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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Hippocrates, der als Begrunder der Medizin als Wissenschaft gilt, beschrieb schon vor
2400 Jahren das Phanomen einer plotzlichen Stérung der Hirnfunktionen mit
Lahmungserscheinungen als ,Apoplexie (1, 2). Der Begriff geht auf das altgriechische
Wort ammotmrAngia zurtick und bedeutet ,Schlag’ (3). Die Pathophysiologie, Ursachen
und Folgen eines Schlaganfalls wurden im Laufe der Zeit genau erforscht. In ca. 80%
der Falle handelt es sich um ischamisch bedingte Infarkte, in den anderen Fallen um

hamorrhagische Ereignisse (4).

Heutzutage ist der Schlaganfall mit einer Inzidenz von etwa 250.000 Einwohnern pro
Jahr eine der haufigsten Erkrankungen in Deutschland (5). Als schwerwiegende Folge
treten bei etwa 11- 46% der Patienten chronische Schmerzen nach einem Schlaganfall
auf (6-8). Aufgrund der hohen Inzidenz ergibt sich auch eine hohe Zahl an Patienten,
die nach dem Ereignis unter chronischen Schmerzen leiden. Es wird unterschieden
zwischen dem zentralen Schmerz neuropathischer Art, Schulterschmerzen,
schmerzhafter Spastizitat und Kopfschmerzen vom Spannungstyp. Einige Patienten
weisen mehrere Schmerzarten gleichzeitig auf (6).

Die erste Beschreibung des zentralen Schmerzes neuropathischer Art erfolgte 1906
durch die Pariser Neurologin Jules Déjerine und den Pathologen Gustave Roussy als
»Syndrome thalamique® (9). Die Symptomatik der Patientin, bei der Déjerine diese Art
von Schmerzen nach einem Schlaganfall im Bereich des Thalamus das erste Mal
bemerkte, wurde folgendermalen beschrieben (10) (Englische Ubersetzung durch

Langworthy und Fox (1, 11):

“Madame Jossaume, a 76-year-old French woman, suffered a stroke in 1902 resulting
in total paralysis of her left extremities. Pinprick examination elicited creeping, crawling
sensations over the left side (dysesthesia), with no localized awareness of the pain.
Fifteen days later, the paralysis had receded to be replaced by severe and unrelenting

pain over the entire left side. This pain was described as ‘burning and crawling’, [...].“

Im Verlauf der Zeit entwickelte sich der Begriff central post-stroke pain (CPSP) fur den
von Déjerine und Roussy beschriebenen Symptomkomplex. Denn auch Lasionen in
anderen Gehirnregionen kénnen bei den betroffenen Patienten zu den zentralen

Schmerzen neuropathischer Art fuhren (12-15). Patienten mit CPSP leiden unter
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andauernden, intermittierenden oder spontanen Schmerzen in dem Korperareal, das
von der Lasion im Gehirn durch den Schlaganfall betroffen ist. Die Symptomatik wird
weiterhin erganzt durch Stérungen der sensorischen Wahrnehmung der Patienten,
insbesondere der Temperaturwahrnehmung (6, 16, 17). Die zugrunde liegenden
Mechanismen sind noch weitgehend ungeklart. Die Therapie erfolgt zumeist mittels
Medikamenten, die bei peripheren neuropathischen Schmerzen eingesetzt werden.
Jedoch wird damit nur eine unzureichende Besserung der Beschwerden erreicht (18,
19). Aus diesem Grund bedarf es einem besseren Verstandnis der zugrundeliegenden
Ursache fur CPSP, um eine darauf abgestimmte Therapie entwickeln zu kdnnen.

Zurzeit sind diejenigen Hirnareale, die mit der Kodierung von Schmerz und
Schmerzkontrolle assoziiert sind, noch unzureichend charakterisiert. Durch die
Paradigmen der »conditioned Pain Modulation® (Konditionierten
Schmerzunterdriickung) und der ,Offset Analgesie“ (Versetzte Analgesie) kann erfasst
werden, wie effizient der Koérper selbst Schmerzen hemmen kann. Bei der Conditioned
Pain Modulation wird ein Teststimulus durch einen entfernt lokalisierten zweiten
langanhaltenden (tonischen) Stimulus gehemmt. Bei der Offset Analgesie geschieht
die Schmerzhemmung aufgrund einer Intensitatssteigerung eines schmerzhaften
Reizes an ein und derselben Lokalisation des Korpers. Hierbei kommt es durch die
Darbietung eines schmerzhaften Reizes zu einer starkeren Abschwachung der
Schmerzhaftigkeit des danach folgenden Reizes, als man es aufgrund der nur leichten

Reduktion der Reizintensitat erwarten warde (20, 21).

Die Studienlage zum Einfluss eines Schlaganfalls auf die endogenen
Schmerzkontrolimechanismen ist sehr gering und der Unterschied in der
Schmerzhemmung zwischen den Korperseiten wurde bisher noch nicht untersucht.
Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich damit, ob und wie sich die endogene
Schmerzhemmung zwischen Patienten nach akutem Schlaganfall und gesunden
Probanden unterscheidet. Im nachsten Schritt soll dann verglichen werden, ob ein
Unterschied in der endogenen Schmerzhemmung zwischen der vom Schlaganfall
betroffenen Korperseite (kontraldsional) und der nicht betroffenen Korperseite

(ipsilasional) bei den Patienten besteht.

Des Weiteren wird eine genaue Lokalisierung der Lasion im Gehirn mittels MRT
erfasst. Es wird untersucht, ob die Lokalisation der Lasion im Gehirn mit den
Veranderungsmustern der endogenen Schmerzhemmung bei den Patienten assoziiert

ist.



2 Literaturdiskussion

2.1 Zentralnervos-bedingter neuropathischer Schmerz nach Schlaganfall

Zentraler Schmerz (englisch: Central post-stroke pain, CPSP) tritt bei 3-11% der
Patienten nach einem Schlaganfall auf (16, 22, 23). Der Schlaganfall kann sowohl
ischamisch als auch hamorrhagisch verlaufen sein (24). Der Beginn der Schmerzen
variiert, zumeist treten sie jedoch 3 bis 6 Monate nach dem Ereignis auf, in wenigen
Fallen aber auch in der Akutphase nach dem Schlaganfall. Sie kdnnen aber auch noch
16 Monate spater auftreten (18, 25). Die betroffenen Patienten sind eher jlinger (7, 23,
26). Ein Unterschied in der Inzidenz zwischen den Geschlechtern lasst sich nicht
feststellen (16, 26). Die Lebensqualitat der Betroffenen ist reduziert, sie schlafen
schlechter, leiden unter Depressionen und ihre sozialen Funktionen sind
eingeschrankt (18, 19, 27). Die Therapie erfolgt zumeist mittels Medikamenten, die bei
peripheren neuropathischen Schmerzen eingesetzt werden. Jedoch wird damit nur
eine unzureichende Besserung der Beschwerden erreicht (25).

2.1.1 Klinisches Bild

Die betroffenen Patienten leiden unter spontanen Schmerzen, die anhaltend oder
intermittierend auftreten kdnnen. Dartber hinaus kénnen die Schmerzen auch durch
Reize hervorgerufen werden (6). Die betroffenen Patienten bewerten die Starke ihrer
Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10 im Mittel mit einer Zahl zwischen 3 und 6 (28,
29). Die Schmerzen werden haufig als ,brennend, stechend, quetschend, schmerzhaft
kalt“ beschrieben oder, wenn sie intermittierend auftreten, auch als ,einschief3end und
zerreillend® (16, 23, 30). Der Schmerz betrifft die von sensorischen Ausfallen durch
den Schlaganfall betroffene Korperseite (16, 29). Es kann ein kleines Areal wie die
Hand oder auch eine komplette Korperseite betroffen sein, zumeist sind es aber
grollere Areale (13, 17). Innerhalb des schmerzhaften Areals lasst sich bei den
Patienten eine Kombination aus Hyper- und Hyposensitivitat feststellen. Dabei finden
sich haufig Veranderungen in der Wahrnehmung von Schmerz und Temperatur,
insbesondere von Kalte (16, 17). Die Sensibilitat fir Temperaturen ist bei den

Betroffenen oft herabgesetzt. Seltener ist ein Verlust der Sensibilitat fir Bertihrung und
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Vibration (13, 29). Des Weiteren konnen die Schmerzen auch durch Reize
hervorgerufen werden. Eine Allodynie oder auch Dysasthesien durch mechanische
oder thermische Reize sind dabei haufig (16, 17, 31). Eine durch Kaltereize induzierte
Allodynie findet sich bei 40-55% der Patienten mit CPSP (23, 29). Insgesamt ist das
klinische Bild der Patienten variabel.

2.1.2 Pathophysiologie

Der zentrale Schmerz nach Schlaganfall (CPSP) wurde 1906 das erste Mal
beschrieben als ein Schmerzsyndrom aufgrund einer Lasion im Thalamus (32).
Seitdem wurden auch andere Hirnregionen wie beispielsweise der Hirnstamm, die
Capsula interna, der parietale Cortex und die Insula identifiziert, deren Schadigung
ebenfalls zu zentralen Schmerzen fuhren kann (12-15). Die Pathogenese ist noch
weitgehend ungeklart, es werden Mechanismen wie eine Ubererregbarkeit in den
durch den Schlaganfall geschadigten somatosensorischen Zentren und Bahnen oder

eine Schadigung von zentralen schmerzhemmenden Bahnen vermutet (6, 33).

Der aktuellen wissenschaftlichen Hypothese nach fuhrt eine Lasion im zentralen
Nervensystem zu einer Entzindung und zu anatomischen und neurochemischen
Veranderungen, die eine Steigerung der neuronalen Erregbarkeit herbeifihren kdnnen
(6). Durch einen Verlust von Hemmung und somit erleichterter Weiterleitung von
Informationen kann es zu einer vermehrten Erregbarkeit und als Konsequenz zu einer
zentralen Sensibilisierung kommen, die zu chronischen Schmerzen fuhren kann. Die
Zeichen einer Hypersensitivitat wie eine Allodynie im dem von Schmerzen betroffenen
Areal legen eine zugrundeliegende zentrale Sensibilisierung und Ubererregbarkeit
nahe (34).

Bei der Entstehung von zentralen Schmerzen wird bisweilen dem Thalamus eine
wichtige Rolle zugeordnet (35). CPSP tritt haufig nach Lasionen im Thalamus auf (23,
26). Insbesondere wenn spinothalamische Afferenzen zum posterioren Anteil des
Thalamus oder die Kerne des posterioren Thalamus selbst von einer Lasion betroffen
sind, kommt es zu zentralen Schmerzen (36). Im ventralen posterolateralen Nucleus
enden Afferenzen der spinothalamischen Bahnen. Es wurde gezeigt, dass bei CPSP-
Patienten dieser haufig geschadigt ist (37-39). Aber auch wenn der Thalamus nur

indirekt betroffen ist durch eine Lasion in dessen Afferenzen und Verbindungen zu
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weiteren Hirnzentren, kann dies zu Schmerzen fuhren. Eine gesteigerte Erregbarkeit
des Thalamus nach Deafferenzierung konnte im Tiermodell gezeigt werden (40, 41).
Eine Ubererregbarkeit von Neuronen im Thalamus und Cortex kénnte zu spontanen
Entladungen und somit zu den spontanen Schmerzen von CPSP-Patienten fuhren (29,
35). Diese Ubererregbarkeit der Neuronen im Thalamus kann aufgrund einer
Deafferenzierung und aufgrund von plastischen Veranderungen bedingt durch
Anderung oder Verlust der normalerweise eingehenden Informationen entstehen (29,
42).

Die Storungen in der Schmerz- und Temperaturwahrnehmung der Patienten legen
eine Schadigung des spinothalamischen Traktes als Voraussetzung fur die Entstehung
der zentralen Schmerzen nach einem Schlaganfall nahe (13, 43, 44). DarUber hinaus
ist die Wahrnehmung von Berthrung bei Patienten mit CPSP teilweise noch intakt,
wohingegen die Wahrnehmung von Temperatur und Pinprick nahezu immer gestort ist
(13, 29). Dies indiziert, dass eine Schadigung der Bahnen, die Informationen Uber
Beruhrung und Vibration weiterleiten, nicht zur Entstehung von CPSP beitragt (29).
Insgesamt sind die Ausfalle und Stérungen der sensorischen Wahrnehmung bei den
Patienten mit CPSP jedoch variabel. Dies koénnte durch unterschiedliche
Lasionslokalisationen entlang der sensorischen Bahnen, die die Wahrnehmung von

Schmerz und Temperatur vermitteln, erklart werden (33, 37, 45).

Ein weiteres Erklarungsmodell ist die Disinhibitions-Theorie (6, 30). Die Zufuhr von
nozizeptiven Informationen aus der Peripherie hin zum zentralen Nervensystem wird
bestimmt durch eine Balance aus Hemmung und Erleichterung der Weiterleitung. Dies
funktioniert durch ein Zusammenspiel von Hirnstammregionen (vor allem der rostro-
ventralen Medulla und des periaquaduktalen Graus), Ruckenmark und
thalamokortikalen Kreislaufen (46, 47). Ein Ungleichgewicht durch eine Lasion in
diesem fein abgestimmten System konnte zu plastischen Veranderungen und
Schmerzen fuhren (47).

Ein Beispiel fur eine Theorie zur Disinhibition, die zu einem Ungleichgewicht fuhrt,
betrifft das laterale und mediale Schmerzsystem. Man unterscheidet ein laterales
Schmerzsystem, das die sensorisch-diskriminative Komponente der
Schmerzinformation enthalt, von einem medialen Schmerzsystem, das vor allem die
affektiv-emotionale Komponente der Schmerzinformation vermittelt. Die Fasern, die
zum lateralen System gehoren, ziehen von den lateralen Thalamuskernen zum

primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex. Die Fasern vom medialen
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System ziehen vor allem in das limbische System (z.B. zum anterioren cingularen
Cortex) (6).

Eine Lasion des lateralen Thalamus fuhrt wahrscheinlich zu einer Disinhibition des
medialen Thalamus und zu Schmerzen bei den Patienten (42, 48, 49). Diese
Hypothese wurde spater in dem Sinne modifiziert, dass eine Lasion von lateralen
spinothalamischen Projektionen, die Informationen uUber Kalte zum sensorischen
Kortex leiten, in einem Verlust der durch Kalte induzierten Hemmung von weiteren
nozizeptiven Bahnen resultiert. Dies flihrt zu einer Disinhibition eines
schmerzleitenden medialen spinothalamischen Traktes, was zu den durch Kalte
induzierten ,brennenden” Schmerzen der CPSP-Patienten fuhren konnte (49, 50). Des
Weiteren sind bei Betroffenen Veranderungen des zerebralen Blutflusses bei
schmerzhafter Stimulation im Gegensatz zu Gesunden zu beobachten, die vermutlich
vor allem auf Veranderungen des |lateralen sensorisch-diskriminativen

Schmerzsystems zurtickzufihren sind (6, 51).

