beiden
Gruppen begleitend zur 8-wodchigen medikamentdésen Behandlung durchge-
fuhrt.

Physio - und ergotherapeutisches Behandlungskonzept der Berufsgenos-
senschaftlichen Unfallklinik Tiibingen

Die Patienten fuhren zweimal taglich (eine Stunde) unter Anleitung der Kran-
kengymnasten und Ergotherapeuten Ubungen durch. Zu Beginn des stationa-
ren Aufenthaltes werden verschiedene krankengymnastische und ergothera-
peutische Verfahren erklart und demonstriert, die von den Patienten selbstandig
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zwei- bis dreimal taglich zusatzlich durchzufuhren sind. Der Verlauf wird taglich
durch Messung der Bewegungsausmalie dokumentiert.

Physiotherapie

Eine manuelle Lymphdrainage wird einmal taglich durchgefuhrt. Dabei wird die
Zirkulation in den Lymphgefalden angeregt und damit der Schwellungszustand
der Extremitat reduziert.

Die manuelle Therapie spielte eine zentrale Rolle in der Behandlung von CRPS
Patienten. Bei dieser Methode kann der Therapeut speziell die betroffene Ex-
tremitat behandeln und individuelle Behandlungsverfahren anwenden. Zur An-
wendung kommen:

o Massagen

o passive und aktiv unterstiutzte Gelenkmobilisierung

Bei der Durchfuhrung der genannten Mal3nahmen ist darauf zu achten, dass die
individuelle Schmerzgrenze nicht Gberschritten wird.

Die propriozeptive neuromuskulare Faszilisation (PNF) ist ein Behandlungskon-
zept, welches auf neurophysiologischer Basis, vergleichbar mit der Vojta- oder
Bobath-Therapie, durchgefuhrt wird. Es sollen kortikale Bewegungsmuster ge-
bahnt werden, die durch den Therapeuten verbal, taktil und propriozeptiv ange-
leitet werden. So kénnen Gelenke mobilisiert, Bewegungsausmale verbessert
und die Kraftentfaltung gesteigert werden.

Den Patienten wird ein Fitnessraum mit verschiedenen Trainingsgeraten zur
Verfligung gestellt. Bei der stationaren Aufnahme erhalten die Patienten eine
Einweisung durch den zustandigen Therapeuten. In den freien Therapieinterval-
len kénnen entsprechend den individuellen Mdéglichkeiten unter Aufsicht gelbt
werden wie z. B.:

e Powerweb (Gummi zur Kraftsteigerung der intrinsischen Muskulatur),
e Softball und Moosgummiball (zum Uben des Faustschluss).

Beim Training im Fitnessraum wird der allgemeine Trainingszustand des Pati-
enten verbessert. Eine Teilnahme an diesen Malinahmen ist freiwillig. In der
Regel geht eine Verbesserung des allgemeinen Trainingszustandes mit einer
verbesserten Gesamtsituation des Patienten einher.
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Ergotherapie

Die Ergotherapie soll die Patienten auf die taglichen Lebensaufgaben vorberei-
ten und eine Wiedereingliederung ins Arbeitsleben ermdglichen. Dabei kommen
verschiedene Verfahren wie z. B. ein Kochtraining zur Anwendung, die unter
dem Begriff “Activity of Daily Life (ADL)" zusammengefasst werden.

Bei Bedarf wird durch den behandelnden Arzt eine individuelle Schiene verord-
net, die Bewegungsausmale verbessern und Kontrakturen verhindern sollen:

o Streckquengel und Beugequengel,
o Pro- und Supinationsschiene,
o Advancedschiene und Nachtlagerungsschienen.

3.2.6 Psychometrische Messinstrumente

Fir die detaillierte Erfassung der Veranderung der Schmerzsymptomatik und
den Parametern der Schmerzverarbeitung werden psychometrische Messin-
strumente eingesetzt. Die psychologische Diagnostik soll Aufschluss geben -
ber den Grad der subjektiven Beeintrachtigung durch die chronischen Schmer-
zen und Uber die gesundheitsbezogene Kontrolliberzeugung, sowie das damit
verbundene Krankheitsverhalten und die emotionale Befindlichkeit. Dazu wer-
den die nachfolgend beschriebenen Fragebogen eingesetzt.

Allgemeine Depressions- Skala-Kurzform (ADS-K)

Hautzinger und Bailer verfassten 1993 die allgemeine Depressions- Skala, die
ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Beurteilung depressiver Symptome dar-
stellt. Erfasst werden das aktuelle Vorhandensein und die Dauer der Beein-
trachtigung durch depressive Aspekte, Korperbeschwerden, motorische Hem-
mungen, motivationale Defizite und negative Denkmuster. Der zeitliche Bezugs-
rahmen ist das Zustandsbild der zuruckliegenden Woche. Der Kurztest besteht
aus 15 Items, die jeweils auf vier Zeitebenen (selten, manchmal, 6fters und
meistens) erfasst werden. ADS-K Werte Uber 17 weisen auf die Mdglichkeit ei-
ner ernsthaften depressiven Stérung hin.
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Dash Fragebogen

Der Dash-Score (Disability of Arm, Shoulder and Hand) wurde von der “Ameri-
can Academy Orthopaedic Surgeons” 1997 zusammen mit dem “Council of Mu-
suloskeletal Speciality Societies” als ein Messinstrument zur Erfassung von
Funktionsbehinderungen an der oberen Extremitat entwickelt. Es handelt sich
um einen ,self-report-Fragebogen®, der die subjektive Wahrnehmung des Be-
troffenen in Bezug auf seinen derzeitigen Zustand erfasst. German Ubersetzte
1999 den Test in die deutsche Sprache. Der Dash-Score gliedert sich inhaltlich
in 3 Teile: Funktion, Symptomatik und spezielle Aktivitat (z. B. Musiker, Athle-
ten). Auf Grund einer Erst- und Zweiterfassung, bzw. Erfassung vor und nach
der Therapie, dient der Dash-Score perfekt zur Beurteilung einer Behand-
lungsmethode.

Fragebogen zur Lebenszufriedenheit (FLZ)

Der Fragebogen zur Lebenszufriedenheit wurde von Fahrenberg et al., (2000)
entwickelt, um auf einer siebenstufigen Skala (erste Stufe=sehr unzufrieden;
siebte Stufe=sehr zufrieden) 10 Bereiche aus dem Leben (Gesundheit, Arbeit
und Beruf, finanzielle Lage, Freizeit, Ehe und Partnerschaft, Beziehung zu den
eigenen Kindern, eigene Person, Sexualitat, Freunde, Bekannte und Verwand-
te, Wohnung) auf die Zufriedenheit abzufragen. Jeder Bereich beinhaltete 7 I-
tems.

Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener Selbstinstruktionen (FSS)
Der Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener Selbstinstruktionen wurde
von Flor (1991) entwickelt, um die Verwendung positiver oder forderlicher
Instruktionen (Skala ,Coping“) und hinderlicher oder katastrophisierender
Instruktionen (Skala ,Katastrophisieren) zu erheben. Das Instrument besteht
aus insgesamt 18 Iltems. Auf einer Skala von 1= “das denke ich fast nie* bis 5=
“‘das denke ich fast immer“ gaben die Patienten an, inwieweit die jeweilige
Aussage momentan auf sie zutrifft.

Kurzer Fragebogen zu Belastungen (KFB)

Der von Flor (1991) entwickelte Fragebogen erfasst mit seinem Gesamtscore
aus 16 ltems die momentane Belastung des Patienten. In Subskalen werden
Aussagen uber ,sozialen Stress® (3 Items), ,Stress bei der Arbeit* (3 Items),
»otress in der Partnerschaft® (7 Items) und ,Stress im Alltag” (3 Iltems) gemacht.
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Multidimensional pain inventory — deutsche Version(MPI-D)

Die englische Version des MPI wurde 1985 entwickelt (Kerns et al., 1985) und
1990 in seiner deutschen Fassung von Flor et al. publiziert. Die hier verwendete
Version erfasst im ersten Teil die Schmerzstarke, Beeintrachtigung durch den
Schmerz, die Lebenskontrolle, affektive Verstimmung und die soziale Unterstut-
zung. Im zweiten Teil wird das Partnerverhalten untersucht und den drei Sub-
skalen ,bestrafende Reaktionen®, ,zuwendende Reaktionen“ und ,ablenkende
Reaktionen“ zugeordnet. Der dritte Teil erfragt das Aktivitatsniveau in den Be-
reichen ,soziale und Freizeitaktivitaten®, ,Tatigkeiten im Haushalt® und ,Tatigkei-
ten aufer und am Haus".

Disability Index (D-l)

Der D-l wurde speziell fur Patienten mit Schmerzen entwickelt (Pollard, 1984;
Tait et al. 1987, Tait et al., 1990). Die inhaltlich und formal mit dem Original G-
bereinstimmende deutschsprachige Ubersetzung (Dillmann et al., 1994) besteht
aus sieben Items, die folgende Bereiche erfassen: familiare und hausliche Ver-
pflichtungen, Erholung, soziale Aktivitaten, Beruf, Sexualleben, Selbstversor-
gung und lebensnotwendige Tatigkeiten. Im Fragebogen sind jedem Bereich
einige kurze zusatzliche Erlauterungen beigefigt, die verdeutlichen sollen, wel-
che Arten von Tatigkeiten gemeint sind (Tabelle 5). Anhand einer 11-stufigen
Ratingskala von "0 = keine Behinderung" bis "10 = vollige Behinderung" sollte
der Patient den Einfluss der Schmerzen auf die einzelnen Lebensbereiche an-
geben.

Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Der SF-36 von Bullinger und Kirchberger (1998) erfasst kdrperliche sowie psy-
chische Komponenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — die subjek-
tive Gesundheit (unabhangig vom Gesundheitszustand) aus der Sicht der Be-
troffenen. Die acht Skalen weisen unterschiedliche Anzahlen von ltems auf
(korperliche Funktionsfahigkeit 10 Items), korperliche Rollenfunktion (4 Items),
emotionale Rollenfunktion (3 Items), soziale Funktionsfahigkeit (2 Items), kor-
perlicher Schmerz (2 Items), psychisches Wohlbefinden (5 Items), Vitalitat (4
Items), allgemeine Gesundheitswahrnehmung (5 Items). Die Antwortkategorien
variieren von zwei- bis sechsstufig.

Tamper Scale of Kinesiophobia — deutsche Version (TSK)
Die Tamper Scale (s. Anhang) misst die Angst vor Schmerzen in Bezug auf
korperliche Aktivitat und damit die Bewegungsmeidung. Dieser Fragebogen
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enthalt 17 Items wie z. B.: ich habe Angst, dass ich mich moglicherweise verlet-

ze, wenn ich Sport treibe, die auf einer 4-stufigen Skala (erste Stufe = Uber-

haupt nicht einverstanden, vierte Stufe = vdllig einverstanden) von den Patien-

ten bewertet werden, Tabelle 5. Bei der vorliegenden Arbeit wurde eine deut-
sche Version des Fragebogens, die von Miller et al., (1991) Ubersetzt wurde,

verwendet.

Tabelle 5: Fragebdgen mit zu erhebenden Variablen.

Fragebogen

ADS-K

Allgemeine Depressions- Skala-
Kurzform (Hautzinger 1992)

Dash

Disabilities of the Arm, Shoulder and
Hand (Germann, Wind, Harth 1999)

FLZ

Fragebogen zur Lebenszufriedenheit
(Fahrenberg, Myrtek, Schumacher &
Brahler 2000)

FSS

Fragebogen zur Erfassung schmerz-
bezogener Selbstinstruktion (Flor
1991)

KFB

Kurzer Fragebogen zur Belastung
(Flor 1991)

MPI-D

Deutsche Version des West Haven-
Yale Multidimensionalen Schmerz-
fragebogens (Kerns, Turk & Rudy,
1985; Flor et al., 1990)

Variable

Selbstbeurteilungsinstrument zur Beurteilung
depressiver Symptome.

Ein Instrument zur Erfassung von Funktions-
behinderungen an der oberen Extremitat:

- Funktion

- Symptomatik

- Spezielle Aktivitat

- Gesundheit

- Arbeit und Beruf

- Finanzielle Lage

- Freizeit

- Ehe und Partnerschaft

- Beziehung zu den eigenen Kindern
- Eigene Person

- Sexualitat

- Freunde, Bekannte und Verwandte
- Wohnung

Instrument zur Erhebung positi-
ver/forderlicher Selbstinstruktionen und hin-
derlicher/katastrophisierender Selbstinstrukti-
onen

Instrument zur Erfassung der momentanen
Belastung des Patienten:

- sozialen Stress

- Stress bei der Arbeit

- Stress in der Partnerschaft

- Stress im Alltag

- Schmerzintensitat

- Beeintrachtigung durch den Schmerz
- soziale Unterstitzung

- affektive Verstimmung

- Lebenskontrolle

- Reaktion des Partners

- Aktivitatsniveau
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D-I
Disability Index
(Tait et al. 1987)

Beeintrachtigung durch die Verletzung in fol-
genden Bereichen

Familiare und hausliche Verpflichtun-

Erholung

soziale Aktivitaten

Beruf

Sexualleben

Selbstversorgung
Lebensnotwendige Tatigkeiten

Schmerztagebuch - Schmerzintensitat in Ruhe
- Schmerzintensitat in Bewegung
- Nebenwirkungen der Medikation
SF-36 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fragebogen zum allgemeinen Ge-
sundheitszustand; Deutsche Version
des SF-36 (Bullinger et al. 1995; Bul-
linger et al. 1998)

kérperlicher Funktion
korperlicher Rollenerfillung
emotionaler Rollenerflllung
sozialer Funktion

- Schmerz

- psychischem Wohlbefinden

- Vitalitat

- allgemeiner Gesundheitswahrneh-
mung

Der TSK Fragebogen misst die Angst vor
Schmerzen in Bezug auf korperliche Aktivitat
und damit die Bewegungsmeidung.

TSK
Deutsche Version der Tamper Scale
of Kinesiophobia (Miller et al. 1991)

Schmerztagebuch

Uber den Zeitraum der 8-wdchigen Studie flihren die Patienten ein tagliches
Schmerztagebuch (s. Anhang), in dem die Intensitat des Ruheschmerzes auf
einer visuellen Analogskala (VAS, 0-10), morgens, mittags und abends doku-
mentiert wird. Auf der Skala ist der Wert 0 mit keinem Schmerz und der Wert 10
mit den starksten vorstellbaren Schmerzen definiert. Weiterhin tragen die Pati-
enten den Schmerzverlauf anhand der VAS vor, wahrend und nach der Physio-
therapie ein. Die Erfassung von Nebenwirkungen (Mudigkeit, Benommenheit,
Schwindel, Kopfdruck, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, innere und motori-
sche Unruhe, Angstzustande, Verwirrtheit, Halluzinationen) erfolgt mit Hilfe ei-
ner 3-stufigen Skala (keine - maRig - stark). Zusatzlich wird das allgemeine
Wohlbefinden, die Stimmung, der Schlaf und der Stuhlgang Uber eine 3-stufige
Skala (gut- mittel-schlecht) erfragt. Des Weiteren kdonnen die Patienten unter
der Rubrik ,Tagesbesonderheiten® tagesaktuelle Belastungen in dem Tagebuch
angeben. Die Eintragungen in das Schmerztagebuch werden wdchentlich kon-
trolliert und mit den Patienten besprochen.
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3.2.7 Psychophysiologische und physiologische Messungen

3.2.71 Die magnetoenzephalographische Untersuchung

Mit Hilfe der magnetoenzephalographischen Untersuchung wird bei den 15 Pa-
tienten das somatosensorisch evozierte Magnetfeld im S| wahrend einer taktilen
Stimulation der Finger aufgezeichnet. Daflir wird das somatosensorisch evo-
zierte Feld mit einem 151 kanaligen MEG Ganzkopfsystem erfal3t. Die Patien-
ten werden uber den Untersuchungsablauf und das Untersuchungsgerat infor-
miert. Das Gerat ist sehr stérungsanfallig. Darum tragen die Patienten Klinik-
kleidung, die keine Metalle beinhalten. Die Messung erfolgt in sitzender Position
und der Dewar (Messkopf) wird auf 30° geneigt. Zur Kopflokalisation werden
drei Spulen am Nasion und am rechten und linken praaurikularen Punkt ange-
bracht. Die Patienten werden nacheinander an den Endgliedern des Daumens
(DI) und des kleinen Fingers (DV) an beiden Handen taktil stimuliert. Die takti-
len, nicht schmerzhaften Reize werden mit Hilfe eines selbstentwickelten Stimu-
lationsapparates und dazugehérigem Steuerprogramm erzeugt. Die Methode
wurde in vorangegangenen Experimenten erprobt (Elbert et al., 1994; Flor et
al., 1995; Birbaumer et al., 1997; Montoya et al., 1998). Pro Reizort werden 500
Reize von 100 ms Dauer am Endglied des jeweiligen Fingers appliziert (Inter-
stimulusintervall: 500 ms, +/- 50 ms). Als Stimulator wird ein pneumatisch be-
triebener Clip verwendet, der mit einer Membrane bespannt ist (BTI, Biomagne-
tic Technologie Inc., San Diego). Diese Membran wolbt sich mittels Druckluft
gegen den Finger und erzeugt so einen nicht-schmerzhaften Beruhrungsreiz.
Die Reizgeschwindigkeit wird tiber elektrische Ventile gesteuert. Das Offnen
und Schliessen der Ventile ist mit einem klickenden Gerausch verbunden. Da-
mit dieses Gerausch nicht als auditive Stimulation in die Messung mit eingeht,
wird den Patienten Uber eine Ohrmuschel ein zeitgleiches Rauschen dargebo-
ten, das den Klicklaut Ubertdont. Nach der Messung wird die Kopfbewegung do-
kumentiert. Dies erfolgt durch eine Kopflokalisation am Beginn und am Ende
der Messung mit Hilfe der drei Spulen. Messungen mit einer Kopfbewegung von
mehr als 0,5 Zentimeter werden wiederholt.
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3.2.7.2 Die funktionelle magnetresonztomographische Untersuchung

Die funktionelle Magnetresonztomographie (fMRT) wird eingesetzt, um Veran-
derungen der kortikalen Organisation im primaren sensomotorischen Kortex
(M1/S1) sowie in schmerzassoziierten Arealen wie der Insula, der Amygdala,
dem Thalamus, dem primaren und sekundaren sensomotorischen Kortex (SI,
Sll), dem prafrontaler Kortex und dem ACC, etc.) zu bestimmen. Die funktionel-
le Magnetresonztomographie wird an einem 3 Tesla Ganzkorpertomographen
von Siemens (Trio, 8 Kanal Kopfspule) durchgefuhrt. Die Messung wird mit 30
Schichten (3 mm Schichtdicke, 1 mm Abstand), mit einer T2-gewichteten Echo-
Planar-Sequenzen (EPI); einer Wiederholzeit (TR) = 2,5 s, einer Bildmatrix = 64
x 64, einer Echozeit (TE) = 30 ms und einem Kippwinkel = 90° durchgeflhrt, die
den gesamten Kopf abdeckte.

Die Patienten werden Uber den Inhalt und den Ablauf der Untersuchung infor-
miert, erhalten eine schriftliche Information und geben ihr schriftliches Einver-
standnis fur die Untersuchung (siehe Anhang Probanden-Information MRT). Vor
der Messung mussen die Patienten alle ferromagnetischen Stoffe, wie z. B.
Schmuck, Uhr, Brille, Zahnprothese, Zahnspange, Horhilfe etc., entfernen.
Wahrend der Messung tragen die Patienten spezielle Klinikkleidung, um sicher-
zustellen, dass eventuell enthaltene Metallpartikel der Bekleidung keine Stoérun-
gen bzw. Verletzungen verursachen. Die Messung der Patienten erfolgt in lie-
gender Position.

Die Veranderungen in der BOLD-Aktivitat (blood oxygen level dependent) wer-
den wahrend eines durchgefiihrten Faustschlusses in einem Blockdesign (6
,ocans“ Durchfuhrung, 6 ,Scans” Pause) gemessen. Im ersten Durchgang wird
die gesunde und im zweiten Durchgang die erkrankte Hand untersucht. Die
Aufgaben werden den Patienten mit Hilfe von Farben (Blau = Ruhe, Grin =
Durchfuhrung des Faustschlusses), in den Scanner projiziert. Ein Aufgaben-
block hat die Dauer von 13 Sekunden. Zwischen den Aufgabeblécken befindet
sich ein Ruheblock mit einer Dauer von 15 Sekunden. Nach dem Wechsel der
Hand schatzen die Patienten auf der VAS die Schmerzstarke wahrend des
durchgefuhrten Faustschlusses ein.

Um die gleiche Kraftentwicklung der gesunden und der kranken Hand wahrend
des Faustschluss zu gewahrleisten, werden die Patienten aufgefordert einen
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Gummiball mit einem Druckmessgerat zu dricken. Dadurch kann sichergestellt
werden, dass der Faustschluss mit der kranken und mit der gesunden Hand in
gleicher Intensitat in der Pre- und Post-Messung erfolgt. Die Durchfihrung des
Faustschlusses mit der gleichen Intensitat wird vor der Messung geubt. Als
Taktgeber zum Offnen und SchlieRen der Faust, wird vor Beginn der Messung
mit Hilfe eines Metronoms einen Takt (Hz) Uber Kopfhdrer eingespielt.

