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Einleitung und Ziel der Dissertation

1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Als Schlaganfall bezeichnet man nach der WHO (World Health Organization;
Weltgesundheitsorganisation) ein plotzlich auftretendes globales oder fokales
neurologisches Defizit, welches auf ein zerebrovaskulares Geschehen zurtickzuflhren
ist und mindestens 24 Stunden andauert (1). Der ischamische Hirninfarkt macht
ungefahr 80 % der Schlaganfalle aus, die intrazerebrale Blutung 15 % und die
Subarachnoidalblutung circa 5 % (2). Der Schlaganfall stellt weltweit die zweithaufigste
Todesursache dar und fuhrt als eine der haufigsten Erkrankungen zu bleibender
Behinderung und Pflegebedurftigkeit (3-7). In Deutschland erleiden jahrlich zwischen
243000 und 260000 Menschen einen Schlaganfall (8, 9). Aufgrund des
demographischen Wandels ist in Zukunft mit einem Anstieg der Schlaganfallhaufigkeit
zu rechnen (9-11). Unter den haufigsten Folgen eines Insultes sind motorische
Funktionsdefizite, Sensibilitatsstorungen, Wahrnehmungsstorungen und
neuropsychologische Defizite in den hoheren kognitiven Funktionen, wie
beispielsweise Sprachstorungen, Aufmerksamkeits- und Gedachtnisstorungen (2, 12).
Chronische Schmerzen nach einem Schlaganfall werden von 6,5-55 % der Patienten
berichtet (13-19). Sie werden oft unterdiagnostiziert, wobei sie die Lebensqualitat
erheblich einschranken. Am haufigsten kommen Schulterschmerzen, zentrale
neuropathische Schmerzen nach Schlaganfall (Central Post-Stroke Pain, CPSP),
Schmerzen aufgrund von Spastik, Kopfschmerzen vom Spannungstyp sowie das
komplexe regionale Schmerzsyndrom vor (20, 21).

Die Hypothese zentraler Schmerzen nach einem Schlaganfall wurde erstmals 1892
durch Edinger beschrieben (22). Déjerine und Roussy untersuchten 1906 Patienten
nach einem Schlaganfall im Bereich des Thalamus, die kontralasionale Hemiparesen,
Hemihypasthesien sowie kontralasionale Schmerzen entwickelten. Die Schmerzen
waren persistierend oder traten parosxysmal auf und zeigten sich resistent gegenuber
Schmerzmedikation. Die Autoren etablierten den Begriff des ,Thalamus-
syndroms*® (23). Nach heutigem Wissensstand ist davon auszugehen, dass zentrale
Schmerzen nicht nur nach Schlaganfallen des Thalamus, sondern grundsatzlich nach
Lasionen entstehen konnen, die den spinothalamischen Trakt, dessen Kkortikale

Projektionen (14, 24-26) oder die korrespondierende Trigeminusbahn betreffen (24).



Einleitung und Ziel der Dissertation

Die Quantitative Sensorische Testung (QST) ist ein psychophysisches Testverfahren,
das sowohl in der klinischen Untersuchung neuropathischer Schmerzen als auch in
Studien zur Untersuchung der somatosensorischen Wahrnehmung Anwendung findet.
Mithilfe der QST lassen sich Positiv- und Negativsymptome bei neuropathischen

Schmerzen erfassen und quantifizieren (27).

Bisher wurden in nur wenigen Studien Temperatur-, Schmerz- und
Bertuhrungsempfindungen in der akuten Phase nach einem Schlaganfall analysiert.
Die vorliegende Dissertation untersucht daher, ob somatosensorische Veranderungen
bei Patienten zwei bis zehn Tage nach einem Schlaganfall feststellbar sind und
vergleicht die Ergebnisse mit Normwerten einer publizierten Referenzdatenbank (28).
Zur Korrelation der Befunde mit der Lasionslokalisation wird eine cMRT-Untersuchung

(kraniale Magnetresonanztomographie) durchgefuhrt.

Im Rahmen der Studie werden mittels der QST-Testbatterie mit elf Parametern die
basale sowie die Schmerzsensibilitat fur thermische und mechanische Reize
erfasst (29). Eine solche umfassende somatosensorische Untersuchung von
Patienten in der Akutphase nach einem Infarkt kann Hinweise fur die Friherkennung
von CPSP liefern und sensitive pradiktive Parameter fur die Entstehung von zentralen
neuropathischen Schmerzen nach einem Schlaganfall identifizieren. Das Ziel der
Dissertation ist die Erstellung von QST-Profilen bei Patienten in der akuten Phase nach
einem Schlaganfal, um mogliche Veranderungen der somatosensorischen
Wahrnehmung durch umschriebene zentralnervose Lasionen zu detektieren und in
diesem Zusammenhang Hypothesen fur die Bedeutung der betroffenen Hirnareale
aufzustellen.

Hierzu sollen die folgenden Fragestellungen beantwortet werden:

1. Sind bei Patienten in der akuten Phase nach einem Schlaganfall Unterschiede
in der somatosensorischen Wahrnehmung im Vergleich zu publizierten Werten
eines gesunden Referenzkollektivs nachweisbar?

2. Sind somatosensorische  Unterschiede zwischen der betroffenen
(kontralasionalen) und der nicht betroffenen (ipsilasionalen) Korperseite
vorhanden?

3. Unterscheiden sich die somatosensorischen Veranderungen in Abhangigkeit

der Infarktlokalisation?
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2 Literaturdiskussion

2.1 Pathophysiologie von Schmerzen
Die IASP (International Association for the Study of Pain; Weltschmerzorganisation)
definiert Schmerz als eine unangenehme Sinnes- und Geflhlserfahrung aufgrund

einer bestehenden oder potenziellen Gewebeschadigung (30).

Akute Schmerzen haben eine Dauer von bis zu drei Monaten. Halten Schmerzen
langer als drei Monate an, bezeichnet man diese als chronisch (31). Schmerzen lassen
sich zudem nach ihrer Pathogenese in nozizeptive, neuropathische und noziplastische
Schmerzen unterteilen (32-34). Akute Schmerzen entstehen aufgrund einer
Gewebeschadigung. Sie sind protektiv und haben eine Warn- und Schutzfunktion vor
einer weiteren Gewebeschadigung. Chronische Schmerzen hingegen haben keine
Schutzfunktion, sondern stellen ein eigenstandiges Krankheitsbild dar. Die subjektive
Schmerzstarke hangt im Vergleich zu akuten Schmerzen nicht mehr mit dem
ursachlichen Ereignis zusammen (35, 36).

Der Nozizeptorschmerz entsteht durch die Aktivierung von Nozizeptoren infolge einer
Verletzung. Nozizeptive Schmerzen konnen in somatische und viszerale Schmerzen

unterteilt werden. Das Nervensystem ist dabei intakt (32, 33).

Noziplastische Schmerzen werden durch eine veranderte Nozizeption verursacht,
ohne den Hinweis einer bestehenden oder potenziellen Gewebeschadigung und ohne
den Nachweis einer Schadigung des somatosensorischen Systems (34).

Neuropathische Schmerzen entstehen aufgrund einer Schadigung oder Dysfunktion
des somatosensorischen Systems. Die Lasion betrifft somatosensorische Bahnen mit
Schadigungen peripherer Nerven oder einer Schadigung des spinothalamokortikalen
Systems im zentralen Nervensystem. Fir die Entwicklung neuropathischer Schmerzen
ist eine Schadigung der afferenten Bahnen notwendig. Die Schmerzen kénnen
evoziert oder spontan auftreten. Spontan auftretende Schmerzen sind oft brennend,
einschiellend, stechend oder stromschlagartig. Zudem konnen Parasthesien
auftreten (14, 15, 37). Spontane Schmerzen, Positiv- und Negativsymptome sind
charakteristisch fur neuropathische Schmerzen. Beispiele fur neuropathische
Schmerzen sind Schmerzen infolge einer diabetischen Polyneuropathie, einer Post-
Zoster-Neuralgie oder Phantomschmerzen. Neuropathische Schmerzen werden

7
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zudem Ublicherweise in periphere und zentrale neuropathische Schmerzen
unterteilt (32, 34, 37-40).

2.2 Grundlagen der somatosensorischen Verarbeitung

Die zentrale Verarbeitung somatosensorischer Reize erfolgt Uber aufsteigende
Bahnsysteme, die der Weiterleitung peripherer Afferenzen zum zentralen
Nervensystem dienen. Die zentralen sensorischen Leitungsbahnen Ubertragen die von
Hautrezeptoren aufgenommenen Signale Uber definierte neuronale Umschaltstationen
im Ruckenmark, Hirnstamm und Thalamus bis in kortikale Areale, wo die bewusste
Wahrnehmung der Reize entsteht. Die Vermittlung mechanischer Reize wie
Beruhrung, Vibration und Druck erfolgt Uberwiegend Uber grof3kalibrige myelinisierte
AB-Fasern. Schnelle stechende Schmerzempfindungen sowie Kaltereize werden
primar Uber dunn myelinisierte Ad-Fasern weitergeleitet, wahrend unmyelinisierte
C-Fasern langsame, brennende oder dumpfe Schmerzen sowie Warmereize
vermitteln. Die afferenten Fasern projizieren Uber unterschiedliche aufsteigende
Bahnsysteme. AB-vermittelte Reize werden Uberwiegend Uber das Hinterstrang-
Lemniscus-medialis-System weitergeleitet, wahrend thermische und nozizeptive
Stimuli  vorwiegend  uUber  anterolaterale = Rluckenmarkstrange  vermittelt
werden (41, 42).

Hinterstrang-Lemniscus-medialis-System

Das Hinterstrangsystem besteht aus dem Fasciculus cuneatus und dem Fasciculus
gracilis. Uber diese Bahnen werden exterozeptive mechanische Informationen wie
feine Beruhrung, Vibration sowie propriozeptive Impulse weitergeleitet. Die afferenten
Impulse werden hierbei vorwiegend uber dick myelinisierte AB-Fasern weitergeleitet.
Wahrend der Fasciculus cuneatus die Impulse aus der oberen Extremitat und des
Halses vermittelt, leitet der Fasciculus gracilis die Afferenzen aus der unteren
Extremitat. Die Fasern verlaufen ohne Umschaltung nach kranial und erreichen
ipsilateral die Medulla oblongata. Dort erfolgt die Verschaltung auf das zweite Neuron
im Nucleus cuneatus beziehungsweise im Nucleus gracilis. Die Axone dieser Neurone
kreuzen als Lemniscus medialis nach kontralateral und projizieren zum Thalamus. Der
Thalamus dient hierbei als wichtiger Filter- und Integrationspunkt, an dem eine primare
Modulation sensorischer Afferenzen erfolgt. Lasionen der Hinterstrangbahnen fuhren
zu ipsilasionalen Defiziten in der Beruhrungsempfindung, des Vibrationsempfindens
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und der Propriozeption, wahrend Lasionen von Strukturen oberhalb der Medulla
oblongata kontralaterale Defizite verursachen (41).

Sensibles anterolaterales (spinothalamisches) System

Das sensible anterolaterale System ist mal3geblich fur die Weiterleitung von
Schmerz- und Temperaturempfindung zustandig. Die afferenten Informationen werden
Uuberwiegend uber Ad- und C-Fasern sowie in geringem Ausmal} auch uber AB-Fasern
ins Hinterhorn des Ruckenmarks beziehungsweise in den Nucleus spinalis nervi
trigemini (fur den Kopfbereich) weiterleitet und dort auf das zweite Neuron
umgeschaltet. Die Axone dieser Neurone kreuzen auf Segmentebene zur
kontralateralen Seite und verlaufen im Anschluss somatotopisch organisiert als
Tractus spinothalamicus anterior und lateralis. Die Projektion erfolgt vorwiegend zum
Nucleus ventralis posterior des Thalamus, wo auch die Umschaltung auf das dritte
Neuron erfolgt. Die entsprechenden Informationen werden im Anschluss zum Gyrus
postcentralis und dem hinteren Inselanteil weitergeleitet, was die primare
somatosensorische Rinde reprasentiert. In diesen Hirnarealen findet die bewusste
Wahrnehmung, die raumliche Zuordnung sowie die Differenzierung der Intensitat und
Qualitat der Reize statt (41).

Nach dem von Craig beschriebenen interozeptiven Modell erfordert die bewusste
Schmerzwahrnehmung nicht nur die sensorische Weiterleitung nozizeptiver Reize,
sondern auch eine zentrale Integration nozizeptiver Afferenzen mit emotionalen und
motivationalen Bewertungsprozessen (42).

Lang anhaltende, dumpfe Schmerzen werden zudem Uber spinoretikulare Bahnen
vermittelt, welche nach der spinalen Umschaltung zur kontralateralen Seite projizieren
und als Formatio reticularis des Hirnstamms zu medialen und interlaminaren
Thalamuskernen weitergeleitet werden. Die entsprechenden Informationen projizieren
vor allem zum Gyrus cinguli und zur Inselrinde. Die Inselrinde nimmt eine zentrale
Rolle in der bewussten und affektiven Wahrnehmung thermischer und interozeptiver
Reize ein, wahrend der Gyrus cinguli wesentlich an der affektiven Bewertung von
Schmerz beteiligt ist. Der Tractus spinothamamicus und der Tracus spinoreticularis
werden gemeinsam als sensibles anterolaterales System zusammengefasst. Die frihe
spinale Kreuzung dieser Bahnen erklart, dass supraspinale Lasionen typischerweise
zu kontralateralen Defiziten der Temperatur- und Schmerzwahrnehmung
fihren (41-43).
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Auf Grundlage der dargestellten neuroanatomischen und -physiologischen
Zusammenhange der somatosensorischen Verarbeitung kann die Einordnung und

Interpretation der Ergebnisse der Quantitativen Sensorischen Testung erfolgen.

2.3 Zentrale neuropathische Schmerzen nach Schlaganfall

Zentrale neuropathische Schmerzen nach Schlaganfall (CPSP) sind eine direkte Folge
der Lasion im zentralen Nervensystem, welche das somatosensorische System
betrifft. Da derzeit noch kein Goldstandard fur die Diagnose von CPSP existiert und
das klinische Bild sehr variabel ist, ist die Diagnosestellung erschwert (20, 44). CPSP
treten bei 3—12 % der Patienten nach einem Schlaganfall auf (13, 15, 20, 21, 45). Die
Angabe der Inzidenz ist neben fehlenden Diagnosekriterien unter anderem vom
Untersuchungszeitpunkt bezogen auf die Zeitspanne zwischen der Untersuchung und
dem Ereignis des Schlaganfalls beeinflusst (15, 16, 46). Es wird beschrieben, dass
Schmerzen nach einem Schlaganfall im zeitlichen Verlauf abnehmen, sodass die
Inzidenz bei einem spateren Untersuchungszeitpunkt geringer ist (16). Zudem
erschweren oft die Kommunikationsfahigkeiten des Patienten die Diagnose-
stellung (47). CPSP ist gekennzeichnet durch Schmerzen und sensorische
Veranderungen in den betroffenen Korperarealen. Zentrale neuropathische
Schmerzen nach einem Schlaganfall treten bei tendenziell jungeren Patienten auf. Die
Lokalisation der Schmerzen und Sensibilitdtsstorungen entspricht der Region, welche
durch die Lasion im zentralen Nervensystem (ZNS) betroffen ist (14, 15, 20, 48, 49).
Die Schmerzen haben den Charakter neuropathischer Schmerzen und sind meist
brennend, drickend, stechend oder reiRend. Die Schmerzen konnen spontan
auftreten oder durch verschiedene Reize ausgelost werden (14, 36), sie konnen
dauerhaft bestehen oder paroxysmal auftreten. Die Intensitat kann durch aul3ere Reize
wie Kalte, Warme, Beruhrung oder Bewegung steigen. Zudem ist ein Intensitatsanstieg
durch Stimmungsschwankungen beschrieben. Die meisten Patienten geben mehr als
einen Reiz an, durch welchen die Schmerzen starker werden (14, 24).