2.1.3 Diagnose

Als Kriterien, die flr das zentrale Schmerzsyndrom nach Schlaganfall sprechen, gelten
Schmerzen in dem Korperareal, das durch die Lasion im Gehirn betroffen ist. Eine
anatomisch entsprechende Lasion sollte mittels Bildgebung (CT oder MRT) darstellbar
sein. Die Schmerzen miussen mit dem Schlaganfall oder nach dem Schlaganfall
begonnen haben. Die sensorischen Defizite, sowie spontane und evozierte
Schmerzen, Allodynie oder Dysasthesie (gesteigerte Schmerzempfindlichkeit und
Missempfindungen) sind auf die betroffene Korperregion beschrankt. Des Weiteren
mussen andere Ursachen fur die Schmerzen ausgeschlossen sein (6). Daruber hinaus
konnen Schmerzbeschreibungen wie ,brennend, drickend, elektrisierend,
einschiefend, nadelstichartig“ und eine Allodynie oder Dysasthesie bei Beruhrung und
Kalte hinweisgebend sein (6). Die diagnostischen Kriterien sind in der Tabelle 1 noch
einmal aufgefuhrt.



Diagnostische Kriterien fur CPSP

Symptome Schmerzen im Korperareal, das durch die Lasion im Gehirn
betroffen ist

Beginn der Symptome mit oder nach dem Schlaganfall
Bildgebung Bestatigung der Gehirnlasion durch ein CT oder MRT

Sonstiges Ausschluss von anderen Ursachen fiur die Schmerzen, wie
nozizeptive oder periphere neuropathische Schmerzen
Unterstiitzende | Beschreibung des Schmerzes als ,brennend®, ,druckend®,
Kriterien .elektrisierend®, ,einschiel3end“ oder ,nadelstichartig"

Allodynie oder Dysasthesien bei Beruhrung oder Kalte

Keine Ausloser wie Bewegung, eine Entziundung oder

Verletzungen von Gewebe erkennbar
Tabelle 1: Diagnostische Kriterien fiir CPSP, basierend auf Klit et al., 2009 (6)

2.2 Endogene Schmerzkontrolilmechanismen

Die Rolle der Schmerzkontrollmechanismen ist hinsichtlich der Entstehung von
zentralen Schmerzen noch nicht geklart (6). Das Paradigma der konditionierten
Schmerzunterdrickung (Conditioned Pain Modulation) und der versetzten Analgesie
(Offset Analgesia) sind die aktuellen Operationalisierungen zur Erfassung der
endogenen Schmerzhemmung auf behavioraler Ebene. Mithilfe dieser Paradigmen

wird gepruft, wie effizient der Kérper selbst Schmerzen hemmen kann (52).

Es gibt Hinweise darauf, dass diese Mechanismen bei einigen chronischen
Schmerzsyndromen wie der Fibromyalgie, Osteoarthritis oder dem Reizdarmsyndrom
ausgefallen oder zumindest weniger effizient sind (20, 53). Des Weiteren deuten
mehrere Studien darauf hin, dass eine ineffektive endogene Schmerzhemmung eine
Pradisposition fur chronische Schmerzen darstellen konnte (54).



2.3 Konditionierte Schmerzmodulation

Die konditionierte Schmerzhemmung (Engl. Conditioned Pain Modulation (CPM))
beschreibt das uns aus dem Alltag bekannte Phanomen: ,Schmerz unterdrickt

Schmerz“.

Das CPM-Paradigma postuliert, dass ein tonischer schmerzhafter Reiz, der an einem
entfernten Korperareal wirkt (konditionierender Stimulus), die Schmerzintensitat eines
weiteren phasischen Reizes (Teststimulus) hemmt (55). Mithilfe dieses Protokolls
werden mehrere in der Literatur beschriebene gleichartige
Schmerzhemmungsmechanismen getestet, die zu dem Begriff Conditioned Pain
Modulation zusammengefasst wurden (56) - Diffuse Noxious Inhibitory Control (DNIC)

und Heterotopic Noxious Conditioning Stimulation (HNCS) (55).

2.3.1 Mechanistische Erklarungsmodelle

Der Begriff DNIC wurde von Le Bars und Kollegen etabliert. DNIC wurde zunachst bei
Ratten untersucht. Dabei wurde herausgefunden, dass dieser Schmerzhemmung eine
Modulation von s.g. ,Wide-dynamic-range“-Neuronen zugrunde liegt (57). WDR-
Neurone nehmen verschiedene somatosensorische Informationen aus der Peripherie
auf und leiten sie zum sensorischen Cortex weiter. Wenn diese gehemmt werden,
kommt es zu einer geringeren Schmerzwahrnehmung, da die Weiterleitung der

nozizeptiven Signale zum Cortex gehemmt ist.

In Tierversuchen, bei denen die Verbindung zwischen Rickenmark und Gehirn
unterbunden wurde, war der Effekt auf die Wide-dynamic-range-Neurone nicht mehr
zu beobachten, was auf eine supraspinale Komponente deutete (55, 58-60). Und auch
bei Menschen mit einer Tetraplegie, bei denen das Ruckenmark stark geschadigt
wurde, lasst sich die Schmerzhemmung nicht mehr auslésen (61). Jedoch gibt es aus
weiteren Tierversuchen Hinweise darauf, dass die Schmerzhemmung auch nur auf

spinaler Ebene vermittelt werden kann (62, 63).

Weitere Untersuchungen zeigten, dass die Modulation der WDR-Neurone Uber eine
Verschaltung mit dem Hirnstamm geschieht (64). Von einigen Zentren im Hirnstamm
wie dem periaquaduktalen Grau, dem Locus coeruleus und subcoeruleus und der

rostro-ventromedialen Medulla ist bekannt, dass sie in die endogene
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Schmerzmodulation involviert sind (47). Dennoch wurde bei einer Lasion dieser
Regionen bei Ratten kein Ausfall des DNIC-Mechanismus beobachtet (65, 66). Bei
einer Lasion des Subnucleus reticularis dorsalis in der kaudalen Medulla oblongata
kommt es hingegen zu einer reduzierten Schmerzhemmung wahrend der

Konditionierung (67).

Der konditionierende Schmerzreiz wird Uber afferente C- und Ad-Fasern in das
Hinterhorn des Ruckenmarks geleitet. Von dort gelangen die Informationen zur
kaudalen Medulla oblongata und werden dort insbesondere vom Subnucleus
reticularis dorsalis moduliert (67). Uber deszendierende Bahnen im dorsolateralen
Funiculus wird die Schmerzhemmung anderer peripherer Reize Uber die Hemmung
der Wide-dynamic-range Neurone vermittelt (55, 64, 68). Dies geschieht vermutlich
mithilfe der Neurotransmitter Noradrenalin und Serotonin (69-71). DNIC beruht somit
auf einer spino-bulbo-spinalen Schleife. Die Schmerzhemmung geschieht auf spinaler

Ebene und wird von Hirnstammzentren moduliert.

Der Begriff ,Heterotopic Noxious Conditioning Stimulation® (HNCS) beschreibt
gleichermal’en das Phanomen, dass ein phasischer kurzer Schmerzreiz durch einen
tonischen Schmerzreiz, der an einem anderen Korperareal wirkt, gehemmt werden
kann. Wahrend DNIC auf einer Schleife zwischen Ruckenmark und Hirnstamm zu
beruhen scheint, zeigten Untersuchungen beim Menschen, dass die Verschaltung der
HNCS auch weitere Hirnzentren mit einbezieht und noch komplexer erscheint (72).
Zum Beispiel spielen Aufmerksamkeit, die kognitive Bewertung und Salienz des
Reizes und die Erwartungen des Probanden auch eine Rolle bei der
Schmerzwahrnehmung (73-76). Zusammengefasst wurden die beiden Begriffe dann
zum CPM als psychophysikalisches Protokoll (56). Dieses bietet seither eine Methode,

um das Phanomen ,Schmerz unterdriickt Schmerz“ zu untersuchen.

Mithilfe einer funktionellen Magnetresonanztomographie kann untersucht werden,
welche Areale wahrend des CPM-Paradigmas aktiviert sind. Wahrend der
Schmerzhemmung, die durch den tonischen konditionierenden Reiz induziert wird,
kommt es zu einer reduzierten Aktivitat von Hirnarealen, die in das Prozessieren von
Schmerzsignalen involviert sind. Dazu gehéren der Thalamus, der sekundar-
somatosensorische Kortex, die Insula, das Putamen und das Cerebellum (77). Dies
unterstutzt die Annahme, dass die Conditioned Pain Modulation vor allem spinal in
einer Schleife mit dem Hirnstamm zu einer Schmerzhemmung fuhrt und aus diesem

Grund das Schmerzsignal die kortikalen Zentren nicht erreicht. Weiterhin konnte
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teilweise eine reduzierte Aktivitat des Hirnstammes wahrend der Konditionierung in
einigen Studien gezeigt werden (77, 78), was wiederum die spinale Komponente der

Verschaltung betont.

2.3.2 Methoden

Es gibt kein einheitliches Protokoll zur Untersuchung der Conditioned Pain Modulation.
Die gewahlten Stimuli fur den Testreiz (TS) und den konditionierenden Reiz (CS)
variieren in der Literatur. Am haufigsten wird Eiswasser als konditionierender Stimulus
fur die Testung genutzt. Ein weiterer haufig genutzter Stimulus fur den
konditionierenden Reiz ist ein Hitzereiz. Dieser wird entweder mittels eines
Thermostimulators appliziert oder das Korperareal wird in ein warmes Wasserbad
getaucht. Auch ischamische und chemische Reize werden als CS genutzt (55). Meist
wird der konditionierende Stimulus an der oberen Extremitat appliziert. Als
Teststimulus werden unterschiedliche Schmerzmodalitdten genutzt (mechanisch,
elektrisch, thermisch, chemisch). Der TS wird dabei sowohl an der oberen als auch an
der unteren Extremitat appliziert. (55, 79-81). In den meisten Studien wird die
Veranderung der Schmerzwahrnehmung des Teststimulus durch die Konditionierung
gemessen. Einige wenige Studien haben den CPM-Effekt anhand der Veranderung
der Schmerzschwellen untersucht (55). Aufgrund der Heterogenitat der Methoden zur
Testung der Conditioned Pain Modulation haben Yarnitsky und Kollegen 2015
Empfehlungen  zur  Durchfihrung der CPM-Messungen basierend auf
Expertenmeinungen erstellt (82). Dies dient einer Vereinheitlichung der CPM-
Testungen zum besseren Vergleich von Studienergebnissen. Demnach sollte der
Teststimulus ein mechanischer Reiz oder Hitzereiz sein und er sollte fur den
Probanden schmerzhaft sein (40 von 100 auf der Numerischen Rating Skala). Der
konditionierende Stimulus sollte von milder bis moderater Schmerzhaftigkeit sein. Des

Weiteren sollte zwischen den Messungen ein Intervall von 10 Minuten liegen (82).

Die Angaben zum Einfluss der Schmerzhaftigkeit und Intensitat des konditionierenden
Reizes auf den schmerzhemmenden Effekt sind unterschiedlich. Bei einigen
Messungen kam heraus, dass kein Zusammenhang zwischen der Schmerzhaftigkeit
des CS und der Starke des CPM-Effektes existiert (81) (83, 84). Jedoch gibt es auch
Beobachtungen, dass ein starkerer konditionierender Reiz durchaus einen starkeren

CPM-Effekt bewirkt (85, 86) bzw. Hinweise, dass ein Schwellenwert an Intensitat des
10



konditionierenden Stimulus erreicht werden muss, um den CPM-Effekt auszuldsen.
Eine weitere Steigerung der Intensitat bewirkt dann keine weitere Steigerung des
CPM-Effektes. Die Bewertung der Schmerzhaftigkeit scheint dabei weniger
ausschlaggebend zu sein, als die Intensitat des CS an sich (87). Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass auch nicht-schmerzhafte Reize als konditionierende Stimuli eine

Schmerzhemmung auslésen konnten (84, 88).

FiUr die Bewertung der Schmerzhaftigkeit der Reize durch die Testpersonen werden
sowohl die Numerische Rating Skala (89, 90) als auch die visuelle Analogskala genutzt
(91).

2.3.3 Einflussfaktoren

Ein Geschlechterunterschied in der Effizienz der endogenen Schmerzhemmung wurde
bisweilen nicht eindeutig gezeigt. In einigen Studienpopulationen wurden keine
Unterschiede zwischen den Geschlechtern gefunden (80, 81). Es gibt aber auch
Hinweise darauf, dass bei Mannern die Effizienz der endogenen Schmerzhemmung
wahrend der CPM-Testung besser ist (83, 92). Die endogene Schmerzhemmung bei
Frauen scheint von menstruell-bedingten Hormonanderungen beeinflusst zu werden.
In Messungen konnte ein groRerer CPM-Effekt wahrend der Ovulationsphase der
Frauen beobachtet werden als wahrend der anderen Phasen des Zyklus (93, 94). Das
Geschlecht scheint insgesamt einen Einfluss auf die endogene Schmerzhemmung zu

haben, sollte aber als Einflussfaktor noch weiter untersucht werden (90).

Die Salienz beschreibt, wie stark ein Reiz die Aufmerksamkeit erregt. Wenn der
konditionierende Stimulus als weniger ,salient” (die Aufmerksamkeit lenkend) und

unangenehm empfunden wird, steigert das den CPM-Effekt (90).

Des Weiteren wurde beobachtet, dass der CPM-Effekt im Alter abnimmt (79, 95).

Die Conditioned Pain Modulation wurde bei Patienten nach Schlaganfall mit oder ohne
chronischen Schulterschmerzen und bei gesunden Probanden untersucht. Bei den
Schulterschmerzen nach einem Schlaganfall wird eine muskuloskelettale Ursache
vermutet (96, 97). Die Patienten kdnnen nach dem Schlaganfall die Schulter nicht

mehr gut bewegen und es entsteht eine Spastizitat, die auf Dauer zu Veranderungen
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im Gelenk und Schmerzen fuhrt. Jedoch kdnnen auch neuropathische Ursachen nicht

ausgeschlossen werden (98).

Die CPM-Testung ergab keine Verschlechterung der endogenen Schmerzhemmung
bei den Patienten nach Schlaganfall im Vergleich mit gesunden Probanden. Der CPM-
Effekt war nicht reduziert. Jedoch wiesen die Patienten nach Schlaganfall mit
chronischen Schulterschmerzen eine schlechtere Schmerzadaptation auf (99). Es
wurde nur die Schmerzhemmung auf der vom Schlaganfall betroffenen Seite getestet
(99, 100).

Bei Patienten mit zentralem Schmerz nach Schlaganfall (CPSP) wurde der Einfluss
einer Konditionierung auf die spontanen Schmerzen, auf die Allodynie (durch einen
Pinsel hervorgerufene Schmerzen aufgrund einer Ubersteigerten
Schmerzempfindlichkeit) und die mechanische Schmerzschwelle untersucht (101). Es
konnte wahrend der CPM-Testung keine Anderung sowohl der spontanen Schmerzen
als auch der durch die Allodynie bedingten Schmerzen der Schlaganfallpatienten
festgestellt werden. Das deutete darauf hin, dass die endogenen
Schmerzhemmungsmechanismen die zentral generierten Schmerzen bei CPSP-
Patienten nicht hemmen konnen (101). Sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten
stieg die mechanische Schmerzschwelle unter Darbietung des CS. Eine endogene
Schmerzmodulation wurde somit aktiviert (101). Insgesamt weisen die Beobachtungen
darauf hin, dass die endogene Schmerzhemmung bei den Patienten nach Schlaganfall
noch funktioniert, jedoch keinen Einfluss auf die zentralen Schmerzen nach einem
Schlaganfall hat.