Zur Bestimmung der individuellen Anatomie wird nach der Messung der gesun-
den und der kranken Hand ein hoch aufgeloster anatomischer 3D-Datensatz
(MPrage, Wiederholzeit (TR) 2,3 s.; Echozeit (TE): 3,93 ms; 160 sagitale
Schnitte 1+0,5mm). aufgenommen.

3.2.7.3 Die quantitativ sensorische Testung

Zur Bestimmung der individuellen Sensibilitdt der erkrankten Hand flr nicht-
schmerzhafte und schmerzhafte Reize wird vor und nach der 8-wdchigen The-
rapie eine quantitative sensorische Testung (QST) durchgefihrt. Die nicht be-
troffene Hand wird als Kontrollseite fur die betroffene Hand verwendet.

Bestimmung von thermischen Schwellen und Schmerzschwellen

Mit dieser Untersuchung wird die Rlckbildung der anasthetischen Zone im Ver-
lauf der Regeneration gemessen und erfasst. Die Testung erfolgt mit einem
Thermotester (MSA Thermotest®, Somedic, Schweden), der in der klinischen
Routinediagnostik zur Funktionsdiagnostik der schmerz- und temperaturleiten-
den Nervenfasern (C-Fasern und A-0 Fasern) eingesetzt wird. Mit diesem Gerat
wird die Kalt- und Warmschwelle sowie die Kalte- und Hitzeschmerzschwelle an
der betroffenen und nicht betroffenen Hand bestimmt. Hierzu wird eine Ther-
mode auf das betroffene und nicht betroffene Areal der Haut aufgelegt. Alle
Schwellen werden mittels kontinuierlich auf- oder absteigender Temperatursti-
muli (1°k/s) bestimmt, die nach Drlcken einer Stop-Taste durch den Patienten
beendet werden. Die Basistemperatur zu Beginn jedes Untersuchungsgangs
betrug 32°C. Die Kontaktflache der Thermode liegt bei ca. 13 cm?. Als durch-
schnittliche Schwelle wird der Mittelwert aus drei Messungen verwendet.

Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle
Hierzu werden von Frey Haare eingesetzt. Mittels einer modifizierten Grenz-
wert-Methode (method of limits) wird in finf Serien auf- und absteigender
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Stimulusintensitaten der geometrische Mittelwert der taktilen Detektionsschwel-
le an der betroffenen und nicht betroffenen Hand bestimmt (Weinstein 1968,
Fruhstorfer et al 2001). Beginnend mit einer applizierbaren Kraft von 16 mN
werden anschlie®end das von Frey Haar der jeweils nachsten niedrigeren In-
tensitat aufgebracht, bis der Patient keine Berihrung mehr spurte. Die entspre-
chend applizierte Kraft reprasentiert den ersten Schwellenwert. Jetzt erfolgte
eine Umkehrung der Applikationsreihefolge mit der nachsten hdheren Intensitat
usw., bis erneut eine Berlihrung beim Aufsetzen des von Frey Haares gespurt
wird (zweiter Wert). Darauf folgt eine erneute Umkehr zu niedrigeren Intensita-
ten usw., bis insgesamt funf erste und funf zweite Werte gefunden werden, die
die Wendepunkte zur Schwellenbestimmung darstellten.

Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle

Die Bestimmung erfolgt mit Nadelreizstimulatoren. Die Werte werden mittels
einer modifizierten ,Grenzwert-Methode® (method of limits) in funf Serien auf-
und absteigender Stimulusintensitaten der geometrische Mittelwert der mecha-
nischen Schmerzschwelle an der betroffenen und nicht betroffenen Hand be-
stimmt Der Untersucher benutzt verschiedene Nadelreizstimulatoren, um die
mechanische Schmerzschwelle der Haut zu bestimmen. Die Haut des Patienten
wird beim Aufbringen der Nadelreize nur von der Nadel selbst und nicht von
Teilen der Fuhrungsrohre des Stimulators berUhrt. Das Aufbringen und Weg-
nehmen der Nadel wird in einer ,weichen“ Bewegung durchgeflhrt mit einer
Andruckphase von zwei Sekunden. Beginnend mit einer applizierbaren Kraft
von 8 mN wird anschlieRend der Reizstimulator der darrauffolgenden hdéheren
Intensitat aufgebracht, bis die Wahrnehmung der Beruhrung der Haut ihre Qua-
litat veranderte mit dem zusatzlichen Eindruck eines ,Stechens®. Die entspre-
chende applizierte Kraft reprasentiert den ersten Schwellenwert. Sobald die ers-
te Schmerzwahrnehmung berichtet wird, erfolgt eine Umkehrung der Applikati-
onsreihefolge mit der nachsten kleineren Intensitat usw., bis keine Schmerz-
wahrnehmung, sondern nur noch eine nicht ,stechende® Beruhrung beim Auf-
setzen des Reizstimulators gespurt wird (zweiter Wert). Jetzt erfolgt eine erneu-
te Umkehr zu hoéheren Intensitaten usw. bis insgesamt funf erste und funf zwei-
te Werte gefunden werden, die die Wendepunkte zur Bestimmung der mecha-
nischen Schmerzschwelle darstellen.

Bestimmung der Vibrationsschwelle
Fir die Bestimmung der Vibrationsschwelle wird eine Stimmgabel (64 Hz, 8/8
Skala) verwendet. Die Stimmgabel wird Gber einem knéchernen Vorsprung der
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betroffenen und nicht betroffenen Hand Uber dem Processus styloideus ulnae
aufgesetzt. Die Vibrationsschwelle wird in drei Serien absteigender, zuletzt
wahrgenommene Stimulusintensitaten angegeben (Goldberg & Lindblom 1979,
Fagius & Wahren 1981).

Bestimmung des Druckschmerzes tiber der Muskulatur

Mit einem Druck-Algesiometer wird die Druckschmerzschwelle bestimmt. Dieser
Stimulator wird zuerst auf der gesunden und danach auf der betroffenen Hand
uber dem Muskulus Thenar aufgebracht. Mittels kontinuierlicher aufsteigender
Intensitat (ca. 0.5 kg/s) wird zur Charakterisierung des Tiefenschmerzes die
Druckschmerzschwelle Uber dem entsprechenden Muskel bestimmt.

Bestimmung der mechanischen Allodynie bei bewegten Reizen

Zur Bestimmung der Allodynie an der betroffenen und nicht betroffenen Hand
wird ein Set von sieben Nadelreizstimulatoren verwendet. Des Weiteren wird
ein Set von drei Stimulatoren fur leichte Berluhrungsreize eingesetzt. Dies bein-
haltet ein Wattebausch, ein Q-Tipp sowie ein Make-up Pinsel. Die Stimulatoren
fur leichte BerUhrungsreize werden in einer einzelnen streichenden Bewegung
(1-2 cm Lange) Uber die Haut der Hand geflhrt. Die Reize (Berthrung und Na-
delstich) werden in einer balancierten Reihenfolge insgesamt 50-mal appliziert.
Nach Bestimmung einer Reiz/Antwort-Funktion zeigt sich, ob eine mechanische
Allodynie vorliegt. Die Patienten sollen mit Hilfe eines verbalen numerischen
Ratings der Empfindungsstarke (0-100) die Reizintensitat beurteilen (,0“ bedeu-
tet dabei ,kein Schmerz®, ,100“ entspricht dem maximal vorstellbaren Schmerz).
Bevor mit der Durchfuhrung der Serie von Reizapplikationen begonnen wird,
wird den Patienten beispielhaft der schwachste und starkste Nadelreiz sowie
der Wattebausch, Q-Tipp und Pinsel an einem Ubungsareal vorgefhrt.

3.2.8 Ablaufplan

Die Erstvorstellung der Patienten erfolgt im MEG-Zentrum der Universitatsklinik
Tudbingen. Dabei werden zunachst die Ein- und Ausschlusskriterien erfragt und
eine ausfuhrliche Anamnese der Schmerzgeschichte erhoben. Danach wird der
derzeitige Ruheschmerz und Bewegungsschmerz auf einer visuellen Analog-
skala (VAS 0-10) erhoben. Dartber hinaus werden die Patienten vom Studien-
arzt untersucht. Die interessierten und geeigneten Patienten werden detailliert
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uber den Studienablauf, die einzelnen Untersuchungen und die Risiken und
Nebenwirkungen der Medikation sowie der Magnetoenzephalographie und
Kernspintomographie informiert und geben ihr schriftliches Einverstandnis (s.
Anhang). Nach dem Vorgesprach wird ein Termin fur den 2-tagigen Untersu-
chungsblock vor Beginn der Therapie vereinbart.

Zu Beginn der Erstdiagnostik werden die Patienten noch einmal auf Inhalt und
Ablauf der Studie sowie die Verpflichtungen, die sie mit Teilnahme an der Stu-
die eingehen, hingewiesen (regelmaflige Medikamenteneinnahme, Teilnahme
an den Abschlussdiagnostiken, Fuhren des Schmerztagebuches). Nach der
Klarung von Fragen seitens der Patienten werden diese in die psychologische
Fragenbogendiagnostik (SF 36, MPI-D, ADS-K, TSK, FSS, KFB, D-I, Dash, FLZ
und Schmerztagebuch) eingewiesen. Das Ausfullen der Fragebdégen dauert ca.
2 Stunden. AnschlieRend wird die quantitativ sensorische Testung durchgefihrt,
mit einer Dauer von ca. 2 Stunden. Der zweite Tag der Erstdiagnostik beginnt
mit der magnetoenzephalographischen Messung. Die Patienten werden mit den
Instruktionen fur die MEG-Untersuchung vertraut gemacht, und geben ihr Ein-
verstandnis (Anhang) fur die Untersuchung. Danach beginnt die 1 2 stundige
Messung. Nach der Mittagspause werden die Patienten in die kernspinto-
mographische Messung eingewiesen (Anhang) und unterschreiben die Einver-
standniserklarung fur diese Untersuchung (Anhang). Die Durchfihrung der
fMRT-Messung dauert ca. 2 Stunden. Darauf folgt eine Nachbesprechung von
ca. 30 Minuten Uber die durchgeflhrten Untersuchungen. Die Patienten erhal-
ten Informationen und eine Einweisung Uber die 8 wochige Medikamentenein-
nahme. Des Weiteren erhalten die Patienten eine genaue Beschreibung fur das
FUhren des Schmerztagebuches, das sie in den nachfolgenden 8 Wochen aus-
fullen sollen. Nach der Aushandigung der Medikation endet die 2-tagige Erst-
diagnostik.

Die Eindosierung des Opioids MST® bzw. die Opioidrotation auf MST® erfolgt
nach dem 2-tdgigen Untersuchungsblock und ist nach einer Woche abge-
schlossen. Die anschlieliende Therapiephase mit Memantine und Morphin bzw.
Morphin und Plazebo hat eine Dauer von 7 Wochen. Wahrend der gesamten
Therapie von 8 Wochen erhalten die Patienten taglich Physio- und Ergotherapie
nach dem Behandlungskonzept der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik
Tubingen. Zusatzlich fuhren die Studienteilnehmer taglich ein Schmerztage-
buch. Die Patienten werden ein Mal pro Woche vom Studienarzt oder der
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Psychologin kontaktiert, um mogliche Schwierigkeiten bei der Tabletteneinnah-
me frihzeitig zu beseitigen.

Zum Abschluss der Behandlungsphase wird die Abschlussdiagnostik
durchgefuhrt. Diese erfolgt identisch zur Erstdiagnostik (QST-Messung, MEG-
Untersuchung, fMRT-Messung und Fragebdgen). Nach der Diagnostik wird der
Code der Medikation geoffnet. Patienten, die unter der Verum-Medikation oder
der Plazebomedikation Uber keine bzw. zu geringe Schmerzreduktion berichtet
haben, werden ausflihrlich bezlglich weiterer Therapiemoglichkeiten beraten.
Der behandelnde Arzt erhalt, wenn der Patzient dies wunscht, eine schriftliche
Version der Therapie-empfehlung. In Tabelle 6 ist der Ablauf der Studie
schematisch dargestelit.

Tabelle 6: Ablaufplan.

Tag 0 vor Therapie (Aufnahme) Dauer
Befunddurchsicht / Schmerzevaluation 120 Minuten
Diagnosestellung

Information Uber den Ablauf der Untersuchungen bzw. der Thera- 120 Minu-
piephase / Einverstandniserklarung ten

Terminvereinbarung fur den 2-tagigen Untersuchungsblock

Tag 1 vor der Therapie (Erstdiagnostik)

Einweisung in den Ablauf der Untersuchungen 60 Minuten
Klarung von Fragen

Psychologische Fragebogendiagnostik 120 Minuten
Quantitative sensorische Testung (QST) 120 Minuten
Tag 2 vor der Therapie (Erstdiagnostik)

MEG-Untersuchung 90 Minuten
fMRT-Untersuchung 120 Minuten
Nachbesprechung 30 Minuten
Aushandigung der Schmerztagebiicher und des Einnahmeplans 60 Minuten

der Medikation mit Besprechung

1-7 Tag der Therapie

Eindosierung des Opioides bzw. Opioidrotation 7 Tage
Physio- und Ergotherapie
Tagliches Schmerztagebuch

8-56 Tag der Therapie

Verumgruppe: Kombinationsmedikation (Morphin & Memantine) 49 Tage
Placebogruppe: Monomedikation (Morphin & Placebo)

Physio- und Ergotherapie

Téagliches Schmerztagebuch
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Tag 1 nach der Therapie (Abschlussdiagnostik)

Evaluation der 8 Wochen Therapie 60 Minuten
Psychologische Fragebogendiagnostik 120 Minuten
Quantitative sensorische Testung (QST) 120 Minuten
Tag 2 nach der Therapie (Abschlussdiagnostik)

MEG-Untersuchung 90 Minuten
fMRT-Untersuchung 120 Minuten
Abschlussgesprach 90 Minuten

3.2.9 Dropouts

Zur Erstdiagnostik wurden insgesamt 17 Patienten aufgenommen, von denen
zwei nicht bis zum Ende der Studie teilnahmen. Ein Patient trat innerhalb der
ersten Woche  wegen starker Nebenwirkungen wahrend der
Opioideindosierungsphase aus der Studie aus, der zweite Patientin erschien
nicht zur Post-Messung, ohne Angabe von Grinden. 15 Patienten erscheinen
zu den geplanten Pre- und Post-Messungen und nahmen am gesamten
Behandlungsplan teil.

3.210 Datenauswertung und Datenreduktion

Psychometrische Messinstrumente

Die Tagebuchdaten werden zur Intensitatseinschatzung der Ruhe- und
Bewegungsschmerzen mit einem Lineal ausgemessen und der abgelesene
Zahlenwert zwischen 0 und 10 protokolliert. Ein Tagesmittelwert fur Ruhe- und
Bewegungsschmerz wird fur jeden Patienten ermittelt. FUr die Fragebdgen
werden gemall dem jeweiligen Manual Kennwerte gebildet. Verwendet werden
die in Tabelle 7 aufgeflihrten Skalen der einzelnen Fragebdgen.
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Tabelle 7: Fragebogenskalen

Fragebogen Skala

ADS-K Depressivitat

Dash Funktionsbehinderung

FLZ Lebenszufriedenheit

FSS: aktives Bewaltigen
Katastrophisieren

KFB Gesamtstress

MPI-D Schmerzstarke
Beeintrachtigung durch den Schmerz
affektive Verstimmung
Lebenskontrolle
soziale Aktivitat, Aktivitat im / auRer Haus
Ablenkung
Gesamtaktivitat

PDI subjektive Beeintrachtigung

SF-36 subjektive Gesundheit

TSK Angst vor Bewegung

Magnetoenzephalographie

Das MEG wird in Einzeldurchgangen zeitgleich mit dem Triggerimpuls des Sti-
mulationscomputers aufgezeichnet. Die Aufzeichnung eines Einzeldurchgangs
beginnt 150 ms vor Applikation des taktilen Reizes und endet 350 ms nach
Reizbeginn. Die Samplingrate betragen 312,5 Hz und die Aufzeichnung erfolgt
mit einem anti-alias Filter bei 100 Hz. Nach der Aufzeichnung wird eine Baseli-
nekorrektur in den Einzeldurchgangen durchgefuhrt. Bei der Baselinekorrektur
wird der Mittelwert, der aus der Zeitspanne von —150 ms bis 0 ms ermittelt wird,
vom Einzeldurchgang subtrahiert. Anschliessend wird ein frontaler MEG-Kanal
(MRF 31), der eine hohe Sensitivitat fur Augenbewegungen zeigt, selektiert.
Weiterhin werden alle Durchgange, bei denen mehr als 50% der Einzeldurch-
gange Artefakte durch Augenbewegung aufweisen, von der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Die verbleibenden Durchgange werden gemittelt. Die reizevo-
zierten Aktivitaten sind im Allgemeinen wesentlich kleiner als die Hintergrundak-
tivitaten. Daher missen die Reizduchgange mehrfach wiederholt und die evo-
zierten Potentiale gemittelt werden. Dieser Mittelungsvorgang unterdruckt zufal-
lige Aktivitaten, wahrend systematische Antworten unbeeinflusst bleiben. Da-
nach wird die erste somatosensorisch evozierte Komponente - die Latenzzeit
und die Amplitudenhdhe - analysiert.

Bei einer pneumatischen Stimulation tritt die erste somatosensorisch evozierte
Komponente ca. 60 bis 80 ms nach Stimulationsbeginn auf. Diese Komponente
wird in Sl generiert in einer eng begrenzten Quelle, die mit einem aquivalenten
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Stromdipol beschrieben werden kann (Elbert et al., 1994). Diese Methode wird
fur die Untersuchung friher und mittlerer Komponenten verwendet (Buchner et
al., 1994, Mauguiere et al., 1997). Bei dieser Methode wird zu einem definierten
Zeitpunkt berechnet, an welcher Stelle im Kortex die Quelle lokalisiert sein
muss, die die beobachtete Feldverteilung erzeugen kann. Die Dipollokalisation
wird mit einem Programm der Firma CTF durchgefuhrt. Bei der vorliegenden
Untersuchung wird eine Ein-Dipolldsung angestrebt. Ubersteigt die Fehlervari-
anz jedoch 15%, wird ein zweiter Dipol zur Klarung der Lokalisation herangezo-
gen. Als Mal} fur die kortikale Reorganisation wird die Differenz zwischen den
Abweichungswinkeln von DI und DV der gesunden und der kranken Hand be-
stimmt.

Funktionelle Magnetresonztomographie

Die fMRI-Daten werden mit dem ,Statistical Parameric Mapping“ Programm
(SPM2, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London) ausgewertet.
Dies umfasst eine Bewegungskorrektur, Koregistrierung der funktionellen auf
die T1-gewichteten anatomischen Bilder, Normalisierung der echoplanaren Bil-
der (EPI) und eine Glattung mit einem Gauss Filter von 14 mm. Unter Verwen-
dung eines Hochpassfilters (128 sec.) wird eine Matrix entworfen, die die Vari-
able ,durchgefuhrter® Faustschluss vor und nach Therapie beinhaltete. Statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen der Ruhe und Aktivierungsbedingung
werden mit einem t-Wert-Vergleich bei den Aktivierungen in jedem einzelnen
Voxel der Datensatze vorgenommen. Als Schwellenwert wird Signifikanzniveau
von 5% verwendet. Statistisch signifikante Unterschiede in der BOLD-Aktivitat
unter der Bedingung ,Faustschluss® zwischen der Verum und Plazebo Gruppe,
sowie zwischen Pre- und Post-Therapie, werden mit t-Wert Vergleichen der Ak-
tivierungen in jedem einzelnen Voxel der Datensatze vorgenommen. Als
Schwellenwert wird ein Signifikanzniveau von 5% verwendet, sowie FWE (fami-
ly-wise error) korrigiert auf verschiedene Masken, die somatosensorische und
schmerzassoziierte Areale umfassen. (Sl, Sll, ACC, IC, Thalamus, PFC). Fur
die Uberprifung des Zusammenhangs der Beta-Aktivitat der einzelnen Masken
mit den klinischen Daten, wird die Spearman Korrelation verwendet.

Zur Bestimmung der Beta-Aktivitat im fMRT wird das Allgemeine Lineare Modell
(ALM) verwendet. Das beschreibt die Beziehung zwischen einer erwarteten und
einer beobachteten Grofe in Form einer Gleichung. ALM beschreibt ein statisti-
sches Verfahren, wie den t Test und die Varianzanalyse. Bezogen auf eine
fMRT Messung wird mit dem ALM das Verhaltnis zwischen der durch das
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Experiment Erwarteten Varianz und der tatsachlich gemessenen Varianz (Beo-
bachtet)der hamodynamischen Antwort bestimmt. Die Varianz ist das Quadrat
der Standardabweichung. Mit der Methode des Statistical Parametric Mapping
(SPM) werden die beiden GrofRen (Erwartung und Beobachtung) miteinander in
Beziehung gebracht.