Neuropathische Schmerzen sind charakterisiert durch das Vorhandensein von Plus-
und Minuszeichen. Dabei deuten Pluszeichen auf eine Sensibilisierung im peripheren
oder zentralen Nervensystem hin, Minuszeichen dagegen auf eine gestorte
Informationsweiterleitung afferenter Neurone. Zu den Pluszeichen gehoren neben
einschieenden Schmerzattacken die Hyperalgesie und die Allodynie. Die
Hyperalgesie stellt eine erhohte Schmerzempfindlichkeit gegenuber einem
schmerzhaften Reiz dar und die Allodynie eine Schmerzwahrnehmung als Antwort auf
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einen nicht-nozizeptiven Reiz. Hypasthesie und Hypalgesie zahlen zu den
Minuszeichen. Die Hypasthesie ist durch eine geringere Empfindlichkeit fur nicht
schmerzhafte Reize gekennzeichnet (48, 50, 51). Die Hypalgesie ist charakterisiert
durch eine herabgesetzte Empfindlichkeit fir schmerzhafte Reize (48, 50, 51). Zentrale
neuropathische Schmerzen entwickeln sich in der Regel innerhalb der ersten Wochen
bis wenige Monate nach dem zerebrovaskularen Ereignis, kdnnen jedoch auch zeitlich
direkt nach dem Schlaganfall auftreten und in seltenen Fallen auch Jahre
spater (14, 46, 52, 53). Fur die Diagnosestellung von CPSP sollten andere mdgliche
Ursachen fur die Schmerzen ausgeschlossen sein (54). Zentrale neuropathische
Schmerzen konnen mit Medikamenten behandelt werden, die bei anderen
neuropathischen Schmerzerkrankungen eingesetzt werden, wie beispielsweise
trizyklische Antidepressiva (55, 56) und Antikonvulsiva (57). Zudem konnten auch
nichtmedikamentose Therapien wie die Neurostimulation Anwendung bei der
Behandlung von CPSP finden (58, 59). Die Schmerzen lassen sich jedoch oft
unzureichend behandeln (16, 60). Patienten mit CPSP zeigen in den meisten Fallen
eine  pathologische @ Temperatur- und  Schmerzwahrnehmung.  Andere
Wahrnehmungen, wie das Beruhrungs- und Vibrationsempfinden sind seltener
betroffen (14, 24, 25, 61).

2.3.1 Die international konsentierten Diagnosekriterien von CPSP
Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es keine Diagnosekriterien fur CPSP, wodurch die
Diagnosestellung erschwert ist (44).
Zu den empfohlenen Hauptkriterien der Diagnose gehoren:

— Schmerzen im korrelierenden Korperareal, welches aufgrund der Gehirnlasion

betroffen ist;

— Darstellung der Lasion durch Bildgebung;

— Positiv- beziehungsweise Negativsymptome im korrelierenden Korperareal;

— Beginn zum Zeitpunkt des Schlaganfalls oder spater;

— Ausschluss anderer Ursachen (54).
In den Nebenkriterien werden Allodynie und Dysasthesie bei Beruhrung oder Kalte
genannt. Hinzu kommt die Beschreibung der Schmerzqualitat neuropathischer
Schmerzen. Zudem sollten andere Schmerzausloser wie Bewegung, Entzindung oder
Gewebeverletzungen ausgeschlossen werden (54). Die aufgefuhrten Kriterien
orientieren sich an den Diagnosekriterien neuropathischer Schmerzen nach Treede
und Kollegen (37).

11



Literaturdiskussion

2.3.2 Somatosensorische Veranderungen bei CPSP

Bislang liegen nur wenige prospektive Studien zu zentralen Schmerzen nach
Schlaganfall vor. Die meisten Studien sind retrospektiv angelegt, ohne klare Ein- und
Ausschlusskriterien und zudem ist nicht immer erkenntlich, ob die Untersuchungen
anhand eines standardisierten Testprotokolls durchgefuhrt wurden. Daruber hinaus
erfolgen  die  Nachuntersuchungen haufig zu unterschiedlichen Zeit-
punkten (20, 21, 48). In der Literatur zeigen sich konsistente Hinweise dafur, dass die
Charakteristika zentraler neuropathischer Schmerzen nach einem Schlaganfall
anderen zentralen oder peripheren neuropathischen Schmerzsyndromen ahneln (25).
Patienten mit CPSP weisen in den meisten Fallen eine veranderte Temperatur- und
Schmerzsensitivitat auf. Dabei sind die Schmerz- und Temperaturwahrnehmung
meistens reduziert, was sich in erhohten Detektions- und Schmerzschwellen aulert.
Des Weiteren sind Positivsymptome wie Allodynie oder Dysasthesie fur CPSP
charakteristisch, welche durch thermische oder mechanische Stimuli ausgelost
werden konnen. Die Wahrnehmung von Beruhrung und Vibration ist vergleichsweise
seltener beeintrachtigt (14, 15, 20, 24, 25, 52, 62-64). Vor diesem Hintergrund wird in
der Literatur davon ausgegangen, dass bei Patienten mit CPSP primar das
spinothalamokortikale System betroffen ist, wahrend L&sionen der medialen
lemniskalen Bahnen seltener als Ursache angesehen werden (14, 24-26).

2.3.3 Pathophysiologie von CPSP

Die genaue Pathogenese =zentraler neuropathischer Schmerzen nach einem
Schlaganfall ist bislang nicht bekannt. Nach derzeitigem Kenntnisstand ist davon
auszugehen, dass CPSP durch eine Ubererregung in den geschadigten sensorischen
Bahnen oder der Schadigung inhibitorischer Bahnen entsteht (54, 65). Auch eine
Kombination beider Mechanismen ist moglich. Daruber hinaus werden neuroplastische
Veranderungen und Prozesse der zentrale Sensibilisierung als mogliche Ursachen
diskutiert (54, 60).

Zentrale neuropathische Schmerzen nach einem Schlaganfall bilden sich in der Regel
kontralateral zur Lasion aus (14, 15, 25). Selten kdnnen jedoch auch ipsilasionale oder
bilaterale somatosensorische Veranderungen nach einer unilateralen Schadigung
auftreten (66, 67). Ipsilasionale Schmerzen werden insbesondere nach lateralen
medullaren Infarkten beschrieben (68).

Far die Entstehung von CPSP existieren verschiedene Hypothesen. Infolge einer
Lasion werden Makrophagen aktiviert, wandern in das betroffene Gebiet und schutten
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proinflammatorische Zytokine frei. Diese Prozesse konnen daraufhin Schmerzen
induzieren (69).

Eine weitere Theorie fur die Entstehung von CPSP sind zentrale neuroplastische
Veranderungen im Sinne einer zentralen Sensibilisierung. Diese &aulert sich in
Schmerzantworten auf normalerweise nicht schmerzhafte oder unterschwellige
Reize (51, 60, 70). Eine Stimulierung peripherer C-Fasern kann im ZNS
neuroplastische Veranderungen induzieren (51). Solche Veranderungen kdnnen durch
einen Verlust inhibitorischer Mechanismen und einer gesteigerten Erregbarkeit
zustande kommen (71). Eine zentrale Sensibilisierung fuhrt vermutlich zur Entstehung
der Hyperalgesie und mechanischen Allodynie (70-72).

Nach der Disinhibitionstheorie von Head und Holmes von 1911 fuhrt eine Lasion des
lateralen Thalamus zu einer Enthemmung des medialen Thalamus. Durch die
reduzierte Aktivitat des Tractus spinothalamicus zum lateralen Thalamus kommt es
zur Disinhibition des medialen Thalamus, was zur Entstehung spontaner Schmerzen
oder Allodynie fuhren kann (73).

Die lateralen Anteile des spinothalamischen Traktes sind primar an der
Temperaturwahrnehmung beteiligt, wahrend die des medialen Traktes Uuberwiegend
fur die Schmerzwahrnehmung zustandig sind. Die abgewandelte ,thermosensorische
Disinhibitionstheorie® postuliert, dass es bei CPSP infolge eines Verlustes der
Schmerzinhibition des kaltesensitiven lateralen spinothalamischen Traktes zu einer
Imbalance zwischen lateralem und medialem spinothalamischen Trakt kommt. Daraus
ergibt sich die mogliche Entstehung einer kombinierten Stérung der Temperatur- und
Schmerzwahrnehmung (74, 75).

Bei Patienten mit CPSP konnten zudem mittels Positronen-Emissions-Tomographie
Veranderungen des zerebralen Blutflusses nachgewiesen werden. So zeigte sich in
einer Untersuchung bei Patienten nach lateralem medullarem Infarkt wahrend
schmerzhafter Stimulation ein verandertes Aktivierungsmuster, insbesondere im
Thalamus und in kortikalen Arealen der somatosensorischen Verarbeitung. Diese
Befunde werden als Hinweis auf funktionelle Veranderungen innerhalb der
somatosensorischen Bahnen interpretiert (76).

Nach heutigem Kenntnisstand ist davon auszugehen, dass CPSP infolge jeder Lasion,
die den spinothalamokortikalen Trakt oder die korrespondierende Trigeminusbahn
betrifft, entstehen kann (14, 24, 25).
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Im Gegensatz dazu wird das mediale lemniskale System, welches fur die
Vibrationswahrnehmung, die taktile Diskrimination und Propriozeption verantwortlich
ist, nicht als primar ursachlich fur die Entstehung von CPSP gesehen. Diese Aussage
wird dadurch gestutzt, dass nur ein geringer Teil der Patienten mit CPSP Stérungen in
der Wahrnehmung von Beruhrung und Vibration verspurt (14, 24, 25). Haroutounian
und Kollegen stellten die Hypothese auf, dass zentrale Schmerzen nicht nur aufgrund
der Spontanaktivitat zentraler Neurone beruhen, sondern auch durch eine gestorte
Interpretation afferenter neuronaler Aktivitat bedingt sind. Diese Fehlverarbeitung wird
als Ausdruck einer zentralen Sensibilisierung geschadigter neuronaler Netzwerke im
ZNS verstanden. Die Autoren konnten diese Hypothese durch eine gezielte periphere
Nervenblockade mit Lidocain bekraftigen. Mithilfe des Lokalanasthetikums wurde bei
CPSP-Patienten der afferente sensorische Input blockiert, was zu einer
Schmerzlinderung beziehungsweise einer Schmerzfreiheit sowie zur Normalisierung

mechanischer und thermischer Uberempfindlichkeit fiihrte (77).

Zur differenzierten Erfassung der beschriebenen somatosensorischen Stérungen hat
sich die Quantitative Sensorische Testung als standardisiertes und sensibles
Untersuchungsverfahren etabliert (78).

2.4 Quantitative Sensorische Testung

Die Quantitative Sensorische Testung (QST) ist ein nicht-invasives psychophysisches
Untersuchungsverfahren zur standardisierten Erfassung sensibler Plus- und
Minuszeichen (50). Sie stellt eine Erweiterung der klinisch-neurologischen
Sensibilitatsprifung dar und dient der quantitativen Erfassung des
somatosensorischen Systems. Die QST wird in modifizierter Form seit Uber 100
Jahren in klinischen Studien zur Erfassung somatosensorischer Wahrnehmung,
insbesondere in der Schmerzforschung, angewendet. In der klinischen Diagnostik wird
die QST zunehmend bei der Untersuchung neuropathischer Schmerzsyndrome
genutzt, vor allem bei der Diagnostik und dem Staging von Polyneuro-
pathien (27, 79, 80). Die QST kann beispielsweise bei der Verlaufsuntersuchung von
Patienten mit Post-Zoster-Neuralgie oder komplexem regionalem Schmerzsyndrom
angewandt werden (81-83).

Temperatur- und Schmerzreize werden Uber den spinothalamischen Trakt
weitergeleitet, wahrend Berlhrungs- und Vibrationsreize uber die Hinterstrangbahnen
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zum Gehirn projiziert werden. Die Quantitative Sensorische Testung kann somit
indirekt Hinweise Uber die Lasionslokalisation im zentralen Nervensystem geben (82).

Wahrend durch die konventionelle Elektrophysiologie primar die Funktion der dick
myelinisierten Nervenfasern erfasst wird, erlaubt die Quantitative Sensorische Testung
zusatzlich die Quantifizierung der Funktion und der dunn myelinisierten als auch der
unmyelinisierten Nervenfasern. Durch die Applikation definierter Reize konnen
Temperatur-, Schmerz- und Beruhrungsempfinden untersucht werden (50, 79). Zur
Bestimmung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen werden die Levels- und die
Limits-Methoden genutzt. Bei dem Verfahren der Levels-Methode werden Reize
mehrmalig unter- und oberhalb der jeweiligen Schwelle dargeboten und von der
Testperson hinsichtlich der Wahrnehmung und Schmerzhaftigkeit beurteilt. Bei der
Limits-Methode werden hingegen Reize ansteigender Intensitat appliziert und der
erste wahrgenommene beziehungsweise schmerzhafte Reiz stellt die entsprechende
Schwelle dar (50, 84, 85).

Mit einem standardisierten Testprotokoll des Deutschen Forschungsverbunds
Neuropathischer Schmerz (DFNS), welches genaue Handlungsanweisungen fur den

Untersucher enthalt, kdnnen folgende Parameter bestimmt werden:

— Kaltedetektionsschwelle;

— Warmedetektionsschwelle;

— thermische Unterschiedsschwelle;

— Anzahl der paradoxen Hitzeempfindungen;

— Kalteschmerzschwelle;

— Hitzeschmerzschwelle;

— taktile Detektionsschwelle;

— mechanische Schmerzschwelle;

— Wind-up-Quotient;

— Vibrationsschwelle;

— Druckschmerzschwelle;

— mechanische Schmerzsensitivitat und dynamische mechanische
Allodynie (29, 86).
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In der vorliegenden Arbeit wurden mit Ausnahme der mechanischen
Schmerzsensitivitat und der dynamischen mechanischen Allodynie alle der oben
genannten Parameter untersucht.