2.4 Offset Analgesie

Ein weiteres Modell zur Untersuchung der endogenen Schmerzkontrollmechanismen
ist die versetzte Analgesie (Synonym: Kontrastanalgesie; englische Terminologie
Offset Analgesie). Hierbei kommt es durch Darbietung eines schmerzhaften Reizes zu
einer starkeren Abschwachung der Schmerzwahrnehmung des danach folgenden
Reizes als man es aufgrund der nur leichten Reduktion der Reizintensitat erwarten
wurde (52, 102).
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Es kommt demnach durch einen schmerzhaften kurzen Reiz, der bei dem Probanden
eine verstarkte Aufmerksamkeit und Erregung bewirkt, zu einer Uberlagerung in der
Bewertung des danach folgenden Reizes. Dieser wird dann als weit weniger
schmerzhaft eingeschatzt, obwohl die Reizintensitat nur leicht verringert wurde
(beispielsweise um 2°C bei einer Stimulation mit Hitzereizen). Diese

Schmerzhemmung dauert fur ca. 15 Sekunden an (102, 103).

2.4.1 Mechanistische Erklarungsmodelle

Der zugrundeliegende Mechanismus der Offset Analgesie (OA) wurde mithilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie untersucht. Dabei konnten eine reduzierte
Aktivitat im zum Testareal kontralateralen primaren somatosensorischen Cortex und
im Cerebellum gezeigt werden (77, 104, 105). Eine starkere Aktivitat wahrend der
Offset-Analgesie-Testung wurde in folgenden Gehirnarealen gefunden: kontralateraler
dorsaler prafrontaler Cortex, kontralaterale Insula, periaquaduktales Grau (PAG),
Pons und Medulla und im kontralateralen frontalen Operculum (77, 104, 105). Die
Aktivierung des dorsalen prafrontalen Cortex und der Insel deuten darauf hin, dass bei
diesem Paradigma kognitive Prozesse die Schmerzhemmung vermitteln (77). Durch
eine Bewertung der Reize im Gro3hirn kommt es so vermutlich zu einer geringeren
Schmerzempfindung. Verursacht durch die unmittelbar davor stattgefundene
Bewertung des stark schmerzhaften Reizes, fallt die Bewertung des darauffolgenden
ebenfalls schmerzhaften Reizes als weit weniger schmerzhaft aus. Der zuvor
dargebotene Reiz dient als Referenz fur die Bewertung des darauffolgenden. Wichtige
Schaltzentren der deszendierenden Schmerzhemmung sind das PAG sowie die
rostro-ventrale Medulla (106). Die Aktivierung des Hirnstammes im Zuge der Offset
Analgesie weist somit auf eine Beteiligung der deszendierenden Schmerzhemmung
hin (103, 105).

Des Weiteren wurde untersucht, ob auch periphere Mechanismen eine Rolle bei der
Entstehung der Offset Analgesie spielen. Dabei konnte gezeigt werden, dass es auch
zu einer Reduktion der Schmerzhaftigkeit des nachfolgenden Stimulus kam, wenn der
schmerzhafte Stimulus an anderen Arealen desselben Arms oder am anderen Arm

appliziert wurde. Dies verdeutlicht die zentrale Verschaltung des Mechanismus (21).
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Jedoch wurde der starkste Abfall der Schmerzhaftigkeit bei der urspringlichen
Anwendung des Paradigmas beobachtet, wenn alle Temperaturstimuli hintereinander
an derselben Lokalisation am Arm appliziert wurden. Das deutet wiederum auf eine
Beteiligung von peripheren Mechanismen hin (21). Die Annahme wird weiterhin
dadurch unterstutzt, dass Patienten mit peripheren neuropathischen Schmerzen einen
geringeren Offset-Analgesie-Effekt zeigten (107). Diese periphere Pathologie scheint

einen Einfluss auf die Starke des Effektes zu haben.

Eine Offset Analgesie an einem distalen Areal am Arm konnte von einer proximalen
Temperatur-Stimulus-Abfolge  induziert werden. Hingegen  wurde  keine
Schmerzhemmung beobachtet, wenn die Offset Analgesie an einem proximalen Areal
von einer distal gelegenen Temperaturabfolge induziert werden sollte (103). Diese
asymmetrischen Beobachtungen kdénnen nicht durch periphere Mechanismen erklart
werden, weil die stimulierten Areale weit genug voneinander entfernt lagen, sodass
unterschiedliche afferente Fasern aktiviert wurden (103). DarUber hinaus konnte nach
Erzeugung einer peripheren Sensibilisierung durch Applizieren einer Capsaicin-
haltigen Creme keine Veranderung in der Schmerzbewertung wahrend der Offset
Analgesie Testung festgestellt werden (108). Das betont wiederum eher die zentrale
Beteiligung am Mechanismus, da eine starke periphere Sensibilisierung die

Schmerzwahrnehmung wahrend der Testung nicht beeinflusst (21).

Insgesamt wird angenommen, dass fur die Erzeugung einer Schmerzhemmung
wahrend der Offset-Analgesie-Testung zentrale Mechanismen ausschlaggebend sind.
Dennoch fuhren periphere Mechanismen zu einer Verstarkung des Effekts (21).

2.4.2 Methoden

Das Paradigma wurde im Jahr 2002 zuerst von Grill und Coghill beschrieben als ein
Verstarker des Kontrastes von zeitlich aufeinanderfolgenden Reizen (102). Die
standardisierte Vorgehensweise bei der Durchfuhrung des Paradigmas ist in
Abbildung 1 dargestellt. Seitdem wurde die versetzte Analgesie in mehreren Studien
untersucht. Dabei wird der Effekt mithilfe einer Temperaturfolge von 3 Reizen getestet
(T1, T2 und T3), wobei die Reize T1 und T3 die gleiche Temperaturhdhe haben.
Zwischen dem schmerzhaften Stimulus bei T2 und T1/T3 liegen 1 bis 3°C Unterschied

(21). Die Temperaturen flr T1 variieren in der Literatur zwischen 45°C und 49°C und
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die Temperaturen fur T2 liegen zwischen 46°C und 50°C (52). Mithilfe eines
»LAdaptation-Trials“ (in der Literatur auch als ,Constant Trial“ bezeichnet) kann der
analgetische Effekt, der durch den kurzen schmerzhaften Stimulus verursacht wird,
verdeutlicht und verglichen werden mit der Schmerzhaftigkeit eines konstanten
Temperaturstimulus (21). Auch die Untersuchung eines ,Baseline-Trials“ ermdglicht
einen Vergleich, ob sich die Schmerzbewertungen zwischen dem Abfall der
Temperatur auf T3 (in unserer Studie 46°C) und dem Abfall zurick zur Baseline-
Temperatur (bei uns 35°C) unterscheiden. Aus diesem Grund wurden diese Trials
haufig zusatzlich zum eigentlichen Test-Trial untersucht (52, 105, 108).

Die Bewertungen der Schmerzhaftigkeit sind unabhangig von der Rampe des
Temperaturabfalls (103). Dies wurde mit unterschiedlichen Fallraten von -0,5
°C/Sekunde bis -5,0°C/Sekunde getestet.

Fur die Bewertungen der Schmerzhaftigkeit der Stimuli durch die Testpersonen
werden sowohl die Numerische Rating Skala (89) als auch die Visuelle Analogskala
genutzt (91, 102).
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Abbildung 1: Temperaturabfolge wéhrend der Offset-Analgesie-
Testung mit schematischer Darstellung der bei funktionierender
Hemmung erwarteten Bewertung der Schmerzhaftigkeit der
Temperaturen auf der Numerischen Rating Skala von 0 bis 100.
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2.4.3 Einflussfaktoren

Es gibt Hinweise darauf, dass die Fahigkeit zur endogenen Schmerzhemmung im
Rahmen der Offset Analgesie mit dem Alter abnimmt (107, 109). In Bezug auf
Unterschiede zwischen den Geschlechtern gibt es sowohl Angaben dazu, dass die
Offset Analgesie bei Mannern starker funktioniert (107) als auch dazu, dass es keinen
Unterschied gibt (91, 109).

2.5 Endogene Schmerzhemmung nach Schlaganfall

Die Conditioned Pain Modulation wurde bei Patienten nach Schlaganfall mit oder ohne
chronischen Schulterschmerzen und bei gesunden Probanden untersucht. Bei den
Schulterschmerzen nach einem Schlaganfall wird eine muskuloskelettale Ursache
vermutet (96, 97). Die Patienten kdnnen nach dem Schlaganfall die Schulter nicht
mehr gut bewegen und es entsteht eine Spastizitat, die auf Dauer zu Veranderungen
im Gelenk und Schmerzen fuhrt. Jedoch kdnnen auch neuropathische Ursachen nicht

ausgeschlossen werden (98).

Die CPM-Testung ergab keine Verschlechterung der endogenen Schmerzhemmung
bei den Patienten nach Schlaganfall im Vergleich mit gesunden Probanden. Der CPM-
Effekt war nicht reduziert. Jedoch wiesen die Patienten nach Schlaganfall mit
chronischen Schulterschmerzen eine schlechtere Schmerzadaptation auf (99). Es
wurde nur die Schmerzhemmung auf der vom Schlaganfall betroffenen Seite getestet
(99, 100).

Bei Patienten mit zentralem Schmerz nach Schlaganfall (CPSP) wurde der Einfluss
einer Konditionierung auf die spontanen Schmerzen, auf die Allodynie (durch einen
Pinsel hervorgerufene Schmerzen aufgrund einer ubersteigerten
Schmerzempfindlichkeit) und die mechanische Schmerzschwelle untersucht (101). Es
konnte wahrend der CPM-Testung keine Anderung sowohl der spontanen Schmerzen
als auch der durch die Allodynie bedingten Schmerzen der Schlaganfallpatienten
festgestellt werden. Das deutete darauf hin, dass die endogenen
Schmerzhemmungsmechanismen die zentral generierten Schmerzen bei CPSP-
Patienten nicht hemmen kdnnen (101). Sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten

stieg die mechanische Schmerzschwelle unter Darbietung des CS. Eine endogene
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Schmerzmodulation wurde somit aktiviert (101). Insgesamt weisen die Beobachtungen
darauf hin, dass die endogene Schmerzhemmung bei den Patienten nach Schlaganfall
noch funktioniert, jedoch keinen Einfluss auf die zentralen Schmerzen nach einem

Schlaganfall hat.

Bei Patienten nach zerebellarem Infarkt konnte auf der betroffenen Seite der Patienten
(ipsilateral) eine reduzierte Fahigkeit zur Schmerzhemmung mithilfe der Offset
Analgesie Testung erkannt werden. Dies deutet auf eine Beteiligung des Kleinhirns an

der Schmerzwahrnehmung und -hemmung. (110).

Insgesamt sind die endogenen Mechanismen zur Schmerzhemmung bis jetzt nur
wenig bei Patienten mit Schmerzen nach einem Schlaganfall untersucht. Noch weniger
untersucht sind sie speziell beim CPSP. Noch nicht betrachtet wurden adaptive
Veranderungen in der endogenen Schmerzhemmung in der akuten Phase (2-10 Tage)
nach einem Schlaganfall. Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der
Ermittlung solcher Veranderungen. Im spezifischen wurden folgende Fragestellungen
bearbeitet:

1. Sind nach einem akuten Schlaganfall intraindividuelle Unterschiede in der
Effizienz der endogenen Schmerzhemmung bezogen auf die betroffene
(kontralasionale) und nicht vom Schlaganfall betroffene (ipsilasionale)
Korperseite nachweisbar?

2. Sind Unterschiede in der Effizienz der endogenen Schmerzhemmung bezogen
auf die Modelle der CPM und Offset Analgesie zwischen Patienten und
gesunden Probanden nachweisbar?

3. Unterscheidet sich das Veranderungsmuster der endogenen
Schmerzhemmung je nach Lasionslokalisation des Schlaganfalls

(kortikal/subkortikal und linke/rechte Hemisphare)?
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3 Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde im Rahmen des DFG-geforderten Projekts ,Identification
of brain structures and networks encoding pain, hyperalgesia, pain control and
sympathetic function acutely after stroke. A voxel-based lesion-behavior-network
mapping study of acute stroke patients“(DFG, Bi 579/11-1) durchgeflhrt. Das Projekt
wurde durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz
genehmigt und als positiv bewertet. Die Probanden und Patienten wurden vor ihrer
Teilnahme an der Studie Uber die Untersuchungen aufgeklart und willigten schriftlich
ein, dass sie freiwillig an der Studie teilnehmen und der Datenerhebung zustimmen.

Die gesunden Probanden erhielten eine einmalige Aufwandsentschadigung von 50€.

3.1 Patientenkollektiv

Patienten mit diagnostiziertem ischamischem Schlaganfall innerhalb von 2 bis 10
Tagen vor Aufnahme in die Studie wurden von der Stroke-Unit oder der allgemein
neurologischen Stationen der Klinik und Poliklinik far Neurologie der
Universitatsmedizin Mainz rekrutiert. An der Studie nahmen bis zum 01.07.2020 58
Patienten teil. Darunter waren 35 Manner und 23 Frauen im Alter von 37 bis 86 Jahren
(mittleres Alter: 67,28 + 11,49 Jahre).

Im Vorfeld wurden chronische Erkrankungen, aktuell bestehende psychologische,
psychiatrische und neurologische Erkrankungen durch eine detaillierte Anamnese
erfasst. Eine bestehende Abhangigkeit von Alkohol, Drogen oder Medikamenten

wurde erfragt.

Die Ausschlusskriterien waren wie folgt: Schwangerschaft, Stillzeit, Patienten mit einer
transitorischen ischamischen Attacke ohne Infarktdemarkation, schwerwiegende
Aphasie nach dem Schlaganfall, fehlende Einwilligungsfahigkeit, schlechter
Gesundheitszustand, chronische Schmerzerkrankungen (z.B. Fibromyalgie, Skoliose,
Migrane), Sensibilitatsstorungen, die schon vor dem Schlaganfall bestanden, und
wenn keine Einschrankung der Lasionslokalisation im MRT maoglich war.

Des Weiteren kamen noch folgende Ausschlusskriterien aufgrund des

durchzufuhrenden MRTs hinzu: Implantierter Herzschrittmacher/Neurostimulator,
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Infusionspumpe (z.B. fur Insulin), nicht MRT-kompatible Metallplatten, Schrauben,
Splitter oder Drahte im Korper, nicht MRT-fahige Implantate oder Prothesen,

Tatowierungen oder permanent Make-Up.

