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ZUSAMMENFASSUNG

Patienten, die am Komplexen Regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) leiden, zeigen eine
kortikale Reorganisation im primdren somatosensorischen (S1) und primaren
motorischen (M1) Kortex in Form einer Verkleinerung des Handreprasentationsareals
der betroffenen Hand. In Studien bei Phantomschmerzpatienten wird nachgewiesen,
dass es eine Verbindung zwischen der Starke der chronischen Schmerzen und der
Grolde der kortikalen Reorganisation gibt. Wenn die originare Reprasentation der Hand
wieder hergestellt werden kann, werden die Schmerzen bis hin zur Schmerzfreiheit
reduziert. Bei Brailleschrift-Lesern oder Musikern ist aus Studien bekannt, dass ein
sinnvolles Training zu einer VergroRerung der kortikalen Handreprasentation fuhrt. Mit
einem speziellen, von unserer Arbeitsgruppe entwickelten, sensomotorischen
Handtraining haben 3 CRPS-Patienten in einer Pilotstudie zwei Wochen trainiert. Eine
Annaherung an die ursprungliche Organisation in S1 kontralateral zur betroffenen Hand
konnte erreicht werden, sowie eine Halbierung der Schmerzen auf der Visuellen
Analogskala (VAS). Des Weiteren wurde ein verstarkender Effekt auf motorisches
Lernen durch transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) in mehreren Studien
nachgewiesen. Daher ist ein vergroRernder Effekt der gleichzeitigen Stimulation mit
tDCS zusatzlich zum sensomotorischen Training auf die Handreprasentation zu
erwarten.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zum einen zu untersuchen, ob bei Patienten, die unter
einem CRPS an der Hand leiden, eine erhdhte Vulnerabilitat fur neuronale Plastizitat
aufweisen. Dazu wird vor und nach einem Konditionierungsprotokoll, bestehend aus
einer Prakonditionierung durch 10min 1mA tDCS und einer Konditionierung aus 15min
1Hz rTMS, Uber MEG- und MEP-Messungen die Veranderungen in der kortikalen
Reprasentation eruiert.

Zum andern wird die Wirkung einer Kombination aus 20min 1mA tDCS wahrend der
Durchfihrung des sensomotorische Trainings an der betroffenen Extremitat untersucht.
Dabei wird das Augenmerk sowohl auf die Effekte im Bezug auf subjektive
Schmerzempfindung, gemessen anhand einer VAS Uber den gesamten Studienzeitraum,
als auch auf die kortikale Reprasentation in S1 und M1 mit MEG- und MEP-Messungen
vor und nach der Therapie gelegt.

Die Untersuchung zeigt eine hoch signifikante Schmerzreduktion nach Stimulation mit
anodaler tDCS wahrend gleichzeitigem sensomotorischen Training. Unter
Placebostimulation kommt es zu einer signifikanten Schmerzreduktion. Die Unterschiede
zwischen anodaler und Placebo Stimulation sind ebenfalls signifikant. Diese
Untersuchungsergebnisse deuten darauf hin, dass das von unserer Arbeitsgruppe
entwickelte, sensomotorische Training zu einer Symptomverbesserung in Form einer
Schmerzreduktion fuhrt und dieser Effekt durch eine anodale tDCS Uber dem Handareal
in M1 noch signifikant verstarkt werden kann.
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1 EINLEITUNG

Das Komplexe Regionale Schmerzsyndrom (CRPS) ist eine chronische
Schmerzerkrankung, die nach Bagatellverletzungen auftritt. Die Kennzeichen sind
Beeintrachtigungen in Sensorik, Motorik sowie autonome Beschwerden. Das
Hauptsymptom des CRPS ist der starke in Ruhe und Bewegung auftretende
Schmerz.15.000 neue Falle werden jahrlich deutschlandweit berichtet (Dertwinkel et
al.,, 1998). Chronischer neuropathischer Schmerz geht mit Veranderungen der
kortikalen Reprasentation der betroffenen Gebiete Rickenschmerz (Birbaumer et al.,
1995), Phantomschmerz (Birbaumer et al., 1997; Elbert et al., 1994), CRPS (Elbert et
al.,, 1997; Flor et al., 1997) einher, von denen bekannt ist, dass sie mit den
Schmerzen korrelieren (Flor et al., 1995).

Im Falle von CRPS-Patienten, die an der Hand betroffen sind, bedeutet dies eine
Verkleinerung des kortikalen Reprasentationsareals der erkrankten Hand (Juottonen
et al., 2002; Pleger et al., 2004b), die mit den Schmerzen korreliert. Die kortikale
Reprasentation kann durch Lernvorgange beeinflusst werden. Diese Lernprozesse
konnen sich negativ auswirkende Vorgange, wie zum Beispiel verletzungsbedingte
Veranderungen (Birbaumer et al., 1997), trainingsbedingte negative Veranderungen,
wie beim Schreibkrampf (Baumer et al., 2007), oder positiv konnotierte Lernkorrelate
wie das Spielen eines Instrumentes (Elbert et al., 1995b) oder das Erlernen der
Braille-Blindenschrift (Pascual-Leone und Torres, 1993) sein. Sowohl adaptives als
auch maladaptives Lernen fuhrt somit zu Veranderungen in der Kortikalen
Reprasentation.

In der vorliegenden Arbeit wird zwei Fragestellungen nachgegangen:

Zum einen soll mit einer repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) und
transkranieller Gleichstromstimulation (tDCS) untersucht werden, ob bei Patienten,
die am CRPS der oberen Extremitat erkrankt sind, eine Pradisposition fur die
Erkrankung in Form einer verstarkten neuronalen Plastizitat besteht.

Zum anderen soll die Wirkung einer Kombination aus tDCS und einem von unserer
Arbeitsgruppe entwickelten sensorischen Training auf die Schmerzen und die
kortikale Reorganisation bei den CRPS-Patienten, evaluiert werden.

Im Theorieteil (2) werden die anatomischen und physiologischen Grundlagen der
Schmerzentstehung  beschrieben  (2.1).  AnschlieBend  wird auf die
Chronifizierungsmechanismen in Peripherie und Rickenmark eingegangen (2.2). Ein
besonderes Augenmerk wird dabei auf die Kortikale Plastizitat (2.2.2) gelegt, die mit
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Magnetoencephalographie-Messung (MEG) (2.4.1) im primaren somatosensorischen
Kortex (S1) und anhand von Motorischevozierten Potentialen (MEPs) (2.5.2) im
primaren motorischen Kortex (M) nachvollzogen werden soll. Das Krankheitsbild
CRPS wird beschrieben und die Bedeutung und Messung der neuronalen Plastizitat
wird im Hinblick auf dieses Krankheitsbild diskutiert (2.3).

Im Empirieteil werden zuerst die Hypothesen (3.1) vorgestellt, dann das
experimentelle Design und die verwendeten Methoden beschrieben (3.2). Im
Anschluss daran werden die Ergebnisse der Untersuchung vorgestellt (3.3) und
spater im Einzelnen diskutiert (3.4). Am Ende wird ein Ausblick auf mdgliche
Folgestudien gegeben (4).
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2 THEORIE

“‘However, it is essential to remember that stimulation of receptors does
not mark the beginning of the pain process. Rather, stimulation produces
neural signals that enter an active nervous system which (in the adult
organism) is already the substrate of past experience, culture, anxiety,
and so forth. These brain processes actively participate in the selection,
abstraction, and synthesis of information from the total sensory input.
Pain, then, is not simply the end product of a linear sensory transmission
system. Rather, it is a dynamic process that involves continuous
interactions among complex ascending and descending systems.”

Melzack 19867

2.1Nozizeption und Schmerz

Die Begriffe Nozizeption und Schmerz sind nicht gleichbedeutend. Nozizeption
beschreibt die Aufnahme, Weiterleitung und Verarbeitung von Schmerzreizen,
wahrend die Empfindung ,Schmerz® erst im Gehirn entsteht. Schon 1965 fiuhren
Ronald Melzack und Patrick D. Wall in ihrer gate-control Theorie aus, dass flur die
Empfindung Schmerz keine reine Aufnahme und Weiterleitung eines nozizeptiven
Reizes ist, sondern durch den Organismus beeinflusst wird. Durch absteigende
Bahnen aus Thalamus und kortikalen Regionen sowie peripheren nicht-noxischen
Reizen kommt es zu Veranderungen der noxischen Signale (Melzack und Wall,
1965). So kann ein starker noxischer Reiz nicht mit einer starken
Schmerzempfindung gleichgesetzt werden, da sowohl biologische (z.B.
Sensibilisierungsmechanismen, Endorphinausschittung), als auch psychische (z.B.
Depressivitat, Angst) und soziale Faktoren (z.B. Isolation, Mobbing) eine zusatzliche
Rolle spielen.

Der Ausgangspunkt fur die Schmerzwahrnehmung ist im Falle von akuten
Schmerzen das somatosensorische System, respektive die Nozizeptoren.

! Zitiert nach: Flor H. und Turk D. C. (2011) Basic concepts for the assessment and treatment of
chronic pain. In: Chronic pain: an integrated biobehavioral approach. IASP Press, Seattle. S. 3-23.,
S.3.
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2.1.1 Das somatosensorische System

Das somatosensorische System dient hauptsachlich der Wahrnehmung und
Verarbeitung von sensorischen Reizen. Diese kdnnen enterozeptiv (innerhalb des
Korpers entstehend, intern), propriozeptiv (Position-/Bewegungssensoren) oder
exterozeptiv (von aullen kommend, extern) entstehen und werden Uber Rezeptoren
in Gelenken, inneren Organen, Muskeln oder der Haut wahrgenommen.Temperatur,
Druck, Beruhrung und Schmerz, die mit Rezeptoren in Haut, Gelenken und Muskeln
wahrgenommen werden, gehéren zu den exterozeptiven Reizen und sollen hier
naher betrachtet werden.

Im Normalfall werden Schmerzen durch Nozizeptoren, die meist freie
Nervenendigungen sind, aufgenommen. Die Reizschwelle ist, im Vergleich zu
anderen Rezeptoren wie zum Beispiel den Berlhrungsrezeptoren (z.B.
Meissnerkorperchen), relativ.  hoch. Die Nozizeptoren sind gleichzeitig
Thermorezeptoren, die je nach Modalitat Kalte (Ad-) oder Warme (C-Fasern)
Informationen weiterleiten. Diese freien Nervenendigungen werden auch als
smallfibres (kleine Nervenfasern) bezeichnet, da sie nur eine schwache (Ad-Fasern)
oder sogar Uberhaupt keine (C-Fasern) Markscheide besitzen und dadurch einen
kleineren Durchmesser haben als starker myelinisierte Neurone wie zum Beispiel die
AB-Fasern (sieheAbbildung 1). AB-Fasern dienen der Weiterleitung von Druck-,
Beruhrungs- und Tastreizen, die von mechanosensitiven Rezeptoren erzeugt
werden. Die Aktivierungsschwelle der AB-Fasern ist sehr gering, aber sie haben eine
hohe Leitungsgeschwindigkeit (30-70m/s) im Vergleich mit Ad-Fasern (12-30m/s) oder
C-Fasern (0,5-2m/s) (Angaben nach Birbaumer und Schmidt, 2010a, S.26).

Nozizeptoren sind pseudo-unipolare Nervenzellen, deren Zellkerne in den
Spinalganglien liegen. Durch diesen Aufbau ist es mdglich, dass Aktionspotentiale
nicht nur von der Peripherie in Richtung zentrales Nervensystem gelangen, sondern
umgekehrt ist auch eine Aktivierung der Peripherie moglich (siehe 2.2.1).
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Abbildung 1:Physiologische Schmerzleitung aus der Peripherie tGber das Riickenmark (Baron, 2006)
ins Gehirn (Apkarian et al., 2005). In der Peripherie (unten) trifft ein Schmerzreiz (Pfeil) auf
die freien Nervenendigungen. Diese Ad- (blau) und C-Fasern (rot) leiten Aktionspotentiale
(Stern) zum Rickenmark weiter, wo eine Verschaltung auf Projektionsneurone (WDR —
orange) stattfindet. Diese projizieren in hbhere Strukturen (oben). Sie geben auch Signale an
die motorischen Neurone (lila) weiter. Die AB-Fasern (blau) haben eine hemmende Wirkung
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auf die Schmerzleitung. Gliazellen (braun) kénnen hemmen oder aktivieren. Die
Interneurone (griin) sowie von héheren Strukturen kommende inhibierende Neurone (griin)
haben ebenfalls eine hemmende Wirkung. Die WDR Neurone projizieren lber den Thalamus
in héhere Strukturen wie S1, M1, SMA, PFC, ACC, Insula, S2, Amygdala, PAG.

Im Hinterhorn des Rickenmarks ist die erste Verschaltstelle (siehe Abbildung 1
mitte); die Aktionspotentiale, die an der Prasynapse der Nozizeptoren (rot)
ankommen werden auf sogenannte Wide Dynamic Range Neurone (WDR - orange)
verschaltet. Hier kann die Aktivitat z.B. durch gleichzeitige Aktivierung von
Beruhrungsleitenden ApB-Fasern (blau), die eine hemmende Wirkung auf die
Schmerz-Projektionsneuronen (WDR) haben, reduziert werden. Die Ad-Fasern
enden in Lamina | und Lamina V des Hinterhorns des Ruckenmarks und sind dort
direkt mit zum Gehirn aufsteigenden Fasern verschaltet. C-Fasern sind Uber
Interneurone in Lamina Il mit Neuronen der Lamina | verbunden. Die im
physiologischen Fall in Lamina IV verschaltenen AB-Fasern koénnen durch
pathologische Veranderungen schmerzleitende WDR Neurone aktivieren (Abbildung
1 mitte).

Im Mittelteil von Abbildung 1 ist zusatzlich die Verschaltung auf Motoneurone (lila)
eingezeichnet. Beispielsweise beim Anfassen einer heillen Herdplatte wird die Hand
weggezogen, bevor die Empfindung ,Schmerz® bewusst wird. Ausschuttung von
Endorphinen, korpereigenen Opiaten, kann die Weiterleitung der Schmerzinformation
hemmen. Weiterhin koénnen Gliazellen (braun) sowohl aktivierend, als auch
hemmend wirken (Baron, 2006). Aus hoheren Strukturen (Thalamus, kortikale
Strukturen) kdnnen auf Absteigenden Bahnen (siehe Abbildung 2 rechts) hemmende
(gran) Impulse kommen.

Im Hinterhorn des Ruckenmarks werden die BertUhrungsreize verschaltet und die
Bahnen projizieren Uber den Thalamus in den Kortex. Im Hinterstrangsystem, auch
lemniskales System genannt, werden auler den mechanorezeptorischen Reizen der
Haut auch die propriozeptiven Reize weitergeleitet. Von der Hinterwurzel des
Ruckenmarks ziehen Axone bis zu den Hinterstrangkernen der unteren Medulla
oblongata (verlangertes Mark), wo sie Uber glutamaterge Synapsen verschaltet
werden. Die postsynaptischen Axone kreuzen in der Medulla oblongata und ziehen
als Tractus Lemniscus medialis weiter bis zum Thalamus. Im ventroposterolateralen
Kern (VPL) des Thalamus liegt eine weitere Verschaltstelle, von der aus die Axone in
die Kortexareale ziehen (Birbaumer und Schmidt, 2010b). An der Verarbeitung von
Beruhrungsreizen sind primarer somatosensorischer Kortex (S1), sekundarer
somatosensorischer Kortex (S2), Insel und posteriorer parietaler Kortex (PPC)
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beteiligt. Gehirnareale, die durch Schmerzreize aktiviert werden (Abbildung 1 oben),
sind S1, S2, Insula, anteriorer zingularer Kortex (ACC), primarer motorischer Kortex
(M1), unterstutzende motorische Gebiete (SMA), Thalamus, Basalganglien,
Mittelhirn, Cerebellum (Kleinhirn), Prafrontaler Kortex (PFC) und PPC (Kang do et al.,
2010).

Die Informationsibertragung von Thermorezeptoren und Nozizeptoren (rot, orange)
verlauft Gber die Vorderseitenstrangbahn, die aus drei Asten, dem Tractus
spinoreticularis, dem Tractus spinomesencephalicus und dem Tractus
spinothalamicus (siehe Abbildung 2 links) besteht, wobei letzterer die am starksten
ausgepragte  aufsteigende Bahn ist (Mense, 2004). Wie bei der
Hinterseitenstrangbahn, findet auch im spinothalamischen Trakt eine Verschaltung
im Thalamus statt (Abbildung 2).

Die absteigenden Bahnen (rosa) ziehen vorwiegend von Kortex und Thalamus Uber
das Periaquaduktale Grau (PAG) in Formationen des Hirnstamms und in spinale
Strukturen (Abbildung 2 rechts).

Kortikale Zentren (Abbildung 1 oben), in denen Schmerzwahrnehmung und -
verarbeitung stattfinden, sind der primare somatosensorischen Kortex (S1) (Bushnell
et al., 1999; Chen et al., 2002), der sekundare somatosensorische Kortex (S2), der
insulare Kortex und der anteriore zingulare Kortex (ACC) (Davis et al., 2000; Treede
et al., 1999; Schnitzler und Ploner, 2000; Apkarian et al., 2005). Im Folgenden soll
auf die kortikale Schmerzverarbeitung naher eingegangen werden.
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Abbildung 2: Auf- und absteigende Bahnen, veréndert nach (Birbaumer und Schmidt, 2010b, S.352).
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2.1.2 Kortikale Schmerzverarbeitung

Abbildung 1 obenzeigt, dass bei schmerzhafter Reizung viele Areale im Gehirn aktiv
sind. Es gibt kein ,Schmerzzentrum® im Gehirn; bei schmerzhaften Reizen sind
Bereiche des Limbischen Systems, prafrontaler Kortex (PFC), Thalamus und auch
der primare sensomotorische Kortex (S1) aktiv; manchmal wird von der sogenannten
~Schmerzmatrix“ gesprochen. Dieser Begriff ist momentan stark diskutiert, da er den
Schluss nahe legt, dass bei Aktivierung bestimmter Gehirnareale Schmerz
empfunden wird. Dieser Ruckschluss ist so nicht richtig. Nach einer naheren
Betrachtung der einzelnen Bereiche der ,Schmerzmatrix® wird dieser Punkt
analysiert.

2.1.2.1 Sensorisch Diskriminative Komponente (S1, S2)

Der primare sensorische Kortex, S1, ist in die Brodman Areale BA 1 und BA 3b
eingeteilt und liegt im Gyrus postcentralis. Hier werden die sensorisch diskriminativen
Komponenten des Schmerzes wahrgenommen und damit Informationenwie Dauer,
Ort und Intensitdt des Schmerzes eruiert (Gelnar et al.,, 1998). Wahrend
Beruhrungsreize zuerst die Area 3b aktivieren und Area 1 sowie posteriorer parietaler
Kortex (PPC) erst spater folgen, wird bei Schmerzreizen nur die Area 1 aktiv (Ploner
und Schnitzler, 2004). S1 ist somatotopisch organisiert (Abbildung 3), wie Penfield
schon 1937 (Penfield und Boldrey, 1937) durch elektrische Stimulation an
Epilepsiepatienten nachwies und Hlustik et al. 2001 (Hlustik et al., 2001) anhand von
fMRT-Messungen bestatigen. Somit kann in S1 (und auch in M1) die Organisation
ahnlich wie auf einer Landkarte nachvollzogen werden. Wie man in Abbildung 3
sieht, sind sowohl die Gebiete fir Hand, Gesicht und Zunge im Verhaltnis sehr grof3
reprasentiert. Dies ist durch die Notwendigkeit einer erhdhten Empfindlichkeit im
Bereich des Gesichts und der Hande zur besseren Erfassung von Umweltreizen
erklarbar.

Im sekundaren sensorischen Kortex (S2) findet sich ebenfalls eine somatotope
Organisation (Bingel et al., 2004). Da bei Schmerzreizen gleichzeitig eine Aktivierung
in S1 und in S2 zu finden ist, ist eine direkte Verschaltung vom Thalamus auf S2
naheliegend (Ploner et al., 1999).
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Abbildung 3: Somatotope Reprasentation in S1 und M1 Gbernommen aus (Penfield und Boldrey,
1937), S.432.

Im Magnetoenzephalographen (MEG) findet man bei der Berthrungsleitung zwei
Komponenten (Braun et al., 2000a, b, 2001, 2003) im Bereich des sensorischen
Areals, von denen die erste nach 30ms ihren Aktivitatspeak hat und bei
schmerzhafter Reizung nicht erkennbar ist. Dahingegen liegt die zweite Komponente
bei ca. 70ms und ist sowohl bei der Beruhrungs- als auch bei der
Schmerzverarbeitung im selben Areal sichtbar (Ploner et al., 2000). Bertihrungs- und
Schmerzkomponentenlassen sich allerdings nicht vollstandig voneinander trennen.

2.1.2.2 Motorische Komponente (M1, SMA)

Der primare motorische Kortex liegt auf dem Gyrus pracentralis direkt vor dem
Sulcus centralis; er entspricht der Brodmann Area 4. Wahrend der SMA, Brodmann
Area 6, vom Frontallappen bis zur Fissura longitudinalis reicht. Wie in S1 und S2 gibt
es in M1 eine somatotopische Organisation (Penfield und Boldrey, 1937; Hlustik et
al., 2001). Die Aktivierung in M1 und SMA bei Schmerzreizen kann nur in manchen
Studien gezeigt werden z.B. (Gelnar et al., 1999; Tracey et al., 2000). Ahnlich wie in
S1 sind auch in M1 die Reprasentationen von Hand, Fingern, Gesicht und Lippe im
Verhaltnis zur Korperoberflache sehr grof3. Dadurch ist es mdglich einzelne Muskeln
wie z.B. den ersten dorsalen interosseus Muskel (FDI), durch Stimulation zur
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Kontraktion zu bringen. SMA ist bei der Planung motorischer Aufgaben aktiv
(Halsband und Lange, 2006).

2.1.2.3 Emotionale Komponente - Limbisches System
(ACC, Amygdala)

Es ist seit einiger Zeit bekannt, dass die Amygdala im neuronalen Netzwerk zur
Angstkonditionierung eine wichtige Rolle spielt (LeDoux et al., 1990), weitere
.Mitspieler” sind der anteriore zingulare Kortex (ACC) sowie der prafrontale Kortex
(PFC) (Toyoda et al., 2011). Die Aktivierung im ACC nimmt unter Schmerz ab, wenn
eine Ablenkung erfolgt. Dies kann zum Beispiel durch eine Aufgabe erfolgen, die die
Aufmerksamkeit in Anspruch nimmt, wie z.B. ein Stroop-Test (Bantick et al., 2002).
Ein Stroop-Test ist ein Test, bei dem zwei inkongruente Informationen gegeben
werden und bei dessen LOsung ein Teil der Information ignoriert werden soll.
Beispielsweise formen Buchstaben das Wort gelb, das Wort selbst ist jedoch in roter
Farbe geschrieben.

Auch bei einfacher Nichtbeachtung schmerzhafter Stimuli finden Miltner et al. eine
Reduktion in der ACC Aktivitat (Miltner et al., 1989).

2.1.2.4 Kognitive Komponente (PFC)

Der prafrontale Kortex (PFC) ist in kognitive Mechanismen wie Abspeichern und
Abrufen von Gedachtnisinhalten (Miller und D'Esposito, 2012; Mutso et al., 2012)
sowie Entscheidungsfindung (Bechara et al., 2000; Fleming et al., 2012) involviert.
Die kognitive Komponente der Schmerzwahrnehmung wird auch als
~>chmerzbewertung“ bezeichnet. Dabei wird friher erlebter Schmerz mit der
aktuellen Schmerzerfahrung verglichen und dabei bewertet.

Die in der ,Schmerzmatrix“ aktivierten Gebiete sind nicht schmerzspezifisch. Eine
objektive Schmerzmessung anhand der Aktivierung von Gehirnarealen ist somit nicht
moglich, da die kortikale Aktivierung nicht mit der Schmerzstarke korreliert. Einige
Studien (u.a. Becerra et al., 1999) weisen darauf hin, dass sich eine Reduktion der
kortikalen Aktivitat besser durch einen ,Gewohnungs-* bzw. ,Aufmerksamkeitseffekt"
erklaren lasst (Legrain et al., 2011).
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2.2 Pathophysiologie der Entstehung und
Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen

Es muss zwischen akutem und chronischem Schmerz unterschieden werden.
Wahrend akuter Schmerz als Schutzfunktion vor Schadigung warnt und damit
Schaden verhindert, hat chronischer Schmerz diese physiologische Warnfunktion
verloren. Die Grunde fur eine Chronifizierung von Schmerzen sind nicht ausreichend
aufgeklart.  Allerdings sind verschiedene Mechanismen, die bei der
Schmerzchronifizierung eine Rolle spielen, bekannt. Die Entstehung und
Aufrechterhaltung von chronischem Schmerz geht mit pathologischen peripheren,
spinalen und kortikalen Veranderungen einher.

