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1 Einleitung und Zielsetzung meiner Arbeit

Chronische Schmerzerkrankungen zeigen weltweit eine enorme Préavalenz und
bedeuten fir die betroffenen Patienten einen oft langen und kraftezehrenden
Leidensweg (1). Sie stellen auch das Gesundheitssystem kontinuierlich vor neue und
teils wachsende Herausforderungen, in finanzieller wie auch logistischer Hinsicht. Laut
der International Association for the study of pain (IASP) ist Schmerz definiert als eine
unangenehme sensorische Erfahrung, der sich aber auch durch eine starke
emotionale Komponente charakterisieren lasst (2). Bei der Erforschung von
Schmerzerkrankungen missen also auch psychogene Einflussfaktoren bertcksichtigt
werden (2). Wahrend akuter Schmerz eine essentielle Warnfunktion im Organismus
Ubernimmt, d.h. potentielle Gefahr signalisiert und den Menschen zum Ergreifen
protektiv wirksamer MalRRnahmen anregen soll, so verliert dieses Signal bei
chronischem Andauern seine an sich zunachst positive Bedeutung fur den Kérper und
erfordert von Betroffenen die Umsetzung geeigneter Strategien zur effektiven
Schmerzbewaltigung. Von chronischem Schmerz spricht man dann, wenn er die Dauer
von 6 Monaten Uberschreitet (2, 3). Wahrend die haufigsten Arten von chronischem
Schmerz vor allem muskuloskelettaler Natur sind (z.B. tiefsitzende
Ruckenschmerzen, engl.: low back pain), so stellt das komplexe regionale
Schmerzsyndrom (engl.: complex regional pain syndrom, CRPS) nur eine kleine
Entitat dieser grof3en Gruppe chronischer Schmerzsyndrome dar (2). Die Krankheit
gehort zu den neuropathischen Schmerzerkrankungen, bei denen nicht die sensible
Endigung der Schmerzfaser gereizt wird, wie es z.B. haufig durch einen lokalen
Gewebeschaden im Rahmen einer Entzindung der Fall ist. Vielmehr liegt hier die
Schéadigung im Verlauf des Nervens, und es sind die neuronalen oder axonalen
Strukturen, die unmittelbar von der Schadigung betroffen sind (4, 5). Das CRPS tritt
gehauft auf nach einer Fraktur des distalen Radius und zeigt in ihrer klinischen
Symptomatik sensible, motorische, trophische und autonome Veranderungen, welche
die Patienten in ihrer Lebensqualitat stark einschranken (4, 6, 7). Bemerkenswert und
Gegenstand der aktuellen Forschung ist die Frage nach kausalen Risikofaktoren, die
ein gewisses Kollektiv nach einer ,banalen® Verletzung, wie z. B. einer einfachen
Knochenfraktur, anféllig fur die Entwicklung eines solchen CRPS machen, wahrend
sich die grol3e Mehrheit nach der Fraktur vollstdndig erholt (8). Theorien Uber die

Existenz einer ,Schmerzpersonlichkeit* wurden schnell verworfen, langer diskutiert
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wurde Uber Erkrankungen des depressiven Formenkreises als mogliche kausale
Trigger der Erkrankung (9). Nach heutigem Stand der Forschung gelten auch
Depressionen als Ausloser in Kausalitat und Chronologie als weitestgehend widerlegt
und werden eher als Folge oder sich parallel manifestierende Erkrankung betrachtet
(10, 11). Die Forschung steht also vor der Aufgabe der fortwahrenden Ursachensuche.
Vielversprechend sind neue Anséatze, welche die hohe Komorbiditat von chronischen
Schmerzen und der posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS) berucksichtigt (12,
13). Eine PTBS ist ein psychiatrisches Krankheitsbild, welches sich als eine chronisch
verlaufende Stressreaktion in Folge eines oder mehrerer traumatischer Erlebnisse
(z.B. korperliche Gewalt, Krieg, Naturkatastrophen, etc.) manifestiert, wobei diese an
der eigenen Person oder bei einem Mitmenschen erlebt werden kdnnen (14, 15). Die
betroffenen Personen empfinden regelhaft ein Gefuihl der Hilflosigkeit und fiihlen sich
in ihrem bisherigen Selbst- und Weltbild nachhaltig erschiittert. Typische Symptome
sind wiederkehrende belastende Gedanken und Bilder, Symptome der
Ubererregbarkeit (z.B. Schlaflosigkeit, standige Anspannung, etc.) aber auch
Negativsymptome wie emotionale Taubheit und Vermeidungsverhalten (14-16). Das
Auftreten dieser Krankheit steht in einem eindeutigen kausalen Zusammenhang mit
dem durchgemachten Trauma und kann unmittelbar, aber auch mit zeitlicher
Verzdgerung manifest werden (14). Das gehaufte Auftreten von chronischem Schmerz
mit einer PTBS ist in der Literatur viel untersucht und im Konsens anerkannt. Probleme
bereiten nach wie vor die Kausalitat, also auch der zeitliche Zusammenhang, mit
denen sich die beiden Krankheitsbilder (gegenseitig) bedingen. Es gibt verschiedene
Modelle, die sich an einer Erklarung versuchen, von denen das mutual maintenance
model nach Harvey und Sharp, welches von einer gegenseitigen Bedingung und
Unterhaltung der Schmerz- sowie der psychischen Symptome ausgeht, wohl jenes ist,
das zurzeit am meisten Akzeptanz und Zuspruch findet (17). Dennoch gibt es auch
Studien, die auf eine zeitlich dem chronischen Schmerz vorangehende PTBS
hinweisen, und so Raum fir weitere Forschung geben. Dazu passen auch die
Ergebnisse einer jingeren Studie unserer Arbeitsgruppe, wonach 38% der Patienten
einer CRPS-Gruppe (im Vergleich zu 10 % in der Gruppe von Patienten mit reinen
Gliederschmerzen und 4% in der gesunden Kontrollgruppe) die Kriterien fur die
Diagnose einer PTBS erfullten, bei der das auslosende belastende Ereignis zeitlich
vor der CRPS-Erkrankung lag (18). Der Natur der beiden Erkrankungen sei es
geschuldet, dass die meisten Studienmodelle zur Komorbiditdt eine retrospektive

Datenerhebung notig machen, sodass die Angaben der Patienten eventuell einem
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sogenannten recall bias unterliegen, d.h. erinnerlich verzerrt werden kénnten. Fur
meine Untersuchungen wahlte ich daher ein prospektives Setting, um das
Nebeneinander einer PTBS (als chronische Stressreaktion) und eines CRPS (als
Vertreter einer chronischen Schmerzerkrankung) in seinem zeitlichen Zusammenhang
zu untersuchen, und so die hohe Komorbiditat beider Krankheiten besser verstehen
zu konnen. Dazu habe ich ein kontrolliert-randomisiertes Mausmodell verwendet und
zwei Gruppen gebildet: Der Versuchsgruppe wurde distal, als haufigste Lokalisation
eines CRPS, die Tibia frakturiert. Zusétzlich wurde diesen Mausen vor der Fraktur
Stress induziert. In der Kontrollgruppe wurde lediglich die Tibia frakturiert, die Tiere
blieben ungestresst vor Fraktur. Der Kernaspekt meiner Arbeit lag in der Untersuchung
von Gelingen oder Misslingen der Extinktion (in etwa: ,Umlernen®) einer zuvor
konditionierten Reaktion im Gruppenvergleich. Mangelhaftes ,Umlernen® liefert
Hinweise auf eine eher zu Konservation neigenden Verhaltensstruktur, welche
potentiell mitursachlich fir ein persistierendes Schmerzverhalten ist. Eine
unzureichende Extinktion kénnte Erklarungsansatze liefern flr eine gesteigerte
Anfalligkeit, auch in Zukunft auf Schmerzereignisse (wie z.B. einer Fraktur) mit einer
Chronifizierung der durch sie hervorgerufenen Symptome zu reagieren. Vor dem

Hintergrund dieser Uberlegungen formulierte ich meine Fragestellungen:

1. Hauptfragestellung:
Fuhrt Stress vor einem Schmerzereignis im Vergleich mit einer ungestressten
Kontrollgruppe zu einer verminderten Extinktion einer konditionierten

Schmerzreaktion?

2. Nebenfragestellungen:
a) Fuhrt Stress vor einem Schmerzereignis zu einer Herabsenkung der
Sensibilitatsschwelle im Sinne dem Vorliegen einer Allodynie?
b) Fahrt Stress vor einem Schmerzereignis zu einer Persistenz der Stress-
assoziierten Symptome (wie z.B. im Rahmen einer posttraumatischen

Belastungsstérung)?



2 Wissenschatftlicher Hintergrund

2.1 Chronischer Schmerz und CRPS

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (complex regional pain syndrome, CRPS)
ist eine multifaktoriell bedingte und chronisch verlaufende neuropathische
Schmerzerkrankung, deren Erstbeschreibung bis ins 19. Jahrhundert zurtickreicht und
die bis heute Untersuchungsgegenstand zahlreicher Studien zum Thema Schmerz ist
(4, 5). Die Krankheit tritt gehauft auf nach Traumen, Operationen und anderen
medizinischen Manipulationen, sowie anhaltender Immobilisation der Extremitaten (5,
8, 19, 20). Betroffen ist zumeist nur eine Gliedmalde, am haufigsten als Zustand nach
distaler Radiusfraktur, wobei nach derzeitigem Wissensstand der Befall groR3er
Gelenke, Gesicht oder Rumpf als unwahrscheinlich gilt (5, 19, 20). Zu unterscheiden
sind weiterhin zwei Subtypen: CRPS Typ |, friher ,sympathische Reflexdystrophie®,
bei dem keine Nervenschadigung identifizierbar ist, sowie CRPS Typ Il, bei dem die
Nervenlasion verifiziert ist, und welcher friher auch als ,Kausalgia“ bezeichnet wurde
(5, 10, 21, 22). Besondere Faszination verursacht seit jeher der Fakt, dass bereits
leichte bis moderate Traumata die Entstehung des CRPS triggern koénnen. In den
aktuellen Entstehungsmodellen finden sich Trauma-assoziierte, neurokognitive,
psychologische und immunologische Erklarungsansatze wieder (20). Dabei scheinen
folgende drei Mechanismen zu den grundsétzlichen pathologischen Prozessen zu
zahlen: Inflammation, veranderte Vasomotorik, sowie maladaptive Neuroplastizitat (4).
So kommt es im Verlauf der Erkrankung initial zu einer akuten Entziindungsreaktion
mit ihren Kardinalsymptomen rubor, calor, dolor, tumor und functio leasa (19). Hieran
beteiligt ist wohl vor allem das angeborene Immunsystem: Keratinozyten schitten
vermehrt Entzindungsmediatoren wie Zytokine und Wachstumsfaktoren aus, welche
die nozizeptiven Endigungen im betroffenen Areal sensibilisieren (19, 20). Die
Schmerzfasern reagieren darauf im Sinne eines Reflexes (sog. ,Axonreflex) mit der
Ausschittung von CGRP und Neuropeptid Y. Diese beiden vasoaktiven Substanzen
fuhren nun zu Alterationen des regionalen Gefafdtonus. Es kommt zu Vasodilatation
und Extravasation weiterer entzindlicher Proteine (4, 19, 23). Aktuell liegen aul3erdem
immer mehr Hinweise auf die Mitbeteiligung auch des adaptiven Immunsystems vor.
So wird Uber eine autoimmune Komponente diskutiert, bei welcher adrenerge und
cholinerge Rezeptoren Zielstrukturen fir Antikérper darstellen konnten (8, 19, 20, 23).

Im spéteren Verlauf der Krankheit kommt es dann — insbesondere ohne rechtzeitige
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und adaquate Behandlung - zwar zu einem Rlckgang der akuten
Entztndungsreaktion, in den Vordergrund treten nun jedoch Vorgénge der neuronalen
Plastizitat, also zur langfristigen Umorganisierung neuronaler Strukturen und Prozesse
(19). Es manifestieren sich eine zentrale Sensibilisierung von Nozizeptoren, zentrale
Reorganisation und fehlgeleitete Lernprozesse (z.B. schmerzbedingte Schonung der
Extremitat, etc.). Hieraus resultieren moglicherweise eine Chronifizierung der
Schmerzen, sowie ein Hinzutreten von Allodynie (primér schmerzlose Reize werden
als schmerzhaft empfunden) als Folge der spinalen Sensibilisierung (4, 8, 19). Die
klinische Symptomatik, die betroffene Patienten nun prasentieren, ist vielgestaltig und
in ihrer Ganze sowie Intensitat aul3erst variabel, was die Diagnose haufig erschwert
und verzogert (5). Wesentlich ist das gesteigerte Schmerzempfinden, welches nicht
mehr erklarbar ist durch den urspringlichen Ausldser, und welches sich regelhaft bei
Bewegung und Temperaturveranderung weiter intensiviert (5, 8, 19). Insbesondere
mechanische und thermische Reize scheinen die Hyperalgesie auszulésen (8).
Daruiber hinaus kommt es meist zu einem Sensibilitatsverlust der Extremitat (z.B.
zunéchst handschuhférmig), einem gestérten Temperaturempfinden (gegebenenfalls
seitendifferent) und Motorik (z.B. Schonhaltung der Extremitat). Weiterhin werden
trophische Stérungen beschrieben, wie etwa ein verandertes Wachstum von Haaren
und Néageln. Haufig zeigt sich auch eine gestérte Sudomotorik, meist im Sinne einer
Hyperhidrosis (7, 19, 20, 24). Die Krankheit ist demnach also zu beschreiben anhand
der typischen klinischen Konstellation von Hyperalgesie mit sensiblen, motorischen,
trophischen und autonomen Veranderungen (6, 7). Die Symptome kénnen dabei nach
einiger Zeit das Areal, in dem sich die Krankheit erstmanifestierte, tiberschreiten oder
gar auf die kontralaterale Seite Ubergreifen (4, 8, 10). Problematisch ist, dass die
Symptome jedoch nicht spezifisch fur ein CRPS sind und damit nicht automatisch zur
Diagnosestellung fuhren durfen, sondern auch viele andere neuropathische
Schmerzerkrankungen zutreffen. Daher ist und bleibt die Diagnose des CRPS
schwierig. Sie wird primar klinisch gestellt und kann durch geeignete medizinische
Tests erhartet werden (23, 25). Derzeit gelten hierfir die Budapest-Kriterien als valide,
die auf 4 charakteristischen Krankheitsmerkmalen fuf3en und bei Diagnosestellung alle
erfullt sein mussen: anhaltender, nicht durch das Anfangstrauma erklarbarer Schmerz;
der klinische Symptomkomplex von Schmerz, autonomer und vegetativer
Dysregulation sowie motorischen Defiziten; auffallige klinische Untersuchung;
Ausschluss konkurrierender Ursachen (26). Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie

schlagt — unter Voraussetzung der erfullten Budapest-Kriterien — in Zweifelsfragen
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noch apparative Zusatzdiagnostik vor, um die Diagnose zu sichern und um weitere
Subtypen (z.B. positiver oder fehlender Nachweis einer Nervenlasion) zu
unterscheiden (27).

2.2 Pradisponierende Faktoren in Personlichkeit und Psyche als
Determinanten in der Pathogenese chronischer Schmerzen

Viele Menschen erleiden einen Knochenbruch, wie beispielsweise eine distale
Radiusfraktur. Dennoch entwickelt nur ein sehr kleiner Bruchteil von ihnen im
Anschluss ein CRPS, zumal die Schwere des Ausldsers nicht zwingend in Relation zur
Entwicklung der Erkrankung steht (8). Gibt es also eine personliche Suszeptibilitat,
eine Uber die Norm gesteigerte Reaktion auf nozizeptive Reizungen zu erzeugen oder
aufrecht zu erhalten? Eine solche tGbermafiige Reaktion kann zum Beispiel in Angst,
Neurotizismus oder depressiver Stimmung ihren Ausdruck finden. (9). Als
Risikofaktoren galten bisher vor allem 1. weibliches Geschlecht, 2. héheres Alter und
3. ein initial starker Schmerz. Das Geschlecht als Risikofaktor wird mittlerweile
kontrovers diskutiert: so konnte es lediglich ein Confounder sein, da Frauen per se
viel haufiger eine distale Radiusfraktur erleiden als Manner (8, 19, 21). Derzeitige
Theorien zielen vor allem auf die Ebene des Individuums und dort auf etwaige
psychosoziale Belastungsfaktoren, welche im Zusammenhang mit der Entwicklung
eines CRPS stehen konnten. Das friher viel diskutierte und in &lterer Literatur noch
anzutreffende Modell eines sogenannten ,Schmerzcharakters® ist sicher nicht mehr
zeitgemaln (9). Dennoch konzentrieren sich aktuell viele Studien auf die Identifizirung
von psychischen Faktoren und bestimmten Charakterziigen, die unter CRPS-
Patienten akkumulieren, insbesondere deshalb, da ein erhdhtes generelles Angstlevel,
sowie auch explizit schmerzbezogene Angst als negative Pradiktoren bezlglich des
Therapieergebnisses als gesichert gelten (19, 28). Die momentane Studienlage ist
nicht eindeutig, teilweise auch widersprichlich, dennoch haben groRe Studien bis dato
nicht beweisen kdnnen, dass etwa Depressionen oder Angsterkrankungen Personen
suszeptibel fur die Entwicklung eines CRPS machen (9, 29-31). Ein rein linearer
Zusammenhang zwischen Psyche und CRPS gilt allerdings als widerlegt (9, 21, 30).
Symptome wie Angst, Depression oder Neurotizismus werden heute eher als
Konsequenz statt Ausloser des chronifizierten Schmerzes aufgefasst (10, 11, 32).

Folglich kdnnen aber wohl ,psychologische [...] Faktoren den Schmerz und die
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Dysfunktionalitat assoziiert mit CRPS zur Exazerbation bringen und die
Aufrechterhaltung ihres Zustandes bei manchen Patienten fordern® (33). Essenziell ist
die moglichst klare Abgrenzung des CRPS gegen andere somatoforme Storungsbilder
(32, 34). In einem multikonditionalen Modell fir das CRPS waren die durchlebten
,belastenden Lebensereignisse neben Trauma oder Operation weitere Risikofaktoren,
nicht Ursachen® (34).