Die Funktion der AB-Fasern wird anhand der taktilen Detektionsschwelle (MDT) mit
von-Frey-Filamenten und der Vibrationsschwelle (VDT) mit einer Stimmgabel nach
Rydel-Seiffert untersucht. Die Ad-Faserfunktion wird unter anderem durch die
Untersuchung der mechanischen Schmerzschwelle (MPT) mithilfe von Pinprick-
Reizen sowie der Kaltedetektionsschwelle (CDT) erfasst. Die thermischen Tests
geben Auskunft Uber die Funktion der C- und Ad-Fasern. Mit der Untersuchung der
thermischen Unterschiedsschwelle bestimmt man die Anzahl paradoxer
Hitzeempfindungen. Paradoxe Hitzeempfindungen deuten auf eine gestorte Funktion
der Ad-Fasern hin. Sie konnen jedoch auch durch eine Schadigung der zentralen
Bahnen entstehen, welche die Kaltewahrnehmung kodieren. Die
Warmedetektionsschwelle  (WDT) und die Hitzeschmerzschwelle (HPT)
reprasentieren die Funktion der C-Fasern (29, 85).

Das  Wind-up-Phanomen  beschreibt eine temporale Summation des
wahrgenommenen Schmerzes und untersucht die Funktion der C- und Ad-Fasern (72,
87, 88).

Anhand einer Normdatenbank mit QST-Daten von gesunden Probanden kdnnen die
gemessenen Werte mit lokalisations-, alters- und geschlechtsadjustierten
Referenzwerten verglichen werden (28). Die genaue Anpassung an Lokalisation, Alter
und Geschlecht ist wichtig, da die Werte der QST-Parameter alters- und mit Ausnahme
des Wind-up-Quotienten, lokalisationsabhangig sind. Zudem haben Frauen fur einige
QST-Parameter niedrigere Schwellen als Manner (29).

Unter Punkt 3.5 Statistische Analyse wird das Procedere des Vergleichs der
QST-Daten der Patienten mit den Referenzdaten beschrieben.
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3 Material und Methoden

Der Studienplan wurde der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz
vorgelegt und von dieser als unbedenklich eingestuft. Alle Patienten wurden uber
Nutzen und Risiko der Studie aufgeklart und willigten schriftlich zur Studienteilnahme

und Datenerhebung ein.

3.1 Patientenkollektiv
Die Studienteilnehmer wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes zwei bis zehn
Tage nach ihrem ischamischen Schlaganfall auf den Stationen der Neurologischen
Klinik und Poliklinik beziehungsweise auf der Stroke Unit der Universitatsmedizin
Mainz in die klinische Studie eingeschlossen und in diesem Zeitraum untersucht.
Insgesamt nahmen 42 Patienten (N = 42) im Alter von 29 bis 88 Jahren (mittleres
Alter: 67,5 £ 11,9 Jahre) an der Studie teil, darunter 27 mannliche und 15 weibliche
Personen.
Die Einschlusskriterien waren:

— Alter Uber 18 Jahre;

— durch cMRT (kranielle Magnetresonanztomographie) nachgewiesene zerebrale

Ischamie, welche klar umgrenzt ist;

— Ischamie vor zwei bis zehn Tagen;

— Einsichts- und Einwilligungsfahigkeit zur Studienteilnahme und Datenerhebung.
Die Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie waren:

— Schwangerschaft und Stillzeit;

— durch cMRT nachgewiesenes Hirnddem,;

— Ischamien in der Vorgeschichte;

— vorbestehende Schmerzerkrankungen, wie beispielsweise Polyneuropathie

oder Migrane;

— Sensibilitatsstorungen, die schon vor dem Schlaganfall bestanden haben;

— aktive Tumorerkrankungen.
Da eine cMRT-Untersuchung fur den Einschluss notig war, fuhrten Ausschlusskriterien
fur eine MRT zum Studienausschluss. Diese sind begriundet durch das Vorhandensein
nicht-MRT-kompatibler Materialien im Korper des Patienten, wie beispielsweise
Herzschrittmacher, Neurostimulatoren, Infusionspumpen, Metallplatten, Schrauben,
Implantate, Prothesen, Permanent-Makeup oder Tatowierungen.
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3.2 Untersuchungsablauf

Alle Untersuchungen wurden im Schmerz-Labor (Arbeitsgruppe || EGTGNG
-) der Neurologischen Klinik und Poliklinik an der Universitatsmedizin Mainz
durchgefuhrt. Zu Beginn erfolgte eine umfassende Aufklarung der Patienten Uber die
Zielsetzung, die Risiken und den Ablauf der Studie. Es wurde insbesondere auf die
Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie hingewiesen.

Den Patienten wurde erlautert, dass sie die Untersuchungen jederzeit abbrechen und
ihre Einwilligung zur Studienteilnahme ohne Angabe von Grunden zuruckziehen
konnen.

Nach Unterzeichnung der Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme und
Datenerhebung erfolgte eine  ausfuhrliche Anamnese. Dabei  wurden
Vorerkrankungen, demographische Daten, Alkohol- und Drogenkonsum,
Medikamenteneinnahmen und chronische Schmerzen erfasst. Mithilfe eines
Fragebogens wurden die Patienten zudem zu Spontanschmerzen, Missempfindungen
und subjektiven Veranderungen seit dem Schlaganfall befragt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden anhand der Anamnese sorgfaltig gepruft.
Eine cMRT-Untersuchung war Bestandteil der Studie. Die Indikation zur
Magnetresonanztomographie stellte der behandelnde Stationsarzt beziehungsweise
Neuroradiologe. Da eine MRT-Untersuchung routinemaf3ig nach einem Schlaganfall
durchgefuhrt wird, konnte sie problemlos in das Studiendesign integriert werden.
Zusatzlich wurde fur Studienzwecke eine funktionelle MRT-Aufnahme (EPI-Sequenz)
durchgefuhrt, welche fur die Teilnehmenden einen Mehraufwand von etwa 15 Minuten

bedeutete.

3.3 Fragebogen

Mithilfe eines strukturierten Fragebogens wurden demografische Daten,
Vorerkrankungen sowie Ein- und Ausschlusskriterien erhoben. Zusatzlich wurden die
Stimmung, Spontanschmerzen, Missempfindungen sowie subjektiv wahrgenommene

Veranderungen seit dem Schlaganfall erfasst.
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3.4 Quantitative Sensorische Testung

Die Untersuchungen zur Quantitativen Sensorischen Testung wurden anhand der
Handlungsanweisungen des DFNS durchgefuhrt (86). Eine vollstandige Untersuchung
dauerte circa eine Stunde. Zur Gewahrleistung einer einheitlichen Durchfuhrung und
fur ein vollstandiges Verstandnis der Testprozedur, erfolgte zunachst ein
Probedurchlauf, welcher auf einem Unterarm des Patienten durchgefuhrt wurde. Jede
Testuntersuchung wurde anschlieRend im Seitenvergleich ausgefuhrt. Begonnen
wurde mit der Seite, die durch die Randomisierung vorgegeben wurde. Im Anschluss

erfolgte die Messung auf der Gegenseite.

3.4.1 Thermische Detektions- und Schmerzschwellen

Die Messungen der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen erfolgten mit dem
Thermostimulator TSA (Thermal Sensory Analyzer) 2001-11 MEDOC, Ramat Yishai,
Israel) (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Thermotester TSA II; Quelle: eigene Darstellung.

Der Untersucher Ubertrug die gemessenen Daten anschlieBend in das
Studienprotokoll. Die Thermode (siehe Abbildung 2) funktioniert nach dem Peltier-
Prinzip und hat eine Kontaktflache von 3 x 3 cm zur Hautoberflache.

Die thermischen Schwellen wurden mittels Limits-Methode bestimmt. Dabei wurden
die Erwarmung oder Erkaltung der Thermode durch Mausklick oder automatisch nach
Erreichen der Mindesttemperatur von 0 °C beziehungsweise der HOchsttemperatur
von 50 °C gestoppt, um Verletzungen vorzubeugen. Die Ausgangstemperatur der
Thermode betrug 32 °C. Dies stellte die Indifferenztemperatur dar, sodass weder
Warme noch Kalte empfunden wurden. Von dieser Temperatur ausgehend kuhlte sich
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die Thermode ab oder erwarmte sich mit einer Geschwindigkeit von 1 °C pro Sekunde.
Alle Messungen erfolgten im Seitenvergleich auf beiden medialen Handrucken. Es
wurde mit der Seite begonnen, die durch die Randomisierung vorgegeben wurde. Mit
der freien Hand bedienten die Patienten eine Computer-Maus, um den Anweisungen
zu folgen. War dies motorisch nicht mdglich, erfolgte das Stoppen durch den
Untersucher nach dem verbalen Signal ,,Stopp“ des Patienten. Die Messungen wurden

je dreimal pro Seite durchgefuhrt.

-~

Abbildung 2: Thermode; Quelle: eigene Darstellung.

3.4.1.1 Kaltedetektionsschwelle

FUr die Bestimmung der Kaltedetektionsschwelle (Cold Detection Threshold, CDT)
druckte der Patient die Maustaste, sobald er ausgehend von der Basistemperatur eine
Abkuhlung der Thermode wahrnahm. Die Kaltedetektionsschwelle wurde als
arithmetischer Mittelwert der drei Differenzen der Schwellentemperaturen (in °C) zu
der Basistemperatur von 32 °C bestimmt. Im Anschluss wurde dieser Wert

logarithmisch transformiert (29, 86).

3.4.1.2 Warmedetektionsschwelle

Die Warmedetektionsschwelle (Warm Detection Threshold, WDT) wurde bestimmt,
indem der Patient die Maustaste betatigte, sobald er ausgehend von der
Basistemperatur eine Erwarmung der Thermode spurte. Die
Warmedetektionsschwelle wurde als arithmetischer Mittelwert der drei Differenzen der
Schwellentemperaturen (in °C) zu der Basistemperatur von 32 °C bestimmt. Im

Anschluss wurde dieser Wert logarithmisch transformiert (29, 86).
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3.4.1.3 Thermische Unterschiedsschwelle

Zur Bestimmung der thermischen Unterschiedsschwelle (Thermal Sensory Limen,
TSL) erwarmte und erkaltete sich die Thermode sechsmal alternierend und der Patient
sollte bei jeder Temperaturanderung unverzuglich die Maus betatigen und die
empfundene Wahrnehmung (warm/kalt) verbalisieren. Der Endparameter der
thermischen Unterschiedsschwelle stellte die Differenz zwischen den arithmetischen
Mittelwerten der Warme- und Kaltedetektionsschwellen (in °C) dar und wurde im
Anschluss logarithmisch transformiert (29, 86).

3.4.1.4 Paradoxe Hitzeempfindung

Wurde beim Test der thermischen Unterschiedsschwelle beim Abkuhlen der
Thermode Warme oder Hitze empfunden, wurde diese Empfindung als paradoxe
Hitzeempfindung (Paradoxical Heat Sensation, PHS) notiert. Als Endparameter wurde
der arithmetische Mittelwert der Anzahl der paradoxen Hitzeempfindungen
bestimmt (29, 86).

3.4.1.5 Kalteschmerzschwelle

Die Kalteschmerzschwelle (Cold Pain Threshold, CPT) wurde bestimmt, indem der
Patient die Maustaste betatigte, sobald er bei der Abkuhlung der Thermode zusatzlich
zur Kalte eine stechende, brennende, bohrende oder ziehende Empfindung
wahrnahm. Die Kalteschmerzschwelle stellte den arithmetischen Mittelwert der drei
Schwellentemperaturen (in °C) dar (29, 86).

3.4.1.6 Hitzeschmerzschwelle

Um die Hitzeschmerzschwelle (Heat Pain Threshold, HPT) zu ermitteln, drickte der
Patient die Maustaste, sobald er zusatzlich zur Warmewahrnehmung eine dieser in
3.4.1.5 genannten weiteren Empfindungen wahrnahm. Die Hitzeschmerzschwelle
stellte den arithmetischen Mittelwert der drei Schwellentemperaturen (in °C)
dar (29, 86).
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3.4.2 Taktile Detektionsschwelle

Die taktile Detektionsschwelle (Mechanical Detection Threshold, MDT) wurde
bestimmt mittels standardisierter Glasfilamente (Optihairo-Set, MARSTOCK Nervtest,
Schriesheim, Deutschland) (siehe Abbildung 3) mit einer jeweiligen Kraft von 0,25 mN,
0,5 mN, 1 mN, 2 mN, 4 mN, 8 mN, 16 mN, 32 mN, 64 mN, 128 mN und 256 mN.
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Abbildung 3: Von-Frey-Filamente; Quelle: eigene Darstellung.

Die von-Frey-Haare wurden senkrecht zur medialen Handflache fur ein bis zwei
Sekunden aufgesetzt, sodass sich das Filament S-formig bog.

Der Patient hatte die Augen geschlossen und wurde instruiert direkt ,Ja“ zu sagen,
wenn er eine BerUhrung spurte. Zunachst wurde mit einem Filament von 16 mN
begonnen. Danach wurden die von-Frey-Haare in absteigender Intensitat appliziert,
bis der Patient keine Berlhrung beim Aufsetzen der Filamente mehr wahrnahm. Die
Starke dieses Reizes stellte den ersten unterschwelligen Wert dar. Im Anschluss daran
folgte eine Serie aufsteigender Reize, bis der Patient wieder eine Berihrung splrte.
Dies war der erste Uberschwellige Wert. Pro Seite wurden jeweils funf Serien auf- und
absteigender Stimulusintensitaten appliziert, um je flinf unter- und Uberschwellige
Reize zu bestimmen.

Die finale taktile Detektionsschwelle wurde als geometrischer Mittelwert (in mN) der
funf auf- und absteigenden Stimuli berechnet. Im Anschluss wurde der Wert
logarithmisch transformiert (29, 86).
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3.4.3 Mechanische Schmerzschwelle

Zur Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle (Mechanical Pain Threshold,
MPT) dienten standardisierte Pinprick-Metallstifte mit einer Kraft von 8 mN, 16 mN,
32 mN, 64 mN, 128 mN, 256 mN und 512 mN (modifizierten Grenz-Wert-Methode,
@ 0.2 mm; Pinprick-Stimulatoren, MRC Systems GmbH, Heidelberg, Deutschland)
(siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Pinprick-Stimulatoren und oben links ein Metronom;

Quelle: eigene Darstellung.

Die Pinprick-Stimulatoren besal3en eine stumpfe Nadel und wurden senkrecht fur eine
Sekunde auf den Handrucken appliziert. Es wurde darauf geachtet, dass lediglich die
Nadel und nicht das Fuhrungsrohr die Haut beruhrte. Begonnen wurde mit dem
Nadelreizstimulator mit einer Kraft von 8 mN. Danach wurde der Stift mit der
nachsthoheren Kraft verwendet, bis der Patient statt nur einer stumpfen Wahrnehmung
erstmalig einen stechenden Reiz spurte. Die ermittelte Kraft stellte den ersten
uberschwelligen Wert dar. Anschlieend wurde der Stift mit der nachst niedrigeren
Intensitat gewahlt, bis der Patient den Reiz als stumpf wahrnahm. Dieser Wert war der
erste unterschwellige Wert.