Die Grundgleichung lautet Y=Xx 3 + ¢

Y = hamodynamische Antwort — gemessene Werte in jedem Voxel zu den
Messzeitpunkten

X= Designmatrix

e= Fehlervarianz

R= Steigung der Regressionsgerade

In der statistischen Analyse wird nach der Methode der kleinsten Quadrate der
Wert fur die jeweilige Beta-Aktivitat () geschatzt.

Quantitativ sensorische Testung

Die thermische Kalt- und Warmschwelle, thermische Schmerzschwelle, taktile
und mechanische Schwelle, Druckschmerzschwelle und Vibrationsschmerz-
schwelle und Allodynie werden vor Beginn der Behandlung sowie am Ende auf
der betroffenen und der gesunden Seite bestimmt. Die Druckschmerzschwelle
und mechanische Schmerzschwelle werden vor Beginn der Behandlung sowie
am Ende auf der betroffenen und der gesunden Seite bestimmt. Die Differenz
der Schwellen von gesunder und kranker Hand werden gebildet und die statisti-
sche Signifikanz der Gruppenunterschiede nonparametrisch getestet (Mann
Whitney U-Test). Die Richtung des zu erwartenden Effektes ist vorgegeben,
daher erfolgt eine einseitige Testung.

3.2.11 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wird mit dem Programm SPSS (Version 12.0) fur
Windows vorgenommen. Zu Beginn der statistischen Analyse werden alle Vari-
ablen auf Normalverteiltheit getestet (Kolmogorov-Smirnov Test). Aufgrund der
geringen Patientenzahl wird bei den nachfolgenden Berechnungen nonpara-
metrisch getestet und Bonferroni-Korrekturen werden bei den Berechnungen
durchgefuhrt. Fur die Mittelwertsvergleiche innerhalb der Person zwischen der
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gesunden und der kranken Hand wird mit dem Wilcoxon Test gerechnet. Bei
Mittelwertsvergleichen zwischen den Gruppen wird der Mann Whitney U-Test
angewandt. Fiir die Uberprifung des Zusammenhangs in den einzelnen Hypo-
thesen wird die Spearman Korrelation verwendet.

3.3 Ergebnisse

Nachfolgend werden zunachst die Beschwerden, die vor der Behandlung bei
den Patienten zu beobachten und zu untersuchen waren, deskriptiv dargestellt.
In der Tabelle 8 befindet sich die Anzahl der Personen, die dem Symptom zu-
gestimmt haben.

Tabelle 8: Typische Smpytome beim CRPS bei Behandlungsbeginn.

Patienten (n = 15)

Ruheschmerzen 15
Bewegungsschmerz 14
Allodynie 8
Hyperalgesie 13
Hypoalgesie 3
Bewegungseinschrankung 13
Haarwachstum 8
Odeme 6
Hauttemperaturveranderungen 9

Schmerzverlauf

Hypothese 1

In der Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation (Memantine und Morphin)
wird eine signifikante Reduktion der Schmerzen im Pre-, Post-Vergleich erwar-
tet, im Vergleich zur Plazebogruppe mit der Monotherapie (Morphin und Plaze-
bo).

Zur Intensitatsmessung der Schmerzen (VAS) werden die Tagesmittelwerte
(morgens, mittags, abends) aus dem Schmerztagebuch verwendet.
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VAS Ruheschmerz

code2 Code8 Code9 Code 10 Code 11 Code 12 Code 19 Code 215

Plazebogruppe
‘l Plazebo VAS pre mPlazebo VAS post ‘

Bild 11: Tagesmittelwerte fir Ruheschmerz (VAS) der Placebogruppe im Pre-
und Post- Vergleich.

10

VAS Ruheschmerz

0,

Code 1 Code 3 Code 4 code 13 Code 14 Code 15 Code 7

Verumgruppe
‘l Verum pre O Verum post ‘

Bild 12: Tagesmittelwerte fur Ruheschmerz (VAS) in der Verumgruppe im Pre-
und Post-Vergleich.

Die Patienten geben in beiden Behandlungsgruppen, vor Beginn der Untersu-
chung die gleiche Schmerzintensitat an. Die Gruppen unterscheiden sich weder
im Ruheschmerz (Verumgruppe pre: M= 6,,30; SD=2,72; Plazebogruppe pre:
M= 6,68; SD=2,14; z= -1,01, n.s.), noch im Bewegungsschmerz (Verumgruppe
pre: M= 7,57; SD= 2,52; Plazebogruppe pre: M= 6,71, SD= 2,44; z=0,83, n.s.)
signifikant voneinander. Die Patienten in der Plazebogruppe zeigen keine
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signifikante Reduktion der Ruheschmerzintensitat (post: M=4,71, SD=3,63, z= -
1,29, n.s.) am Ende der Behandlung im Vergleich zur Pre-Messung, Bild 11. In
der Verumgruppe, Bild 12 nahm dagegen die Schmerzintensitat des Ruhe-
schmerzes nach der Behandlung im Vergleich zur Pre-Messung (post: M= 1,57,
SD= 1,74) signifikant (z= -2,3, p<0,05*) ab. Der Ruheschmerzen kann unter der
Einnahme des Kombinationsmedikamentes signifikant verringert werden, im
Vergleich zur Monotherapie.

VAS Bewegung

code 2 Code 8 Code 9 Code 10 Code11 Code12 Code 19 Code215
Plazebogruppe
‘l Bewegung Plazebo VAS pre mBewegung Plazebo VAS post ‘

Bild 13: Tagesmittelwerte fur Bewegungsschmerz (VAS) in der Placebogruppe
im Pre- und Post-Vergleich.
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VAS Bewegung
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Code 1 Code 3 Code 4 Code 13 Code 14 Code 15 Code 7

Verumgruppe
‘l Bewegung Verum pre mBewegung Verum post ‘

Bild 14: Tagesmittelwerte fur Bewegungsschmerz (VAS) in der Verumgruppe
im Pre- und Post-Vergleich.
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In der Plazebogruppe, Bild 13 (Plazebogruppe post: M=6,14, SD=3,38) kann
kein signifikanter (z=-0,257; n .s.) Rickgang des Bewegungschmerzes beo-
bachtet werden. Die Schmerzintensitat des Bewegungsschmerzes nahm in der
Verumgruppe, Bild 14 nach der Behandlung (Verumgruppe post: M=2,28,
SD=2,54) signifikant (z=-2,7, p<0,01*) ab.

Mittelwert
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6 4
2 51
>
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Verum pre Verum post Plazebo pre Plazebo post
Mittelwerte

Bild 15: Gruppenmittelwerte fur die subjektive Ruheschmerzstarke.

Der Unterschied zwischen der Plazebogruppe und der Verumgruppe, Bild 15
erreicht vor der Behandlung keine statistische Signifikanz (z= -1,01, n.s.). Im
Bild ist zu erkennen, dass in der Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation
die Schmerzintensitat nach der Therapie geringer ist als in der Plazebogruppe
mit Morphin alleine. Der Gruppenunterschied erreicht jedoch keine statistische
Signifikanz (z= -0,57, n.s.).

Hypothese MEG kortikale Reorganisation

Hypothese 1

Bei chronischen Schmerzpatienten mit CRPS | oder Il an der Hand verandert
sich die kortikale Reprasentation der Finger DI und DV der betroffenen Hand in
Sl im Vergleich zur Reprasentation der nicht betroffenen Hand. Um festzustel-
len, ob eine Reorganisation statt findet, wird die Differenz des Thetawinkel zwi-
schen DI und DV der kranken und der gesunden Hand verglichen.
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Bei den Patienten mit dem Code 12 und 13 werden die MEG Daten ausge-
schlossen. Die MEG Aufzeichnungen zeigen in mehr als 50% der Einzeldurch-
gange, augenbewegungsbedingte Stérungen. Um die Frage zu beantworten, ob
sich die Reorganisation zwischen der gesunden und der kranken Hand unter-
scheidet, werden die Daten zunachst deskriptiv in Tabelle 9 und 10, dargestellit.

Tabelle 9: Differenz der Thetawinkel (A & DI-DV) in der Plazebogruppe.

Plazebo Gesund Krank

2 Code D1r—-D5rpre  D1r-D5rl post  D1l-D5lpre D11-D5lpost
2,70 2,45 -6,40 -3,59

8 Code D11 -D5l pre D1l -D5I post D1r-D5rpre  D1r—-D5r post
4,56 9,07 16,77 6,47

9 Code D1r-D5rpre  D1r-Db5r post D11 -D5l pre D1l -D5I post
12,68 14,29 10,37 9,41

10 Code D1r—-D5r pre  D1r—D5r post D11 -D5l pre D11 —-D5l post
12,00 16,28 14,77 13,45

11 Code D11 -D5l pre D11 -D5I post D1r-D5rpre  D1r-D5r post
10,71 8,95 7,58 5,08

215 Code D1l -D5l pre D1l —-D5l post D1r—-D5r pre  D1r —D5r post
5,08 -0,96 4,72 -1,05

Mittelwerte 7,96 8,35l 7,97 4,96

Tabelle 10: Differenz der Thetawinkel ((A § DI-DV) in der Verumgruppe.

Verum Gesund Krank

1 Code D11-D5l pre D11 -D5I post D1r-D5rpre  D1r-D5r post
8,73 7,91 4,60 7,44

3 Code D1r-D5rpre  D1r-D5rpost D1l-D5lpre D1l -D5l post
5,41 9,43 6,55 7,56

4 Code D11-D5l pre D11 -D5I post D1r-D5rpre  D1r—-D5r post
0,27 -4,21 -5,31 1,21

14 Code D1r-Dbrpre  D1r-Db5r post D11-D5lpre D1l -D5I post
9.25 8,35 12,40 6,64

15 Code D1l -D5l pre D11 D5l post D1r—-D5r pre  D1r—D5r post
9, 57 4,43 7,11 12,80

7 Code D1r-Dbrpre  D1r-D5rpost D11-D5lpre D1l -D5I post
7,76 5,97 3,80 9,16

Mittelwerte 6,83 5,31 4,86 7.47

Vor Behandlungsbeginn zeigen die Patienten in der MEG Untersuchung im
Durchschnitt eine kortikale Reorganisation. In der Plazebogruppe, Tabelle 9,
zeigt sich im Seitenvergleich, dass die Mittelwertsdifferenz des Thetawinkels
zwischen DI und DV vor der Therapie auf der betroffenen Seite ahnliche Werte
aufzeigen im Vergleich zur gesunden Seite. In der Verumgruppe, Tabelle 10, ist

die Mittelwertsdifferenz des Thetawinkels zwischen DI und DV auf der
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betroffenen Seite geringer im Vergleich zur gesunden Seite. Nach der Therapie
zeigt sich in der Plazebogruppe eine deutliche Verkleinerung der Mittelwertsdif-
ferenz des Thetawinkels zwischen DI und DV auf der betroffenen Seite. In der
Verumgruppe ist dagegen eine deutliche VergroRerung der Mittelwertsdifferenz
des Thetawinkels zwischen DI und DV nach der Therapie zu beobachten.
Gleichzeitig deutet sich in der Verumgruppe eine Verkleinerung und in der Pla-
zebogruppe eine Vergroflerung der Mittelwertsdifferenz des Thetawinkels zwi-
schen DI und DV auf der gesunden Seite ab.

-
o

Differenz des Thetawinkeld DI/DV
O =~ N W »» O O N 00 ©

gesund pre krank pre

Mittelwerte

Bild 16: Gesamtmittelwerte der Thetawinkeldifferenz (DI/DV) der gesunden und
der betroffenen Hand vor der Therapie Uber alle Patienten.

In Bild 16 ist ein Mittelwertsunterschied zwischen der gesunden Hand und der
erkrankten Hand zu beobachten. Dieser Unterschied erreicht jedoch keine sta-
tistische Signifikanz (z=-0,29, n.s.).

Hypothese 2

In der Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation ist das Ausmal} der korti-
kalen Reorganisation (DI DV) in Sl nach der Behandlung starker ausgepragt als
in der Plazebogruppe mit Morphin alleine.

Die kortikale Reorganisation bildet sich in einer Veranderung der Reprasentati-
on von DI und DV auf der betroffenen Seite ab. Dies geht mit einer Vergrol3e-
rung oder Verkleinerung der Thetawinkeldifferenz zwischen DI und DV einher.
In Bild 17 zeigt sich in der Verumgruppe im Pre-/Post-Vergleich eine Vergrole-
rung der Thetawinkeldifferenz. Die Anwendung der Kombinationstherapie in der
Verumgruppe bewirkt einen Rickgang der kortikalen Reorganisation auf der
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erkrankten Seite und gleicht sich der gesunden Seite an. In der Plazebogruppe
ist dagegen eine Verkleinerung der Thetawinkeldifferenz zu beobachten.

Differenz des Thetawinkels DI/DV

gesund pre krank pre krank post krank pre ‘ krank post

Verum Plazebo

Mittelwerte

Bild 17: Gesamtmittelwerte der Thetawinkeldifferenz (DI/DV) der gesunden und
der betroffenen Hand im Pre-/Post-Vergleich zwischen der Verum-
und der Plazebogruppe.

Die gesunde Hand wird in der vorliegenden Untersuchung als Kontrollareal fir
die betroffene Seite verwendet. Die Patienten zeigen vor (z= -0,48; n.s.) sowie
nach (z= -0,96; n. s.) der Therapie keinen signifikanten Gruppenunterschied
zwischen der Verumgruppe und der Plazebogruppe bezlglich des kortikalen
Abstandes (Thetawinkeldifferenz) zwischen DI und Dv der gesunden Hand. Vor
der Therapie kann kein signifikanter Unterschied zwischen der Verumgruppe
und der Plazebogruppe bezlglich des kortikalen Abstandes (Thetawinkeldiffe-
renz) von DI und DV der betroffenen Hand (z=-1,12; n.s.) gezeigt werden. Auch
nach der Therapie wird der Gruppenunterschied (z=-0,80; n.s.) nicht signifikant.
Weiterhin kann weder in der Plazebogruppe (z=-0,80; n.s.), noch in der Ve-
rumgruppe (z=-1,28; n.s.) eine signifikante Zunahme des kortikalen Abstandes
(Thetawinkeldifferenz) zwischen DI und D5 der betroffenen Hand beobachtet
werden.

Die Patienten zeigen eine grof3e individuelle Varianz in der kortikalen Repra-
sentation siehe Tabelle 9, 10. Aufgrund der individuellen Unterschiede wird
nachfolgend nur die Veranderung innerhalb der Person betrachtet. Dafur wer-
den die Veranderungen der Differenzen des Thetawinkels zwischen der Pre-
und Post-Messung verwendet.
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Differenz des Thetawinkels DI/DV

gesund pre gesund post krank pre krank post

Verum

Mittelwerte der Verumgruppe

Bild 18: Gruppenmittelwerte fur die kortikale Reorganisation. Differenz der The-
tawinkel in der Verumgruppen im Pre- und Post-Vergleich.

18

16
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Differenz des Thetawinkels DI/DV

gesund pre gesund post krank pre krank post

Plazebo

Mittelwerte der Plazebogruppe

Bild 19: Gruppenmittelwerte fur die kortikale Reorganisation Differenz der The-
tawinkel in der Plazebogruppen im Pre- und Post-Vergleich.

In beiden Gruppen kann eine kortikale Reorganisation beobachtet werden. die
in der Kombinationsgruppe, Bild 18 starker ausgepragt ist, als in der Plaze-
bogruppe, Bild 19. Beide Gruppen zeigen eine Veranderung des Ausmalies
der kortikalen Reorganisation von der Pre-Messung zur Post-Messung. Im Ver-
gleich zur Plazebogruppe ist die kortikale Reorganisation in der Kombinations-
gruppe groRer. Der Gruppenunterschied erreicht statistische Signifikanz
(z= 0,45, p<0,05*) im Pre-/Post-Vergleich der betroffenen Hand.
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Hypothese 3
Die Veranderung der kortikalen Reorganisation steht im Zusammenhang mit
der Schmerzintensitat.

Die Darstellung in Bild 20 zeigt die kortikale Veranderung in beiden Behand-
lungsgruppen. In der Plazebogruppe zeigt sich eine Tendenz - bei der gesun-
den Hand vergroRert sich das Reprasentationsareal der Hand (Abstand DI DV)
und an der kranken Hand zeigt sich eine Verkleinerung. In der Verumgruppe
zeigt sich eine entgegengesetzte Veranderung. Die Reprasentation der gesun-
den Seite verkleinert sich und die Reprasentation der betroffenen Seite vergro-
Rert sich nach der Therapie.

betroffene Seite gesunde Seite betroffene Seite gesunde Seite

Bild 20: Veranderung der kortikalen Reprasentation von DI und DV vor und
nach Therapie. Links: Plazebogruppe und rechts: Verumgruppe. Die
somatosensorische Reprasentation des DI der gesunden Hand ist mit
einem blauen Quadrat angezeigt, die des DV mit einem blauen Kreis.
Die Veranderungen nach der Therapie sind mit einem unausgeflllten
blauen Quadtat fir DI und mit einem unausgefullten blauen Kreis fur
DV abgebildet. Die somatosensorische Reprasentation des DI der
kranken Hand ist mit einem roten Quadrat angezeigt, die des DV mit
einem roten Kreis. Die Veranderungen nach der Therapie sind mit ei-
nem unausgefillten roten Quadtat fur DI und mit einem unausgefullten
roten Kreis fur DV.

Um den Zusammenhang zwischen der Veranderung der kortikalen Reorganisa-
tion auf der betroffenen Seite mit der Schmerzintensitat aufzuzeigen, wird fir
das Mald der Schmerzintensitat (VAS) die Differenz zwischen den Pre- und
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Post-Werten aus dem Schmerztagebuch verwendet. Diese werden mit den
Differenzen zwischen der Pre-/Post-Messung der Thetawinkeldifferenzen korre-
liert und in Bild 21 mit einem Konfidenzintervall von 95% dargestellt.

10,00=

5,00=

0,00—

-5,00—

-10,00= ¢

Differenz (pre-post) Thetawinkel [°]

T T 1 T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00

Differenz (pre-post) VAS Ruheschmerz

Bild 21: Korrelation zwischen der Ruheschmerzreduktion (VAS) und der Kor-
tikalen Reorganisation (Differenz des Thetawinkels)

In der Stichprobe kann ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Grolle des Schmerzriuckgangs und der Zunahme des Abstandes (Theta-
winkeldifferenz) zwischen DI und DV festgestellt werden (r= 0,567, p= 0,027).
Beim Bewegungsschmerz zeigt sich der gleiche Zusammenhang (r= 0,561, p=
0,046).

Hypothese 4

In der Stichprobe ist das Ausmal} der subjektiven Beeintrachtigung (verminder-
te Gesamtaktivitat, erhohter Gesamtstress, katastrophisierende schmerzbezo-
gene Selbstinstruktionen, geringe Lebenskontrolle und Depressivitat) mit der
kortikalen Reorganisation im sensomotorischen Kortex signifikant korreliert.

Fir die Gesamtstichprobe zeigt sich zu Studienbeginn ein signifikanter Zusam-

menhang zwischen den Schmerzparametern

e der subjektiven Beeintrachtigung durch den Schmerz (D-l) und der kortika-
len Reorganisation in Sl (r=0,568; p= 0,027),
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e der Angst vor schmerzhaften Bewegungen (TSK) und der kortikalen Reor-
ganisation in Sl (r=0,611; p= 0,017),

e der Depressivitat (ADS-K) und der kortikalen Reorganisation in Sl (r=0,663;
p=0,005),

In der Placebogruppe zeigt sich zu Studienende ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen
e der subjektiven Beeintrachtigung durch den Schmerz (D-1) und der korti-
kalen Reorganisation in Sl (r=0,825; p= 0,022),
e der Depressivitat (ADS-K) und der kortikalen Reorganisation in Sl
(r=0,929; p= 0,004),
In der Verumgruppe zeigt sich nach der Therapie kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen den Schmerzparametern und der kortikalen Organisation.

fMRI Kortikale Reprasentation

Hypothese 1

In der Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation wird eine kortikale Reor-
ganisation, die sich in einer veranderten BOLD Aktivitat abbildet, des primaren
somatosensorischen Kortex (Sl) erwartet im Vergleich zur Plazebogruppe mit
Morphin.

Bei dem Patient Code 9 werden die fMRT Daten ausgeschlossen. Die fMRT
Aufzeichnungen zeigen starke Storungen, so dass die Daten nicht ausgewertet
werden kdnnen.

Die Verumgruppe zeigte gegenuber der Plazebogruppe einen signifikanten Un-
terschied in der BOLD-Aktivitat in SI ,Bild 22, Tabelle 11 zwischen der Bedin-
gung ,Faustschluss kranke Hand“ vor und nach der Therapie gegenuber der
Plazebogruppe. Im linken postzentralen Gyrus ist die BOLD-Aktivitat der Ve-
rumgruppe signifikant héher vor der Therapie als nach der Therapie im Ver-
gleich zur Placebogruppe. Dagegen zeigt sich kein signifikanter Unterschied in
der Differenzbedingung Placebo - Verum im Kontrast Pre — Post -Therapie. Die
Bedingung ,Faustschluss gesunde Hand® zeigt weder in der Differenzbedin-
gung Verum — Placebo im Kontrast Pre — Post Therapie noch in der Differenz-
bedingung Placebo — Verum im Kontrast Pre — Post Therapie einen signifikan-
ten Unterschied.
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Bild 22: Vergleich der BOLD-Aktivitat wahrend des Faustschlusses der kranken
Hand vor und nach der Therapie zwischen den beiden Patientengruppen. Nach
der Therapie reduziert sich die BOLD-AKktivitat im Differenzbild signifikant in Sl
in der Gruppe, die Morphin und Memantine erhalten hat.