2.3 Posttraumatische Belastungsstorung

Insbesondere auch mit der posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS) zeigt das
CRPS eine signifikant gehaufte und viel beschriebene Komorbiditat (12, 13, 35). Im
Klassifikationssystem nach ICD-10-GM wird die PTBS derzeit im F43-Katalog gefihrt,
welcher Reaktionen auf schwere Belastungen und Anpassungsstorungen listet. Dort
wird die PTBS als F43.1 codiert und als chronische Krankheit unter anderem gegen
die akute Belastungsreaktion (F43.0) und weitere Anpassungsstérungen (F43.2)
abgegrenzt (15). Zwar wirken schwerwiegende psychosoziale Belastungen zahlreich
auf die Art unserer korperlichen und psychischen Bewaltigungsreaktion ein, sie sind
aber nicht notwendige Voraussetzung oder ausreichende Erklarung fur die
Entwicklung eines CRPS. Demgegeniber sind in der Pathogenese einer
Anpassungsstorungen wie der PTBS, die zu Grunde liegenden belastenden
Ereignisse aber ,primare und ausschlaggebende Kausalfaktoren, und die Stérung
ware ohne ihre Einwirkung nicht entstanden® (15). Das heif3t, die PTBS entsteht als
direkte Antwort des Menschen auf ein akutes Trauma (sog. Typ-1-Trauma) oder
mehrere traumatisierende Ereignisse (sog. Typ-2-Trauma), die ursachliche Beziehung
ist also nachvollziehbar (15, 16). Traumata werden definiert als Ereignisse, die ,durch
ihre Plotzlichkeit, ihre Heftigkeit und ihre Ausweglosigkeit charakterisiert werden
kénnen® (16). Das auslosende Trauma kann hierbei am eigenen Leib erfahren, oder
aber als primar Auf3enstehender miterlebt werden. Fir das erlebte Trauma ist
bezeichnend, dass es von katastrophalem Ausmald ist und so beinahe in jedem
Menschen eine tiefe Verzweiflung und Hilflosigkeit auslésen, und die bisherigen
Annahmen eines Jeden Uber das Selbst und die Umgebung erschittern wirde (14,
15). Solche belastenden Ereignisse konnen korperliche oder sexualisierte Ubergriffe,
EntfGhrung, Unfalle, schwere Krankheit oder auch Naturkatastrophen sein (14). Je
nach Art des Auslosers variiert auch die Pravalenz der PTBS (nach Vergewaltigung

oder Kriegserfahrung am hochsten, circa 50%). AulRerdem wird die Diagnose bei
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Frauen mit einer Lebenszeitpravalenz von 10-12% héaufiger gestellt als bei Mannern
mit 5-6%, wahrend die Lebenszeitpravalenz fir das Erleben eines Traumas generell
bei bis zu 60-70% liegt (14, 16, 17, 36). Nach eventuell zun&chst protrahiertem Verlauf
stellen sich klinische Symptome ein, welche in ihrer Zahl und Konstellation die
Diagnosestellung einer PTBS erlauben. Zu ihnen gehodren Intrusionen (also
gedankliches Wiedererleben des Geschehenen im Schlaf oder Wachzustand von sich
aufdrangendem Charakter), Vermeidungsverhalten (insbesondere Vermeiden von
Kontexten, die an das Trauma erinnern), Negativsymptome (charakteristisch mit
emotionaler Taubheit, sozialem Rlckzug, sowie Hinzutreten von depressiver oder
angstlicher Symptomatik) und Positivsymptomatik (dazu zahlen vegetative
Erregungszustande wie Schlaflosigkeit, Schreckhaftigkeit und standige Wachsamkeit)
(14-16, 36). Laut ICD-10-GM fuhren folgende Kriterien zur Diagnosestellung: 1.
Traumatisches Ereignis von aul3ergewohnlicher Schwere, 2. Auftreten der Symptome
innerhalb von 6 Monaten nach dem Trauma, 3. Intrusive Gedanken, 4. Symptome der
Vermeidung und der emotionalen Gleichgultigkeit und 5. Symptome der Hypervigilanz
(15, 36). Die Symptome treten meist derart in den Vordergrund des Erlebens, dass
sich Patienten auf3er Stande fuhlen, effektive Bewaltigungsstrategien zu entwickeln
oder praktisch anzuwenden (16). Obwohl Heilung mdglich ist, verlauft die Stérung
meist chronisch und fuhrt zu Dauerstress im menschlichen Organismus, welcher
korperliche Erkrankungen mitauslésen oder in ihrer Dynamik auf negative Art

beeinflussen kann (14, 16).

2.4 Komorbiditat zwischen PTBS und chronischem Schmerz

Zunachst gilt es zu verdeutlichen, dass die Pravalenz der Komorbiditat in
verschiedenen Stichproben variiert. Die Raten unter Kriegsveteranen liegen
besonders hoch, je nach Studie bei 66% oder gar bis zu 80%, wahrend die
Doppeldiagnose in einer Stichprobe unter ambulant gefiihrten allgemein-
psychiatrischen Patienten mit 24% angegeben wird (37, 38). Die Pravalenz von
chronischen Schmerzen in PTBS-Patienten liegt mit 34-80% deutlich hdher als
umgekehrt die von posttraumatischen Stresssymptomen in Patienten mit chronischen
Schmerzen mit 10-50% (39). Diese Diskrepanz kdnnte allerdings bedingt sein durch
die Tatsache, dass ,traumatische Erlebnisse haufig auch mit physischen Schmerzen
verbunden sind und diese somit eine Art posttraumatische Stérung darstellen® (1). In

beiden Erkrankungen scheint es &hnliche pathologisch veranderte Reaktionsmuster in



12

den Bereichen Kognition, Psyche und Verhalten zu geben, was schlie3lich zu
ahnlicher Prasentation der klinischen Symptome in Betroffenen fiihrt. Die Uberlappung
kann mit den Symptomen Angstlichkeit, Ubererregbarkeit, Vermeidungsverhalten,
emotionale Labilitdt und (bersteigertes Korperbewusstsein beschrieben werden.
Weiterhin geht man davon aus, dass die Stressantwort, sowie die Schmerzmodulation
in beiden Patientengruppen fehlreguliert ist (35). Fur das geh&ufte gemeinsame
Auftreten gelten folgende Zusammenhénge als mdogliche Erklarungen: 1. Die
Krankheiten treten gemeinsam auf, sind aber voneinander unabhéngig, 2. Eine der
beiden Krankheiten verursacht die jeweils andere, 3. Eine der beiden Krankheiten
nimmt wenigstens Einfluss auf die jeweils andere und 4. Es gibt einen noch
unbekannten dritten Faktor, welcher beide Krankheiten auslost (35). Im Folgenden

mdochte ich auf die derzeit bekanntesten dieser Entstehungsmodelle eingehen.

2.4.1 Das Modell der Mutual Maintenance

Derzeit wohl am meisten Zuspruch findet das Modell der mutual maintenance (etwa:
gegenseitige Aufrechterhaltung) von Sharp und Harvey, welches davon ausgeht, dass
beide Krankheiten sich in ihrem zeitlichen Fortbestehen gegenseitig unterhalten (17).
In ihrem Modell gehen die Autoren davon aus, dass Komponenten in Verhalten,
Kognition und Affekt der Patienten zur gegenseitigen Aufrechterhaltung und

Exazerbation der Symptome fuhren kann.

1. Aufmerksamkeitsbiases

2. Angstsensitivitat

3. Erinnerungen an das Trauma

4, Vermeidung

»{ 5. Depression und .
reduziertas Aktivitdtslevel

6, Angst und

Schmerzwahrmehmung
7. kognitive Anforderungen

Abb. 1: Modell der mutual maintenance (1)

Mit dem Modell der mutual maintenance ware zu erklaren, dass ein intrusives
Schmerzgedéachtnis im Rahmen der PTBS schmerzhafte Muskelverspannung
provoziert, sowie auch umgekehrt, dass eine Schmerzempfindung die Erinnerung an

das entsetzliche Ereignis triggert (40, 41). In beiden Féllen k&dme es zu einer standigen



13

Abfolge aus Hypervigilanz (,Jede Bewegung kann schmerzhaft sein“ oder ,Alles
erinnert mich an das Trauma®“), und resultierendem Vermeidungsverhalten (,Ich muss
Bewegung meiden® oder ,Ich darf mich nicht mehr mit dem Trauma konfrontieren®),
wobei die Patienten in einer Art Teufelskreis zwischen Ubererregung und Vermeidung
gefangen waren (41). Weitere Autoren halten es aul3erdem fur moglich, dass die
gesteigerte Vigilanz die Patienten zu einer Ubermé&Rigen Beachtung ihrer Schmerzen
verleitet, was zum einen ihre Stresssymptome verschlechtern, und zum anderen die
Wahrnehmung ihrer Schmerzen negativ beeinflussen kénnte (41). Einige Autoren
spinnen einen ganz ahnlichen Gedanken weiter und postulieren, dass falls Schmerz
als Erinnerungsreiz an das Trauma dient, Patienten mit PTBS und komorbidem
Schmerz voreingenommen sein missten gegeniber sowohl Trauma-assoziierten als
auch Schmerz-verwandten Stimuli (17, 35). Besonders ausgepragt fiele dieser Bias in
dem Falle aus, wenn der Ausloser von Trauma und Schmerz ein und derselbe ist, wie
es z.B. bei einem Unfall denkbar wére (35). Befurworter des Modells der mutual
maintenance sehen dessen Giiltigkeit haufig als bewiesen mit dem Argument, dass
schmerzbezogene Angst und Vermeidungsreaktionen beide als zentrale Faktoren im
Prozess der Chronifizierung von Schmerz gelten — und beide (Angst und Vermeiden)
sind auch definierende Symptome der PTBS (41). Wieso nun aber findet dieses Modell
nicht universal anerkannte Geltung in der Klarung des gemeinsamen Auftretens?
Hauptsachlicher Kritikpunkt ist die Tatsache, dass das Modell keine Antwort bietet auf

die Frage nach dem komorbiden (also parallelen) Entstehen der Stérungsbilder.

2.4.2 Das Modell der Shared Vulnerability

Als Alternative zum Modell von Sharp und Harvey ist das Modell der shared
vulnerability (etwa: gemeinsame Vulnerabilitdt), entwickelt von den Autoren
Asmundson et al., bekannt. Es bietet eine gemeinsame Verwundbarkeit in Personen
als Risikofaktor fur die Entstehung beider Krankheitsbilder als Vorschlag (35). So wird
die Eigenschaft ,Angstsensitivitat* (engl.: anxiety sensitivity) als ein gemeinsamer
Schwachpunkt diskutiert, welcher Patienten zur Entwicklung von Symptomen sowohl
der PTBS als auch von chronischem Schmerz pradisponiert. Unter Angstsensitivitat
soll hier allerdings nicht Angstlichkeit im Allgemeinen verstanden werden. Der
Ausdruck meint eher eine Ubersteigerte Anfalligkeit fir die Entwicklung von Angst,

welche in der Folge katastrophisierende Gedanken und korperliche Symptome
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auslosen kann, die dann wiederum angstlich wahrgenommen werden. Treffend kann

formuliert werden: Angstsensitivitat ist die ,Angst vor der Angst” (1).

Angst-
sensitivitat \‘

Abb. 2: Modell der shared vulnerability (1)

Das Modell ful3t auf der Grundannahme, dass ,falls der traumatische Stressor und das
Schmerz-verursachende Ereignis gleich sind, oder in kurzem zeitlichen Abstand
auftreten, dann kann Angstsensitivitat beider maf3en die Reaktion vervielfachen und
womadglich die Vulnerabilitat fur die Entwicklung beider Krankheitszustande steigern®
(35). Obwohl der gemeinsame Vulnerabilitatsfaktor ,Angstsensitivitat® als Bricke
zwischen PTBS und chronischem Schmerz vielversprechende Erklarungsansatze
ermdglicht, so scheint es einigen Autoren doch zu einseitig, das Zusammenspiel
zwischen zwei derart komplexen Krankheitsentitdten auf nur einen gemeinsamen

pradisponierenden Faktor zurtickzufiihren (1).

2.4.3 Das Modell der Perpetual Avoidance

Das perpetual avoidance model (etwa: Modell der fortwdhrenden Vermeidung) (1)
beruht auf der Annahme, dass Schmerzpatienten mit zwei grundsatzlich
verschiedenen Bewaltigungsstrategien auf ihre schmerzbezogene Angst reagieren
kénnen: Konfrontation versus Vermeidung (42). Wéhrend die erste Strategie mit
Zunahme von physischer Aktivitat und sozialer Interaktion assoziiert ist und so als
positiver Einflussfaktor auf den Heilungsprozess aufgefasst wird, wird die Strategie des
Vermeidens miturséachlich erachtet fir mangelnde physische und psychische
Rehabilitation und  folglich  zunehmender Invaliditait und  gesteigerter
Schmerzperzeption (42, 43). Das Modell der fear avoidance versucht zu erklaren,
,wieso und wie manche Patienten mit akuten Schmerzen einen substanziellen
psychologischen [Symptom-] Uberhang entwickeln, wahrend andere dies nicht tun®
(42). Das Modell postuliert, dass schmerzbezogene Furcht zur Vermeidung von
Aktivitdten und Bewegungen fuhrt, die der Patient mit Schmerzen in Verbindung bringt.

Dabei entwickelt er unter anhaltender Dauer dieses Vermeidungsverhaltens falschlich
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katastrophisierende Annahmen lber den Schmerz, welche die Angst noch weiter
verstarken (1, 42). Auf diese Art integriert das Modell zweierlei Komponenten des
Schmerzes: Schmerzwahrnehmung und emotionale Schmerzreaktion. Das fear
avoidance Modell kann unter der Annahme erweitert werden, dass zusatzlich zu
Kognition (Angst) und Verhalten (Vermeiden) des Erkrankten auch die Physiologie der
korperlichen Reaktion einen maligeblichen Einfluss ausibt (43). So ist die
physiologische Antwort auf die Angst vor Schmerzen eine muskuldre Anspannung,
sodass nicht nur Inaktivitdt im Sinne von Vermeidung die Folge ist, sondern auch
direkter Schmerzanstieg durch die Verspannung — quasi eine positive Ruckkopplung.
Ein Schmerzkreislauf schlie3t sich (43). Als eine letzte Erweiterung zum
ursprunglichen fear avoidance model wird in Analogie zum Schmerzkreislauf ein
PTBS-Kreislauf hinzugefugt: Das Modell der perpetual avoidance entsteht (1). Der
PTBS-Kreislauf bertcksichtigt den dysfunktionalen Kognitionsstil von Betroffenen
nach einem Trauma und die daraus folgende Hypervigilanz und Anspannung. Das
hohe Erregungslevel kann nun ebenfalls zu den PTBS-Symptomen Vermeidung (z.B.
von Situationen, welche an das traumatische Ereignis erinnern), aber auch zu
korperlichen Symptomen (z.B. Schlaflosigkeit, stdndige Wachsamkeit) fuhren, die
wiederum das Schmerzempfinden negativ beeinflussen kdnnen. Es laufen also standig
zwei Kreislaufe parallel ab, wobei es bei beiden einem Trauma als Ausléser bedarf,
und welche uber die Komponenten Vermeidung und Inaktivitat, sowie Ubererregung
und Anspannung auch miteinander zirkulieren kénnen (1). Diese Erweiterung um den
PTBS-Kreislauf als Modell zur Komorbiditdt zwischen chronischem Schmerz und
PTBS veranschaulicht Ubersichtlich, wie Patienten direkt in zwei , Teufelskreisen®
gefangen sind und wie der jeweils eine in den anderen Kreislauf Gbergreifen kann. In
der Literatur ist dieses eines der aktuellsten Modelle, dessen Gultigkeit daher jedoch

in anderen Studien noch diskutiert werden muss.
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Abb. 3: Das perpetual avoidance model (1)
2.4.4 Kausalitat im komorbiden Auftreten

Trotz der aktuell anerkannten und viel untersuchten Komorbiditat, sowie der
zahlreichen Erklarungsansatze und theoretischen Modelle, bleibt es immer noch
ungeklart, ob eine zeitlich determinierte Abfolge (also Stress vor Schmerz oder vice
versa) die Pravalenz des komorbiden Auftretens beeinflusst. Wenn es solch einen
Zusammenhang gébe, dann wiirde der Gedanke an ein Konstrukt aus Risikofaktor und
einer durch ihn (zumindest teilweise) getriggerten Kkdrperlichen Erkrankung
naheliegen. Die Identifizierung eines spezifischen Risikofaktors als Determinante in
der Pathogenese einer Erkrankung mit hoher Préavalenz und Inzidenz in der
Allgemeinbevdlkerung wirde die Chance erdffnen, nach Praventionsmaoglichkeiten zu
suchen und diese den Kollektiven mit erhéhtem Risiko zuganglich zu machen. Daher
ist die Frage nach einem zeitlich geordneten kausalen Zusammenhang zwischen
PTBS wund den verschiedenen Subgruppen innerhalb der chronischen
Schmerzerkrankungen von grol3er Relevanz. Auch die Autoren Speck et al. unserer
Arbeitsgruppe haben im Zuge ihrer Forschungen versucht, auf die PTBS als mdglichen
pradisponierenden Faktor fur die Entwicklung des CRPS als Vertreter der chronischen
Schmerzerkrankungen zu screenen (18). In ihrer Studie wurden Patienten in drei
Gruppen aufgeteilt: Eine Gruppe bestand aus CRPS-Patienten, eine weitere Gruppe
aus Patienten mit nicht-CRPS Gliederschmerz, und eine dritte aus Kontrollen. Die

typischen PTBS-Symptome wurden mit standardisierten diagnostischen Instrumenten,
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wie z.B. dem PDS-Fragebogen, erfasst. Die Autoren fanden eine signifikant hdhere
Pravalenz von PTBS in CRPS-Patienten (38%), als in der Gruppe mit Gliederschmerz
(10%) und der gesunden Kontrollgruppe (4%). Die Mehrheit der Patienten gab
aulerdem an, dass sie bereits deutlich vor dem CRPS-auslésenden Trauma unter
PTBS-Symptomen gelitten habe. Diese Beobachtung gibt Hinweise darauf, dass die
erhohte Pravalenz von PTBS-Erkrankungen in CRPS-Patienten nicht ausreichend mit
einem Modell der simultanen und gegenseitigen Unterhaltung der Symptome, wie es
das mutual maintenance model postuliert, erklart werden kann. Stattdessen geben
diese Zahlen Anlass zur Vermutung, dass eine bereits diagnostizierte PTBS Patienten
in ihrem weiteren Lebensverlauf einer erhéhten Vulnerabilitat gegeniber chronischen
Schmerzkrankheiten aussetzt (17, 18). Unter Annahme dieser Hypothese wiirde also
eine vorbestehende PTBS die Funktion eines kausalen Risikofaktors in der
Entwicklung eines CRPS darstellen. Dennoch liegt ein grol3es Problem in der
Tatsache, dass Schmerzpatienten bezlglich psychischer Auffalligkeiten héaufig
retrospektiv, d.h. erst nach Schmerzmanifestation, evaluiert werden. Aufgrund der sich
meist im Erkrankungsverlauf durch die chronischen Schmerzen manifestierenden
psychischen Belastungssymptome, konnte die Erinnerung beziehungsweise die
Wiedergabe der Befindlichkeit und Stimmung vor der chronischen Schmerzerkrankung
einer grol3eren Verzerrung unterliegen (sog. recall bias). Gerade in einem Fragebogen
wie dem PDS, welcher von den Patienten selbst nach deren subjektiver Einschatzung
ausgefullt wird, wirde ein solcher Bias das Ergebnis womdglich sehr stark verfalschen.
Daher wollte ich die Hypothese, eine PTBS sei ein Risikofaktor fir die Entwicklung
eines CRPS, in einem prospektiven Setting untersuchen. Als Schlisselhinweis auf
eine Ubersteigerte Verhaltenspersistenz (Ubertragbar auf die Persistenz der Schmerz-

und Stresssymptome) habe ich das Extinktionsverhalten der Tiere untersucht.