3.2 Probandenkollektiv

Die Probanden wurden durch Aushange in der Stadt Mainz, durch eine Anzeige im
Internet und durch mundliche Anwerbung rekrutiert. Es nahmen 42 Probanden (N=42)
an der Studie teil, darunter 26 weibliche und 16 mannliche im Alter zwischen 45 und
69 Jahren (mittleres Alter 53,05 £ 5,51 Jahre). Alle Probanden gaben eine unauffallige
Sensibilitat der oberen und unteren Extremitaten an. Im Vorfeld wurden chronische
Erkrankungen, aktuell bestehende psychologische, psychiatrische und neurologische
Erkrankungen durch eine detailliete Anamnese erfasst. Eine bestehende
Abhangigkeit von Alkohol, Drogen oder Medikamenten wurde erfragt und fuhrten bei
positiver Anamnese zu einem Ausschluss. Weiterhin zum Ausschluss fuhrten
vorbestehende Schmerzerkrankungen (z.B. eine Polyneuropathie, Skoliose,
Fibromyalgie oder Migrane mit einer Haufigkeit von mindestens einer Attacke pro
Woche) auRerdem eine bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit. Des Weiteren
fuhrte eine Schmerzmitteleinnahme in den letzten 5 Tagen vor der Studienteilnahme

zu einem Ausschluss.

3.3 Studiendesign

Die Teilnehmer der Studie wurden zunachst Uber die geplanten Messungen, den
Ablauf und die Dauer der Untersuchungen aufgeklart. Des Weiteren wurden die Ein-
und Ausschlusskriterien Uberpruft und anschliel3end die Einwilligung fur die Teilnahme
an der Studie eingeholt.

In dem Projekt, aus dem die vorliegende Studie entspringt, wurde ein umfassendes

Set an humanexperimentellen Schmerzmodellen an den Patienten nach akutem

Schlaganfall getestet. Folgende Messungen wurden durchgefuhrt: Quantitative

sensorische Testung (QST), Conditioned Pain Modulation, Offset Analgesie,
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Erfassung von vegetativen Parametern wie Herzratenvariabilitat, Erfassung der
sympathischen Hautantwort und elektrodermalen Aktivitat, Schwitzen (Sudometrie),
Vasokonstriktion, die Hauttemperatur wurde mehrfach gemessen und Hyperalgesie

induziert durch transkutane elektrische Stimulation getestet.

An dieser Stelle werden ausschlieldlich die Variablen vorgestellt, die
schwerpunktmafig in den Studien 1 und 2 einbezogen wurden. Es werden die
Ergebnisse aus der Conditioned Pain Modulation und Offset Analgesie-Testung
dargestellt und diskutiert. Im Folgenden verwenden wir ausschliel3lich die englischen

Begriffe Conditioned Pain Modulation und Offset Analgesie fur die Paradigmen.

Die Patienten und gesunden Probanden wurden zunachst nach demographischen
Daten befragt. Mit den Patienten wurde ein klinisches Interview zur Erfassung von
Schmerzen oder Missempfindungen, die schon vor dem Schlaganfall bestanden
haben, durchgefihrt. Des Weiteren wurden sensorische Defizite, Schmerzen,
Missempfindungen, Bewegungseinschrankungen und sonstige Beschwerden, die
nach dem Schlaganfall auftraten, erfasst. Zudem wurde die Medikamenteneinnahme

erhoben.

Patienten und gesunde Probanden durchliefen folgende Untersuchungen in gleicher
Durchfihrung: Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle, Conditioned Pain Modulation,
Offset Analgesie. Die einzelnen Messungen wurden den Teilnehmern immer direkt vor
der jeweiligen Untersuchung genauer erklart. Diese Messungen dauerten zusammen
ca. eine Stunde. Diese wurden bei den Probanden und im Regelfall bei guter

Allgemeinverfassung auch bei den Patienten in einer Sitzung durchgeflhrt.

3.3.1 Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle

Die Hitzeschmerzschwelle wurde beidseits am Handricken nach dem standardisierten
Protokoll des Deutschen Forschungsverbunds Neuropathischer Schmerz (DFNS) zur
Quantitativ Sensorischen Testung (QST) erhoben (111). Hierzu wurde ein
Kontakthitzestimulus Gber eine Thermode des Thermal Sensory Analyzers (TSA type

II, Medoc Ltd. Advanced Medical Systems, Ramat Yishai, Israel; Baseline t 32 °C,
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Anstieg 2°C/s; max. t 50°C) auf dem Handrucken der Patienten appliziert. Die
Korperseite, mit der die Testung begonnen wurde, wurde Uber die Teilnehmer
randomisiert. Der Patient sollte auf eine Computermaus driicken, sobald sich seine
Empfindung der Temperatur anderte und zu der Warmeempfindung eine stechende,
ziehende, brennende oder bohrende Empfindung hinzukam. An diesem Punkt wurde
dann die Hitzeschmerzschwelle notiert. Dieser Vorgang wurde drei Mal je Seite
durchgefuhrt und anschlie®end die Hitzeschmerzschwelle als Mittelwert der drei Werte

bestimmt.

3.3.2 Conditioned Pain Modulation

Im Rahmen unserer Studie haben wir gemaly der Expertenempfehlungen von
Yarnitsky und Kollegen zur Ausfuhrung des CPM-Protokolls die CPM-Messungen
durchgefuhrt (82). Wir haben sowohl flir den Teststimulus (TS) als auch flir den
konditionierenden Stimulus (CS) einen Hitzereiz verwendet. Der Teststimulus wurde
Uber eine Thermode appliziet und ein warmes Wasserbad stellte den

konditionierenden Stimulus dar.

Im Zuge unserer Messung wurde zunachst der Teststimulus von bis zu 46°C
appliziert, der dann im Verlauf noch einmal gleichzeitig mit dem Uber etwas langere
Zeit wirkenden konditionierenden Stimulus, einem Wasserbad mit 43°C, dargeboten

wurde. Der Ablauf ist schematisch in Abbildung 2 dargestelit.

Der Kontakthitzestimulus (TS) wurde uber eine Thermode des Thermal Sensory
Analyzers appliziert. Die Thermode wurde volar am Unterarm des
Probanden/Patienten befestigt. AnschlieRend wurde die 30x30 mm grol3e
Auflageflache der Thermode auf die Temperatur des Teststimulus mit einer
Geschwindigkeit von 4°C pro Sekunde erwarmt. Diese entspricht der
Hitzeschmerzschwelle zuzuglich 3 Grad Celsius. Dabei durfte die Temperatur des
Teststimulus 46 °C nicht Uberschreiten. Der Teststimulus wurde dann Uber 30
Sekunden appliziert und der Proband wurde jede 10 Sekunden hinsichtlich seiner

Einschatzung zur Schmerzintensitat befragt (Numerische Rating Skala von 0 bis 100).
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Nachfolgend wurde die zum Testareal kontralaterale Hand fur 60 Sekunden in ein
Wasserbad (Thermo Scientific™ Precision™ Wasserbader, Modell Precision GP 02;
Kapazitat 2L; Temperaturstabilitat £0.1°C) mit einer Temperatur von 43 °C gehalten
(CS). Die Hand wurde dabei bis zum Handgelenk in das Wasser getaucht. Der
Proband wurde gebeten, wahrend der ersten 30 Sekunden die Schmerzintensitat, die
er an der Hand im Wasserbad verspurte, nach jeweils 10 Sekunden auf einer
numerischen Ratingskala von 0-100 einzuschatzen, wobei ,,0“ und ,100“ entsprechend
.kein Schmerz“ und ,der starkste vorstellbare Schmerz® definieren. Anschliel3end
wurde wahrend der weiteren 30 Sekunden am entsprechenden Testareal erneut der
Teststimulus appliziert. Dabei schatzte der Proband wieder die Schmerzintensitat des

Teststimulus nach jeweils 10 Sekunden ein.

"

TS 30 Sekunden > TS 30 Sekunden g

CS 60 Sekunden

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs der Conditioned-Pain-Modulation-
Testung. TS=Teststimulus, CS=Konditionierender Stimulus

Die Messung wurde anschlieBend auf der anderen Seite auf die gleiche Weise

angewendet.

Der CPM-Effekt zeigt sich durch eine verminderte Einschatzung der Schmerzintensitat
nach Konditionierung. Der CPM-Effekt wird quantifiziert, indem der Mittelwert der
Bewertungen des Teststimulus bei der Baseline-Messung (MW NRSgaseline) von dem
Mittelwert der Bewertungen des Teststimulus bei Anwendung des konditionierenden

Stimulus (MW NRSkonditionierung) abgezogen wird:

CPM-Score = MW NRSkonditionierung — MW NRSBaseline
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Ein negativer Wert deutet auf eine endogene Schmerzhemmung durch gleichzeitige
Darbietung des konditionierenden Stimulus hin. Ein positiver Wert indiziert eine
verstarkte Schmerzwahrnehmung unter Konditionierung und ein Wert um die 0
indiziert keinen Effekt.

3.3.3 Offset Analgesie

Fir die Erfassung der Offset Analgesie wurde zur
Applikation des Kontakthitzestimulus die Thermode
(TSA type Il, Medoc Ltd. Advanced Medical
Systems, Ramat Yishai, Israel; Baseline t 32 °C,

Anstieg 2°C/s; max. t 50°C) volar am Unterarm

befestigt (siehe Abbildung 3). Die jeweiligen

o ) Abbildung 3: Versuchsaufbau der
Geschwindigkeit von 4°C pro Sekunde. In den Offset-Analgesie-Testung

Temperaturerhohungen  erfolgten mit  einer

ersten zwei Durchgangen wurde mit einer Baseline-

Temperatur von 35 °C fur 5 Sekunden begonnen, dann folgte 5 Sekunden eine
Temperatur von 46 °C, gefolgt von einer Temperaturerhdhung auf 48 °C fur wiederum
5 Sekunden. Darauf folgte dann eine Sequenz Uber 20 Sekunden mit 35 °C im ersten
Durchgang (Baseline-Trial) und eine Sequenz tUber 20 Sekunden mit 46 °C im zweiten
Durchgang (Test-Trial). Wahrenddessen wurde der Proband nach jeweils 5 Sekunden
nach seiner Einschatzung der Schmerzintensitat auf der NRS Skala von 0 bis 100

befragt. Die Temperaturabfolge ist in Abbildung 4 dargestellt.

Die Intensitatsreduktion des Reizes von 48°C auf 46°C im Test-Trial induziert dabei
den Effekt der versetzen Analgesie und zeigt sich in einer verminderten
Schmerzwahrnehmung (NRS-Rating) des Stimulus mit 46°C nach Darbietung des

starker schmerzhaften Reizes.

Im dritten Durchgang (Adaptation-Trial) wurde Uber 5 Sekunden eine Temperatur von
35 °C appliziert, worauf dann 30 Sekunden lang eine Temperatur von 46 °C folgte
(Abbildung 5).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der
Temperaturabfolge wéhrend des Test- und Baseline-Trials
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der
Temperaturabfolge wéhrend des Adaptation-Trials

Zwischen den Durchgangen wurde ein Interstimulus-Intervall von 2 Minuten

eingehalten. Dieser Test wurde an beiden Unterarmen durchgefihrt.

Aus den Bewertungen der Schmerzhaftigkeit der Patienten und Probanden wahrend
der Offset Analgesie-Testung haben wir einen Score berechnet. Die 46°C nach der
schmerzhaften Stimulation mit 48°C wurden von den Patienten/Probanden insgesamt
vier Mal hingehend der Schmerzhaftigkeit bewertet. Aus diesen vier Werten wurde der

Mittelwert berechnet. Von diesem mittleren Pain-Rating nach der schmerzhaften
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Stimulation (MW NRSrtest) wurde der NRS-Wert abgezogen, mit dem die
Patienten/Probanden die 46°C vor der schmerzhaften Stimulation (NRSsgaseline)

bewertet hatten.
Der Offset Analgesie-Score bildet sich wie folgt:
OA-Score = MW NRStest- NRSgaseline

Ein Score mit einem negativen Vorzeichen deutet auf eine stattgefundene Hemmung
hin. Ein positiver Wert indiziert eine verstarkte Schmerzwahrnehmung und ein Wert
um die 0 indiziert keinen Effekt der Offset Analgesie-Testung auf die

Schmerzwahrnehmung.

3.4 Statistische Analyse

Die Statistische Analyse wurde mit Hilfe der SPSS-Software (Version 23 fur Windows;
IBM SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p =
0,05 gesetzt.

Zunachst wurden das Patienten- und Probandenkollektiv mittels deskriptiver Statistik
hinsichtlich  Alter, = Geschlechterverteilung, klinischer  Charakteristika  und
Inhibitionsscores beschrieben. Die Infarktlokalisationen der Patienten wurden anhand
der neuroradiologischen Befunde (MRT-basiert) dokumentiert und die Patienten

wurden in kortikale und subkortikale Infarktlokalisationsgruppen eingeteilt.

Die Datenverteilungen wurden mittels Boxplots dargestellt und die Daten wurden auf

Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test getestet.

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung wurden die Daten des Patientenkollektivs
auf Seitenunterscheide (ipsilasional/kontraldsional) in den mittleren CPM- und OA-
Scores anhand eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests fur verbundene Stichproben
analysiert.
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Es erfolgte eine Einteilung in Subgruppen. Aufgrund der Heterogenitat der Ergebnisse
(beidseitige/einseitige Inhibition oder keine Inhibition) haben wir auf der Ebene von
Subgruppen weitere Analysen durchgefuhrt, um bestimmte Veranderungsmuster der
endogenen Schmerzhemmung nach einem Schlaganfall herausarbeiten zu kénnen. In
Abbildung 6 ist die Subgruppeneinteilung schematisch aufgezeigt. Innerhalb der 6
Subgruppen wurden nachfolgend zur Beantwortung der ersten Fragestellung jeweils

die Korperseitenunterschiede in den Scores der Messungen analysiert.

Gesamtstichprobe

l
l I I [

Beidseitig - : - . Beidseitig keine
Inhibition Kontraldsionale Seite Ipsilasionale Seite Inhibition
_ _

e |nhibiert nicht == |nhibiert nicht

Abbildung 6: Subgruppeneinteilung: Dunkelblau unterlegt sind die Subgruppen, in denen auf
Koérperseitenunterschiede getestet wurde.

Die Patienten wurden der Subgruppe zugeteilt, die auf sie zutraf. Beispielsweise
wurden alle Patienten, die kontralasional eine Inhibition zeigten, in einer Subgruppe
zusammengefasst. Bei diesen Patienten wurde anschliellend auf einen Unterschied
zwischen dem Mittelwert der Scores der kontralasionalen gegenuber der ipsilasionalen
Seite getestet. Die CPM- und OA-Scores der Korperseiten wurden anhand eines
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests mit verbundenen Stichproben analysiert. In gleicher
Weise wurde bei der Analyse der Korperseitenunterschiede bei den Probanden
verfahren, um den Effekt eines Schlaganfalls auf die Kérperseitenunterschiede in der

endogenen Schmerzhemmung zu verdeutlichen.

Anschlie3end wurde das Auftreten oder Nicht-Auftreten einer Inhibition auf den beiden
Korperseiten als Kategorie klassifiziert. Die Kategorie-Haufigkeiten wurden anhand

von Kreuzstatistik (Chi?-Statistik) auf Unabhangigkeit analysiert.
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Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung wurde zur Beurteilung der
Gruppenunterschiede (Patienten/Probanden) in den mittleren CPM- und OA-Scores
ein Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt, da die Datenvariablen vorwiegend nicht

normalverteilt waren.