Tabelle 11: BOLD Kontrast der Bedingung Verum — Placebo in Vergleich Pre —
Post-Therapie.

Areal ClustergroBe t-value x y z
primarer somatosensorischer Cortex 66 385 -24 -39 78
(SI) links

Hypothese 2

In beiden Gruppen Verum und Plazebo zeigt sich eine BOLD-Aktivitat in den
somatosensorischen- und in den schmerzassoziierten kortikalen Arealen wah-
rend der Bedingung ,Faustschluss der erkrankten Hand“ vor der Therapie.

Die Berechnungen vor der Therapie werden mit beiden Gruppen Placebo und
Verum mit n=14 durchgefuhrt. Die Gruppen unterscheiden sich vor der Thera-
pie weder in den klinischen- noch in den kortikalen Parametern. Uberprift wer-
den diese Parameter mit einem T-Test zwischen den beiden Gruppen, der kei-
nen signifikanten Unterschied zeigt. Vor der Therapie wird wie erwartet eine
signifikante BOLD-Aktivitat im linken und rechten primaren somatosensorischen
Kortex (Sl), im linken und rechten sekundaren somatosensorischen Kortex (Sll),
im linken und rechten primaren motorischen Kortex (Ml), im linken und rechten
supplementar-motorischen Areal, im linken Cerebellum, im medialen Cingulum,
im linken und rechten frontalen superioren medialen Kortex, im linken und rech-
ten frontalen inferioren opercularen Kortex, im linken und rechten temporalen
superioren Kortex sowie im linken und rechten parietalen superioren Kortex
gemessen, Bild 23 und Tabelle 12.
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Bild 23: BOLD-Aktivitat wahrend des Faustschlusses der kranken Hand
aufgezeigt bei allen Patienten (n=14) vor der Therapie. 19a: 1. SllI links; 2. Sl
rechts; 3. frontal superior medial rechts. 19b: 1. Sl links; 2. frontal inferior oper-
cularis links; 3.frontal inferior opercularis rechts; 4. frontal superior medial links;
5. frontal superior medial rechts. 19c: 1. Sl links; 2. Sl rechts; 3. Cingulum me-
dial. 19.d: 1. Sl links, Ml links, SMA links, parietal superior links; 2. Sl rechts, Ml
rechts, SMA rechts, parietal superior rechts. 19.e: 1. Temporaler Pol superior
links; 2. Temporaler Pol superior rechts.
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Tabelle 12: BOLD Aktivitat vor der Behandlung.

Areal ClustergroBe t-value x y z
primarer somatosensorischer Kortex 709 6.95 48 -39 66
(SI) rechts

primarer motorischer Kortex 262 5.83 24 -18 78
(MI) rechts

primarer somatosensorischer Kortex 831 6.31 -66 -21 27
(SI) links

primarer motorischer Kortex 341 507 -36 -27 72
(MI) links

sekundarer somatosensorischer Kortex 153 595 66 -21 30
(SII) links

sekundarer somatosensorischer Kortex 242 5.29 63 -24 48
(SII) rechts

frontal superior medial rechts 51 4.03 6 66 12
frontal superior medial links 69 3.69 0 66 12
frontal inferior opercularis links 82 438 -63 6 6
frontal inferior opercularis rechts 61 3.74 63 12 21
temporaler Pol superior rechts 68 4.55 60 15 -9
temporaler Pol superior links 77 452 60 6 -3
Cingulum medial 30 3.84 0 -6 48
parietal superior links 69 3.9 -30 -48 72
parietal superior rechts 94 5.95 51 -36 60
supplementar-motorisches Areal 199 55 3 -9 75
(SMA) links

supplementar-motorisches Areal (SMA) 132 5.17 3 9 75
rechts

Cerebellum links 217 342 -15 -90 -21

Bei der Durchfuhrung des Faustschlusses mit der gesunden Hand kann bei al-
len Patienten keine signifikante BOLD-AKktivitat in den schmerzassozierten A-
realen gemessen werden. Bei der DurchfiUhrung des Faustschlusses zeigt sich

die BOLD-AKktivitat ausschlieB3lich im primaren sensomotorischen Kortex (SI/Ml).

Hypothese 3

Die Verumgruppe mit der Kombinationsmedikation zeigt im Gegensatz zur Pla-
zebogruppe eine Veranderung in der BOLD-Aktivitat in der Bedingung ,Faust-
schluss der erkrankte Hand“ im somatosensorischen Kortex und in den
schmerzassoziierten kortikalen Arealen nach der Therapie.
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In der Verum Gruppe kann ein signifikanter Ruckgang der BOLD-AKktivitat in SI
links und im ACC links in der Differenzbedingung Pre — Post-Therapie festge-
stellt werden, Bild 24, 25 und 26, Tabelle 13. Dagegen zeigt sich in der Place-
bogruppe kein signifikanter Unterschied in der BOLD-Aktivitat zwischen der
Pre- und Post-Messung. Des Weiteren konnte kein signifikanter Unterschied
weder in der Verum noch in der Placebo Gruppe in der Bedingung ,Faust-
schluss gesunde Hand® in der Differenzbedingung Pre — Post Therapie aufge-
zeigt werden.

Bild 24: Vergleich der BOLD-Aktivitat wahrend des Faustschlusses der kran-
ken Hand vor und nach der Therapie in der Patientengruppe, die Morphin
und Memantine erhalten hat. Nach der Therapie zeigt sich im Differenzbild
(Pre-Post-Messung), dass sich die BOLD-Aktivitat signifikant im ACC (a, b, c)
reduziert.

Bild 25: Nach der Therapie reduziert sich die BOLD-Aktivitat im Differenzbild
(Pre-Post-Messung) signifikant im medialen PFK (d, e) in der Patientengrup-
pe mit der Kombinationsmedikation.

Bild 26: Nach der Therapie reduziert sich die BOLD-Aktivitat im Differenzbild
(Pre-Post-Messung) signifikant in Sl (f, g, h) in der Patientengruppe mit der
Kombinationsmedikation.
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Tabelle 13: BOLD Aktivitat der Bedingung Verum in Vergleich Pre-/ Post Mes-

sung.

Areal ClustergroRe t-value x y Y4
primarer somatosensorischer Cortex 96 566 -24 -45 78
(SI) links

anterioren cingularen Cortex links 3 5.10 6 54 0
(ACC)

frontal superior medial links 133 1135 6 57 6
Hypothese 4

In der Gesamtstichprobe zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der subjekti-
ven Schmerzintensitat und dem Ausmal® der BOLD-Aktivitat (Reorganisation)
im sensomotorischen (SI, MI) Kortex und in den schmerzassoziierten Arealen.

Die die BOLD Aktivitat und damit die kortikale Reorganisation wurde mit der Be-
ta-Aktivitat erfasst. Fur die Berechnungen vor der Therapie wird die Gesamt-
stichprobe verwendet mit n=14. Nach der Therapie wierd jede Gruppe mit n=7
einzeln korrelativ untersucht.

Fir die Gesamtstichprobe zeigt sich zu Studienbeginn ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Ruheschmerz und den schmerzassoziierten kortikalen
Arealen (Amygdala rechts (r=0,521; p<0,05*), Amygdala links (r=0,633;
p<0,01*), Thalamus rechts (r=0,567; p<0,05*), Thalamus links (r=0,541;
p<0,05%), Insula rechts (r=0,762; p<0,01*) und Insula links (r=0,573; p<0,05%)).
Weiterhin zeigt sich fur die Gesamtstichprobe vor der Therapie eine signifikante
Korrelation zwischen dem Bewegungsschmerz und den schmerzassoziierten
kortikalen Arealen (SlI rechts (r=0,574; p<0,05*), SllI links (r=0,594; p<0,05%),
Insula rechts (r=0,558; p<0,05*) und Insula links (r=0,495; p<0,05*.

FUr die Verumgruppe kann nach der Therapie kein Korrelationskoeffizient an-
gegeben werden, da die meisten Patienten eine Schmerzintensitat von nahezu
null angaben. Des Weiteren zeigt sich nach der Therapie kein signifikanter Un-
terschied der BOLD-Aktivitat zur Ruhebedingung.

Die Plazebogruppe zeigt dagegen nach der Therapie eine signifikante Korrela-
tion zwischen dem Ruheschmerz und den schmerzassoziierten kortikalen Area-
len (Amygdala rechts (r=0,703; p<0,05*), Amygdala links (r=0,732; p<0.05%),
Insula rechts (r=0,798; p<0,05*), Insula links (r=0,895; p<0,01*), temporaler Pol
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superior rechts (r=0,951; p<0,01*) und temporaler Pol superior links (r=0,856;
p<0,05*) sowie zwischen Bewegungsschmerz und den schmerzassoziierten
kortikalen Arealen (Temporaler Pol superior rechts (r=0,806; p<0,05*) und Insu-
la links(r=0,806; p<0,05%).

Hypothese 5
Es besteht ein Zusammenhang zwischen der kortikalen Reorganisation (Beta-
Aktivitat) und den Schmerzparametern.

FiUr die Gesamtstichprobe zeigt sich zu Studienbeginn ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen den Schmerzparametern:

der subjektiven Beeintrachtigung durch den Schmerz (D-1) und schmerzas-

soziierten Arealen (Temporaler Pol superior links, r=0,5; p<0,05%),

e der Angst vor schmerzhaften Bewegungen (TSK) und schmerzassoziierten
Arealen (Amygdala links, r=0,575; p<0,05%),

e dem Ausmal, in dem der Schmerz soziale Aktivitaten beeinflusst (SF36:
soziale Funktionsfahigkeit) und schmerzassozierten kortikalen Arealen (A-
mygdala links, r=-0,554; p<0,05*, Thalamus rechts, r=-0,477; p<0,05%, Insel
rechts, r=-0,49; p<0,05%),

e den katastrophisierenden Selbstinstruktionen bezogen auf den Schmerz

(FSS) und schmerzassoziierten kortikalen Arealen (Sll rechts; r=-0,503;

p<0,05%).

FUr die Verumgruppe kann nach der Therapie kein Korrelationskoeffizient an-
gegeben werden, in dieser Gruppe nahm der Bewegungsschmerz signifikant ab
(z= -2,0; p< 0,05).

FiUr die Placebogruppe zeigt sich zu Studienende ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen:

e der subjektiven Beeintrachtigung durch den Schmerz (D-1) und schmerzas-
soziierten kortikalen Arealen (Amygdala rechts (r=0,818; p<0,05*), SlI rechts
(r=0,693; p<0,05%),

e dem Ausmal, in dem der Schmerz soziale Aktivitaten beeinflusst (SF36: so-
ziale Funktionsfahigkeit) und schmerzassozierten kortikalen Arealen
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Amygdala links (r=-0,741; p<0,05*), temporaler Pol superior links (r=-0,829;
p<0,05%), Insel links (r=-0,906; p<0,05*),

e den katastrophisierenden Selbstinstruktionen, bezogen auf den Schmerz
(FSS) und schmerzassozierten kortikalen Arealen (Amygdala links (r=0,886;
p<0,01*), Amygdala rechts (r=0,903; p<0,01*), SlI rechts (r=0,855; p<0,05%).

Kontrolle der Faustschlusshewegung

Um die gleiche Kraftentwicklung der betroffenen und der gesunden Hand vor
und nach der Therapie wahrend des durchgefihrten Faustschlusses zu ge-
wahrleisten, werden die Patienten aufgefordert, einen definierten Gummiball als
Vigorimeter (Anzeige in bar) zu drucken. In der Verumgruppe ergibt sich ein
Mittelwert der ausgeubten Kraft zur Faustschlussbewegung von 1,1 bar
(SD=0,6) vor der Therapie; die Placebogruppe erzielt hier einen Mittelwert von
1,3 bar (SD=0,32). Nach Studienende zeigt sich ein Mittelwert von 1,21 bar
(SD=0,58) in der Verumgruppe; die Placebogruppe erzielte im Mittel 1,34 bar
(SD=0,43).

Psychometrische Parameter

Hypothese 1

In der Verumgruppe wird erwartet, dass sich das Ausmal der subjektiven Be-
eintrachtigung nach der Therapie (verminderte Gesamtaktivitat, erhdhter Ge-
samtstress, katastrophisierende schmerzbezogene Selbstinstruktionen, geringe
Lebenskontrolle und Depressivitat) im Vergleich zur Plazebogruppe verringert.

Zur Berechnung der Reduktion der subjektiven Schmerzen sowie die Verande-
rung in den psychologischen Variablen, werden Differenzen zwischen den pra
und post Werten sowie zwischen den beiden Gruppen gebildet.

In der ,allgemeinen Depressionsskala“ des ADS-K besteht zu Studienanfang
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen (z=-1,67;
n.s.). Nach der Therapie ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Plazebo- und der Verumgruppe (z=-2,23; p<0,05*). Die ,Depressivitat® nimmt
nach der Medikation in der Verumgruppe signifikant (z=-2,16, p<0,05*) ab, Bild
27. In der Plazebogruppe kann kann dagegen kein signifikanter (z=-0,57, n.s.)
Ruckgang beobachtet werden, Bild 28.
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Bild 27: Fragebogenwerte des ADS-K in der Verumgruppe im Pre-/Post Ver-
gleich.
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Bild 28: Fragebogenwerte des ADS-K in der Plazebogruppe im Pre-/Post Ver-
gleich.

Die ,Beeintrachtigung durch den Schmerz® (D-l) zeigt vor der Medikation kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (z=-
0,89; n.s.). Nach der Therapie wird die Beeintrachtigung durch den Schmerz in
der Verumgruppesignifikant geringer (z=-2,04, p<0,05*), Bild 29, wahrend in
der Plazebogruppe die Beeintrachtigung durch den Schmerz nicht signifikant
abnimmt (z=-,70, n.s.), Bild 30 im Vergleich zu den Werten vor der Therapie.
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Bild 29: Fragebogenwerte des D-I in der Verumgruppe im Pre-/Post-Vergleich.
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Bild 30: Fragebogenwerte des D-I in der Plazebigruppe im Pre-/Post-Vergleich.

Die Werte des TSK Fragebogens ,Angst vor Schmerzen in Bezug auf kor-
perliche Aktivitat® zeigen sowohl vor (z=-1,15; n.s.) wie auch nach (z=-0,29;
n.s.) der Therapie keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen. Weder in der Plazebogruppe (z=-1,09; n.s.), noch in der Ve-
rumgruppe (z=-0,79; n.s.) kann eine signifikante Abnahme der ,Angst vor
schmerzhaften Bewegungen® beobachtet werden. Die Gruppenmittelwerte des
TSK verandern sich nur leicht unter der Therapie in Richtung verminderte Angst
vor schmerzhafter Bewegung.

Die katastrophisierenden schmerzbezogenen Selbstinstruktionen (FSS
Skala ,Katastrophisieren®) treten nach der Therapie in der Verumgruppe
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weniger auf als in der Placebogruppe. Vor der Therapie ergeben die Mittelwerte
der beiden Gruppen keinen Unterschied. Die Gruppenunterschiede werden hier
zu beiden Untersuchungszeitpunkten nicht signifikant (z=-0,28; n.s. Pre-
Therapie; z=-1,53; n.s. Post-Therapie). Anhand der Gruppenmittelwerte lasst
sich jedoch, erkennen, dass in der Verumgruppe nach der Medikation weniger
katastrophisierende schmerzbezogene Selbstinstruktionen auftreten, als in der
Plazebogruppe. Die Gruppenunterschiede werden hier zu beiden Untersu-
chungszeitpunkten nicht signifikant (z=-0,28; n.s. Pre-Therapie; z=-1,53; n.s.
Post-Therapie).

In der Skala ,aktives Bewaltigen“ des FSS ergeben sich sowohl vor (z=-0,52;
n.s.) als auch nach (z=0,64; n.s.) der Therapie keine signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Gruppenmittelwerte verander-
ten sich nur wenig unter der Therapie in Richtung einer besseren Copingstrate-

gie.

Die MPI-D Skala ,affektive Verstimmung“ zeigt keinen signifikanten Unter-
schied zwischen der Verum- und Placebogruppe vor der Therapie (z=-1,38,
n.s.). Bei der post Untersuchung erreicht dieser Unterschied eine statistische
Signifikanz (z=-2,1; p<0,05*). Die Gruppenmittelwerte zeigen an, dass die affek-
tive Verstimmung bei Therapiebeginn bis Therapieende in der Verumgruppe
signifikant sinkt.

Das Ausmald der ,sozialen Aktivitat® (MPI-D) ist zu Beginn der Studie in bei-
den Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich (z=-1,38, n.s.). Die
Patienten in der Verumgruppe steigen in ihrer sozialen Aktivitat signifikant (z=-
2,47, p<0,01*) nach der Therapie an, im Gegensatz zu den Patienten mit Pla-
cebo, die eher einen Ruckgang von sozialen Aktivitaten zu verzeichnen haben.

In der Skala ,aktives Bewaltigen“ des FSS ergibt sich sowohl vor (z=-0,52;
n.s.) wie auch nach (z=0,64; n.s.) der Therapie kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Weder in der Plazebogruppe
(z=0,01; n.s.), noch in der Verumgruppe (z=-0,56; n.s.) kann eine signifikante
Zunahme der ,Copingstrategien“ gezeigt werden. Die Gruppenmittelwerte ver-
andern sich nur wenig unter der Therapie in Richtung eines besseren Umgangs
mit der Erkrankung.
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Es kann kein signifikanter Unterschied in der ,Vitalitat” (SF36) der beiden The-
rapiegruppen vor der Behandlung beobachtet werden (z=0,123; n.s.). Ein signi-
fikanter Gruppenunterschied ergibt sich nach der Medikation (z=-2,38; p<0,05%).
Nach der Therapie wird die Verumgruppe signifikant energiegeladener (z=-2,21;
p<0,05*) als die Plazebogruppe (z=-0,39; n.s.), in der sich keine signifikante
Veranderung von Pre- zu Post-Therapie ergibt.

Das ,psychische Wohlbefinden“ (SF36) der beiden Behandlungsgruppen un-
terscheidet sich weder vor (z=-1,60, n. s.), noch nach (z=-1,62) der Therapie
signifikant voneinander. Ebenso kann weder in der Plazebogruppe (z=-0,13;
n.s.), noch in der Verumgruppe (z=-1,08; n.s.) eine signifikante Veranderung
des psychischen Wohlbefindens von Pre zu Post-Therapie gezeigt werden.
Werden die Unterschiede in den Mittelwerten betrachtet, so zeigt sich, dass der
Mittelwert Uber die Verumgruppe nach der Therapie ansteigt im Vergleich zur
Plazebogruppe. Dies hat zur Folge, dass in der Verumgruppe eine positivere
Gestimmtheit nach der Therapie vorherrscht.

In der Skala des SF36 ,soziale Funktionsfahigkeit“ zeigt sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Patienten aus der Verum- und Plazebogruppe vor
(z=-0,78; n.s.) sowie nach (z=-1,78, n.s.) der Therapie. Weiterhin kann weder in
der Plazebogruppe (z=-0,65; n.s.), noch in der Verumgruppe (z=-1,24; n.s.) eine
signifikante Veranderung der sozialen Funktionsfahigkeit von Pre- zu Post-
Therapie gezeigt werden.

Die ,allgemeine Gesundheitswahrnehmung®“ (SF36) unterschied sich vor der
Therapie nicht signifikant zwischen den beiden Medikamentengruppen (z=-
0,64, n. s.). Nach der Therapie ergibt sich ein signifikanter Unterschied in den
Behandlungsgruppen (z=2,36, p<0,01**). Die ,Gesundheitswahrnehmung®
nimmt nach der Medikation in der Plazebogruppe nicht signifikant ab (z=-0,06,
n. s.), dagegen wird in der Verumgruppe eine signifikante Zunahme in der Skala
»allgemeine Gesundheitswahrnehmung® errechnet (z=-2,15, p<0,05*). Die per-
sonliche Beurteilung der Gesundheit verandert sich nach der Therapie in der
Verumgruppe zu einer positiven Beurteilung Uber den eigenen Gesundheitszu-
stand.

Die oben beschriebenen Ergebnisse der Fragebdgen im Pre-/Post-Vergleich
werden in Tabelle 14 anhand der Fragebogenskalen nochmals dargestellt. Sig-
nifikante Ergebnisse sind grau unterlegt und mit einem * gekennzeichnet.
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Tabelle 14: Gruppenmittelwerte far die psychometrischen Daten
(M=Mittelwert; SD=Standardabweichung; signifikante Gruppenun-
terschiede sind grau unterlegt).