Ermittelt wurden auf diese Weise funf Uber- und unterschwellige Werte, aus denen der
geometrische Mittelwert (in mN) bestimmt wurde, welcher die mechanische
Schmerzschwelle darstellte. Dieser Wert wurde logarithmisch transformiert (29, 86).
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3.4.4 Wind-up Quotient

Bei dieser Untersuchung wurde ein Pinprick-Metallstift mit der Kraft von 256 mN
verwendet. Zunachst wurde ein einzelner Reiz mit dem Stift auf den Handrucken
appliziert und der Patient gab auf einer numerischen Rating-Skala (Numerical Rating
Scale, NRS) an, wie schmerzhaft sich der Reiz anfuhlte, wobei 0 kein Schmerz
bedeutete und 100 der starkste vorstellbare Schmerz. Danach erfolgte innerhalb
desselben Areals die Applikation von zehn Pinprick-Reizen mit der Frequenz von 1/s.
Der Takt dafur wurde mit einem Metronom vorgegeben. Der Patient schatzte die
Schmerzhaftigkeit wieder anhand der NRS ein. Dies erfolgte insgesamt funf Mal, wobei
die Applikation auf funf verschiedenen Hautarealen des Handrickens erfolgte. Der
Wind-up-Quotient (Wind-up Ratio, WUR) wurde berechnet als Quotient aus der
Schmerzstarke des Mittelwertes der Reizserie geteilt durch den Mittelwert der
Einzelreize. Im  Anschluss wurde der Wind-up-Quotient logarithmisch
transformiert (29, 39, 82, 86).

3.4.5 Vibrationsschwelle

Die Vibrationsschwelle (Vibration Detection Threshold, VDT) wurde mittels
Stimmgabel nach Rydel-Seiffer (64 Hz, 8/8 Skala) bestimmt. Dabei wurde eine
vibrierende Stimmgabel in drei Serien auf den Knochenvorsprung Processus
styloideus radii aufgesetzt. Der Patient wurde instruiert ,Jetzt* zu sagen, sobald er
keine Vibration mehr wahrnahm. Die Vibrationsschwelle wurde als arithmetischer
Mittelwert aus den drei abgelesenen Werten (in x/8) bestimmt (29, 86).

3.4.6 Druckschmerzschwelle

Die Ermittlung der Druckschmerzschwelle (Pressure Pain Threshold, PPT) erfolgte
mithilfe eines Druckalgometers (Algometer SBMEDIC, Solna, Sweden), welches eine
gummierte Kontaktflache von 1 cm? sowie eine digitale Druckanzeige besall. Das
Algometer wurde in drei aufeinanderfolgenden Serien auf den Thenar aufgesetzt
(siehe Abbildung 5). Dabei wurde die Intensitat schrittweise mit circa 0,5 kg/s
gesteigert. Sobald neben dem Druck eine weitere Empfindung, wie Brennen, Ziehen,
Stechen oder Bohren hinzukam, druckte der Patient den Handschalter. Der letzte
applizierte Druck konnte digital auf dem Druckalgometer abgelesen werden. Die
Druckschmerzschwelle wurde als arithmetischer Mittelwert der gemessenen Werte (in
kPa) errechnet. AnschlieRend wurde dieser Wert logarithmisch transformiert (29, 86).
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Abbildung 5: Versuchsaufbau der Testung der Druckschmerzschwelle.
Dargestellt ist das Druckalgometer auf dem Thenar der rechten Hand, in der
linken Hand der Handschalter; Quelle: eigene Darstellung.
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3.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS (Version 27 fur Mac; IBM SPSS Inc.,
Chicago, USA) durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 gesetzt.

Eingangs erfolgte eine deskriptive Statistik mit der Berechnung der Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minimal- und Maximalwerte. Die grafischen Darstellungen
wurden mit der Software GraphPad Prism 9 fur Mac erstellt. Die Dokumentation der
Infarktlokalisationen erfolgte anhand der Befunde der cMRT-Untersuchungen.
AnschlieRend wurden die Lasionen den jeweiligen arteriellen Versorgungsgebieten
zugeordnet. Daruber hinaus erfolgte eine Einteilung nach links- und
rechtshemispharischer Lasionslokalisation sowie nach kortikal und subkortikal.

Fur die Werte der paradoxen Hitzeempfindung, der Kalteschmerzschwelle, der
Hitzeschmerzschwelle sowie der Vibrationsschwelle wird in der Literatur eine
Standardnormalverteilung angenommen. Alle anderen Parameter
(Kaltedetektionsschwelle, Warmedetektionsschwelle, thermische Unterschieds-
schwelle, mechanische Detektionsschwelle, mechanische Schmerzschwelle, Wind-
up-Quotient, Druckschmerzschwelle) wurden nach den Empfehlungen des DFNS nach
der logarithmischen Transformation als sekundar normalverteilt angesehen (78).

Mit Ausnahme der PHS wurden alle Werte z-transformiert, um sie mit alters-,
geschlechts- und lokalisationsbezogenen Referenzdaten vergleichen zu konnen. Die
Anzahl der PHS wurde als Rohwert angegeben, da das Auftreten paradoxer
Hitzeempfindungen in der Regel als pathologisch zu werten ist (84, 89).

Z-transformierte Werte aulderhalb des 95 %-igen Konfidenzintervalls eines gesunden
Referenzkollektivs wurden als pathologisch gewertet. Negative z-Werte deuten auf
einen sensorischen Funktionsverlust (loss of function) hin, positive z-Werte auf einen

sensorischen Funktionsgewinn (gain of function) (29).

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung, ob in der akuten Phase nach einem
Schlaganfall Unterschiede in der somatosensorischen Wahrnehmung im Vergleich zu
publizierten Werten eines gesunden Referenzkollektivs vorliegen, wurden die
Mittelwerte der z-Werte betrachtet.
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Zur Klarung der zweiten Fragestellung, die untersucht, ob somatosensorische
Unterschiede zwischen der kontra- und der ipsilasionalen Korperseite vorhanden sind,
erfolgte eine Analyse der Daten des Patientenkollektivs anhand einer Varianzanalyse
mit Messwiederholung (Repeated Measurement Analysis of Variance; rmANOVA)

unter Verwendung des Hauptfaktors ,Seite”.

Die dritte Fragestellung pruft, ob sich die somatosensorische Wahrnehmung in
Abhangigkeit der Infarktlokalisation unterscheidet. Zur Beantwortung dieser
Fragestellung wurden die Daten mittels einfaktorieller Varianzanalyse mit dem
Zwischensubjektfaktor ,Gruppe” analysiert, um somatosensorische Unterschiede
hinsichtlich der Infarktlokalisation (links- versus rechtshemispharisch sowie kortikal
versus subkortikal und gemischt kortikal und subkortikal) zu untersuchen.

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde hierbei bei den QST-Parametern MDT, MPT,
WUR, VDT und PPT auf eine statistische Testung verzichtet. Der Vergleich erfolgte
ausschlieflich deskriptiv.

Die statistische Auswertung erfolgte unter Supervision meiner Co-Betreuerin

I <us der Arbeitsgruppe von [N

I <1 Kiinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitatsmedizin Mainz.

27



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Es nahmen 42 Patienten (N = 42) im Alter von 29 bis 88 Jahren (mittleres
Alter: 67,5 = 11,9 Jahre) an der Studie teil. Das Alter war nach dem Kolmogorov-
Smirnov-Test normalverteilt (p = 0,91). Das Geschlecht war gleich verteilt (x* = 3,439;
p = 0,064) mit 27 mannlichen (64,3 %) und 15 weiblichen Personen (35,7 %). Die
Frauen waren 29 bis 88 Jahre alt (mittleres Alter: 68,5 + 14,8 Jahre), die Manner 50
bis 85 Jahre (mittleres Alter: 67,0 + 10,3 Jahre). Die Infarkte wurden unterteilt nach
den arteriellen Hauptversorgungsgebieten des Gehirns (siehe Tabellen 3 und 4). In
der klinischen Untersuchung konnte bei 12 Patienten eine Parese festgestellt werden.
Davon hatten sieben eine leichte und drei eine schwere Parese. Zwei Patienten hatten
eine Plegie eines Armes (Monoplegie). Die Auswertung des Fragebogens bezuglich
Missempfindungen und Schmerzen ist in Tabelle 1 aufgefuhrt. Sieben Patenten
berichteten, dass sich die Missempfindungen und Schmerzen zum Zeitpunkt der
Befragung wieder zurtckgebildet hatten.

Die Patienten wurden bezuglich subjektiver Veranderungen nach dem Schlaganfall
befragt. Die Antworten wurden unterteilt in Motorik, Stimmung, Kognition, Sehen,
Sprache und Sensibilitat. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Patienten
sollten auf einer Skala von null (gar nicht depressiv) bis zehn (so depressiv, wie nur
vorstellbar) einschatzen, wie ihre Stimmungslage zum Untersuchungszeitpunkt war.
Der Mittelwert lag bei vier, sodass daraus eine leichtgradige depressive Verstimmung
geschlussfolgert werden kann. Missempfindungen und Schmerzen sowie funktionelle
Beeintrachtigungen kamen subjektiv nur auf der kontralasionalen Korperseite vor. Am
haufigsten waren motorische Defizite, gefolgt von Einschrankungen der Sensibilitat,
der Sprachproduktion und des Sehens. Spontane Schmerzen, Schulterschmerzen und
kognitive Defizite gaben jeweils zwei Patienten an, eine Verschlechterung der
Stimmung wurde von einem Patienten berichtet (siehe Tabellen 1 und 2).

Insgesamt kamen bei 40 / 42 Patienten (95,2 %) in mindestens einem durchgefuhrten

Test pathologische Werte vor.
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Tabelle 1: Missempfindungen und Schmerzen nach dem ischamischen Infarkt.
Unterteilung nach kontra- und ipsilasionaler Korperseite. Dargestellt sind die
Haufigkeiten in Anzahl und Prozentanteil.

Kontralasionale Kdrperseite Ipsilasionale Korperseite
Missempfindungen
und Schmerzen Anteilig von 42 Anteilig von 42
L Patienten (%) L Patienten (%)
Missempfindungen 11 26,2 0 0,0
Spontane Schmerzen 2 4,8 0 0,0
Schulterschmerzen 2 4,8 0 0,0

Tabelle 2: Funktionelle Beeintrachtigungen nach dem ischamischen Hirninfarkt.
Dargestellt sind die Haufigkeiten in Anzahl und Prozentanteil.

gggrr:it?gsrl:ﬁgungen L Alé’rgﬁgiri;tgr? r2"/‘:)2
Motorik 27 64,3
Stimmung 1 2,4
Kognition 2 4,8
Sehen 8 19,0
Sprache 8 19,0
Sensibilitat 12 28,6

Die Infarktlokalisation war in unserer Stichprobe gleichmaRig auf rechts- und
linkshemispharische Infarkte verteilt. Am haufigsten wiesen die Patienten einen Infarkt
im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media (66,7 %) auf, gefolgt von der Arteria
cerebri posterior (23,8 %). Infarkte im Versorgungsgebiet der Arteria choroidea
anterior (7,1 %) und der Arteria cerebri anterior (2,4 %) kamen seltener vor. Die
Unterteilung der Infarktlokalisation erfolgte zudem nach der betroffenen Hirnregion.
Hierbei erfolgte die Einteilung in Infarkte, die den Kortex, subkortikale Bereiche
(insbesondere die Capsula interna, den Thalamus und die Basalganglien) sowie
kortikale und subkortikale Strukturen gleichzeitig betrafen.
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Kortikale Infarkte kamen bei 35,7 % der Patienten vor, subkortikale Infarkte ebenfalls
bei 35,7 % und gemischt kortikale und subkortikale Infarkte bei 28,6 %
(siehe Tabelle 4).

Tabelle 3: Einteilung der ischamischen Infarkte nach Versorgungsgebiet und
Infarktlokalisation rechts- und linkshemispharisch. Dargestellt sind die Haufigkeiten in
Anzahl und Prozentanteil.

Infarktlokalisation Rechts- Links- S
hemispharisch hemispharisch umme
Anzahl Ar;/tell Anzahl Ar;/tell Anzahl Ar;/tell
Versorgungsgebiet (%) (%) (%)
Arteria cerebri anterior 1 24 0 0,0 1 2,4
Arteria cerebri media 14 33,3 14 33,3 28 66,7
Arteria cerebri posterior 4 9,5 6 14,3 10 23,8
Arteria choroidea anterior 2 4.8 1 2,4 3 71
Gesamt 21 50,0 21 50,0 42 100,0

Tabelle 4: Einteilung der ischamischen Infarkte nach Versorgungsgebiet und
Infarktlokalisation kortikal und subkortikal sowie gemischt kortikal und subkortikal.
Dargestellt sind die Haufigkeiten in Anzahl und Prozentanteil.

Infarktlokalisati i i

niarktiokalisation Kortikal Subkortikal | Gemischt kortikal

und subkortikal

Anzahl Ar;/tell Anzahl Ar;/tell Anzahl Ar;/tell

Versorgungsgebiet (%) (%) (%)
Arteria cerebri anterior 0 0,0 1 2,4 0 0,0
Arteria cerebri media 11 26,2 8 19,0 9 21,4
Arteria cerebri posterior 3 71 4 9,5 3 71
Arteria choroidea anterior 1 2,4 2 4.8 0 0,0
Gesamt 15 35,7 15 35,7 12 28,6
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4.2 Quantitative Sensorische Testung
4.2.1 Unterschiede in der somatosensorischen Wahrnehmung im Vergleich zu
publizierten Werten eines Referenzkollektivs (Fragestellung 1)

Die Ergebnisse der QST-Parameter unserer Patienten wurden mit alters-,
lokalisations- und geschlechtsadjustierten publizierten Werten verglichen (28).
Ergebnisse aullerhalb des 95 %-igen Konfidenzintervalls wurden als pathologisch
gewertet. Werte mit einer Standardabweichung von = +1 wurden als sensorischer
Funktionsgewinn mit einer erniedrigten Wahrnehmungsschwelle, Werte von < -1 als

Funktionsverlust mit einer erhdhten Wahrnehmungsschwelle gewertet.

Die Ergebnisse zur Beantwortung der ersten Fragestellung sind in der Tabelle 5
aufgefuhrt.

Die Parameter CDT, WDT und TSL zeigten im Vergleich zu den publizierten
Referenzdaten sowohl ipsi- als auch kontralasional einen sensorischen
Funktionsverlust, der auf der kontralasionalen Korperseite jeweils starker ausgepragt
war. Fur die MDT ergab sich kontralasional ein pathologischer Funktions-
verlust (z-Wert = -2,02), wahrend der Wert ipsilasional im Normbereich lag. Auch die
VDT zeigte kontralasional einen Funktionsverlust bei normwertigem ipsilasionalem
Befund.