Die Entstehung kann auf Veranderungen in der SignallUbertragung und in der
Zellstruktur der Neurone, die zu funktionellen und strukturellen Veranderungen in den
Neuronen des somatosensorischen und des autonomen Systems flhren,
zuruckgefuhrt werden (Basbaum und Woolf, 1999). Dabei handelt es sich um
Veranderungen auf peripherer, spinaler und supraspinaler Ebene (Abbildung 4).

Zusatzlich zu den biologischen, spielen psychologische und soziale Faktoren eine
Rolle bei der Chronifizierung von Erkrankungen. So reicht eine Pradisposition fur
eine Erkrankung nicht aus, um tatsachlich zu erkranken. Im Bio-Psycho-Sozialen
Modell postuliert Engel schon in den 70er Jahren (Engel, 1977) ein Zusammenspiel
dieser Faktoren bei Erkrankungen. In multimodalen Therapieansatzen, vor allem
auch bei chronischen Schmerzerkrankungen, findet dieser Ansatz seine Umsetzung.

2.2.1 Periphere Sensibilisierung

Periphere Veranderungen bei chronischem Schmerz zeichnen sich haufig dadurch
aus, dass eine Hyperalgesie, also eine uUbersensible Reaktion auf Schmerzreize,
vorhanden ist. Ein schmerzhafter Reiz, wie zum Beispiel das Aufbringen einer
stumpfen Nadel, wird im betroffenen Gebiet als weit schmerzhafter empfunden als in
anderen Korperarealen. Dieses Phanomen wird auch als periphere Sensibilisierung
bezeichnet. Die periphere Sensibilisierung kann sich nach einer Verletzung oder
Entzindung entwickeln; dies geschieht durch Ausschittung von sensibilisierenden
Mediatoren (Basbaum und Jessell, 2000). Bei den Mediatoren handelt es sich unter
anderem um Bradykinin, Serotonin (5HT), Prostaglandine, Substanz P, CGRP
(calcitonin-gen-relatedpeptide) oder Histamin (siehe Abbildung 4 unten).
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Serotonin, das aus geschadigten Endothelzellen und Blutplatichen austritt, wirkt
gefalBerweiternd. Es aktiviert die primaren afferenten Fasern und bewirkt eine
Sensibilisierung der Rezeptoren fur Bradykinin.

Bradykinin fuhrt zur Aktivierung von Ad- und C-Fasern (Messlinger, 1997) und zur
Steigerung der  Aktivierung der Prostaglandinsynthese, = wodurch die
Prostaglandinausschittung erhdht wird. Prostaglandine haben eine sensibilisierende
Wirkung auf die Nozizeptoren, da sie zur Vasodilatation fuhren (Abbildung 4 unten).

Die Aktivierung primarer Afferenzen bewirkt eine Ausschuttung von Substanz P und
CGRP aus den Nervenenden. Diese wirken auf Blutgefalle und Mastzellen. Substanz
P bewirkt unter anderem eine Extravasation von Plasmaprotein aus den Venolen,
was zur Odembildung beitragt. Weiterhin  bewirkt Substanz P eine
Histaminfreisetzung aus Mastzellen. Histamin bewirkt eine Aktivierung polymodaler
Nozizeptoren und eine Herabsetzung der Aktivierungsschwelle der Nozizeptoren, es
fuhrt zu Vasodilatation und Aktivierung der Prostaglandinsynthese (Messlinger,
1997). CGRP-Ausschuttung fuhrt zu Vasodilatation in den Arteriolen (Basbaum und
Jessell, 2000) und somit zu einer vermehrten Durchblutung der betroffenen Region.
Ebenso wie Substanz P fuhrt es zu einer Histaminausschittung aus Mastzellen.

So genannte ,schlafende Nozizeptoren, also Rezeptoren, die im Normalfall kein
Antwortverhalten auf akute Schmerzreize zeigen (Messlinger, 1997) werden durch
die Initialverletzung und die Regenerationsprozesse sensitiviert und schitten selbst
Neuropeptide aus (siehe Abbildung 4 unten).

Von einer sogenannten ,neurogenen Entzindung® spricht man, wenn die
Ausschuttung von Entziundungsmediatoren durch Aktionspotentiale, die von
Zellkernen in den Ganglienin Richtung Peripherie geleitet werden, ausgeldst wird.
Diese Uberaktivierung verstarkt den Effekt der Sensitivierung.

Auch im Rilckenmark kann es zu Veranderungenkommen, die zu einer
Chronifizierung des Schmerzes beitragen.

2.2.2 Zentrale Sensibilisierung

Die sensibilisierten Neurone aus der Peripherie feuern verstarkt. Bei langerer
Reizung der zentralen nozizeptiven Neurone kommt es zu einer Sensibilisierung, bei
der zum Beispiel L-Glutamat und Substanz P als erregende Neurotransmitter von
den Hinterhornneuronen ausgeschuttet werden, was dazu fuhrt, dass
Veranderungen im Bereich der Synapsen und langfristig auch Veranderungen bei
der Genexpression stattfinden (Azad und Zieglgansberger, 2003). Auch



Theorie Seite |14

Aminosauren fuhren zu toxischen Effekten im Hinterhorn des Rickenmarks und
somit zu permanenten Veranderungen, die durch chronische Schmerzen
charakterisiert sind (Loeser und Melzack, 1999). Durch diese zentrale
Sensibilisierung (Abbildung 4 mitte) kdnnen jetzt Impulse von AB-Fasern (blau) zu
einer Erregung der zentralen nozizeptiven Neurone fuhren. Auch die Hemmung der
Projektionsneurone (WDR - orange), die im physiologischen Zustand durch die AB-
Fasern Uber Interneurone (grin) appliziert wird fallt in der pathologisch veranderten
Situation weg.

Eine Theorie zur Entstehung von neuropathischem Schmerz basiert auf der
Annahme, dass C-Fasern durch periphere Vorgange so sehr geschadigt werden,
dass sie ihre Funktion nicht mehr wahrnehmen koénnen. Die synaptischen Kontakte
im Hinterhorn gehen dadurch stark zurtick. Zentrale Endigungen von anderen Fasern
kénnen nun durch Synapsenbildung mit den zentralen nozizeptiven Neuronen zu
einer Erregung derselben fuhren. Wenn ein BerUhrungsreiz zu einer schmerzhaften
Empfindung fuhrt(Baron, 2000), wird dies Allodynie genannt. Das Phanomen ist vom
Sonnenbrand bekannt.Bei vielen CRPS-Patienten tritt eine Allodynie als Folge
zentraler Sensibilisierung auf (Sandkuhler, 2000). Nicht schmerzhafte Stimuli, wie
zum Beispiel eine Beruhrung mit einem Wattebausch, werden von den Patienten als
schmerzhaft empfunden.

Da Kaltereize normalerweise Uber die Ad-Fasern zum zentralen Nervensystem (ZNS)
geleitet werden (siehe Abbildung 4 mitte), kommt es bei einem selektiven Wegfall
von Ad-Fasern zu einem Wegfall der zentralen Hemmung des C-Faser-Inputs und
damit zu einer Kaltehyperalgesie.

Neuropathische Schmerzen konnen durch Veranderungen, sowohl bei der
Reizaufnahme, als auch bei der Weiterleitung von Reizen, entstehen. Schmerzreize
konnen nicht nur Nozizeptoren sondern auch Beruhrungssensoren wie die Meissner-
Korperchen erregen. Wenn weitere schmerzhafte Reize in der sensibilisierten Region
appliziert werden, werden diese als wesentlich schmerzhafter empfunden (Schadrack
und Zieglgansberger, 2000), dieses Phanomen wird auch als Hyperalgesie
bezeichnet.

Diese ,funktionellen und strukturellen Veranderungen der schmerzverarbeitenden
Strukturen im Nervensystem® (Kleinbdhl et al., 2005, S.84) fuhren zu Veranderungen
im Gehirn, zum sogenannten kortikalen ,Schmerzgedachtnis®.
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2.2.2.1 Aktivitatsabhangige Plastizitat

Seit einiger Zeit ist bekannt, dass auch im erwachsenen Gehirn Plastizitat stattfindet.
Durch haufige Stimulation verandert sich die Starke der synaptischen
Verschaltungzwischen zwei Neuronen. Donald Hebbs Forschungsergebnisse zur
Langzeitpotenzierung lassen sich plakativ mit dem Satz ,Neurons that fire together
wire together” zusammenfassen (Hebb, 1949). Bei gleichzeitiger Aktivierung zweier
Nervenzellen verstarkt sich die synaptische Verbindung zwischen den Zellen
(Langzeitpotientierung, LTP). Etablieren von Gedachtnisinhalten basiert auf diesen
Mechanismen. Haufiges Wiederholen, beispielsweise von Bewegungsablaufen, flhrt
Uber anstolien von Genexpression zu Veranderungen in der Reaktivitat der Zelle bei
der neue Rezeptorkanale in die Zellwand integriert werden und somit eine verstarkte
(LTP) bzw. verminderte Reaktion (Langzeitdepression, LTD) auf Stimuli
erfolgt.Neuronale Plastizitat kann sowohl auf synaptischer Ebene als auch auf
zellularer und kortikaler Ebene beobachtet werden (Schwenkreis und Tegenthoff,
2005).
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Abbildung 4: Pathologische Schmerzleitung aus der Peripherie iber das Riickenmark (Baron, 2006)
ins Gehirn (Schwarz, 2006). In der Peripherie (unten) werden durch langanhaltende oder
starke Schmerzreize, sowie bei Gewebeschadigung Entziindungsmediatoren ausgeschilittet,
die dazu fiihren, dass ,schlafende Nozizeptoren® aktiviert werden. Weiterhin werden
Neuropeptide ausgeschiuittet, die zu einer Erweiterung der Blutgefél3e fiihren und damit die
Entziindungsreaktion noch weiter verstérken. Im Riickenmark, der ersten Verschaltstelle,
kann es durch vermehrte Reizung zu einer Uberaktivitédt in der Zelle kommen, die eine
genetische Maschinerie anstéBt. Uber Proteinbiosynthese werden unter anderem vermehrt
Rezeptorkanéle produziert, die wiederum zu einem verdnderten Feuerverhalten der Zelle
fiihren. Auch durch verminderte Hemmung (X) kommt es zur verstérkten Aktivitét (zentrale
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Sensitivierung). Kortikal ist eine Verdnderung in den Représentationsarealen in S1/M1 der
betroffenen Gebiete, héufig in Form einer Verkleinerung des schmerzhaften Gebietes, zu
sehen.

2.2.2.2 Anatomische Reorganisation

In somatosensorischem und motorischem Kortex werden die Korperregionen
homunkular reprasentiert. Die Organisation der Reprasentation kann durch
neuronale Plastizitdt im Kortex verandert werden. Plastische Anderungen der
kortikalen Reprasentation koénnen durch Training, Lernen oder auch durch
pathologische Veranderungen in der Reizverarbeitung ausgelost werden (z.B. Elbert
et al., 1995a). Bei Schmerzen, wie zum Beispiel beim Phantomschmerz (Birbaumer
et al., 1997) beim chronischen Ruckenschmerz (Flor et al., 1997) und auch beim
CRPS (Juottonen et al., 2002; Maihofner et al., 2003), kommt es unter anderem zu
Reorganisation im somatosensorischen und motorischen Kortex.

Eine solche veranderte kortikale Reprasentation kann durch Langzeitpotenzierung
(LTP) oder Langzeitdepression (LTD) ausgelost werden. Die LTP wird durch eine
tetanische Aktivierung eines synaptischen Eingangs ausgelost und bewirkt eine
langanhaltende Verstarkung des Feuerverhaltens des Neurons. Bei der LTD
hingegen handelt es sich um eine langanhaltende Schwachung der synaptischen
Verschaltung durch niederfrequenten Input. Durch LTP kann es zu einer
Vergroflerung eines Reprasentationsareals kommen, wohingegen die LTD eine
Verkleinerung des Areals zur Folge haben kann (Bear und Malenka, 1994).

Ein Beispiel fir eine maladaptive plastische Veranderung im Gehirn ist der
Phantomschmerz. Bei Phantomschmerzpatienten, die an der Hand amputiert
wurden, konnte z.B. (Huse et al, 2001b) eine Vergrollerung des
Reprasentationsareals der Lippe, welches im somatosensorischen Homunkulus sehr
nahe am Handreprasentationsareal liegt, festgestellt werden. Die Lippe ,wandert® in
das frihere Reprasentationsareal der Hand ein. Diese Verschiebung kann im
Zeitraum von wenigen Wochen geschehen (Huse et al., 2001b). Die Schmerzstarke
des Phantomschmerzes korreliert positiv mit der Differenz der Distanz zwischen
Lippen- und Handareal (Flor et al., 1995), d.h. je mehr sich die Lippenreprasentation
mit dem Handareal Uberlappt, desto grof3er sind die Schmerzen. Bei ausbleibender
Reorganisation (Flor et al., 2001) werden keine Schmerzen beobachtet. Beim
Ruckgang der Reorganisation, zum Beispiel durch Benutzung einer myoelektrischen
Prothese, reduzieren sich die Schmerzen bis hin zur Schmerzfreiheit (Lotze et al.,
1999). Die kortikale Reprasentation ist auch bei CRPS-Patienten verandert (Frettloh
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und Maier, 2004). Die Patienten zeigen in S1 kontralateral zur betroffenen Hand eine
Verkleinerung des Handreprasentationsareals (Pleger et al., 2004a), einen signifikant
verkleinerten Abstand der Daumen- und Kleinfingerreprasentation in S1 (Juottonen
et al., 2002) (siehe Abbildung 4 oben) und ein Einwandern der Lippenreprasentation
in das Handreprasentationsareal (Maihofner et al., 2003). Die Verkleinerung der
Handreprasentation wird auch in M1 in Form einer verkleinerten Motorisch
Evozierten Potential (MEP)-Amplitude gefunden (Krause et al., 2006a). Wie schon
Elbert et al. (Elbert et al., 1995b) bei Geigenspielern gezeigt haben, kann durch
Training eine Veranderung der kortikalen Reprasentation erreicht werden. Dies kann
auch in der Schmerztherapie genutzt werden. Eine sinnvolle taktile Stimulation kann
eine VergroRerung der entsprechenden kortikalen Areale und damit einhergehend
einen Ruckgang der Schmerzen erreichen (Huse et al., 2001a; Lotze et al., 1999,
2003; Moseley et al., 2008). CRPS tritt nach Trauma einer Extremitat oder peripherer
Nervenlasion in 5% aller Falle auf (Maihofner et al., 2003). Ware es moglich, dass
das Gehirn dieser Patienten eine erhdhte Vulnerabilitat fir maladaptive Plastizitat
aufweist?

Fur die kortikale Plastizitat in Verbindung mit Lernen oder Schmerz werden
verschiedene Mechanismen postuliert. Florence et al. schlagen vor, dass es sich um
eine ,Demaskierung“ synaptischer Verbindungen, die normalerweise gehemmt sind
(Florence et al, 1998) handelt. Auch eine Aussprossung neuer axonaler
Verbindungen wird diskutiert, wobei diese nicht die zeitnahen Auswirkungen der
Schmerzreduktion in  Kopplung mit der kortikalen Veranderung z.B. bei
Plexusblockaden (Birbaumer et al., 1997) erklaren. Jones & Pons fuhren das
Einwandern des Lippenareals in das Handareal auf veranderte thalamo-kortikale
Zuflusse zuruck (Jones und Pons, 1998). Ein weiterer moglicher Mechanismus ist die
Veranderung der Aktivitat in weiten Teilen Kkortikaler Netzwerke, wie z.B. in
Tierexperimenten gezeigt werden konnte (Aguilar et al., 2010).

Bei Amputationspatienten ist eine diffuse Ubertragung von Reizungen im Gesicht ins
Phantomglied beschrieben (Knecht und Ringelstein, 1999). Knecht et al. zeigen: Je
groRer die kortikale Verschiebung des Gesichtsareals ist, desto mehr
Misslokalisationen empfinden die Patienten (Knecht et al., 1995).

Da bei ausbleibender Reorganisation oder auch bei Rickgang der Reorganisation
die Patienten keine Schmerzen haben (Flor et al., 2001), ist das Ziel bei
Phantomschmerzpatienten einen Ruckgang der Reorganisation zu erreichen. Dies
weisen Lotze et al. nach, indem sie Phantomschmerzpatienten, die mit einer
myoelektrischen Prothese ubten, untersuchten. Im Vergleich zu Patienten mit
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Phantomschmerzen, die nur eine kosmetische Prothese oder gar keine Prothese
tragen, ist ein Schmerzrickgang bis zur vollstandigen Schmerzfreiheit nachweisbar
(Lotze et al., 1999).

Die kortikale Reprasentation wie auch die inhibitorische Aktivitat des zentralen
Nervensystems (ZNS) ist - ahnlich wie bei Amputationspatienten - bei CRPS-
Patienten ebenfalls verandert (Frettloh und Maier, 2004). Auf diese Veranderung wird
im Kapitel CRPS naher eingegangen.

Bei Schlaganfallpatienten zeigen Knecht und Ringelstein, dass eine
verhaltensrelevante Reorganisation des geschadigten Gehirns nur erreicht werden
kann, wenn ,eine kontextuell bedeutungsvolle sensomotorische Aktivierung des
Systems® (Knecht und Ringelstein, 1999, S.896) vorgenommen wird, das bedeutet,
dass passives Training keinen Erfolg verspricht. Wichtig ist aber, dass es beim
Ausbleiben der Trainingssituation wieder zu einem Funktionsverlust durch
Lverlernen® kommt (Taub et al., 1994). Elbert et al. stellen eine Vergro3erung des
kortikalen Areals der nicht betroffenen Hand fest (Elbert et al., 1997), die von einer
Mehrbenutzung der gesunden Hand herrihren konnte (Knecht und Ringelstein,
1999). Im Gegenzug dazu besteht eine Hypothese die fur die Verkleinerung des
Reprasentationsareals die Schonung der Hand durch Nichtbenutzung verantwortlich
macht (Weiller und Rijntjes, 1999).

Képpe und Flor bezeichnen die Reorganisation als ,neuronales Korrelat fur ein
Schmerzgedachtnis® (Koppe und Flor, 2005, S.82). Die Existenz eines solchen
Schmerzgedachtnisses postulieren erstmals Katz und Melzack aufgrund von
Untersuchungen bei Phantomschmerzpatienten (Katz und Melzack, 1990).
Maladaptive Veranderungen konnen wieder rickgangig gemacht werden.

Die Schmerzsymptomatik korreliert mit kortikalen und subkortikalen Veranderungen.
Diese Veranderungen koénnen durch bildgebende Verfahren wie funktionelle
Magnetresonanztomographie- (fMRT) und Magnetoencephalographie- (MEG)
Untersuchungen bestatigt werden. Flor et al. (Flor et al., 1997) konnten bei
Rickenschmerzpatienten zeigen, dass es zu einer VergroRerung des Kkortikalen
Reprasentationsareals des Ruckenareals in S1 kommt, die mit der Chronizitat
zunimmt. In weiteren Experimenten konnte festgestellt werden, dass es in
Verbindung mit neuropathischem Schmerz zu einer Verkleinerung des kortikalen
Reprasentationsareals der betroffenen Extremitat kommen kann (Flor et al., 2006;
Maihofner et al., 2003; Pleger et al., 2004a, 2005; Sinis et al., 2007). Daher wird
angenommen, dass chronische Schmerzen mit einer Reorganisation innerhalb des
primaren sensomotorischen Kortex einhergehen.
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2.2.3 Einfluss von Training auf Sensorik undMotorik bei
Schmerz

Der primare motorische Kortex (M1) und der primare somatosensorische Kortex (S1)
sind sowohl anatomisch als auch funktionell sehr eng gekoppelt. Dies zeigten van
Meeteren et al. (van Meeteren NL et al.,, 1997) bei Ratten anhand eines
sensomotorischen Trainings. Durch das Training werden sowohl S1 als auch M1
stimuliert. Auch Pavlides et al. (Pavlides et al., 1993) konnten das bei ihren
Versuchen an Affen feststellen. Die Ergebnisse zeigen, dass die kortiko-kortikalen
Projektionen vom sensorischen zum motorischen Kortex eine wichtige Rolle beim
Lernen neuer motorischer Fahigkeiten spielen. Mittels  Transkranieller
Magnetstimulation (TMS) (M1) und Elektroenzephalographie (EEG) (S1) konnten
Karl et al. eine Reorganisation sowohl im motorischen als auch im sensorischen
Kortex bei Amputationspatienten feststellen (Karl et al., 2001). Dies zeigt, dass die
sensomotorische Kopplung auch bei Menschen mit chronischen Schmerzen eine
grol3e Rolle spielt.

Die Reorganisation ist nicht irreversibel. Wie schon die Studie von Lotze et al. mit
einer myoelektrischen Prothese (Lotze et al., 1999) gezeigt hat, kann durch ein
speziell auf das Problem abgestimmtes Training ein Rickgang der Reorganisation
erreicht werden.

2.2.4 Bio-Psycho-Sozialer Ansatz

Die Idee, die hinter diesem Modell steckt, ist, dass eine Pradisposition fur eine
Erkrankung zum Ausbruch derselben nicht ausreicht, sondern aufer diesem
,biologischen® Faktor zusatzlich soziale oder psychologische Faktoren Einfluss auf
das Auftreten einer Krankheit haben (Engel, 1977). Abbildung 5 stellt einige Faktoren
vor, die in den jeweiligen Bereichen zur Entstehung und Aufrechterhaltung von
chronischen Schmerzerkrankungen beitragen.

Die biologischen Faktoren werden in den vorhergehenden Kapiteln genauer
ausgefuhrt. Psychologische Aspekte spielen in der Wahrnehmung von Schmerzen
eine entscheidende Rolle. Beispielsweise berichten Crombez et al. (Crombez et al.,
1999) davon, dass die Angst vor dem Schmerz eine starkere Einschrankung fur
Patienten birgt, als der Schmerz selbst. Auch ist praoperative Angst eine
Pradiktorvariable fur das Auftreten von chronischen Schmerzen postoperativ (Dilek et
al., 2011; Turk und Wilson, 2010). In vielen chronischen Schmerzpatienten liegt eine
Komorbiditat mit Depressionen vor (z.B. Faucett, 1994; Fishbain et al., 1997). Wobei
nicht geklart werden kann, ob eine Depression als Ausloser oder als Folge der
chronischen Schmerzerkrankung einzuordnen ist. Weiterhin wird ein Zusammenhang
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von erhdhtem Blutdruck und Schmerz postuliert (Bruehl et al., 1999b). Ein erhdhter
Blutdruck als Antwort auf Stress fuhrt zu einer veranderten Schmerzwahrnehmung
(Elbert et al., 1988), die moglicherweise durch eine Endorphinfreisetzung zu erklaren
ist (Vale et al., 1981). Eine Interaktion zwischen Stress und Schmerz wird auch von
McBeth et al. bei Fibromyalgiepatienten als Ausloser postuliert (McBeth et al., 2002).

Sensibilisierungsmechanismen

verdnderte
Genexpression

Bio-
logisch

Genetische
Pradisposition

Psycho-
logisch
LTP/LTD
Mobbing
Arbeitsplatzverlust

Familiensystem/
Freunde
Isolation

Abbildung 5: Bio-Psycho-Soziales Krankheitsmodell

Die Interaktionen zwischen biologischen, psychologischen und sozialen Faktoren
spielen auch beim Komplexen regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) eine Rolle.

2.3 KomplexesRegionales Schmerzsyndrom (CRPS)

Das Komplexe Regionale Schmerzsyndrom (siehe Abbildung 6), eine chronische
neuropathische Schmerzerkrankung, wird nicht durch ein grol3es Trauma, wie bei
Phantomschmerzpatienten, sondern durch eine Bagatellverletzung oder sogar ganz
spontan ausgeldst. Die Patienten entwickeln starke chronische Schmerzen, obwohl
das physiologische Korrelat fehlt.
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2.3.1 Geschichte und Klassifikation

Weir Mitchell et al. beschreiben 1864 bei Soldaten mit Nervenverletzungen eine
Erkrankung, die sie als ,Kausalgie“ bezeichnen.Diese ist durch Brennschmerz und
autonome/trophische Stdrungen in den betroffenen Extremitaten gekennzeichnet
(Mitchell, 1872). Das Krankheitsbild wird inzwischen als CRPS Il bezeichnet.

Paul Sudeck berichtet 1902 Uber Patienten mit chronischem Brennschmerz und
fleckiger Knochenentkalkung (aktive Athrophie) nach ,Entzindungen und Traumen
der Extremitaten (Sudeck, 1902a). Auch heute noch ist der Name ,Morbus Sudeck*

gelaufiger als die Bezeichnung CRPS.

Nachdem Leriche 1916 schon eine sympathisch unterhaltene Komponente der
.Kausalgie“ postuliert hat (Leriche, 1916), pragt Evans 1936 den Begriff der
~Sympathischen Reflexdystrophie“ (Evans, 1946). Diese Bezeichnungen blieben bis
zur Umbenennung durch die International Association for the Study of Pain (IASP)
1993 in ,Complex Regional Pain Syndrome“ (Komplexes Regionales
Schmerzsyndrom, kurz CRPS) erhalten (Stanton-Hicks et al., 1995). Der
sympathisch unterhaltene Schmerz ist zwar ein haufig anzutreffendes aber nicht
obligatorisches Symptom des CRPS (Wasner et al.,, 2003a, 2003b; Baron et al.,
2003; Kock et al., 2003; Birklein und Handwerker, 2001).