Skala Verum Placebo Verum Placebo
pre pre post post

ADSK ,Depressivitat* 12,57 20,14 5,66* 18,14
7,16 8,25 7,11 9,19

PDI ,Beeintrachtigung” 34,14 39,43  22,16* 34,14
9,26 11,02 10,68 15,44

TSK ,Angst vor schmerzhafter Be- 33,28 36,00 31,8 33,28

wegung* 3,54 4,86 3,76 7,31
FSS ,Katastrophisieren® 1,89 1,87 0,94 1,7
1,14 0,977 0,51 0,92
FSS ,aktives Bewaltigen® 3,39 3,2 3,48 3,29
0,55 0,80 1,17 0,56
MPI-D ,affektive Verstimmung* 2,64 3,66 1,88* 3,88
1,57 0,99 0,98 1,825
MPI-D ,soziale Aktivitat" 2,68 2,05 3,72* 1,76
1,17 1,05 1,42 0,53

SF36 ,Vitalitat* 44,28 31,14  68,00* 30,00
16,44 19,25 13,03 25,65
60,71 44,57 70,66 48,57
12,99 20,19 10,01 21,96
62,50 53,57 81,25 62,5
28,86 25,73 22,00 28,86
55,42 48,85  77,33* 48,14
16,36 19,55 13,38 18,64

SF36 ,psychisches Wohlbefinden*
SF36 ,soziale Funktionsfahigkeit®

SF36 ,,Gesundheitswahrnehmung®

N DD DN DN DD =D
OSOSUSg=gygSg=sg=sg=g=xg=sg=s

Psychophysikalische Parameter

Hypothese 1

Es wird angenommen, dass unter der Einnahme der Kombinationsmedikation in
der Verumgruppe die Differenz der Temperatur-, der Schmerz- und der mecha-
nischen Schwelle sowie die Druckschmerzschwelle zwischen der gesunden und
der kranken Hand abnimmt im Vergleich zur Plazebogruppe.

Vor der Therapie kann kein signifikanter Gruppenunterschied in der Differenz
der Kalteschmerzschwelle (z= -0,368; n.s.) und der Hitzeschmerzschwelle (z= -
0,411, n.s.), der Druckschmerzschwelle (z= -0,256; n.s.) und der mechanischen
Schmerzschwelle (z= -0,447 n.s.) von gesunder zu kranker Hand festgestellt
werden.
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Bild 31: Hitzeschmerzschwellen in der Plazebogruppe vor und nsch der
Therapie.
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Bild 32: Hitzeschmerzschwellen in der Verumgruppe vor und nach der
Therapie.

Die Plazebogruppe (z= 0,635 n.s.) und die Verumgruppe (z= 0,848 n.s.) zeigen
keine signifikante Veranderung der Hitzeschmerzschwelle im Pre-/Post-
Vergleich, Bild 31 und Bild 32. Die Werte der Verumgruppe nach der Therapie
zeigen eine Tendenz der Reduktion der Hitzeschmerzschwelle im Vergleich zu
den Werten vor der Therapie.
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Bild 33: Kalteschmerzschwellen in der Plazebogruppe vor und nach der

Therapie.
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Bild 34: Kalteschmerzschwellen in der Verumgruppe vor und nach der

Therapie.

In der Plazebogruppe (z= 0,535; n.s.) und in der Verumgruppe (z= 0,165 n.s.),
kann keine signifikante Veranderung der Kalteschmerzschwelle nach der The-
rapie im Vergleich zu den Werten vor der Therapie aufgezeigt werden, Bild 33
und Bild 34. Die Werte der Verumgruppe nach der Therapie zeigen eine Ten-

denz der Erhdhung der Kalteschmerzschwelle im Vergleich zu den Werten vor
der Therapie.
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Bild 35: Gruppenmittelwerte der mechanischen Schmerzschwelle in der
Verumgruppe vor und nach der Therapie.
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Bild 36: Gruppenmittelwerte der mechanischen Schmerzschwelle in der
Plazebogruppe vor und nach der Therapie.

In der Verumgruppe (z=-1,21; n.s.) und in der Plazebogruppe (z=-1,08; n.s.)
kann keine signifikante Veranderung in der mechanischen Schmerzschwelle
nach der Therapie aufgezeigt werden, Bild 35 und Bild 36.
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Die Gruppenmittelwerte in der Verumgruppe nach der Therapie zeigen eine
Tendenz der Erhdhung der mechanischen Schmerzschwellen (Differenz) von
gesunder zu kranker Seite im Pre-/Post-Vergleich.
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Bild 37: Druckschmerzschwelle in der Plazebogruppe im Pre-/Post Vergleich.
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Bild 38: Druckschmerzschwelle in der Verumgruppe im Pre-/Post-Vergleich.

Nach der Therapie ist der Gruppenunterschied in der Druckschmerzschwelle im
Vergleich zu den Werten vor der Therapie (z=-0,192; n.s.) nicht signifikant. Wei-
terhin ist weder in der Verumgruppe (z=-0,26; n.s.) noch in der Plazebogruppe
(z=-0,06; n.s.) eine signifikante Veranderung der Druckschmerzschwelle nach
der Therapie zu beobachten, Bild 37 und Bild 38.
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Hypothese 2
Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der kortikalen Reorga-
nisation und der funktionellen Regeneration (QST) in der Peripherie.

Fir die Korrelation werden die Thetawinkeldifferenzen zwischen DI und DV der
MEG Messungen und die QST Werte verwendet. Die Korrelation zwischen der
kortikalen Reorganisation in S| und der funktionellen Regeneration in der Peri-
pherie erreicht keine statistische Signifikanz fur folgende Schwellenwerte:

= Druckschmerzschwelle in der Verumgruppe(r =0,490 , p = -0,013 ), und
in der Plazebogruppe (r =0,366, p = -0,180).

= Mechanische Schmerzschwelle in der Verumgruppe(r =0,113, p =
0,581), und in der Plazebogruppe (r =0,287, p = 0,292).

= Kalteschmerzschwelle in der Verumgruppe(r =0,244, p = -0,217 ), und in
der Plazebogruppe (r =0,266, p = -0,018).

= Hitzeschmerzschwelle in der Verumgruppe(r =0,454, p = -0,276), und in
der Plazebogruppe (r =0,506, p = -0,289).

Vertraglichkeit der Priifmedikation

Am Ende der Studie wird Uberpruft, ob in der Verumgruppe mit der Kombinati-
onsmedikation starkere Nebenwirkungen auftreten im Vergleich zur Placebo-
gruppe, Tabelle 15.

Tabelle 15: Gruppenmittelwerte flr die Intensitat der Nebenwirkungen
(M=Mittelwert; SD=Standardabweichung).

Nebenwirkungen Verum pre Placebo Verum Placebo
pre post post
Mudigkeit M 2,14 2,00 1,78 2,00
SD 0,37 0,81 0,56 1,00
Benommenheit M 1,42 1,71 1,14 1,57
SD 0,53 0,95 0,37 0,78
Schwindel M 1,14 1,71 1,14 1,67
SD 0,377 0,75 0,37 0,68
Kopfschmerzen M 1,28 1,85 1,14 1,82
SD 0,48 0,89 0,37 0,85
Ubelkeit/Erbrechen M 1,25 1,71 1,11 1,28
SD 0,25 0,48 0,14 0,48
innere/motorische M 1,28 1,85 1,11 1,53
Unruhe SD 0,48 0,89 0,14 0,71
Angstzustande M 1,14 1,28 1,11 1,28
SD 0,37 0,48 0,14 0,48
Verwirrtheit M 1,14 1,07 1,11 1,11
SD 0,37 0,18 0,14 0,14
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Die Patienten der Verumgruppe geben von Beginn der Einnahme der Medikati-
on bis zum Einnahmeende nach acht Wochen eine leichte Abnahme der Ne-
benwirkungen Midigkeit, Benommenheit, Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
innere Unruhe, Angstzustande und Verwirrtheit an. In der Plazebogruppe ist die
Einschatzung der Nebenwirkungen ebenfalls im Vergleich zur Ausgangsmes-
sung leicht erniedrigt.

Kontrolle der Doppelblindanordnung

Die Studienteilnehmer sind nicht in der Lage, mit tGber der Zufallswahrschein-
lichkeit liegender Sicherheit anzugeben, ob sie die Verummedikation oder das
Plazebopraparat erhalten haben. Die Ergebnisse werden deskriptiv dargestelit.
In der Verumgruppe schatzen vier Patienten richtig ein, die Verummedikation
erhalten zu haben. Die restlichen drei Patienten aus der Gruppe kénnen nicht
einschatzen, ob sie die Verum- oder Plazebomedikation erhalten haben. In der
Gruppe von Patienten, die das Plazebopraparat erhielt, schatzen drei von sie-
ben Personen die erhaltene Medikation richtig ein. Vier von sieben Patienten
kénnen die Zugehdrigkeit ihrer Gruppe nicht angeben.
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3.4 Diskussion

Ziel der Studie ist es, den Zusammenhang zwischen neuronalen Mechanismen
und der Wirksamkeit des NMDA-Rezeptor Antagonisten Memantine kombiniert
mit Morphin bei chronisch neuropathischen Schmerzen zu untersuchen. In der
vorliegenden Untersuchung wird bei Patienten mit dem Krankheitsbild CRPS |
oder Il die kortikale Reorganisation und die periphere Regeneration vor und
nach der Therapie betrachtet. Darlber hinaus wird auf die Fragestellung einge-
gangen, inwieweit psychologische Prozesse einen Einfluss auf die Wiederher-
stellung der Funktionsfahigkeit bei chronischen Schmerzen haben. Um diese
Fragestellungen zu beantworten, werden 15 Patienten mit chronischen
Schmerzen in einer plazebokontrollierten randomsierten Doppelblindstudie un-
tersucht und im Langsschnitt betrachtet.

Wirkung der Medikamentenkombination auf die Schmerzstarke

Bei der zentralen Sensibilisierung wird davon ausgegangen, dass die kortikale
Reorganisation als Folge des Sensibilisierungsprozesses auftritt. Die vorliegen-
den Ergebnisse deuten darauf hin, dass die NMDA-Rezeptoren an der Entste-
hung dieser Sensibilisierungsprozesse sowie Lernprozesse und an der Auf-
rechterhaltung der Aktivierung des Glutamatrezeprors beteiligt sind. Die Gabe
des Kombinationspraparates Memantine und Morphin basiert auf der Annahme,
dass bei chronisch neuropathischen Schmerzen die alleinige Gabe von Meman-
tine die Sensibilisierung nozizeptiver Strukturen voribergehend verhindert oder
unterbrechen kann, allerdings bei einer Langzeitgabe dieser Schutz in der
Kombination mit Morphin effektiver beeinflusst werden kann (Martinez et al.,
2002; Kozela et al., 2003).

In der vorliegenden Studie zeigen die Patienten nach der Therapie in der Kom-
binationsgruppe mit Memantine und Morphin eine signifikant geringere
Schmerzintensitat bei Ruhe und unter Bewegung im Vergleich zu Patienten-
gruppe mit Morphin alleine. Die Ergebnisse zeigen, dass die Kombination von
NMDA-Rezeptor Antagonisten kombiniert mit Morphin zu einer effektiveren
Schmerzreduktion fuhrt. Dies stitzt die Theorie, dass eine anhaltende Sensibili-
sierung aufrechterhalten durch NMDA-Rezeptoren mit verantwortlich fur die
Aufrechterhaltung von chronischen Schmerzen sein kann. Die Ergebnisse bes-
tatigen, dass mit der Kombinationsmedikation einer bereits bestehenden Sensi-
bilisierung bei Patienten mit chronisch neuropathischen Schmerzen
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entgegengewirkt werden kann. Diese Effekte konnen mit der alleinigen Gabe
von Morphin nicht erreicht werden. Die Ergebnisse unterstreichen den additiven
analgetischen Effekt in der Kombination Memantine und Morphin. Dies konnte
in friheren Studien mit neuropathischen Schmerzen ebenfalls bestatigt werden
(Katz et al., 2000; Chevlen, 2000).

Kortikale Reorganisation

Chronische Schmerzen erzeugen eine veranderte primare kortikale Projektion
in dem Areal des betroffenen Korperteils und der angrenzenden Areale. In meh-
reren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Reprasentationsareale
der betroffenen Extremitaten nach verlangertem nozizeptivem Einstrom veran-
dert sind. Flor et al., 1997 konnte eine VergrofRerung des Reprasentationsareals
des Rlckens im Kortex zeigen, wahrend die Untersuchung an CRPS Patienten
eine Verkleinerungen des Projektionsareals in S| aufzeigten (Maihofner et al.,
2003). Dabei war das Ausmal der kortikalen Veranderung des betroffenen A-
reals mit der Schmerzintensitat korreliert.

Basierend auf den Erkenntnissen einer kortikalen somatosensorischen Reorga-
nisation im primaren somatosensorischen Kortex (SI) bei CRPS Patienten, die
sich in einem verringerter Abstand zwischen DI und DV der erkrankten Hand im
Gegensatz zur gesunden Hand zeigt (Juottonen, 2002, Maihofner et al., 2003),
wird in der vorliegenden Studie die Veranderung der kortikalen Organisation in
S| mittels MEG geprift. Die Ergebnisse zeigen keine signifikante kortikale Re-
organisation in S| der betroffenen Extremitat im Vergleich zur nicht betroffenen
Extremitat. Aus den Erkenntnissen von friher durchgeflihrten Untersuchungen
zum Einfluss von NMDA-Rezeptor Antagonisten auf die kortikale Reorganisati-
on ist zu erwarten, dass die Kombinationsmedikation zu einer besseren kortika-
len Reorganisation flhrt. Bei den Patienten in der Verumgruppe wird ein
Trend im Ruckgang der Reorganisation beobachtet, d.h. die Projektion im korti-
kalen Areal von DI und DV vergrofRert sich und gleicht sich der Reprasentation
der gesunden Hand an. In der Gruppe mit Morphin alleine zeigt sich ein Trend,
in dem sich die kortikale Reprasentation der betroffenen Hand weiter verkleinert
und die der gesunden Hand vergroRert.

In der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, dass die funktionelle Organisation im
primaren somatosensorischen Kortex (Sl) in der kontralateral zur Verletzung
gelegene Hemisphare im Vergleich zur gesunden Seite verandert ist. Es kann
jedoch keine systematische Reorganisation festgestellt werden, wie sie bei
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Patienten nach Amputationen beobachtet wurde (Elbert et al, 1997; Birbaumer
et al, 1997 & Allard et al., 1991). Laut Churchill lassen sich drei Phasen der
Reorganisation im Zeitverlauf beschreiben. In einer ersten, sehr schnellen
Phase lasst sich eine Ausweitung der Reprasentation der benachbarten Areale
in das deafferentierte Areal beobachten, die dieses Areal jedoch nicht ganz
ausfullen. In einer zweiten sich Gber Wochen und Monate erstreckenden Phase
findet eine Konsolidierung und Neubildung der topographischen Organisation
statt. Schliel3lich kommt es in einer dritten Phase zu einer weiteren Ausbreitung
und vor allem zu einer nutzungsabhangigen Umgestaltung.

Die postulierte nutzungsabhangige Umgestaltung kann in der Arbeit tendenziell
festgestellt werden. Als Folge wird eine Erweiterung der Reprasentation des be-
troffenen Areals in der Verumgruppe beobachtet werden. Liepert et al, (1995)
und Braun et al, (2000) konnten eine VergrofRerung der Reprasentation nach
einem taktilen Training bereits beobachten. In der Literatur ist bekannt, dass
eine starkere Nutzung des entsprechenden Korperteils eine Ausbreitung der
somatosensorischen Reprasentation bewirkt (Jenkins et al, 1990; Nudo et al.,
1996; Pascual-Leone et al., 1993; Braun et al., 2000). Da die Gruppe mit der
Monotherapie nur eine geringe Reduktion des Bewegungsschmerzes erzielt,
sind die Patienten dieser Gruppe weiterhin darauf angewiesen, ihre gesunde
Hand fir Bewegungen einzusetzen, die normalerweise die betroffene Hand
ausfuhren wiarde. Damit nutzt die Plazebogruppe die gesunde Hand, deren kor-
tikales Reprasentationsareal sich dadurch ausbreitete. Die Patienten, die mit
Memantine und Morphin behandelt werden, erreichen eine Reduktion ihres Be-
wegungsschmerzes. Durch die Verringerung des Bewegungsschmerzes kann
die betroffene Hand wieder starker eingesetzt werden.

Die Aussagekraft der Daten bezlglich der kortikalen Plastizitat ist jedoch einge-
schrankt, da sich die Patienten stark voneinander unterscheiden. Die Faktoren,
die einen Einfluss auf die kortikale Plastizitat haben kénnen, werden nachfol-
gend aufgefuhrt:

« In der Untersuchung werden Patienten miteinander verglichen, die die
Verletzung an der dominanten sowie an der nichtdominanten Hand
aufweisen. Patienten, die die Verletzung an der dominanten Hand ha-
ben, werden die verletzte Hand vermutlich friher und haufiger wieder
einsetzen, um z. B. die alltadglichen Anforderungen selbstandig erledi-
gen zu konnen. Der Trainingseffekt flir die verletzte Hand ist damit
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moglicherweise aufgrund der unterschiedlichen Handigkeit der Patien-
ten nicht unmittelbar zu vergleichen.

« Die Patienten weisen bei der Studienaufnahme eine unterschiedliche
Dauer und Auspragung ihrer Erkrankung auf.

Aufgrund der oben angeflhrten Unterschiede wird klar, dass die Stichprobe
trotz der definierten Aufnahmekriterien sehr heterogen ist.

Zusammenhang zwischen dem AusmaB der kortikalen Reorganisation
und der Schmerzintensitat

Ein Zusammenhang zwischen anhaltenden Schmerzen und der kortikaler Re-
organisation kann in vorhergehende Studien gezeigt werden. Patienten mit
CRPS, die eine kleinere Handausdehnung in Sl zeigen, klagen Uber mehr
Schmerz als Patienten mit einer grélReren Handreprasentation (Maihéfner
2003). Mehrere Untersuchungen stutzen den Hinweis, dass bei Patienten mit
Phantomschmerzen die Intensitat der Schmerzen korreliert ist mit dem Aus-
malf3, in dem sich die angrenzenden Kortikalen Gebiete in das betroffene Gebiet
verschieben.

Basierend auf den Erkenntnissen einer erfolgreichen therapieinduzierten Ver-
anderung der kortikalen Organisation des primaren somatosensorischen Kortex
(SI) bei CRPS Patienten, die sich in einer Vergrolierung des kortikalen Abstan-
des zwischen DI und DV der erkrankten Hand spiegelt (Maih6fner et al., 2004;
Pleger et al., 2005), soll in der vorliegenden Untersuchung mittels MEG die kor-
tikale Reorganisation in Sl in Bezug auf die Schmerzveranderung gepruft wer-
den. Eine behandlungsinduzierte signifikante kortikale Veranderung der Organi-
sation in S| zwischen der Pre- und Post-Messung der betroffenen Extremitat
konnte nicht bestatigt werden. Nach der 8 wochigen Therapie ist eine Verbes-
serung der Sensomotorik, verbunden mit einer Schmerzreduktion, zu beobach-
ten. Dies legt nahe, dass der Schmerz mit der kortikalen Reorganisation und
der sensomotorischen Beweglichkeit im Zusammenhang steht.

In der vorliegenden Studie findet sich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Ruckgang des Ruheschmerz und des Bewegungsschmerz und der
VergroRerung des kortikalen Handareals. Die Korrelation drickt aus, dass, je
grolRer der therapieinduzierte Schmerzrickgang ist, umso grofler ist die Aus-
breitung der Handreprasentation, die sich in einer Zunahme des kortikalen Ab-
standes zwischen DI und DV spiegelt.
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Aktivitat in den schmerzassoziierten Arealen

Die derzeit diskutierten schmerzassoziierten Kortexareale sind der primare und
der sekundare somatosensorische Kortex , der vordere zingulare Kortex (ACC),
der insulare Kortex (IC), der prafrontale Kortex (PFC) und der Thalamus (Tree-
de et al.,, 2002). In der vorliegenden Untersuchung wird angenommen, dass
diese Schmerzareale bei den Patienten vor der Therapie aktiv sind. Anhand der
fMRT Messung wird eine erhdhte Aktivitat im somatosensorischen und in den
schmerzassozierten kortikalen Arealen wahrend eines schmerzhaften Faust-
schlusses der erkrankten Hand im Vergleich zur nicht betroffenen Hand beo-
bachtet. Entsprechend den Ergebnissen nozizeptiver Verarbeitung im Kortex
bei chronischen Schmerzpatienten (Gracely et al., 2002, May et al., 2000; Wil-
loch et al., 2000, Peyron et al., 1998), wird vor der Therapie in den kortikalen
Arealen eine signifikante Aktivierung festgestellt. Die aktivierten Netzwerke sind
in: SI, Sll, Ml, SMA, temporaler Kortex, parietaler Kortex, Cingulum medial und
prafrontalen Kortex zu messen.