Die Mittelwerte der z-Werte der CPT, HPT, MPT, WUR sowie der PPT lagen sowohl
kontra- als auch ipsilasional im Normbereich und unterschieden sich nicht von den

Werten des Referenzkollektivs.
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Tabelle 5: Vergleich der Mittelwerte der z-Werte der QST-Parameter, der absoluten und relativen Anzahl der QST-Werte mit
Funktionsverlust und -gewinn, sowie pathologischen Werten. Die Patientendaten wurden mit alters-, geschlechts- und

lokalisationsbezogenen publizierten Daten eines Referenzkollektivs verglichen. Die Mittelwerte der PHS wurden anhand der Rohwerte

bestimmt.
Ipsilasionale Korperseite Kontralasionale Korperseite
Anzahl (%
QST- Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) . Anzahl (%) Anzahl (%) _( e)
Mittelwert der ) . Mittelwert der ) pathologischer
Parameter Loss of Gain of pathologischer Loss of Gain of
z-Werte / der z-Werte / der ) ) Werte
SN Function Function Werte SN Function Function (> 1,95 SD und
ohwerte ohwerte 21, un
(-18D) (=1SD) (21,95 SD und (-1SD) (=1SD)

<-1,95 SD) <-1,95 SD)
CDT -1,06 | 21 (52,5 %) 1(2,5 %) 12 (30,0 %) -1,83 26 (65,0 %) 2 (5,0 %) 18 (45,0 %)
WDT -1,32 | 24 (60,0 %) 1(2,5 %) 11 (27,5 %) -1,87 28 (70,0 %) 1(2,5 %) 21 (52,5 %)
TSL -1,13 | 23 (57,5 %) - 8 (20,0 %) -1,83 28 (70,0 %) - 23 (57,5%)
PHS* 0,25 7 (17,5 %) - 7(17,5 %) 0,58 13 (32,5 %) - 13 (32,5 %)
CPT 0,74 2(51%)| 17 (43,6 %) 8 (20,5 %) 0,26 3(7,7%) | 11(28,2%) 5(12,8 %)
HPT 0,59 5(12,8 %) | 13 (33,3 %) 8 (20,5 %) 0,14 12 (30,8 %) | 10 (25,6 %) 7(17,9 %)
MDT -0,79 12 (38,7 %) 5 (16,1 %) 7 (22,6 %) -2,02 18 (58,1 %) 13,2 %) 15 (48,4 %)
MPT 0,98 2(6,5%)| 16(51,6 %) 9 (29,0 %) 0,52 5(16,1%) | 13 (41,9 %) 8 (25,8 %)
WUR -0,53 8 (34,8 %) 14,3 %) 1(4,3 %) -0,48 7 (30,4 %) 2 (8,7 %) 1(4,3 %)
VDT -0,69 11 (39,3 %) 4 (14,3 %) 8 (28,6 %) -1,60 20 (71,4 %) 1(3,6 %) 10 (35,7 %)
PPT 0,80 2(6,9%)| 12(41,4 %) 3 (10,3 %) 0,68 2(6,9%) | 12 (41,4 %) 3(10,3 %)
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4.2.2 Kontra- versus ipsilasionale Korperseitenunterschiede (Fragestellung 2)
Die Ergebnisse zur Beantwortung der Fragestellung 2 sind in den Tabellen 5 und 6
sowie in der Abbildung 6 aufgefuhrt.

Die Analyse mittels rmANOVA zeigte in den QST-Parametern CDT, WDT, TSL, PHS,
CPT, HPT, MDT und VDT signifikante Seitenunterschiede zwischen der betroffenen
(kontralasionalen) und der nicht betroffenen (ipsilasionalen) Korperseite. Die
Kaltedetektions- und Warmedetektionsschwellen, die thermische Unterschieds-
schwelle, die taktile Detektionsschwelle sowie die Vibrationsschwelle waren
kontralasional signifikant niedriger als ipsilasional. Bei den Parametern CDT, WDT,
TSL und VDT =zeigten sich die Mittelwerte der z-Werte sowohl ipsi- als auch
kontralasional im Sinne eines Funktionsverlustes verandert, kontralasional
manifestierte sich die Veranderung ausgepragter.

Wie unter 4.2.1 bereits erwahnt, lasst der Mittelwert der z-Werte der MDT
kontralasional auf einen pathologischen Funktionsverlust (z-Wert = -2,02) schlie3en,
wahrend der Wert ipsilasional im Normbereich lag. Der Mittelwert der z-Werte der VDT
spricht kontralasional fur einen Funktionsverlust. Ipsilasional entsprach dieser Wert
dem Referenzbereich. Auf der kontralasionalen Korperseite wurden signifikant mehr
paradoxe Hitzeempfindungen wahrgenommen als auf der ipsilasionalen Korperseite.
Ipsilasional zeigten sich bei den Parametern CPT und HPT statistisch signifikant
hohere Mittelwerte der z-Werte als kontralasional, die Mittelwerte an sich waren jedoch
normwertig. Die Ergebnisse fur die MPT, WUR, PPT ergaben keine signifikanten
Unterschiede zwischen der ipsi- und kontralasionalen Korperseite.

Bei den QST-Parametern CDT, WDT, TSL, PHS, MDT und VDT traten kontralasional
haufiger pathologische Werte auf als ipsilasional. Bei der CPT, HPT, und MPT fanden
sich hingegen auf der ipsilasionalen Korperseite relativ mehr pathologische Werte. Bei
der WUR und der PPT war die Anzahl der pathologischen Werte kontra- und
ipsilasional gleich.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Varianzanalyse fur wiederholte Messungen (rmANOVA)
zum Seitenvergleich kontra- versus ipsilasional. Die Ausfuhrung erfolgte an den
z-transformierten Werten der QST-Parameter, mit Ausnahme der PHS, bei welcher die

Rohwerte genutzt wurden. Signifikante p-Werte wurden fett dargestellt.

QsST- Ipsilasionale | Kontralasionale | Mtelwert der

Parameter| Korperseite Korperseite z-Werte / X F-Wert | p-Wert
der Rohwerte
-1,06

CDT X . e 122 0002
-1,32

WoT : ” e 828| 0007

TSt > ~ 1;2 20,28 | < 0,001
0,25

PHS* X . = 7a| o036
0,74

CPT : ” 05| 728| 0010
0,59

HPT X - o1a| 43| 004
-0,79

MDT X . o 00| 0005
0,98

MPT X . os| 209| 0158
-0,53

WUR X . oag| 035 0558
-0,69

vbT . ” e 1128|0002
0,80

PPT X . oeg| 04| 0432
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Z-transformierte Werte
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Abbildung 6: Verteilung der z-transformierten Werte der QST-Parameter. Es erfolgte jeweils eine Auftrennung nach nicht
betroffener (ipsilasionaler) und betroffener (kontralasionaler) Kérperseite. Signifikanzniveau * entspricht p < 0,05;
Signifikanzniveau ** entspricht p < 0,01.
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4.2.3 Unterschiede in Abhangigkeit der Infarktlokalisation

4.2.3.1 Einfluss der hemispharischen Infarktlokalisation (Fragestellung 3a)

Die Ergebnisse zur Beantwortung dieser Fragestellung sind in den Tabellen 7 und 8
aufgefuhrt.

Es ergaben sich fur die Mittelwerte der z-Werte bezuglich CDT, WDT, TSL, CPT, HPT,
MDT, MPT, VDT und PPT sowie fur die Mittelwerte der Anzahl der PHS keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Ilinks- und rechtshemispharischen
Infarktlokalisation.

Ein signifikanter Unterschied (p = 0,039) zwischen einer links- und
rechtshemispharischen Infarktlokalisation zeigte sich ausschlief3lich fur den Mittelwert
der z-Werte der WUR auf der ipsilasionalen Korperseite. Der Mittelwert des z-Wertes
fur die WUR auf der ipsilasionalen Korperseite lag linkshemispharisch bei -0,88,
wahrend der Mittelwert rechtshemispharisch bei -0,07 lag. Beide Werte waren somit
normwertig. Die Mittelwerte der z-Werte der WUR der betroffenen Korperseite ergaben
keine signifikanten Unterschiede zwischen einem links- und rechtshemispharischen
Infarkt.

Zusammenfassend zeigten sich, auch aufgrund der kleinen Fallzahl, oft nur geringe
Unterschiede bei der Anzahl der pathologischen Werte. Die absolute Anzahl der
pathologischen Werte unterschied sich in einigen Tests oft nur um die Zahl eins,
sodass kein sicherer Unterschied in Abhangigkeit der Lokalisation links- versus
rechtshemispharisch festgestellt werden konnte.
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Tabelle 7: Deskriptive Statistik der QST-Werte. Unterteilung nach links- und rechtshemispharischer Infarktlokalisation sowie Ergebnisse
der einfaktoriellen Varianzanalyse. Die Ausfuhrung erfolgte an den z-transformierten Werten der QST-Parameter, mit Ausnahme der
PHS, bei welcher der Rohwert genutzt wurde. Signifikante p-Werte wurden fett dargestellit.

QsT- slBeerel | RanmlBstrels Infarktlokalisation Mittelwert der
bs ; ], : . Anzahl | Minimum | Maximum | z-Werte /der | SD | F-Wert | p-Wert
Parameter| Korperseite Korperseite Links | Rechts -
Rohwerte
X 20 -4,18 1,19 -1,02| 1,51
cDT X X 20 -2,55 0,50 -1,09| 1,01 LS O
X X 20 -5,07 1,19 -1,53| 1,75 096! 0333
X 20 -5,54 1,70 -2,14| 219 ’ '
X 20 -3,64 1,54 -1,32| 1,44
WDT X X 20 -4,54 0,72 -1,31| 1,29 e
X X 20 -3,84 1,61 -1,80| 1,52 010! 0749
X 20 -4,80 0,65 -1,95| 1,46 ’ '
X 20 -2,97 0,89 -1,03| 1,20
— X X 20| 2,67 0,58 1.23] 001 39| 058
X X 20 -3,59 0,49 -1,68| 1,43 047! 0499
X 20 -4,49 0,65 -1,98| 1,42 ’ '
X 20 0,00 3,00 0,35| 0,81
PHS* X X 20 0,00 1,00 0,15| 0,37 LT e
X X 20 0,00 2,00 0,50 0,83 026! 0617
X 20 0,00 3,00 0,65| 1,04 ’ '
X 19 -1,06 2,93 0,78| 1,25
cpT X X 20| 1,06 2,56 0.70] 1.21] 040| 0842
X X 19 -0,99 2,84 0,37| 1,29 024! 0631
X 20 -1,06 3,04 0,16| 1,33 ’ '
X 19 -1,21 3,12 0,48| 1,26
HPT X X 20 -1,73 4,35 0,71 1,82 Lzl O
X X 19 -1,39 3,26 -0,14| 1,42 115| 0291
X 20 -1,42 4,13 0,40| 1,73 ’ '
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Fortsetzung Tabelle 7: Deskriptive Statistik der QST-Werte. Unterteilung nach links- und rechtshemispharischer Infarktlokalisation
sowie Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse. Die Ausfuhrung erfolgte an den z-transformierten Werten der QST-Parameter, mit
Ausnahme der PHS, bei welcher der Rohwert genutzt wurde. Signifikante p-Werte wurden fett dargestellt.

QsT losilasional Kontralasionale Infarktlokalisation Mittelwert der
y pstasiona’e - Ronraiasiona , Anzahl | Minimum | Maximum | z-Werte / der | SD | F-Wert | p-Wert
Parameter | Korperseite Korperseite Links | Rechts
Rohwerte
X 17 -5,88 1,20 -0,89| 2,32
MDT X X 14 -3,49 1,82 -0,67| 1,61 Lps) 0
X X 17 -5,35 0,97 -1,76| 2,01 037! 0545
X 14 -8,89 1,63 -2,33| 3,14 ’ '
X 18 -1,28 3,49 1,21 1,37
MPT X X 13 -2,29 2,75 0,67| 1,23 129
X X 18 -2,10 3,00 0,48| 1,51 003! 0875
X 13 -2,58 3,55 0,58 1,69 ' ’
X 13 -1,66 0,75 -0,88| 0,64
WUR X X 10 -1,65 2,62 -0,07| 1,1 i
X X 13 -1,74 1,03 -0,73| 0,84 203! 0.169
X 10 -1,38 2,53 -0,16| 1,08 ' '
X 16 -2,49 1,23 -0,35| 1,29
VDT X X 12 -9,17 1,23 -1,15| 2,97 L) 0ees
X X 16 -4,72 0,94 -1,39| 1,57 037! 0547
X 12 -9,17 1,23 -1,89| 2,80 ’ '
X 15 -0,29 3,83 1,05| 1,12
PpT X X 14 127 2,65 0,54] 109 o3 0227
X 15 -1,45 4,14 0,91| 143 110! 0304
X X 14| 0,79 2,33 042] 1,06] :
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Tabelle 8: Vergleich der absoluten und relativen Anzahl der QST-Werte mit Funktionsverlust und -gewinn sowie pathologischen Werten
bezogen auf die Infarktlokalisation links- versus rechtshemispharisch. Die Patientendaten wurden mit alters-, geschlechts- und
lokalisationsbezogenen publizierten Daten eines Referenzkollektivs verglichen. Die Mittelwerte der PHS wurden anhand der Rohwerte

bestimmt.
Infarktlokalisation Ipsilasionale Korperseite Kontralasionale Korperseite
0,
QST- Anzahl (%) e ()
Anzahl (%) Anzahl (%) pathologischer Anzahl (%) Anzahl (%) pathologischer
e Links | Rechts | Loss of Function | Gain of Function Werte Loss of Function | Gain of Function Werte
(s-1 SD) (=1SD) (21,95 SD und (s-1SD) (=1S8D) (21,95 SD und
<-1,95 SD) <-1,95 SD)
CDT X 10 (50,0 %) 1(5,0 %) 6 (30,0 %) 12 (60,0 %) 1(5,0 %) 9 (45,0 %)
X 11 (55,0 %) 0 (0,0 %) 6 (30,0 %) 14 (70,0 %) 1(5,0 %) 9 (45,0 %)
WDT X 13 (65,0 %) 1(5,0 %) 6 (30,0 %) 14 (70,0 %) 1(5,0 %) 11 (55,0 %)
X 11 (55,0 %) 0 (0,0 %) 5 (25,0 %) 14 (70,0 %) 1(5,0 %) 10 (50,0 %)
TSL X 10 (50,0 %) - 4 (20,0 %) 14 (70,0 %) - 10 (50,0 %)
X 13 (65,0 %) - 4 (20,0 %) 14 (70,0 %) - 13 (65,0 %)
CPT X 1(5,3 %) 9 (47,4 %) 4 (21,1 %) 0 (0,0 %) 6 (31,6 %) 3 (15,8 %)
X 1(5,0 %) 8 (40,0 %) 4 (20,0 %) 3 (15,0 %) 5 (25,0 %) 2 (10,0 %)
HPT X 1(5,3 %) 6 (31,6 %) 3 (15,8 %) 7 (36,8 %) 4 (21,1 %) 2 (10,5 %)
X 4 (20,0 %) 7 (35,0 %) 5 (25,0 %) 5 (25,0 %) 6 (30,0 %) 5 (25,0 %)
MDT X 6 (35,3 %) 2 (11,8 %) 5(29,4 %) 11 (64,7 %) 0 (0,0 %) 8 (47,1 %)
X 6 (42,9 %) 2 (14,3 %) 2 (14,3 %) 7 (50,0 %) 1(7,1 %) 7 (50,0 %)
MPT X 1(5,6 %) 11 (61,1 %) 6 (33,3 %) 3 (16,7 %) 8 (44,4 %) 4 (22,2 %)
X 1(7,7 %) 5 (38,5 %) 3 (23,1 %) 2 (15,4 %) 5 (38,5 %) 4 (30,8 %)
WUR X 7 (53,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 6 (46,2 %) 1(7,7 %) 0 (0,0 %)
X 1 (10,0 %) 1 (10,0 %) 1 (10,0 %) 1 (10,0 %) 1 (10,0 %) 1 (10,0 %)
VDT X 6 (37,5 %) 2 (12,5 %) 3 (18,8 %) 12 (75,0 %) 0 (0,0 %) 5(31,3 %)
X 5 (41,7 %) 2 (16,7 %) 5 (41,7 %) 8 (66,7 %) 1(8,3 %) 5 (41,7 %)
PPT X 0 (0,0 %) 7 (46,7 %) 2 (13,3 %) 2 (13,3 %) 8 (63,3 %) 2 (13,3 %)
X 2 (14,3 %) 5 (35,7 %) 1(7,1 %) 0 (0,0 %) 4 (27,6 %) 1(7,1 %)
PHS X 4 (20,0 %) - 4 (20,0 %) 6 (30,0 %) - 6 (30,0 %)
X 3 (15,0 %) - 3 (15,0 %) 7 (35,0 %) - 7 (35,0 %)
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4.2.3.2 Einfluss der kortikalen versus subkortikalen Infarktlokalisation
(Fragestellung 3b)