2.5 Klassische Konditionierung und Extinktion

Extinktion ist ein Lernprozess, der mithilfe des Modells der klassischen Konditionierung
nach dem russischen Mediziner und Physiologen Iwan Petrowitsch Pawlow Erklarung
findet (44). Extinktion beschreibt, wie zuvor erlerntes Verhalten in seinem Auftreten
abgeschwacht wird, wenn der antizipierte und das Verhalten verstarkende Stimulus
ausbleibt. Sie ist Grundlage fir Expositionstherapien z.B. von Angst- oder

Panikstorungen (45, 46). Eben dieser Vorgang des ,Ausbleibens®, oder besser des
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,verlernens” einer zuvor akquirierten und nun maladaptiven Verhaltensantwort auf
einen Reiz, scheint bei PTBS- und auch Schmerz-Patienten massiv eingeschrankt zu
sein (47). Um die Bedeutung und Mechanismen hinter Extinktionslernen zu verstehen,
ist ein Grundwissen Uber das Modell der klassischen Konditionierung von Pawlow als

ein Vertreter des assoziativen Lernens unerlasslich (44).

2.5.1 Theorie der klassischen Konditionierung nach Pawlow

Allgemein muss zunéachst unterscheiden werden zwischen assoziativem und nicht-
assoziativem Lernen. Das nicht-assoziative Lernen tritt in Form von entweder
Habituation oder Sensitivierung als Reaktion auf die repetitive Darbietung eines
einzelnen Reizes auf. Assoziatives Lernen beschreibt die verdnderte Antwort auf einen
Reiz aufgrund seines gepaarten Auftretens mit einem weiteren Stimulus (3). In seiner
Arbeit schildert Pawlow das Erlernen einer Verknupfung zwischen zwei Stimuli und der
aus dieser Verknupfung resultierenden Reaktion, was somit als eine Form von
assoziativem Lernen anzusehen ist. Pawlow nennt diesen Vorgang ,klassische
Konditionierung®“. Die Verknupfung zwischen den beiden Stimuli wird in unserem
Gedachtnis dauerhatft hinterlegt. Sie erflillt dann ihre Funktion in der Vorhersage des
Auftretens eines Stimulus, wobei dieser meist von aversivem Charakter ist (3). Der
Vorgang der Konditionierung lauft folgendermaf3en ab (44): Ein salienter Reiz, also
naturlicherweise von hoher biologischer Relevanz und Potenz (unkonditionierter
Stimulus, US), 16st in einem Individuum in der Regel eine ebenso nattrliche
Reizantwort (unkonditionierte  Reaktion, UR) aus. Pawlow wahlte zur
Veranschaulichung einen Hund, dem man den salienten Reiz Fleisch (US)
prasentierte, und welcher naturlicherweise mit einer gesteigerten Salivation (UR)
reagierte. Paart man einen solchen salienten Reiz nun mit einem neutralen Stimulus
(z.B. mit einem Licht, mit einem Ton, etc.), dann wird die bis dahin unkonditionierte
Reaktion (UR) im Gedachtnis mit diesem neutralen Reiz verknlpft abgespeichert.
Pawlow prasentierte in seinem Modell das Fleisch (US) zusammen mit einem
Glockenton, woraufhin der Hund in Erwartung von Fressen wieder mit gesteigerter
Speichelproduktion reagierte. Wird der neutrale Stimulus h&ufig genug mit dem US
gepaart prasentiert, so wird auch die alleinige Prasentation des neutralen Reizes nun
das bislang unkonditionierte Verhalten (UR) hervorrufen. Das heif3t, der ehemals
neutrale Reiz hat nun seine eindeutige Aufgabe in der Ankindigung des US, man

nennt ihn von nun an in dieser Funktion konditionierten Stimulus (CS). Da er
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mittlerweile auch allein die naturliche Reaktion hervorrufen kann, wird diese Reaktion
jetzt als konditionierte Reaktion (CR) bezeichnet. Im Hunde-Modell von Pawlow war
der Glockenton also der konditionierte Stimulus (CS), welcher fortan auch ohne das
Fleisch (US) ein vermehrtes Speicheln (nun CR) ausldste. Das Modell der klassischen
Konditionierung wird auch heute in der Medizin als Erklarungsmodell fur die
Entstehung verschiedener Krankheiten verwendet, vorwiegend fur Erkrankungen aus
dem psychiatrischen Formenkreis, wie der PTBS, sowie Angst- und Panikstbrungen
(45). Daher haben sich in der Forschung verschiedene Paradigma besonders fur das
sogenannte fear conditioning (also der Konditionierung von Angst als Reaktion auf
einen konditionierten Stimulus) durchgesetzt, um so z.B. in Tiermodellen verschiedene
Angsterkrankungen des Menschen abbilden zu kdnnen. In diesen Modellen ist der
,2unkonditionierte Stimulus normalerweise schmerzhaft oder unangenehm und die
konditionierte Reaktion nimmt die Gestalt von Abwehrverhalten oder emotionalen
Reaktionen an [...]“ (45). Die CR konnte sich also in einem Anstieg der Herzfrequenz
oder des Blutdrucks, einem vermehrten Schwitzen, Fluchtverhalten, aber auch in der
Zunahme von defensivem Verhalten (z.B. Verharren in einer Position, dem sog.

freezing) aul3ern.

2.5.2 Theorie der Extinktion einer konditionierten Reaktion

Die Abschwéchung der CR, wenn der CS fortwdhrend nur noch ohne den US
prasentiert wird, findet ihr zugrundeliegendes Korrelat im Prozess der Extinktion. Im
Beispiel von Pawlow wirde also der Hund irgendwann merken, dass die Glocke nicht
mehr im Zusammenhang mit der Prasentation von Fleisch ertdnt, und sein Speicheln
wirde fortan kontinuierlich nachlassen (44). Das Verstandnis von diesen Vorgangen
ist insbesondere in der Behandlung der bereits oben genannten psychischen
Erkrankungen von besonderem Interesse, da Extinktion aktiv als Strategie Anwendung
finden kann, um einen Ruckfall in maladaptive Verhaltensmuster zu verhindern.
Einschréankend ist allerdings anzumerken, dass die Lernprozesse der Extinktion hoch
kontextualisiert sind und daher schlecht auf andere Situationen, andere Orte oder nach
einer grof3en zeitlichen Pause angewandt werden kdénnen. Die CR hingegen neigt zu
Kontext-unabhangiger Generalisierung (46, 48). Daraus ergeben sich folgende weitere
charakteristische Merkmale von Extinktion: 1. Das Wiedereinsetzen der CR im
Lernkontext (retrieval), wenn noch Kkeine ausreichende Extinktion der CR

stattgefunden hat, 2. Ein Wiedereinsetzen der CR (reinstatement) nach erfolgter
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Extinktion, wenn ein Erinnerungsreiz (reminder) in Form vom US dargeboten wird, 3.
Ein Auftreten der CR in einem anderen, also dem Extinktionslernen unterschiedlichen
Kontext bezogen auf Situation, Umgebung oder Zeit (renewal), 4. Ein spontanes
Wiederauftreten der CR nach einer gewissen Zeitspanne, und zwar ohne Verstarkung
der CR durch eine erneute Darbietung des US (spontaneous recovery) (45, 46, 49-
51). Diese Charakteristika deuten somit bereits an, dass die CR im Rahmen der
Extinktion nicht vollig ausgeldscht wird, sondern in irgendeiner Form und Starke im
Gedachtnis bewahrt wird. In der Literatur zum Thema wird die Vermutung geéauf3ert,
dass ein Individuum aufgrund unterschiedlicher Annahmen tber den Zusammenhang
zwischen CS und US verschieden erfolgreich extingiert. Damit ist beispielsweise die
Annahme gemeint, dass der CS nicht mehr langer Gberhaupt den US anklndigt, oder
dass diese Ankiundigungsfunktion zumindest weniger verlasslich geworden ist, oder
aber, dass nicht zuletzt ein vollig anderer Vorgang das Auftreten der CR verhindert. Je
nach Uberzeugung des Individuums iiber die zu Grunde liegende Ursache, wird sich
laut der Autoren eher das Extinktionsgedéachtnis (extinction memory) oder aber das
Angstgedachtnis (fear memory) durchsetzen (45, 50). Ubertragen auf die PTBS und
das CRPS existiert in den Patienten also ein Traumagedachtnis bzw. analog ein
Schmerzgedéachtnis, und um ein abgespeichertes Verhalten oder eine emotionale
Reaktion abzuschwachen (CR), das von traumaassoziierten beziehungswiese
schmerzbezogenen Stimuli ausgeldst wird, ist Extinktion notwendig. Aktuell herrscht
in der Literatur der Konsensus, dass erfolgreiche Extinktion ein neuer Lernvorgang ist,
welcher mit der alten Verknipfung von CS und US interferiert bzw. diese inhibiert, und
nicht etwa den alten Lernprozess der Konditionierung vollig ausloscht (45). Dennoch
lohnt ein Blick zurtick in altere Literatur, da dort die Urspriinge wichtiger Konzepte der
Extinktion einer CR liegen, welche zumindest teilweise als theoretische Grundlagen im

aktuellen Diskurs noch immer angeftihrt werden.

2.5.2.1 Extinktion als Léschvorgang

Lange Zeit wurde von vielen Autoren postuliert, dass Extinktionslernen aus einem
begangenen Fehler heraus initiiert wird (error correcting-learning). Solch ein Fehler
wird z.B. begangen, wenn auf die Prasentation eines CS hin das Erscheinen des
verknUpften US antizipiert wird, letztendlich aber ausbleibt (negative prediciton error)
(52). Laut ihrer Erklarung gibt es nur einen Gedachtnispfad fiir den Zusammenhang

zwischen CS und CR. Wird also die Assoziation zwischen US und CS durch
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ausbleibende Paarung der beiden Stimuli gemindert und so im Prozess der Extinktion
die CR abgeschwacht, dann wird eben dieser eine Gedéachtnispfad fur den zuvor
konditionierten Zusammenhang im Sinne eines Verlernens (und nicht etwa
Vergessens), geldscht. Zwar lassen sich viele Aspekte der Extinktion anhand dieser
ursprunglichen Theorie erklaren, dennoch wird an ihr heftige Kritik gedbt: In der
Annahme, dass Konditionierung und Extinktion denselben Gedachtnispfad benutzen,
und dass dieser nach erfolgreicher Extinktion geléscht wird, konnen die
charakteristischen Phanomene retrieval, reinstatement oder spontaneous recovery,

des im Rahmen des Extinktionslernens nicht erklart werden.

2.5.2.2 Extinktion als Lernvorgang

Eine Erklarung fur o.g. Phanomene bietet ein anderes Konzept der wahrend der
Extinktion ablaufenden Prozesse. Dieser in der Forschung diskutierte Ansatz besagt,
dass zusatzlich zu einem CS + US-Pfad im Falle von Extinktion ein zweiter
Gedachtnispfad angelegt wird, im Sinne einer CS — nicht US-Verknipfung. Das heif3t,
es gibt eine zweite Gedachtnisspur, die beschritten wird, wenn ein beliebiger Hinweis
das Individuum ein Ausbleiben des US nach Prasentation des CS erahnen lasst. Je
nachdem, welche Assoziation im Vordergrund steht (CS + US oder CS — nicht US),
wird eine CR gezeigt werden oder eben nicht (53). Beide Gedachtnisspuren bestehen
also nebeneinander und werden prinzipiell auf dieselbe Weise akquiriert und es wird
nicht prinzipiell zwischen exzitatorischem Lernen (CS+US - CR) und inhibitorischem
Lernen (CS-nicht US - nicht—CR) unterschieden. Stattdessen ist in ihren Augen
Extinktion nur eine neue Form der Konditionierung. Gleichzeitig bedeutet diese
Erklarung aber fur den CS eine mindestens zweideutige Funktion, namlich der
Auslosung der CR oder eben ihrem Ausbleiben. Das Individuum wird so vor die standig
erneut zu treffende Entscheidung gestellt, welcher Pfad in welcher Situation nun der
richtige ist (46, 49). Diese Tatsache generiert somit eine ,unkomfortable Situation flr
Individuen, die eine Abneigung gegenuber Mehrdeutigkeit oder Ungewissheit
besitzen®, was sich in Experimenten auch in einem vermehrten Wiederauftreten der
CR nach Extinktionslernen belegen lie3. Das Phanomen des Ruckfalls in das
ursprungliche konditionierte Verhalten generell wird mit dem Unvermdgen erklart, die
inhibitorische Assoziation von CS ohne nachfolgenden US abzurufen. Als
wahrscheinliche Erklarung hierfur wird die féalschlicherweise bedrohliche Interpretation

von Stimuli, die eigentlich Sicherheit signalisieren sollen, gegeben.
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2.5.2.3 Ursachen mangelhafter Extinktion

Das Unvermégen im Abruf der Inhibition der CR ist bis zu einem gewissen Grad eine
physiologische Reaktion unseres Organismus auf die Tatsache, dass es einfacher
(und vielleicht auch besser) ist, eher Sicherheitshinweise statt Hinweise auf Bedrohung
zu ,verlernen®. Eine dauerhafte Persistenz der CR kann in extremer Auspragung
allerdings pathologische Formen annehmen (,always prepare for the worst®) (46, 49).
Hinzu kommt, dass der Mensch besonders bei angstbesetzten oder
schmerzauslésenden Erfahrungen, als auch bei solchen, die mit einer Bedrohung
assoziiert sind, zu Generalisierung Uber die Details des CS hinaus neigt (54). In
manchen Situationen dies auch dies sicherlich noch sinnvoll. Beispielsweise ist es
nach einem Bienenstich durchaus lohnend, auch den Stich einer Wespe zu meiden.
In anderen Situationen ist solch eine Ubertragung allerdings als maladaptiv
anzusehen. So skizzieren Autoren die Situation, dass ein schlimmer Autounfall dazu
fuhren kann, dass Autofahren im Allgemeinen oder die Orte in Unfallndhe, ja sogar
Verfolgungsjagden in Fernsehsendungen gemieden werden (54). Immer weitere
Reize, die den bereits konditionierten Stimuli in irgendeiner Art ahnlich sind, werden
rekrutiert, was man als ,Reizgeneralisierung” bezeichnet (54, 55). AuRerdem wird das
Phanomen beobachtet, dass der nun angstausliésende CS in der Folge mit weiteren
neutralen Stimuli verbunden wird, welche auf diese Weise ebenfalls aversiven
Charakter erlangen. So ist es denkbar, dass weitere Gegenstande, Sinnesreize, auch
Worte oder Gedanken die Potenz erlangen, Angst auszulésen. Dieses Phanomen wird
auch als Konditionierung hoherer Ordnung beschrieben (54-56). Moglicherweise
kommt es auch direkt zur Konditionierung gleich mehrerer Stimuli, da ein
Traumakontext als ein Ganzes von zahlreichen bedrohlichen Stimuli aufgefasst
werden kann. Angst als &uflerst unangenehme Emotion provoziert nun
Verhaltensstrategien, um das Aufkommen dieses Gefuhls zu verhindern, welche
haufig als CR im Vermeiden von oder Flucht vor dem CS resultieren. Die Flucht aus
der Situation reduziert die Angst und wird von den Betroffenen als befreiend
empfunden, was als positiver Verstarker und wird nun das Vermeidungsverhalten als
CR weiter forcieren. Je umfangreicher die Summe der Angst-induzierenden Stimuli
allerdings ist, desto problematischer wird es fur die Betroffenen, sie erfolgreich zu
umgehen (55). Auch eine Ubersteigerte Erwartung des US tragt zur Aufrechterhaltung

der konditionierten Angst vor erneutem Schmerz oder Traumatisierung bei (47, 57).
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2.6 Mangelhafte Extinktion als Faktor in der Pathogenese der PTBS