Zur Bearbeitung der dritten Fragestellung wurde ein Mann-Whitney-U Test
durchgefuhrt, um zu untersuchen, ob sich die Veranderungen der Schmerzhemmung
je nach Lasionslokalisation unterscheiden. Es wurde auf Gruppenunterschiede
zwischen Patienten mit kortikalem und subkortikalem Infarkt und zwischen Patienten
mit rechts- und linkshemispharischem Infarkt getestet. AnschlieRend wurde das
Auftreten oder Nicht-Auftreten einer Inhibition auf den beiden Korperseiten als
Kategorie klassifiziert. Getrennt nach Lasionslokalisationen wurden die Kategorie-

Haufigkeiten anhand von Kreuzstatistik (Chi*-Statistik) auf Unabhangigkeit analysiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Demographie und Klinik

Die Untersuchungen wurden an 42 Patienten durchgefuhrt, davon haben 37 an der
CPM-Messung und 41 an der Offset Analgesie-Messung teilgenommen. Es wurden
45 gesunde Probanden untersucht, davon haben 42 an der CPM-Messung und 40 an
der Offset Analgesie-Messung teilgenommen. Das Alter der Patienten betrug im Mittel
66,95 £ 11,52 Jahre (min/max: 37 Jahre/84 Jahre). Das mittlere Alter in der Stichprobe
der gesunden Probanden war mit 53,58 + 6,36 Jahren (min/max: 45 Jahre/78 Jahre)
signifikant niedriger als in der Stichprobe der Patienten (p<0,001). Die
Geschlechterverteilung in der Gruppe der Patienten war ausgeglichen mit 22 Mannern
(52,4%) und 20 Frauen (47,6%). In der Gruppe der gesunden Probanden wurden 29
Frauen (64,4%) und 16 Manner (35,6%) untersucht.

Von den 42 Patienten hatte keiner Schmerzen zum Zeitpunkt der Untersuchung. 14
Patienten berichteten Uber Missempfindungen in der betroffenen Korperhalfte, ein
Patient davon hatte auf beiden Kdrperseiten Missempfindungen. Von diesen hatten 10
Patienten Taubheitsgeflhle und 2-mal wurde Uber ein Kribbeln berichtet. Des Weiteren
beschrieb ein Patient Hitzeempfindungen, einer ein Gefuhl wie ,Klebstoff an den

Fingern“ und ein weiterer ein Gefuhl von einer ,Einschnirung® des Fules.

Die Patienten haben ihre Stimmung auf einer Skala von 0 bis 10 eingeschatzt. Die 0
stand dabei fur eine gute Stimmung, die 10 fur eine sehr niedergeschlagene
(depressive) Stimmung. Bei 27 der 42 Patienten haben wir die Stimmung auf diese
Weise erfragt. Sie lag im Mittel bei 3,72.

Die Infarktlokalisation der Patienten in der Stichprobe war stets einseitig und entweder
kortikal (N=31) oder subkortikal (N=11). Bei 26 Patienten war die rechte Gehirnhalfte
betroffen, bei 16 die linke.
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4.1.2 Deskriptive Statistik der Inhibitionsscores

4.1.2.1 Conditioned Pain Modulation (CPM)

Der Test auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov ergab, dass in der
Patientenstichprobe die mittleren CPM-Scores der kontralasionalen (MW + SD (- 6,74)
+ 10,57) und ipsilasionalen Korperseite (MW + SD (- 3,70) £ 9,70) nicht normalverteilt
waren. Anhand der mittleren CPM-Scores ist eine Schmerzinhibition beidseits
festzustellen. Die visuelle Exploration der Datenverteilung mittels Boxplots zeigt fir
beide Korperseiten eine weite Verteilung auch im positiven Wertebereich (Abbildung
7). Tendenziell hat die Hemmung auf der kontralasionalen Korperseite etwas starker

funktioniert (hdherer negativer Betrag der Scores im Mittel) als ipsilasional.

In der Stichprobe der gesunden Probanden ergab der Test auf Normalverteilung nach
Kolmogorov-Smirnov, dass die mittleren Scores der rechten Korperseite (MW + SD (-
11,04) £ 12,34) und linken Korperseite (MW £ SD (-9,36) + 11,40) normalverteilt waren.
Anhand der mittleren CPM-Scores ist eine Schmerzinhibition beidseits festzustellen.
Die visuelle Darstellung der Datenverteilung mittels Boxplots zeigt eine im Vergleich
mit der Datenverteilung der Patienten breitere Verteilung der Daten im negativen
Wertebereich (Abbildung 8).

Sowohl in der Stichprobe der Patienten als auch in der der Probanden hat die grof3te
Anzahl beidseitig eine Schmerzinhibition gezeigt. Aulerdem haben bei den Patienten
12 Personen und bei den Probanden 10 Personen nur einseitig inhibieren kdnnen. Die

Haufigkeitsverteilung ist in Tabelle 2 dargestellt.

Absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

Patienten Probanden
Beidseitige Inhibition 18 (48,7%) 29 (69,1%)
Nur einseitig 12 (32,4% 10 (23,8%)
Inhibition
Non-responder 7 (18,9%) 3(7,1%)
Gesamt (N=) 37 (100,0%) 42 (100,0%)

Tabelle 2: Haufigkeitstabelle (iber die Anzahl an Patienten und Probanden, die
wéhrend der CPM-Testung beidseitig oder nur einseitig eine Inhibition zeigten oder
beidseitig keine Inhibition zeigten (non-responder)
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4.1.2.2 Offset Analgesie

Der Test auf Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov ergab, dass in der
Patientenstichprobe die mittleren OA-Scores der kontralasionalen (MW £ SD (2,82 +
21,99) und ipsilasionalen Korperseite (MW £ SD (- 4,31 £ 19,19) normalverteilt waren.
Anhand der mittleren OA-Scores ist eine Schmerzinhibition ipsilasional festzustellen.
Kontralasional fand im Mittel hingegen keine Schmerzinhibition statt. Die visuelle
Exploration der Datenverteilung mittels Boxplots zeigt insbesondere fur die
kontralasionale Korperseite eine weite Verteilung der Daten auch im positiven
Wertebereich (Abbildung 9).

In der Stichprobe der gesunden Probanden ergab der Test auf Normalverteilung nach
Kolmogorov-Smirnov, dass die mittleren Scores der rechten Korperseite (MW + SD (-
8,99) £ 19,98) und linken Korperseite (MW £ SD (-9,67) £ 19,56) normalverteilt waren.
Anhand der mittleren OA-Scores ist bei den gesunden Probanden eine
Schmerzinhibition beidseits festzustellen. Die visuelle Darstellung der Datenverteilung
mittels Boxplots zeigt im Vergleich mit den Patienten eine Verteilung der Daten betont
im negativen Wertebereich (Abbildung 10).

Bei Betrachtung der Haufigkeitsverteilung fallt auf, dass bei den Patienten die grofite
Gruppe nur einseitig noch eine Inhibition gezeigt hat. Des Weiteren zeigten 12
Patienten beidseits keine Inhibition (non-responder). Bei den Probanden haben die

meisten beidseitig eine Inhibition gezeigt (siehe Tabelle 3).

Absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

Patienten Probanden
Beidseitige Inhibition 9 (21,9%) 22 (55,0%)
Nur einseitig Inhibition 20 (48,8%) 11 (27,5%)
Non-responder 12 (29,3%) 7 (17,5%)
Gesamt (N=) 41 (100,0%) 40 (100,0%)

Tabelle 3: Haufigkeitstabelle (iber die Anzahl an Patienten und Probanden, die
wéhrend der OA-Testung beidseitig oder nur einseitig eine Inhibition zeigten oder
beidseitig keine Inhibition zeigten (non-responder).
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4.2 Korperseitenunterschiede in der endogenen Schmerzhemmung

(Fragestellung 1)

4.2.1 Korperseitenunterschiede in den CPM-Scores

Es liel sich kein signifikanter Unterschied in der Hemmung zwischen kontra- und
ipsilasionaler Korperseite wahrend der CPM-Testung in der Gesamtstichprobe
feststellen (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests = -1,813; p=0,070). Bei den gesunden
Kontrollpersonen liel} sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der
Schmerzhemmung wahrend der CPM-Testung zwischen rechter und linker
Korperseite feststellen (Z=-0,793; p=0,434).

Die Tabelle 4 stellt die Ergebnisse der Subgruppenanalyse dar. Sie zeigt die Resultate
des durchgeflhrten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests. Es konnte in zwei Subgruppen
ein signifikanter Unterschied in den CPM-Scores zwischen kontra- und ipsilasionaler
Korperseite festgestellt werden. Bei den Patienten, die kontraldsional eine Inhibition
zeigten, konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den mittleren Scores der
kontralasionalen Koérperseite (MW + SD (-11,78) £ 9,19) und denen der ipsilasionalen
Korperseite (MW £ SD (-5,62) + 10,08) festgestellt werden (p=0,016). Es zeigte sich
somit eine Tendenz, dass in dieser Subgruppe die Patienten auf der vom Schlaganfall
betroffenen Korperseite bei der Testung der Conditioned Pain Modulation besser
inhibieren konnten als auf der nicht betroffenen Korperseite. Korrespondierend dazu,
konnte auch in der Subgruppe der Patienten, die ipsilasional nicht inhibiert hatten, ein
signifikanter Unterschied zwischen den Korperseiten festgestellt werden (p=0,002).
Die mittleren CPM-Scores der kontralasionalen Seite in dieser Subgruppe zeigten
einen negativen Betrag (MW * SD (-4,10) £ 8,04), wohingegen die mittleren Scores

der ipsilasionalen Kdrperseite einen positiven Betrag (MW + SD 4,70 + 4,76) zeigten.
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Parameter Subgruppe N Innersubjekteffekt
Korperseite

Patienten Y4 p

CPM Score Kontralasional 24 -2,373 0,016

Inhibition

Kontralasional 13 -0,534 0,622

keine Inhibition

Ipsilasional 24 -0,183 0,864

Inhibition

Ipsilasional keine 13 -2,845 0,002

Inhibition

Auf beiden Seiten 18 -1,350 0,186

Inhibition

Auf beiden Seiten | 7 -1,753 0,125

keine Inhibition

Tabelle 4: Ergebnisse der nicht parametrischen Analyse der Kdérperseitenunterschiede (Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test) bei der CPM-Testung durchgefiihrt fiir die einzelnen Subgruppen. Signifikante
Z- und P-Werte sind fett dargestellt.

4.2.2 Korperseitenunterschiede in den Offset Analgesie-Scores

Es liel sich kein signifikanter Unterschied in der Hemmung zwischen kontra- und
ipsilasionaler Korperseite wahrend der OA-Testung in der Gesamtstichprobe
feststellen (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests: = -1,622; p=0,106). Bei den gesunden
Kontrollpersonen liel3 sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der
Schmerzhemmung wahrend der OA-Testung zwischen rechter und linker Kdrperseite
feststellen (Z= -0,145; p=0,889).

Die Tabelle 5 stellt die Ergebnisse der Subgruppenanalyse dar. Sie zeigt die Resultate

des durchgefuhrten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests. Es konnte in zwei Subgruppen
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ein signifikanter Unterschied in den Offset Analgesie-Scores zwischen kontra- und
ipsilasionaler Korperseite festgestellt werden. Bei den Patienten, die kontralasional
keine Inhibition zeigten, konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den mittleren
Scores der kontralasionalen Korperseite (MW + SD 16,18 + 15,22) und denen der
ipsilasionalen Korperseite (MW £ SD (-1,64) + 16,57) festgestellt werden (p=0,001).
Es zeigte sich somit eine Tendenz, dass die Patienten bei der Offset Analgesie-
Testung auf ihrer nicht vom Schlaganfall betroffenen Koérperseite besser inhibieren
konnten als auf der betroffenen Korperseite. Korrespondierend dazu konnte auch in
der Subgruppe mit Patienten, die ipsilasional inhibiert hatten, ein signifikanter
Unterschied zwischen den Korperseiten festgestellt werden (P<0,001). Die mittleren
OA-Scores der kontralasionalen Seite in dieser Subgruppe zeigten einen positiven
Betrag (MW £ SD 2,80 + 24,27), wohingegen die mittleren Scores der ipsilasionalen
Korperseite einen negativen Betrag (MW + SD (-18,25) + 15,83) zeigten.

Parameter Subgruppe N Innersubjekteffekt

Korperseite

Patienten Z p

CPM Score Kontralasional 17 -1,817 0,073

Inhibition

Kontralasional 24 -3,248 0,001

keine Inhibition

Ipsilasional 21 -3,382 <0,001

Inhibition

Ipsilasional keine 20 -1,720 0,088

Inhibition

Auf beiden Seiten 9 -0,845 0,469

Inhibition

Auf beiden Seiten | 12 -0,561 0,625

keine Inhibition
Tabelle 5: Ergebnisse der nicht parametrischen Analyse der Kérperseitenunterschiede (Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test) der Offset Analgesie-Testung durchgefiihrt fiir die einzelnen Subgruppen.
Signifikante Z- und P-Werte sind fett dargestellt.
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Bei der Subgruppenanalyse der gesunden Probanden wurde lediglich bei Betrachtung
der Subgruppe, die auf der linken Korperseite nicht inhibiert hatte (N=11) ein
signifikanter Unterschied mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests im Score der
Korperseiten festgestellt (p=0,028). Die mittleren Scores der rechten Korperseite (MW
1+ SD 0,89 £ 15,56) und der linken Korperseite (MW £ SD 12,83 £ 14,52) unterschieden
sich in dieser Subgruppe.

4.3 Unterschiede in der endogenen Schmerzhemmung zwischen

Patienten und Probanden (Fragestellung 2)

4.3.1 Gruppenunterschiede in den mittleren Schmerzinhibitionsscores

Die Ergebnisse des durchgefuhrten Mann-Whitney-U Tests sind in den Tabellen 6 und
7 aufgefuhrt. Unterschiede bezogen auf die bei den Messungen ermittelten Scores
zwischen Patienten und Probanden konnten nachgewiesen werden. Bei
ausschlieBlicher Betrachtung einer Korperseite (rechts/links) konnte sowohl bei der
CPM- als auch bei der Offset Analgesie-Testung jeweils nur auf einer Kérperseite ein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten und den Probanden festgestellt
werden (CPM rechte Korperseite: p=0,014; Offset Analgesie linke Korperseite
p=0,014). Bei der Offset Analgesie haben die Probanden auf der linken Korperseite im
Mittel besser inhibiert als die Patienten. Dies Iasst sich anhand der Mittelwerte der
Inhibitionsscores in Tabelle 7 nachvollziehen. Bei den Patienten, die links nicht
inhibiert haben, war in 74% der Falle auch die linke Korperseite vom Schlaganfall
betroffen. Bei der CPM-Testung hingegen haben die Probanden auf der rechten
Korperseite signifikant besser inhibiert als die Patienten (Tabelle 6). Unter den rechts
nicht inhibierenden Patienten waren jedoch nur 33,3% auch auf der rechten
Korperseite vom Schlaganfall betroffen.
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4.3.2 Gruppenunterschiede in den Haufigkeitsverteilungen

Nachfolgend wurden die Haufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den jeweiligen
Korperseiten mithilfe von Kreuztabellen fur die Patienten und Probanden getrennt
analysiert. Dies diente dazu, bestimmte Veranderungsmuster in der Effizienz der
endogenen Schmerzhemmung der beiden Korperseiten nach einem Schlaganfall
erkennen zu koénnen. Hierzu wurde auf einen Zusammenhang zwischen den
Kategorien kontralasional inhibiert/inhibiert nicht und ipsilasional inhibiert/inhibiert
nicht getestet. Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den
Ergebnissen (Inhibition/keine Inhibition) der kontra- und der ipsilasionalen Korperseite
bei der CPM-Testung (Chi-Quadrat-Test: p=0,130) oder bei der Offset Analgesie-
Testung (Chi-Quadrat-Test: p=0,853) in der Patientenstichprobe (Tabelle 8 und 10).