Es erfolgte aufgrund der geringen Fallzahl nur eine Einteilung der Infarktlokalisation
nach kortikal, subkortikal sowie gemischt kortikal und subkortikal. In der
durchgefuhrten Varianzanalyse fur die Parameter CDT, WDT, TSL, PHS, CPT und
HPT ergaben sich keine statistischen Unterschiede in Bezug auf die Infarktlokalisation.
Bei den QST-Parametern MDT, MPT, WUR, VDT und PPT wurde aufgrund der
geringen Fallzahl der Subgruppen auf die Durchfuhrung eines statistischen Tests
verzichtet. Die Ergebnisse zur Beantwortung dieses Teils der Fragestellung 3 sind in
den Tabellen 9 und 10 dargestellt.

Zusammenfassend traten am haufigsten pathologischen Werte bei Patienten mit
Lasionen auf, die sowohl kortikale als auch subkortikale Strukturen umfassten. Eine
Korrektur der InfarktgroRe wurde in der vorliegenden Analyse jedoch nicht
durchgefuhrt.
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Tabelle 9: Deskriptive Statistik der QST-Werte Unterteilung nach der Infarktlokalisation kortikal-, subkortikal und gemischt kortikal und
subkortikal sowie Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse. Die Ausfuhrung erfolgte an den z-transformierten Werten der QST-

Parameter, mit Ausnahme der PHS, bei welcher der Rohwert genutzt wurde.

Infarktlokalisation Mittelwert
Ipsi- Kontra- . der z-
= LTI Iési%nale I&sionale . Sub- Nerin el Anzahl | Minimum | Maximum | Werte / Stan.dard- F-Wert p-Wert
arameter K& ) - : Kortikal . und sub- abweichung
orperseite | Korperseite kortikal kortikal der
Rohwerte*
X 14 -2,91 0,70 -0,72 1,16
X X 15 -4,18 1,19 -1,00 1,29 1,41 0,257
X 11 -3,70 0,50 -1,56 1,32
<o X 14 -5,54 1,70 -1,77 2,35
X X 15 -5,28 1,19 -1,48 1,81 0,67 0,519
X 11 -5,09 0,23 -2,39 1,74
X 14 -2,79 0,39 -1,13 0,90
X X 15 -4,54 1,54 -1,52 1,79 0,30 0,743
X 11 -2,91 0,49 -1,27 1,19
el X 14 -3,84 1,61 -1,73 1,74
X X 15 -4,80 0,62 -1,67 1,51 0,71 0,498
X 11 -3,28 -0,32 -2,32 1,02
X 14 -2,54 0,58 -1,02 0,89
X X 15 -2,97 0,89 -0,93 1,31 1,22 0,31
TSL X 11 -2,84 0,28 -1,54 0,82
X 14 -3,96 0,65 -1,85 1,58
X X 15 -4,49 0,35 -1,46 1,40 1,17 0,322
X 11 -3,49 0,17 -2,31 1,15
X 14 0,00 1,00 0,14 0,36
X X 15 0,00 1,00 0,13 0,35 1,73 0,191
PHS * X 11 0,00 3,00 0,55 1,04
X 14 0,00 3,00 0,71 0,99
X X 15 0,00 3,00 0,20 0,78 2,21 0,124
X 11 0,00 2,00 0,91 0,94
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Fortsetzung Tabelle 9: Deskriptive Statistik der QST-Werte Unterteilung nach der Infarktlokalisation kortikal-, subkortikal und gemischt
kortikal und subkortikal sowie Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse. Die Ausfuhrung erfolgte an den z-transformierten Werten
der QST-Parameter, mit Ausnahme der PHS, bei welcher der Rohwert genutzt wurde.

Infarktlokalisation Mittelwert
Ipsi- Kontra- Gemischt der z-
Parcaglrsn-gter I?sionalg I?sionalg Kortikal Sub- kortikal | Anzahl | Minimum | Maximum | Werte / aﬁ\t/sgiiﬁ[:dr;g F-Wert p-Wert
Korperseite | Kdorperseite kortikal | und sub- der
kortikal Rohwerte*
X 13 -1,06 2,51 0,89 1,24
X X 15 -0,99 2,90 0,59 1,29 0,21 0,815
CPT X 11 -1,06 2,93 0,76 1,17
X 13 -0,94 2,25 0,19 1,06
X X 15 -1,06 3,04 0,43 1,53 0,22 0,806
X 11 -1,06 2,84 0,11 1,29
X 13 -1,21 4,35 0,46 1,42
X X 15 -1,73 3,14 0,23 1,51 1,42 0,255
HPT X 11 -0,81 3,79 1,24 1,69
X 13 -1,39 3,99 0,07 1,64
X X 15 -1,42 413 0,05 1,56 0,12 0,885
X 11 -1,38 3,26 0,34 1,71
X 9 -3,49 1,82 -0,29 1,86
X X 14 -3,67 1,19 -0,63 1,61 - -
X 8 -5,88 1,72 -1,64 2,68
MDT X 9|  -6.94 0.84 2.16 2.60
X X 14 -4,47 0,97 -1,34 1,98 - -
X 8 -8,89 1,63 -3,06 3,28
X 10 -2,29 3,49 0,53 1,73
X X 14 -0,83 3,16 1,10 1,04 - )
X 7 -0,02 2,87 1,39 1,15
MPT X 0] 258 3.00 0.30 1,66
X X 14 -2,10 2,77 0,34 1,55 - -
X 7 -0,88 3,55 1,20 1,45
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Fortsetzung Tabelle 9: Deskriptive Statistik der QST-Werte Unterteilung nach kortikal-, subkortikal und gemischt kortikal und
subkortikal. Die Ausfuhrung erfolgte an den z-transformierten Werten der QST-Parameter, mit Ausnahme der PHS, bei welcher der
Rohwert genutzt wurde.

Infarktlokalisation Mittelwert
N Kontra- Gemischt der z-
QST- Ip§|Ia3|ongIe lasionale . Sub- kortikal | Anzahl | Minimum | Maximum | Werte / Stan.dard-
Parameter | Korperseite Kérperseite Kortikal kortikal | und sub- der abweichung F-Wert p-Wert
kortikal Rohwerte*

X 7 -1,29 -0,58 -0,98 0,23
X X 10 -1,66 0,39 -0,63 0,68 -

X 6 -1,65 2,62 0,17 1,46

IR X 71 A47] __ -0.01 20,80 0,40
X X 10 -1,74 0,53 -0,74 0,71 -

X 6 -1,38 2,53 0,31 1,43

X 8 -2,71 1,23 -0,26 1,49
X X 14 -9,17 1,23 -1,46 2,61 -

X 6 -1,00 1,23 0,52 0,87

wiDT X 8 -3,30 0,94 -1,18 1,57
X X 14 -9,17 1,23 -2,15 2,58 -

X 6 -3,23 0,94 -0,90 1,56

X 8 0,24 3,83 1,19 1,23
X X 13 -1,03 2,59 0,66 0,98 -

PPT X 8 -1,27 2,65 0,65 1,27

X 8 -0,79 4,14 0,87 1,58
X X 13 -0,77 1,88 0,60 0,86 -

X 8 -1,45 2,73 0,60 1,60
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Tabelle 10: Vergleich der absoluten und relativen Anzahl der QST-Werte mit Funktionsverlust und -gewinn sowie pathologischen Werten
bezogen auf die Infarktlokalisation kortikal versus subkortikal und gemischt kortikal und subkortikal. Die Patientendaten wurden mit
alters-, geschlechts- und lokalisationsbezogenen publizierten Daten eines Referenzkollektivs verglichen. Die Mittelwerte der PHS
wurden anhand der Rohwerte bestimmt.

Infarktlokalisation

Ipsilasionale Korperseite

Kontralasionale Kdrperseite

Anzahl (%)

QST- _ Anzahl (%) | Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) | Anzahl (%) _
Parameter _ _ Ge.m|scht Loss of Gain of pathologischer Loss of Gain of sl
Kortikal Subkortikal kortikal und Werte
e Function Function Werte Function Function o @5 5D G
subKortia (< -1SD) (z1SD) | (21,95SDund | (<.18D) (=1 SD) @1, o
<-1,95 SD) <-1,95 SD)
X 6 (42,9) 0 (0,0 3(214) 9 (64,3) 0 (0,0 7 (50,0)
CDT X 8 (53,3) 1(6,7) 3(20,0) 9 (60,0) 1(6,7) 5 (33,3)
X 7 (63,6) 0(0,0) 6 (54,5) 8 (72,7) 0(0,0) 6 (54,5)
X 8 (57,1) 0 (0,0 3(214) 9 (64,3) 1(7,1) 7 (50,0)
WDT X 9 (60,0) 1(6,7) 5 (33,3) 10 (66,7) 0(0,0) 7 (46,7)
X 7 (63,6) 0(0,0) 3(27,3) 9 (81,8) 0(0,0) 7 (63,6)
X 6 (42,9) - 2 (14,3) 10 (71,4) - 8 (57,1)
TSL X 7 (46,7) - 3(20,0) 9 (60,0) - 6 (40,0)
X 10 (90,9) - 3(27,3) 9 (81,8) - 9 (81,8)
X 2 (14,3) - 2 (14,3) 6 (42,9) - 6 (42,9)
PHS X 2(13,3) - 2 (13,3) 1(6,7) - 1(6,7)
X 3(27,3) - 3(27,3) 6 (54,5) - 6 (54,5)
X 1(7,7) 7 (53,8) 4 (30,8) 0(0,0) 2 (15,4) 1(7,7)
CPT X 0 (0,0) 6 (40,0) 3(20,0) 2 (13,3) 6 (40,0) 3(20,0)
X 1(9,1) 4 (36,4) 1(9,1) 1(9,1) 3(27,3) 1(9,1)
X 2 (15,4) 3(23,1) 1(7,7) 4 (30,8) 3(23,1) 3(23,1)
HPT X 3(20,0) 5 (33,3) 2 (13,3) 4 (26,7) 3(20,0) 2 (13,3)
X 0(0,0) 5 (45,5) 5 (45,5) 4 (36,4) 4 (36,4) 2(18,2)
X 2(22,2) 2(22,2) 2(22,2) 6 (66,7) 0(0,0) 5 (55,6)
MDT X 7 (50,0) 1(7,1) 2 (14,3) 6 (42,9) 0 (0,0) 5 (35,7)
X 3(37,5) 1(12,5) 3(37,5) 6 (75,0) 1(12,5) 5 (62,5)
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Fortsetzung Tabelle 10: Vergleich der absoluten und relativen Anzahl der QST-Werte mit Funktionsverlust und -gewinn sowie
pathologischen Werten bezogen auf die Infarktlokalisation kortikal versus subkortikal und gemischt kortikal und subkortikal. Die
Patientendaten wurden mit alters-, geschlechts- und lokalisationsbezogenen publizierten Daten eines Referenzkollektivs verglichen. Die
Mittelwerte der PHS wurden anhand der Rohwerte bestimmt.

Infarktlokalisation Ipsilasionale Korperseite Kontralasionale Kdrperseite
o,

QST- _ Anzahl (%) | Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) | Anzahl (%) Anzahl.(/o)

Parameter _ _ Ge.m|scht Loss of Gain of pathologischer Loss of Gain of pathologischer
Kortikal Subkortikal kortikal und Werte

DeiTe Function Function Werte Function Function e R EBT

subKortia (< -1SD) (z1SD) | (21,95SDund | (<.18D) (=1 SD) @1, o

<-1,95 SD) <-1,95 SD)
X 2(20,0) 4 (40,0) 3 (30,0) 2(20,0) 3 (30,0) 3 (30,0)
MPT X 0 (0,0) 8 (57,1) 4 (28,6) 3(21,4) 5 (35,7) 4 (28,6)
X 0(0,0) 4 (57,1) 2 (28,6) 0(0,0) 5 (71,4) 1(14,3)
X 3(42,9) 0(0,0) 0(0,0) 2 (28,6) 0(0,0) 0 (0,0)
WUR X 4 (40,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (40,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
X 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7) 2(33,3) 1(16,7)
X 2 (25,0) 1(12,5) 2 (25,0) 5 (62,5) 0(0,0) 2 (25,0)
VDT X 8 (57,1) 1(7,1) 6 (42,9) 11 (78,6) 1(7,1) 7 (50,0)
X 1(16,7) 2(33,3) 0(0,0) 4 (66,7) 0(0,0) 1(16,7)
X 0(0,0) 3(37,5) 1(12,5) 0(0,0) 3(37,5) 1(12,5)
PPT X 1(7,7) 6 (46,2) 1(7,7) 0 (0,0) 6 (46,2) 0 (0,0)
X 1(12,5) 3(37,5) 1(12,5) 2 (25,0) 3(37,5) 2 (25,0)
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5 Diskussion

Die vorliegende klinische Studie schloss 42 Patienten ein, die in der akuten Phase
nach einem ischamischen Schlaganfall hinsichtlich mdglicher Veranderungen der
somatosensorischen Wahrnehmung mithilfe der Quantitativen Sensorischen Testung
auf dem medialen Handrucken untersucht wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden mit Referenzwerten einer Normdatenbank des
DFNS verglichen (28). Mogliche somatosensorische Veranderungen wurden
intraindividuell zwischen der kontra- und ipsilasionalen Korperseite untersucht. Zudem
erfolgte eine Untersuchung im Hinblick auf interindividuelle Unterschiede je nach
Infarktlokalisation (links- und rechtshemispharisch sowie kortikal, subkortikal und
gemischt kortikal und subkortikal).