Die Krankheitsbilder, die unter dem Begriff CRPS zusammengefasst sind, kdnnen in
zwei Kategorien eingeteilt werden. Dabei wird das CRPS |, bei dem keine
Nervenschadigungen nachgewiesen werden kénnen, vom CRPS Il, das eine
Nervenlasion aufweist, unterschieden.

2.3.2 Diagnose

Die von der IASP festgelegten Diagnosekriterien beinhalten vier Punkte (vgl. Birklein
und Handwerker, 2001):

1. Vorhergehendes schmerzhaftes Ereignis ohne (CRPS 1) oder mit
offensichtlicher Nervenlasion (CRPS II).

2. Spontanschmerz oder Hyperalgesie, die nicht auf ein einzelnes Nervengebiet
beschrankt ist und in einem Missverhaltnis zum auslésenden Ereignis steht;

3. Noch vorhandenes oder schon wieder abgeschwollenes Odem, ,Hautblutfluss®
(Temperatur) oder sudomotorische Abnormalitaten im distalen Teil des
betroffenen Gliedes;
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4. Ausschluss anderer Diagnosen.

Abbildung 6: Patient mit CRPS an der rechten Hand. Faustschluss im Vergleich erkrankte und
gesunde Hand.

Wie im Punkt 4 der Definition zu sehen ist, zeigt sich die Erkrankung sehr variabel
und ist schwer zu greifen. Warum manche Menschen nach einer Bagatellverletzung
ein CRPS entwickeln und manche nicht und weshalb sich das CRPS bei den meisten
Patienten hartnackig halt und bei anderen sich von selbst wieder zurickbildet ist
noch unklar (Birklein und Handwerker, 2001).

Ausldser des CRPS | ist in der Regel eine Bagatellverletzung (z.B. Verstauchung
oder Operation), die nicht in Relation zur Schwere der spateren Symptomatik steht.
In seltenen Fallen wurde auch nach Schlaganfall oder Rickenmarksverletzung von
der Entstehung eines CRPS berichtet (Wasner et al., 2003b). Die auftretenden
Symptome bestehen zum einen aus der sogenannten ,Neurologischen Trias®, die
sowohl Beeintrachtigungen in der Sensorik als auch in der Motorik und zusatzlich
auch autonome Beschwerden beinhaltet, zum anderen aus trophischen
Veranderungen sowie Gelenk- und Knochenveranderungen.



Theorie Seite |24

2.3.3 Pathophysiologie

CRPS kann sich als pathologische Konsequenz z.B. eines Bagatelltraumas, einer
Fraktur oder einer Operation einer Extremitat entwickeln. Die Inzidenz des CRPS
wird mit Werten zwischen 0,05% und 35% angegeben (Purdy und Miller, 1992;
Geusens und van Santen, 2000; Perez et al., 2001; Kemler et al., 2001; Bryant et al.,
2002; Dijkstra et al., 2003). Der Altersdurchschnitt liegt bei 50 Jahren mit einer
grolien Varianz; Frauen sind etwas haufiger betroffen als Manner (Blumberg, 1992).

Die klinischen Zeichen sind aulerst variabel; sie beinhalten Schmerzen,
Beeintrachtigungen von Sensorik und Motorik, autonome Beschwerden, trophische,
sowie Gelenk- und Knochenveranderungen und Entziindungssymptome. Das
pragnanteste sensorische Symptom ist der brennende und/oder dumpfe
Spontanschmerz, der persistierend in Ruhe auftritt und durch Bewegung oder
Orthostase (Herunterhangen der Extremitat) verstarkt wird. Haufig gibt es zusatzlich
einen evozierten Schmerz, der zum Beispiel durch mechanische oder thermische
Reizung ausgelést werden kann. Die Symptome erstrecken sich Uber das
Versorgungsgebiet eines Nervs oder einer Nervenwurzel hinaus.

Beim CRPS werden drei Stadien unterschieden, die in der Symptomatik differieren
und nach denen sich die Therapiemalinahmen richten. Die erste Stufe ist durch eine
akute Entziundung und sympathische Dysfunktion gekennzeichnet. Zu diesem
Zeitpunkt wirkt eine Physiotherapie kontraproduktiv und sogar schmerzverstarkend,
wohingegen bei der zweiten Stufe (chronische Dystrophie) sowohl Physio- als auch
Ergotherapie dem Schmerz sehr gut entgegenwirken. Selten kommt es zur dritten
Stufe, der irreversiblen Atrophie zu der die oben genannte ,Affenhand” gehoért und in
der nur noch eine geringe Chance besteht, dass das CRPS sich vollstandig
zurlckbildet (Kock et al., 2003).

Die Pathophysiologie des CRPS ist noch nicht vollstandig erforscht. Es spielen viele
Faktoren, wie meist bei chronischen Schmerzerkrankungen, zusammen
(Ubersichtsartikel siehe auch Schmid, 2011). Von der Peripherie nach Zentral
werden die pathophysiologischen Mechanismen aufgerollt (Abbildung 7); beginnend
mit der schon sehr frih postulierten Entzindungshypothese.
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Abbildung 7: Pathophysiologie des CRPS
2.3.3.1 Entzindungsreaktion und periphere

Sensibilisierungsprozesse

In den ersten Berichten, die Paul Sudeck 1902 Uber das Krankheitsbild, das heute
als CRPS bekannt ist, schrieb, bezeichnet er die Erkrankung als ,Knochenatrophie
nach Entzindungen® (Sudeck, 1902b, a).

Nachdem durch ein Trauma eine Zellschadigung auftritt, stol3t diese eine
Entzindungsreaktion an, bei der eine erhdhte Permeabilitat fr Makromolekule in der
Zellumgebung auftritt und somit Entziindungsmediatoren freigesetzt werden (siehe
Abbildung 4 wunten). In frihen Stadien des CRPS kdénnen erhdhte pro-
inflammatorische Zytokinlevel lokal nachgewiesen werden. Dabei handelt es sich vor
allem um den Tumor Nekrosefaktora (TNF-a) (Maihofner et al., 2005) und
Interleukin-2 (IL-2) (Wesseldijk et al., 2008). Wahrend anti-inflammatorische
Zytokine, z.B. IL-4 und IL-10 erniedrigte systemische Level aufzeigen, zeigen sich in
der zerebrospinalen Flussigkeit erhéhte Konzentrationen von IL-18 und IL-6 (Uceyler
et al., 2007; Alexander und Black, 1992).

In CRPS-Patienten koénnen erhdhte CGRP- und Bradykinin-Level nachgewiesen
werden (Goris und Van der Laan, 2001). Schon die Feststellung, dass Bradykinin,
Substanz P und CGRP Entzindungsreaktionen mit Hyperalgesie (Goris und Van der
Laan, 2001) hervorrufen, legt den Schluss nahe, dass Entzindungsvorgange als
Ausloser fur CRPS wahrscheinlich sind (Wasner et al., 2003a; Sieweke et al., 1999).
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Weber et al. weisen eine erhdhte Erregbarkeit der primaren Afferenzen und eine
hdhere Ausschiuttung von Neuropeptiden bei CRPS-Patienten nach (Weber et al.,
2001).

Diese Entzundungshypothese wird noch dadurch gestutzt, dass markiertes
Immunglobulin G in der betroffenen Extremitat der Patienten konzentriert vorliegt
(Oyen et al., 1993; Veldman et al., 1993).

Maihofneret al. zeigen, dass das Zytokin TNF a (Tumor Nekrose Faktor a) bei der
mechanischen Hyperalgesie des CRPS eine Rolle spielt (Maihofner et al., 2005). Die
mit einem Trauma in Verbindung stehende Zytokinausschuttung fuhrt zur
Sensitivierung primarer Afferenzen und bei einer erneuten Aktivierung der
sensitivierten Fasern dort zu einer ,Uberausschittung® von Neuropeptiden (Weber et
al., 2001; Birklein und Rowbotham, 2005).

Freie Radikale fuhren zu Entzindungssymptomen (Birklein und Handwerker, 2001).
Bei Biopsien von Skelettmuskeln der betroffenen Extremitat bei chronischen CRPS-
Patienten zeigen Tilman et al. Veranderungen, die durch
Sauerstoffradikalschadigung verursacht werden konnen (Tilman et al., 1990). Als
bisher einzig bekannte wirksame prophylaktische MalRnahme gegen CRPS berichten
Zollinger et al. von guten Erfolgen durch die Einnahme von Vitamin C (Zollinger et al.,
1999).

Eine Idee ist, dass das CRPS durch eine pathologische Aktivierung von nozizeptiven
Afferenzen durch das urspringliche Trauma initiiert wird (Janig, 1993). Die
nozizeptiven Afferenzen entwickeln mit der Zeit eine Spontanaktivitat oder antworten
verstarkt auf mechanische, thermische und chemische Reize. Infolge der gestorten
afferenten Leitung in der Peripherie verandert sich auch die Informationsverarbeitung
afferenter Impulse im Ruckenmark.

2.3.3.2 Zentrale Sensibilisierung

Dieser Vorgang, die zentrale Sensibilisierung, wird durch Aktivitat in pathologisch
sensitivierten C-Fasern ausgeldost und aufrechterhalten (Baron, 2006). Die
Mechanismen sind in Kapitel 2.2.2 beschrieben.

2.3.3.3 Autonome und sympathische Storungen

Die autonomen bzw. sympathischen Stérungen kénnen in Form einer verstarkten wie
auch einer verminderten Schweil3produktion auftreten (Birklein et al., 1997).
Aulerdem gibt es Veranderungen in der Hautdurchblutung sowie in der Regel die
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Bildung eines Odems (Drummond, 2001). Die Durchblutungsstérungen sind auf eine
Verzdgerung der Vasodilatation und Vasokonstriktion der Gefalde der betroffenen
Extremitat zurlickzufiihren (Wasner et al., 2001). Die Odembildung wird durch
Bewegung und Orthostase verstarkt. Vor allem zu Beginn der Erkrankung wirken
deshalb Bewegungstherapien (Krankengymnastik, Ergo- oder Physiotherapie)
kontraproduktiv (Baron et al., 2003). Die trophischen Veranderungen zeigen sich in
verstarktem oder vermindertem Haar- und Nagelwachstum sowie Veranderungen in
der Haut selbst. Die Hautveranderungen fuhren zu einer sogenannten Wachshaut
oder Glanzhaut, bei der die normale Faltelung der Haut verschwindet und diese glatt
und straff aussieht und zudem dunner wird und glanzt (siehe Abbildung 6).

Die motorischen Symptomezeigen sich in Form von Einschrankungen bei
Komplexbewegungen und eine teilweise erhebliche Kraftminderung, die in dieser
Intensitat nicht durch das Auftreten eines Odems oder durch die Schmerzhaftigkeit
der Bewegung zu erklaren sind (Abbildung 6). Das Ausmal} der durch das CRPS
entstandenen Beeintrachtigung steht im Missverhaltnis zum Schweregrad des
auslosenden Ereignisses. Motorische Dysfunktion geht einher mit einer abnormalen
Motorkortexreaktivitat (Kirveskari et al., 2010). Teilweise wird auch Uber Halte- und
Aktionstremor berichtet (Deutschl et al., 1991). In Skelettmuskeln kann in spaten
Stadien des CRPS eine erhdhte vendse Sauerstoffsattigung nachgewiesen werden,
die nur teilweise durch Nichtbenutzung der Hand zu erklaren ist. Dies deutet auch auf
eine mitochondriale Dysfunktion hin (Tan et al., 2010).

Das pragnanteste sensorische Symptom ist ein brennender Spontanschmerz, der
durch Bewegung oder Orthostase verstarkt wird. Haufig gibt es zusatzlich einen
evozierten Schmerz, der durch mechanische (Allodynie) oder thermische
(Hyperalgesie) Reizung ausgelost wird. Parallel dazu werden auch sensomotorische
Defizite gefunden, die zum Beispiel durch Testung mit von-Frey-Haaren feststellbar
sind (Schaible und Schmidt, 2000). Von-Frey-Haare sind feine Filamente in
definierten Starken, die zur Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle genutzt
werden. Dazu werden die Filamente, vom starksten bis zum schwachsten, auf z.B.
den Handricken, aufgebracht und die Versuchsperson muss mit geschlossenen
Augen mitteilen, wenn sie eine Berihrung wahrgenommen hat. Sobald der Reiz nicht
mehr erkannt wird, wird die Starke der Filamente wieder erhdht, bis die Berlhrung
wieder empfunden wird.Auffallig ist, dass sich die Symptome Uber das von einem
Nerv oder einer Nervenwurzel versorgte Gebiet hinaus erstrecken, was sich auch in
der Benennung des Krankheitsbildes als ,regionales® Schmerzsyndrom
wiederspiegelt (Bruehl et al., 1999a).
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Von Gelenk- und Knochenveranderungen ist zu Beginn des CRPS noch wenig zu
sehen; sie treten erst nach einiger Zeit auf (Stadium 3). Vor allem die peripheren
Gelenke sind von diesen Veranderungen betroffen und weisen Beuge- und
Streckdefizite auf, die durch eine Fehlstellung, die so genannte ,Affenhand”
gekennzeichnet ist. Die kleinen Gelenke zeigen des Weiteren eine vermehrte
Druckschmerzhaftigkeit auf. Veranderungen im Knochenstoffwechsel sind in der
Szintigraphie schon vor Auftreten der klinischen Manifestation nachzuweisen
(Weiss et al., 1993), wohingegen die, schon von Sudeck berichtete, fleckige
Knochenentkalkung (aktive Atrophie) erst nach einigen Wochen nachweisbar ist.

2.3.3.4 Genetische Aspekte

Es gibt einige Studien, die genetische Faktoren, die eine Pradisposition flur
chronische Schmerzerkrankungen darstellen konnten, aufzuspiren versuchen. Ein
Polymorphismus des Promotorgens TNF-o wird mit dem Auftreten des ,warmen”
CRPS in Verbindung gebracht (de Rooij et al., 2009). Es wurde eine Verbindung zu
einem spezifischem Phanotyp menschlicher-leukozyten-antigenverwandter-Allele
nachgewiesen (Ali et al., 2000; Kemler et al., 1999; van de Beek et al., 2003; van
Hilten et al., 2000).

Eine genetische Pradisposition fir CRPS wurde bei Menschen mit dem TNF2-Allel
festgestellt. Durch diese genetisch bedingte Mehrproduktion von TNF wird die
Entzindungsreaktion verstarkt (Goris und Van der Laan, 2001).

2.3.3.5 Psychologische Aspekte

Die Beteiligung psychischer Faktoren an der Ausbildung des Krankheitsbildes und
der Aufrechterhaltung der Symptomatik ist noch nicht geklart. Es gibt einige Studien,
die sich diesem Thema widmen, allerdings sind die publizierten Ergebnisse nicht
einheitlich (Goris und Van der Laan, 2001; Wasner et al., 2003b; Bruehl et al., 1996;
Lynch, 1992; Rommel et al., 2005). Beim CRPS, wie auch bei anderen chronischen
Schmerzerkrankungen (Keefe et al., 2004), spielen Aspekte wie Stress (Geertzen et
al., 1998), Angst (Dilek et al., 2011)und Depressivitat eine grol3e Rolle. In einer
Studie von Dilek et al. (Dilek et al., 2011) kann gezeigt werden, dass eine erhdhte
praoperative Angst die Wahrscheinlichkeit erhdht, ein CRPS zu entwickeln.

2.3.3.6 Kortikale Plastizitat

Pleger et al. zeigen in S1 kontralateral zur betroffenen Hand eine Verkleinerung des
Handreprasentationsareals (Pleger et al., 2004b). Juottonen et al. berichten Uber
einen signifikant verkleinerten Abstand von Daumen- und Kleinfingerreprasentation
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in S1 bei der betroffenen Hand (Juottonen et al., 2002). Des Weiteren berichten
Maihofner et al. Uber eine starke Einwanderung der Lippenreprasentation in das
Handreprasentationsareal. Dies geht sogar so weit, dass das ,[...] Zentrum der Hand
durch kortikale Reprasentation der Lippe ersetzt [...] ((Maihofner et al., 2003),
S.1707). Bei CRPS-Patienten kommt es zu einer Veranderung der kortikalen
Reprasentation von taktilen Reizen, wie Juottonen et al. zeigen (Juottonen et al.,
2002).

2.3.4 Therapie

Eine Behandlung des CRPS durch eine multimodale Therapie, bei der einerseits
Schmerzen, z.B. mit Medikamenten, auf ein ertragliches Mal} reduziert werden und
zum anderen die Benutzung der Extremitat durch Physiotherapie oder Training
gewahrleistet ist, verspricht den groten Erfolg (Baron et al., 2003). Zur Behandlung
wurden bis heute eine Vielzahl von Verfahren eingesetzt. Zu den nicht-
medikamentosen  Therapiekonzepten zahlen insbesondere  Physio- und
Ergotherapie, physikalische MaRRnahmen und die transkutane elektrische
Nervenstimulation (Baron et al., 2002). Als pharmakologische Ansatze werden z.B.
Opioide, Barbiturate und Neuroleptika, die auch invasiv Uber Sympathikusblockaden
eingesetzt werden konnen, angewandt. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass derzeit fur die Patienten mit CRPS keine durchgéangig effiziente Therapie zur
Verfligung steht.

Bei einer von dieser Arbeitsgruppe friher durchgefiihrten Studie, in der CRPS-
Patienten mit einer Medikamentenkombination zusammen mit einem
physiotherapeutischen Training behandelt wurden, konnte ein signifikant positives
Ergebnis erzielt werden (Gustin, 2006; Schwarz, 2006). Sowohl ein
Schmerzrickgang als auch ein Ruckgang der kortikalen Reorganisation war zu
beobachten. Eine Pilotstudie zeigte eine Schmerzreduktion um 50% bei drei CRPS-
Patienten nach einem zweiwdchigen sensomotorischen Training (Schmid, 2007b).

Als Therapie fur CRPS-Patienten ist eine multimodale Herangehensweise am
erfolgversprechendsten, wie schon im Bio-Psycho-Sozialen Modell vorgeschlagen.

24 Messung der kortikalen Reorganisation mit
bildgebenden Verfahren

Bildgebende Verfahren ermoglichen es, im lebenden Individuum Aktivitat des
Gehirns aufzuzeichnen. Magnetoenzephalographie (MEG) und funktionelle
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Magnetresonanztomographie (fMRT) sind sogenannte nicht-invasive Techniken, die
zur Messung von spontanen oder evozierten Aktivitatsveranderungen genutzt
werden konnen.

2.4.1 Magnetoenzephalographie

Die Magnetoenzephalographie (MEG) ist eine nicht-invasive Technik, mit der durch
Gehirnaktivitat erzeugte Magnetfelder auf der Schadeloberflaiche mit sehr
empfindlichen Sensoren gemessen werden kdnnen. Dabei kann nur die Aktivitat des
zerebralen Kortex gemessen werden, die tangential zum Schadel, d.h. in den
Fissuren der Grol3hirnrinde, auftritt. Nur diese Magnetfelder treten aus dem Schadel
heraus (Hamalainen et al., 1993). Messbare Magnetfelder entstehen erst bei einer
gleichzeitigen Aktivierung von Neuronengruppen mit mindestens 1000 gleichzeitig
aktiven Neuronen, da die einzelnen Magnetfelder eine so geringe Feldstarke haben,
dass sie nicht detektiert werden kdnnen. Im Vergleich zum Erdmagnetfeld mit einer
Feldstarke von 10*Tesla (T) ist die evozierte Hirnaktivitat mit einer Starke von ~107™"3
bis 10" T um ein vielfaches geringer und kann nur von besonders empfindlichen
Sensoren, den sogenannten supterconducting quantum interference divice Sensoren
(SQUIDs) gemessen werden. Die SQUIDs werden mit flissigem Helium auf -270°C
gekuhlt. Durch die niedrige Temperatur wird der elektrische Widerstand so weit
heruntergesetzt, dass die Sensoren supraleitend sind und dadurch die Gehirnaktivitat
mit einer sehr hohen zeitlichen Auflésung aufzeichnen kénnen.

Auf Grund der geringen Feldstarke der evozierten Potentiale wird zur Reduktion von
magnetischen Stérungen durch Strom, vorbeifahrende Autos, Drucker, etc. eine
Abschirmkammer bendtigt, die aus mehreren Lagen p-Metall und Kupfer besteht.

Diese Methode basiert, ahnlich wie die Elektroenzephalographie, darauf, dass es bei
der  Aktivierung einer Nervenzelle zu intra- und extrazellularen
Ladungsverschiebungen kommt. Dabei handelt es sich speziell um die dendritische
Aktivitat der Pyramidenzellen. Inhibitorische (IPSPs) und exzitatorische
postsynaptische Potentiale (EPSPs) erhéhen bzw. verringern durch eine lokale
Hyper- oder Depolarisationdes erregenden postsynaptischen Neurons am Soma, am
Dendriten oder den Spines, die die Wahrscheinlichkeit zur Auslosung eines
Aktionspotentials. Die Ladungsverschiebungen fihren zu einem intrazellularen
Primarstrom und zu einem extrazellularen Sekundarstrom. Wahrend bei der EEG-
Messung der Spannungsabfall des Extrazellularstroms gemessen wird, nimmt das
MEG die Magnetfelder des Intrazellularstroms auf. Durch die direkt Messung der
Aktivierung der Nervenzellen, liegt die zeitliche Auflosung bei unter 1ms. Das MEG
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kann sowohl die Spontanaktivitat der Nervenzellen messen, als auch Evozierte
Potentiale (EP). Man spricht von somatosensorisch evozierten Feldern (SEF), wenn
die gemessene Aktivierung im sensorischen Kortex durch eine periphere Stimulation
ausgelost wird.Man bendtigt mindestens 100 Messwiederholungen, um deutliche
SEFs ablesen zu konnen, da die Spontanaktivitdt durch Mittelung herausgefiltert
werden muss.

Die Aktivitdat wird durch Source Modelling berechnet. Dazu wird ein spharisches
Kopfmodell genutzt, dessen Zentrum und Radius durch die Kopflokalisationsspulen
festgelegt wird (Braun et al., 2001). Zur Lokalisation wird ein Modell mit zwei Dipolen
bei allen Messzeitpunkten angenommen, so dass die Dipole untereinander
vergleichbar sind. Dabei modelliert der erste Dipol die Aktivitat, die kortikal
kontralateral zur Stimulation im Bereich des primaren Somatosensorischen Kortex
(S1) auftritt. Der zweite Dipol dient der Erklarung der weiteren Aktivitat (Storaktivitat).
Zusammen erklaren beide Dipole mindestens 90% des gesamten Magnetfeldes. Die
erste deutliche magnetische Gehirnantwort (Peak) im Zeitfenster zwischen 35-70ms
wird als Quelle genutzt, die durch einen einzelnen Dipol adaquat sowohl in
Lokalisation, wie auch in GroRe und Orientierung modelliert werden kann (Braun et
al., 1997).
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Abbildung 8: Koordinatensystem zur Definition des Ursprungs bei MEG Daten (aus: Braun et al.,
2000b, S.2978).

Zur Feststellung der Reprasentation bzw. der Reprasentationsverschiebung wird ein
Koordinatensystem angelegt (siehe Abbildung 8), bei dem die Praaurikularen Punkte
(links - PAL und rechts - PAR) sowie das Nasion (NAS) die Ebene definieren, in der
die x'-Achse liegt. Die y- und z‘-Achsen liegen orthogonal zur x‘-Achse in der PAR-
PAL-NAS-Ebene. Als Kopfmodell wird eine Kugel angenommen, die anhand der
individuellen Marker an die Kopfform angepasst wird. Der Mittelpunkt der Kugel wird
als neuer Ursprung fur das Koordinatensystem x, y, z angenommen, dessen Achsen
parallel zu x‘, y* und z' liegen. Zur Beschreibung der Lokalisation im System wird der
Theta-Winkel, ein Polarwinkel, genutzt, der die Fingerreprasentation entlang des
Gyrus Centralis angibt. Der Unterschied zwischen den Fingerreprasentationen wird
mit Delta-Theta angegeben. Bei diesem System handelt es sich um eine fir SEFs
etablierte Methode (z.B. Braun et al., 2000a, 2000b, 2001, 2002, 2003; Schweizer et
al., 2001).
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Die Annahme, dass die Reprasentationsareale der beiden Hemispharen bilateral-
symmetrisch sind, wurde in einer Studie von Rossini et al. bei gesunden Probanden
im MEG bestatigt (Rossini et al., 1994). Bei Patienten mit chronischem Schmerz
kann es zu Abweichungen dieser Reprasentation kommen. Es wird von einer
Veranderung der Reprasentation ausgegangen, wenn sich die Differenzen der
Thetawinkel (Abweichungswinkel) zwischen Daumen und Kleinfinger von gesunder
und erkrankter Hand signifikant unterscheiden (Schwarz, 2006).