Um die Bricke zur PTBS zu schlagen, wird in der Literatur haufig von einem
~<Angstnetzwerk® im menschlichen Gedachtnis gesprochen, welches beispielsweise
nach einem traumatischen Ereignis mit bedrohlichen Informationen und nur scheinbar
angemessenen Flucht- und Vermeidungsstrategien gespeist wird (56). Neben den
Negativsymptomen erklaren viele Autoren anhand klassischer Konditionierung auch
die Hypervigilanz und Schreckhaftigkeit (55, 56). Viele PTBS-auslésende Traumata
sind von unvorhersehbarer und vollig Uberraschender Natur. Dementsprechend
reagieren die Patienten auch in der Zeit danach mit standiger Wachsamkeit und
erhohter Schreckhaftigkeit auf verschiedene Stimuli (56). Eine anerkannte Erklarung
hierflr ist, dass “Symptome des Wiedererlebens als CR verstanden werden kdnnen,
die selbst lange Zeit nach dem Trauma noch persistent verbleiben® (58). Allerdings
stellt sich folgende Frage: Wieso fuhrt das standige Wiederdurchleben des Traumas
im Rahmen von Intrusionen, Flashbacks oder Alptrdumen, ohne dass sich dabei aber
der eigentliche US wiederholt, nicht zu erfolgreicher Extinktion? Eine eindeutige
Antwort auf diese Frage kann zurzeit nicht gegeben werden. Mdgliche Grunde hierfir
sind zahlreich, die popularsten sollen im Folgenden vorgestellt werden. Eine Erklarung
bestlinde beispielsweise darin, dass wahrend einer Intrusion die Situation nicht in aller
Géanze ihrer Details durchlebt wird und so manche CS nicht auftauchen. Des Weiteren
kénnten die Flashbacks von zu kurzer Dauer sein, um Extinktion zu lernen (55, 56).
Um Expositionstraining, das sich Extinktionsvorgange zu Nutzen macht, im Rahmen
einer Verhaltenstherapie intensiver und erfolgreicher zu gestalten, schlagen einige
Autoren vor, so lange wie moglich in Exposition zu bleiben und den Expositionskontext
mit so vielen CS wie nur moglich auszugestalten, damit moglichst viele einer Extinktion
zuganglich gemacht werden kénnen. Die Anwesenheit einer Vielzahl an Stimuli
steigert in ihren Augen zuséatzlich das generelle Erregungslevel, sodass sich die
Person auch emotional noch lebhafter im damaligen Traumakontext befindet. Dies sei
aulRerordentlich relevant, da die Abrufbarkeit der Erinnerung malgeblich vom
Befinden bzw. von der emotionalen Aktivierung der Person beeinflusst wird, und der
Abruf am besten gelingt, wenn die Person sich im selben kognitiven und affektiven
Zustand befindet, wie zum Zeitpunkt der damaligen Exposition. Man spricht in diesem
Zusammenhang von ,state dependent memory retention®, also einer vom emotionalen
Zustand abhéangigen Retention der Erinnerung (55). Ein Nichtbeachten dieses

Zusammenhangs konnte erklaren, warum das willentliche und aktive Erinnern im
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Rahmen von therapeutischen Anséatzen haufig missgliickt, oder zumindest nicht
vollstandig gelingt, und so einige Details im Unterbewusstsein verbleiben und nicht im
Extinktionstraining angewandt werden kénnen. Gleichzeitig konnten Konditionierung
héherer Ordnung und Reizlibergeneralisierung Grinde sein, warum Patienten daran
scheitern, bedrohliche Stimuli von sicherheitssignalisierenden  Stimuli  zu
unterscheiden. Fur viele PTBS-Patienten kann es kaum noch eine sichere Umgebung
geben, da zu viele Stimuli mittlerweile angstbesetzt sind (59). Wie oben beschrieben,
ist Extinktion ein Lernprozess, der zunachst die eindeutige Identifizierung einer nicht —
US-Umgebung voraussetzt, die dann als sicher interpretiert wird. Wenn also die
Diskriminierung zwischen Sicherheit (CS — nicht US) und Bedrohung (CS + US) wieder
erlernt werden soll, dann muss dies in einem sicheren Umfeld stattfinden, das heif3t es
muss eine klare CS — nicht US-Atmosphére herrschen. Dies ist fur viele PTBS-
Patienten unmaoglich. Kann aber keine Reizdiskriminierung erfolgen und der Patient
sich somit keine sichere Umgebung schaffen, dann kann von vornherein auch kein
Extinktionslernen stattfinden (48). Eine weitere Theorie, laut der die inhibitorische CS
— nicht US-Verknupfung zwar erlernt wird, in der angstbesetzten Situation vom
Patienten aber dann nicht angewandt werden kann, hat sich im Tierexperiment als
sekundar erwiesen: Primar erfolgte im Versuch keine Diskriminierung zwischen Angst-
und Sichterheitsstimuli und somit in der Konsequenz kein inhibitorischer Lernvorgang,
sodass eine Inhibition der CR logischerweise nicht stattfinden konnte (55, 60).
Dennoch konnte gezeigt werden, dass das sekundar beeintrachtigte inhibitorische
Lernen eine starkere EffektgroRe in PTBS-Patienten zu sein scheint, als die
mangelhafte Reizdiskriminierung: Eines der Kernprobleme der PTBS-Patienten ist die
unzureichende Fahigkeit, Angst unter sicheren Bedingungen zu unterdricken (60).
Trifft diese Mutmaf3ung zu, so mussten wohl zumindest einige Individuen erfolgreich
zwischen den Stimuli diskriminiert haben, dann aber am Extinktionslernen gescheitert
sein, oder aber die unzureichende praktische Anwendbarkeit auf die einzelne Situation
ist der robustere Faktor im Rahmen der Angstpersistenz (48, 60). Eine weitere
spannende — und noch nicht abschlieRend geklarte — Frage ist jene, ob sich das
Unvermdgen, eine ausreichende Inhibition der CR zu erlernen erst nach einem
Trauma einstellt, oder ob es bereits vor dem Trauma (ggf. unbemerkt) bestand und
damit ein Vulnerabilitatsfaktor fur die Erkrankung an einer PTBS darstellt. Hierzu gibt
es zum Teil widersprichliche Studien (55, 60). Die Theorie, dass zwar der
Zusammenhang CS - nicht US gelernt wird, aber nicht dann angewandt werden kann,

bzw. von der urspringlichen CS + US-Verkniupfung tberlagert wird, findet weiteren
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Zuspruch im Konstrukt der sog. ,Konditionierbarkeit: Es beschreibt, dass
insbesondere eine traumatische Erinnerung einer enorm starken Konditionierung
unterliegt, was sie besonders robust gegenuber Extinktionslernen macht. Die
schwieriger erlernbare CS — nicht US-VerknlUpfung wird so durch die ,einfachere” CS
— CR-Erinnerung blockiert (50). Bestatigung fur diese Hypothese wurde in einer Studie
gefunden, in der PTBS-Patienten mit gesunden Kontrollen verglichen wurden und
festgestellt werden konnte, dass sowohl wahrend der Konditionierung als auch
wahrend der Extinktion, die PTBS-Gruppe eine hohere Herzfrequenz und
Hautleitfahigkeit zeigte als die Kontrollgruppe. Aus diesen Beobachtungen wurde
gefolgert, dass PTBS-Patienten leichter ,konditionierbar® und gleichzeitig resistenter
gegenuber Extinktion sind, als Gesunde (61). ,Hyperkonditionierung® ist ein Begriff,
der manchmal in diesem Zusammenhang gebraucht wird. Es ist offensichtlich, dass in
der Literatur beide Mdglichkeiten — Nicht-Erlernen vs. Nicht-Anwenden — sowohl Zu-
als auch Widerspruch finden. Um zu untersuchen, ob die mangelhafte Extinktion des
Angstverhaltens in unzureichender Reizdiskriminierung oder in unzureichender
Anwendbarkeit des Erlernten begrindet liegt wurden Untersuchungen durchgefihrt, in
denen zunéchst zwischen Patienten, die erfolgreiche Diskriminierung von Angst- und
Sicherheitsreizen zeigten, und solchen, die dies nicht taten, unterschieden (59). Nach
2 und 9 Monaten wurden die Patienten bezlglich ihres Verhaltens reevaluiert. Es
zeigte sich, dass schlechtes Inhibitionslernen mit dem Auftreten von PTBS-
Symptomen nach 2 und 9 Monaten assoziiert war, nicht jedoch eine ungeniigende
Reizdiskriminierung. Allerdings wichen die Ergebnisse beziglich der Angst als
kognitive Reaktion davon ab: Hier war die PTBS-Symptomatik nur noch dann mit
mangelhaftem Extinktionslernen assoziiert, wenn man auch die Nicht-
Diskriminierenden inkludierte. Es scheint also einen wichtigen Unterschied zu geben
zwischen kognitiver Bewertung einer Situation und der gezeigten Verhaltensantwort.
So kann zwar gedanklich die Erwartung CS — nicht US geleistet werden, aber
gleichzeitig die &ngstliche Verhaltensreaktion trotzdem nicht unterdriickt werden (48,
59, 60). Solch eine mogliche Inkongruenz zwischen Kognition und Verhalten sollte bei
der Kklinischen Evaluation von Extinktion berilicksichtigt werden, beispielsweise mit
FragebOogen oder Ratingskalen zur Selbsteinschatzung (48). Erwéhnenswert ist
aulerdem eine Studie, die auch Patienten mit einer Depression auf reduzierte
Angstinhibition untersuchte. Neben chronischen Schmerzen lasst sich bei PTBS-
Patienten haufig auch eine komorbide depressive Stérung diagnostizieren, sicher

mitbedingt durch die Ahnlichkeit der Symptome beider Erkrankungen.
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Interessanterweise konnte in dieser Studie ein vermindertes inhibitorisches Lernen nur
in PTBS-Patienten nachgewiesen werden, nicht aber in der Gruppe der depressiven
Patienten. Diese Beobachtung lasst eine verminderte Angstinhibition als spezifisch fur
die PTBS erscheinen, was zusatzlich bestarkt wird durch die von der Arbeitsgruppe
festgestellte positive Korrelation zwischen verminderter Angstinhibition und
Symptomen der Ubererregbarkeit in PTBS-Patienten (60). AbschlieRend zu dieser
Thematik mochte ich eine weitere Studie erwahnen, welche eine a priori erhdhte und
Uberschatzte Erwartung des US als pathogenen Faktor in der Persistenz der Angst
diskutiert (47). Im Zustand der stédndigen Antizipation (auch bei Nicht-Eintreffen) des
US kann naturlicherweise keine CS — nicht US-Verknupfung erlernt werden. Eine
Grundannahme ist hierbei, dass nicht alle Stimuli gleich erfolgreich konditioniert
werden kénnen: Neutrale Stimuli, welche bereits haufiger im Umfeld des sich spater
ereignenden Traumas auftauchten und die bis dahin regelhaft nicht in Zusammenhang
mit dem spateren US gebracht wurden, sind schlechter konditionierbar als solche, die
bis zum traumatischen Erlebnis nicht oder nur selten im Traumakontext prasent waren.
Ein Beispiel hierfur wére ein Soldat, welcher zuvor regelhaft im Rahmen eines
Einsatzes Fluglarm ausgesetzt war, ohne dass ihm je zuvor ein US folgte: Ist solcher
Fluglarm nun auch im Traumakontext prasent, dann wird dieser Soldat den Larm in
der Regel eher seltener als CS mit dem aversiven Ereignis (US) verbinden, als ein
anderer Soldat, fur den der Fluglarm direkt zum ersten Mal mit dem traumatischen
Ereignis zusammenfallt. Untersucht wurde die Auspragung der US-Erwartung in einem
Kollektiv an Soldaten vor und nach einem militdrischen Einsatz im Irak. Man stellte
fest, dass die PTBS-Betroffenen unter den Soldaten sowohl auf Trauma-relevante, als
auch auf Trauma-irrelevante Stimuli mit einer Ubersteigerten US-Erwartung reagierten.
Aber nur die Hohe der Erwartungshaltung gegeniber traumaassoziierten Stimuli war
hierbei pradiktiv fur die spatere PTBS-Symptomatik und starker ausgepragt, je
geringer die Einsatzerfahrung der Soldaten zuvor war, sprich, je seltener sie bis zu
diesem Zeitpunkt mit dem konditionierten Stimulus im traumatischen Kontext
konfrontiert wurden (47). Die standige Antizipation des US spiegelt sich in den
typischen Symptomen der Hypervigilanz, stdndigen Wachsamkeit und
Schreckhatftigkeit.
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2.7 Mangelhafte Extinktion als Faktor in der Pathogenese chronischer
Schmerzkrankheiten

Wahrend klassische Konditionierung und Extinktion als wesentliche lerntheoretische
Modelle in der Manifestation und Aufrechterhaltung von zahlreichen psychiatrischen
Erkrankungen bereits anerkannt sind, ist ihre Rolle bei der Entstehung von
chronischen Schmerzerkrankungen aktuell noch nicht abschlieBend geklart. Dennoch
lassen sich auf ihnen basierend schon jetzt wichtige Erklarungsansatze mit Relevanz
fur Pathogenese und Therapiekonzepte ableiten (62). Bis heute wird mit dem oben
vorgestellten fear avoidance model die Entwicklung von schmerzbezogener Angst und
chronischer Korperbehinderung beschrieben (63). Die intensive Emotion ,Angst wird
dabei als eine essentielle Komponente von Schmerz aufgefasst (64). Erneut wurde
mithilfe der etablierten assoziativen Lerntheorien die Ursache erklart, warum Angst in
Menschen den Drang zu fear avoidance, also Angst-Vermeidungsverhalten (und nicht
etwa zugewandtes, losungsorientiertes Verhalten), auslost (3, 57, 65, 66). Erste
Therapieversuche auf Basis von Extinktionslernen (z.B. Expositionstraining in vivo)
haben sich als durchaus erfolgreich erwiesen und bekraftigen so die Rolle des
assoziativen Lernens als relevanten (mit-)ursachlichen Faktor im Pathomechanismus
(3, 65). Die Angst entspricht im Modell der klassischen Konditionierung nun der CR
auf einen im Verlauf konditionierten (und vormals harmlosen) Schmerzreiz (CS). Das
vom Patienten entwickelte Vermeidungsverhalten entspricht einer Defensivstrategie,
um sich diesem unangenehmen Geflhl nicht dauerhaft aussetzen zu mussen und ist
eine physiologische (und damit unkonditionierte) Reaktion, die von Angstgefihlen
naturlicherweise hervorgerufen wird (3). Zusatzlich gibt es Anhalt zur Annahme, dass
auch operante Konditionierung (als eine weitere Unterform des assoziativen Lernens
neben der klassischen Konditionierung) eine wichtige Rolle innerhalb der
Krankheitsentstehung spielt (64, 67, 68). Operantes Konditionieren fuhrt Gber positive
(z.B. Lob) oder negative (z.B. Ausbleiben von Tadel) Verstarkung zu einer
Konsolidierung einer gezeigten Reaktion oder eines adaptiven Verhaltens. Bezogen
auf chronische Schmerzerkrankungen und deren Bewaéltigungsmdglichkeiten wird in
Studien zum Thema Folgendes postuliert: ,Fuhrt das Verhalten zu einer Reduzierung
von Schmerz, Angst und/oder Gefithlen der Uberforderung, wird es auf dem Weg der
negativen Verstarkung zu einer Stabilisierung desselben kommen.“ (67). Unabhéngig
von der Art der Konditionierung der schmerzbezogenen Angst — klassisch oder

operant — werden Betroffene zur Anwendung von Bewaéltigungsstrategien motiviert, die
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dem primaren Ziel der baldméglichsten Angstaufhebung dienen (3). Je nach
personlichen und situativen Moglichkeiten, besteht eine solche Strategie zun&chst
meist in Vermeidungsverhalten. Alternativ stellt z.B. die baldmadglichste Flucht aus der
Situation eine Option dar (66). Haufig ist es aber auf beide Arten nicht méglich, die
Schmerzexposition ganzlich abzuwenden bzw. zu beenden. Nichtsdestotrotz lassen
sich interessanterweise Verdnderungen in Bewegungsabldaufen der Betroffenen
nachweisen, durch die ein schnelles Entkommen aus der Situation zumindest
wahrscheinlicher wird. In einer prospektiven Studie zu konditionierter
schmerzbezogener Angst gelangte man zu dem Ergebnis, dass Probanden
schmerzassoziierte Bewegungen schneller, zielgerichteter und akkurater ausfuhrten,
auch wenn diese eindeutig nicht vermieden werden konnten. Diese Beobachtung
betont, dass selbst bei unausweichlicher Konfrontation mit dem aversiven Stimulus ein
Vermeidungsbestreben ausgelost wird, um die Exposition gegentber dem CS so
gering wie moglich zu halten (66). Es wird deutlich, dass solche Strategien als Antwort
auf die konditionierte Angst nur eine kurzzeitige Linderung verschaffen. In ihrer
chronischen Anwendung aber sind sie maladaptiv und fihren Uber langere Zeit nicht
zum priméren Ziel der Erholung, sondern vielmehr zu einem zusatzlichen oder
verlangerten Leiden (3, 63). Um eine vollstandige Regeneration zu erlangen, ist also
das erfolgreiche Extingieren der ursachlichen CS — CR-Verknupfung unabkdommlich.
Es erscheint intuitiv richtig, das Vermeidungsverhalten im Anschluss an die Phase des
akuten Schmerzes abzulegen, da die schmerzadaptierte Reaktion nun prinzipiell in
Abwesenheit weiterer unmittelbarer Bedrohung nicht mehr notwendig ist. Wenn an
dieser Stelle die Extinktion der konditionierten Angst allerdings nicht gelingt und die im
Verlauf zunehmend maladaptive Reaktion persistiert, steigt das Risiko einer
Schmerzchronifizierung stark an. Um Ursachen misslungener Extinktion zu verstehen,
bedarf es dem Verstandnis einiger grundlegender Eigenschaften von Schmerz als
potentiellem CS. Nozizeptive Stimuli werden interozeptiv (z.B. viszeral, olfaktorisch),
propriozeptiv (z.B. je nach Position im Raum, Lage, etc.) und exterozeptiv (z.B. taktil,
visuell, auditorisch) wahrgenommen, wobei hier die exterozeptive Wahrnehmung
bemerkenswerterweise der schlechteste Pradiktor fir eine Schmerzmanifestation ist
(3, 63). Weiterhin kann man Stimulus-abhéngige von Stimulus-unabh&angigen
Schmerzen unterscheiden. Bei Stimulus-abhangigen Schmerzen kann ein Ausloser
klar identifiziert werden, so kann bspw. ein taktiler Reiz allodynischen Schmerz
verursachen. Stimulus-unabhangige Schmerzen erscheinen dem Betroffenen

naturgemalfd unvorhersehbar und werden nicht auf einen bestimmten Ausldser hin,
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sondern abhangig vom Kontext konditioniert. Der auf diese Art ausgeldste Schmerz
wird haufig als kontinuierlich oder als andere Wahrnehmungen tberlagernd erlebt und
ist oftmals von brennendem oder stechendem Charakter (65). Bemerkenswert ist der
Link zwischen den beiden Formen: So tritt Angst vor Berthrung nicht nur dann auf,
wenn durch die Beruhrung an sich unmittelbar Schmerzen befurchtet werden (z.B.
Schmerz bei der Venenpunktion zur Blutentnahme). Sie kann auch ohne eine als
direkt schmerzhaft antizipierte Handlung auftreten, bspw. allein ausgeldst durch eine
Umgebung, die mit Schmerzen assoziiert wird (z.B. ein Arztzimmer, in dem aber nur
ein Gesprach stattfinden wird). Diese beiden Merkmale — Art der Empfindung
(interozeptiv, propriozeptiv, exterozeptiv) und Stimulus-Abhangigkeit — sollen im
Folgenden berlcksichtigt werden. Eine Forschungsgruppe schreibt Gber Extinktion,
sie sei ,langsam, fragil und kontextabhangig“ und drickt damit den Kontrast zum im
Gegensatz geradezu einfach erscheinenden Erwerb der Konditionierung aus (3).
Einige mogliche Ursachen mangelhafter Extinktion von Angst in Schmerzpatienten,
wie Reizgeneralisierung, Konditionierung hoéherer Ordnung oder die fehlende
Diskriminierung zwischen sicheren und bedrohlichen Stimuli, decken sich mit denen in
PTBS-Patienten (3, 57, 64). Weitere sind jedoch neu und schmerzspezifisch. Einige
Autoren teilen die Auffassung einer durch die Angst gesunkenen Schmerzschwelle
bzw. einer verminderten Toleranz gegeniiber Schmerzen (3, 64). Wie bereits deutlich
gemacht wurde, ist Angst ein Kernelement von Schmerz. Wirkt sich Angst aber negativ
auf die individuellen Méglichkeiten der Schmerzbewaltigung aus (z.B. den Schmerz
aushalten, ihn akzeptieren, etc.), kann sie katastrophisierende Annahmen lber den
Schmerz hervorrufen und ihn so subjektiv verstarken. Angst kann sich auf diese Weise
sekundar derart verstarken, dass sie sich letztlich scheinbar allen Mdglichkeiten der
erfolgreichen Extinktion entzieht. Sie ist aul3erdem ein bekannter Trigger des
sympathischen Nervensystems: Im Zusammenhang mit einer Stressreaktion kann sie
unter anderem zu einer gesteigerten muskularen Aktivitat (z.B. muskulare
Anspannung, Muskelkrampf) fiihren (3). Eine schmerzhafte muskulare Uberaktivitat
kann also dazu fuhren, dass die CS — CR-Verknupfung nicht extingiert werden kann.
Es ist denkbar, dass hieraus eine verlangerte Schmerzsymptomatik resultiert. Eine
weitere Studie kam zu der Erkenntnis, dass starke Angst vor Schmerzen und
Angstgeneralisierung pradiktiv sind fur eine Schmerzausbreitung jenseits des
ursprunglich betroffenen Areals. So wird durch die konditionierte Angst der US in
seiner Auswirkung noch weiter ausgedehnt und gestéarkt (3). Ein Problem fir die