Bei den Probanden gab es ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen (Inhibition/keine Inhibition) der rechten und der linken
Korperseite bei der CPM-Testung (Chi-Quadrat-Test: p= 0,130) (Tabelle 9). Bei der
Offset Analgesie-Testung gab es hingegen einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen (Inhibition/keine Inhibition) der rechten
und der linken Korperseite (Chi-Quadrat-Test: p= 0,019) (Tabelle 11).
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Aus der Tabelle 8 lasst sich erkennen, dass die meisten Patienten (N=18) nach einem
Schlaganfall im Zuge der CPM-Testung auf beiden Korperseiten eine Inhibition
zeigten. Bei 7 Patienten funktionierte die Inhibition auf beiden Kdérperseiten nicht und
bei jeweils 6 Patienten zeigte sich eine Inhibition nur auf der ipsilasionalen bzw. auf

der kontralasionalen Korperseite.

Ipsilasional Ipsilasional Gesamt (N)
Inhibition (N) keine Inhibition (N)
Kontralasional 18 6 24
Inhibition (N) (48,6%) (16,2%) (64,9%)
Kontralasional 6 7 13
keine Inhibition (N) (16,2%) (18,9%) (53,1%)
Gesamt (N) 24 13 37
(64,9%) (53,1 %) (100,0%)

Tabelle 8: Kreuztabelle zur Analyse der Haufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den
Kérperseiten bei der CPM-Testung der Patienten.

Bei den meisten gesunden Probanden hat die Hemmung bei der CPM-Testung auf
beiden Kdrperseiten funktioniert (N=29). Dennoch hat bei 3 Probanden die Hemmung
beidseits nicht funktioniert und bei 10 Probanden zeigte sich eine Hemmung nur auf

einer Korperseite (Tabelle 9).

Links Inhibition (N) Links Gesamt (N)
keine Inhibition (N)

Rechts Inhibition (N) 29 6 35
(69,0%) (14,2%) (83,3%)

Rechts 4 3 7
keine Inhibition (N) (9,5%) (7,1%) (16,7%)

Gesamt (N) 33 9 42
(78,6%) (21,4%) (100,0%)

Tabelle 9: Kreuztabelle zur Analyse der Haufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den
Korperseiten bei der CPM-Testung der Probanden.
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Im Kontrast zu den Ergebnissen der CPM-Testung haben die meisten Patienten nach
Schlaganfall (N=12) wahrend der Offset Analgesie-Testung auf beiden Korperseiten
keine Hemmung gezeigt oder die Hemmung hat nur auf der ipsilasionalen (nicht
betroffenen) Korperseite funktioniert (N=12) (Tabelle 10). Insgesamt haben die

Patienten haufiger ipsilasional eine Inhibition gezeigt (N=21) als kontralasional (N=17).

Ipsilasional Ipsilasional Gesamt (N)
Inhibition (N) keine Inhibition (N)
Kontralasional 9 8 17
Inhibition (N) (22,0%) (19,5%) (41,5%)
Kontralasional 12 12 24
keine Inhibition (N) (29,3%) (29,3%) (58,5%)
Gesamt (N) 21 20 41
(51,2%) (48,8%) (100,0%)

Tabelle 10: Kreuztabelle zur Analyse der Haufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den
Koérperseiten bei der Offset Analgesie-Testung der Patienten.

Die meisten Probanden haben bei der Offset Analgesie-Testung auf beiden Seiten
eine Hemmung gezeigt (N=22). 7 Probanden zeigten beidseits keine Hemmung, bei
11 Probanden war der Effekt der Offset Analgesie nur auf einer Korperseite zu
beobachten (Tabelle 11).

Links Inhibition (N) Links keine Gesamt (N)
Inhibition (N)

Rechts Inhibition (N) 22 4 26
(55,0%) (10,0%) (65,0%)

Rechts keine 7 7 14
Inhibition (N) (17,5%) (17,5%) (35,0%)

Gesamt (N) 29 11 40
(72,5%) (27,5%) (100,0%)

Tabelle 11: Kreuztabelle zur Analyse der Haufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den
Korperseiten bei der Offset Analgesie-Testung der Probanden.
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4.4 Unterschiede in der endogenen Schmerzhemmung je nach

Lasionslokalisation (Fragestellung 3)

4.41 Gruppenunterschiede in den mittleren Schmerzinhibitionsscores

Zur  Untersuchung eines Unterschiedes im  Veranderungsmuster der
Schmerzhemmung bezogen auf die Lasionslokalisation wurde ein Mann-Whitney-U
Test durchgefuhrt. Bei der CPM-Testung war die Stichprobe der subkortikalen Infarkte
(N=8) zu klein, weshalb in diesem Fall auf eine Analyse verzichtet wurde. Die
Ergebnisse der Analyse sind in den Tabellen 12 und 13 dargestellt. Es konnte kein
signifikanter Unterschied in der Effizienz der Schmerzhemmung zwischen kortikalen
und subkortikalen Infarkten (Tabelle 12) und zwischen rechts- und

linkshemispharischen Infarkten festgestellt werden (Tabelle 13).

Die Tabellen 12 und 13 zeigen auferdem die deskriptive Statistik der Scores
aufgetrennt nach kortikal/subkortikalen und rechts-/linkshemispharischen Infarkten.
Am groRten war der Unterschied in den Mittelwerten beim Vergleich der Scores der
kontralasionalen Korperseite zwischen kortikalen und subkortikalen
Infarktlokalisationen bei der Offset Analgesie-Testung. In Tabelle 12 lasst sich

erkennen, dass der mittlere Score bei einer kortikalen Lasion kontralasional einen
positiven Betrag hat (MW: 7,11) und somit keine Inhibition stattgefunden hat. Bei einer

subkortikalen Lasion hat der Score hingegen im Mittel einen negativen Betrag, was auf
eine noch funktionierende Inhibition hindeutet (MW: (-8,89)).
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4.4.2 Gruppenunterschiede in den Haufigkeitsverteilungen

Die Analyse der Haufigkeiten von stattgefundener und nicht stattgefundener Inhibition
auf der kontra- und ipsilasionalen Korperseite je nach Infarktlokalisation erfolgte
mithilfe von Kreuztabellen (Tabellen 14 bis 17). Auf diese Weise sollten
mdglicherweise bestehende Veranderungsmuster in der Effizienz der endogenen
Schmerzhemmung der Korperseiten nach einem Schlaganfall je nach
Lasionslokalisation identifiziert werden. Zunachst wurden die Ergebnisse bei Patienten
mit kortikalen und subkortikalen Infarktlokalisationen betrachtet. Es gab keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Ergebnissen (Inhibition/keine
Inhibition) der kontra- und ipsilasionalen Korperseite bei der CPM-Testung (Subgruppe
kortikale Infarkte: x2- Test p=0,278, Subgruppe subkortikale Infarkte: x2- Test
p=0,090) (siehe Tabelle 14) und der Offset-Analgesie-Testung (Subgruppe kortikale
Infarkte: x2- Test p=0,705, Subgruppe subkortikale Infarkte: x2- Test p=0,740) (siehe
Tabelle 16).

Es folgte die Betrachtung der Ergebnisse bei Patienten mit rechts- und
linkshemispharischen Infarkten. Es gab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen (Inhibition/keine Inhibition) der kontra-
und ipsilasionalen Korperseite bei der CPM-Testung (Subgruppe
rechtshemispharische Infarkte: x2- Test p=0,371, Subgruppe linkshemispharische
Infarkte: x2- Test p=0,071) (siehe Tabelle 15) und der Offset Analgesie-Testung
(Subgruppe rechtshemispharische Infarkte: x2- Test p=0,678, Subgruppe
linkshemispharische Infarkte: x2- Test p=0,515) (siehe Tabelle 17).
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4.4.2 1 Effekte der Lasionslokalisation bei der CPM-Testung

Ipsilasional | Ipsilasional | Gesamt Ipsilasional | Ipsilasional | Gesamt
Kortikaler Inhibition keine Subkortikaler | Inhibition keine
Infarkt (N) Inhibition Infarkt (N) Inhibition
(N) (N)

Kontralasional | 15 4 19 Kontralasional | 3 2 5
Inhibition (N) | (51,7%) (13,8%) (65,5%) | Inhibition (N) | (37,5%) (25,0%) (62,5%)
Kontralasional | 6 4 10 Kontralasional | 0 3 3
keine (20,7%) (13,8%) (34,5%) | keine (0,0%) (37,5%) (37.,5%)
Inhibition (N) Inhibition (N)

21 8 29 3 5 8

(72,4%) (27,6%) (100,0%) (37.,5%) (62,5%) (100,0%)

Tabelle 14: Kreuztabellen zur Analyse der Haufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den
Korperseiten aufgetrennt nach kortikalen und subkortikalen Infarktlokalisationen.

Ipsilasional | Ipsilasional | Gesamt Ipsilasional | Ipsilésional | Gesamt
Rechtshemis- Linkshemis-
Inhibition keine Inhibition keine
pharischer pharischer
(N) Inhibition (N) Inhibition
Infarkt Infarkt
(N) (N)
Kontralasional | 11 4 15 Kontralasional | 7 2 9
Inhibition (N) (45,8%) (16,7%) (62,5%) Inhibition (N) (53,8%) (15,4%) (69,2%)
Kontralasional | 5 4 9 Kontralasional | 1 3 4
keine Inhibition | (20,8%) (16,7%) (37,5%) keine Inhibition | (7,7%) (23,1%) (30,8%)
(N) (N)
16 8 24 8 5 13
(66,7%) (33,3%) (100,0%) (61,5%) (38,5%) (100,0
%)

Tabelle 15: Kreuztabellen zur Analyse der Haufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den
Korperseiten aufgetrennt nach rechts- und linkshemisphérischen Infarktlokalisationen.
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4.4.2.2 Effekte der Lasionslokalisation bei der Offset Analgesie-Testung

Ipsilasional | Ipsilasional | Gesamt Ipsilasional | Ipsilasional | Gesamt
Kortikaler Inhibition keine Subkortikaler | Inhibition keine
Infarkt (N) Inhibition Infarkt (N) Inhibition
(N) (N)

Kontralésional | 6 5 11 Kontralasional | 3 3 6
Inhibition (N) | (20,0%) (16,7%) (36,7%) | Inhibition (N) | (27,3%) (27,3%) (54,5%)
Kontralasional | 9 10 19 Kontralasional | 3 2 )
keine (30,0%) (33,3%) (63,3%) | keine (27,3%) (18,2%) (45,5%)
Inhibition (N) Inhibition (N)

15 15 30 6 5 11

(50,0%) (50,0%) (100,0%) (54,5%) (45,5%) (100,0%)

Tabelle 16: Kreuztabellen zur Analyse der Hé&ufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den

Koérperseiten aufgetrennt nach kortikalen und subkortikalen Infarktlokalisationen.

Ipsilasional | Ipsilasional | Gesamt Ipsilasional | Ipsilasional | Gesamt
Rechtshemis- Linkshemis-

Inhibition keine Inhibition keine

phérischer _ phérischer _
(N) Inhibition (N) Inhibition
Infarkt Infarkt
(N) (N)

Kontralasional 4 4 8 Kontralasional | 5 4 9
Inhibition (N) (16,0%) (16,0%) (32,0%) Inhibition (N) (31,3%) (25,0%) (56,3%)
Kontralasional 7 10 17 Kontralasional | 5 2 7
keine Inhibition | (28,0%) (40,0%) (68,0%) | keine Inhibition | (31,3%) (12,5%) (43,8%)
(N) (N)

1 14 25 10 6 16

(44,0%) (56,0%) (100,0%) (62,5%) (37,5%) (100,0%)

Tabelle 17: Kreuztabellen zur Analyse der Hé&ufigkeiten des Auftretens einer Inhibition auf den
Koérperseiten aufgetrennt nach rechts- und linkshemisphérischen Infarktlokalisationen.
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5 Diskussion

In der vorliegenden klinischen Studie wurden 42 Patienten nach akutem Schlaganfall
und 45 gesunde Probanden untersucht. Mithilfe der Testparadigmen zur Conditioned
Pain Modulation und Offset Analgesie wurde die Effizienz der endogenen
Schmerzhemmung bei den Studienteilnehmern gemessen. Ein besonderer Fokus lag
dabei auf der Untersuchung der beiden Korperseiten der Patienten (kontra- und
ipsilasional) auf Unterschiede in der endogenen Schmerzhemmung. Des Weiteren
wurde der Einfluss der  Lasionslokalisation auf die  endogenen

Schmerzkontrollmechanismen untersucht.

Insgesamt liel® sich eine Abweichung der Effizienz der endogenen Schmerzhemmung
nach akutem Schlaganfall im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Probanden
feststellen. Zusatzlich konnte ein Unterschied zwischen den Korperseiten bei den
Patienten beobachtet werden, der sich je nach getestetem Paradigma in seinem

Veranderungsmuster unterschied.

5.1 Veranderungsmuster in der endogenen Schmerzhemmung nach
akutem Schlaganfall bezogen auf die Modelle CPM und Offset

Analgesie

In der Stichprobe der Patienten nach Schlaganfall konnte herausgearbeitet werden,
dass bei Anwendung des CPM-Modells die groRte Subgruppe (N=18) beidseitig eine
Inhibition gezeigt hat. Signifikante Unterschiede beim Vergleich der beiden
Korperseiten konnten bei der Subgruppe, die kontralasional (vom Schlaganfall
betroffene Seite) inhibiert hat und bei der Subgruppe, die ipsilasional nicht inhibiert hat,

festgestellt werden.

Im Kontrast dazu hat bei der Testung der Offset Analgesie die grofdte Subgruppe
beidseitig keine Inhibition gezeigt (N=12) beziehungsweise nur ipsilasional inhibiert
(N=12). Signifikante Unterschiede beim Vergleich der beiden Kdrperseiten konnten in
der Subgruppe, die nur ipsilasional inhibiert hat und in der Subgruppe, die

kontralasional nicht inhibiert hat, gefunden werden.
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Aus diesen Ergebnissen ergibt sich eine Tendenz, dass die Mechanismen der Offset
Analgesie akut nach einem Schlaganfall haufiger nicht mehr funktionieren
beziehungsweise nur noch auf der ipsilasionalen Korperseite eine Hemmung
stattfindet, da die kortikale Verschaltung dieses Mechanismus durch die beim
Schlaganfall entstandene Lasion gestort ist. Wohingegen die endogene
Schmerzhemmung bei der Conditioned Pain Modulation nach einem Schlaganfall eher
noch funktioniert und sogar teilweise kontralasional besser als ipsilasional, da dieser
Mechanismus auf einer spino-bulbo-spinalen Schleife beruht, die durch die (sub-
)kortikale Lasion nicht direkt beeintrachtigt wird (64, 66, 112).