2.4.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein nicht-
invasives bildgebendes Verfahren, bei dem zum einen die anatomischen Details,
aber auch Veranderungen in der lokalen Blutversorgung von Gehirnregionen sichtbar
gemacht werden koénnen. Die Grundidee der Kernspinmessung ist, dass der
menschliche Korper hauptsachlich aus Wasserstoffatomen besteht und die Protonen
in deren Atomkern einen Eigenspin, einen sogenannten Kernspin, haben wodurch
sie magnetisch sind. Im Normalzustand sind die Protonen unterschiedlich
ausgerichtet, kdnnen aber durch ein starkes Magnetfeld in eine bestimmte Richtung
angeordnet (aligned) werden. Wenn nun ein Radiofrequenzpuls in der Frequenz der
Protonenrotation zusatzlich auf die Protonen gegeben wird, beginnen die Protonen
sich um ihre eigene Achse zu drehen. Beim Abschalten des Pulses schnellen sie in
ihre Ausgangsposition zurlick und geben dabei schwache elektrische Strome ab, die
aufgezeichnet werden konnen (Moseley, 1995).

Fur die funktionelle MRT nutzt man die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin im Blut. Da
Oxyhamoglobin diamagnetische Eigenschaften besitzt, Desoxyhamoglobin jedoch
paramagnetisch ist, verandern sich die Protonensignale der Wasserstoffatome in der
Umgebung bei der Abgabe von Sauerstoff. Dies produziert den sogenannten BOLD
oder blood oxygen level-dependent contrast Effekt (Ogawa et al., 1990). Damit
konnen im funktionellen Kernspin die Gehirnregionen bestimmt werden, in denen
Sauerstoff verbraucht bzw. verstarkt vom Hamoglobin abgegeben wird. Ein erhdhter
Sauerstoffverbrauch wird in den Regionen angenommen, in denen eine verstarkte
Aktivierung der Neuronen stattfindet.

Im Verglich mit der MEG ist die zeitliche Auflosung schlechter (ca. 1-2s), da die
Sauerstoffversorgung erst mit einer zeitlichen Verzégerung nach Beginn der
neuronalen Aktivitat detektierbar ist.
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2.5 Methoden zur Beeinflussung der kortikalen
Organisation

Es gibt verschiedene Methoden um kortikale Strukturen zu aktivieren und dadurch
Lernmechanismen anzustoRen, die flir Veranderungen in der Kkortikalen
Reprasentation verantwortlich sind. Zwei Stimulationsmethoden, die transkranielle
Magnetstimulation und die transkranielle Gleichstromstimulation, beeinflussen die
Nervenzellen im Gehirn direkt (top-down). Das sensomotorische Training soll durch
periphere Stimulation zu kortikalen Veranderungen fuhren (bottom-up).

2.5.1 Transkranielle Magnetstimulation

Mit TMS konnen einzelne Kortexareale selektiv und mit hoher zeitlicher Auflésung
mittels Induktion magnetischer Felder stimuliert werden. Die Stimulation 16st
motorisch evozierte Potentiale (MEP) in einem entsprechenden Zielmuskel aus.
Diese MEPs kénnen mit Hilfe von Elektroden abgeleitet und aufgezeichnet werden.
Mittels repetetiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS), bei der im Unterschied
zur TMS mehr Pulse in einer bestimmten Frequenz gegeben werden, kann kortikale
Erregbarkeit als Basis von Plastizitat, entsprechend den Stimulationsparametern,
erhdht oder erniedrigt werden (Butefisch et al., 2004). TMS kann zur Bestimmung der
kortikalen Reprasentation sowie zur Feststellung einer Reorganisation in M1 genutzt
werden. Krause et al. (Krause et al., 2006b) zeigen in einer TMS-Studie
beispielsweise eine Asymmetrie zwischen den kortikalen Reprasentationsarealen der
Hand in M1 der betroffenen und der nicht betroffenen Extremitat bei CRPS-
Patienten. Es wurde aufl’erdem eine Reihe von Studien publiziert, in denen die
Schmerzreduktion durch rTMS untersucht wurde. Die Ergebnisse der Studien sind
nicht einheitlich; haufig wird Uber eine kurz andauernde Schmerzreduktion berichtet,
die von der Anzahl der Stimuli pro Sitzung und der Anzahl der Sitzungen abhangig ist
(Fregni et al., 2007). Diese Studien umfassen unterschiedliche neuropathische
Schmerzbilder (z.B.Lefaucheur et al., 2001a, 2001b; Passard et al., 2007; Pleger et
al., 2004a, 2004b). Meist wurde der kontralateral zum Schmerzareal liegende M1 als
Stimulationsort gewahlt. Die Daten sind in Bezug auf Stimulationsfrequenz (zwischen
0,2 Hz und 20 Hz) und -haufigkeit (1-16 Stimulationen) nicht einheitlich. Die
Effektdauer liegt, abhangig von der Stimuluszahl (20-1600), zwischen 90 Minuten
und mehreren Tagen (Schwenkreis et al., 2007).
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2.5.2Transkranielle Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist eine sichere und leicht zu
applizierende Methode zur nicht-invasiven kortikalen Stimulation, mit der LTD- und
LTP-ahnliche Mechanismen induziert werden kénnen (Hummel und Cohen, 2005).
Dabei wird ein schwacher Gleichstrom von 1 mA zwischen 2 Elektroden (25-35mm?)
appliziert. Der Effekt der tDCS ist im Unterschied zur TMS, die durch Uberschwellige
elektrische Stimulation kortikaler Neuronenverbande direkt Aktionspotentiale auslost,
eine unterschwellige ,tonische” Auslenkung des Ruhemembranpotenzials kortikaler
Neurone. Dies hat eine gesteigerte Haufigkeit von spontan ausgeldsten
Aktionspotentialen zur Folge (Nitsche et al.,, 2005). Abhangig von den
Stimulationsparametern  (Polaritat, Dauer, Lokalisation) kann die kortikale
Erregbarkeit im entsprechenden Areal fir bis zu 60-90 Minuten erhoht (anodale
Stimulation) oder erniedrigt (kathodale Stimulation) werden (Nitsche und Paulus,
2000; Lang et al., 2005). Als optimale Elektrodenposition zur Stimulation des
motorischen Handareals fanden Nitsche und Paulus (Nitsche und Paulus, 2000),
dass die Stimulationselektrode Uber dem Motorischen Kortex, die zweite Elektrode
Uber der kontralateralen Orbita angebracht werden sollte. In einer aktuellen Studie
konnte gezeigt werden, dass Probanden sham-und verum-Stimulation nicht
unterscheiden konnten und Unbehagen (Diskomfort), Aufmerksamkeit und Mudigkeit
bei den unterschiedlichen Stimulationen sich nicht unterschieden (Gandiga et al.,
2006). Durch anodale tDCS kann eine Verbesserung der Lernleistung in M1 erzielt
werden (Nitsche et al., 2007; Boggio et al., 2006). Der Effekt der Stimulation kann
anhand von Messungen des motorisch evozierten Potentials (MEP) festgestellt
werden. Die Amplitude der MEPs ist nach anodaler tDCS im Vergleich zur baseline-
Messung vergrolert, wohingegen kathodale tDCS zu einer Verkleinerung der
Amplitude fuhrt (Nitsche und Paulus, 2000). Fregni et al. (Fregni et al., 2006a)
konnten mit einer anodalen tDCS eine Schmerzreduktion um 2,6 Punkte auf einer
Visuellen Analogskala (VAS) im Mittel bei Patienten mit Rickenmarksverletzungen
erreichen. In einer anderen Studie, bei der Fibromyalgiepatienten ebenfalls mit
anodaler tDCS Uber M1 stimuliert wurden, konnte auch eine Schmerzreduktion erzielt
werden, die noch mehrere Wochen nach der Stimulation anhielt (Fregni et al.,
2006c¢). Fregni et al. (Fregni et al., 2006a, 2006b) fuhren die Schmerzreduktion auf
die aktivierende Wirkung der tDCS auf die bei den Patienten verminderte
Thalamusaktivitat zurtck. Diese reduzierte Thalamusaktivitat kann bei chronischen
Schmerzpatienten nachgewiesen werden (Garcia-Larrea et al., 1999). Die tDCS wirkt
Uuber den Thalamus modulierend auf die afferenten nozizeptiven Schmerzbahnen
und fuhrt damit zu einem Schmerzriuckgang (Fregni et al., 2006c).
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Veranderungen in der kortikalen Reprasentation konnen durch synaptische
Lernprozesse wie LTP und LTD ausgelost werden. LTP- oder LTD-ahnliche Effekte
im menschlichen Gehirn zu untersuchen ist schwierig, jedoch wurden zwei
Methoden, die auf nichtinvasiver Hirnstimulation basieren, entdeckt, um LTP-, LTD-
ahnliche Mechanismen beim Menschen zu erforschen. Bei der ersten Methode, der
sogenannten paired associative Stimulation (PAS), handelt es sich um eine
Kombination einer peripheren Nervenstimulation mit einer kortikalen transkraniellen
Magnetstimulation (TMS). Dies fuhrt abhangig von den Stimulationsparametern zu
einer Verstarkung oder Verringerung der Aktivitat im sensomotorischen Kortex
(Stefan et al., 2000). Als zweite Methode wurde, basierend auf dem Bienenstock-
Cooper-Munro-Model (BCM) (Bienenstock et al., 1982), durch transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) eine Prakonditionierung des Kortex genutzt um die
erregenden und hemmenden Effekte der rTMS zu verstarken (Siebner et al., 2004).
Der entscheidende Punkt des Bienenstock-Cooper-Munro-Modells ist, dass die
Schwelle fur LTP/LTD nicht konstant bleibt, sondern sich in Abhangigkeit der
vorhergehenden postsynaptischen Aktivitat des Neurons andert. Dies bezeichnen
Abraham et al. 1996 mit dem Begriff Metaplastizitat (Abraham und Bear, 1996). Hohe
postsynaptische  Aktivitdt des Neurons flihrt zu einer Erhohung der
Induktionsschwelle, d.h. das Auftreten von LTP wird durch eine hohe Schwelle
unwahrscheinlicher, das Vorkommen von LTD dagegen wahrscheinlicher. Siebner et
al. (Siebner et al., 2004) haben auf dieser Annahme basierend ein
Stimulationsparadigma entwickelt, bei dem zuerst durch den prakonditionierenden
Stimulus eine Erhdhung oder Verminderung der Induktionsschwelle ausgelost wird.
Mit dem darauf folgenden konditionierenden Stimulus kann dann eine, von der Art
der Prakonditionierung abhangige, Induktion von LTP bzw. LTD ausgel6st werden.
Zusammengenommen bieten diese nichtinvasiven Techniken die Moglichkeit,
Plastizitat in einer LTP-LTD-ahnlichen Art in gesunden Probanden und Patienten zu
untersuchen, wie dies Quartarone et al. (Quartarone et al., 2005) bei einer Gruppe
von Dystoniepatienten gezeigt haben. Fur die Therapie von CRPS-Patienten liegt
daher die Anwendung eines sensomotorischen Trainings kombiniert mit einer
Stimulation, die den Trainingseffekt verstarkt, nahe. Diese Trainings-Stimulations-
Kombination soll Veranderungen in den kortikalen Reprasentationsarealen der
betroffenen Extremitat bewirken.
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2.5.3 Sensomotorisches Training

Dem in unserer Arbeitsgruppe entwickelten sensomotorischen Training liegen
folgende Uberlegungen zu Grunde. Elbert et al. (Elbert et al., 1995b) zeigten in einer
Studie bei Geigespielern, dass die greifende Hand bei Berufsmusikern kortikal
vergroRert reprasentiert ist. In einer weiteren Studie von Pascual-Leone und Torres
(Pascual-Leone und Torres, 1993) wurde bei Blinden, die Blindenschrift lesen,
festgestellt, dass die kortikale Reprasentation des ,Lesenden® Fingers im
sensomotorischen Kortex vergroRert ist. Diese und andere Studien legen den
Schluss nahe, dass durch sinnvolles Training kortikale Reprasentation vergroRert
werden kann. Das sensomotorische Training ist der Blindenschrift nachempfunden
(Abbildung 9). In einer Pilotstudie haben wir das Training mit 3 CRPS-Patienten Uber
zwei Wochen durchgefuhrt (Schmid, 2007). Die Patienten berichteten Uber eine
Schmerzreduktion von 2-3 Punkten auf der VAS (Schmid, 2007).

Die ,Fuhlplattchen® (siehe Abbildung 9) sind runde Hartplastikplattchen auf denen
durch Erhebungen Figuren aus ein bis funf Punkten dargestellt sind (Quadrat,
Dreieck, Pfeile in verschiedene Richtungen, Linien aus drei oder zwei Punkten in
verschiedenen Ausrichtungen). Diese ,Fuhlplattchen® gibt es in zwei
Schwierigkeitsstufen, die sich in der Distanz der einzelnen Punkte zueinander
unterscheiden. Bei den einfachen Plattchen liegen die einzelnen Erhebungen weiter
auseinander, bei den schwierigen Plattchen sind die Punkte enger beieinander (linke
Seite der Abbildung 9). Die Aufgabe der Patienten besteht darin, die Anzahl der
Erhebungen, die Form und gegebenenfalls auch die Richtung zu erkennen. Das
Training bewirkt, dass die Aufmerksamkeit auf die Aufgabe fokussiert wird und damit
vom Schmerz abgelenkt ist. Diese Aufmerksamkeitsfokussierung bewirkt eine
Schmerzreduktion beim Patienten (Miron et al., 1989; Petrovic et al., 2000; Peyron et
al., 1999; Bantick et al., 2002).

Wahrend der Stimulation besteht die Aufgabe der Patienten darin, eine mdglichst
hohe Zahl von Plattchen zu ,erfuhlen, d.h. die Anzahl der Erhebungen, die Form und
Grolle des Abstands muss mit der kranken Hand durch Fuhlen korrekt festgestellt
werden. Zur Uberpriifung der Effektivitat der Stimulation wird zum einen festgestellt,
wie viele Plattchen wahrend der Stimulation richtig erkannt wurden und zum anderen
die kortikale VergroRerung der Reprasentation der Hand durch MEG- (S1) und MEP-
Messungen (M1) ermittelt.
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Abbildung 9: Fihltraining: Unten die Trainingsplattchen mit gréRerem Abstand, oben mit kleinerem
Abstand. Beispielhaft sind zwei Figuren (drei Reihe, Pfeil) herausgegriffen.

Eine Untersuchung bei Affen =zeigt, dass durch ein ,sensorisches
Diskriminationstraining“ eine VergroRerung der der Stimulation entsprechenden
kortikalen Reprasentationsareale erreicht werden kann (Jenkins et al., 1990). Ein
Training mit Brailleschrift fihrt beim Menschen zu einer VergroRerung des
Handreprasentationsareals (Pascual-Leone und Torres, 1993). Auch Pleger et al.
berichten Uber eine Beeinflussung der Reorganisation durch ein sensorisches
Training bei CRPS-Patienten, bei dem nach 6-9 Monaten Training die
Reprasentation der betroffenen Hand mit der gesunden Hand Ubereinstimmt (Pleger
et al, 2004a). In weiteren Untersuchungen von Pleger et al. fuhrt ein
sensomotorisches Training innerhalb von 1-6 Monaten zu einem Rulckgang der
Reorganisation und zu einer Verbesserung der Zwei-Punkt-Diskrimination (Pleger et
al., 2005).



Empirie Seite |39

3 EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Hypothesen

Die Feststellung, dass chronische, neuropathische Schmerzen mit Veranderungen in
den sensorischen und motorischen Arealen des Kortex assoziiert sind und diese
durch erfolgreiche schmerzreduzierende Malinahmen zurtickgehen, legt den Schluss
nahe, dass bei Schmerzpatienten eine erhdhte Vulnerabilitat fur Plastizitat vorliegt.
Weiterhin kann durch Training kortikale Plastizitat in kortikalen und subkortikalen
Gebieten verandert werden. Daraus lasst sich schlieRen, dass eine Beeinflussung
dieser maladaptiven Veranderungen durch ein spezifisches sensomotorisches
Training zu einer Schmerzreduktion fuhrt.

In der vorliegenden Arbeit sollen beide Punkte bei Patienten mit CRPS untersucht
werden. Es werden zwei Teilstudien durchgefuhrt. Zum einen wird der These zur
verstarkten Vulnerabilitat der Patienten fur Plastizitdt nachgegangen; zum anderen
wird mit einem placebo-kontrollierten Cross-over-design eine mdogliche Therapie
untersucht. Dabei erhalten die Patienten an zwei Zeitpunkten entweder eine
Placebo-oder eine anodale Stimulation wahrend des sensomotorischen Trainings,
wobei die Halfte der Patienten mit anodaler (a), die andere Halfte mit Placebo- (s)
Stimulation beginnt. Weiterhin ist bekannt, dass aus chronischen Schmerzen eine
starke psychische Belastung resultiert. Daraus lassen sich die folgenden Hypothesen
ableiten:

3.1.1 Hypothesen zur erhohten Vulnerabilitat

MEP

Hypothese 1: Die Effekte des Prakonditionierungsparadigmas, dasSiebner et al.
(Siebner et al., 2004) zur Testung von Plastizitatseffekten bei
Gesunden verwenden, sind bei den CRPS-Patienten anders. Dabei
wird erwartet, dass sowohl nach der Prakonditionierung durch tDCS
als auch nach der Konditionierung durch rTMS eine starkere
Veranderung an der erkrankten als an der gesunden Hand zu sehen
ist. Aullerdem ware im Einklang mit der Idee einer verstarkten
Plastizitat auf der erkrankten Seite eine ebenfalls verstarkte
Veranderung des MEPs an der erkrankten im Vergleich mit der
gesunden Hand zu erwarten.
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MEG

Hypothese 1: Chronische Schmerzen gehen mit einer veranderten Kortikalen
Reprasentation der betroffenen Hand einher. Entsprechend wird
erwartet, dass die kortikale Reprasentation der Finger (D1/D5) auf
der erkrankten im Vergleich mit der gesunden Seite verkleinert ist.
Dies spiegelt sich in einer verkleinerten Thetawinkeldistanz zwischen
D1 und D5 wider.

Hypothese 2: Die kortikale Distanz von Daumen und kleinem Finger verkleinert
sich auf der erkrankten Seite nach der Intervention im Vergleich zur
Baseline Messung starker als auf der gesunden Seite.

3.1.2 Hypothesen zum Therapieteil der Studie

Hypothesen zum Schmerzverlauf:

Hypothese 1: Die subjektive Beurteilung der Schmerzen auf der VAS sinkt nach
der anodalen Stimulation im Vergleich zur Baseline Messung
signifikant. Die Placebo-Stimulation beeinflusst die Schmerzen nicht
signifikant.

Hypothesen zur kortikalen Plastizitat:
MEG

Hypothese 1: Eine Verkleinerung der kortikalen Reprasentation der erkrankten
Hand im Vergleich zur gesunden Hand ist vor der Therapie in S1 zu
verzeichnen.

Hypothese 2: Nach anodaler, nicht aber nach Placebo-Stimulation, vergroRert sich
die kortikale Reprasentation auf der erkrankten Seite signifikant.

Hypothese 3: Die Veranderung der kortikalen Reprasentation steht im
Zusammenhang mit Veranderungen der Schmerzintensitat.

Hypothese 4. Es besteht ein Zusammenhang zwischen den Kkortikalen
Veranderungen und der Beeintrachtigung durch die Schmerzen
(PDI).
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MEP

Hypothese 1: Eine Verkleinerung der Amplitude des MEPs der erkrankten Hand
zeigt sich im Vergleich mit der gesunden Hand.

Hypothese 2: Nach anodaler, nicht aber nach Placebo-Stimulation, vergroRert sich
die MEP-Amplitude auf der erkrankten Seite signifikant im Vergleich
zur Baselinemessung.

Hypothesen zu den psychometrischen Daten:

Hypothese 1: Das Ausmal} der Beeintrachtigung verandert sich in den einzelnen
Bereichen des taglichen Lebens ebenso wie die
Gesamtbeeintrachtigung signifikant im Vergleich mit der Baseline
Messung nach anodaler nicht aber nach Placebo-Stimulation.

Hypothese 2: Nach anodaler Stimulation vermindert sich das Ausmal® der
Depressivitat (ADS-K) signifikant, nicht aber nach Placebo-
Stimulation.
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3.2 Empirische Untersuchung

Die Studie soll im ersten Studienteil zeigen, dass bei Patienten, die an einem CRPS
der Hand leiden, eine verstarkte Vulnerabilitat fir kortikale Plastizitat vorliegt. Im
zweiten Studienteil wird als Therapie zur Schmerzreduktion versucht, durch eine
anodale transkranielle Gleichstromstimulation, Effekte eines sensomotorischen
Trainings zu verstarken. Dazu sollten 20 Patienten mit einem CRPS der oberen
Extremitat in einem placebokontrollierten cross-over Doppelblinddesign untersucht
werden. Die angestrebte Patientenzahl konnte nicht erreicht werden. Es wurden 10
Patienten in die Studie eingeschlossen.

3.2.1 Experimentelles Design

Dieselben Patienten durchlaufen beide Teilstudien nacheinander. Zwischen den
Studienteilen liegt eine 2-wochige Pause zur Vermeidung von Uberlappenden
Effekten. Das Design der ersten Teilstudie ist in Abbildung 10Fehler! Verweisquelle
konnte nicht gefunden werden. dargestellt. Die Patienten erhalten die
Studieninformationen bevor sie zum Besprechungstermin eingeladen werden, um
ihnen ausreichend Zeit zu geben, sich fir eine Studienteilnahme zu entscheiden.
Beim ersten Termin wird die Vorgehensweise durchgesprochen. Eventuelle Fragen
werden geklart, bevor die Patienten ihre schriftliche Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme geben. Im Anschluss werden bei den Patienten eine anatomischen
und funktionelle Aufnahmen im MRT durchgefuhrt. Die Patienten bekommen ein
Schmerztagebuch mit nach Hause und fihren wahrend der gesamten Studiendauer
dreimal taglich Buch (3.2.4). Weiterhin fullen die Patienten zum ersten Mal die
Fragebogen zur Beeintrachtigung durch Schmerzen (PDI) und zur Depressivitat
(ADS-K) aus.

Der zweite Termin der Prakonditionierungsstudie findet mindestens eine Woche nach
dem Besprechungstermin statt, so dass eine Beeinflussung durch das Magnetfeld
der MRT ausgeschlossen ist. Nach der Erfassung der Schmerzstarke anhand einer
Einschatzung auf der VAS wird eine MEG-Messung (Details siehe 3.2.5.1)
durchgefuhrt. Im Anschluss werden mit einem neuronavigierten TMS System die
Ruhemotorschwelle (RMT) und die Stimulationsintensitat des einzelnen Patienten
bestimmt sowie 10 MEPs auf der gesunden und der kranken Seite abgeleitet (siehe
3.2.5.3). Im Anschluss folgen eine 10-minttige anodale Stimulation und eine erneute
Ableitung von 10 MEPs auf beiden Seiten. Darauf folgt eine 15-minatige 1Hz rTMS
und eine weitere Ableitung der MEPs. Zum Schluss wird eine weitere MEG-Messung
durchgefuhrt. Damit ist die erste Teilstudie abgeschlossen.
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Abbildung 10: Experimentelles Design von Teilstudie 1.

Nach einer 2-wochigen Washout-Phase wird der zweite Studienteil durchgeflihrt.
Dieser ist in Abbildung 11 veranschaulicht.

Zu Beginn des Untersuchungsterminswerden erneut dieFragebogen zur Evaluation
der Beeintrachtigung (Pain Disability Index, PDI) und zur Depressivitat der Patienten
(Kurzform der Allgemeinen Depressionsskala, ADS-K) ausgefullt. Die Patienten
durchlaufen, wie bei der ersten Teilstudie, eine MEG-Messung vor und nach der
Intervention. In einem doppelblinden Cross-over-design werden entweder anodale
oder sham tDCS (Abbildung 11) wahrend des 20-minutigen Trainingsauf den
primaren motorischen Kortex Uber dem Handareal appliziert. Zuvor und danach
werden MEPs abgeleitet, um die Effekte des Trainings auf M1 zu evaluieren.
Weiterhin werden die Schmerzen (VAS) vor und nach der Intervention abgefragt.Eine
zweiwdchige Stimulationspause dient als Washout-Phase zwischen den
Stimulationsterminen. Patienten, die am ersten Stimulationstermin eine anodale
Stimulation wahrend des Trainings erhalten, bekommen beim zweiten Termin eine
Placebo-Stimulation und umgekehrt.



Empirie Seite |44
T1: Tag 2
Baseline post 1
Diagnostik . .
-Fragebogen Stimulation I_Z)\lfaAggos Ak
-VAS - ancdale tDCS -MEG Messui
- RMT Best. - sham tDCS MEP Mess e
- MEG Messung B ot
- MEP Messung
., yd >
T2:Tag3
Baseline post 1
Diagnoslik
- Fragebogen Stimulation Diagnostik
-VAS - anodale tDCS -VAS
-RMT Best. -sham tDCS - MEG Messung
- MEG Messung - MEP Messung
- MEP Messung

Abbildung 11: Experimentelles Design von Teilstudie 2.