Basierend auf den Erkenntnissen, dass es einen Zusammenhang zwischen
dem Ausmald der kortikalen Aktivitat in den schmerzassoziierten Arealen und
der subjektiven Schmerzenintensitat gibt (Pleger et al., 2005), soll in der vorlie-
genden Studie anhand der fMRT Methode dieser Zusammenhang untersucht
werden. Ein signifikanter Zusammenhang kann zwischen dem Ruheschmerz
und den schmerzassozierten (Amygdala, Thalamus, Insula) kortikalen Arealen
sowie dem Bewegungsschmerz und den schmerzassozierten (Insula, Sll) korti-
kalen Arealen in der Gesamtstichprobe vor Therapiebeginn beobachtet werden.
Die Ruheschmerzintensitat korreliert mit der Zunahme der Aktivitat in der A-
mygdala. Die Amygdala ist involviert in Lernprozesse und ist aktiv bei schmerz-
und angstbezogenen Emotionen (Gao et al., 2004). Demnach kénnte ein erhoh-
ter Ruheschmerz, der durch seine standige Anwesenheit bedrohlich wirkt, die
Zunahme von schmerz- und angstbezogenen negativen Emotionen bewirken.
Des Weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ruheschmerz und
der Aktivitat im Thalamus. Die Aktivitdt des Thalamus steht in Verbindung mit
Prozessen wie z. B. der Aufmerksamkeit und der Wachheit (Nobre et al., 1997;
Portas et al., 1998). Der Ruheschmerz drickt sich meist in einem Dauer-
schmerz aus. Der Patient fokussiert seine Aufmerksamkeit auf den unertragli-
chen Schmerz. Ein hoherer Ruheschmerz konnte auf eine starkere aufmerk-
samkeitsbezogene Fokussierung auf den Schmerz hindeuten, der sich in einer
Zunahme der Thalamusaktivitat duRert. Weiterhin korrelieren der Ruheschmerz
sowie der Bewegungsschmerz mit der Aktivitat der Insula. Die Aktivierung der
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Insula ist mit emotionalen Verarbeitungsprozessen verbunden (Philips et al.,
1997; Morris et al., 1999). Eine Zunahme des Bewegungsschmerzes sowie des
Ruheschmerzes geht demnach mit einer starkeren emotionalen Verarbeitung
einher. DarlUber hinaus korreliert der Schmerz mit der Aktivitat in SllI. Sl ist an
der Verarbeitung von kognitiven Aspekten der Schmerzwahrnehmung in Bezug
auf die Aufmerksamkeit beteiligt (Legrain et al., 2002; Nakamura et al., 2002).

Nach der Therapie mit der Kombinationsmedikation kann ein signifikanter
Ruckgang der Aktivitat in Sl links (kontralateral), im frontalen superioren media-
len Kortex links und im ACC links festgestellt werden. Dieser Aktivitatsrickgang
ist mit einer signifikanten Schmerzreduktion verbunden.

Der primare somatosensorische Kortex (SI) ist verantwortlich fur die sensorisch-
diskriminative Komponente der Schmerzverarbeitung (Peyron et al., 2000). Die
behandlungsinduzierte signifikante Reduktion der Aktivitat in Sl, kdnnte auf eine
Verbesserung der sensorisch diskriminativen Fahigkeit hinweisen. CPRS-
Patienten mit neuropathischen Schmerzen weisen haufig eine veranderte (er-
hdhte oder verminderte) Diskriminationsfahigkeit auf (Maier et al., 2003). Die
schmerzinduzierte verstarkte Aktivierung im primaren sensorischen Kortex (SI)
in der Gesamtstichprobe vor der Therapie kdonnte die Unfahigkeit einer sensori-
schen Diskriminationsleistung widerspiegeln. Der signifikante Ruckgang der Ak-
tivitat in S| spiegelt eine Fokussierung des primaren somatosensorischen Are-
als auf sein urspringliches Kortexareal zuriick und kénnte somit als Wiederher-
stellung der sensorisch diskriminativen Fahigkeit interpretiert werden.

Im prafrontalen Kortex findet die kognitive sowie emotionale Verarbeitung eines
nozizeptiven Reizes statt (Peyron et al., 1999). Bei chronischen Schmerzpatien-
ten wird eine starkere Aktivierung im PFC gefunden im Vergleich zu akuten
Schmerzpatienten (Apkarian et al., 2005). Die Autoren interpretieren ihre Er-
gebnis dahingehend, dass bei Patienten mit chronischen Schmerzen eine kog-
nitive und emotionale Fokussierung auf den Schmerz stattfindet. Die therapie-
induzierte signifikante Reduktion der Aktivitat im prafrontalen Kortex der Ve-
rumgruppe spiegelt somit nach der Behandlung einen veranderten kognitiven
und emotionalen Umgang mit den Schmerzen wider.

Eine schmerzinduzierte Aktivierung des ACC reflektiert die subjektive Bewer-
tung des Schmerzes (Craig et al., 1996; Rainville et al., 1997) und damit die
emotionale Abneigung (Vogt et al., 1996). Je héher die Aktivitat im ACC ist,



Diskussion Seite 137

desto starker sind das Leiden, die Abneigung sowie die affektive Reaktion
(Rainville et al., 1997). Die behandlungsinduzierte signifikante Reduktion der
Aktivitat im ACC der Verumgruppe lasst daraus schliel3en, dass eine veranderte
subjektive Bewertung der Schmerzen, sowie eine geringere Abneigung, beim
Patienten hervorgerufen werden kann. Weiterhin kann in dieser Gruppe kein
signifikanter Unterschied der Aktivitat in schmerzassozierten Arealen im Ver-
gleich zur Ruhebedingung gemessen werden. Erklarbar ist dies durch die Tat-
sache, dass die Patienten nach der Therapie keine Schmerzen mehr wahrend
des durchgeflihrten Faustschlusses haben.

In der Gruppe der Monotherapie findet sich nach der Behandlung ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen dem Ruhe- und dem Bewegungsschmerz und
den schmerzassozierten kortikalen Arealen. Ein direkter Vergleich mit der Ge-
samtstichprobe vor der Behandlung zeigt, dass in der Plazebogruppe nach der
Monotherapie die subjektive Intensitat des Ruheschmerzes mit der Aktivitat der
Amygdala und der Insula korreliert. Der Ruheschmerz und der Bewegungs-
schmerz korrelieren signifikant mit der Aktivitat im Temporalen Pol, der bekannt
ist fur Lernen und Konditionierung (Dupont, 2002). Daraus kdnnte abgeleitet
werden, dass je hoher und langer die Schmerzen sind, umso schneller Lernen
die Patienten z. B. ein Schonverhalten einzunehmen um die Schmerzen zu
vermeiden, Katastrophengedanken zu bilden und damit ein Schmerzgedachtnis
zu entwickeln. Dies kdnnte eine entscheidende Vorraussetzung fir die Bildung
und Aufrechterhaltung von chronischen Schmerz sein. In ersten Untersuchun-
gen zeigte Flor et al., (1997) dies mit Konditionierungsversuchen bei Patienten
mit Ruckenschmerz. Im klassischen Konditionierungsexperiment zeigten chro-
nische Schmerzpatienten im Vergleich, zu gesunden Personen, ein schnelleres
Lernen und ein langsameres Verlernen.

Psychologische Aspekte

Chronischer Schmerz kann als eigenstandiges Krankheitsbild verstanden wer-
den. Dabei ist neben Intensitat, Qualitat, Lokalisation und zeitlicher Charakteris-
tik, die Beeintrachtigung des Patienten durch den Schmerz wichtig. Dies ist we-
sentlich bestimmt durch kognitive und emotionale Aspekte wie z. B. durch Kon-
trollverlust, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung und Depression sowie durch Ver-
haltensanderungen infolge des Schmerzes.

In der vorliegenden Untersuchung wird der Frage nachgegangen, ob es psy-
chologische Faktoren gibt, die einen Einfluss auf die funktionelle Regeneration
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und die kortikale Reorganisation haben. Es zeigt sich, dass die hier untersuch-
ten Variablen, wie z. B. die subjektive Beeintrachtigung, die Angst einer Person
vor Bewegung und die Depressivitat einer Person, in einem Zusammenhang mit
der kortikalen Reorganisation von Sl stehen.

Die Werte der psychologischen Diagnostik zeigen nach der Behandlung eine
Reduktion der subjektiven Beeintrachtigung und der Depression sowie der
Angst vor bewegungsinduzierten Schmerzen in der Gruppe mit der Kombinati-
onsmedikation im Vergleich zur Gruppe mit Morphin. Katastrophisierende Ge-
danken, die mit der Angst vor bewegungsinduzierten Schmerzen einhergehen
und dem Nichtgebrauch der betroffenen Hand, haben zur Folge, dal} Versuche,
die Schmerzen zu bekdmpfen, nicht mehr unternommen werden. Die psycholo-
gischen Faktoren tragen langfristig so zu einer Aufrechterhaltung der
Schmerzchronifizierung bei. Dies wird in der vorliegenden Untersuchung im Zu-
sammenhang mit der kortikalen Reorganisation in SI und M| sowie in den
schmerzassoziierten kortikalen Arealen aufgezeigt.

Die hohere Schmerzreduktion in der Gruppe mit der Kombinationsmedikation
fuhrt zu einem besseren Einsatz der betroffenen Hand im Alltag und zu einer
geringeren Beeintrachtigung. Die Ergebnisse in der Verumgruppe zeigen, dass
die Patienten keine Einschrankung ihre motorische Aktivitat und somit kein
Vermeidungsverhalten zeigen. Die insgesamt positive Krankheitsverarbeitung
nach einer erfolgreichen Schmerzreduktion hat zur Folge, dass die Patienten
das Rehabilitatinstraining und den Einsatz der Hand im Alltag erfolgreicher
durchfuhren im Vergleich zur Patientengruppe mit Morphin alleine.

Quantitative sensorische Testung (QST)

Die quantitative sensorische Testung (QST) zur Messung von Schmerz- und
Wahrnehmungsschwellen dient der Erfassung von Symptomen, die auf spezifi-
sche neurobiologische Mechanismen von chronischem Schmerz hinweisen.
Dabei lassen sich Symptome einer veranderten Schmerzempfindlichkeit, wie z.
B. eine thermische oder mechanische Hyperalgesie und eine Allodynie, be-
schreiben. Diese und andere Symptome beschreiben wesentliche neurobiologi-
sche Mechanismen, die zur Entstehung des neuropathischen Schmerzes bei-
tragen. Bei einer peripheren Sensibilisierung zeigt sich eine veranderte Hitze-
schmerzschwelle. Im Rahmen einer zentralen Sensibilisierung konnten u.a. ei-
ne mechanische Hyperalgesie und eine mechanische Allodynie als Befund di-
agnostiziert werden (Rolke et al., 2005).



Diskussion Seite 139

In der vorliegenden Untersuchung werden die peripheren Veranderungen, die
aufgrund anhaltender Erregungen nozizeptiver Strukturen entstehen, unter-
sucht. Die Testung der Patienten mittels QST zeigen keine signifikanten Unter-
schiede im Gruppenvergleich hinsichtlich Hitze- und Kalteschmerz, Druck-
schmerzschwelle und taktiler Detektionsschwelle. Die Schwelle verringert sich
nach der Therapie leicht. In der Plazebogruppe wird ebenfalls eine Abnahme
der Schmerzschwelle beobachtet. Die Auswertung zeigt, dass die untersuchten
Personen sich nur gering im Pre-/Post-Vergleich unterscheiden. Durch die ge-
ringe Veranderung in den vorliegenden Ergebnissen kann keine Aussage hin-
sichtlich des Zusammenhangs zwischen peripheren Veranderungen und den
kortikalen Reorganisationsprozessen gemacht werden.
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4 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit werden Ergebnisse vorgestellt, die sich mit der Wir-
kung einer Medikamentenkombination auf chronische neuropathische Schmer-
zen bei Patienten mit CRPS und die kortikale Reorganisation beschaftigt. Die
kortikale Reorganisation und die Prozesse der neuronalen Plastizitat werden
auf die Beteiligung der NMDA-Rezeptoren zurtckgefuhrt. Eine Verringerung der
Aktivitat dieser Rezeptoren flhrt zu einer Schmerzreduktion und zu einer korti-
kalen Reorganisation. In der Arbeit wird in einer Pre- und einer Post-Unter-
suchung der Effekt einer Medikamentenkombination auf chronisch neuropathi-
sche Schmerzen und auf die kortikale Reorganisation untersucht. Die Medika-
mentenkombination reduziert die Schmerzen deutlich im Vergleich zu der Be-
handlung mit Morphin alleine.

Wenn es gelingt, durch eine Schmerzreduktion die betroffene Extremitat wieder
einzusetzen und aus der Schonhaltung zu gehen, kann dies zu einer positiven
Reorganisation fihren. Eine Kkortikale Reorganisation durch chronischen
Schmerz ist somit prinzipiell reversibel. Voraussetzung ist allerdings, dass eine
effektive Schmerztherapie den weiteren nozizeptiven Input zum somatosensori-
schen Kortex unterdruckt.

In der vorliegenden Studie wird gezeigt, dass durch die Behandlung mit einer
Kombination zweier Medikamente (Memantine und Morphin) eine Veranderun-
gen in der kortikalen Reprasentation und eine Verringerung der chronischen
Schmerzen erzielt werden kann. Das somatosensorische System unterzieht
sich dynamischen Veranderungen in der kortikalen Reprasentation und inter-
agiert mit dem motorischen System. Anhaltende Schmerzen, Verletzungen so-
wie Stimulationen induzieren unter anderem Veranderungen in der kortikalen
Organisation des primaren somatosensorischen (Sl) und motorischen Kortex
(MI). Verhaltensrelevante Stimulation durch somatosensorisches Diskriminati-
onstraining beeinflusst ebenfalls das kortikale somatosensorische Schmerzge-
dachtnis. Dies konnte bereits bei Phantomschmerzpatienten beobachtet wer-
den. Huse et al. (2001) berichten, dass bei Patienten mit Phantomschmerz an
der oberen Extremitat, durch ein somatosensorisches Diskriminationstraining
am Stumpf, ein Einfluss auf die Phantomschmerzen und auf die kortikale Reor-
ganisation genommen werden kann. Lotze et al. (1999) zeigten weiterhin einen
Zusammenhang zwischen der kortikalen Reorganisation und einer Reduktion
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des Phantomschmerzes durch regelmallige und haufige Benutzung einer my-
oelektrischen Prothese. Diese Ergebnisse legen nahe, dass andauernde Stimu-
lation und Muskeltraining am Stumpf positive Auswirkungen sowohl auf die kor-
tikale Organisation, als auch auf die Phantomschmerzen haben. Des weiteren
weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass wahrgenommene Reize nicht nur
durch subkortikale Neuroplastizitat, sondern auch durch Lernprozesse, wie der
klassische und der operante Konditionierung, verandert werden koénnen. In
klassischen Konditionierungsexperimenten konnte gezeigt werden, dass chro-
nische Schmerzpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen schneller
lernen und langsamer verlernen (Flor et al. 1993).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen deutlich, dass in einer
erfolgreichen Kombinationstherapie die kortikalen Veranderungen mit Schmerz-
rickgang und einer Verbesserung der Motorik im Zusammenhang stehen. Um
den Erfolg der Kombination von Medikation, Physio- und Ergotherapie zu opti-
mieren, sollte ein spezielles sensomotorisches Training eingesetzt werden. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen, dass Schmerz und Nichtbenut-
zung der betroffenen Extremitaten mit einer Reorganisation der kortikalen Regi-
onen bei Patienten mit CRPS einhergehen. Patienten mit chronischen Schmer-
zen zeigen eine veranderte sensomotorische Reprasentation der betroffenen
Extremitat im Vergleich zur gesunden Extremitat.

Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dass eine intensive Interaktion
zwischen schmerzassoziierten Arealen und den Arealen, die an der Weiterlei-
tung und Wahrnehmung von taktilen (Tastsinn) Informationen beteiligt sind, be-
steht. In der Zukunft sollte bei Patienten mit chronisch neuropathischen
Schmerzen auf dieser Grundlage eine Schmerztherapie, die die Schmerz- und
die taktilen Interaktionssysteme mit Hilfe eines nicht schmerzhaften sensomoto-
risches Trainings anspricht, durchgefihrt werden.

Zusammenfassend kann aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ge-
schlossen werden, dass unter einer Medikamentenkombination plastische Ver-
anderungen der kortikalen Reprasentationsareale positiv beeinfluRt werden
konnen. Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass chronische Schmerzen ein
Resultat verschiedener neuronaler Aktivitaten sind und durch weitere Faktoren
wie z. B. Erwartungen, Lernprozesse sowie Erfahrungen modifiziert werden. Die
funktionelle Bildgebung liefert ergadnzende Informationen, die aus Verhaltensda-
ten nicht zu ersehen sind. Damit ist es moglich Reorganisationsprozesse und
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die Wirkung von Therapien aufzuzeigen sowie Wirkmechanismen zu differen-
zieren. Durch diese Verfahren ist es moglich, derartige Zusammenhange aufzu-
zeigen und geeignete Behandlungen zu entwickeln. Diese Erfahrungen sollten
in der klinischen Behandlung bei jedem Patienten genutzt und die Behandlung
individuell angpasst werden.
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Patienteninformationsblatt zur Studie

Effekt der Kombinationstherapie Memantine und Morphin bei Patienten mit
komplexem regionalen Schmerzsyndroms (CRPS)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

die Diagnose CRPS (Komplexes Regionales Schmerzsyndrom), die bei lhnen
gestellt wurde, gehort zu den Schmerzen, bei denen eine Verletzung des Ge-
webes oder eines Nerven vorliegt. Patienten mit CRPS berichten u.a. Uber
Schmerzen, Storungen der Durchblutung und vermehrtes Schwitzen, Verande-
rung der Hautfarbe oder Hauttemperatur sowie Bewegungsstérungen. Ebenso
werden Missempfindungen berichtet, wie Kribbeln, Ameisenlaufen, Elektrisieren
oder auch Druck- / Engegefuhl im Bereich der betroffenen Korperteile.

Trotz intensiver Forschungsbemuhungen ist es bis heute nicht gelungen, die
Ursache des CRPS hinreichend aufzuklaren. Wir mochten diese Erkrankung in
einem grosseren Forschungsprojekt mit dem Titel ,Neuronale Mechanismen
der Entstehung und Aufrechterhaltung des komplexen regionalen
Schmerzsyndroms: Effekte des NMDA-Antagonisten Memantine“ untersu-
chen. Fur diese Untersuchung werden 64 Patienten, die an CRPS erkrankt sind
einbezogen. Unsere Arbeitsgruppe besteht aus Mitarbeitern des Instituts flr
Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie der Universitat Tubin-
gen unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Birbaumer und der Abteilung flr
Hand-, Plastische-, Rekonstruktive- und Verbrennungschirurgie der Berufsge-
nossenschaftlichen Unfallklinik Tubingen unter der arztlichen Leitung von Herrn
Prof. Dr. Schaller.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Schmerzforschung der letzten Jahre hat gezeigt, dass dem Gehirn beim Er-
leben von Schmerzen eine wichtige Bedeutung zukommt. Ohne die Leistung
unseres Gehirns kdénnen wir Schmerzen nicht wahrnehmen und uns nicht
rechtzeitig schutzen, wenn wir z. B. einen heissen Gegenstand berthren. Wich-
tig ist, dass das Gehirn nicht nur bei Patienten mit chronischen Schmerzen von
entscheidender Bedeutung ist. Auch bei gesunden Personen, die einen akuten
Schmerz, z. B. durch einen Insektenstich fuhlen, hangt das Erleben von
Schmerzen wesentlich von der Leistung des Gehirns ab. In unserem Projekt
modchten wir einerseits die Wirkung eines Medikamentes auf die Schmerzlinde-
rung, andererseits den Einfluss der Gehirnprozesse auf die Entstehung und
Aufrechterhaltung des CRPS untersuchen. In Kenntnis dieser Prozesse kénn-
ten neue Therapiemoglichkeiten entwickelt werden. Ziel des Projektes ist es, zu
untersuchen, ob Patienten, die zuvor auf klassische Therapieversuche nicht
ausreichend bzw. nur kurzfristig angesprochen haben, von der Therapie mit ei-
nem NMDA-Antagonisten profitieren. Ein NMDA-Antagonist ist ein Wirkstoff, der
an speziellen Rezeptoren im Riuckenmark und im Gehirn wirkt. Durch Blockade
dieser Rezeptoren wird die Schmerzverarbeitung im Zentralnervensystem ver-
andert, was zu einer Schmerzlinderung fuhren kann. Als NMDA-Antagonist wol-
len wir in unserer Studie das Praparat MEMANTINE einsetzen.
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Bevor Sie uber die Mitarbeit an dieser Studie entscheiden, mochten wir Sie um-
fassend Uber die Untersuchung aufklaren und ausdrucklich darauf hinweisen,
dass lhre Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgt. Sie konnen lhre Zu-
stimmung jederzeit riickgangig machen und aus der Studie ausscheiden,
ohne dass lhnen dadurch Nachteile entstehen. Bitte nehmen Sie sich aus-
reichend Zeit, sich mit den nachfolgenden Informationen auseinander zu set-
zen. Mit allen Fragen wenden Sie sich bitte direkt an uns - wir beantworten Sie
gerne. Erst wenn lhnen die Ziele und der Ablauf der Studie klar sind, sollten Sie
entscheiden, ob Sie |hr Einverstandnis zur Teilnahme geben mochten.