Extinktion stellt vor allem auch der Stimulus-unabhangige Schmerz dar: Hier existieren
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weder Hinweise auf Schmerzlosigkeit, noch auf Schmerzhaftigkeit von bestimmten
Reizen (63, 65). Stattdessen ubernimmt das Umfeld die Rolle des CS und wird
vorhersagekraftig fur das Auftreten von Schmerz. Es entsteht kontextualisierte Angst,
sodass auch schmerzlose Beruihrungen in diesem Kontext Angst auslosen kénnen.
Extinktion verlangt aber nach einem oder mehreren klar erfassbaren Stimuli, die
spezifisch fur die Vorhersage von Schmerzen sind. (69). Die Schmerzerwartung kann
also nicht extingiert werden, denn ,kontext-abhangige Angst inhibiert das Erlernen von
Gefahrlosigkeit® (65). Tauchen neue Reize im angstbesetzten Kontext auf, so kdnnen
auch diese leicht konditioniert werden, die Bedrohung nimmt sozusagen immer mehr
Raum fur sich ein. Daran lasst sich erneut die Neigung zur Generalisierung von Angst
erkennen — leider aber funktioniert diese Generalisierung nicht auch vice versa:
Extinktion bleibt in ihrem Erfolg extrem vom Lernkontext abhéngig und lasst sich nicht
ohne erneuten Lernaufwand auf andere Kontexte Ubertragen. Schon kleine
Veranderungen in der Umgebung hemmen den Abruf der Inhibition. Es lasst sich
feststellen, dass der Vergleich von Konditionierung und Extinktion der konditionierten
Reaktion im Hinblick auf das jeweilige Muhsal nachhaltig hinkt. Und selbst im Falle
erfolgreicher Extinktion werden Individuen unvermeidlich immer wieder mit
schmerzhaften Situationen konfrontiert und das erneute Anwenden der in Extinktion
erlernten Nicht-Schmerzreaktion (CS - nicht-CR) stellt immer wieder eine
Herausforderung dar. Nicht selten kommt es zum Wiederauftreten des
Schmerzverhaltens, das als CR ein ausgepragtes reinstatement oder renewal aufweist
(70). Eine Arbeitsgruppe untersuchte die Extinktion und das reinstatement einer CR
bei einer mit charakteristischen Schmerzen einhergehenden Erkrankung des Magen-
Darm-Traktes (IBS, engl. fur irritable bowel syndrome) und fand heraus, dass
Erkrankte auf einen rektal gesetzten Schmerzreiz mit erhéhtem reinstatement der
zuvor extingierten CR reagierten als gesunde Kontrollpersonen (70). Daraus
schlussfolgerte sie, dass ,Erinnerungs®-US (reminder) also vorrangig fur ,vorbelastete®
Schmerzpatienten ein grof3es Risiko darstellen, wieder in maladaptive
Verhaltensmuster zuriickzufallen. Diese Erkenntnis gilt es bei Schmerzpatienten in
besonderem Mal3e zu beriicksichtigen, da die im weiteren Lebensverlauf eines Jeden
unweigerlich auftretenden Schmerzexpositionen insbesondere fiur sie die stete Gefahr

des Ruckfalls in die CR und damit der Schmerzchronifizierung bergen.



31

3 Material und Methoden

3.1 Tiere und Tierhaltung

Es wurden 40 Weibchen eines Inzuchtstamms von C57BL/6-Mausen verwendet. 20
Tiere wurden jeweils der Versuchsgruppe mit Stressexposition (S+) vor Fraktur
zugeordnet, die andere Halfte der Kontrollgruppe ohne Stress (S-). Die Mause waren
zu Beginn der Tests 34 Wochen alt und ihr Durchschnittsgewicht betrug 26,3 g (£ 2,5
0). In jedem Kafig befanden sich Streu, Cellulose-Papier und graue Plastiktunnel als
Versteck. Alle Mause hatten Zugang zu Futter und Wasser ad libitum. Im Anschluss
an die Fraktur wurden Tunnel und Cellulose-Papier entfernt, um die Dislokationsgefahr
des angebrachten Gipses zu reduzieren. Es wurde aufRerdem angefeuchtetes Futter
im Kafig platziert und die Trinkflaschen wurden mit einem langen Halm bestuckt,
sodass den Tieren Zugang zu Nahrungs- und Wasseraufnahme erleichtert war. Nach
der Gipsentfernung wurde die urspringliche Kafigausstattung wie vor Fraktur
wiederhergestellt. Die Mause wurden bei einem Tag/Nacht-Rhythmus von je 12
Stunden und bei konstanter Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit gehalten. Die Tiere
der beiden Gruppen unterschieden sich somit nur durch den Stress vor fear
conditioning (siehe 3.3), dem die Versuchsgruppe ausgesetzt wurde. Die Tiere wurden
ansonsten zu exakt gleichen Konditionen gehalten. Sie wurden allen anderen Tests
zum jeweils exakt gleichen Zeitpunkt und unter denselben standardisierten
Bedingungen zugefihrt. Alle Experimente erfillten die Richtlinien zur Forschung an
Tieren des German Animal Welfare Act 2006 und hielten die Vorgaben des Committee
for Research and Ethical Issues oft he International Association fort he Study of Pain
1983 ein. Sie wurden von der zustandigen Behorde genehmigt und vom

institutseigenen Veterindrmediziner Gberwacht.

3.2  Stressinduktion in der Versuchsgruppe

3.2.1 Soziale Isolation

Mause gelten als soziale Wesen und bevorzugen es, den Kéfig mit ihren Artgenossen
zu teilen (group housing). Daher setzt soziale Isolation, wie die Vereinzelung im Kéfig
(single housing), die Tiere unter Stress. Die Methode ist etabliert, um
kontextkonditionierte Angst zu verstarken und kontextabhangige Extinktion zu

beeinflussen. In Kombination mit weiteren Stressoren, vor allem mit elektrischen
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FuRRschocks, eignet sich die soziale Isolation zur Implementierung von chronischem
Stress und gilt als Risikofaktor fur die Entwicklung einer PTBS in Tiermodellen (74-76).
Zu diesem Zweck wurden die Tiere der Versuchsgruppe S+ direkt bei Ankunft in ihre

Kafige vereinzelt.

3.2.2 Tail Suspension

Im Rahmen der tail suspension werden die Tiere Uber einen gewissen Zeitraum frei
hangend an ihrem Schwanz fixiert. Der Versuchsaufbau erfolgt in der Regel so, dass
der Untergrund fur die Tiere zwar sichtbar, aber unerreichbar bleibt. Diese Anordnung
|6st in den Mausen einen Fluchtinstinkt aus. Der Unmdglichkeit des Entkommens
geschuldet, erzeugt dies Stress in den Tieren, auf den sie entweder mit aktiven
Fluchtversuchen (z.B. Emporklettern am eigenen Schwanz) oder aber (h&ufig nach
mehrfachen frustranen Fluchtversuchen) mit passiver Immobilitat reagieren (77). Die
Methode kam innerhalb der Versuchsgruppe zur Anwendung, um eine Stressreaktion
zu schiren. Hierzu wurden die 20 Tiere fir 6 Minuten mit dem Schwanz an einem
Brett in einer Hohe von 50 cm Uber dem Boden fixiert. Wahrend der sechsminttigen
Suspension wurde der Zeitanteil in Sekunden dokumentiert, wahrend dem die Maus
unbeweglich an der Vorrichtung hing (immobility) (77-79). Die 20 Versuchstiere

wurden diesem Experiment an Tag 3 unterzogen.

3.2.3 Restraint Stress

Als ein weiterer psychologischer Stressor und Risikofaktor fur die Auslosung einer
PTBS-Symptomatik hat sich die Methode des sogenannten restraint stress etabliert,
bei der die Tiere durch raumliche Enge (z.B. in einem R6hrchen) gestresst werden (75,
80, 81). In meinem Experimentaufbau wurden die Versuchstiere (S+) in ein
durchsichtiges Cellstar® Zentrifugenréhrchen von 50 ml Volumen (3 cm Durchmesser,
11,5 cm Ho6he; Greiner Bio-One Frickenhausen) gepfercht, das mit einem
Schraubverschluss verschlossen wurde. Uber kleine Locher, die am Deckel und am
spitz zulaufenden Ende der Rohrchen gefrast wurden, erhielten die Tiere gentigend
Frischluftzufuhr, gleichsam wurde auf diese Weise der Urinabfluss gewahrt. Um die
M&ause Uber einen Griff am Schwanz besser in das Rohrchen mandvrieren zu kbnnen,
wurde ein entsprechend der Hohe des Roéhrchens 11,5 cm langer Schlitz gefrast.
Dieser wurde mit einem Klebstreifen verschlossen, sobald sich das Tier in der Rohre

befand. In dieser beengten Position mussten die Tiere nun fir 2 Stunden verharren
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(75, 81). Dieses Experiment fand unmittelbar im Anschluss an die tail suspension an
Tag 3 statt.

3.3 Fear Conditioning und Extinktionstraining

3.3.1 Konditionierung

Ein elektrischer Ful3schock eignet sich als Stressor (US) zur Auslésung
kontextbezogener Angst (fear conditioning). Die konditionierte Angst (CR) durch den
Schock wird anhand des von den Tieren gezeigten freezing (etwa: Bewegungsstarre)
messbar, und der Anteil an freezing im Beobachtungszeitraum wird zur Quantifizierung
zeitlich dokumentiert (50, 82, 83). Hierbei wird der Kontext selbst, wie z.B. die Box, in
der der Schock abgegeben wird, zum CS und kann in spateren Versuchen — nachdem
die Gute der Konditionierung uberprift wurde — fir ein Extinktionstraining verwendet
werden (50, 83). Die in diesem Fall verwendete Schockbox der Ausfiihrung TSE Multi
Conditioning System (Artikelnummer: 256060-S) des Herstellers TSE Systems (Sitz in
Bad Homburg) bestand aus einem 20 x 20 cm grofRen Gitterboden mit 38 cm hohen
Wanden aus durchsichtigem Plexiglas. Der Durchmesser der Gitterstabe betrug je 4
mm und der Abstand der Stabe untereinander je 1 cm. Der Gitterboden konnte unter
Strom gesetzt werden. Die Schockbox wurde mit 995 Lux beleuchtet. Es wurde kein
akustisches Warnsignal oder Hintergrundgerausch verwendet. Alle Tiere beider
Gruppen wurden nacheinander einzeln in die Schockbox gesetzt und konditioniert.
Das Konditionsparadigma wurde computerunterstiitzt mit der Software TSE Fear
Conditioning System V9.03 umgesetzt und applizierte der Maus nach 2 Minuten freier
Erkundung 3 StromstdRe mit einer Starke von je 0,3 mA, 1 s und je 20 Sekunden
Pause zwischen den einzelnen Schocks. Nach dem letzten Stromschlag verblieb die
Maus fur weitere 2 Minuten in der Versuchsvorrichtung, wahrend derer die
Bewegungsstarre der Maus dokumentiert wurde. Freezing wurde definiert als eine
vollige Reglosigkeit des Tiers mit Ausnahme von Atemexkursionen. Die Maus befand
sich also insgesamt fur 5 Minuten in der Schockbox. Wéhrend des freien Erkundens
innerhalb der ersten beiden Minuten wurde der natirliche Phanotyp (baseline) der
Tiere bestimmt — also das Ausmald an Bewegung vor der Angstkonditionierung. Dabei
wurde fur eine Bewegungsstarre (freezing) eine 1 vergeben und eine 0, wenn die Maus
sich bewegte. Insgesamt wurden wéahrend der 120 Sekunden 20 Werte (xi)

dokumentiert, also nach jeweils 6 Sekunden ein Wert erhoben (1 oder 0). Nach den
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Stromschlagen wurde das (verdnderte) Bewegungsverhalten in der Schockbox fur
weitere 2 Minuten protokolliert, auch hier wurden wieder die beiden Werte 1
beziehungsweise 0 und insgesamt 20 Werte innerhalb der 120 Sekunden protokolliert.
Aus den Werten wurde je der Mittelwert fir das Bewegungsmuster vor und unmittelbar

nach Konditionierung der Tiere beider Gruppen gebildet und das freezing als
Prozentanteil im beobachteten Zeitraum mit der Formel %Z?ﬂxi berechnet. Das hier

verwendete Protokoll inklusive Zeiten und Schockintensitdit wurde nach
Zusammenschau der etablierten Literatur zum Thema gewahlt (84-89). Alle 40 Tiere
wurden dem Schockparadigma an Tag 1 der Testreihe zugefuhrt. Nach jedem

Durchlauf wurde die Box mit 70% Ethanol gereinigt.

Tab. 1: Schematische Ubersicht tiber den Ablauf des fear conditioning

120 Sekunden Habituation, Bestimmung der baseline (20 Werte; O oder 1)
Schock 1 0,3 mA

20 Sekunden Pause

Schock 2 0,3 mA

20 Sekunden Pause

Schock 3 0,3 mA

120 Sekunden Delay, Bestimmung des freezing (20 Werte; O oder 1)

3.3.2 Retrieval

Bevor sich ein Extinktionstraining an das fear conditioning anschlieRen kann, ist es
essenziell, die Gute der Konditionierung zu Uberprifen. Dies geschieht anhand der
Beobachtung der unterstellten Verhaltensanderung der Tiere im Schockkontext, nun
jedoch ohne erneute Préasentation des US. Bei Re-Exposition kbnnen nun also zwei —

eventuell miteinander in Konkurrenz stehende — Prozesse aktiviert werden:
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Konsolidierung oder Extinktion der CR (83). Zeigen die Tiere nun vermehrt das
angstliche Verhalten, wie hier z.B. in Form von freezing, so rufen sie ,erfolgreich® das
Angstgedéachtnis vom Vortag ab (sog. memory retrieval) (74, 90, 91). Lediglich nach
erfolgreicher Konditionierung kann das nach dem Schock gezeigte freezing als
Referenz zur Beurteilung der Extinktion im Verlauf herangezogen werden. Dabei gilt
es darauf zu achten, dass die Ausstattung der Box, als auch samtliche relevante
Umweltfaktoren (bspw. Uhrzeit, Lichtverhaltnisse, Geruch, etc.) exakt jenen zum
Zeitpunkt der Konditionierung entsprechen, um die mal3gebliche Kontextabhangigkeit
des CS zu berilcksichtigen (84, 92). Im Falle einer erfolgreichen Angstkonditionierung
ist anzunehmen, dass sich der Anteil der Tiere in Bewegung, hier wieder objektivierbar
durch die Vergabe der beiden Werte 1 fir freezing und O fir Bewegung, deutlich von
jenem vor Schock unterscheidet (90). Zur Uberprifung dieser Annahme wurde an Tag
2, genau 24 Stunden nach Konditionierung, das Verhalten der Tiere in der Box erneut
beobachtet und dokumentiert, jedoch ohne weitere Schockabgabe. Dazu wurden alle
Méause fir 5 Minuten einzeln in die Schockbox gesetzt. Wahrend dieser 300 Sekunden
wurden pro Maus in Abstanden von je circa 7,5 Sekunden insgesamt 40 Werte (xi)

erhoben. In ihrem Mittel, berechnet Uber%Z}lei, bildeten diese Werte die beiden

Verhaltensauspragungen Bewegung versus Verharren ab. So konnte im Vergleich zur
am Vortag gemessenen baseline eine Aussage Uber den Erfolg oder Misserfolg der
Konditionierung getroffen werden. Das freezing wurde wieder als Prozentanteil am
gesamten beobachteten Zeitraum angegeben. Nach jeder Maus wurde die Schockbox

wie bei Konditionierung mit 70% Ethanol gereinigt.