Kontrolle der Doppelblindanordnung

Sowohl die Studienteilnehmer als auch die Versuchsleiter konnen nicht
unterscheiden, ob die anodale oder die Placebo-Stimulation appliziert wurde.

3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten werden in die vorliegenden Studien eingeschlossen, wenn sie seit
mindestens 3 Monaten an einem CRPS der oberen Extremitat erkrankt sind und ihr
Alter zwischen 18 und 75 Jahren liegt. Die Patienten mussen einen Ruheschmerz
von mindestens 3 auf einer Visuellen Analogskala (VAS 0O=kein Schmerz bis
10=starkster vorstellbarer Schmerz) angeben. Ausschlusskriterien sind bekannte
psychiatrische Erkrankungen (z.B. nicht therapierte Psychosen), chronischer Abusus
(z.B. Drogen, Alkohol) oder schwere Allgemeinerkrankungen sowie starke
Einschrankungen der kérperlichen oder geistigen Leistungsfahigkeit. Die Feststellung
der CRPS-Erkrankung wird anhand der IASP Kriterien vorgenommen (Birklein et al.,
2008).
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Fir die fMRT- und MEG-Untersuchungen werden weiterhin Patienten
ausgeschlossen die Metallimplantate wie zum Beispiel feste Zahnspangen,
Metallsplitter, Spiraleoder Dauerakupunkturnadeln im Korper haben. Patienten mit
Tatowierung, Implantaten wie zum Beispiel Insulinpumpe oder Herzschrittmacher
sowie Probanden, die an einer eingeschrankten Temperaturregulation, schweren
Kreislauferkrankungen, Gehorerkrankungen oder Klaustrophobie erkrankt sind,
konnennicht an den Untersuchungen mit Bildgebenden Verfahren teilnehmen.
Weiterhin wird bei weiblichen Teilnehmerinnen im gebarfahigen Alter eine
Schwangerschaft ausgeschlossen.

Die Ausschlusskriterien fur TMS sind Vorliegen eines epileptischen Anfallsrisikos,
eine Schwangerschaft oder elektronische Implantate/intrakranielle Metallpartikel. Fur
die TMS werden alle Versuchspersonen hinsichtlich Anfallsleiden durch den
zustandigen Prifarzt gescreent. Alle Versuchspersonen werden dber Wirkung und
Risiken der Stimulation aufgeklart. Voraussetzung zur Studienteilnahme ist eine
schriftliche Einwilligungserklarung vor Beginn der Versuche.

Alle Versuchspersonen waren einwilligungsfahig und haben eine schriftliche
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme abgegeben.

3.2.3 Patienten

Die Patienten werden Uber Kooperationen mit Kliniken (Berufsgenossenschaftliche
Unfallklinik Tubingen, Abteilung fur Hand-, Plastische und Verbrennungschirurgie;
Orthopadische Klinik Markgréningen), niedergelassen Arzten (Praxis Dr. Molnar,
Albstadt; Praxis Dr. Linke, Tubingen), mit Flyern (6.2) und einer Internetprasenz auf
der Homepage des Instituts (http://www.mp.uni-tuebingen.de/mp/index.php?id=116)
rekrutiert. An den Studien nehmen insgesamt 10 CRPS Patienten im Alter zwischen
39 und 73 Jahren teil. Nicht bei allen Patienten konnten alle bendtigten Daten
erhoben werden. Das durchschnittliche Alter der Patienten und Patientinnen liegt
beim Zeitpunkt der Aufnahme in die Studienbei 52,2 Jahren (SD=12,52). Weitere
Informationen zu den Patientendaten finden sich in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Klinische Daten bei Eintritt in die Studie (n=10)

Code betroffene Schmerz Alter Geschlecht Dauerder Teilnahme an

Seite VAS (Jahre) Erkrankung  Studienteilen

802 re 5 39 W 11Monate 1&2
803 li 8 44 w 22Monate 1&2
804 li 6 55 w 48Monate 1&2
810 li 4 42 m 3Monate 1&2
812 re 5 40 W 18Monate 2

813 li 8,5 45 w S5Monate 2

817 li 3 57 w 4 Monate 1&2
819 re 5 72 W 8 Monate 1&2
820 re 4 55 w 9Monate 1&2
822 re 6 73 w S5Monate 1&2

3.2.4 Psychometrische Messinstrumente

Psychometrische Messinstrumente werden zur Erfassung eines genauen Bildes der
Schmerzerkrankung der Patienten genutzt. Aul’erdem dienen sie der Evaluierung
von Veranderungen durch die Interaktion. Es werden Fragebdgen zu bestimmten
Themenbereichen genutzt.

3.2.4.1 Schmerzinterview

Das Schmerzinterview ist ein non-direktives Interview, bei dem den Patienten die
Maglichkeit eingerdumt wird, Uber ihre Schmerzerkrankung frei zu berichten.
Zusatzlich zum Informationsgewinn dient das Schmerzinterview dem Aufbau einer
guten zwischenmenschlichen Basis. Es werden beim Interview mindestens Intensitat,
Qualitat, Lokalisation und Dauer der bestehenden Schmerzen sowie die Erfassung
des auslosenden Traumas und dessen Dauer wie auch schmerz- und
erkrankungsrelevante Informationen erhoben.
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3.2.4.2 Schmerzmessung (VAS)

Die Schmerzintensitat wird vor und nach der Stimulation mit einer Visuellen
Analogskala (VAS) ermittelt und Uber eine Numerische Ratingskala (NRS) in
Zahlenwerte zwischen 0 und 10 zur Dokumentation umgesetzt. Die VAS ist eine sehr
gute Mdglichkeit schnell die subjektive Schmerzempfindung zu evaluieren und diese
auch im Verlauf der Experimente zu vergleichen.

3.2.4.3 Schmerztagebuch

Mindestens 10 Tage vor der ersten Messung beginnt der Patient ein
Schmerztagebuch zu flhren, in dem dreimal taglich die Schmerzstarke auf einer
VAS, sowie einige Parameter zum Tageszustand des Patienten (z.B. Stimmung,
Aktivitaten) abgefragt werden. Die Patienten erhalten dort auch die Moglichkeit
»1agesbesonderheiten® einzutragen. Im Gesprach koénnen anhand der Eintrage
Faktoren, die beim Patienten individuell zu Schmerzverstarkung bzw. —minderung
fUhren, herausgearbeitet und dem Patienten so vor Augen geflhrt werden, dass sie
selbst ihre Schmerzen durch bestimmte Verhaltensweisen beeinflussen kdnnen.
Dieses Schmerztagebuch (siehe 6.3) wird bis 2 Wochen nach der Stimulation taglich
gefuhrt, um eventuelle Effekte, die die Stimulation Uberdauern zu dokumentieren.

3.2.4.4 Fragebogen

Zur Erganzung der psychophysiologischen Schmerzdiagnostik werden Fragebdgen
eingesetzt, mit denen Beeintrachtigung und Depressivitat erfasst werden. Diese
Skalen steuern Informationen zum emotionalen Befinden der Patienten bei.

3.2.4.4.1 Pain Disability Index (PDI)

Im PDI wird nach der Beeintrachtigung in 7 Bereichen des taglichen Lebens gefragt.
Dabei geben die Patienten an, wie stark sie in den entsprechenden Lebensbereichen
(Familie; Erholung; soziale Aktivitaten; Beruf, Sexualleben; Selbstversorgung;
Lebensnotwendige Tatigkeiten) durch ihre Schmerzen beeintrachtigt sind. Die ltems
lassen jeweils eine Antwort zwischen ,0=Uberhaupt nicht beeintrachtigt und
»10=vollstandig beeintrachtigt‘ zu.

3.2.4.4.2 Allgemeine Depressionsskala Kurzform (ADS-K)

Die ADS-K erfasst das aktuelle Vorhandensein und die Dauer der Beeintrachtigung
durchdepressive  Aspekte,  Korperbeschwerden,  motorische = Hemmungen,
motivationale Defizite und negative Denkmuster (Hautzinger und Bailer, 1993, S.27-
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28). Der zeitliche Bezugsrahmen ist das Zustandsbild der zurickliegenden Woche.
Die Kurzfassung des Fragebogens besteht aus 15 Items, die jeweils vier
Antwortmoglichkeiten zulassen (O=selten, 1=manchmal, 2=0fters, 3=meistens)
(Hautzinger und Bailer, 1993). Das Erreichen eines Gesamtwertes Uber 17 weist
darauf hin, dass eine ernsthafte depressive Stérung wahrscheinlich ist.

3.2.5 Physiologische Messungen und Stimulationen

In den beiden Studienteilen werden verschiedene Messverfahren (MEG, fMRT,
MEP), sowie unterschiedliche Stimulationen (TMS, tDCS, sensomotorisches
Training) verwendet. Die Paradigmen und Protokolle werden hier genauer
beleuchtet.

3.2.5.1 Die magnetoenzephalographische Untersuchung
(MEG)

Das MEG ist als Bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Kkortikaler
Reprasentation von Hand bzw. Finger in S1 (siehe 2.4.1) und zur Messung von
Reprasentationsveranderungen gut geeignet. Die Messung wird am MEG-Zentrum
mit einem 275-Kanal-Ganzkopfsystem (CTF Inc., Vancouver, Canada) durchgefihrt.
Da die Magnetfelder, die aufgezeichnet werden sollen, eine sehr geringe Feldstarke
haben, befindet sich das System in einer Abschirmkammer, die magnetische
Stérungen (z.B. Strom, Autos) auf ein Minimum reduziert. Weiterhin tragen die
Patienten wahrend der Messung metallfreie Klinikkleidung und legen vor der
Messung jegliche metallischen Gegenstande (Haargummis, Schmuck, BHs, etc.) ab.

Die Patienten sitzen wahrend der Messung im MEG. Zur Kopflokalisation werden drei
Referenzspulen am rechten und linken Praaurikularen Punkt sowie am Nasion
geklebt. Damit kann eine kontinuierliche Kopflokalisation durchgefihrt werden.
Wahrend der Messung muss der Abstand zwischen den Sensoren und der zu
messenden Aktivierung moglichst gering sein. Daher werden die Versuchspersonen
so platziert, dass das Schadeldach an die Dewar-Innenseite anstéft. Der Kopf sollte
wahrend der gesamten Messung moglichst ruhig gehalten werden. Um die Patienten
dabei zu unterstitzen werden links und rechts zwischen Kopf und Dewar kleine
Schaumstoffpolster zur Stabilisierung genutzt. Messungen, bei denen die
Kopfbewegung wahrend der Messung 5mm Uberschreitet, mussen wiederholt
werden. Weiterhin muss die Sitzposition so eingestellt werden, dass die
Versuchsperson wahrend der gesamten Messung bequem und entspannt sitzen
kann, da Muskelanspannung zu Artefakten in der Messung fuhrt. Auch
Augenbewegungen und Blinzeln werden als Messartefakte in den aufgezeichneten
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Daten sichtbar. Wenn zu viele Artefakte auftreten, konnen die Daten nicht verwendet
werden.

Die Stimulation wird analog zum Protokoll von Braun et al. (Braun et al., 2001; Elbert
et al., 1994; Flor et al., 1995; Birbaumer et al., 1997; Montoya et al., 1998; Wiech et
al., 2004) mit einem pneumatischen Clip (BTI, Biomagnetic Technologie Inc., San
Diego) appliziert, der an der Stimulationsstelle befestigt wird. BerUhrungsreize
(~1,6N) werden an den Endgliedern von Daumen bzw. kleinem Finger sowie der
Lippe uUber eine Membran (Durchmesser 10mm) durch Druckluftpulse (2atm) in
regelmalBigem Rhythmus gegeben. Die Stimulation wird (Uber das
Stimulationsprogramm ,Muster5“ gesteuert, das im MEG-Zentrum entwickelt wurde.
Pro Messblock werden 400 Reize mit einer Dauer von 100ms mit einem
Interstimulusintervall von 500ms appliziert. Zuerst werden Daumen und kleiner
Finger der gesunden Hand, danach Daumen und kleiner Finger der erkrankten Hand
und zuletzt die Lippe stimuliert. Die Stimulation wird von den Patienten als nicht-
schmerzhaft wahrgenommen.

Uber Kopfhérer wird wahrend der Messblocks ein akustisches Rauschen appliziert,
um Aktivitat im auditorischen Kortex durch das Gerausch der Druckluftstimulation zu
verhindern. Die Rauschlaustarke wird individuell so eingestellt, dass die
Versuchsperson keine externen Gerausche héren kann. Wahrend der Messung ist
die Tur der MEG-Kammer geschlossen; der Patient hat aber die Mdglichkeit Gber ein
Mikrophon in der Kammer jederzeit Kontakt zum Versuchsleiter aufzunehmen.
Aulerdem gibt es zur Sicherheit eine Videolberwachung der Kammer, so dass im
Notfall ein schnelles Eingreifen maoglich ist.

Die MEG-Messung wird bei beiden Teilversuchen jeweils vor und nach dem
Interventionsblock durchgefihrt.

3.2.5.2 Die funktionelle magnetresonztomographische
Untersuchung (fMRT)

Im Kernspintomographen werden eine anatomische Aufnahme des Gehirns und
zusatzlich zwei funktionelle Aufnahmen gemacht. Bei den funktionellen Aufnahmen
handelt es sich um eine Bewegungsdurchfihrung. Dazu werden sowohl akustische
(Kopfhorer) als auch visuelle (Farbe) Anweisungen gegeben. Die Aufgaben bestehen
darin, in einem vorgegebenen Rhythmus, die Hand aktiv zur Faust zu schliel3en und
dabei die Handmuskeln anzuspannen und auf Anweisung die Hand wieder zu
entspannen. Dies wird zunachst mit der gesunden, anschliellend mit der erkrankten
Hand durchgeflhrt (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Aufbau MRT Messdesign

3.2.5.3 Stimulationen mit TMS und tDCS

Die Stimulationen mit TMS und tDCS werden in beiden Teilstudien in Kombination
durchgefuhrt, daher sind sie auch gemeinsam beschrieben.

3.2.5.3.1 Bestimmung der kortikalen Ruheschwelle (RMT)
mit TMS

Die durch TMS-Pulse ausgelosten MEPs werden mittels Elekiroden am ersten
dorsalen interosseus Muskel (FDI) abgeleitet und aufgezeichnet. Die
Elektrodenaktivitat wird gegeneinander gemessen, wobei eine Elektrode auf dem
Muskelbauch, die zweite an der Sehne angebracht wird. Als Erde dient eine
Elektrode am Schlusselbein. Bevor die Elektroden angebracht werden, wird die Haut
gereinigt, um den Widerstand maoglichst gering zu halten.

Die Lokalisation fur die Stimulation ist durch die funktionelle MRT Aufnahme
vorgegeben. Durch Einzelreiz TMS (Magstim 200 Mono Pulse) wird Uberprift, ob die
Stelle das deutlichste MEP an der Hand auslost. Diese Stelle wird im
Neuronavigationssystem gekennzeichnet und die Spulenposition im System
gespeichert, um den Stimulationsort Uber den gesamten Stimulationszeitraum
konstant zu halten. An dieser Stelle werden mit einer achtférmigen TMS-Spule
motorisch evozierte Potenziale (MEPs) am FDI ausgeldst und aufgezeichnet. Die
kortikale Ruheschwelle (RMT) wird bei der niedrigsten Stimulationsintensitat, bei der
es maoglich ist, in 5 von 10 aufeinander folgenden Reizen ein MEP auszul6sen, das
groler als 50V ist, festgelegt.
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3.2.5.3.2 Teilstudie 1

Zur Durchfihrung der Plastizitatsinduktion wird ein Stimulationsprotokoll in
Anlehnung an Siebner et al. (Siebner et al.,, 2004) verwendet. Vor Beginn der
Stimulation werden durch Einzelpuls-TMS mit 120% RMT zehn MEPs abgeleitet und
als Baseline (pra) aufgezeichnet. Hierbei wird erwartet, dass die MEP-Amplituden der
CRPS-Patienten kontralateral zur betroffenen Hand, im Vergleich mit den gesunden
Testpersonen und der gesunden Hand, verkleinert sind (Krause et al., 2006a).
Danach erfolgt als erster Stimulationsteil (Prakonditionierung) die Stimulation mit
anodaler tDCS Uber M1 der betroffenen Extremitat. Dazu wird Uber der markierten
Stelle (M1) die Anode, Uber der kontralateralen Orbita die zweite Plattenelektrode
(Kathode) aufgebracht und fixiert. Die Stimulation erfolgt 10 Minuten lang bei TmA
mit einem DC-Stimulator. Nach der Prakonditionierung werden erneut MEPs
ausgelost und aufgezeichnet (post1) um die Wirksamkeit der Stimulation anhand der
Amplitudenveranderung zu uberprufen. Hiernach wird eine rTMS mit 1Hz und 85%
der kortikalen Ruheschwelle 15 Minuten lang uber M1 appliziert. Im Anschluss an
diesen zweiten Teil der Stimulation werden die MEPs (post2) erneut mittels
Einzelpuls-TMS Uberpruft. Es wird vermutet, dass die CRPS-Patienten eine
ausgepragtere Reaktion auf die Stimulation in Form einer deutlichen Verkleinerung
der MEP-Amplitude auf der erkrankten Seite aufweisen.

3.5.2.5.3 Teilstudie 2

In diesem Teil des Projektes wird die Hypothese, dass nicht-invasive Kkortikale
Stimulation die Effekte eines sensomotorischen Trainings verstarken kann, getestet.
Hierfur wird wahrend des sensomotorischen Trainings die Erregbarkeit des
sensomotorischen Kortex erhoht. Dies soll durch eine anodale tDCS, die wahrend
des Trainings mit 1mA durchgefuhrt wird, erzielt werden. Dabei wird gegen eine
Placebo- (sham) Stimulation getestet. Die Stimulation wird far 20 Minuten Uber dem
Handareal in M1 appliziert. Vor und nach der Stimulation werden jeweils mit
Einzelpuls TMS zehn MEPs abgeleitet (siehe Abbildung 13).

3.2.5.4 Das sensomotorische Training

Wahrend der 20-minltigen tDCS werden den Patienten die Plattchen zum erflhlen
einzeln prasentiert. Dabei halten die Versuchspersonen die Augen geschlossen und
erfihlen nur mit dem Zeigefinger die Figur und benennen das Muster (z.B. Dreieck
grolRer Abstand). Die Reihenfolge der Platichen ist randomisiert (6.4) und es wird
notiert, wie viele und welche Muster korrekt erkannt wurden, sowie die Anzahl der
insgesamt gefuhlten Plattchen.
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3.2.6 Ablaufplan

3.2.6.1 Teilstudie 1

Die Patienten kommen an zwei Terminen. Beim ersten Termin To werden der Ablauf
der Studie, die Hintergrinde und die Mess- bzw. Stimulationsmethoden besprochen
(siehe auch 6.1). Wenn alle Fragen geklart und die Ausschlusskriterien Uberprift
wurden, geben die Probanden ihre schriftiche Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an der Studie und flllen die Fragebdgen aus (siehe Abbildung 10).

rTMS

. 85% RMT auf
5 betr. Seite M1 betr. Seite M1

Ny \ . Ny \
E‘/,/ 1mA, 10 min. Q// 1Hz, 15 min.

~ v

baseline — post TDCS TS post rTMS N
T T T

-10 o 1o 20 kL 45

TDCS auf

Abbildung 13: Versuchsaufbau Prakonditionierungsprotokoll (TMS und tDCS) (veréandert
nach:Siebner et al., 2004).

Am zweiten Termin, T1, wird die Baseline-Messungim MEG mit taktiler Stimulation
durchgefuhrt. Daraufhin wird die RMT bestimmt und darauf basierend die
Stimulationsintensitat fur die rTMS berechnet. Die MEP-Messungen zur Bestimmung
der Baseline werden durchgefuhrt. Nach der 10-minutigen Prakonditionierung durch
tDCS folgt eine erneute Messung der MEP-Amplitude. AnschlieRend wird die 15-
mindtige Konditionierung mit rTMS durchgefuhrt, nach der eine letzte Messung des
MEPs folgt (Abbildung 13). Danach findet eine weitere MEG-Messung statt.

3.2.6.2 Teilstudie 2

Die Patienten aus Teilstudie 1 kommen an zwei weiteren Terminen.

Der erste Termin T1 ist der erste Stimulationstermin. Der Patient gibt seine aktuelle
Schmerzstarke auf einer VAS an und durchlauft eine MEG-Messung, um die kortikale
Reprasentation zu erfassen. Danach erfolgen die RMT-Bestimmung und die erste
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Messung des MEPs. Im Anschluss daran erhalt der Patient, je nachdem in welche
Gruppe er eingeteilt wurde, eine anodale tDCS oder eine sham-Stimulation, wahrend
er das sensorische Training durchfuhrt. Nach der 20-minutigen Stimulation wird die
Schmerzstarke auf einer VAS evaluiert. Es werden erneut eine MEP- und eine MEG-
Messung durchgefuhrt.

; sensomotorisches Training
TDCS au e TN

/
_ )\betr. Seite M1 | | /. \ / ..

é//\ 1mA, 20 min. L\' : /} k\\ )

~_— N~
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| |
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Abbildung 14: Versuchsaufbau Therapiestudie (TMS, tDCS und sensomotorisches Training).

Der Ablauf bei Termin Tz ist wie bei Termin T1. Jeder Patient erhalt entweder eine
anodale tDCS oder eine sham-Stimulation in Kombination mit dem sensorischen
Training. Je nach Gruppe erhalten die Patienten entweder am Termin T1 oder zum
Termin T2die anodale tDCS und am anderen Termin die sham-Stimulation. Zwischen
den einzelnen Untersuchungsterminen liegen 2 Wochen Pause um etwaige
Langzeiteffekte zu evaluieren (Abbildung 14).

3.2.7 Dropouts

Erstgesprache wurden bei 23 Patienten durchgefiihrt, von denen sich 13 aus
verschiedenen Grinden gegen eine weitere Teilnahme an der Studie entschieden.
Am haufigsten wurden Zeitgrinde sowie erhohte Stresslevel als Grund gegen eine
Studienteilnahme angegeben. Fur die Prakonditionierungsstudie wurden Daten von
10 Patienten erhoben, wobei nicht alle Patienten am Bildgebungsteil der Studie
teiinehmen konnten. An der Therapiestudie nahmen ebenfalls 10 Patienten teil,
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wobei auch hier nicht von allen Patienten die Daten des Bildgebungsteils erhoben
werden konnten.

3.2.8 Datenauswertung und Datenreduktion
3.2.8.1 Psychometrische Messinstrumente

3.2.8.1.1 Schmerztagebuch

Die auf der VAS eingetragenen Schmerzintensitatenaus den
Schmerztagebuchernwerden durch Ausmessung auf einen NRS Zahlenwert
zwischen 0 und 10 Ubertragen und protokolliert. Fur die Patienten werden die
jeweiligen Tagesmittelwerte ermittelt; anhand der einzelnen Phasen (Baseline,
anodale bzw. Placebo Phase) werden Mittelwerte gebildet, mittels derer die
Vergleiche zwischen den Phasen berechnet werden.

3.2.8.1.2 ADS-K und PDI

Der Kennwert fur die ADS-K wird nach dem Manual gebildet. Fur den PDI gibt es die
Auswertung der sieben Einzelitems sowie einen Gesamtwert, bei dem alle
Skalenwerte zusammenaddiert werden.

3.2.8.2 Physiologische Messungen

3.2.8.2.1 MEG

Zur Bestimmung der Starke der Reizverarbeitung in S1 werden die
somatosensorisch  evozierten Felder (SEF) mit einem 275-kanaligen
Ganzkopfsystem erfasst. Die kortikale Reprasentation der stimulierten Finger wird
durch Quellenlokalisation des zweiten Hauptaktivitdtspeaks der magnetischen
Hirnantwort in einem Zeitfenster zwischen 35 und 75 ms berechnet. Die
Dipolquellenanalyse wird unter Annahme eines spharischen Kopfmodells, das fur
eine Quellenlokalisation in S1 ein valides Modell darstellt, durchgefuhrt (Braun et al.,
1997, 2001). Der Kugelmittelpunkt sowie die Festlegung des Radius werden dabei
auf Basis der Kopflokalisationsspulen generiert. Die Auswertung der Daten erfolgt mit
der Standartsoftware der Firma CTF. Das Ziel ist, zu einem definierten Zeitpunkt zu
berechnen, an welcher Stelle im Kortex die Quelle lokalisiert sein muss, die die
beobachtete Feldverteilung erklaren kann (siehe 2.4.1).
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Die Lokalisation des Dipols mit den x-, y- und z- Werten gibt Uber den Aktivierungsort
im Gehirn Auskunft. Der Theta-Winkel wird genutzt, um die Fingerreprasentation
entlang des Gyrus Centralis, zu beschreiben. Uber den Abstand der Lokalisationen
(Delta-Theta) von D1 und D5 kann das Handreprasentationsareal ermittelt werden.
Durch den pra-post Vergleich kdnnen Unterschiede in den Reprasentationsarealen
der Hand festgestellt werden.