Konzept der Studie

In der Untersuchung, die am Universitatsklinikum Tubingen durchgefthrt wird
sollen insgesamt 64 Patienten, die an CRPS erkrankt sind und 64 gesunde
Personen untersucht werden. Klinische Untersuchungen dienen allgemein da-
zu, Informationen zu neuen oder bekannten Arzneimitteln bei der Anwendung
am Menschen zu erhalten. Dies bezieht sich sowohl auf die Wirkung des Medi-
kaments (Effekt) als auch auf die Nebenwirkungen. Bei dieser klinischen Unter-
suchung soll die Behandlung mit dem Wirkstoff Memantine (Handelsname:
Ebixa®) in Kombination mit einem langwirksamen Morphinpraparat (Handels-
name: MST®) im Hinblick auf die schmerzlindernde Wirkung bei CRPS gepruft
werden.

Neben der medikamentésen Behandlung kénnen auch andere Faktoren einen
Einfluss auf das Schmerzgeschehen haben. Um zu (berpriifen, ob die Veran-
derungen wéhrend der Behandlung mit Memantine wirklich auf das Medikament
zurtickzufiihren sind, wird die Untersuchung wie folgt ablaufen: Sie werden per
Zufall einer von zwei Gruppen zugeteilt. Die eine Gruppe erhélt die Kombina-
tion der Medikamente Memantine und Morphin, die andere Gruppe erhilt
ausschliesslich das Medikament Morphin. Somit werden Sie in jedem Fall
mit einem Medikament versorgt, von dem wir annehmen, dass es zur Schmerz-
linderung fihrt. Alle Patienten durchlaufen mindestens eine 8-wéchige Thera-
piephase. Wenn die Therapie zum Erfolg fihrt, kbnnen Sie sich im Rahmen ei-
ner Nachfolgestudie flir die Weiterfliihrung der Therapie entscheiden.

Da Sie die einzige Person sind, die Uber Ihre Schmerzen Auskunft geben kann,
bitten wir Sie, lhre Beobachtungen wahrend der gesamten Untersuchung tag-
lich mit Hilfe eines sogenannten ,Schmerztagebuches” zu dokumentieren. Nur
so kann die Wirksamkeit von Memantine und Morphin beurteilt und lhre Bewer-
tung als Entscheidungsgrundlage fur eine Weiterbehandlung herangezogen
werden. Zu Beginn und am Ende der 8-wochigen Therapiephase ist ein um-
fangreicher, 2-tagiger Untersuchungsblock - der jeweils dieselben Untersu-
chungen beinhaltet - geplant. Es ist hierflr kein stationarer Aufenthalt notwen-
dig. Bei langen Anfahrtswegen ubernehmen wir fur Sie die anfallenden Hotel-
kosten. Im Rahmen der beiden Untersuchungsblocke werden einige kleinere
Untersuchungen, die wir lhnen nachfolgend beschreiben, sowie eine Untersu-
chung im Kernspin-tomographen (MRT) und im Magnetoenzephalographen
(MEG) durchgeftihrt. Mit diesen Untersuchungen wollen wir Veranderungen im
zentralen Nervensystem sowie in lhrem Schmerzempfinden durch die medika-
mentdse Behandlung Uberpriifen. Uber diese Untersuchungen erhalten Sie
von uns ausfiihrliches Informationsmaterial, wenn Sie sich fiir die Teil-
nahme an der Untersuchung entschieden haben.
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Studiendurchfiihrung

Zu Beginn der Untersuchung werden Sie in einem personlichen Gesprach
nochmals Uber den Inhalt und den Zweck der Studie aufgeklart. Bei Unklarhei-
ten werden lhre Fragen gerne beantwortet. Seien Sie nicht beunruhigt, falls Sie
sich den nachfolgend beschriebenen Ablauf nicht sofort merken kénnen. Sollten
Sie noch Fragen haben, kdnnen Sie sich gerne telefonisch an Frau Dipl.-Psych.
Anja Schwarz und Herrn Prof. Dr. Wolfgang Larbig (Tel: 07071-2987707)
wenden.

Die Medikamente Ebixa®

Ebixa® ist ein Medikament, das bislang in der Therapie von Patienten mit der
Alzheimer’schen Erkrankung zum Einsatz kommt. Neuere Untersuchungen
weisen darauf hin, dass Ebixa® dartberhinaus auch bei der Behandlung chro-
nischer Schmerzen von Nutzen sein kann. Diese Wirkung wird darauf zurtickge-
fuhrt, dass Ebixa® Nervenzellen vor der Zerstorung schutzt. Fur den Einsatz im
Bereich der Schmerztherapie und in Dosierungen von mehr als 20 mg pro Tag
ist Ebixa® in Deutschland jedoch noch nicht zugelassen.

MST®

MST® ist ein langwirksames (retardiertes) Morphinpraparat, das bei Patienten
mit mittelstarken bis starken Schmerzen unterschiedlichster Ursache eingesetzt
wird. In der folgenden Tabelle haben wir das ,Profil* der beiden Medikamente
fur Sie zur Ubersicht zusammengestellt:

Memantine (Ebixa®) Morphin (MST®)
Nebenwirkungen | Schwindel Mudigkeit / Benommenheit
Kopfschmerzen Schwindel
Mudigkeit Atemdepression
innere / motorische Unruhe Ubelkeit / Erbrechen
Verwirrtheit / Halluzinationen Schwitzen
Ubelkeit / Erbrechen Kopfschmerzen
Gegenanzeigen | Kinder und Jugendliche Schwangerschaft / Stillzeit
Schwangerschaft / Stillzeit Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeit Drogenmif3brauch
Uberdosierung Im Falle einer Uberdosierung kann es zu einem vermehrten Auftre-
ten der 0.g. Nebenwirkungen kommen. Dartber hinausgehende
Beschwerden wurden in bisherigen Untersuchungen nicht beo-
bachtet.
Absetzen Wird Ebixa® oder MST® ohne Vorbereitung abgesetzt, so kdnnen
in verstarktem Masse Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit,
Unruhe oder Herzrasen auftreten. Setzen Sie daher das Medika-
ment nicht ohne Ricksprache mit uns ab!
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Die genannten Nebenwirkungen beziehen sich auf einen Dosisbereich von bis
zu 20mg Memantine pro Tag und treten darunter selten auf. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit bei Dosierungen von mehr
als 20mg Memantine pro Tag, bzw. von bis zu 60 mg pro Tag hoher ist. Des-
weiteren mussen wir Sie darauf hinweisen, dass aufgrund der schnellen Dosis-
steigerung von Memantine die unter Punkt 3.1 in der Tabelle beschriebenen
Nebenwirkungen plotzlich und/oder verstarkt auftreten kdnnen.

Sollte wahrend der Behandlung eine arztliche Massnahme aufgrund anderer
Erkrankungen erforderlich sein, so informieren Sie bitte den standigen arztli-
chen Betreuer der Studie. Fur eine entsprechende Beratung lhres Hausarztes
stehen wir jederzeit zur Verfigung.

Wie bei jedem Medikament sind Unvertraglichkeiten maglich. Die Vertraglichkeit
von Ebixa® und MST® wird jedoch nach mehreren Untersuchungen insgesamt
als gut eingeschatzt. Nebenwirkungen konnen insbesondere zu Beginn der Be-
handlung auftreten, sind aber in der Regel vorubergehend. Sie konnen meist
durch eine regelmassige Einnahme, eine langsam vorgenommene Dosissteige-
rung und eine sorgfaltige Einhaltung der besprochenen Dosierung vermieden
werden. Desweiteren empfehlen wir Frauen in gebarfahigem Alter, sich von Ih-
rem Arzt Uber Verhitungsmethoden beraten zu lassen.

Wenden Sie sich bei Problemen unbedingt umgehend telefonisch an uns! So
kann das weitere Vorgehen besprochen werden. Dies gilt auch fur den Fall,
dass im Verlauf der Untersuchung eine oder mehrere der in der Tabelle ge-
nannten Gegenanzeigen zutreffen.

Einnahme des Medikamentes

Fir die Einnahme der Medikamente werden die Patienten per Zufall in zwei
Gruppen eingeteilt.

Gruppe 1: Bei dieser Patientengruppe wird Memantine (Ebixa®) beginnend mit
5 mg/Tag alle 2 Tage um weitere 5mg gesteigert bis eine Minimaldosis von 30
mg/Tag erreicht ist. Die weitere Dosissteigerung richtet sich nach Ihren indivi-
duellen Bedurfnissen. Es kann in nachsten Wochen - bis zur deutlichen
Schmerzlinderung — auf maximal 60 mg/Tag gesteigert werden. Zusatzlich er-
halten Sie das Medikament MST ®, dessen Dosierung individuell errechnet und
gesteigert wird, bis eine Schmerzlinderung eintritt.

Gruppe 2: Diese Patientengruppe erhalt das Medikament MST® in individuell
errechneter Dosierung und eine Plazebopraparat.

FiUr die Eindosierungsphase der Medikamente, d.h. fir mindestens 3 Wochen
erhalten Sie von uns eine Arbeitsunfahigkeitsbescheinigung fir Ihren Arbeitge-
ber. Sie sollten in dieser Phase weder an Maschinen arbeiten noch am Stra-
Renverkehr teilnehmen. Diese Einschrankungen werden im Verlauf der Unter-
suchung standig neu Uberdacht, mit Ihnen besprochen und ggf. aufgehoben.
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Krankengymnastik

Begleitend zur Medikamenteneinnahme werden verschiedene krankengymnas-
tische und ergotherapeutische Massnahmen nach einem Behandlungskonzept
der Berufgenossenschaftlichen Klinik Tubingen taglich durchgefuhrt.

Fragebogen

Zu Beginn der Untersuchung werden Sie gebeten, einige Fragebdgen auszuful-
len. Die Fragen beziehen sich darauf, wie Sie Ihre Schmerzen erleben und wie
Sie mit den Schmerzen umgehen. Sollten Sie bei der Bearbeitung der Fragebo-
gen Schwierigkeiten haben, so helfen wir Ihnen gerne weiter. Ihre Angaben
werden absolut vertraulich behandelt und unterliegen dem Datenschutz. Erfah-
rungsgemass bendotigt dieser Abschnitt ca. 1 Stunde.

Empfindlichkeitstestung

Als nachstes mochten wir untersuchen, wie empfindlich Sie auf kalte und war-
me Reize reagieren. Dazu benutzen wir ein Gerat, das eine kleine Platte
(Thermostimulator) auf verschiedene Temperaturen erwarmen bzw. abkuhlen
kann. Sie erhalten diese Platte, auf die Sie lhre Hand legen kénnen. Nun wird
die Temperatur von uns langsam erhéht bzw. erniedrigt. Sobald Sie die Platte
warmer oder kalter als zuvor empfinden, driicken Sie mit der anderen Hand ei-
nen Ball. Die Temperatur wird dabei augenblicklich wieder auf die Ausgangs-
temperatur gestellt. Diese Untersuchung wird an beiden Handen durchgefuhrt.
Anschliessend mdchten wir ihr Schmerzempfinden testen. Hierbei wird die
Temperatur wiederum langsam erhoht — diesmal dricken Sie den Ball, sobald
Sie die erzeugte Warme als schmerzhaft empfinden. Es kommt dabei nicht dar-
auf an zu ermitteln, wie viel Schmerz Sie ertragen konnen!! Driicken Sie bitte
sofort den Ball, sobald die Temperatur unangenehm wird. Der Thermostimulator
ist ein hochmodernes Gerat, das verschiedene Sicherungen beinhaltet. Somit
ist diese Untersuchung absolut ungefahrlich! Sie haben Uberdies wahrend
der gesamten Untersuchung die Mdglichkeit, Ihre Hand von der Platte wegzu-
ziehen.

Um |Ihre Empfindlichkeit bei Beriihrungsreizen zu ermitteln, bertihren wir ih-
ren Handrucken der rechten und der linken Hand mit Haaren verschiedener Di-
cke. Ihre Aufgabe ist es, bei geschlossenen Augen darauf zu achten, ob Sie ei-
ne BerUhrung wahrnehmen oder nicht. Weiterhin wird ihre Empfindlichkeit mit
einem Wattebausch, einem Q-Tip, einem Pinsel und einer stumpfen Nadel G-
berpruft. Desweiteren wir lhre Vibrationsschwelle mit Hilfe einer Stimmgabel
an der rechten wie auch an der linken Hand uberpruft. Als letzte Messung wird
Ihre Druckschmerzschwelle mit Hilfe eines Manometers an der rechten und
linken Hand bestimmt. Die Empfindlichkeitstestung dauert insgesamt ca. 1,5
Stunden.

Die Untersuchung im Kernspintomographen (MRT)

In diesem Teil der Untersuchung wird lhre Gehirnaktivitdt untersucht. Die Be-
stimmung der Gehirnaktivitat erfolgt mit Hilfe der funktionellen Kernspintomo-
graphie. Die Kernspintomographie verwendet keine Rontgen-strahlen, keine
Kontrastmittel und keine radioaktiven Stoffe! Nahere Informationen konnen Sie
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dem Informationsblatt Uber die kernspintomographische Untersuchung entneh-
men.

Wahrend Sie im Kernspintomographen liegen, werden nacheinander verschie-
dene Farben in die kernspintomographische Rdohre projiziert. Diese Farben sind
fur Sie gut sichtbar. Bei der Farbe Blau haben sie die Aufgabe sich zu entspan-
nen und bei der Farbe Grin sollten Sie im Rhythmus von einer Sekunde die
Faust schliessen und innerhalb von einer Sekunde wieder 6ffnen. Diese Bewe-
gung sollten Sie so oft wiederholen, bis die Farbe wechselt. Diese Messungen
erfolgen zunachst an der gesunden und nach einer kurzen Pause an der er-
krankten Hand.

Wichtig ist hierbei, dass Sie lhren Kopf wahrend der ganzen Messung
moglichst ruhig halten — nur so konnen die erhobenen Daten analysiert
werden. Wahrend Sie im Untersuchungsraum liegen, halten Sie einen Gummi-
ball in der Hand, mit dem Sie uns jederzeit ein Signal zum Abbruch der Unter-
suchung geben koénnen.

Der gesamte Versuchsteil im Kernspintomographen wird vorrausichtlich 1,5
Stunden dauern.

Die Untersuchung im Magnetoenzephalographen (MEG)

Bei dieser Untersuchung erfolgt die Bestimmung der Gehirnaktivitat mit Hilfe
eines sog. Magnetoenzephalographen (MEG). Das MEG ist so gebaut, dass es
den Kopf mit Aussparung des Gesichts umgibt, ohne ihn zu berthren. So kann
es aus nachster Nahe durch sehr empfindliche Sensoren das Magnetfeld mes-
sen, das durch |hre Gehirnaktivitat entsteht. Diese Technik verwendet keine
Roéntgenstrahlung oder andere Strahlung und ist fur Sie nicht schmerzhaft.

Mit diesem Gerat sind wir in der Lage zu sehen, wie das Gehirn auf die Beruh-
rung lhres Daumens und Kleinfingers der rechten und linken Hand reagiert.
Dies erfolgt mit Hilfe eines Fingerclips, der mit einer Membran bespannt ist, die
sich mit Druckluft gegen die Fingerkuppe woélbt. Der Reiz ist fur Sie nicht
schmerzhaft. Ihre Aufgabe dabei ist es, sich wenig zu bewegen und sich zu
entspannen.

Der gesamte Versuchsteil im MEG wird vorrausichtlich 15 Minuten dauern.

Voruntersuchungen Nachuntersuchungen
Zeitangabe in Stunden Zeitangabe in Stunden
Fragebogen ~1,0 Fragebodgen ~1,0

Empfindlichkeitstestung ~ 1,5 :AV\Q‘_’I‘:ht?" Empfindlichkeitstestung ~ 1,5
Untersuchung der Moto- ~ 0,5 edikation yntersuchung der Moto- ~ 0,5

rik im Kernspinto- réi':‘:]clliche rik im Kernspinto-
mographen Physio- mographen
. therapie .
Untersuchung im ~ 0,25 Untersuchung im ~ 0,25
Magnetenzepha- Magnetenzepha-

lographen lographen
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Risiken und Nebenwirkungen

Nach dem derzeitigen Wissenstand bestehen durch die Untersuchung mittels
funktioneller Kernspintomographie (fMRT), bei der Magnetfeldstarken verwen-
det werden und der Magnetoenzephalographie (MEG) keine gesundheitlichen
Gefahren oder Risiken. Diese Techniken verwenden keine Rontgenstrahlen o-
der andere Strahlen und ist fur Sie nicht schmerzhaft. Die sachgemasse Durch-
fuhrung der Untersuchung wird durch einen speziell ausgebildeten Arzt gewahr-
leistet. Alle eingesetzten Methoden werden seit Jahren in klinischen Untersu-
chungen eingesetzt, ohne dass Personen kurz- oder langfristig zu Schaden ge-
kommen waren.

Angaben zum Datenschutz

Bei der Studie werden neben medizinischen Daten u.a. Daten wie Alter, Ge-
schlecht, Familienstand und Beschaftigungsverhaltnis erhoben. Ihr Name, Ge-
burtsdatum und Adresse werden auf der Einwilligungserklarung vermerkt und
nicht elektronisch aufgezeichnet. Diese Angaben und die Einwilligungserkla-
rung bleiben bei dem Sie behandelnden Arzt. Alle Daten aus den genannten
Untersuchungen werden von dem Sie behandelnden Arzt getrennt von lhren
personlichen Angaben handschriftlich und/oder elektronisch aufgezeichnet
und mit einer Codierung (Pseudonymisierung, vgl. § 3 Abs. 7 Landesdaten-
schutzgesetz Baden-Wirttemberg) versehen, die nur dem Sie behandelnden
Arzt eine Zuordnung der Krankheitsdaten zu lhrer Person ermoglicht. Der
Code wird verschlossen aufbewahrt, ein Missbrauch ist somit ausgeschlossen.
Die von lhnen ausgefillten Fragebdgen sind ebenfalls nur mit der Codierung
versehen. Ein Ruckschluss auf ihre Person ist daher ebenfalls nur dem Sie be-
handelnden Arzt moglich. Die erhobenen Daten werden pseudonymisiert, also
nur mit der Kennziffer an die Projektbeteiligten im Rahmen des Deutschen
Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS) weitergegeben. Alle
Personen, die mit der Studie in Verbindung stehen, unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und dem Datengeheimnis. Wir weisen darauf hin, dass staatli-
chen Gesundheitsbehérden zum Zweck der Uberwachung der Studie Einblicke
in die personlichen Krankenakten gewahrt werden kann. Dies geschieht nur im
Beisein des Prufarztes und es werden keine Kopien der personenbezogenen
Krankendaten angefertigt. Fur diesen Fall bitten wir Sie, den behandelnden Arzt
von seiner Schweigepflicht zu entbinden. Sie haben das Recht, Auskunft Uber
die Sie im Rahmen des Projekts betreffenden aufgezeichneten Angaben und
Ergebnisse |hrer Untersuchung bzw. Behandlung zu verlangen. Sie kdnnen
bei unrichtiger Aufzeichnung von Angaben, die lhre Person betreffen, auch
eine Berichtigung dieser Angaben verlangen.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Wir mochten Sie ausdricklich darauf hinweisen, dass lhre Teilnahme an der
Studie freiwillig erfolgt. Sie kdnnen jederzeit Ihr Einverstandnis zur Studienteil-
nahme ohne Angabe von Grunden widerrufen und aus der Studie ausscheiden,
ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen. Wenn Sie lhre Einwilligung wi-
derrufen, werden lhre Daten nicht mehr fur das Projekt verwendet.

Versicherung
Das Universitatsklinikum Tubingen hat fir alle an der Studie beteiligten Patien-

ten entsprechend §§ 40-42 des Arzneimittelgesetzes bei der ECCLESIA, Versi-
cherungsdienst GmbH, Detmold eine Versicherung abgeschlossen. Die Hochst-
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leistung betragt 500.000,- Euro pro Patient. Eine rechtsverbindliche Deckungs-
zusage liegt vor. Die Versicherung umfasst alle MaRnahmen, die am Korper
des Versicherten in Zusammenhang mit der klinischen Prufung des Arzneimit-
tels durchgefuhrt werden. Einer anderweitigen arztlichen Behandlung, welche
die Behandlung im Rahmen dieser klinischen Prufung beeinflussen konnte, darf
nur in Absprache mit dem Prufarzt erfolgen. Ein Schaden, der auf die klinische
Prifung zurickzufihren sein kdnnte, muf® unverzuglich dem Prufarzt gemeldet
werden.



Anhang Seite 178

Universitatsklinikum Tubingen
Institut fur Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie,
MEG-Zentrum, Otfried-Muller-Str.47, 72076 Tubingen

Einverstandniserklarung zur Studie
Effekt der Kombinationstherapie Memantine und Morphin bei Patienten mit
komplexem regionalen Schmerzsyndroms (CRPS)

Patientencode:

Ich, (Name), wurde Uber die Ziele, die Dauer, das
Wesen, die Hintergrinde, samtliche Vor- und Nachteile, den Ablauf, den Nutzen
sowie alle Risiken und Nebenwirkungen der Studienteilnahme, insbesondere
der Medikation von Memantine und Morphin, der magnetoenzephalographi-
schen Untersuchung und der funktionellen Kernspintomographie, informiert.