5.1 Vergleich der QST-Daten mit den Referenzdaten des DFNS

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei Patienten in der akuten Phase nach einem
ischamischen Schlaganfall vor allem Defizite in den thermischen und mechanischen
Detektionsschwellen. Die Veranderungen lagen bilateral vor, waren kontralasional
jedoch starker ausgepragt als ipsilasional. Die Schmerzschwellenparameter lagen im
Normbereich.

Die Quantitative Sensorische Testung stellt ein etabliertes Verfahren zur
differenzierten Erfassung somatosensorischer Funktionen dar und dient insbesondere
der Charakterisierung peripherer sowie zentraler somatosensorischer Defizite (29, 39).

Wahrend die QST in der Schlaganfallforschung Uberwiegend zur Untersuchung
chronischer sensibler Defizite oder bei der Erforschung neuropathischer
Schmerzsyndrome eingesetzt wird, liegen bislang nur wenige Studien zur
systematischen Untersuchung somatosensorischer Funktionen in der akuten Phase
nach einem Schlaganfall vor.

Vor dem Hintergrund der begrenzten Datenlage leistet die vorliegende Arbeit einen
Beitrag zur Erweiterung der bestehenden Literatur, da sie sensorische

Funktionsveranderungen bereits in den ersten Tagen nach einem Schlaganfall erfasst.

Prospektive QST-Daten bei akuten Schlaganfallpatienten zeigen, dass thermische
Detektionsschwellen, insbesondere die Kaltedetektionsschwelle bereits wenige Tage
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nach einem Schlaganfall signifikant unterschiedlich zu Referenzwerten sind, wahrend
die Schmerzparameter in der Akutphase haufig Normwerte zeigen (90). In
Ubereinstimmung damit zeigten sich in einer Studie bei Patienten nach einem akuten
Infarkt des Inselkortex erhohte Kalte- und Warmedetektionsschwellen, wahrend die
Schmerz- sowie mechanischen Parameter unverandert waren (64).

Auch Maier und Kollegen beschreiben, dass die Veranderungen nicht schmerzhafter
Parameter bei Patienten mit zentralen neuropathischen Schmerzen ausgepragter
waren als Veranderungen nozizeptiver Parameter. Dies deutet darauf hin, dass die
Detektionsschwellen teilweise auch im Verlauf verandert bleiben und die grundlegende
Detektion zeitlich vor der Schmerzentwicklung beeintrachtigt ist (39).

Die Kalte- und Warmedetektionsschwellen erfassen die Funktion niedrigschwelliger
Thermorezeptoren, die bei nicht schmerzhaften Reizen aktiviert werden und an der
bewussten sensorischen Wahrnehmung beteiligt sind (29). Die afferenten Fasern
projizieren insbesondere in die Lamina | des Hinterhorns, wo eine Verschaltung auf
das zweite Neuron erfolgt. Die Fasern kreuzen auf Segmentebene Uber die
Commissura alba anterior nach kontralateral und steigen als Tractus spinothalamicus
somatotopisch organisiert zum Gehirn auf. Die Projektion erfolgt vorwiegend zum
Nucleus ventralis posterior des Thalamus, wo auch die Umschaltung auf das dritte
Neuron erfolgt. Im Anschluss werden die entsprechenden Informationen zum Gyrus
postcentralis und den posterioren Inselkortex weitergeleitet (41). Der posteriore
Inselkortex spielt eine wichtige Rolle in der Verarbeitung interozeptiver Informationen.
Far die Wahrnehmung der Schmerzschwellen hingegen sind hohere Reizintensitiaten
sowie eine komplexere zentrale Verarbeitung erforderlich, darunter die Aktivierung des
anterioren cingularen Kortex und des anterioren Inselkortex (91).

Das interozeptive Schmerzmodell von Craig beschreibt passend dazu, dass die
bewusste Schmerzwahrnehmung nicht nur die sensorische Weiterleitung nozizeptiver
Reize darstellt, sondern eine zentrale Integration nozizeptiver Afferenzen mit
emotionalen und motivationalen Bewertungsprozessen erfordert, welche mafldgeblich
in den oben genannten Hirnstrukturen stattfindet (42).

Diese neurophysiologischen Unterschiede liefern eine Erklarung dafur, warum sich die
thermischen Detektionsschwellen bereits in der Akutphase verandert zeigen, wahrend
die Schmerzschwellen haufig noch erhalten sind.
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In  Ubereinstimmung zur Literatur lagen auch in unserer Studie die

Schmerzschwellenparameter im Normbereich.

Insgesamt prasentierten 95,2 % unserer untersuchten Patienten in mindestens einem
QST-ltem pathologische Werte. Nur zwei Patienten wiesen in keinem der
durchgefuhrten Tests pathologischen Werte auf, jedoch waren auch bei diesen
Patienten Ergebnisse mit sensorischem Funktionsgewinn und Funktionsverlust
vorhanden. Bei der Befragung der Patienten gaben 26,2 % Missempfindungen und
4.8 % spontane Schmerzen an.

In einer anderen prospektiven Studie zur Untersuchung der CPSP-Inzidenz wurden
Post-Schlaganfall-Patienten innerhalb von sieben Tagen nach einem Schlaganfall
sowie nach einem, sechs und zwolf Monaten mit QST untersucht. 42 % der Patienten
wiesen somatosensorische Dysfunktionen in mindestens einer Untersuchung auf. Die
Interpretation der Ergebnisse erfolgte nicht auf Grundlage von Referenzwerten
sondern mittels intraindividuellem Seitenvergleich (15). Ebenso ging nicht aus der
Arbeit hervor, ob ein standardisiertes Protokoll zur Durchfihrung der Tests genutzt

wurde.

Lindgren und Kollegen untersuchten 49 Schlaganfallpatienten innerhalb von funf bis
36 Monaten nach einem Schlaganfall mithilfe von QST. 24 Patienten gaben chronische
Schulterschmerzen an, 25 hatten keine Schulterschmerzen. Als Kontrollgruppe
dienten elf gesunde Probanden. Somatosensorische Defizite kamen bei 29 % der
Patienten mit Schulterschmerzen und 28 % der Patienten ohne Schulterschmerzen
vor. Zudem gab es keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der QST

zwischen den Gruppen (92).

95,2 % der untersuchten Patienten in unserer Studie hatte in mindestens einem Test
pathologische QST-Werte. Diese Haufigkeit lasst sich unter anderem dadurch
erklaren, dass somatosensorische Dysfunktionen abhangig von dem
Untersuchungszeitpunkt sein konnten (93). Innerhalb der ersten Tage kann eine
spontane Erholung somatosensorischer Defizite beispielsweise durch Ruckgang von
Odemen und der Erholung von Gewebeschaden stattfinden. Eine mdgliche Erklarung
fur eine Remission nach der Akutphase ist die neuronale Plastizitat (94). Julkunen und
Kollegen untersuchten funf Patienten in der akuten Phase nach einem Schlaganfall
und dreimalig innerhalb eines Jahres nach dem Ereignis klinisch und anhand der QST
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bezlglich einer Erholung somatosensorischer Defizite. Die Autoren beobachteten,
dass sich die Defizite aller Patienten zum Teil wieder besserten, wobei der starkste
Effekt innerhalb von drei Monaten nach dem Schlaganfall festzustellen war (95).
Unsere Untersuchungen wurden wenige Tage nach einem Schlaganfall gemacht.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass in
der akuten Phase nach einem Schlaganfall die Temperaturdetektion und die
mechanische Sensibilitat beidseitig beeintrachtigt sind, wahrend sich die
Schmerzschwellen kaum verandert zeigen. Die Abweichungen stehen im Einklang mit
aktuellen Studien, die die zeitliche Entwicklung somatosensorischer Veranderungen
nach einem Schlaganfall untersucht haben.

5.2 Somatosensorische Veranderungen in Abhangigkeit der
Korperseite (kontra- versus ipsilasional)

Bei den meisten Parametern (ausgenommen MPT, WUR, PTT) zeigten sich

signifikante Unterschiede zwischen der kontralasionalen und der ipsilasionalen

Korperseite. Es wurden zudem sowohl ipsi- als auch kontralasionale Abweichungen

von Normwerten festgestellt, wobei die Auspragung kontralasional starker war.

Die Kalte- und Hitzeschmerzschwellen zeigten sich zwar im Seitenvergleich statistisch
signifikant unterschiedlich, die Mittelwerte der z-Werte lagen jedoch unter einer
Standardabweichung des Referenzkollektivs. Das Ergebnis spricht fur eine statistisch
erfassbare Veranderung nozizeptiver Verarbeitung ohne das Vorhandensein einer
klinisch relevanten Schmerzschwellenstorung in der akuten Phase nach dem Ereignis.

Die ausgepragten kontralasionalen Defizite entsprechen der bekannten gekreuzten
Organisation somatosensorischer Bahnen. Afferente Informationen kreuzen spinal
oder auf Hirnstammebene und werden im Anschluss auf der kontralateralen
Hemisphare verarbeitet (91). Entsprechend zeigen sich typischerweise sensorische
Defizite auf der kontralasionalen Korperseite (54, 64, 96).

In einer prospektiven Studie von Baier und Kollegen erfolgte die Untersuchung von
Patienten in der akuten Phase nach einem ischamischen Schlaganfall des Inselkortex.
Die Bedingungen waren aufgrund der Nutzung des standardisierten DFNS-
Testprotokolls und des Vergleichs der Patientendaten mit den Referenzdaten des

DFNS &ahnlich zu den Bedingungen unserer Studie. Der Grofteil der Messwerte der
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CDT und der WDT lag auRerhalb des Normbereichs. Beim Seitenvergleich waren die
Werte der Temperaturdetektions- und Schmerzschwellen sowie der MDT statistisch
signifikant unterschiedlich zwischen der kontra- und der ipsilasionalen
Korperseite (64). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Studie von Baier und
Kollegen zeigten sich auch in der vorliegenden Studie die genannten Parameter
signifikant unterschiedlich im intraindividuellen Vergleich zwischen der kontra- und
ipsilasionalen Korperseite.

In einer weiteren prospektiven Studie von Asseyer und Kollegen wurden 75 Patienten
mit somatosensorischen Defiziten innerhalb von 10 Tagen nach einem Schlaganfall
untersucht. Ein Einschlusskriterium war das Vorliegen eines Schlaganfalls, der
zentrale Anteile des somatosensorischen Systems betraf, wie die Medulla oblongata,
den Thalamus, die Capsula interna, den Pons oder den somatosensorischen Kortex.

Es zeigten sich bei ca. 80 % der Patienten bilaterale Veranderungen in den QST-
Ergebnissen nach einem unilateralen Schlaganfall. Bei Patienten, welche im Verlauf
CPSP entwickelten, war haufiger ein bilateraler Funktionsverlust festzustellen,
wahrend die Schwellen bei Patienten, die keine Schmerzen im Verlauf entwickelten,

weniger verandert waren (90).

Die in der vorliegenden Studie nachgewiesenen bilateral veranderten Schwellen
entsprechen den Ergebnissen anderer Studien, welche darauf hinweisen, dass
somatosensorische Defizite nach einem unilateralen Schlaganfall nicht nur
kontralasional sondern auch ipsilasional auftreten kdnnen (66, 67, 90, 97, 98).

In der Literatur ist beschrieben, dass der primar somatosensorische Kortex eine
bilaterale Aktivierung nach einer unilateralen Stimulation zeigt (99, 100). Bei Patienten
mit einem Thalamusinfarkt konnte nach einer einseitigen ipsilasionalen Stimulation
festgestellt werden, dass neben der Aktivierung des kontralateralen primar
somatosensorischen sowie motorischen Kortex auch eine beidseitige Aktivierung des
sekundar somatosensorischen Kortex erfolgte (101).

Zudem verlauft ein kleiner Teil sensorischer Bahnen ipsilateral (66, 102). Es ist
demnach denkbar, dass eine Schadigung dieses Teils der sensorischen Bahn zu

sensiblen Veranderungen auf der ipsilasionalen Korperseite fuhrt.
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Zusammenfassend zeigen sich in der vorliegenden Arbeit insbesondere
kontralasionale thermische und mechanische Defizite, was konsistent mit der
bekannten somatosensorischen Organisation ist. Ipsilasionale Veranderungen weisen

zudem auf ubergeordnete Storungen zentraler sensorischer Integrationsprozesse hin.

5.3 Somatosensorische @ Wahrnehmung in  Abhangigkeit der
Lasionslokalisation
5.3.1 Rechts- versus linkshemispharische Lasionslokalisation
In der akuten Phase nach einem Schlaganfall konnten mit Ausnahme des Wind-up-
Quotienten keine signifikanten Unterschiede in der somatosensorischen
Wahrnehmung zwischen Patienten mit links- und rechtshemispharischer Lasion
festgestellt werden.
Fur den Wind-up-Quotienten ergab sich auf der ipsilasionalen Korperseite zwischen
Patienten mit links- und rechtshemispharischer Lasionslokalisation ein signifikanter
Unterschied. Dabei hatten Patienten mit einem linksseitig lokalisierten Infarkt haufiger
einen pathologischen Wind-up-Quotienten. Da sich der QST-Parameter jedoch isoliert
verandert zeigte, ist der Effekt methodisch mit Vorsicht zu interpretieren. Die Messung
des Wind-up-Quotienten erfolgte im spateren Verlauf des Studienprotokolls und
konnte bei nur 23 der 42 eingeschlossenen Patienten Uberhaupt erhoben werden.
Hauptgrinde waren eine begrenzte Belastbarkeit der Patienten sowie die Entlassung
aus der stationaren Behandlung vor vollstandigem Abschluss der QST-Testbatterie.
Insgesamt ergibt sich hierdurch ein potenzieller Selektionsbias, sodass die Ergebnisse
dieses Parameters maoglicherweise nicht reprasentativ fur das Gesamtkollektiv sind.

Seitenunterschiede zwischen links- und rechtshemispharischen Lasionen standen
nach aktueller Literaturrecherche bislang nicht im Fokus von QST-Studien in der
Akutphase nach einem Schlaganfall, sodass nur begrenzt direkte Vergleichsdaten

vorliegen.