3.2.8.2.2 fMRT

Die Auswertung der Kernspindaten erfolgt mit dem ,Statistical Parametric Mapping”
(SPM8, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London) Progamm. Dabei
werden die Daten realigned, um eventuelle Verschiebungen durch Bewegungen
zwischen den einzelnen Schnitten zu eliminieren, dann werden die Daten auf die
Anatomie Kkoregistriert und geglattet. Im Anschluss an diese ,preprocessing®
genannte Prozedur wird eine Matrix entworfen, die die Variable ,betroffene Hand®
und ,gesunde Hand“ enthalt. Diese Aktivierungsmatrix wird zusammen mit der
anatomischen Aufnahme in das Neuronavigationssystem (Localite) eingegeben, um
spater die TMS genau an der Stelle zu applizieren, an der, der fMRT Messung zu
Folge, die maximale Aktivierung zu erwarten ist (Abbildung 15).

Abbildung 15: Koregistrierte anatomische und funktionelle Daten im Neuronavigationssystem.
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3.2.8.2.3 MEPs

Die MEP-Daten werden mit dem Auswerteprogramm Vision Analyzer (2.0)
ausgewertet. Dabei werden die Peak-to-Peak Amplituden von allen MEPs berechnet.
Die Daten werden gemittelt und zu den Pra-Werten normalisiert. Somit gibt es
Mittelwerte fur jeden Zeitpunkt (pra, post tDCS, post rTMS fir Teilversuch 1 sowie
pra, post fur Teilversuch 2) sowohl fur die erkrankte als auch die gesunde Hand.

3.2.9 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wird mit SPSS (Version 20) fir Windows durchgefihrt.
Vor den Analysen werden die Daten auf Normalverteilung getestet (Kolmogorov-
Smirnov Test auf Normalverteilung). Wegen der geringen Patientenzahl und der
daraus resultierenden geringen Anzahl an Datenpunkten werden fir die Teststatistik
non-parametrische Tests verwendet. Fur Mittelwertsvergleiche zwischen den
einzelnen Zeitpunkten wird die Friedman ANOVA fir Messwiederholungen bei
denselben Versuchspersonen sowie Wilcoxon Tests als follow-up Tests bei
statistisch signifikanten Unterschieden durchgefuhrt. Mittelwertsvergleiche zwischen
erkrankter und gesunder Hand werden ebenfalls mit dem Wilcoxon Rangsummentest
durchgefuhrt. Bei Durchfihrung mehrerer Signifikanztests werden Bonferroni-
Korrekturen vorgenommen. Korrelationen werden auf Grund der geringen
Stichprobenanzahl mit Kendalls Tau gerechnet.
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3.3 ERGEBNISSE

3.3.1 Ergebnisse zu den Hypothesen zur erhohten
Vulnerabilitat

3.3.1.1 MEP

Hypothese 1 Die Effekte des Prakonditionierungsparadigmas, das Siebner et al.
(Siebner et al., 2004) zur Testung von Plastizitatseffekten bei
Gesunden verwenden, sind bei den CRPS-Patienten anders. Dabei
wird erwartet, dass sowohl nach der Prakonditionierung durch tDCS
als auch nach der Konditionierung durch rTMS eine starkere
Veranderung an der erkrankten als an der gesunden Hand zu sehen
ist. Aullerdem ware im Einklang mit der Idee einer verstarkten
Plastizitat auf der erkrankten Seite eine ebenfalls verstarkte
Veranderung des MEPs an der erkrankten im Vergleich mit der
gesunden Hand zu erwarten.

Es zeigen sich weder auf der betroffenen Seite, T=10, r=-0,04 n.s., noch auf der
gesunden Seite, T=1, r=-0,62n.s., statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich
nach der anodalen Stimulation und nach der rTMS (Abbildung 16).
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Abbildung 16: MEP Differenz zwischen Messzeitpunkt und Baseline; nach Prakonditionierung mit
tDCS (t2) und nach rTMS (t3).



Empirie Seite | 58

Die erkrankte Seite unterscheidet sich weder nach der Prakonditionierung mit
anodaler tDCS (t2), T=0, r=-0,65 n.s., noch nach der Konditionierung durch rTMS
(t3), T=1, r=-0,43 n.s., signifikant von der gesunden Seite (Abbildung 16).

3.3.1.2 MEG

Hypothese 1  Chronische Schmerzen gehen mit einer veranderten kortikalen
Reprasentation der betroffenen Hand einher. Entsprechend wird
erwartet, dass die kortikale Reprasentation der Finger (D1/D5) auf
der erkrankten im Vergleich mit der gesunden Seite verkleinert ist.
Dies spiegelt sich in einer verkleinerten Thetawinkeldistanz
zwischen D1 und D5.

Eine signifikant veranderte kortikale Reprasentation zwischen gesunder und
erkrankter Seite zeigt sich weder vor (pra), T=4, r=-0,33 n.s., noch nach Applizieren
des Prakonditionierungsprotokolls (Abbildung 17), T=5, r=-0,35 n.s..
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Abbildung 17: MEG Mittelwert der Thetawinkeldifferenzen zwischen Daumen und kleinem Finger im
Vergleich kranke/gesunde Hand vor (prd) und nach (post) Durchfihrung des
Prakonditionierungsparadigmas.
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Hypothese 2 Die kortikale Distanz von Daumen und kleinem Finger verkleinert
sich auf der erkrankten Seite nach der Intervention starker im
Vergleich zur Baseline Messung als auf der gesunden Seite.

Auf der erkrankten Seite gibt es keine signifikanten Unterschiede im pra-post
Vergleich, T=4, r=-0,13 n.s.. Auch an der gesunden Seite sind keine signifikanten
Veranderungen im Vergleich zur Baseline zu verzeichnen, T=5, r=0,32 n.s.
(Abbildung 17).
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3.3.2 Ergebnisse zum Therapieteil der Studie
3.3.2.1 Hypothesen zum Schmerzverlauf

3.3.2.1.1 VAS

Hypothese 1  Die subjektive Beurteilung der Schmerzen auf der VAS sinkt nach
der anodalen Stimulation im Vergleich zur Baseline-Messung
signifikant. Die Placebo-Stimulation beeinflusst die Schmerzen
nicht signifikant.

Das Schmerzrating der Patienten veranderte sich hochst signifikant zwischen den
Messzeitpunkten, ¥*(2)=12,359, p=0,001***. Das Schmerzrating der Patienten
veranderte sich hochsignifikant zwischen der Baseline-Messung und der anodalen
Stimulation, T=1, r=-0,60** (Bonferronikorrektur 0,003). Zwischen Pra-Messung und
Placebo-Stimulation ergeben sich signifikante Unterschiede, T=5, r=-0,51*. Ebenfalls
sind beim Schmerzrating zwischen anodaler und Placebo-Stimulation signifikante
Unterschiede zu verzeichnen, T=2, r=-0,54* (Abbildung 18).
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Abbildung 18: VAS Schmerzeinschatzung im Vergleich zwischen Baseline (pra), anodaler (a) und
Placebo (s) Stimulation.
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Beim Vergleich zwischen den einzelnen Stimulationszeitpunkten (t1, t2, t3) ergeben
sich hoch signifikante Unterschiede, x2(2)=11,128, p=0,002**. Bei der weiteren
Testung mit dem Wilcoxon Test ergeben sich signifikante Unterschiede
(Bonferronikorrektur) fur die Baselinemessung sowohl mit dem ersten Messzeitpunkt,
T=5, r=-0,51* (Abbildung 19), wie auch mit dem zweiten Messzeitpunkt (t2), T=1, r=-
0,60*, nicht aber zwischen den Interventionszeitpunkten (t2/t3), T=5, r=-0,46 n.s..
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Abbildung 19: VAS Schmerzeinschatzung im Vergleich zwischen Baseline (t1), erstem (t2) und
zweitem (t3) Interventionszeitpunkt.

3.3.2.2 Hypothesen zur kortikalen Plastizitat

3.3.2.2.1 MEG

Hypothese 1 Eine Verkleinerung der kortikalen Reprasentation der erkrankten
Hand im Vergleich zur gesunden Hand ist vor der Therapie in S1 zu
verzeichnen.

Hypothese 2 Nach anodaler, nicht aber nach Placebo-Stimulation, vergroRert sich
die kortikale Reprasentation auf der erkrankten Seite signifikant.

Hypothese 3 Die Veranderung der kortikalen Reprasentation steht im
Zusammenhang mit Veranderungen der Schmerzintensitat.
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Hypothese 4 Es bestent ein Zusammenhang zwischen den kortikalen
Veranderungen und der Beeintrachtigung durch die Schmerzen
(Beeintrachtigung in verschiedenen Bereichen des taglichen
Lebens).

Ein initialer signifikanter Unterschied in der kortikalen Reprasentation der erkrankten
Hand im Vergleich zur gesunden Hand konnte anhand der erhobenen Daten nicht
festgestellt werden, T=7, r=-0,06 n.s.. Weder nach anodaler, T=5, r=-0,62 n.s. noch
nach Placebo-Stimulation, T=1, r=-0,62 n.s. sind signifikante Veranderungen in der
kortikalen Reprasentation zu verzeichnen.
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Abbildung 20: MEG Mittelwert der Thetawinkeldifferenzen zwischen Daumen und kleinem Finger im
Vergleich kranke/gesunde Hand in der Placebokondition jeweils vor (prd) und nach (post)
Intervention.

Da die Anzahl der vollstandigen Datensatze zu gering und die Standardabweichung
sehr grof} ist, wird auf Korrelationen mit Schmerzintensitat sowie Beeintrachtigung
und Depressivitat verzichtet. Ein Uberblick tiber die Mittelwerte der MEG-Daten ist fur
die anodale Stimulation in Abbildung 21, fir die Placebo-Stimulation in Abbildung 20
abgebildet.
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Abbildung 21: MEG Mittelwert der Thetawinkeldifferenzen zwischen Daumen und kleinem Finger im
Vergleich kranke/gesunde Hand in der Verumkondition jeweils vor (pra) und nach (post)
Intervention.

3.3.2.2.2 MEP

Hypothese 1 Eine Verkleinerung der Amplitude des MEPs der erkrankten Hand
zeigt sich im Vergleich mit der gesunden Hand.

Hypothese 2 Nach anodaler, nicht aber nach Placebo Stimulation, vergroRert sich
die MEP Amplitude auf der erkrankten Seite signifikant im Vergleich
zur Baselinemessung.

Der Amplitudenvergleich an der betroffenen Hand flr die anodale gegen die
Placebo-Stimulation, T=3, r=-0,54 n.s., wie auch an der nicht betroffenen Hand
(anodal gegen Placebo), T=6, r=-0,18 n.s., sind nicht signifikant (Abbildung 22).
Weiterhin gibt es auch weder auf der erkrankten Seite, T=4, r=-0,944 n.s., noch auf
der gesunden Seite, T=2, r=-0,66 n.s., Effekte im Vergleich zwischen den
Zeitpunkten (1, t2).
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Abbildung 22: MEP Differenz zwischen pra und post Messung fir krank/gesund bei anodaler (a) oder
Placebo- (s) Stimulation.
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Die psychometrischen Daten sind in Tabelle 2 in der Ubersicht dargestellt.

Tabelle 2: Gruppenmittelwerte fiir die psychometrischen Daten an den Zeitpunkten
Baseline (prd), nach anodaler- (a) bzw. Placebo- (s) Stimulation (M=Mittelwert,

SD=Standardabweichung)

Skala pra a s sign.
ADS-K M 17,55 15,20 15,80
SD 9,13 12,21 10,10
PDI M 31,67 24,70 26,90
,Gesamtbeeintrachtigung“
SD 19,24 13,81 14,14
PDI ,,Familiare und hausliche M 6,08 3,90 4,50 pra-a*
Verpflichtungen*
SD 2,02 2,02 2,12
PDI ,,Erholung“ M 6,50 4,40 4,80
SD 2,15 2,41 1,75
PDI ,,Soziale Aktivitaten M 4,83 2,90 2,50 pra-a*
SD 3,24 2,33 2,46 pra-s*
PDI ,,Beruf* M 7,20 4,50 5,00 pra-a*
SD 1,69 2,37 1,63 pra-s*
PDI ,,Sexualleben* M 5,50 3,30 3,60
SD 2,27 2,36 2,27
PDI ,,Selbstversorgung“ M 4,83 2,60 3,90 pra-a*
SD 2,69 2,17 2,47 a-s*
PDI ,Lebensnotwendige M 417 2,30 2,90
Tatigkeiten”
SD 2,98 1,77 2,56
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Um einen Reihenfolgeeffekt bei den Ergebnissen auszuschlie®en, werden die

Mittelwerte der einzelnen Zeitpunkte ebenfalls berechnet (Tabelle 3) und verglichen.

Tabelle 3: Gruppenmittelwerte fiir die psychometrischen Daten an den Zeitpunkten
Baseline (t1), nach dem ersten (t2) bzw. dem zweiten (t3) Stimulationszeitpunkt
(M=Mittelwert, SD=Standardabweichung)

Skala pra t2 t3 sign.
ADS-K M 17,55 16,70 14,30
sb 9,13 11,11 11,17
PDI M 31,67 2590 25,90
»Gesamtbeeintrachtigung“
SD 19,24 13,16 14,85
PDI ,,Familiare und hausliche M 6,08 4.40 4,00
Verpflichtungen
SD 2,02 1,65 2,45
PDI ,,Erholung* M 6,50 4,90 4,30
sb 215 1,85 2,31
PDI ,Soziale Aktivitaten* M 483 240 3,00 t1-t2*
SD 3,24 2,41 2,36
PDI ,,Beruf* M 7,20 4,80 4,70 t1-t2*
SD 1,69 1,99 2,11 t1-t3*
PDI ,,Sexualleben“ M 550 3,70 3,20 t1-t2*
SD 2,27 2,06 2,53
PDI ,,Selbstversorgung* M 483 3,50 3,00 t1-t2*
SD 269 217 2,62 t1-t3*
PDI ,Lebensnotwendige M 417 2,60 2,60
Tatigkeiten“
SD 298 2,07 2,37
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3.3.2.2.1 PDI

Hypothese 1 Das Ausmald der Beeintrachtigung verandert sich in den einzelnen
Bereichen des taglichen Lebens ebenso wie die
Gesamtbeeintrachtigung signifikant im Vergleich mit der Baseline
Messung nach anodaler nicht aber nach Placebo-Stimulation.

Die Gesamtbeeintrachtigung der Patienten zeigt keine signifikanten Veranderungen
iber den Behandlungszeitraum (pra, t1, t2), x*(2)=3,167, p>0,05 n.s.. AuRerdem
ergibt sich auch fir den Vergleich zwischen Baseline, anodaler und Placebo-
Stimulation kein signifikanter Unterschied in der Summenskala, x*(2)=2,889, p>0,05
n.s.. Insgesamt ist also keine signifikante Reduktion der Gesamtbeeintrachtigung

durch die Behandlung zu verzeichnen.

10 Familidre und hausliche Verpflichtungen
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Abbildung 23: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Familidre und hausliche Verpflichtungen®im
Vergleich zwischen Baseline (pra), anodaler (a) und Placebo- (s) Stimulation.

Bei Betrachtung der einzelnen Bereiche des PDIs ergeben sich folgende Ergebnisse:

In Item 1 des PDI wird die ,Beeintrachtigung im familiaren Bereich und bezlglich
hauslicher Verpflichtungen“ abgefragt. Hier zeigt sich eine tendenzielle Veranderung
der post-Interaktionsdaten im Vergleich zur Baseline, die aber nicht signifikant ist,
x%(2)=5,429, p= 0,066 n.s.. Beim Vergleich der Pra-Messung mit anodaler bzw.
Placebo-Stimulation zeigt sich eine signifikante Veranderung, x*(2)=6, p=0,047*
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(Abbildung 23). Es zeigt sich eine signifikante Veranderung zwischen der Pra-
Messung und der anodalen Stimulation, T=0, r=-0,50* (Abbildung 23). Die
Veranderungen zwischen Pra-Messung und Placebo, T=8, r=-0,32, n.s. sowie
zwischen anodaler und Placebo-Stimulation, T=5, r=-0,27 n.s., sind nicht signifikant.
Der Vergleich zwischen den Zeitpunkten (t1, t2, t3) ist nicht signifikant, x2(2)=5,429,
p>0,05 n.s.. Daraus kann geschlossen werden, dass sich eine Verminderung der
Beeintrachtigung im ,Familiaren und Hauslichen Bereich® nach der anodalen
Stimulation ergibt.

Die Beeintrachtigung im Bereich ,Erholung® zeigt keine signifikanten Veranderungen
zwischen der Pra-Messung und der anodalen, bzw. Placebo-Stimulation,
x%(2)=4,389, p>0.05 n.s., ebenso wie zwischen den einzelnen Zeitpunkten (t1, t2, t3),
x*(2)=4,22, p>0,05 n.s.. Diese Ergebnisse legen nahe, dass sich im Bereich
~Erholung“ keine Veranderungen durch die Intervention ergeben haben.
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Abbildung 24: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Soziale Aktivitdten“ im Vergleich zwischen Baseline
(pra), anodaler (a) und Placebo (s) Stimulation.

Bei den ,Sozialen Aktivitaten® verandert sich die Beeintrachtigung signifikant
zwischen der Baseline-Messung und den Interventionsmessungen, Xx*(2)=6,529,
p=0,036* (Abbildung 24). Der Wilcoxon Test mit Bonferroni Korrektur
(Signifikanzlevel 0,0167) zeigt keine signifikante Veranderung zwischen Pra- und
anodaler Messung, T=17, r=-0,24 n.s., sowie keine signifikante Veranderung
zwischen anodaler und Placebo-Messung, T=10,5, r=-0,13 n.s.. Die Beeintrachtigung
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verandert sich jedoch signifikant zwischen der Baseline und der Placebo-Messung,
T=0,r=-0,54* (Abbildung 24). Dies legt den Schluss nahe, dass sich eine
Verminderung der Beeintrachtigung unter der Placebokondition eingestellt hat.
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Abbildung 25: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Soziale Aktivitaten im Vergleich zwischen Baseline
(t1), erstem (t2) und zweitem (t3) Interventionszeitpunkt.

Der Vergleich zwischen den Zeitpunkten (t1, t2, t3) ergibt ebenfalls eine signifikante
Veranderung, x3(2)=6,529, p=0,036*. Im Follow-up mit dem Wilcoxon Test
(bonferronikorrigiert) ergeben sich folgende Ergebnisse: Die Veranderungen
zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 3 sind nicht signifikant, T=19, r=-0,20 n.s.,
ebenso wie die Veranderungen zwischen Zeitpunkt 2 und Zeitpunkt 3, T=8, r=-0,23
n.s.. Baseline und erster Messzeitpunkt (t1) zeigen jedoch eine signifikante
Veranderung, T=0, r=-0,53* (Abbildung 25). Daraus lasst sich schlieen, dass sich
die Beeintrachtigung in den ,Sozialen Aktivitaten“ zwischen der Baseline Messung
und der ersten Intervention vermindert hat.
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Abbildung 26: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Beruf‘ im Vergleich Baseline (pra), anodale (a) und
Placebo- (s) Stimulation.

Im Bereich ,Beruf‘ zeigt sich eine hoch signifikante Anderung der Beeintrachtigung,
x*(2)=8,960, p=0,006**. Der Follow-up mit dem Wilcoxon Test (Bonferronikorrektur)
ergibt einen signifikanten Unterschied sowohl zwischen Baseline und anodaler
Stimulation, T=0, r=-0,50* (Abbildung 26), wie auch zwischen Baseline und Placebo-
Stimulation, T=0, r=-0,50*. Wohingegen sich kein signifikanter Unterschied zwischen
anodaler und Placebo-Stimulation zeigt, T=6, r=-0,22 n.s..
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Abbildung 27: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Beruf‘ im Vergleich Baseline (1), erster (t2) und
zweiter (t3) Interventionszeitpunkt.

Bei Betrachtung der Zeitpunktunterschiede (t1, t2, t3) ergibt sich ebenfalls eine hoch
signifikante Veranderung, x*(2)=8,960, p=0,006** (Abbildung 27). In Folge dessen
der Wilcoxon Test fur die Zeitpunkte t1-t2 eine signifikante Veranderung ergibt, T=0,
r=-0,51%, wie auch fir die Zeitpunkte t1-t3, T=0, r=-0,50*. Wohingegen der Vergleich
zwischen Zeitpunkt 2 und Zeitpunkt 3 keine signifikanten Ergebnisse liefert, T=12, r=-
0,07 n.s.. Diese Ergebnisse fuhren zu der Schlussfolgerung, dass egal welche
Intervention vorgenommen wurde, die Patienten eine signifikante Reduktion der
Beeintrachtigung im Berufsbereich berichten.

Bezuglich des Items ,Sexualleben ergibt sich eine signifikante Veranderung nach
der Friedman ANOVA, x2(2)=6,642, p=0,031* im Vergleich Baseline - Intervention.
Der Wilcoxon Rangtest ergibt fur alle drei Vergleiche keine signifikanten Ergebnisse,
t1-a, T=4,5, r=-0,41 n.s.; t1-s, T=6,5, r=-0,41 n.s. und a-s, T=10,5, r=-0,14 n.s.. Der
Zeitpunktvergleich (t1, t2, t3) ergibt eine signifikante Veranderung, x3(2)=6,5,
p=0,04*. Einzig die Veranderungen zwischen t1 und t2 sind nach dem Wilcoxon Test
signifikant, T=6, r=-0,43* (Abbildung 28). Der Vergleich zwischen t1 und t3, T=4,5,
r=-0,40 n.s., sowie der Vergleich zwischen den Zeitpunkten 2 und 3, T=7, r=-0,28
n.s., ergeben keine signifikanten Veranderungen.
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Abbildung 28: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Sexualleben“ im Vergleich zwischen Baseline (t1),
erstem (t2) und zweitem (t3) Interventionszeitpunkt.

Die ,Selbstversorgung®, die in Item 6 abgefragt wurde, ergibt signifikante
Veranderungen im Vergleich zwischen Baseline und anodaler bzw. Placebo-
Stimulation, x?(2)=9,297, p=0,006*. Im Follow-up mit dem Wilcoxon Test ergeben
sich signifikante Veranderung zwischen der Baselinemessung und der anodalen
Stimulation, T=4, r=-0,50%, sowie zwischen der anodalen und der Placebo-
Stimulation, T=3, r=-0,53* (Abbildung 29). Keine signifikanten Veranderungen
ergeben sich im Baselinevergleich mit der Placebo-Stimulation, T=12, r=-0,28 n.s..
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Abbildung 29: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Selbstversorgung“ im Vergleich zwischen Baseline
(pra), anodaler (a) und Placebo (s) Stimulation.

Der Vergleich zwischen den Zeitpunkten ergibt ebenfalls signifikante Ergebnisse,
x*(2)=6,324, p=0,039*. Der Wilcoxon Test zeigt signifikante Verdnderungen zwischen
der Baseline-Messung und dem ersten Interventionszeitpunkt (t2), T=6, r=-0,38%,
sowie zwischen Baseline und zweitem Interventionszeitpunkt (t3), T=10,5, r=-0,39*
(Abbildung 30). Der Vergleich zwischen den beiden Interventionszeitpunkten ergibt
keine signifikanten Veranderungen, T=17, r=-0,15 n.s..
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Abbildung 30: PDI Beeintrachtigung im Bereich ,Selbstversorgung“ im Vergleich zwischen Baseline
(t1), erstem (t2) und zweitem (t3) Stimulationszeitpunkt.

Im Hinblick auf ,Lebensnotwendige Tatigkeiten“ ergeben sich weder im Vergleich
zwischen den Zeitpunkten (t1, t2, t3), x*(2)=5,097, p>0,05 n.s., noch im Vergleich
zwischen der Baseline und den unterschiedlichen Interventionen (a,s), x*(2)=4,839,
p>0,05 n.s. signifikante Unterschiede.
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3.3.2.3.2 ADS-K

Hypothese 2 Nach anodaler Stimulation vermindert sich das Ausmal} der
Depressivitat (ADS-K) signifikant, nicht aber nach Placebo-
Stimulation.

ADS=K (K1.12,13)

45

ADS—K

2 t3
Zeitpunkt

Abbildung 31: ADS-K im Vergleich zwischen baseline (1), erstem (t2) und zweitem (t3)
Stimulationszeitpunkt.

Zwischen den Summenwerten der ADS-K gibt es keinen signifikanten Unterschied
beim Vergleich der Zeitpunkte (pra, erster Termin, zweiter Termin) x2(2)=1, p>0,05
n.s. (siehe Abbildung 31). Auch das Ergebnis des Vergleichs zwischen Baseline,
sowie anodaler und Placebo-Stimulation ist nicht signifikant, x*(2)=2,053, p>0,05
n.s.. Daher wird angenommen, dass es innerhalb der Gruppe keinen signifikanten
Ruckgang der Depressivitat durch die Intervention gibt.