5.1.1 CPM-Modell: Vergleich der Ergebnisse mit entsprechenden Ergebnissen

aus anderen Studien

In der Literatur finden sich nur wenige Studien zu den endogenen
Schmerzhemmmechanismen bei Patienten mit chronischen Schmerzen nach
Schlaganfall. Kashi und Kollegen haben bei Patienten mit und ohne
Schulterschmerzen nach Schlaganfall und gesunden Probanden die Fahigkeit zur
endogenen Schmerzhemmung mittels CPM und Schmerzadaptation untersucht. Die
endogene Schmerzhemmung durch CPM war nach einem Schlaganfall nicht reduziert.
Jedoch wiesen die Patienten mit chronischen Schulterschmerzen eine schlechtere
Schmerzadaptation auf (99). Die Patienten wurden erst mindestens 3 Monate nach

ihrem Schlaganfall fur die Studie rekrutiert.

Im Rahmen einer anderen Studie untersuchten Roosink und Kollegen an 48 Patienten
mit Schlaganfall (davon 19 mit und 29 ohne Schulterschmerzen) und 23 Gesunden die
Conditioned Pain Modulation. Die Patienten hatten ihren Schlaganfall innerhalb der
letzten 2 Jahre vor der Testung, die Schulterschmerzen mussten Gber mindestens 3
Monate bestehen. Als konditionierender Stimulus wurde in dieser Studie Eiswasser (0-
5°C) genutzt. Der konditionierende Stimulus hatte bei den Patienten je nach
Verweildauer der Hand im Eiswasser eine unterschiedliche Einwirkzeit (bis maximal 3
Minuten). Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied in der Effizienz der
Schmerzhemmung zwischen Patienten nach Schlaganfall und Gesunden gefunden
werden (100).
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In beiden vorgestellten Studien wurden die Patienten erst mindestens 3 Monate nach
einem Schlaganfall untersucht. Daher wurde in der Studie von Kashi und Kollegen ein
Viertel der Patienten mit Schulterschmerzen bereits mit Medikamenten wie Pregabalin
oder SNRIs behandelt, die in Studien eine Verbesserung der endogenen
Schmerzhemmung wahrend CPM zeigten, was Einfluss auf das Ergebnis der Testung
haben kénnte (113, 114). In unserer Studie untersuchten wir die Patienten unmittelbar
nach ihrem Schlaganfall, da der akute Einfluss des Schlaganfalls in einer bestimmten
Lokalisation auf die endogene Schmerzhemmung bisher noch nicht erforscht wurde.
Wir konnten einen Unterschied in der Schmerzhemmung zwischen Patienten und
gesunden Probanden feststellen. Das deutet darauf hin, dass nach einem Schlaganfall
eine Dysbalance im System der endogenen Schmerzhemmung entsteht, deren

Einfluss auf die chronische Phase mit Schmerzen weiter untersucht werden sollte.

Des Weiteren wurde in beiden Studien der CS nur auf der nicht betroffenen Seite
appliziert und die Schmerzhemmung nur auf der betroffenen Seite getestet (99, 100).
In unserer Studie haben wir sowohl die betroffene als auch die nicht betroffene
Korperseite getestet, um einen intraindividuellen Unterschied zwischen den
Korperseiten direkt nach dem Schlaganfall festzustellen. Denn bei CPSP-Patienten
finden sich die Schmerzen nach einem Schlaganfall einseitig auf der mit der
Gehirnlasion korrespondierenden Korperseite (6).

Im Rahmen unserer Studie zeigte sich, dass auch direkt nach dem Schlaganfall die
endogene Schmerzhemmung wahrend der CPM-Testung bei den meisten Patienten
noch funktionierte. Jedoch zeigte sich bei Betrachtung der Koérperseiten, dass die
Hemmung auf der kontralasionalen (betroffenen) Seite bei den Patienten im direkten
Vergleich mit deren ipsilasionaler Korperseite teilweise starker ausfiel und sich in zwei
Subgruppen signifikant unterschied. Da in den vorherigen Studien jeweils nur die
kontralasionale Korperseite getestet wurde, |asst sich nicht sagen, ob der Unterschied
zur Gegenseite in der chronischen Phase nach Schlaganfall erhalten bleibt.

Roosink hat in einer weiteren Studie die CPM bei Patienten 2 Wochen nach
Schlaganfall untersucht (4 Patienten mit akuten Schulterschmerzen und 10 Patienten
ohne Schmerzen nach Schlaganfall) (115). Dabei wurde wiederum kein Unterschied
in der Fahigkeit zur endogenen Schmerzhemmung bei Patienten nach Schlaganfall mit
oder ohne Schulterschmerzen festgestellt und nur die betroffene Seite getestet (115).

Bei dieser aufgefihrten Studie wurden die Patienten schon friiher nach ihrem

Schlaganfall fur die Untersuchung rekrutiert. Jedoch war die Stichprobe eher klein und
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es wurden wiederum Patienten mit Schulterschmerzen nach einem Schlaganfall

untersucht und keine Patienten mit CPSP.

Eine weitere Studie beschaftigte sich mit 10 Patienten mit zentralem Schmerz nach
Schlaganfall (CPSP). Die Patienten litten im Durchschnitt bereits 5,5 Jahre an den
Schmerzen. Eine Kontrollgruppe mit 10 gesunden Probanden wurde ebenfalls
untersucht. In dieser Studie wurde der Einfluss einer Konditionierung auf die
spontanen Schmerzen, auf die Allodynie und die mechanische Schmerzschwelle
untersucht (101). Wahrend der Konditionierung konnten keine Veranderungen sowohl
der spontanen Schmerzen als auch der durch die Allodynie bedingten Schmerzen der
Schlaganfallpatienten festgestellt werden. Das gibt einen Hinweis darauf, dass die
endogenen Schmerzhemmungsmechanismen die zentral generierten Schmerzen bei
CPSP-Patienten nicht hemmen kénnen (101). Jedoch stieg sowohl bei Gesunden als
auch bei Patienten die mechanische Schmerzschwelle unter Darbietung des CS. Es
wurde somit eine Schmerzmodulation aktiviert (101). Folglich liel3 sich beobachten,
dass die endogene Schmerzhemmung bei den Patienten nach Schlaganfall noch
funktioniert, jedoch keinen Einfluss auf die zentralen Schmerzen nach Schlaganfall
hat.

Diese Beobachtungen werfen die Frage auf, ob eine Veranderung in der Effizienz der
endogenen Schmerzhemmung auf einer Korperseite eine Ursache fir die zentralen
Schmerzen nach Schlaganfall sein kdnnte, da diese Mechanismen keinen Einfluss auf
die zentral generierten Schmerzen zu haben scheinen. Es konnte durch einen
Schlaganfall im System der Schmerzhemmung zu einer Veranderung kommen, die
chronische Schmerzen begunstigt. Aus diesem Grund sind Studien zum
Veranderungsmuster in der Schmerzhemmung direkt nach dem Schlaganfall wichtig,

um erdrtern zu kénnen, ob sie Ursache oder Folge von chronischen Schmerzen sind.
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5.1.2 Offset Analgesie-Modell: Vergleich der Ergebnisse mit entsprechenden

Ergebnissen aus anderen Studien

Bei Patienten nach zerebellarem Infarkt konnte auf der ipsilasionalen Korperseite eine
reduzierte Fahigkeit zur Schmerzhemmung mithilfe der Offset Analgesie-Testung
erkannt werden (110). Dies deutet auf eine Beteiligung des Kleinhirns an der
Schmerzwahrnehmung und -hemmung. Die Studie umfasste 30 Patienten mit einem
Infarkt im Kleinhirn innerhalb von 10 Jahren vor der Aufnahme in die Studie. Die
Kontrollgruppe umfasste ebenfalls 30 Probanden. In dieser Studie wurde nur die
ipsilasionale Korperseite bei Patienten mit zerebellarem Infarkt untersucht (110). In
unserer Studie wollen wir hingegen auch bei der Offset Analgesie-Testung einen
Vergleich zwischen beiden Korperseiten kurz nach dem Ereignis eines Schlaganfalls

herstellen.

Insgesamt wurden in keiner der aufgefuhrten Studien die Veranderungsmuster in der
endogenen Schmerzhemmung mit der Lokalisation der Lasion gemeinsam betrachtet.
Auch die Korperseitenunterschiede wurden nicht erforscht, weshalb unsere Studie

darauf einen Schwerpunkt legte.

5.2 Veranderungsmuster in Relation zu gleichaltrigen Gesunden

Insgesamt setzt sich unsere Studienpopulation aus Patienten mit Infarkten in
unterschiedlichen Lokalisationen kortikal und subkortikal zusammen. Folglich sind
auch verschiedene Zentren im Gehirn betroffen, die einen unterschiedlichen Effekt auf
die endogene Schmerzhemmung haben. Im Vergleich mit der Gruppe unserer
gesunden Probanden wird deutlich, dass es nach einem Schlaganfall Abweichungen
und Seitenunterscheide in der Fahigkeit zur endogenen Schmerzhemmung gibt, die in

dieser Auspragung bei einer gesunden Population nicht bestehen.
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5.3 Veranderungsmuster abhangig von der Lasionslokalisation

Bei unserer Betrachtung der Veranderungsmuster in der endogenen
Schmerzhemmung je nach Lasionslokalisation konnten keine Unterschiede
festgestellt werden. Wir haben subkortikale und kortikale Lokalisationen und links- und
rechtshemispharische Lokalisationen unterschieden. In mehreren Studien wurden
bereits komplexe Aktivierungen und Deaktivierungen von Zentren im Gehirn bei
Durchfihrung der CPM- und Offset Analgesie-Messungen beschrieben. Bei der Offset
Analgesie kommt es demnach zu einer reduzierten Aktivitat im zum Testareal
kontralateralen primaren somatosensorischen Cortex und im Cerebellum (77, 104,
105). Eine starkere Aktivitat wurde in folgenden Gehirnarealen gefunden:
kontralateraler dorsaler prafrontaler Cortex, kontralaterale Insula, periaquaduktales
Grau (PAG), Pons und Medulla und im kontralateralen frontalen Operculum. Weiterhin

spielen auch periphere Mechanismen bei der Offset Analgesie eine Rolle (21).

Die Verschaltung der CPM geschieht Uber eine spino-bulbo-spinale Schleife Uber
afferente C- und Ad -Fasern ins Ruckenmark und zur kaudalen Medulla oblongata
(67). Uber deszendierende Bahnen im dorsolateralen Funciulus wird dann die
Hemmung anderer schmerzhafter Reize aus der Peripherie Uber Wide-dynamic-
range-Neurone vermittelt (55, 64, 68). Eine reduzierte Aktivitat Iasst sich im Thalamus,
dem sekundar-somatosensorischen Kortex, der Insula, dem Putamen und dem
Cerebellum beobachten (77).

Aufgrund der komplexen Verschaltung und der Beteiligung von mehreren Zentren im
zentralen Nervensystem kann es durch eine Lasion an mehreren Lokalisationen zu
einer Veranderung bzw. einem Ausfall der endogenen Schmerzhemmung kommen
(47). Wir konnten in unserer Studie somit keinen Unterschied in der Effizienz der
endogenen Schmerzhemmung je nach Lasionslokalisation feststellen. Des Weiteren
konnte kein Zusammenhang zwischen Inhibition/keiner Inhibition auf der einen
Korperseite und dem Auftreten einer Inhibition auf der anderen Korperseite in den
Infarktgruppen beobachtet werden.

Bei der Entstehung von zentralen Schmerzen nach einem Schlaganfall wurde
ursprunglich eine Lasion des Thalamus als ursachlich angesehen (32). Mittlerweile

wurden auch hier weitere Lasionsorte gefunden, die zu CPSP fluhren kdnnen (12-15).
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Es konnte beobachtet werden, dass bei Patienten mit CPSP eine Reduktion des
Volumens der grauen Substanz in mehreren Gehirnregionen besteht, die an der
Prozessierung von Schmerzinformationen beteiligt sind (116). Im Vergleich mit einer
gesunden Population gab es eine Reduktion der grauen Substanz unter anderem
bilateral im somatosensorischen Cortex, bilateral in der Insula, im kontralateralen
Nucleus accumbens und temporalen Cortex. Im Vergleich mit Patienten nach
Schlaganfall ohne CPSP konnte eine Reduktion im kontralasionalen sekundaren
somatosensorischen Cortex, im kontralasionalen superioren temporalen Gyrus und im
ipsilasionalen ventrolateralen prafrontalen Cortex nachgewiesen werden (116). Nach
einem Schlaganfall kommt es zu Reorganisationsvorgangen, um ausgefallene
Funktionen zu kompensieren (117). Es qilt somit zu erforschen, ob die zentralen
Schmerzen nach einem Schlaganfall aufgrund der primaren Lasion und der
konsekutiven Ausfalle und vermindertem Eingang von Informationen und z.B.
verminderter Schmerzhemmung entstehen. Mdglich ware auch, dass Veranderungen
in der grauen Substanz durch die strukturelle Plastizitat des Gehirns nach einer Lasion
dazu fuhren, dass maladaptive Neuroplastizitat eine Schmerzentstehung begunstigt.
Umso wichtiger sind eine frihe Untersuchung der Patienten und eine genaue
Lasionslokalisation. Mithilfe dieser Informationen ware eine Charakterisierung der
Patienten moglich, aus der bestimmte Ausfalle und eine konsekutive Kompensierung

dieser Ausfalle durch Umstrukturierungen im Gehirn ableitbar waren.

5.4 Bedeutung

Diese Dissertation soll erortern, inwiefern eine Dysbalance in der komplexen
Verschaltung der endogenen Schmerzhemmung nach einem Schlaganfall entsteht. Es
konnen unterschiedliche Facetten und Mechanismen der Schmerzhemmung durch die
Paradigmen der CPM und Offset Analgesie getestet werden. Bei einem
funktionierenden endogenen Schmerzhemmsystem besteht ein fein abgestimmtes
Gleichgewicht zwischen Hemmung und vereinfachter Weiterleitung (47). Die
konditionierte Schmerzhemmung (CPM) basiert laut Literatur auf einer Schleife
zwischen Ruckenmark und Hirnstamm (55, 64, 68). Unsere Testungen haben
ergeben, dass bei der grofdten Subgruppe bei unseren Patienten die Hemmung nach
dem Schlaganfall weiterhin funktioniert hat. Diese Beobachtungen finden sich auch in
anderen Studien, bei denen CPM an Patienten nach einem Schlaganfall, der jedoch
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langer zurtcklag als in unserer Studie, getestet wurde (99-101). Den groften
Unterschied in der Fahigkeit zur Hemmung im Vergleich mit der anderen Korperseite
konnten wir bei den Patienten finden, die kontralasional inhibiert haben. Sie haben im
Mittel starker kontralasional inhibiert als auf der ipsilasionalen Korperseite.
Korrespondierend dazu haben die Patienten, die ipsilasional keine Inhibition zeigten,
kontralasional noch eine Inhibition gezeigt. Dies zeigt eine Tendenz auf, dass die
konditionierte Schmerzhemmung nach einem Schlaganfall auf der vom Schlaganfall
betroffenen Korperseite besser funktioniert als auf der nicht betroffenen Korperseite.
Es konnte eine Disinhibition stattgefunden haben, d.h. dass durch die Lasion im Gehirn
ein hemmender Einfluss von kortikalen Zentren auf das schmerzhemmende System
ausgefallen ist. Durch die (sub-)kortikale Lasion kdnnten spinal hemmende Bahnen
geschadigt werden, was infolgedessen zu der verbesserten Hemmung auf der
kontralasionalen Korperseite fuhren konnte.