In einer Studie von Goodin und Kollegen wurden Post-Schlaganfallpatienten
frUihestens drei Monate nach dem Ereignis mittels ,resting-state® funktioneller
Magnetresonanztomographie (Ruhezustands-fMRT) untersucht. Es zeigten sich
lasionsabhangige Veranderungen intra- und interhemispharischer Verbindungen
zwischen dem primaren (S1) und dem sekundaren somatosensorischen Kortex (S2).
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Nach einer linkshemispharischen Lasion zeigte sich eine geringere Konnektivitat
zwischen ipsi- und kontralasionalem S1, wahrend nach einer rechtshemispharischen
Lasion eine reduzierte Konnektivitat vom kontralasionalen S1 und den bilateralen S2-
Arealen beschrieben wird. Es konnte gleichzeitig eine erhohte Konnektivitat innerhalb
der rechten Hemisphare beobachtet werden (103). Die Ergebnisse liefern somit
Hinweise dafur, dass die zentrale sensorische Organisation nach einem Schlaganfall
abhangig von der Lasionsseite sein konnte. Die Befunde aus subakuten oder
chronischen Phasen lassen sich jedoch nicht unmittelbar auf die Akutphase nach
einem Schlaganfall und nicht auf QST-Ergebnisse Ubertragen.

Baier und Kollegen untersuchten Patienten mit akuten unilateralen ischamischen
Schlaganfallen des Inselkortex mittels QST-Testbatterie und voxelbasierter
Lasionsanalyse. Die Patienten wiesen bei links- sowie rechtshemispharischen
Lasionen des posterioren Inselkortex signifikant erhohte Kalte- und
Warmedetektionsschwellen kontralasional auf. Die Veranderungen waren somit
unabhangig davon, ob die Lasion links- oder rechtshemispharisch lokalisiert war.
Daraus kann geschlussfolgert werden, dass nicht die Hemispharenseite
ausschlaggebend fur die Veranderung der somatosensorischen Wahrnehmung ist
sondern vielmehr die betroffene Struktur beziehungsweise Verbindungen zwischen
Strukturen. Es konnte eine Assoziation zwischen einer Lasion des posterioren
Inselkortex mit kontralasionalen Defiziten der thermischen Detektion festgestellt
werden, wahrend die Autoren in der Lasionsanalyse zu den anderen QST-Parametern
keine eindeutige Zuordnung sensorischer Defizite zu spezifischen Hirnarealen

nachweisen konnten (64).
Zusammenfassend zeigten sich in unserer Studie keine relevanten Unterschiede

zwischen links- und rechtshemispharischer Infarktlokalisation. Die Abweichung der

Werte des Wind-up-Quotienten ist am ehesten auf einen Bias zurickzufuhren.
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5.3.2 Kortikale versus subkortikale Lasionslokalisation

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich keine statistischen Gruppenunterschiede in der
somatosensorischen Wahrnehmung je nachdem, ob die Lasion kortikal, subkortikal
oder gemischt kortikal und subkortikal gelegen war.

In der Literatur liegt bisher nur eine begrenzte Anzahl an Daten vor, die die
somatosensorische Wahrnehmung auf Unterschiede zwischen den
Infarktlokalisationen kortikal und subkortikal untersuchen. Vielmehr befassen sich die
vorhandenen QST-Arbeiten Uberwiegend mit der ldentifikation somatosensorischer
Defizite allgemein oder vergleichen Patienten mit und ohne CPSP-Entwicklung.
Insbesondere in der Akutphase nach einem Schlaganfall liegen zu dieser

Fragestellung wenige Untersuchungen vor.

Voxbelbasierte Lasionsanalysen, welche in der Akutphase nach einem Schlaganfall
durchgefuhrt wurden, konnten nachweisen, dass somatosensorische Storungen durch
kortikale als auch subkortikale Schlaganfalle hervorgerufen werden konnen (104, 105).
Dabei zeigte sich, dass Lasionen subkortikaler Strukturen einen starkeren Einfluss auf

Sensibilitatsstérungen hatten als die Schadigung kortikaler Strukturen (105).

Meyer und Kollegen fanden zudem heraus, dass ein hoheres Infarktvolumen mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit fur somatosensorische Defizite assoziiert ist (104). Diese
Aussage konnte erklaren, dass in der vorliegenden Arbeit am haufigsten
pathologischen QST-Werte bei Patienten mit Lasionen auftraten, die sowohl kortikale
als auch subkortikale Strukturen umfassten.

Das Fehlen signifikanter Unterschiede in den QST-Parametern zwischen Patienten mit
kortikalen und subkortikalen Infarkten spricht dafur, dass somatosensorische Defizite
nicht von der groben Lasionslokalisation (kortikal versus subkortikal) abhangen,
sondern von der Storung der Integritat sensorischer Netzwerke. Zudem waren bei
einigen der untersuchten Patienten kortikale und subkortikale Strukturen gleichzeitig
betroffen, was eine Klarung der Fragestellung erschwert.

Zur genaueren Differenzierung der Infarktlokalisationen und Korrelation mit
somatosensorischen Defiziten und der moglichen Entstehung von CPSP, sind die
Durchfuhrung von Studien mit einer grof3eren Fallzahl sowie eine andere Methodik
notig.
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Insgesamt erscheint es plausibel, dass sowohl kortikale als auch subkortikale
Lasionen die zentralen Verarbeitungsprozesse beeinflussen konnen, sodass eine

grobe Einteilung in kortikale und subkortikale Infarkte als nicht ausreichend erscheint.

5.4 Limitationen der Studie

Die Quantitative Sensorische Testung ist ein psychophysisches Verfahren, dessen
Ergebnisse stark abhangig von der Mitarbeit der Probanden sind und eine
ausreichende Konzentration sowie eine schnelle Reaktionszeit erfordert (50, 82, 106,
107). Vor dem Hintergrund des erst wenige Tage zurtckliegenden Schlaganfalls und
teilweise bestehender motorischer Defizite, ist eine Beeintrachtigung der Reaktionszeit
nicht auszuschlieRen. Eine verzogerte Reaktionszeit kann insbesondere bei
Schwellenbestimmungen nach der Limits-Methode zu einer Uberschatzung der
tatsachlichen Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen fuhren. Dies liegt darin
begriundet, da der zu Untersuchende den Stimulus zunachst wahrnehmen, die
sensorischen Informationen verarbeiten und anschlieRend eine Antwort generieren
muss. Wahrend dieser Informationsverarbeitung verandert sich die Reizintensitat
bereits, wodurch die ermittelte Schwelle leicht erhoht beziehungsweise erniedrigt
ausfallt. Bei der Levels-Methode hingegen ist die Antwort auf den Reiz unabhangig
von der Geschwindigkeit der Antwort, da die Bewertung vordefinierter Reizintensitaten
erfolgt (106).

Alle QST-Messungen wurden nach den Handlungsanweisungen eines
standardisierten Testprotokolls des DFNS durchgefuhrt (86).

Durch die Standardisierung wird gewahrleistet, dass jeder Untersucher die Messungen
anhand des Protokolls in der gleichen Vorgehensweise durchfuhrt und reproduzierbare
Ergebnisse und damit valide Messwerte entstehen (27). Dennoch koénnen
untersucherabhangige  Unterschiede bei den Testungen nicht ganzlich
ausgeschlossen werden. Die Reliabilitat der Ergebnisse des Untersuchers ist stark von
dessen Schulung abhangig (78). Von Kritikern werden die teilweise grof3en
Referenzbereiche der DFNS-Normdatenbank und die damit einhergehenden
Schwierigkeiten der Interpretation von Ergebnissen beim Vergleich mit DFNS-Daten

angemerkt (108).

Die Resultate dieser Studie wurden mit bereits vorhandenen multizentrisch erhobenen
Normwerten verglichen, welche auf das Alter, das Geschlecht und das

Untersuchungsareal unserer Patienten angepasst waren (28). Es kann sinnvoll sein,
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dass jedes Labor eigene Referenzdaten erstellt, da unter anderem unterschiedliche
Gerate verwendet werden und die Umgebung in jedem Labor individuell ist (106).
Entsprechende Untersuchungen an gesunden Probanden erfolgten fur die vorliegende
Studie jedoch nicht in unserem Labor. Das mittlere Alter der eingeschlossenen
Patienten in der vorliegenden Studie liegt mit 67,5 Jahren unter dem des
Erkrankungsdurchschnitts fur einen ersten Schlaganfall. Das Medianalter fur das
Auftreten eines Schlaganfalls betragt in Europa 73 Jahre (109). Das jungere Alter der
eingeschlossenen Patienten kann unter anderem an den Ein- und Ausschlusskriterien
liegen. Dies kann trotz altersadjustierter Ergebnisse die Reprasentativitat der
Studienergebnisse einschranken. Es konnten zudem nur Patienten mit intakten
kognitiven Funktionen  eingeschlossen  werden, da eine erhaltene
Kommunikationsfahigkeit fur ein psychophysisches Verfahren notwendig ist (84, 110).
Dies bedingt eine Vorauswahl der Patienten, welche die Reprasentativitat ebenso
einschrankt.

Aufgrund der geringen Fallzahl konnte keine Iasionsbezogene Auswertung
durchgefuhrt werden. Es erfolgte deshalb eine Subgruppenunterteilung in rechts- und
linkshemispharisch, kortikal, subkortikal sowie gemischt kortikal und subkortikal, was

sich als nicht ausreichend herausstellte.

Zur Durchfuhrung der Quantitativen Sensorischen Testung fuhrten wir die Tests
beidseitig lediglich auf dem medialen Handrucken sowie einem Knochenvorsprung der
Hand durch. Da dies jedoch nur einer sehr kleinen Hautregion entspricht, ist diese
gegebenenfalls nicht reprasentativ fur das betroffene Hirnareal.

Schon aufgrund der zeitlichen Begrenzung durch die Aufmerksamkeitsspanne der
Patienten sind komplette QST-Messungen an verschiedenen Korperstellen nur
eingeschrankt mdglich  (108). Unaufmerksamkeit aufgrund der langen
Untersuchungszeit konnte zu verfalschten Ergebnissen fuhren (111).

In unserer Studie beschrankten wir uns deshalb darauf, die Hande der Patienten zu
untersuchen. Aufgrund der eingeschrankten Belastbarkeit der Patienten sowie
Entlassungen aus der stationaren Versorgung, liegen gesamte QST-Profile nicht fur
alle Patienten vor. Insbesondere Untersuchungen, die im fortgeschrittenen Abschnitt
der Testbatterie bestimmt wurden, sind teilweise unvollstandig. Dies reflektiert die
klinische Realitat der Akutversorgung und verdeutlicht die praktischen Limitationen

umfangreicher sensorischer Testungen in der frihen Phase nach einem Schlaganfall.
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Die klinisch-neurologische Bedside-Untersuchung liefert in diesem Punkt eine
schnellere Untersuchung des Patienten in einem groReren Untersuchungsareal.
Die QST-Testung erfolgte zudem nur in der Akutphase nach dem Ereignis, sodass
keine Aussagen uber den zeitlichen Verlauf somatosensorischer Veranderungen
getroffen werden konnen. Hierfur sind weitere longitudinale Studien notwendig.

5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Quantitative Sensorische Testung ist eine etablierte Methode zur Erstellung eines
umfassenden somatosensorischen Profils. In Zusammenschau der Ergebnisse
anderer Studien erweist sich die QST-Testbatterie als ein geeignetes Instrument zur
Identifikation subklinischer sensorischer Defizite, die in der klinischen Untersuchung
nicht ausreichend erfasst werden, aber zur frihzeitigen ldentifikation potenziell
entstehender neuropathischer Schmerzen nach einem Schlaganfall notwendig
waren (29, 39). Zur Beurteilung der klinischen Relevanz pathologischer Werte in der
Quantitativen Sensorischen Testung in der akuten Phase nach einem Schlaganfall
sind weitere Studien im zeitlichen Verlauf erforderlich. Eine gro3ere Fallzahl ist zudem
notwendig, um eine genauere Differenzierung der Infarktlokalisation zu ermoglichen
und diese mit dem Ort des sensiblen Funktionsdefizits korrelieren zu kdnnen.

Eine ausfuhrliche Patientenbefragung inklusive einer detaillierten Schmerzanamnese
in Kombination mit der Durchfuhrung der QST in der Akutphase nach einem
Schlaganfall konnte so moglicherweise das Risiko fur zentrale Schmerzen
vorhersagen (14). Die Einleitung der Schmerzbehandlung in einem fruhen Stadium
scheint sich laut Literatur positiv auf das Behandlungsergebnis auszuwirken (49, 52).
Folglich konnten durch eine gezielte fruhzeitige Behandlung sensibler Auffalligkeiten
sowie moglicherweise auch Patientenedukation das Outcome und somit die
Lebensqualitat der Patienten verbessert werden. Es ware eine prophylaktische
Therapie bei Patienten mit einem besonders hohen Risiko fur die Entwicklung von
CPSP denkbar.
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6 Zusammenfassung

Zentrale neuropathische Schmerzen zahlen zu den haufigsten chronischen
Schmerzen nach einem Schlaganfall und konnen oft nur unzureichend behandelt
werden (16, 60). Es gilt, sie frUhzeitig zu detektieren. In der vorliegenden Studie
erfolgte die Erstellung eines umfassenden somatosensorischen Profils von Patienten
in der akuten Phase nach einem Schlaganfall anhand einer standardisierten
Testbatterie mittels QST. Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel zu untersuchen, ob
Unterschiede zwischen den Patientenergebnissen und publizierten Referenzwerten
vorhanden sind und priufte die QST-Daten auf Seitenunterschiede sowie auf
Unterschiede in Bezug auf die Lasionslokalisation.

Es zeigten sich in der akuten Phase nach einem Schlaganfall signifikante Differenzen
in der Temperatursensibilitat und der mechanischen Sensibilitat im Vergleich zu
publizierten Daten eines Referenzkollektivs des DFNS. Die nozizeptiven Parameter
lagen hingegen im Normbereich. Die Seitenanalyse ergab in den meisten Tests
signifikante Unterschiede zwischen der kontra- und der ipsilasionalen Korperseite.
Gleichzeitig zeigten sich auch bilaterale somatosensorische Auffalligkeiten. Beim
Vergleich von Patienten mit links- und rechtshemispharischer Lasion ergaben sich

keine relevanten Unterschiede in der somatosensorischen Wahrnehmung.

Zudem konnten keine Gruppenunterschiede in den gemessenen Parametern in Bezug
auf die Infarktlokalisation (kortikal versus subkortikal) festgestellt werden. Hierfur war
die von uns gewahlte Einteilung zu grob.

Es sind in Zukunft Langsschnittstudien mit einer groReren Fallzahl notwendig, um eine
genauere Differenzierung der Infarktlokalisation zu ermoglichen und diese mit dem
sensiblen Funktionsdefizit zu korrelieren. Zudem sollten die Analysen der sensiblen
Defizite und der zugehorigen Infarktlokalisationen verfeinert werden.

Mit einer gezielten fruhzeitigen oder moglicherweise prophylaktischen Behandlung der

Patienten mit sensiblen Auffalligkeiten konnten das Outcome und somit die
Lebensqualitat der Patienten verbessert werden.
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