3.2.3.3 Performance

Die Anzahl der erfuhlten Figurenwird unter anodaler Stimulation mit der Anzahl unter
sham-Stimulation verglichen.

Dabei zeigt sich weder ein signifikanter Unterschied zwischen anodaler und Placebo-
Stimulation bei den insgesamt erfuhlten Plattchen, T=18,5, r=-0,21 n.s., noch bei den
korrekt erfuhlten Plattchen, T=16, r=-0,26 n.s. (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Ubungsperformance bei anodaler (a) und Placebo- (s) Stimulation.

Auch zwischen dem ersten und dem zweiten Trainingszeitpunkt zeigt sich weder ein
signifikanter Lerneffekt bei den insgesamt erflihlten Mustern, T=11, r=-0,37 n.s., noch
bei den korrekt erfuhlten Mustern, T=11, r=-0,37 n.s. (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Ubungsperformance zum ersten (t1) und zweiten (t2) Zeitpunkt.
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Tabelle 4: Gruppenmittelwerte fiir die Performancedaten wéhrend anodaler (a) und
Placebo- (s) Stimulation (M=Mittelwert, SD=Standardabweichung)

Skala a s t1 t2
k** M 900 8,30 |7,90 940
SD 5,78 481 |[522 534
k*** M 8,80 8,20 |7,70 9,30
SD 6,30 531 |550 6,04
k A M 8,90 7,50 |7,50 8,90
SD 6,44 538 |5,64 6,21
kO M 8,50 7,20 |7,30 8,40
SD 5,80 522 |5,03 5,99
k (Pfeil) M 8,70 8,20 |7,60 9,30
SD 5,87 496 |546 5,27
G ** M 920 8,30 |7,80 9,30
SD 6,11 523 |[5,67 5,81
G*** M 930 790 |7,80 940
SD 5,73 538 |5,22 5,60
GA M 9,40 790 |8,20 8,90
SD 5,60 511 | 5,61 5,30
GO M 8,80 7,70 |7,60 8,50
SD 6,25 519 |5,58 6,33
G (Pfeil) M 8,90 7,30 | 7,60 8,90
SD 5,72 560 |525 534
* M 920 760 |8,50 9,00
SD 5,63 484 |6,46 544
Gesamt M 105,00 93,20 | 91,80 106,40
SD 63,59 54,35 | 58,42 59,53
Gesamt richtig M 98,70 86,20 | 85,60 99,30
SD 64,61 55,98 | 58,90 61,82

Im Mittel ist eine minimale Verbesserung zwischen den Werten des ersten (t1) und
denen des zweiten (t2) Stimulationszeitpunkts zu sehen. Insgesamt jedoch variiert
die Performance zwischen den einzelnen Versuchspersonen von 25 bis 224
gefuhlten Mustern wahrend der 20-minutigen Stimulation. Bei den korrekt erkannten
Plattchen geht der Datenrange von 23 bis 221.
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3.4 DISKUSSION

In der Studie sollte gezeigt werden, dass bei CRPS Patienten eine erhohte
Vulnerabilitat fir Plastizitat vorliegt. Dazu wurde eine mit einer prakonditionierende
tDCS in mit einer konditionierenden rTMS gekoppelt und die Effekte mit MEG und
MEPs uberpraft. Weiterhin wurde ein Therapieansatz Uberprift, bei dem ein
sensomotorisches Training mit anodaler bzw. Placebo-Stimulation gekoppelt wurde.
Die Effektivitat der moglichen Therapie wird Uber psychometrische Messdaten,
Fragebogen und Schmerzevaluationen, sowie Uber Malie zentraler Veranderung,
MEG fur S1 und MEPs fur M1, evaluiert.

3.4.1 Teilstudie zur Prakonditionierung und zur erhohten
Vulnerabilitat fiir Plastizitat

Die Prakonditionierungsstudie ist in Anlehnung an den Artikel von Siebner et
al.(Siebner et al., 2004), in dem durch 10-minutige Prakonditionierung durch tDCS
der Effekt der rTMS Konditionierung verstarkt werden konnte, durchgeflhrt.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen weder signifikante Effekte der
Prakonditionierung, noch Signifikanzen in den MEPs nach der konditionierenden
Stimulation. Eine mogliche Erklarung fur fehlende Effekte ist sicherlich die geringe
Anzahl an Patienten, die an der Studie teilgenommen haben und die Heterogenitat
der Versuchsgruppe. In der Originalstudie wurden 8 gesunde junge Manner
untersucht und auch hier wurden nach der prakonditionierenden tDCS keine
signifikanten Ergebnisse gefunden sondern erst nach der Konditinierung mit rTMS
(Siebner et al.,, 2004). Die Personengruppe Uber die hier berichtet wird hat einen
Altersrange von 39-73 Jahre, es haben ein Mann und 8 Frauen an diesem Studienteil
teilgenommen, deren Schmerzdauer zwischen 3 und 48 Monaten lag. Da Lerneffekte
sich im Laufe des Lebens verandern, konnte dieser Faktor eine zusatzliche
erschwerende Rolle spielen (z.B. Craik et al., 1987).

Chronische Schmerzen gehen mit einer veranderten kortikalen Reprasentation des
betroffenen Gebiets einher. Dies zeigen Studien bei unterschiedlichen
Schmerzerkrankungen, wie zum Beispiel bei Phantomschmerz, bei chronischem
Rickenschmerz, CPRS (Birbaumer et al., 1995;Elbert et al., 1994, 1997;Flor et al.,
1995, 1997, 2006;Flor und Elbert, 1998;Juottonen et al., 2002;Maihofner et al.,
2003). Die veranderte kortikale Reprasentation Ilasst auf maladaptive
Plastizitatsvorgange schlieen (Flor und Elbert, 1998;Flor et al., 2006), die beim
CRPS durch eine Verkleinerung der Kkortikalen Reprasentationsareale der
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betroffenen Extremitat gekennzeichnet ist (Juottonen et al., 2002;Maihofner et al.,
2003). Diese Ergebnisse sollte mit MEG-Messungen repliziert und im Zuge der
Hypothese einer verstarkten Plastizitat zu einer verstarkten Veranderung nach der
Stimulation mit tDCS und rTMS flhren. Im Gegensatz zur Literatur zeigen die
Ergebnisse dieser Studie keine signifikante Verkleinerung der Thetawinkeldistanz
zwischen Daumen und kleinem Finger der betroffenen Hand im Vergleich mit der
gesunden Hand. Im Mittelwertvergleich scheint die gesunde Hand sogar eine
geringere Distanz zwischen D1 und D5 aufzuweisen. Da es sich um eine sehr
geringe Stichprobe handelt (N=3-6), die auf Grund der Erkrankung sowie
Unterschieden in Alter und betroffener Seite sehr heterogen sind, ist eine klare
Aussage in diesem Punkt nicht moglich. Durch die kleine Anzahl an Patienten ist es
nicht mdglich auf Altersunterschiede, Erkrankungsdauer und betroffene Seite bzw.
bevorzugte Seite zu kontrollieren. Bei gesunden Versuchspersonen wird bei Testung
der bevorzugten Hand haufig Uber unterschiedliche Effekte zwischen den Handen
berichtet, die es erschweren, innerhalb der Versuchsperson Vergleiche zwischen
links und rechts durchzufuhren (z.B. Armstrong et al., 1999). Diese Problematik ist
bei Patienten, vor allem wenn sie an der nicht bevorzugten Hand erkrankt sind,
erschwert. Weiterhin kommen durch die, vor allem bei langerer Dauer der
Erkrankung, starke Beanspruchung der gesunden Hand Belastungsprobleme hinzu.

Die Hypothese, dass die erkrankte Seite im Vergleich zur gesunden durch eine
verstarkte Plastizitdt nach der Intervention eine starkere Verkleinerung aufweist
(Juottonen et al., 2002; Maihofner et al., 2003; Schwarz, 2006; Gustin, 2007), kann
hier nicht bestatigt werden. Hier zeigt sich bei der graphischen Auswertung im Mittel
die Tendenz, dass die erkrankte Seite sich weiter verkleinert, die gesunde Extremitat
eine grolere Thetawinkeldistanz und dadurch eine tendenzielle VergrofRerung zeigt
(Abbildung 17), was mit der Ausgangshypothese Ubereinstimmen wirde. Da die
Heterogenitat in der Versuchsgruppe jedoch sehr grof3 ist, kann dazu keine klare
Aussage getroffen werden. Die Versuchsgruppe muss wesentlich vergrofdert werden
und eine Kontrolle auf Alter, Erkrankungsdauer, Handigkeit und Zyklusphase ware zu
empfehlen. Auf Tageszeit als Faktor wurde kontrolliert; alle Messungen fanden am
frihen Nachmittag statt.
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3.4.2 Teilstudie zum Therapieverlauf

3.4.2.1 Schmerzverlauf

In Studien kann gezeigt werden, dass eine anodale DC Stimulation motorisches
Lernen unterstitzt (Hummel et al., 2005b;Hummel und Cohen, 2006). Es kristallisiert
sich immer deutlicher heraus, dass eine tDCS allein keine sinnvolle Methode ist, um
Lernen anzustof3en, sondern eine Kombination aus Stimulation mit Lernaufgabe
bessere Erfolge aufzeigt (Stagg et al., 2011).

Die Schmerzstarke wurde von den Patienten in einem Schmerztagebuch drei Mal
taglich Gber den gesamten Zeitraum der Studienteilnahme notiert. Die Mittelwerte der
Baseline-Messung wurden mit den Mittelwertdaten Uber jeweils einen zweiwochigen
Zeitraum nach der jeweiligen Stimulation verglichen. Dabei zeigt die vorliegende
Studie zeigt, trotz geringer Patientenzahl, eine hoch signifikante Schmerzreduktion
nach anodaler Stimulation. Eine signifikante Schmerzsenkung ist auch nach Placebo-
Stimulation zu sehen. Weiterhin ist ein signifikanter Unterschied in den
Schmerzleveln zwischen anodaler und Placebo-Stimulation zu finden.

Wenn man der Zeitlinie folgt, ergibt sich eine signifikante Schmerzverringerung
zwischen der Pra-Messung und dem ersten sowie zwischen Baseline und dem
zweiten Messzeitpunkt. Keine signifikanten Veranderungen ergeben sich zwischen
den beiden Interventionszeitpunkten (t2, t3). Daraus lasst sich schlieen, dass die
signifikanten Effekte der anodalen Stimulation nicht auf einen Reihenfolgeeffekt
zurlckzuflhren sind, sondern durch die Intervention eine Schmerzreduktion erreicht
werden konnte.

Die Daten kdnnen so interpretiert werden, dass auch durch das Training allein ein
signifikanter Schmerzrickgang erreicht werden kann, wie auch in der Pilotstudie an
drei Patienten gezeigt wird (Schmid, 2007). Durch die zusatzliche anodale
Stimulation verstarkt sich der Trainingseffekt, wie auch in Rehabilitationsstudien bei
Schlaganfallpatienten gezeigt wird (Hummel et al., 2005b), signifikant.
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3.4.2.2 Kortikale Plastizitat

Die  kortikalen  Veranderungen, die in Verbindung mit chronischen
Schmerzerkrankungen gefunden wurden und mit den Schmerzen korrelieren (z.B.
Flor et al., 1995; Juottonen et al., 2002), werden bei erfolgreicher Schmerztherapie
zuruckgedrangt (Gustin et al., 2010; Birbaumer et al., 1997; Flor et al., 2001; Moseley
et al, 2008). Bei CRPS-Patienten kann eine Verkleinerung der
Reprasentationsareale in S1 und M1 nachgewiesen werden z.B. (Maihofner et al.,
2003), wohingegen eine durch Training eine VergroRerung der entsprechenden
Areale erreicht wird (Moseley et al., 2008).

Wahrend bzw. nach der anodalen tDCS in Kombination mit dem sensorischen
Training ist ein Schmerzrickgang zu verzeichnen. Anodale tDCS fuhrt durch
Erhdhung der lokalen Exzitabilitit des motorischen Kortex zu einer groéfReren
Schmerzreduktion als Placebo-Stimulation (Fregni et al., 2006¢). Mit dem Ruckgang
der kortikalen Reorganisation (S1 und M1) geht ein Ruckgang der Schmerzen einher
(Lotze et al., 1999).

Als Mal} der kortikalen Veranderung sollte die Differenz des Thetawinkels von
Daumen und kleinem Finger entlang des Gyrus centralis genutzt werden (Braun et
al., 2000). Von eine veranderte Reprasentation zwischen gesunder und erkrankter
Hand ware bei unterschiedlichen Thetawinkel-Differenzen zwischen gesunder und
erkrankter Hand auszugehen, da Rossini et al. (Rossini et al., 1994) von einer
bilateral-symmetrischen Reprasentation in beiden Hemispharen berichtet. Die
vorliegende Studie zeigt anhand der MEG-Daten keine signifikante Verkleinerung der
kortikalen Reprasentation der erkrankten Hand im Vergleich zur gesunden Hand vor
der Therapie. Dass keine kortikalen Veranderungen in S1 nachweisbar sind, kann an
verschiedenen Faktoren liegen. Eine Rolle spielt sicherlich die geringe Anzahl an
Patienten, die den MEG-Teil der Studie durchlaufen konnten (N=3) und deren grol3e
Heterogenitat.

Kortikale Veranderungen in S1 sind mit Veranderungen in M1 gekoppelt (Karl et al.,
2001; van Meeteren NL et al., 1997; Pavlides et al., 1993). Daher ware zu erwarten
dass sich Veranderungen in S1 auch in M1 spiegeln. Auch dies konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Bei den Ableitungen der MEPs ist das
Fehlen der Effekte mdglicherweise durch die geringe Fallzahl (N=5) und die
heterogene Patientengruppe zu erklaren.



Diskussion Seite |82

Wie genau die tDCS beim Probanden wirkt ist noch nicht vollstandig geklart. Wie
auch bei der kortikalen Reorganisation bei chronischen Schmerzpatienten wird bei
tDCS die Hypothese postuliert, dass es sich bei den Lernprozessen um
Demaskierungsprozesse handeln konnte. De Xivry et al. (Orban de Xivry et al., 2011)
schlagen vor, dass die kurzzeitigen Effekte der tDCS Uber Hemmung GABAerger
Synapsen ablauft und dadurch existierende Vernetzungen zwischen Neuronen
enthemmt werden. Die Neusynthese von Spines bzw. die Verstarkung der
synaptischen Kopplung werden als langerfristige Effekte der anodalen tDCS Uber
NMDA-Rezeptoren angeregt. Ein moglicher Grund der fehlenden Resultate der
MEG-Messung konnte sein, dass die kurzfristigen Effekte nicht lange genug
angehalten haben und das Anstoflen der langfristigen Effekte noch nicht zur
Anschaltung der Proteinbiosynthese geflhrt hat.

3.4.2.3 Psychometrische Daten

Die Beeintrachtigung in Bereichen des taglichen Lebens ist durch chronische
Schmerzen sehr hoch. Einhergehend mit einer signifikanten Schmerzreduktion ist
eine signifikante Reduktion der Beeintrachtigung zu erwarten. Dies konnte in der
vorliegenden Arbeit so nicht gezeigt werden. Beim Mittelwertvergleich ist ein
tendenzieller Rickgang der Beeintrachtigung zu sehen, der aber nicht signifikant ist.
In einzelnen Bereichen des taglichen Lebens ist eine Minderung der
Beeintrachtigung zu sehen. Im familiaren/hauslichen Bereich gibt es eine signifikante
Reduktion der Beeintrachtigung zwischen der Baseline-Messung und der anodalen
Stimulation. Eine madgliche Erklarung ware, dass die Patienten durch die Kombination
von anodaler Stimulation und Training die Hand im alltaglichen Leben, insbesondere
bei hauslichen Verpflichtungen wieder besser einsetzen kdnnen, da eine verbesserte
Beweglichkeit der Finger im Haushaltsbereich eine gréfliere Rolle spielt (Kemler und
Furnee, 2002).

In der vorgestellten Studie ist im Hinblick auf die ,sozialen Aktivitaten® ein
signifikanter Ruckgang sowohl bei anodaler als auch bei Placebo-Stimulation zu
sehen. Dies kann auf einen Reihenfolgeeffekt zurlickgefuhrt werden, da ebenfalls
zwischen der Baseline-Messung und der ersten Intervention ein signifikanter
Rickgang in der Beeintrachtigung verzeichnet wird. Vielleicht ist ein
Erklarungsansatz, dass die Patienten als Anstol3 von vermehrten sozialen Aktivitaten
den Besuch unseres Instituts hatten. Die Feststellung, dass die Schmerzen durch
soziale Aktivitat nicht verstarkt werden, konnte eine Weiterfuhrung dieses Verhaltens
zur Folge haben.
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Weiterhin lasst sich durch die Intervention im Vergleich zur Pra-Messung eine
geringere Beeintrachtigung im Berufsbereich feststellen. Diese signifikante
Verbesserung tritt sowohl bei anodaler als auch bei Placebo-Stimulation auf. Dies
konnte darauf zurickzuflhren sein, dass die Patienten eine positive Verstarkung
durch die Trainingserfolge  erfahren haben und diese  operanten
Konditionierungsmechanismen sich auf andere ,Arbeitsbereiche® tibertragen.

Im Bereich ,Selbstversorgung” gibt es in der durchgefuhrten Studie ebenfalls eine
signifikante Verbesserung sowohl zwischen Baseline und anodaler, als auch
zwischen anodaler und Placebo-Stimulation. Diesem positiven Ergebnis kdnnte, wie
schon im Bereich ,Haushalt® vermutet wurde, eine durch das Training verstarkte
Beweglichkeit der Finger bzw. Hand zu Grunde liegen.

3.4.2.4 Performance

Studien bei Schlaganfallpatienten legen nahe, dass durch eine anodale tDCS im
Vergleich mit einer Placebo-Stimulation die Ergebnisse bei motorischen
Lernparadigmen signifikant verbessert werden konnen (Celnik et al., 2007; Hummel
und Cohen, 2006; Zimerman et al., 2012). Eine signifikant verbesserte
Trainingsleistung war im Vergleich zwischen anodaler und Placebo-Stimulation bei
dieser Studie nicht zu verzeichnen. Die Performanceleistung unterscheidet sich
Interindividuell mit einem Range zwischen 25 und 224 erflhlten Plattchen in 20
Minuten sehr stark. Optisch legt der Mittelwertvergleich einen Lerneffekt zwischen
dem ersten und dem zweiten Zeitpunkt nahe. Dies konnte mit einer Konsolidierung
der Lerneffekte, wie von Cohen et al. (Cohen et al., 2005) bei Bewegungslernen
beschrieben, zusammenhangen.

Die fehlenden Unterschiede in den Performancedaten kdénnen mit dem grofRen
Altersunterschied in der Patientengruppe zusammenhangen. In verschiedenen
Studien wird gezeigt, dass sich Lernenmechanismen im Gehirn zwischen jlingeren
und alteren Erwachsenen unterscheiden. In einer Studie von Lin et al.(Lin et al.,
2012) werden bei zwei Gruppen (jungere Erwachsene und altere Erwachsene)
Unterschiede in den aktiven Hirnregionen beim Lernen motorischer Aufgaben
festgestellt. Verschiedene Studien zeigen, dass auch die Performanceleistung bei
motorischen und kognitiven Lernaufgaben zwischen alteren und jlngeren
Erwachsenen unterschiedlich ist (z.B. Stevens et al., 2008; McDowd und Craik, 1988;
Craik und McDowd, 1987).
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Auf Grund der kleinen Stichprobe kann die Gruppe nicht daraufhin untersucht
werden, ob durch den Faktor betroffene bevorzugte Hand und betroffene nicht-
bevorzugte Hand Performanceunterschiede zu erkennen sind. In mehreren Studien
wird auf Unterschiede zwischen links- und rechtshandigen Versuchspersonen
sowohl in der Greifkraft der bevorzugten versus der nicht-bevorzugten Hand
(Armstrong und Oldham, 1999) wie auch in der Druckschmerzschwelle (Ozcan et al.,
2004). Dabei gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Handen bei
Linkshandern. Bei gesunden Versuchspersonen werden in einer Studie von Boggio
et al. Lerneffekte nur auf der nicht-bevorzugten Hand gefunden (Boggio et al., 2006).

Bei Betrachtung der Patienten als Einzelfalle ware eine Interpretation der Daten
durch zusatzliche Informationen Uber die Patienten begrindbar. Ein Beispiel ist ein
Patient, der, wahrend er an der Studie teilgenommen hat, seinen Job verlor und
durch diesen externen Schock, die dadurch resultierende erhdhte Angstlichkeit und
das erhdhte chronische Distress Level eine Verstarkung der Schmerzen erfahren hat
(Rhudy und Meagher, 2000).
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4 AUSBLICK

Die vorgelegte Arbeit stellt Studien vor, die sich zum einen mit der Grundlagenfrage
beschaftigt, ob bei CRPS Patienten eine erhdhte Vulnerabilitdt gegen maladaptive
Plastizitatsprozesse vorliegt und versucht zum anderen einen Therapieansatz, der
aus einer Kombination von sensomotorischem Training und transkranieller
Gleichstromstimulation besteht, zu evaluieren. Auf Grund der schwierigen
Patientensuche und der daraus resultierenden geringen Stichprobenzahl kann nur
ein signifikantes Ergebnis aus den erhobenen Daten gewonnen werden. Die
Schmerzeinschatzung geht durch das sensomotorische Training signifikant zurick
und unter anodaler Gleichstromstimulation verstarkt sich dieser Effekt, so dass er
trotz der kleinen Stichprobengrofe hochsignifikant wird.

In anderen Studien konnte beobachtet werden, dass sowohl bei gesunden
Versuchspersonen als auch beispielsweise bei Schlaganfallpatienten durch eine
anodale tDCS Uber M1 wahrend des Trainings eine signifikant bessere Leistung
erzielt werden kann (Zimerman et al., 2012). Wobei sich immer mehr
herauszukristallisieren scheint, dass anodale tDCS nur dann eine lernverstarkende
Wirkung zeigt, wenn wahrend der Stimulation eine motorische Aufgabe zu I6sen ist
(Reis und Fritsch, 2011).

Zur Frage wohin diese Ergebnisse weisen. Das sensomotorische Training liefert sehr
gute Moglichkeiten um die Patienten selbststandig zu Hause trainieren zu lassen. Die
Vermutung liegt nahe, dass die Stimulationseffekte durch eine regelmaRige
Durchfuhrung der Kombinationstherapie verstarkt werden kdnnen, da in anderen
Rehabilitationsstudien bei repetitiver Kopplung bessere Effekte erzielt werden
konnten. Dies konnte sich auch auf die Schmerzeinschatzung auswirken. Wobei
Vorsicht geboten ist, da zu exzessives Training Uber die Schmerzgrenze hinaus
einen gegenteiligen Effekt haben kann, da sich die ,Abspeicherung” im
Schmerzgedachtnis verstarkt.

In weiteren Studien muss untersucht werden, ob eine regelmaRige anodale
Stimulation wahrend des Trainings zu einer signifikanten Verbesserung der
Beweglichkeit der Hand fuhrt und desweiteren eine groflere Schmerzreduktion
erreicht werden kann. Bei der Durchflihrung sollte darauf geachtet werden, dass
Daten von einer groReren Patientengruppe, die besser auf Alter, Geschlecht, etc.
kontrolliert werden kann, erhoben werden.
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Aulerdem ist geplant das Training allein bei einer grélReren Patientengruppe
anzuwenden. Dabei muss eruiert werden, ob das von unserer Arbeitsgruppe
selbstentwickelte sensomotorische Training im Vergleich mit anderen Trainingsarten
signifikant bessere Erfolge erzielt.

Als weiteren Ansatz ware zu klaren, auf welche zellularen Mechanismen die Erfolge
des Trainings zurickzuflhren sein kdnnten.
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

die Diagnose CRPS (Komplexes Regionales Schmerzsyndrom), die bei lhnen gestelit
wurde, gehort zu den Schmerzen, bei denen eine Verletzung des Gewebes oder eines
Nerven vorliegt. Patienten mit CRPS berichten u.a. dber Schmerzen, Stérungen der
Durchblutung und vemmehries Schwitzen, Ver@nderung der Hautfarbe oder
Hauttemperatur sowie Bewegungsstorungen. Ebenso werden Missempfindungen
berichtet, wie Kribbeln, Ameisenlaufen, Elektrisieren oder auch Druck- / Engegefiihl im
Bereich der betroffenen Korperteile.

Trotz intensiver Forschungsbemuhungen ist es bis heute nicht gelungen, die Ursache
des CRPS hinreichend aufzuklaren. Wir mdchten diese Erkrankung in einem groleren
Forschungsprojekt mit dem Titel Neuronale Mechanismen der Entstehung und
Aufrechterhaltung des komplexen regionalen Schmerzsyndroms: Effekte einer
Gleichstromstimulation” untersuchen. Flr diese Untersuchung werden 30 Patienten,
die an CRPS erkrankt sind einbezogen. Unsere Arbeitsgruppe besteht aus Mitarbeitern
des Instituts flr Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie der Universitat
Tubingen unter der Leitung von Herm Prof. Dr. Birbaumer.