Im Gegensatz dazu ergaben unsere Testungen der Offset Analgesie bei den
Patienten, dass die Hemmung bei der grof3ten Gruppe nicht mehr bzw. nur ipsilasional
noch funktionierte. Diese Beobachtung bestarkt die Annahme der unterschiedlichen
Verschaltung der CPM und Offset Analgesie. Die Offset Analgesie wird zu einem
grolleren Anteil kortikal gesteuert (52, 104). Das kdnnte erklaren, warum bei einer
(sub-)kortikalen Lasion im Gehirn nach einem Schlaganfall die Testung der Offset
Analgesie oftmals keine Fahigkeit zur Inhibition zeigt bzw. die Hemmung vor allem
kontralasional ausgefallen ist. Dass die Ergebnisse der Testung bei den einzelnen
Patienten dennoch sehr unterschiedlich ausfielen, kdnnte darin begrindet sein, dass
bei der Offset Analgesie vermutlich auch periphere Mechanismen zur Verstarkung des
Effekts beitragen, die bei einem Schlaganfall nicht direkt geschadigt werden (21).

Das System der endogenen Schmerzkontrollmechanismen kann nicht nur hemmend
auf die Weiterleitung nozizeptiver Informationen wirken, sondern auch zu einer
gezielten erleichterten Weiterleitung der Informationen (Fazilitierung) aus der
Peripherie fuhren (118-120). Das System stellt normalerweise ein Gleichgewicht
zwischen hemmendem und fazilitierendem Einfluss her. Wenn man davon ausgehen
wurde, dass die Veranderung der endogenen Schmerzkontrollmechanismen eine
Ursache fur die Entstehung chronischer zentraler Schmerzen nach Schlaganfall ware,
gabe es zwei unterschiedliche Modelle, wie es zu den Schmerzen kommen kdnnte. Es
konnte zu einem Ausfall des hemmenden Einflusses des Systems kommen, wodurch

es zu einer vermehrten Weiterleitung nozizeptiver Informationen kommen wurde
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(Abbildung 12 Modell A). Eine weitere Theorie ware, dass es zu einer Fazilitierung
(verbesserten Weiterleitung) der nozizeptiven Informationen durch die Veranderungen
im endogenen Schmerzhemmsystem kommt (Abbildung 13 Modell B). Nach einem
Schlaganfall konnte es zu einer verstarkten deszendierenden Fazilitierung der
spinalen Nozizeption kommen, die auf Dauer zu einer zentralen Sensibilisierung und
infolgedessen zu einer sekundaren Hyperalgesie fuhren kénnte (47). Die folgenden
Abbildungen 11 bis 13 zeigen eine stark vereinfachte schematische Darstellung der
funktionierenden endogenen Schmerzhemmung (Abbildung 11) und der mdglichen
Veranderungen im Schmerzkontrollsystem nach einem Schlaganfall (Abbildungen 12
und 13).

Schmerzweiterleitun Deszendicrende
9 I C— Hemmung

Schmerzweiterleitung

Abbildung 11: Vereinfachte Darstellung der
Funktionsweise der endogenen Schmerzhemmung.
Ein nozizeptiver Reiz wird zum Riickenmark
weitergeleitet, dort verschaltet und die Informationen
gelangen weiter zum Grof3hirn. Die deszendierende
Schmerzhemmung kann diese Weiterleitung der
Schmerzreize hemmen.
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Deszendierende

Schmerzweiterleitung Hemmung Schmerzweiterleitung Fazilitierung
Schmerzweiterleitung Schmerzweiterleitung
Abbildung 13: Modell der Verdnderung der Abbildung 12: Modell der Verdnderung der
endogenen Schmerzhemmung nach Schlaganfall. ~ endogenen Schmerzhemmung nach
Modell A: Ausfall der deszendierenden Schlaganfall. Modell B: Verstérkte Fazilitierung
Schmerzhemmung und somit verstérkte (Vereinfachung der Weiterleitung) der
Schmerzweiterleitung. Schmerzinformationen zum Gro8hirn und

konsekutive zentrale Sensibilisierung.

Unsere Studie geht unter anderem der Frage nach, ob die chronischen zentralen
Schmerzen (CPSP) nach einem Schlaganfall Folge einer gestdrten endogenen
Schmerzhemmung sein konnten. Aus diesem Grund wurden Patienten 2 bis 10 Tage
nach ihrem Schlaganfall untersucht, da sie ein Risiko fur die Entwicklung von CPSP
haben. Bisher sind folgende Pradiktoren fur zentrale Schmerzen nach Schlaganfall in
der Literatur beschrieben: Jingere Patienten unter 50 Jahre (7, 26, 121), Rauchen
(26) und eine Infarktlokalisation im Thalamus (26, 122). Auf’erdem konnte bei
Patienten mit CPSP eine verlangerte inter-peak-Latenz bei somatisch evozierten
Potenzialen entdeckt werden, sowie eine Dysfunktion der Tiefensensibilitat (26). Klit
und Kollegen beschrieben, dass das Risiko fur die Entwicklung von CPSP steigt, wenn
die Patienten direkt nach ihrem Schlaganfall eine Allodynie, Hyperalgesie oder

Dysasthesien in dem vom Schlaganfall betroffenen Korperareal verspuren (121).

Yarnitsky und Kollegen haben 2008 in einer Studie mit 62 Probanden demonstrieren
konnen, dass die Fahigkeit zur endogenen Schmerzhemmung, die durch das Modell
der Conditioned Pain Modulation getestet wird, ein Pradiktor dafur sein kann, ob
Patienten nach einer Operation chronische Schmerzen entwickeln. Bei den Patienten
wurde vor der Operation (Thorakotomie) eine CPM-Testung durchgeflhrt und auf

diese Weise die individuelle Effizienz des endogenen Schmerzhemmsystems ermittelt.
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Patienten, die eine starkere endogene Schmerzhemmung zeigten, hatten ein
niedrigeres Risiko chronische Schmerzen nach der OP zu entwickeln (123). Mit
unserer Studie verfolgen wir in ahnlicher Weise das Ziel, ein nicht mehr
funktionierendes Schmerzhemmungssystem als Pradiktor fur die Schmerzentstehung

nach Schlaganfall auszumachen.

5.5 Limitationen der Studie

Unser Wasserbad mit 43°C war fur einige Patienten schmerzhaft und fur andere nicht,
jedoch zeigte sich in unserer Testung, dass ein CPM-Effekt durch diesen
konditionierenden Stimulus ausgelost werden konnte. In der Literatur finden sich
ebenfalls Studien, die zeigen, dass auch nicht-schmerzhafte Reize als
konditionierende Stimuli eine Schmerzhemmung auslésen konnten (84, 88). Die
Bewertung der Schmerzhaftigkeit scheint dabei weniger ausschlaggebend zu sein als
die Intensitat des CS an sich (87). Jedoch ist unklar, ob bei den Patienten, die an der
kontralasionalen Hand einen Sensibilitatsausfall nach dem Schlaganfall entwickelten,
der konditionierende Reiz Uberhaupt adaquat wirken konnte. Greenspan und Kollegen
haben im Jahr 2004 untersucht, wie der Zusammenhang zwischen der Sensibilitat fur
eine Modalitdt mit einer vergroRerten Schmerzempfindlichkeit in dieser Modalitat
zusammenhangt (31). Dabei zeigte sich, dass sowohl eine verringerte Sensibilitat als
auch eine normale Sensibilitat (verglichen jeweils mit der anderen Koérperseite bei
Patienten nach Schlaganfall) fur eine Modalitat mit einer Allodynie in dieser Modalitat
einhergehen kann. Dies gibt einen Hinweis darauf, dass die Schwellenmessungen der
Sensibilitat fur eine Modalitat nicht valide fur eine Vorhersage der Perzeption und

Wahrnehmungen des Patienten fir die Reize dieser Modalitat sind.

Da das Risiko fur einen Schlaganfall im Alter stark ansteigt (124), war das Alter der
Studienpopulation unserer Probanden schon fortgeschritten. Bei der CPM-Testung
waren die Patienten im Mittel 66,86 + 11,56 Jahre, bei der Testung der Offset
Analgesie waren sie 67,46 £ 11,72 Jahre. Dieser Umstand muss bei der Betrachtung
der Ergebnisse mit einbezogen werden, da die endogene Schmerzhemmung mit dem
Alter etwas weniger stark funktionsfahig zu sein scheint (79, 95, 107, 109). Bei dem
Vergleich mit unserer Studienpopulation der Probanden, die im Mittel ca. 53 Jahre alt

waren, lasst sich jedoch feststellen, dass bei lhnen die endogenen
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Schmerzhemmmechanismen meist funktionierten und der Unterschied zwischen den

Kdrperseiten nicht so ausgepragt war.

In den Subgruppenanalysen wurden die Patienten je nach Auftreten/Nicht-Auftreten
einer Inhibition auf einer Koérperseite in Gruppen eingeteilt und innerhalb dieser
Subgruppen auf Kdrperseitenunterschiede in den Scores getestet. Hieraus ergibt sich,
dass wenn beispielsweise alle Patienten betrachtet werden, die kontralasional inhibiert
haben, diese auf ihrer kontraldsionalen Korperseite einen Score mit negativem Betrag
vorweisen. Wenn dann mit der ipsilasionalen Korperseite verglichen wird, kann diese
sowohl einen Score mit positivem als auch mit einem negativen Betrag gezeigt haben.
Daraus ergibt sich unmittelbar ein groRerer Unterschied zwischen den Korperseiten.
Deshalb haben wir zum Vergleich diese Analysen auch bei den gesunden Probanden
durchgefuhrt. Dementsprechend wurde beispielsweise die Gruppe der Probanden, die
rechts inhibiert haben, auf Unterschiede zu den Scores der Gegenseite untersucht.
Dies ergab, dass es bei den gesunden Probanden die Kdrperseitenunterschiede nicht
in dem Ausmal} wie bei den Patienten gab. Des Weiteren fiel die genau gegensatzliche
Verteilung der signifikanten Unterschiede zwischen den Korperseiten bei der CPM-

Testung im Gegensatz zur Offset Analgesie-Testung auf.

5.6 Ausblick

In unserer Studie konnte eine Veranderung in der endogenen Schmerzhemmung bei
Patienten nach Schlaganfall festgestellt werden. Insbesondere konnten
Korperseitenunterschiede beobachtet werden. Es ware von Interesse, im Verlauf bei
den Patienten weitere Kontrollen anzuschlieRen, um zu beobachten, ob sich diese
Dysbalance weiter verandert oder nach dem Schlaganfall bestehen bleibt. Es gilt
weiter zu untersuchen, welche Auswirkungen die akuten Abweichungen fur die
chronische Phase haben und ob die Mechanismen zur endogenen Schmerzhemmung
langfristig verandert sind oder ob die Veranderungen im Verlauf kompensiert werden
konnen. Des Weiteren sollte nachverfolgt werden, welche Patienten CPSP entwickeln
und bei diesen Patienten sollte Uberprift werden, ob sie akut nach dem Schlaganfall
ein bestimmtes Veranderungsmuster in der endogenen Schmerzhemmung gezeigt

haben.
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In dieser Stichprobe wurden keine Unterschiede in der endogenen Schmerzhemmung
je nach Lasionslokalisation gefunden. Es ware jedoch eine weiterflihrende Studie mit
mehr Patienten und einer genaueren Lokalisationsbestimmung der Lasionen denkbar,
um die Veranderungsmuster besser mit den einzelnen Lasionen Korrelieren zu
konnen. Zukunftig konnte eine genaue klinische und radiologische Charakterisierung
der Patienten nach einem Schlaganfall erfolgen, um hieraus eine Vorhersage des
Risikos  fur  chronische Schmerzen abzuleiten. Wenn ursachliche
Ausfalle/Lasionslokalisationen ausgemacht werden konnten, dann wurden betroffene

Patienten von einer frihzeitigen Behandlung und Pravention profitieren.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Dissertation war es, die Auswirkungen eines akuten Schlaganfalls auf die
endogenen Schmerzkontrollmechanismen zu untersuchen. Hierzu wurden mit
Patienten und gesunden Probanden Messungen nach dem Protokoll der
Testparadigmen CPM und Offset Analgesie durchgefuhrt. In der Literatur finden sich
bisher sehr wenige Studien zum Thema endogene Schmerzhemmung nach
Schlaganfall. Im Rahmen unserer Studie wurden zum ersten Mal die
Korperseitenunterschiede in der endogenen Schmerzhemmung nach akutem
Schlaganfall analysiert. Des Weiteren wurde der Einfluss der Lasionslokalisation

untersucht.

Es konnte ein Unterschied in der Fahigkeit zur endogenen Schmerzhemmung
zwischen Patienten nach akutem Schlaganfall und gesunden Probanden festgestellt
werden. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass durch die Lasion eine Dysbalance in
dem fein abgestimmten System der Schmerzkontrollmechanismen entstanden ist. Es
ware von Interesse, nachfolgende Untersuchungen anzuschliel3en, um nachvollziehen
zu kénnen, wie sich diese Dysbalance im Verlauf verandert oder ob sie bestehen
bleibt. Die Veranderungsmuster der endogenen Schmerzhemmung nach Schlaganfall
unterschieden sich je nach getestetem Paradigma. Bei der CPM haben die meisten
Patienten beidseits noch eine Inhibition gezeigt. Es gab eine Tendenz, dass die
Inhibition kontral@sional starker funktionierte und bei den Patienten, die kontralasional
inhibierten, eine groRere Abweichung im Ausmal der Hemmung im Vergleich zur
ipsilasionalen Korperseite bestand. Die Hemmung bei der Offset Analgesie-Testung
funktionierte bei den Patienten hingegen oftmals nicht mehr. Im Kontrast zu den
Ergebnissen der CPM-Testung zeigte sich die Tendenz, dass die Patienten eher
ipsilasional noch inhibieren konnten und wenn dies der Fall war, der Unterschied zur
Effizienz der Inhibition auf der kontralasionalen Korperseite auffiel. Schliel3lich konnte
kein  Einfluss der Lasionslokalisation (kortikal/subkortikal —und  rechts-
/linkshemispharisch) auf die endogene Schmerzhemmung nachgewiesen werden.
Hierzu bedarf es einer groReren Kohorte und einer genauen Eingrenzung der
Lokalisation, um eine Aussage daruber machen zu konnen, welche Zentren die

endogene Schmerzhemmung besonders beeinflussen.
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Die beschriebenen Veranderungsmuster in der endogenen Schmerzhemmung nach
Schlaganfall kdnnten die Grundlage daflr bieten, weitere Untersuchungen hinsichtlich
des Einflusses auf die Entstehung von zentralen Schmerzen neuropathischer Art

(CPSP) durchzufuhren und neue therapeutische Optionen zu entwickeln.
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