Aulerdem wurde ich aufgeklart, dass fiur die Studienteilnehmer eine Proban-
denversicherung abgeschlossen wurde. Weiterhin bin ich daraufhingewiesen
worden, dass ich wahrend der Teilnahme an dieser Studie nicht an einer weite-
ren Studie teilnehmen darf, ohne meinen Versicherungsschutz zu gefahrden.
Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Untersuchung zu ent-
scheiden und weil3, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil}, dass ich jederzeit
und ohne Angaben von Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne
dass sich dieser Entschluss nachteilig auswirken wird. Ich habe eine Kopie der
Probandeninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich erklare
hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Untersuchung.

Information und Einwilligungserklarung zum Datenschutz
Bei wissenschaftlichen Studien werden personliche Daten und medizinische
Befunde Uber Sie erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung die-
ser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor Teilnahme an der Studie folgende Einwilligung voraus:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene
Daten auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet und oh-
ne Namensnennung an die zustéandige Uberwachungsbehdérde oder Bundes-
oberbehérde zur Uberprifung der ordnungsgemafen Durchfiihrung der Studie
weitergegeben werden. AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass
ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter der zu-
stdndigen inlandischen (und auslandischen) Uberwachungsbehdrde oder der
zustandigen Bundesoberbehoérde in meine beim Prufarzt vorhandenen perso-
nenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung der Stu-
die notwendig ist. Fur diese Mallinahme entbinde ich den Prufarzt von der arztli-
chen Schweigepflicht.

Tubingen,

Datum Unterschrift des Patienten

Tubingen,

Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Sektion fiir Experimentelle Kernspinresonanz des ZNS, Abteilung fiir Neu-
roradiologie

Patienteninformation

zur Kernspintomographie / Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) und -
Spektroskopie (MRS) zur Entwicklung und Evaluierung neuer Messme-
thoden

Sehr geehrter Interessent oder Studienteilnehmer,

mit diesem Informationsblatt wollen wir Ihnen einige grundlegende Informatio-
nen zur Untersuchung in der Kernspintomographie bzw. Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) und —Spektroskopie (MRS) geben.

Was ist eine Magnetresonanztomographie?
Die Kernspintomographie- oft in Anlehnung an den angloamerikanischen
Sprachgebrauch als Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) bezeichnet- ist ein
medizinisches Bildgebungsverfahren zur Darstellung von Organen und Gewe-
ben mit Hilfe von Magnetfeldern und Radiowellen. Das Verfahren arbeitet im
Gegensatz zu Rontgenuntersuchungen (konventionelles Rontgen, Computer-
tomographie) nicht mit ionisierenden Strahlen.

= o

Ein Modell des Verfahrens ist im folgenden kurz beschrieben:
Der menschliche Korper besteht— wie unsere Umwelt— aus Atomen. In unserem
Korper sind dies vor allem Wasserstoffatome, die man sich als viele sehr kleine
Kompassnadeln vorstellen kann. Die Wasserstoffatome sind normalerweise un-
geordnet. Nun besitzt der Kernspintomograph ein sehr starkes Magnetfeld (sta-
tisches Magnetfeld), das die Atomkerne in eine bestimmte Richtung auslenkt.
Dies ist vergleichbar mit einem Magneten, der die Kompassnadel ausrichtet.
Die Atomkerne, in unserer Beschreibung die Kompassnadeln, stehen dadurch
unter einer gewissen Spannung und kénnen mit Hilfe von Radiowellen (Hoch-
frequenzfelder) wieder aus ihrer aufgezwungenen Position ausgelenkt werden.
Schaltet man die Radiowellen wieder aus, so springen die Atome wieder in die
Richtung zurick, die ihnen von dem statischen Magnetfeld vorgegeben wurde.
Dabei senden die Atome Signale aus, die durch hochempfindliche Antennen
gemessen werden konnen. Anschlieend berechnet ein Computer aus diesen
Signalen mit Hilfe komplizierter mathematischer Verfahren (Fourier- Analyse)
ein entsprechendes Schnittbild des Korpers. Im Gegensatz zur Computer-



Anhang Seite 180

Tomographie, bei der ebenfalls Schnittbilder erzeugt werden, kénnen bei der
MRT neben horizontalen (axialen) Schichtebenen auch alle andere Schnittebe-
nen erzeugt werden, ohne die Lage des Patienten zu verandern.

Der grolRe Vorteil des MRT-Verfahrens ist, dass es fur Sie keine Strahlenbe-
lastung gibt. Wie die MRT im einzelnen durchgefuhrt wird, hangt im wesentli-
chen vom Geratetyp und dem jeweiligen Untersuchungsziel ab. In der Regel
werden Sie auf einer Liege plaziert und in eine ‘Réhre’ mit einem Durchmesser
von ca. 60 cm gefahren. Wahrend der Untersuchung sind laute Klopfgerausche
zu horen, die ganz normal und ungefahrlich sind und von elektromagnetischen
Schaltungen (Gradientenfelder) herrihren. Um eine Uberhohte Larmbelastigung
auszuschlielen, werden Sie daher einen Horschutz tragen (Kopfhérer oder
Ohrstopsel). Wahrend der Untersuchung sollten Sie vollkommen ruhig liegen
bleiben und gleichmalig atmen, da jede noch so geringe Bewegung Stérungen
verursacht, die die Qualitat der Bilder vermindert. Die durchschnittliche Unter-
suchungszeit liegt bei ca. 40 — 60 Minuten.

Neben den Bildern kdnnen an Tomographen mit hohen Feldstarken (ab 1,5
Tesla) auch Spektren aufgenommen werden (Magnetresonanz-Spektroskopie,
MRS). Mit der MRS werden aus einem kleinen Volumenelement Informationen
uber Substanzen mit sehr geringen Konzentrationen gewonnen, die in to-
mographischen Bildern nicht zu sehen sind. Die Untersuchung lauft ohne inva-
sive MalRnahmen ab. Se ist nicht mit der Gabe von Kontrastmitteln oder sonsti-
gen Medikamenten verbunden.

Welchen Nutzen haben Sie von der Untersuchung

Da diese Untersuchung einen rein wissenschaftlichen Charakter hat und zur
Evaluierung neuer Messmethoden fur die MRT oder MRS durchgefuhrt wird,
haben Sie keinen direkten Nutzen durch lhre Teilnahme. Die Entwicklung neuer
Mel3methoden auf dem Gebiet der MRT und MRS hat jedoch fur die zukunftige
klinische Diagnostik einen aul3erst hohen Stellenwert. Es handelt sich bei die-
ser Untersuchung nicht um eine diagnostische Kernspintomographie, so
dass eine Untersuchung etwaiger krankhafter Veranderungen nicht er-
folgt.

Worauf ist vor der Untersuchung zu achten?

Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, konnen zu Verletzungen und Bild-

stérungen fuhren! Deshalb missen samtliche metallischen, magnetischen und

elektronischen Gegenstande vor Betreten des Untersuchungsraums abgelegt

werden. Hierzu zahlen z. B.:

e Uhren, Brillen;

e Ohrringe und anderer Schmuck (inkl. Piercing-Schmuck) sowie Haarnadeln
oder Haarspangen;

e Brieftasche bzw. Portemonnaie inklusive Kreditkarten (die Magnetstreifen
werden durch die MRT geldscht!), einzelne Geldmuinzen;

o Metallteile an der Kleidung (z. B. Gurtelschnallen); Kleidungsstlicke mit ei-
nem ReiBverschluss, Metallknépfen oder Ahnlichem (z. B. Metallverschluss
am BH) sollten nicht getragen werden

o Kugelschreiber, Schlussel, Taschenmesser und andere Metallteile;

e herausnehmbarer Zahnersatz, Zahnspangen;

e Horhilfen
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Risiken der Untersuchung

Bei der MR-Untersuchung sind generell keine gesundheitlichen Schaden oder
Beeintrachtigungen zu erwarten. Das Verfahren arbeitet ohne Rontgenstrah-
lung, so dass Sie keiner ionisierenden Strahlenbelastung ausgesetzt sind. Es
sind jedoch folgende Richtlinien und Grenzwerte fir MR-Untersuchungen zum
Schutz von Patienten oder Probanden von den Berufsgenossenschaften und
der Strahlenschutzkommission vorgegeben:

Statisches Magnetfeld:

Als Richtwert fur die Exposition einer Person durch statische Magnetfelder, un-
terhalb dessen keine Uberwachung unter kontrollierten Bedingungen erfolgen
muss, ist eine magnetische Flussdichte von 2 Tesla (2 T) festgelegt worden.
Als zulassige Werte fur die statische magnetische Flussdichte bei Berlcksichti-
gung besonderer Voraussetzungen wie laufender Uberwachung und Untersu-
chung der Patienten und Probanden unter fachkundiger arztlicher Aufsicht— gel-
ten Spitzenwerte, die bei einer Exposition von 2 Stunden pro Tag fur Kopf und
Rumpf nicht mehr als 4 T, flr die Extremitaten nicht mehr als 10 T betragen
durfen (Berufsgenossenschaftliche Regeln fir Sicherheit und Gesundheit bei
der Arbeit, Marz 2001). Analog zu diesen Richtlinien kann somit auch eine Un-
tersuchung bei einer Feldstarke von 3 T als nicht riskant eingestuft werden.

Gradientenfelder:

Beim Ein- und Ausschalten der Gradientenfelder werden im Korper elektrische
Felder induziert. Wenn die induzierten Gewebefeldstarken grol3 genug sind,
kann es zur Stimulation peripherer Nerven und Muskelfasern sowie zur Stimula-
tion des Herzmuskels mit der moglichen Folge von Arrhythmien bis hin zum
Kammerflimmern kommen. Diese Stimulation wird jedoch geratetechnisch ver-
hindert, da ein eingebauter Stimulationsmonitor eine mogliche Stimulation be-
reits vor der Untersuchung durch eine Kontrolle der Gradientenschaltung ver-
hindert, da die Schwellenwerte die eine solche Nerven- oder Muskelstimulation
bewirken konnen, gut bekannt sind.

Hochfrequenzfelder:

Weitere mogliche Nebenwirkungen ergeben sich durch die applizierten Hoch-
frequenzfelder, die sich primar als eine zusatzliche thermische Belastung des
Korpers (Temperaturerhohung) bemerkbar machen kénnen. Um dies zu ver-
meiden, wird hierzu vom Gerat bei jeder Messung die spezifische Absorptions-
rate (SAR-Wert) des Gewebes bestimmt. Bei Erreichen des =zulassigen
Hochstwertes kann die Messung nicht durchgefuhrt werden. Ferner wird der
Summenwert Uber die ganze Untersuchung bestimmt. Bei Erreichen des zulas-
sigen Hochstwertes wird die Untersuchung ganz abgebrochen.

Des weiteren ist zu beachten:

Die Untersuchung wird von medizinisch geschultem Fachpersonal vorgenom-

men und es werden keine intravendsen Kontrastmittel verabreicht. Trotzdem

sind folgenden Risiken und Begleiterscheinungen méglich, auf die sie achten

sollten:

e Hautreizungen, die durch Tatowierungen oder Make-up, in denen metallhal-
tige Farbstoffe enthalten sind, hervorgerufen werden.

e Leichte bis mallige Kopfschmerzen durch die lauten Gerausche, die in der
Regel von selbst wieder abklingen und meist keiner Behandlung bedurfen.
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Extrem selten: Auftreten von Ohrgerduschen (Tinnitus), die zumeist nach
der Untersuchung wieder verschwinden, ausgesprochen selten aber auch
bleiben kdnnen

kurzzeitiges Schwindelgeflihl oder sensorische Reizungen beim Einfahren in
den Tomographen

Bei unsachgemalier Lagerung kann es durch die eingestrahlte Hochfre-
quenz zu lokalen Erhitzungen oder Hautverbrennungen an Kontaktstellen an
der Armen oder Beinen kommen. Daher sind folgende Positionen im To-
mographen zu vermeiden:

Sie konnen an der MR-Untersuchung nicht teilnehmen, falls eine der im
folgenden aufgefiihrten Bedingungen auf Sie zutrifft:

Sie tragen nicht entfernbare Metallteile im oder am Koérper wie z. B.:
- Herzschrittmacher
- kUnstliche Herzklappen
- Metallprothesen
- implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten von Operationen)
- Spirale
- Metallsplitter/Granatsplitter
- feste Zahnspange
- Akupunktur-Nadel
- Insulinpumpe
- Intraport etc.
- bei einer Feldstarke ab 1,0 T zusatzlich:
Tatowierungen, Lidschatten

Es besteht eine Schwangerschaft

Sie zahlen zu den Personen mit eingeschrankter Temperaturempfindung
und/oder erhdhter Empfindlichkeit gegentber Erwarmung des Korpers

Eine Kreislauferkrankung kann nicht ausgeschlossen werden

Sie haben eine Gehorerkrankung oder eine erhéhte Empfindlichkeit fur laute
Gerausche

Bei geschlossenen Ganzkdrpertomographen: Sie haben Angst vor Enge
(Klaustrophobie)

Minderjahrige oder einwilligungsunfahige Probanden sind ebenfalls ausge-
schlossen
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Hinweis auf Probanden-Versicherung

FiUr die geplante Untersuchung wird keine separate Versicherung abgeschlos-
sen, da bei ordnungsgemaller Handhabung fur Sie kein erkennbares und er-
hohtes Risiko besteht.

Freiwilligkeit der Studienteilnahme

Sollte wahrend oder nach der Untersuchung oder in den darauf folgenden Ta-
gen ein plotzliches Unwohlsein auftreten (z. B. Juckreiz, Niesreiz, Schwindel,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Atembeschwerden, Durchfall, Schmerzen o. A.) soll-
ten Sie bitte sofort den Arzt informieren.

Es ist uns weiterhin wichtig, Ihnen mitzuteilen, dass Sie die Untersuchung je-
derzeit und ohne Angabe von Griinden abbrechen kénnen. Es werden lhnen
dadurch keinerlei Nachteile entstehen.

Bestatigung der Vertraulichkeit

Die Untersuchungsergebnisse werden auf einem sogenannten Priifbogen fest-
gehalten, der— anstatt des Namens — nur mit einer anonymen Kennziffer, den
Initialen und dem Geburtsdatum versehen ist.

Far den Fall, dass Dritten Einblick in die personlichen Unterlagen gewahrt wer-
den soll, missen Sie vorher den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin in-
soweit formlich von seiner/ihrer Schweigepflicht entbinden.

Es werden keine personenbezogenen Krankendaten angefertigt.

Fir weitere Fragen stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfiigung!
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Einverstandniserklarung zur Teilnahme an einer fMR- Untersuchung bei einer
Feldstarke von 3 Tesla

Patientencode

Ich, (Name), wurde vollstandig uber Wesen, Be-
deutung, Tragweite sowie Uber die mit der Teilnahme an der MR-Untersuchung
verbundenen Risiken und deren wissenschaftlichen Charakter aufgeklart.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Untersuchung zu ent-
scheiden und weil}, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit
und ohne Angaben von Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne
dass sich dieser Entschluss nachteilig auswirken wird.

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der Untersuchung erfolgenden Auf-
zeichnung von Studiendaten und ihrer anonymisierter Weitergabe zur Auswer-
tung und zur Uberpriifung einverstanden bin.

Soweit es sich um personenbezogene Daten handelt, bin ich mit deren Ein-
sichtnahme durch zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftrag-
gebers einverstanden und entbinde den behandelnden Arzt/Arztin insoweit von
seiner/ihrer Schweigepflicht.

Ich bin darlber aufgeklart worden, dass fur diese Untersuchung keine Proban-
denversicherung besteht.

Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser Einwilligungserkla-
rung erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Untersu-
chung.

Ort und Datum

Tubingen,

Unterschrift des Patienten

Ort und Datum

Tubingen,

Unterschrift des Projektleiters
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Institut fur Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie
MEG-Zentrum
Otfried-Muller-Str. 47
72076 Tlbingen

Magnetenzephalographische (MEG) Untersuchung

Die nachfolgende Untersuchung findet in einem Magnetenzephalographen
(MEG) statt. Hierbei handelt es sich um ein Ganzkopfsystem, welches Uber 151
Meleinheiten in der Lage ist, die Magnetstrome des Gehirns zu registrieren.
Diese entstehen aufgrund der elektrische Stréme, welche bei Verarbeitungs-
prozessen jeder Art im Gehirn auftreten.

Die Magnetsensoren befinden sich in einer Haube, die bei der Messung den
ganzen Kopf und die Ohren bedeckt. Die ideale Position wird Uber einen ho-
henverstellbaren Stuhl eingestellt.

Da es sich bei den zu messenden Magnetfeldern um Feldstarken von nur 10 2
pT handelt (im Vergleich: das Magnetfeld der Erde betragt 10  pT), ist dieses
System sehr empfindlich. Aus diesem Grund befindet sich die Mel3einheit in ei-
ner Abschirmkammer, die wahrend den einzelnen Messungen geschlossen sein
mufl3. Zudem sollten alle Metallgegenstande am Korper entfernt werden
(Schmuck, Schlussel, Gurtel, ReilRverschliusse, BHs mit Metallverschlissen
usw.). Als Bekleidung stehen OP-Hosen und -kittel zur Verfliigung.

Um brauchbare Daten zu gewahrleisten ist es unbedingt notwendig, dal} Sie
sich wahrend der Messung sehr ruhig verhalten. Das bedeutet, dal} Sie sich im
Stuhl oder in liegender Position eine moglichst bequeme Position suchen soll-
ten (nicht zu aufrecht!), in der Sie mit dem Kopf in der MeRhaube Kontakt ha-
ben. Vor der Messung werden an der Nase und an den Schlafen Melspulen
befestigt, die lhre Position in der MeRhaube vor und nach der Messung kontrol-
lieren. Auch ist es wichtig, die Augen wahrend des MelRRdurchgangs offen zu
halten. Beginn und Ende der Messung werden Uber ein Mikrophon angesagt.

Uber Kamera und Lautsprecher kénnen Sie jederzeit wahrend der Messung
Kontakt zum Versuchsleiter aufnehmen.

Sie haben jederzeit das Recht die Untersuchung zu beenden.

Unterschrift des Patienten
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TSK-DE
Mit den nachfolgenden Fragen mochten wir untersuchen, wie Sie selbst zu
Ihren Schmerzen stehen. Bitte geben Sie an, in welchem MaR Sie der
vorgegebenen Aussage zustimmen. Bitte kreuzen Sie dafiir bei jeder
Frage das entsprechende Kastchen an. (Ein Kreuz pro Frage.)

Uberhaupt Mehr oder Mehr oder  Véllig
nicht weniger weniger  einver-
einver- nicht ein- einver- standen
standen verstanden standen
Ich habe Angst davor, dass ich mich O O O O
moglicherweise verletze, wenn ich Sport
treibe.
Wenn ich versuchen wirde, mich tber O O O O
die Schmerzen hinweg zu setzen, wir-
den sie noch schlimmer.
Mein Korper sagt mir, dass ich etwas
sehr Schlimmes habe.
Meine Schmerzen wirden vermutlich O
gelindert werden, wenn ich Sport treiben
wirde.
Mein Gesundheitszustand wird von an-
deren nicht ernst genug genommen.
Wegen des Schmerzproblems ist mein
Korper fir den Rest meines Lebens ge-
fahrdet.
Schmerz bedeutet immer, dass ich mich O
verletzt habe.
Nur weil etwas meine Schmerzen ver-
starkt, bedeutet das nicht, dass es ge-
fahrlich ist.
Ich habe Angst, dass ich mich verse-
hentlich verletzen konnte.
Die sicherste Art, zu verhindern, dass
meine Schmerzen schlimmer werden, ist
einfach darauf zu achten, dass ich keine
unnotigen Bewegungen mache.
Ich hatte nicht so viel Schmerzen, wenn O O O O
nicht etwas bedenkliches in meinem
Kdrper vor sich ginge.
Auch wenn ich Schmerzen habe, wirde O O O O
es mir besser gehen, wenn ich korper-
lich aktiv ware.
Meine Schmerzen sagen mir, wann ich O O O O
mit dem Training aufhéren muss, um
mich nicht zu verletzen.
Fir jemand in meinem Gesundheitszu- O O O O
stand ist es wirklich nicht ratsam, kor-
perlich aktiv zu sein.
Ich kann nicht all die Dinge tun, die ge- O O O O
sunde Menschen machen, da ich mich
zu leicht verletzen konnte.
Auch wenn mir etwas starke Schmerzen O O O O
bereitet, denke ich nicht, dass es tat-
sachlich gefahrlich ist.
Niemand sollte Sport treiben missen, O O O O
wenn er / sie Schmerzen hat.
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SCHMERZTAGEBUCH Datum:

Code

VAS —
keine Schmerzen starkste vorstellbare Schmerzen

morgens | |

mittags | |

abends | |

Allgemeines Wohlbefinden
Stimmung
Schlaf
Stuhlgang

Tagesbesonderheiten:

nicht mabig schwer
Mudigkeit
Benommenheit
Schwindel
Kopfdruck / Kopfschmerzen
Ubelkeit und/oder Erbrechen
Innere und/oder motorische Unruhe
Angstzustande
Verwirrtheit / Halluzinationen

Physiotherapievon _ Uhrbis

VAS —

keine Schmerzen starkste vorstellbare Schmerzen
vor | |
wahrend | |
nach | |