3.3.3 Reinstatement

Charakteristisch fur die klassische Konditionierung ist ein Wiedereinsetzen der CR im
bekannten Schockkontext nach (zumindest teilweise) erfolgter Extinktion, wenn zuvor
der CS in abgeschwéchter Intensitat als Erinnerungsreiz présentiert wird (sog.
reminder) (46, 93-95). Dieses erneute Auftreten der CR wird als reinstatement
bezeichnet. Um das reinstatement der CR — hier also des freezing der Tiere — zu
quantifizieren, wurden alle Mause einzeln an Tag 29, also genau 4 Wochen nach
Konditionierung, abermals in die Schockbox gesetzt, um ihr Verhalten zu
dokumentieren. Auch diesmal wurde der Kontext der Konditionierung an Tag 1 genau
abgebildet (Box in gleicher Ausstattung, selbe Uhrzeit, Licht- und
Gerauschverhéltnisse, etc.). Eine zumindest partiell erfolgte Extinktion der CR musste
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allein aufgrund der Zeitspanne von 28 Tagen zwischen Konditionierung und erneuter
Exposition als naturlicherweise erfolgt angenommen werden (84, 95). Zunachst wurde
wahrend der ersten beiden Minuten in Exposition im Schockkontext das Verhalten
dokumentiert, erst danach wurde der reminder prasentiert. So konnte im Vergleich zum
Bewegungsmuster an Tag 2 (retrieval) das Ausmald an zwischenzeitlich zumindest
teilweise erfolgter Extinktion in Form von weniger gezeigtem freezing beurteilt werden.
Wahrend dieser ersten beiden Minuten wurden im Abstand von je 6 Sekunden 20
Werte (xi) notiert. Fur eine Bewegung der Maus wurde wieder der Wert O vergeben,
fur ein regungsloses Verharren eine 1. AnschlieRend erfolgte die Applikation des
reminders, hier ein abgeschwachter Ful3schock von 0,2 mA. Danach wurden fir 2
Minuten ohne erneute Schockprasentation weitere 20 Werte (xi) in selber Art und

Weise wie oben beschrieben protokolliert. Das freezing wurde wieder als Prozentanteil
am gesamten beobachteten Zeitraum angegeben Uber %Z?zlxi . Es wurde eine

deutliche Zunahme von freezing nach dem reminder erwartet (93, 95). Nach jeder

Maus wurde die Box mit 70% Ethanol gereinigt.

Tab. 2: Schematische Ubersicht Uiber den Testablauf zum reinstatement

Delay; Quantifizierung der erfolgten Extinktion anhand von
120 Sekunden freezing im Vergleich zum retrieval an Tag 2
(20 Werte; 0 oder 1)

Schock (reminder) 0,2 mA

120 Sekunden Delay, Bestimmung des reinstatement der CR (20 Werte; 0
oder 1)

3.3.4 Extinktionstraining

Extinktion beschreibt die Fahigkeit, zusatzlich zu einer vormals akquirierten CS — CR-
Verknipfung eine CS — nicht CR-Verknipfung zu erlernen und unter bestimmten
Bedingungen (vor allem in Abwesenheit des US oder in Anwesenheit von sog. safety
cues) anzuwenden. Die Inhibition der CS — CR-Verknipfung steht hierbei unter
betrachtlicher kontextueller Kontrolle (83, 96). Der Lernvorgang ist von multiplen und
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in ihrer Ganze nicht vollstdndig verstandenen Faktoren abhéngig und gelingt daher
unterschiedlich gut bzw. schlecht. Das Ausmal3 an Extinktion kann als Ansatz dienen,
um eine Neigung zu Resilienz versus Chronizitat (wie zum Beispiel Chronifizierung von
Schmerzen oder von Angst) zu erklaren. Das Extinktionstraining und die Messung von
dessen Erfolg bzw. Misserfolg nach mehrtdgiger Durchfihrung bilden die
Hauptfragestellung dieser Promotionsarbeit. Um Extinktionslernen zu testen, werden
die Tiere mehrmals dem exakt gleichen Kontext wie zum Konditionierungszeitpunkt
ausgesetzt, wobei zu keinem Zeitpunkt der konditionierte Reiz erneut dargeboten wird
(49, 82, 83, 89). Fiur das Extinktionstraining wurden also alle Tiere nacheinander an
insgesamt 5 aufeinanderfolgenden Tagen in der Schockbox einem CS — nicht US-
Setting exponiert. An jedem dieser 5 Tage wurden die Mause einzeln zum selben
Zeitpunkt und unter gleichen Kontextfaktoren in die Box gesetzt, welche immer
dieselbe Ausstattung aufwies wie zu Tag 1 bei Konditionierung. Zu keinem Zeitpunkt
erfolgte ein elektrischer FuRschock. An jedem der Tage wurden die Mause fir 5
Minuten in die Box gesetzt und ihr Verhalten dokumentiert (74, 82). Wie zuvor und
unter Anwendung derselben Kriterien wurden die Werte O fur Bewegung und 1 fir
freezing vergeben. Circa alle 7,5 Sekunden wurden so 40 Werte (xi) innerhalb der 5

Minuten erhoben. Das freezing wurde wieder als Prozentanteil am gesamten
beobachteten Zeitraum angegeben und uber die Formel %Z?ﬂxi berechnet. Nach

jedem Tier wurde die Schockbox mit 70% Ethanol gereinigt.

3.3.5 Reizgeneralisierung

Insbesondere bei aversiven Eigenschaften neigt der Mensch - und auch das Tier —
dazu, nicht nur auf den CS in seinem urspriinglichen und detailgetreu abgebildeten
Kontext mit der CR zu reagieren, sondern auch in einer Umgebung, die diesem
lediglich &hnlich ist (88). Die potentielle Reizgeneralisierung kann z.B. im Rahmen von
kontextualisierter Angst Uber Kkleinere Veranderungen der Raumausstattung
untersucht werden (97, 98). In diesem Fall wurde die den Tieren bekannte Ausstattung
der Schockbox verandert. Der Gitterboden wurde mit einer weilen Kunststoffplatte
bedeckt und anstelle des rechteckigen Aufsatzes mit den durchsichtigen
Plexiglasscheiben wurde ein runder Aufsatz (Durchmesser 20 cm) mit einer Wand
(H6he 38cm) aus durchsichtigem Plexiglas angebracht. Aul3erdem wurde das Licht in
der Box ausgeschaltet. Auf diese Art wurde ein neutralerer Kontext geschaffen. Alle

Tiere der Versuchs- und Kontrollgruppe wurden zusatzlich im Anschluss an das dritte
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Extinktionstraining an Tag 32 einem Test auf Reizgeneralisierung unterzogen. Dazu
wurden sie einzeln fur je 5 Minuten in die auf oben beschriebene Weise veranderte
Schockbox gesetzt. Wahrend dieser Zeit wurden wie auch beim Extinktionstraining
circa alle 7,5 Sekunden insgesamt 40 Werte (xi) protokolliert, wobei wie bekannt die

Werte 0 fur Bewegung und 1 fiir freezing der Mause vergeben wurden. Der Mittelwert
an Bewegung wurde erneut mit der Formel% ™ . xi berechnet, sowie das freezing

wieder als Prozentanteil am gesamten beobachteten Zeitraum angegeben. Nach

jedem Durchgang wurde die Box mit 70% Ethanol gereinigt.

3.3.6 Renewal

Als renewal wird das Wiederauftreten der CR in einem anderen, also dem
Extinktionslernen unterschiedlichen Kontext, bezogen auf Situation, Umgebung oder
Zeit, verstanden (89, 99). Das renewal der CR nach Prasentation eines
abgeschwachten reminder-US in einem anderen (hier: zeitlichen) Kontext wie dem des
Extinktionstrainings liefert wichtige Hinweise darauf, dass Extinktion nicht zu einer
Ausléschung der CS — CR-Verknupfung fihrt (96). Da in hiesigem Fall das renewal an
Tag 48, also 47 Tage nach fear conditioning getestet wurde, konnte von einem
anderen zeitlichen Kontext ausgegangen werden (100). Der Test erstreckte sich tber
2 Tage, wobei am ersten Tag erneut ein reminder prasentiert wurde und erst am
zweiten Tag die eigentlichen Werte fur das renewal der CR ermittelt wurden. Am ersten
der beiden Tage wurden alle Tiere einzeln in die Schockbox gesetzt, die in ihrer
Ausstattung und ihren Kontextfaktoren (Licht, Gerauschpegel, Uhrzeit) nun wieder
denen zum Zeitpunkt der Konditionierung an Tag 1 entsprach. Wahrend der ersten 2
Minuten wurden auf bekannte Art wieder in etwa sechssekindlichem Abstand
insgesamt 20 Werte (xi) erhoben, um das Verhalten der Maus (nach mittlerweile
abgeschlossenem Extinktionstraining) zu erfassen (0 = Bewegung; 1 = freezing). Im
Anschluss an diese 120 Sekunden erfolgte die Applikation des reminder-Ful3schocks
mit einer Intensitat von 0,2 mA, 1 s. Die Tiere verblieben im Anschluss fur weitere 30
Sekunden in der Schockbox, wobei kein weiterer Schock erfolgte und keine weiteren
Werte protokolliert wurden. Nach jedem Tier wurde die Box mit 70% Ethanol gereinigt.
An Tag 2 des Tests wurden nun die Werte fir das renewal der CR aufgezeichnet. Dazu
wurden alle Mause nacheinander einzeln fir 5 Minuten in der Schockbox mit gleicher
Ausstattung und unter gleichen Kontextfaktoren wie am Tag zuvor platziert. Es erfolgte

zu keiner Zeit ein erneuter FuRschock. Wéahrend der 5 Minuten wurde circa alle 7,5
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Sekunden ein Wert (0 = Bewegung, 1 = freezing) fur das Verhalten der Mause notiert,
sodass sich pro Maus insgesamt 40 Werte (xi) summierten, aus denen sich das

. .. 1 . . .
freezing-Verhalten uber; ., xi berechnen lie3 und als Prozentanteil am gesamten

beobachteten Zeitraum angegeben wurde. Wie auch zuvor wurde nach jedem Tier die
Schockbox mit 70% Ethanol gereinigt.

Tab. 3: Schematischer Ablauf des Tests auf renewal

120 Sekunden Delay, Dokumentation Verhalten (20 Werte; O oder 1)

Tag 1 Schock (reminder) mit 0,2 mA

30 Sekunden Delay (keine Werte)

Tag 2 300 Sekunden Delay, kein erneuter Schock
a
J Bestimmung des renewal der CR (40 Werte; 0 oder 1)

3.4  Fraktur und postoperative Versorgung

Allen Tieren beider Gruppen wurde an Tag 4 die rechte Tibia geschlossen frakturiert,
um so Frakturschmerzen, sowie die sich Ublicherweise an das Trauma
anschlieBenden Heilungsprozesse auszulésen (101-103). Eine Tibiafraktur ist ein
etabliertes Modell zur Auslosung eines CRPS im Tier und angelehnt an die distale
Radiusfraktur als haufigsten Ausléser beim Menschen (102-105). Ziel der Fraktur war
also die Auslosung von chronischen Schmerzen, vergleichbar mit denen im Rahmen
eines CRPS. Zunachst wurden die Tiere in eine durchsichtige Box gesetzt, in die dann
langsam ein Narkotikum Uber einen Verdampfer (Modell Vapor® 19.1 der Firma
Dréager, Sitz in Lubeck) einfloss. Hier verwendet wurde ungeféhr 2% Isofluran, die
exakte Dosisermittlung erfolgte kdrpergewichtsadaptiert (102-104, 107). Sobald das
Tier eingeschlafen war, wurde es auf einem beheizten stereotaktischen Tisch platziert
und die Box nach jedem Tier mit 70% Ethanol gereinigt. Uber die Vorderzahne wurde
die Maus mit ihrer Schnauze in einen vom Vapor abfiihrenden Schlauch eingespannt.

Mithilfe eines Dreiwegehahns konnte der Zufluss des Narkotikums von der Box auf
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diesen Schlauch umgeschaltet werden, sodass zielgerichtet das Isofluran und auch
Sauerstoff anfluten konnte. Der Sauerstoff wurde mit einem Flow von circa 5 I/min
zugefuhrt. Die Atmung der Tiere (z.B. Frequenz, Tiefe der Atemzilge, etc.) wurde
wahrend der Operation kontinuierlich tGberwacht und — falls nétig — der Zufluss des
Isoflurans angepasst. Vor Beginn des Eingriffs wurde dber Testung von
Reflexantworten sichergestellt, dass bei der betreffenden Maus eine adaquate
Sedierung vorlag. Sobald die Reflexe nicht mehr auslésbar waren, konnte eine
ausreichende Narkotisierung angenommen und der Eingriff begonnen werden.
Zunachst wurden bei jeder Maus Dicke und Temperatur beider Hinterpfoten auf unter
3.7.3 und 3.7.4 naher beschriebene Art und Weise gemessen (103, 104). Vor
Fraktursetzung wurde zuerst die rechte Tibia mit einem Tuch umwickelt, mit dem Ziel,
einen offenen Bruch zu vermeiden (102). Anschlielend wurde durch Ansetzen einer
kleinen Zange in der Mitte der Diaphyse der rechten Tibia und mit einer leichten
Hebelbewegung der Knochen der Maus frakturiert (102-104, 108). Nach erfolgreich
erzeugtem Bruch wurden Bein und auch Ful3 in einem Gips versorgt. Dabei wurden
Oberschenkel, Unterschenkel und Ful3 in je 90° gewinkelter Stellung zueinander durch
Anlegen und Verbinden einzelner manuell zurecht geschnittener Gipsschlingen fixiert.
Es wurde insbesondere darauf geachtet, den Gips trotz ausreichend enger Fixierung
am Ful nicht zu fest anzulegen, um Verwachsungen zwischen Haut und Gips bei
postoperativer ddematdser Anschwellung der Extremitat zu vermeiden. Der Gips
wurde zum Schluss mit einer Schlinge um das Abdomen des Tieres fixiert, um so einen
festen und langerfristigen Sitz sicherzustellen (102-104). Zur unmittelbaren
Frakturnachsorge wurden noch wahrend des Eingriffs das Analgetikum Buprenorphin
(Dosierung 0,05 mg pro kg Kdrpergewicht), das Antibiotikum Envofloxacin (Dosierung
5 mg pro kg Kdrpergewicht), sowie 0,5ml einer 0,9% Kochsalzldsung jeweils subkutan
appliziert (102-104, 110). Zur Narkoseausleitung wurde unter fortgefuhrter
Sauerstoffzufuhr der Zufluss des Isoflurans reduziert und schlie3lich ganzlich beendet.
Hiernach wurden die Mause jeweils einzeln in ihre Kafige zurtickgesetzt. Ab diesem
Zeitpunkt safRen also auch alle Tiere der Kontrollgruppe vereinzelt. Aus den Kafigen
waren zuvor das Tunnelréhrchen und das Cellulose-Papier entfernt worden, damit sich
die Maus bei Fortbewegung im Kéfig nicht hieran akzidentell den Gips dislozieren oder
gar abstreifen konnte. Die Trinkflaschen wurden mit einem langeren Trinkhahn
versehen und angefeuchtetes Futter direkt im Kafig platziert, um Flussigkeits- und
Nahrungsaufnahme postoperativ zu erleichtern. Der Kafig wurde direkt nach der

Prozedur auf einer Heizplatte platziert, wo das Tier noch fur circa 30 min
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nachbeobachtet wurde (107). Anschliel3end wurden die Kafige wieder in ihr Gestell
geschoben. 12 und 24 Stunden nach der Operation wurde jeder Maus erneut das
Opioid Buprenorphin in oben genannter Konzentration verabreicht (104, 109). Die
Tiere verweilten insgesamt 21 Tage (Tag 4 bis Tag 25) im Gips und wurden wahrend
dieser Zeit keinerlei weiterer Experimente unterzogen. Im Falle einer Gipsdislokation
wahrend der ersten beiden Wochen nach Fraktur, wurde dieser unter Narkose (Ablauf
wie bei Frakturierung) neu angelegt; bei Gipsdislokation nach Ablauf dieser zwei
Wochen wurde auf eine Neuanlage verzichtet. Dennoch wurden alle Tiere — ob mit
noch anliegendem oder ohne Gips - an Tag 25, also genau 21 Tage nach Fraktur,
erneut narkotisiert (Ablauf wie bei Frakturierung), um gegebenenfalls den Gips zu
entfernen und um bei allen Mausen erneut Dicke und Temperatur an beiden
Hinterpfoten zu messen (102-104, 110). Auch die Narkoseausleitung und Platzierung
auf der Heizplatte erfolgten wie bei Frakturierung. Es wurden jedoch keine
Medikamente mehr verabreicht. Der Kafig wurde als Vorsichtsmal3inahme noch im
Zustand wie nach Fraktur belassen (also ohne Cellulose-Papier und Tunnel), um das
Verletzungsrisiko zu senken. Zwei Mause (ein Versuchstier sowie ein Kontrolltier)

verstarben zwischen Tag 4 und Tag 25.