1.  Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Schmerzforschung der letzten Jahre hat gezeigt, dass dem Gehim beim Erleben
von Schmerzen eine wichtige Bedeutung zukommt. Ohne die Leistung unseres Gehims
konnen wir Schmerzen nicht wahrnehmen und uns nicht rechizeitig schitzen, wenn wir
z.B. einen heilten Gegenstand berdhren. Wichtig ist, dass das Gehim nicht nur bei
Patienten mit chronischen Schmerzen von entscheidender Bedeutung ist, sondem auch
bei gesunden Personen, die einen akuten Schmerz, z.B. durch einen Insekienstich
fihlen, hdngt das Ereben von Schmerzen wesentlich von der Leistung des Gehims ab.
In zahlreichen Untersuchungen an chronischen Schmerzpatienten konnte gezeigt
werden, dass insbesondere Prozesse in Gehim und Rickenmark mit der
Aufrechterhaltung und Chronifizierung der Schmerzen und der
Bewegungseinschrankung bei CRPS  zusammenhangen. Dabei  wurde ein
Zusammenhang zwischen den Veranderungen im Gehim und der Schmerzintensitat
gefunden.

In unserem Projekt mochten wir zum einen eine magliche erhdhte Empfanglichkeit des
Gehirns fir Veranderungen bel CRPS Patienten untersuchen. Zum anderen soll der
Einfluss eines sensorischen Trainings kombiniert mit einer nicht schmerzhaften
Stimulation, die den Lemnerfolg des Trainings steigemn soll, auf das Gehim und die
Schmerzen erforscht werden.

Ziel des Projektes ist es, zu untersuchen, warum bei manchen Patienten ein CRPS
auftritt und bei anderen, nach den gleichen Veretzungen, nicht. Weiterhin wollen wir
durch eine Kombination eines sensorischen Trainings mit einer transkraniellen
Gleichstromstimulation (tDCS), die dazu dient, die Lemprozesse des sensorischen
Trainings zu wverstarken, versuchen die Veranderungen im Gehim rickgangig zu
machen und dadurch die Schmerzen zu reduzieren.

Bevor Sie (ber die Mitarbeit an dieser Studie entscheiden, machten wir Sie umfassend
Uber die Untersuchung aufkldren und ausdricklich darauf hinweisen, dass lhre
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Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgt. Sie kénnen lhre Zustimmung jederzeit
rickgangig machen und aus der Studie ausscheiden, ohne dass Ilhnen dadurch
Nachteile entstehen.

Bitte nehmen Sie sich ausreichend Zeit, sich mit den nachfolgenden Informationen
auseinander zu setzen. Mit allen Fragen wenden Sie sich bitte direkt an uns - wir
beantworten Sie gerne. Erst wenn Ihnen die Ziele und der Ablauf der Studie klar sind,
sollten Sie entscheiden, ob Sie Ihr Einverstandnis zur Teilnahme geben mdchten.

2.  Konzept der Studie

In der Untersuchung, die am Universitatsklinikum Tubingen durchgefihrt wird, sollen
insgesamt 30 Patienten die an CRPS erkrankt sind und 30 gesunde Personen
untersucht werden. Die Untersuchung ist in zwei Teile gegliedert:

Zum einen soll dberprift werden, ob bei CRPS-Patienten eine erhdhte Empfanglichkeit
des Gehims fur Veranderungen vorliegt. Dies wird mit einer Kombination aus zwei
Stimulationsmethoden Oberprafi. Diese nicht schmerzhaften Stimulationsmethoden,
eine repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) und eine transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) werden unten ausfuhriich beschrieben; sie dienen dazu
kurz andauernde Verdnderungen im Gehimn hervorzurufen, anhand derer (berprift
werden kann, wie schnell und wie stark das Gehimn auf _Input® (Reize) reagiert.

Im zweiten Teil der Untersuchung soll ein sensorisches Training in Kombination mit
einer Gleichstromstimulation im Hinblick auf die schmerzlindemde Wirkung bei CRPS
gepraft werden. Dazu werden die teilnehmenden Patienten per Zufall eine von zwei
Gruppen zugeteilt. Die eine Gruppe erhalt zuerst die Kombination aus Stimulation
und sensorischem Training, die andere Gruppe erhdlt zuerst die Kombination aus
Plazebostimulation und sensorischem Training. Nach zwei Wochen wird die
Stimulationsart getauscht, d.h. die Gruppe, die zuerst eine Stimulation erhielft wird mit
einer Plazebostimulation stimuliert und die Gruppe, die zuerst eine Plazebostimulation
erhielt, wird mit der Stimulation behandelt. Sie fahren auf jeden Fall ein sensorisches
Training durch, von dem wir annehmen, dass es zur Schmerzlinderung fuhrt. Die
Stimulation soll den Trainingseffekt lediglich verstarkten.

Neben der Stimulation und dem Training kdnnen auch andere Fakioren einen Einfluss
auf das Schmerzgeschehen haben. Um zu Oberprifen, ob die Veranderungen wirklich
auf die Stimulation und das Training zuriickzufithren sind, wird die Untersuchung wie
folgt ablaufen:

Da Sie die einzige Person sind, die dber Ihre Schmerzen Auskunft geben kann, bitten
wir Sie, Ihre Beobachtungen wahrend der gesamten Untersuchung taglich mit Hilfe
eines sogenannten _Schmerztagebuches® zu dokumentieren. Mur so kann die
Wirksamkeit des Trainings und der Stimulation beurteilt und Ihre Bewertung als
Entscheidungsgrundlage fur eine Weiterbehandlung herangezogen werden.

Im Rahmen der Untersuchungsblocke werden einige kKleinere Untersuchungen, die wir
Ihnen nachfolgend beschreiben, sowie Untersuchungen im Kernspintomographen
(MRT) und Magnetoenzephalographen (MEG) durchgefihrt. Mit diesen
Untersuchungen wollen wir Veranderungen im zentralen Nervensystem sowie in lhrem
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Schmerzempfinden durch die Behandiung Uberprifen. Uber diese Untersuchungen
erhalten Sie von uns ausfihrliches Informationsmaterial, wenn Sie sich fir die
Teilnahme an der Untersuchung entschieden haben.

3. Studiendurchfihrung

Zu Beginn der Untersuchung werden Sie in einem personlichen Gesprach nochmals
uber den Inhalt und den Zweck der Studie aufgeklart. Bei Unklarheiten werden lhre
Fragen geme beantwortet. Seien Sie nicht beunruhigt, falls Sie sich den nachfolgend
beschriebenen Ablauf nicht sofort merken kdnnen. Vor jeder Untersuchung werden Sie
von uns nochmals genau dber den Ablauf informiert. Sollten Sie noch Fragen haben,
kénnen Sie sich geme telefonisch an Frau Dr. Anja Schwarz (Tel: 07071-2987707)
oder Frau Anne Schmid (Tel: 07071-2887707) wenden!

3.1 Die Stimulationsmethoden (rTMS und tDCS)

TMS und tDCS sind Methoden, um bestimmte Teile des Gehims, den so genannten
Kortex, nicht-invasiv, d.h. von auffen, ohne dass in den Kdrper eingedrungen wird, zu
stimulieren.

311 TMS

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine magnetische Stimulation, die von
aulen auf den Schadel aufgebracht wird. Dabei werden, mit Hilfe von Spulen,
Magnetfelder erzeugt, die durch Kopfhaut und Schadelknochen hindurch Mervenzellen
anregen. Durch die Anregung bestimmter Nervenzellen kann eine Muskelkontraktion
(MEP) in der Hand ausgelost werden. Diese kann mit Elekiroden, die auf dem sich
zusammenziehenden Muskel aufgebracht sind, aufgezeichnet werden (siehe Abb. 1).
Mit repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS), beil der in kurzen Abstanden
Magnetpulse ausgeldst werden, kann die Emegbarkeit bestimmter Gehimareale
verandert werden, d.h. je nach Frequenz der Stimuli kann kurzzeitig entweder eine
Vemingerung oder eine Erhdhung der Aklivitat eines bestimmien, begrenzien
Gehimareals erreicht werden.

durch Magnetfeld induziertes

3
= Elekirisches Feld

¥?—j Ableitung der Motorischen

Antwrt (MEP)
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_-"'_:-‘_n

S

Abbddung 1: Versuchsanordnung der TMS
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3.1.2 1DCS

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist eine nicht schmerzhafte Stimulation
durch einen schwachen Gleichstrom, der auf die Schadeloberflache aufgebracht wird
und zu einer Veranderung der Bereitschaft von Nervenzellen auf Reize zu reagieren
fuhrt. Je nachdem, ob die Kathode (Minuspol) oder die Anode (Pluspol) dber einem
bestimmten Gehirngebiet angebracht wird, reagiert dieses Areal vermindert oder
verstarkt auf Reize. Das bedeutet zum Beispiel, wenn das Gebiet im Gehim anodal
stimuliert wird, in dem die Hand reprasentiert wird, dann ist es einfacher eine
Handbewegung auszufiihren, weil die Bereitschaft des Gehims erndht ist.

Anode
Kathode

M,
& k
Abbildung 2: WVersuchsanordnung tDCS

3.2 Stimulation mittDCS

Fir die Stimulation werden die teilnehmenden Patienten per Zufall in zwei Gruppen
eingeteilt. Je nachdem welcher Gruppe Sie zugeordnet wurden erhalten Sie zuerst eine
anodale Stimulation oder zuerst eine Plazebostimulation:

Gruppe 1: Zeitpunkt 2 — Stimulation; Zeitpunkt 3 - Plazebostimulation
Gruppe 2: Zeitpunkt 2 — Plazebostimulation; Zeitpunkt 3 — Stimulation

Gleichzeitig mit der anodalen bzw. der Plazebostimulation flihren Sie ein sensorisches
Training aus, welches weiter unten beschrieben ist. Die Stimulation soll das Lemen
durch das sensorische Training unterstitzen. Dadurch soll ein verstarkier Lernerfolg
emeicht werden, der zu einer Rickbildung der schmerzbedingt wveranderten
Gehirnareale und somit zu einer Schmerzreduktion fiihren soll.

3.3 sensorisches Training

Das sensorische Training (Fohitraining) dient zur Verbesserung der sensorischen
Wahmehmung und zur Redukiion der Schmerzempfindung. Dafir erhalten Sie
Kunststoffplatichen die mit kleinen Kugeln (Durchmesser 1mm) auf der Oberflache
besetzt sind. Die Ausfiihrung dhnelt der Blindenschrift. Die Anordnung der Kugeln sind
in Form von Pfeilen, Dreiecken und Punkten usw. Sie missen wahrend der Stimulation
blind das Erfuhlen der Formen lemen. Es gibt zwei Schwierigkeitsgrade (leicht: die
einzelnen Kugeln haben einen groferen Abstand (6-8 mm); schwer. die einzelnen
Kugeln haben einen kleineren Abstand (5-3 mm)). Durch das Training mit dem
Fihltraining haben wir die Mdglichkeit Sie durch einen nicht schmerzhaften Reiz an den
Gebrauch der Hand zu gewdhnen. Dartber hinaus verbessert sich die sensomotorische
Fahigkeit (z.B. Zweipunkidiskrimination) und Sie haben die Moglichkeit die Angst vor
Berihrung zu reduzieren. Woeiterhin erhoffen wir uns einen Rickgang der
schmerzbedingten Reorganisation und damit einhergehend einen Schmerzrickgang.
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3.4 Fragebdgen

Zu Beginn der Untersuchung werden Sie gebeten, einige Fragebogen auszuflllen. Die
Fragen beziehen sich darauf, wie Sie Ihre Schmerzen erleben und wie Sie mit den
Schmerzen umgehen. Sollten Sie bel der Bearbeitung der Fragebdgen Schwierigkeiten
haben, so helfen wir lhnen geme weiter. Ihre Angaben werden absolut vertraulich
behandelt und unterfiegen dem Datenschutz. Erfahrungsgemai bendtigt dieser
Abschnitt ca. 1 Stunde.

3.5 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 bertihren. So kann es aus nachster Nahe
durch sehr empfindliche Sensoren das Magneffeld messen, das durch Ihre
Gehirmaktivitdt entsteht. Diese Technik verwendet keine Rontgenstrahlung oder andere
Strahlung und ist fur Sie nicht schmerzhafi.

Mit diesem Gerat sind wir in der Lage zu sehen, wie das Gehirn auf die Berlhrung Ihres
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 wolbt. Der Reiz ist fur Sie nicht schmerzhaft. |hre Aufgabe dabei ist es,
sich wenig zu bewegen und sich zu entspannen.

Der gesamte Versuchsteil im MEG wird vorrausichtlich 60 Minuten dauern.

3.6 Die Untersuchung im Kernspintomographen (fMRT)

Um die TMS neuronavigiert durchzufihren, bendtigen wir eine anatomische und eine
funktionelle MRT Aufmahme. Neuronavigierte Stimulation bedeutet, dass der
Stimulationsort per MRT-Aufnahme genau bestimmit und computergesteuert stimuliert
wird. Dadurch wird gesichert, dass genau der Bereich des Gehims stimuliert wird, von
dem wir uns den griiten Effekt fur die Therapie erhoffen.

Bei der Kemspintomographie {(MRT) handelt es sich um ein nicht schmerzhaftes
bildgebendes Verfahren, mit dem Aufnahmen Ihres Gehims gemacht werden kdnnen.
Dabei werden weder Rontgenstrahlen, noch andere Strahlen verwendet. Es handelt
sich um eine nicht-invasive Methode, das heiBt, Ihnen werden weder Kontrastmitiel
noch sonstige Medikamente gegeben. Zur Kemspintomographie erhalten Sie eine
gesonderte Aufklarung, in der die Methode genau beschrieben wird. Fur weitere Fragen
stehen wir Innen sehr geme zur Verfugung!

Im Kemspintomographen wird eine anatomische Aufnahme lhres Gehims gemacht.
Zusatzlich werden Sie gebeten eine Bewegung auszuflihren, damit wir die Lage Ihrer
Hand im Gehim lokalisieren kdnnen. Dafur erhalten Sie sowohl eine akustische (Uber
Kopfhérer gesprochene) als auch eine visuelle (Farbe, die lhnen Ober einen Projektor
gezelgt werden) Anweisungen, was Sie tun sollen. lhre Aufgabe besteht darin, in einem
vorgegebenen Rhythmus, die Hand akiiv zur Faust schliefen und dabei die
Handmuskeln anzuspannen und auf Anweisung die Hand wieder zu entspannen. Bei
der Messung sollten Sie sich moglichst wenig bewegen und sich so gut wie maglich zu
entspannen.

Der gesamte Versuchstell im MRT wird voraussichtlich 45 Minuten dauern.
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4. Ablaufplan

Pramessung
Aufklarungsgesprach, ~30min
Unterschreiben der Einverstandniserklarung
Beantwortung der Fragebdgen ~1h
Erklaren des Schmerztagebuches ~10min
MRT-Messung ~45min
Gesamtdauer ~1h
25min
1. Untersuchungszeitpunkt 2. und 3. Untersuchungszeitpunkt
Zeitangabe in Stunden Zeitangabe in Stunden
Untersuchung im ~1,0n Untersuchung im ~1,0h
Magnetoenzephalographen Magnetoenzephalographen
Bestimmen der Stelle, an ~ 10min Bestimmen der Stelle, an ~ 10min
der Stimuliert wird der Stimuliert wird
Ableitung von MEPs ~ 10min - Ableitung von MEPs ~ 10min
Stimulation mit tDCS ~10min | Wochen [Stimulation mit tDCS + ~ 20min
~Fause* |sensgrisches Training

Ableitung von MEPs ~ 10min Ableitung von MEPs ~ 10min
Bestimmung der RMT ~ 10min Untersuchung im ~1,0h
Stimulation mit rTMS ~ 15min Magnetoenzephalographen
Ableitung von MEPs ~ 10min
Gesamtdauer ~ 2h Gesamtdauer ~2h

15min 50min

5. Risiken und Nebenwirkungen

MNach dem derzeitigen Wissenstand bestehen durch die Untersuchung mittels
Magnetoenzephalographie (MEG) und funktioneller Magnetresonanztomographie
(MRT) keine gesundheitlichen Gefahren oder Risiken. Diese Techniken verwenden
keine Rontgenstrahlen oder andere Strahlen und sind fur Sie nicht schmerzhaft. Die
sachgemdfe Durchfihrung der Untersuchung wird durch speziell ausgebildetes
Personal gewahrleistet. FUr medizinische Fragen steht der Prifarzt zur Verfigung. Alle
eingesetzien Methoden werden seit Jahren in klinischen Untersuchungen eingesetzt,
ohne dass Personen kurZ- oder langfristig zu Schaden gekommen waren.

Die TMS ist ein Verfahren, das seit mehr als zehn Jahren in der Routinediagnostik der
Meurclogie verwendet wird. Eine der haufigsten Nebenwirkungen der Magnetstimulation
ist das Zucken der Kopf- und Stimmuskulatur wahrend der Stimulation. Diese
Zuckungen kdnnen als unangenshm empfunden werden, aber nach eigener Erfahrung
und Erfahrungen einer Vielzahl von Patienten und Probanden selten schmerzhaft
Ortlich kann nach der Stimulation ein dumpfes Gefiihl Gber mehrere Stunden anhalten,
das dann meist schnell abklingt. Dauerhafte Befindlichkeitsstérungen sind nach
transkranieller Magnetstimulaion nicht bekannt. Bei der Anwendung von hdheren

7
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magnetischen Dosen, als in unserer Studie verwendet, sind einmalig epileptische
Anfalle bei einzelnen Personen ausgeldst worden. Dies geschah vor allem bei
Patienten, die friher bereits einen Krampfanfall erlitten hatten oder Vorschadigungen
des Gehims aufwiesen. Um unerwlnschte Zwischenfdlle, insbesondere epileptische
Anfalle, zu vermeiden, wurden nach jahrelanger Erfahrung in der diagnostischen
Magnetstimulation strenge Sicherheitsrichtlinien erarbeitet, nach denen hier strikt
vorgegangen wird. Das Risiko eines derartigen Zwischenfalls ist also ausgesprochen
gering.

6. Ausschlusskriterien

Die Ausschiusskriterien werden vor dem Eintritt in die Studie vom Prufarzt geklart. Sie
kdnnen an der Untersuchung nicht teilnehmen, wenn:
* Sie magnetisierbare Gegenstande im Kdrper (z.B. Granatsplitter) haben.
Zahnimplantate oder —flllungen sind unproblematisch.
* Sie Herzschrittmacher oder andere Gerate (Schrauben, Platten von Operationen,
etc.) implantiert haben.
* Sie nicht entfembare Metaliteile Im oder am Korper haben (z.B. feste
Zahnspange, Akupunkturnadeln, Spirale).
Sie unter Klaustrophobie (Platzangst) leiden.
Sie eine Tatowierung haben (Farbe kann Metalle enthalten).
Sie schon einmal einen epileptischen Anfall hatten.
Sie schwanger sind (bei Ungewissheit bezaglich einer Schwangerschaft, kann
ein Schwangerschaftstest durchgefihrt werden).

7. Freiwilligkeit der Teilnahme

Wir méchten Sie ausdricklich darauf hinweisen, dass Ihre Teilnahme an der Studie
freiwillig erfolgt. Sie kdnnen jederzeit Ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme ohne
Angabe von Grinden widerrufen und aus der Studie ausscheiden, ohne dass [hnen
dadurch Nachtelle entstehen.

8. Angaben zum Datenschutz

Bel der Studie werden ua. Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand und
Beschaftigungsverhalinis erhoben. Die Projekileiter sind befugt, diese Daten auf
Vollstandigkeit und Komektheit durchzusehen. Die Personendaten werden vertraulich
behandelt und fir Dritte unzuganglich und getrennt von den Untersuchungsergebnissen
autbewahrt.

Alle Daten aus den genannten Untersuchungen werden pseudonymisiert (ohne
MNamensnennung) und kodiert gespeichert, so dass eine Zuordnung zwischen den
Daten und den einzelnen Personen nicht stattfinden kann. Ein Missbrauch ist somit
ausgeschlossen. Der Code wird verschlossen aufbewahrt. Alle Personen, die mit der
Studie in Verbindung stehen, unterliegen der Schweigepflicht.

9. Versicherung

Alle Teilnehmer an der Studie sind Uber die Haftpflichtversicherung der Universitatsklinik
versichert.

Fir die Studie besteht keine gesonderte Wegeunfallversicherung.
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Ansprechpartner

Bei Interesse an der Studienteinahme oder
weiteren Fragen, melden Sie sich gemne bei uns.

Universititsklinikum Tibingen
MEG-Zentrum
Direktor: Prof. Dr. Niels Birbaumer

Studienleitung:
Anne-Christine Schmid
Offried-Miller-Stralie 47
72076 Tabingen
Telefon: 07071-29-87707

e-mail: anne-christine.schmid@med.uni-tuebingen.de

Hintergrund

Das Komplexe Regionale Schmerz-
syndrom (CRPS) ist ein bisher noch
unzureichend definiertes Krankheitsbild.
Dies zeigt sich auch in den zahlreichen
Bezeichnungen dieser Erkrankung wie z.B.
Morbus Sudeck, Kausalgie, Reflex-
dystrophie oder Algodystrophie.

Das wichtigste Klinische Symptom ist der
Schmerz. Dieser ist stirker und halt
linger an als es bei einer solchen
Verletzung zu erwarten ware. Haufig bleibt
der Schmerz nicht auf das verletzte
Gebiet begrenzt. Patienten berichten
weiterhin ~ Gber  Stérungen  der

Durchblutung, vermehrtes Schwitzen,
verinderte Hauttemperatur und —farbe,
sowie Bewegungseinschriankungen.

Lageplan/Anfahrt
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Ziel der Studie

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen
ist es bis heute nicht gelungen, die
Ursache des CRPS  hinreichend
aufzuklaren. Aus langjahriger Forschungs-
erfahrung wissen wir um die grofke
Bedeutung des Gehirns fir die
Verarbeitung von Schmerzen. Ohne die
Leistung unseres Gehims konnen wir
Schmerzen nicht wahmehmen.

Wir méchten  untersuchen, welchen
Einfluss  Gehirnprozesse auf die
Entstehung und Aufrechterhaltung des
CRPS haben. Mit einem speziell
entwickelten sensomotorischen Training
in Kombination mit einer nicht invasiven
(aukerlichen) Stimulation wollen wir auf die
Schmerzverarbeitung im Gehim einwirken.

Mit unserer Therapie hoffen wir eine
Verbesserung der Beriihrungswahrneh-
mung (Somatosensorik), einen Rickgang
der Veranderungen im Gehirn und
dadurch einen Schmerzrickgang zu
erreichen.
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Universitatsklinikum Tiibingen
MEG-Zentrum

N kT

Patienteninformation
flir

Patienten mit
CRPS
(Komplexes Regionales
Schmerzsyndrom)
an der Hand

Ablauf der Studie

Es handelt sich hier um eine Grundlagen-
und Therapiestudie.

Bevor wir mit der Studie anfangen laden
wir Sie zu einem Aufkldrungsgesprich
uber die genaue Durchfiihrung der
Studie ein. Wenn einer Teinahme nichts
entgegen steht, beginnen wir mit einer
MRT (Magnetresonanztomographie), um
spater die Therapie genau auf Sie
abstimmen zu kénnen.

Am  zweiten Termin finden die
Grundlagenuntersuchungen statt. Fur
die Therapie des CRPS hat unsere
Arbeitsgruppe  ein  sensomotorisches
Training entwickelt. Bei weiteren zwei
Terminen fihren Sie unter Anleitung,
unterstiitzt von einer Stimulation, dieses
Training durch.

Um die Erfolge des Trainings zu
ermitteln, werden funktionelle
bildgebende Verfahren vor und nach der
Therapie eingesetzt.
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6.3 Schmerztagebuch

Code:
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SCHMERZTAGEBUCH Datum:

Schmerzstarke

keine Schmerzen starkste vorste

morgens |

VAS —

llbare Schmerzen

mittags |
abends |

Allgemeines Wohlbefinden
Stimmung
Schiaf
Aktivitaten

Tagesbesonderheiten:

nicht maRi
Mudigkeit | ) .C)
Benommenbheit ) (;\
Schwindel Q C}
Kopfdruck / Kopfschmerzen O ()

Ubelkeit und/oder Erbrechen

Innere und/oder motorische Unruhe
Angstzusténde

\Verwirrtheit / Halluzinationen

~
P4

-
NN

OO0
X

schwer

;
.

®
\
:

w
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6.4 Trainingsbogen

Trainingsplan
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* G A
G* GT
k*aa Gtaa
GO kC
o 5
k A G*
GA *

k** GO
kT k™
G kA
kO k ***
” T
kO GO
k* kZ
GA GT
K k A
Gti* k*i’
GO G
Gi’i *

&* G**
kT k=
GT GA
GO GT
k A k ***
kT *

k*aa Gtaa
G*i kﬂ‘r
* G A
k™ kT
G A kC
GT kA
kC GO
Gti* Gt*
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