3.5 Sensibilitatstestungen

3.5.1 Von Frey Haar Test

Mithilfe von Nylonfilamenten, sog. von Frey Haaren, kann die mechanisch-taktile
Wahrnehmungsschwelle getestet werden und anhand von Mehrfachmessungen zu
verschiedenen Zeitpunkten ein Verlauf dargestellt werden (102, 111, 112). Bei
Menschen, welche an einer chronisch-neuropathischen Schmerzerkrankung wie dem
CRPS leiden, wird dieser Test haufig im Rahmen einer sog. quantitativen sensorischen
Testung (QST) angewandt und dient der Untersuchung mechanischer Allodynie
(schmerzhaft empfundene Wahrnehmung eines ublicherweise schmerzlosen Reizes)
(111). In diesem Experiment wurden die Asthesiometer des Herstellers DanMic Global,
LLC (Sitz in San Jose, Kalifornien, USA), Modell Aesthesio® (Artikelnummer 514000-
20C), Evaluator Size 1.65-6.65, verwendet. Die einzelnen Haare wurden dabei allen
Méausen je zu drei verschiedenen Zeitpunkten (Tag O =zur Ermittlung einer
Ausgangssensibilitat, Tag 28 zur Ermittlung der Schwelle nach Fraktur und Tag 90 zur
Ermittlung eines Abschlusswertes und Verlaufsdarstellung) auf beide Hinterpfoten

aufgesetzt, bis sich das Filament unter dem Druck leicht bog. Die Reaktion der Tiere
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auf diesen Druck wurde dokumentiert (102, 103). Hierzu wurden die Mause in
durchsichtige Kunststoffboxen mit den Maf3en 10 x 10 cm Grundflache und 13,5 cm
Wandhohe gesetzt, die mit einem luftdurchlassigen Deckel verschlossen wurden. Die
Kunststoffboxen waren auf einem Gittergestell (Modell 37000-003 Base Platform, Ugo
Basile, Sitz in Varese, lItalien) angebracht. Durch ausgestanzte Quadrate im
Gitterboden (GroRe der Locher: 0,25 cm?) wurden die von Frey Haare fir je 5
Sekunden auf die Hinterpfoten gedrtickt (102, 104). Zielgrol3e war nur eine gezielte
Abwehrreaktion des Tiers auf den Reiz, ungerichtete Bewegungen der Mause
innerhalb der Box wurden nicht gewertet. Als Sensibilititsschwelle wurde diejenige
Starke eines von Frey Haars notiert, bei der die Maus dreimal eine Reaktion in Form
von Wegziehen oder Lecken der Pfote zeigte (102, 103). Um die entsprechende
Schwelle sicher zu identifizieren, wurden die Haare in aufsteigenden Kraftabstufungen
verwendet, sowie bei jeder positiven Reaktion wieder die nachst niedrigere Stufe
getestet, um eine inzidentell bei dieser Starke Ubersehene Reaktion auszuschliel3en
(sog. up-down Methode nach Dixon) (104, 112, 113). Nach Verschwinden der
Reaktion wurde das nachst starkere von Frey-Haar wieder appliziert bis eine Reaktion
detektiert wurde und so die Schwelle dreimal angenahert. Der auf diese Weise
ermittelte Schwellenwert wurde notiert. Im Gruppen- und Seitenvergleich, sowie im
zeitlichen Verlauf konnten so die Auswirkungen von Fraktur und Stress auf die
Empfindlichkeit gegentuber mechanischer Stimulation beurteilt werden (114). Nach

jedem Tier wurden Box und Gitterboden mit 70% Ethanol gereinigt.

3.5.2 Cold Water Test

Mit dem cold water test kann die die Unbehaglichkeitsschwelle fiir Kaltereize getestet
werden (115). Wie der von Frey Haar Test, ist die Untersuchung der
Temperaturempfindlichkeit standardmafig Teil der QST (111). Auch hier wurden alle
Mause in die durchsichtigen Kunststoffooxen auf dem Gitterboden gesetzt. Die
einzelnen Versuche fanden ebenfalls dreimal an denselben Tagen (Tag 0, Tag 28, Tag
90) und jeweils im Anschluss an den von Frey Haar Test statt. Es wurden in ein
Becherglas Leitungswasser und Eiswiurfel eingefillt und das kalte Wasser daraus in
einer Spritze aufgezogen. Durch die ausgestanzten Quadrate des Metallbodens wurde
mithilfe der Spritze je dreimal nacheinander ein Tropfen eiskaltes Wasser auf beide
Hinterpfoten des jeweiligen Tiers appliziert (115, 116). Anhand der Starke der gezielten
Abwehrreaktion der Maus, wurde zwischen den Werten 0, 1 und 2 unterschieden.
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Dabei wurde eine 0 bei fehlender Reaktion, eine 1 bei gezieltem Wegziehen der Pfote,
und eine 2 bei einer besonders starken Reaktion, wie etwa dem Lecken oder Schiitteln
der Pfote, vergeben. Auf diese Art wurden 3 Werte (xi) erhoben und ihr Mittelwert als

%Z?zlxi berechnet. Nach jedem Tier wurden Box und Gitterboden mit 70% Ethanol

gereinigt. An den Tagen 28 und 90 wurde der cold water test um die Applikation von
Wasser mit Raumtemperatur erweitert, um auf eine schmerzhafte Perzeption eines
neutralen Reizes hin zu untersuchen, welchen die Maus eigentlich nicht als
unangenehm empfinden sollte. So konnte die Auspragung einer Allodynie beurteilt
werden. Um das Ergebnis nicht zu verfalschen, wurde dieser Test an den
entsprechenden beiden Tagen vor der dreimaligen Applikation des Eiswassers
untersucht, damit die Tiere nicht bereits zuvor durch das kalte Wasser sensibilisiert
waren. Bei einer gezielten Reaktion der Maus auf das Wasser, wurde der Wert 1
vergeben und eine inadaquate Abwehrrektion — hinweisend auf eine Allodynie -
angenommen. Erfolgte keine Reaktion auf die Applikation, so wurde der Wert O notiert
und das Vorliegen einer Allodynie als unwahrscheinlich betrachtet. Nach jeder Maus

wurden Box und Gitterboden mit 70% Ethanol gereinigt.

3.6 Gewicht, Temperatur und Ful3dicke

3.6.1 Gewicht

Um eine Ubersicht tber die Auswirkungen der einzelnen Experimente auf den
Gewichtsverlauf der Tiere zu erhalten, wurden alle Tiere zu mehreren Zeitpunkten der
Testreihe gewogen. Dazu wurde eine Laborwage, Typ Sartorius Extend, Modell
ED153-CW des Herstellers Sartorius (Sitz in Goéttingen) verwendet. Die Ablesbarkeit
dieser Wage betrug 1 mg. Messzeitpunkte waren jeweils zu Versuchsbeginn (Tag 0),
bei Entfernung des Gipses (Tag 25), sowie vor und nach dem sucrose preference test
(Tag 50 und Tag 53).

3.6.2 Temperaturmessung

Unmittelbar vor Fraktur an Tag 4, sowie an Tag 25 bei Entfernung des Gipses, wurde
jeweils unter Narkose die Temperatur beider Hinterpfoten aller Mause gemessen.
Dabei wurden mit einem Thermometer des Herstellers Physitemp Instruments Inc.
(Modell physitemp BAT-12, Sitz in Clifton, New Jersey, USA), pro Seite 6

Temperaturwerte (xi) im Zwischenzehenraum der Mause gemessen, um einen
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aussagekraftigen Mittelwert zu erhalten und so den Verlauf der Frakturheilung
einschatzen zu kénnen (103, 104). Der Mittelwert wurde je errechnet Uber% X

Insbesondere weil sich die Temperaturmessung bei manueller Fixierung der Tiere oft
als schwierig erweist, wurde die Temperatur am soeben narkotisierten Tier gemessen.
Dabei erfolgten die Messungen stets als erste Malinahme vor weiterer Manipulation
(Frakturierung bzw. Gipsentfernung), damit ein relevantes Abkuhlen der Tiere vor
Messstart vermieden werden konnte. Aul3erdem wurde je abwechselnd an der linken
bzw. rechten Hinterpfote im selben Zwischenzehenraum gemessen, um einen

relevanten systematischen Fehler durch den Seitenvergleich zu vermeiden (103).

3.6.3 FulRdicke

In Analogie zur Temperatur, wurde die antero-posteriore Ful3dicke jeweils vor Fraktur
an Tag 4 und bei Gipsentfernung an Tag 25 an beiden Hinterpfoten mittels eines
Messschiebers (Hersteller Mauser, Sitz in Isny) manuell gemessen. Der
entsprechende Wert wurde auf einer Nonius-Skala abgelesen und in Millimetern
notiert. So konnte die Auswirkung der Fraktur z.B. im Rahmen einer Schwellung der
Extremitat im Seitenvergleich beurteilt werden (117). Aus denselben Griinden wie bei
Messung der Temperatur, wurde auch die Pfotendicke am narkotisierten und dadurch

immobilisierten Tier gemessen.

3.7 Stressevaluation

3.7.1 Social Interaction Test

Der social interaction test untersucht, inwiefern ein Tier in einer neuen, neutralen
Umgebung in soziale Interaktion mit einem Fremdtier tritt (86, 118). Er soll die
menschlichen Verhaltensweisen soziales Interesse versus sozialen Rickzug abbilden.
In den meisten Fallen ist das fremde Tier ein Junges, in der Annahme, dass sich die
adulte Maus von einem Jungtier weniger bedroht fuhlt und ihm daher weniger angstlich
begegnet als einer anderen, ebenfalls adulten Maus (118). Um Revierverhalten
weitestgehend zu unterbinden, wird eine flr beide Tiere neue Umgebung gewahlt
(novel cage) (118). In meinem Testaufbau wurden nacheinander alle Mause beider
Gruppen je mit einem fremden Jungtier in einen neuen Kafig gesetzt und ihre
Interaktion fir 3 Minuten beobachtet und dokumentiert. Im Kafig befanden sich

lediglich die den Tieren bekannte Streu, jegliche andere Ausstattung (Trinkflasche,
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Futter, Tunnel, Cellulose-Papier) war im Vorfeld entfernt worden. In der Auswertung
des Experiments wurde zwischen aktivem und passivem Interagieren unterschieden
(119, 120). Als interaction wurde nur das aktive Beschniiffeln des Jungtiers durch das
Versuchs- beziehungsweise Kontrolltier gewertet. Umgekehrt wurde das Beschniiffeln
der adulten Maus durch das Jungtier jedoch nicht als interaction gewertet. Es wurde
in beiden Gruppen wahrend des dreiminiutigen Experiments die Zeit der Interaktion in
Sekunden gestoppt (86). Scharraktivitaten der Tiere wurden ebenfalls beriicksichtigt.

3.7.2 Hole Board Test

Der hole board test ist ein Verhaltensexperiment und dient der Analyse des
Explorationsverhaltens von Testtieren in einer unbekannten Umgebung (121). Das
hole board ist ein in genauem Aufbau und Mal3en variierbares Brett, in welches vier
bis sechzehn Locher eingelassen sind, die vom Tier erkundet werden kdénnen (122).
Der Versuch kann aufgrund der zusatzlich angebrachten Lécher als Modifikation des
open field test angesehen werden (120). Das hole board bietet den Vorteil, dass die
Exploration der unbekannten Umgebung als tatsachliche Zielgréle besser
objektivierbar ist, da zwischen Explorationsverhalten und Lokomotion unterschieden
werden kann (122). Lokomotion als Voraussetzung fur Erkundungsverhalten wie beim
open field test kann unter bestimmten Umstanden (wie hier bei Zustand nach Fraktur)
die eigentliche Zielgrofle ,Exploration” konfundieren. In diesem Fall war das hole board
ein 40 x 40 cm groRRes, quadratisches weil3es Brett mit weiRen, 30 cm hohen Wanden
zu allen Seiten. In den Boden waren 4, jeweils 2 cm durchmessende Ldcher
eingebracht, die in den Ecken des Bretts angeordnet und von den Wanden je 11,5 cm
entfernt waren. Da die Mause aufgrund des frakturierten Beins in ihrer Fortbewegung
im Zweifel eher eingeschrankt waren, galt es als anzunehmen, dass sie das Bein
schonen und in einem Versuchsaufbau wie dem open field test eher nicht die Mitte des
Bretts aufsuchen wirden. Durch die Anordnung der Locher in den Ecken des hole
board war es nicht nétig, dass die Mause die gesamte Strecke in das Zentrum des
Bretts zuriicklegen, d.h. die eingeschrankte Lokomotion wurde als Stdrfaktor
weitestgehend ausgeschaltet. Alle Mause wurden nacheinander einzeln in das
Zentrum des hole board gesetzt, von wo aus die Exploration der Lécher zu
bewerkstelligen war (123, 124). Anschliel3end wurden wahrend eines Zeitraums von 5
Minuten das Verhalten beobachtet, sowie die Messgroéfien latency to first head-dip und

total number of head-dips bestimmt (123, 124). Es wurde also zum einen die Latenz
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in Sekunden gemessen, nach der die Maus ihren Kopf zum ersten Mal in eines der
Locher gesteckt (head-dip) und dieses erkundet hat (wobei nicht zwischen den
einzelnen Léchern unterschieden wurde), sowie die Gesamtanzahl der head-dips
wahrend der 5 Minuten gezahlt (wobei nicht zwischen den einzelnen Léchern
unterschieden wurde). Als head-dip wurde das Verschwinden des Kopfes inklusive der
Ohren im Loch gewertet (123). Ziel war es, festzustellen, ob sich die Versuchs- und
Kontrollgruppe in ihrem Explorationsverhalten unterscheiden, und so den induzierten
Stress vor Fraktur objektivierbar machen zu kénnen. Nach jedem Durchgang wurde

das hole board mit 70% Ethanol gereinigt.

3.7.3 Sucrose Preference Test

Mit dem sucrose preference test kann das Vorliegen von Anhedonie (in etwa:
Unfahigkeit, Freude oder Lust zu verspiren) untersucht werden. Anhedonie ist ein
haufiges Symptom in PTBS-Patienten (125, 126). Hierbei wird das Tier mit zwei
unterschiedlichen Optionen (Zuckerwasser versus Leitungswasser) konfrontiert, von
denen eine normalerweise deutlich attraktiver ist, und im Anschluss untersucht, ob sich
das Tier wie anzunehmen tatséchlich fur den salienten Reiz entscheidet (in der Regel
das Zuckerwasser). Zur Einordnung der Volumina liegen Daten vor, nach denen der
Anteil der konsumierten Zuckerlosung am Gesamtvolumen der aufgenommenen
Flissigkeit im Normalfall um etwa 80-90% liegt (79, 126). Fallt diese Entscheidung
nicht eindeutig zugunsten einer der beiden Optionen aus, so kann ein anhedonischer
Gemiutszustand diskutiert werden. Der zeitliche Rahmen dieses Experimentes
erstreckte sich hier Gber 3 Tage. Wahrend dem Test waren zu jeder Zeit 2 identisch
aussehende Trinkflaschen A und B am Kafig der Mause angebracht, mit Zugang ad
libitum. Die eine Flasche enthielt gewohnliches Leitungswasser, so wie es die Tiere
kannten. Die andere Flasche enthielt eine 2% Zuckerlésung (79, 126). An den ersten
beiden Tagen wurden keine Daten Uber das Trinkverhalten der Mause erhoben und
beide angebrachten Flaschen enthielten nur normales Leitungswasser. Sie dienten
lediglich zur Habituation der Tiere an die neue Ausstattung des Kafigs mit zwei
Trinkflaschen (125, 126). An Tag 3 des Experiments wurde eine der beiden Flaschen
gegen die Zuckerlésung ausgetauscht und die Phase der Datenerhebung begonnen.
Es wurden jeweils die Flasche mit Leitungswasser und die Flasche mit der
Zuckerldsung gewogen, um von beiden Flissigkeiten einen Ausgangswert zu erhalten.
Zwei Mal am Tag wurden die beiden Flaschen in ihrer Position getauscht, um zu

verhindern, dass die Mause systematisch eine bestimmte Seite bevorzugen (position
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bias), und sicher zu gehen, dass sie die eine Flussigkeit der anderen aus tatsachlicher
Geschmackspraferenz vorziehen (79, 125, 126). Nach 12 Stunden also wurden die
Flaschen wie oben beschrieben in ihrer Position vertauscht und nach weiteren 12
Stunden, insgesamt also 24 Stunden nach Messbeginn, wurden jeweils beide
Flaschen wieder gewogen und so die Gesamtmenge an getrunkener Flissigkeit
(Wasser und Zuckerlésung) pro Maus, sowie die Menge der konsumierten
Zuckerlosung separat ermittelt. Anhand dieser beiden Werte wurde der Anteil an
Zuckerlosung an der gesamten Flussigkeitsaufnahme berechnet als 100 x Vol,
(Vol, + Volg), was die Praferenz der Mause fir die jeweilige Flussigkeit abbildet
(sucrose preference) (79). Im Zuge der Auswertung wurde insbesondere auf
Unterschiede zwischen der gestressten Versuchsgruppe und der ungestressten
Kontrollgruppe geachtet. Auch das Gewicht der Mause wurde vor und nach dem

Experiment gemessen (125, 126).

Tab. 4: Versuchsaufbau des sucrose preference test

Tag 1 » Stunde 0: Anbringen der Flaschen 1 und 2 (beide mit
Leitungswasser)
» Nach Stunde 12: Tausch der Flaschen
Tag 2 » Nach Stunde 24: Tausch der Flaschen
» Nach Stunde 36: erneuter Tausch
Tag 3 » Nach Stunde 48: Beginn der Datenerhebung

o Flasche 1 mit Leitungswasser, Flasche 2 nun mit
Zuckerlésung
o Wiegen der Flaschen
o Tausch der Flaschen
» Nach Stunde 60: erneuter Tausch
» Nach Stunde 72: Ende der Datenerhebung

o Wiegen der Flaschen
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3.7.4 Forced Swim Test

Im Rahmen des forced swim test wird das zu untersuchende Tier in ein Behaltnis mit
Wasser gesetzt wird, welches es nicht (z.B. tber die seitliche Begrenzung) verlassen
kann (127, 128). Wahrend der Testzeit muss sich das Tier also zumindest mithilfe
minimaler Schwimmbemuhungen Uber Wasser halten. Mit dem forced swim test kann
auf Vorhandensein depressiver Symptomatik, wie sie beispielsweise im Rahmen einer
PTBS haufig begleitend vorkommt, getestet werden (120, 125, 127). Das hier als
Behaltnis verwendete durchsichtige Becherglas hatte einen Durchmesser von 18 cm
bei einer Hohe von 24,5 cm. Es wurde mit 4,5 | Leitungswasser bis 5 cm unter den
Rand befillt, sodass sichergestellt war, dass die Maus den Boden nicht mit ihren
Pfoten berthren und auch nicht Giber den Rand klettern konnte (127, 128). Das Wasser
wurde zunachst eine Stunde im Becherglas stehen gelassen, sodass sich eine
konstante Temperatur einstellen konnte. Bei vier Kontrollmessungen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten ergab sich eine mittlere Wassertemperatur von 29,3 °C
(0,81 °C) wahrend des Experiments. Die Tiere beider Gruppen wurden nacheinander
in das Wasser gesetzt, wobei sie zunachst 30 Sekunden zur Akklimatisation an das
Wasser erhielten, wahrend derer keine Daten erhoben wurden (127). Im Anschluss an
die Gewohnungsphase wurde fir 5 Minuten das Verhalten der Tiere protokolliert,
wobei verschiedene Bewaltigungsstrategien (Coping) der Mause erfasst wurden (129).
Unterschieden wurde zwischen aktivem Coping, bspw. in Form von swimming und
struggling, sowie im Gegensatz dazu passivem Treiben im Wasser (floating) (129). Es
wurden wahrend der Versuchsdauer von 5 Minuten jeweils zwei Zeitwerte gemessen:
Die Latenz bis zum ersten Treiben im Wasser (latency to first floating), sowie die
Gesamtzeit, in der sich das Tier im Wasser treiben liel3 (floating time) (127, 128). Die
Mé&use befanden sich also fir 5,5 Minuten im Wasser, wobei nur wéahrend der letzten
5 Minuten ihre Aktivitat protokolliert und ausgewertet wurde. Dabei wurde floating als
jener Zustand definiert, bei dem die Maus naherungsweise reglos im Wasser trieb mit
Ausnahme von Bewegungen, um den ,Korper zu balancieren und den Kopf Uber
Wasser zu halten“ (127). Dieser passive Zustand wurde als Hinweis auf eine
depressive Symptomatik interpretiert. Der Test diente der Beurteilung der
Bewaltigungsstrategien im Gruppenvergleich, um so die Folgen der Stressinduktion

vor Fraktur in der Versuchsgruppe zu objektivieren.



3.8 Zeitlicher Ablauf der Experimente

Tab. 5: Zeitplan der Experimente

Zeitplan; Tage in
Klammern gezahlt
nach Fraktur

Procedere

Tag O Gewicht 1, Von Frey Haar Test 1, cold water test 1

Tag 1 fear conditioning

Tag 2 retrieval

Tag 3 In der Versuchsgruppe: tail suspension, restraint
stress

Tag 4 Temperatur 1, Ful3dicke 1, Fraktur

Tag 5 (1) Frakturnachsorge mit Analgetikum

Tag 25 (21) Gipsentfernung, Temperatur 2, FuR3dicke 2,
Gewicht 2

Tag 28 (24) Von Frey Haar Test 2, cold water test 2 +
Erweiterung 1

Tag 29 (25) reminder 1, reinstatement

Tag 30 (26) Extinktionstraining 1

Tag 31 (27) Extinktionstraining 2

Tag 32 (28)

Extinktionstraining 3, Reizgeneralisierung

49
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Tag 33 (29) Extinktionstraining 4

Tag 34 (30) Extinktionstraining 5

Tag 47 (43) reminder 2

Tag 48 (44) renewal

Tag 49 (45) hole board test

Tag 50 (46) social interaction test, Gewicht 3, Beginn sucrose

preference test

Tag 51 (47) Beginn Datenerhebung sucrose preference test

Tag 52 (48) Ende Datenerhebung sucrose preference test,
Gewicht 4

Tag 53 (49) forced swim test

Tag 90 (86) Von Frey Haar Test 3, cold water test 3 +

Erweiterung 2

3.9 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit der Software IBM® SPSS® Statistics 23 V5 ausgewertet. Es
wurde flr alle Tests ein Signifikanzniveau von a = 0,05 zu Grunde gelegt. Tests auf
Normalverteilung wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test durchgefihrt. Bei p > 0,05 wurde
die Nullhypothese, dass die Daten normalverteilt sind, beibehalten. Die Homogenitat
der Varianzen wurde mit dem Levene-Test Uberprift. In SPSS® Statistics ist er Tell
der Ausgabe einer einfaktoriellen ANOVA. Bei p > 0,05 wurde die Nullhypothese, dass
Varianzhomogenitat der Daten vorliegt, beibehalten. Im Falle normalverteilter Daten
wurde zum Vergleich der Mittelwerte ein T-Test durchgefuhrt, im Gruppenvergleich fir
unabhéngige Stichproben bzw. innerhalb derselben Gruppe fiir gepaarte Stichproben.
Lagen nicht-normalverteilte Daten vor, so wurden die Mittelwerte mit dem nicht-
parametrischen  Mann-Whitney-U-Test  fir  unabh&ngige bzw.  Wilcoxon-

Vorzeichenrangtest fiir verbundene Stichproben verglichen. Bei p < 0,05 wurde die
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Nullhypothese, dass es keinen Unterschied zwischen den Gruppen gibt, verworfen und
ein Unterschied von statistischer Signifikanz auf dem Niveau a = 0,05 angenommen.
Zur Auswertung des funftagigen Extinktionstrainings wurde zusétzlich ein lineares
Regressionsmodell verwendet. Es wurde — wie oben bereits erwdhnt — ein
Signifikanzniveau von a = 5% festgesetzt, dementsprechend wurde bei p < 0,05 ein
Ergebnis als statistisch signifikant interpretiert. Die Extinktionsleistung sollte als
abhangige Variable anhand der unabh&ngigen Variablen Gruppenzugehdrigkeit
(Versuchs- vs. Kontrollgruppe) und dem Messzeitpunkt (Tag des Extinktionstrainings)

erklart werden. Hierzu wurde folgende Gleichung aufgestellt:
Extinktion = a + B1 * Gruppe + B2 * Tag d. Extinktionstrainings

In dieser Formel ist a die Konstante fur das gezeigte freezing zu Beginn des
Experiments, wahrend 1 und B2 als Koeffizienten den Einfluss von
Gruppenzugehdrigkeit und Tag des Trainings an der Extinktionsleistung schatzen
sollen. In allen Diagrammen ist — falls nicht eindeutig anders gekennzeichnet - der
Mittelwert der jeweiligen ZielgréRe + SEM (entspricht den Whiskers) dargestellt.

Signifikante Gruppenunterschiede bei p < 0,05 wurden in den Grafiken mit * markiert.
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Hauptfragestellung: Extinktion einer Fear Conditioned Response
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Bei der Bestimmung der baseline an Tag 1 ergab sich kein Gruppenunterschied im
freezing, sodass zu Beginn der Experimente von einem annahernd gleichen Phanotyp
beider Gruppen ausgegangen werden konnte (Abb. 5A). Unmittelbar nach fear
conditioning zeigten sowohl die Versuchstiere S- als auch die Kontrolltiere S+ einen
starken Anstieg in ihrem freezing, welches sich wahrend der Untersuchung von
retrieval und reinstatement ohne relevante Gruppendifferenz auf einem relativ konstant
hohen Niveau hielt, wie zu erwarten. Unmittelbar vor Beginn des Extinktionstrainings
unterschieden sich die Gruppen also zu keinem Messzeitpunkt maf3geblich in ihrem
freezing-Verhalten. Demnach sind sie unter denselben Voraussetzungen in das
Extinktionstraining gestartet.

Im Extinktionstraining zeigten sich nun mit Beginn der Ext 2 zunehmend signifikante
Unterschiede in der Extinktionsleistung zwischen den Gruppen S-/S+ (fur p-Werte und
Konfidenzintervalle: Abb. 5A). Am letzten Trainingstag Ext 5 ergab sich als Endpunkt
eine mittlere Differenz von 13,6 % freezing (p** = 0,010; 95% Kl 0,035 — 0,237).
Innerhalb beider Gruppen ergab sich zu keinem Zeitpunkt eine signifikante
Extinktionsleistung von einem Trainingstag auf den nachsten, und auch im Vergleich
von Ext 1 und abschliel3ender Ext 5 hatte das freezing in keiner der Gruppen S- (p =
0,123; 95% Kl = -1,89 — 14,52) und S+ (p = 0,374; 95% KI = -3,09 — 7,81) signifikant

abgenommen.

Aufgrund des im Zeitraum von Ext 1-5 anndhernd linearen freezing, in das die Mause
unter gleichen Voraussetzungen gestartet sind und das unter standardisierten
Laborbedingungen zu gleichen Konditionen erfolgte, konnte fiir das Extinktionstraining
linear modelliert werden (Abb. 5B). Mit den Daten des linearen Regressionsmodells
lie@ sich die Gleichung, mit der die Extinktionsleistung geschatzt wurde, nun

vervollstandigen:

Extinktion = 0,479 + 0,107 * Gruppe + (-0,003) * Tag des Extinktionstrainings

Demnach ergab sich ein zunéchst von Gruppenzugehérigkeit und Trainingszeitpunkt
unabhangiger Ausgangswert an freezing von 49,7 %. Der Koeffizient 1 schéatzt den
Einfluss der Gruppenzugehoérigkeit (S-/S+) auf die Extinktion. Hier zeigte sich ein
relevanter Unterschied (p* = 0,000; 95% KI 0,415 — 0,578). Fur den Einfluss des
Trainingstages auf die Extinktionsleistung ergab sich laut Schatzer B2 keine Signifikanz
(p = 0,674; 95% KI -0,018 — 0,012). Der beobachtete Unterschied lasst sich also von
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den betrachteten Variablen Gruppe S-/S+ und Tag des Extinktionstrainings nur durch
die Gruppenzugehdrigkeit erklaren.

Allerdings konnten bei einem korrigierten R? von 0,109 lediglich ca. 11% des
Unterschieds im freezing mit dem aufgestellten Modell erklart werden. Uber weitere
Grunde fur die restliche Varianz kann keine Aussage getroffen werden.

Tragt man in einem Streudiagramm den Einfluss der Gruppenzugehorigkeit gegen die
Extinktionsleistung im zeitlichen Verlauf auf (Abb. 5C), so ergibt sich fur die
Kontrollgruppe S- eine geringe Abnahme im freezing, wahrend die Versuchstiere S+
eine leichte Zunahme in ihrem freezing-Verhalten zeigen.

Nebenfragestellungen

4.1 Reizgeneralisierung

E=1u

40

Freezing im Beobachtungszeitraum [%]
—— -

307

10

I I
baseline vor FC Reizgenaralisiemning

* = Kontrollgruppe S
+ = Versuchsgruppe S+

Abb. 5: freezing im Test auf Reizgeneralisierung
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Der Test fand im Anschluss an das Extinktionstraining 3 am selben Tag statt. Die
Gruppen unterschieden sich in diesem Test um eine mittlere Differenz an freezing von
16 % (p* = 0,002; 95% Kl 6,12 — 25,89). In beiden Gruppen bestand weiterhin ein
deutlicher Unterschied zu ihrer jeweiligen baseline (p(S-) = 0,000, 95% KI 14,04 —
31,22; p(S+) = 0,000, 95% Kl 28,22 — 44).

4.2 Renewal

Freezing im Beobachtungszeitraum [%]

*

T
Ext5 renewal
» Kontroligruppe 5-

+\ersuchsgruppe 5+

Abb. 6: freezing im Test auf renewal (zur besseren Einordnung wird der letzte Wert im
Extinktionstraining 5 ebenfalls abgebildet)

Die Gruppen S-/S+ unterschieden sich in diesem Test um eine mittlere Differenz an
freezing von 15 % (p* = 0,000; 95% KI 8,61 — 26,23). Im Vergleich zum letzten Wert
Ext 5 ergab sich innerhalb beider Gruppen kein deutlicher Unterschied (p > 0,05).
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4.3 Sekundarer Endpunkt: Sensibilitatslevel
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Abb. 7: sensorische Testungen A Von Frey Haar Test. B cold water test

Sowohl in der Versuchs- als auch in der Kontrollgruppe zeigte sich im Von Frey Haar
Test eine deutliche Abnahme der Sensibilitatsschwelle direkt nach Gipsentfernung an
Tag 28, geltend sowohl fur die linke als auch fir die rechte Pfote, wobei die Reduktion
rechts nicht signifikant ausgepragter war. An Tag 90 zeigte sich die
Sensibilitatsschwelle in  beiden Gruppen wieder anndhernd identisch zum
Ausgangsbefund (Abb. 8A). Es zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein relevanter

Unterschied im Gruppenvergleich S-/S+ (p > 0,05).

In beiden Gruppen S-/S+ zeigte sich fur die rechte Pfote im Vergleich zum
Ausgangsbefund unmittelbar nach Fraktur eine Zunahme in der Abwehrreaktion auf

das kalte Wasser, welche sich bis zum letzten Messzeitpunkt an Tag 90 nicht mehr
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wesentlich veranderte. Fur die linke Pfote ergab sich sowohl bei den Versuchs-, als
auch bei den Kontrolltieren keine Anderung in ihrer Reaktion auf das kalte Wasser,
welche bis zu Tag 90 wieder auf ihren Ausgangsbefund anstieg (Abb. 8B). Es bestand
zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen S-
IS+ (p > 0,05).

Stimmig mit den Ergebnissen im cold water test zeigte sich in dessen Erweiterung um
die Applikation neutral temperierten Wassers an Tag 28 bei beiden Gruppen S-/S+ fur
die linke Pfote selten eine Reaktion, wahrend diese auf der rechten Seite haufiger zu
beobachten war (Abb. 8C). An Tag 90 zeigten beide Gruppen S-/S+ und auf beiden
Seiten vermehrt eine Reaktion auf den Wasserreiz, die Kontrollgruppe S- jedoch zu

jedem Zeitpunkt in héherer Zahl.

C Erweiterung des CWT (L) Erweiterung des CWT (R)

=Ja)

Anzahl (Reaktion
(7]
1

Tag 28 Tag 90 Tag 28 Tag 90

I = Kontrollgruppe S-
W =Versuchsgruppe S+

Abb. 7 C: Erweiterter cold water test (Raumtemperaturwasser)
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4.4 Sekundarer Endpunkt: Stressauswirkung
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Abb. 8: Stressauswirkung: A social interaction test, B hole board test, C forced swim

test, D sucrose preference test

Mit Ausnahme der Zeit in Interaktion mit dem Jungtier im social interaction test (p* =
0,008; 95% KI 4,87 — 26,67) zeigten sich im Vergleich beider Gruppen S-/S+ keine
deutlichen Unterschiede (p > 0,05) in der Auspragung der jeweiligen Stresssymptome
(Abb. 9A-D).
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4.5 Temperatur, Pfotendicke, Gewicht
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Abb. 9: Zeitlicher Verlauf der Temperatur (A) und Dicke (B) der Pfoten, sowie

Gewichtsentwicklung (C) der Tiere im Gruppenvergleich
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Beide Gruppen S-/S+ reagierten auf die Fraktur mit einem deutlichen Anstieg der
Pfotentemperatur und —dicke rechts, wahrend auf der linken Seite kein oder nur ein
geringer Anstieg zu beobachten ist. Nur zum Messzeitpunkt an Tag 4 vor Fraktur zeigte
sich bei der Pfotendicke ein relevanter Unterschied im Gruppenvergleich S-/IS+
(p*! = 0,000; 95%KI 0,19 — 0,48 und p*?> = 0,000; 95% KI 0,18 — 0,42). Hier sollte ein
Messfehler in Betracht gezogen werden. Ansonsten konnten keine bedeutsamen
Gruppenunterschiede (p > 0,05) festgestellt werden (Abb. 10A-B).

In beiden Gruppen S-/S+ entwickelte sich das Gewicht annahernd parallel. Es ergaben
sich zu keinem Zeitpunkt deutliche Gruppenunterschiede (p > 0,05). Es zeigte sich
eine relevante Gewichtsabnahme nach Fraktur, sowie sich anschliel3end eine

deutliche Zunahme auf das Ausgangsgewicht.
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5 Diskussion

5.1 Stressexposition vor Fear Conditioning als Distinktionsmerkmal und
entscheidende Gruppierungsgrofie

Nach Zuweisung der Tiere anhand des Merkmals Stressexposition zur jeweiligen
Kohorte S+ bzw. S- wurden in den vor Extinktionstraining durchgefihrten
Experimenten (freezing bei baseline, retrieval, reinstatement) keine relevanten
Unterschiede zwischen den beiden so formierten Gruppen beobachtet. Im Verlauf des
sich anschliel3enden Extinktionstrainings konnte allerdings ab dem zweiten Tag bereits
sehr frih ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Versuchs- und
Kontrolimausen festgestellt werden. Wahrend die Veranderungen in der Auspragung
des freezing nicht durch den Einfluss der Zeit begriindet werden konnten, bot jedoch
die Betrachtung der jeweiligen Gruppenzuordnung eine relevante Erklarung fir diesen
Effekt. Dennoch lie3 sich mithilfe der Statistik des linearen Regressionsmodells
schlussfolgern, dass auch mit der Gruppenzugehdrigkeit (und damit der
Stressexposition + oder -) nur ein Kleiner Teil der urséchlichen Varianz der Extinktion
ermittelt wurde. Ein Grol3teil der erklarenden Faktoren blieb weiterhin unklar. Der
Gruppenunterschied liel3 sich auch im Test auf Reizgeneralisierung noch in relevanter
Auspragung nachweisen, der mit einer zeitlichen Latenz von 14 Tagen nach Ende des
Extinktionstrainings durchgefuhrt wurde. Auch hier zeigten die Versuchstiere S+ einen
deutlich hoheren Anteil an freezing als die Kontrollgruppe S-. Nach aktueller
Studienlage herrscht Uneinigkeit dariiber, ob chronisches éngstliches Verhalten sich
primar charakterisieren lasst als Folge eines starkeren Erwerbs, einer schwacheren
Extinktion oder einer breiteren Generalisierung der CR (130). Fur das Argument eines
profunderen Erwerbs der Angst konnte ich in meiner Studie lediglich eine tendenzielle
Bedeutung feststellen. Der mdgliche Einfluss einer schwacheren Extinktion und einer
breiteren Generalisierung auf die Persistenz des Angstverhaltens kann mit meiner
Arbeit unterstitzt werden und soll im Folgenden diskutiert werden. Die Ergebnisse
widerlegen die Nullhypothese und liefern Zuspruch zu der Annahme, dass Stress vor
einem Schmerzereignis ein Vulnerabilitdtsfaktor fur die Chronifizierung einer

konditionierten Reaktion ist.
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5.2 Fear Conditioning und Vorbereitung fur das Extinktionstraining

Essenziell fur die weitere Einordnung und Diskussion der Ergebnisse der Extinktion
sind zunachst die im Vorfeld gemachten Beobachtungen im fear conditioning, retrieval
und reinstatement. Fur die baseline vor Applikation der Ful3schocks war bei den
Mausen kein deutlicher Gruppenunterschied in ihrem Verhalten zu erwarten, und
konnte auch nicht festgestellt werden. Das hier gemessene freezing bei baseline liegt
in dem in verschiedenen Studien beobachteten Bereich von 10 - 15 % ohne deutlichen
Gruppenunterschied (83). Die Analyse von retrieval und reinstatement vor Extinktion
ist im aktuellen Diskurs von grof3em Interesse (98). So existiert aktuell die Hypothese,
dass Individuen mit unterschiedlichen Risikofaktoren entsprechend verschieden leicht
bzw. schwer zu konditionieren sind, was mit dem Begriff der Konditionierbarkeit
beschrieben wird (61). Da in der Versuchsgruppe S+ durch den im Vorfeld erfahrenen
psychisch-physischen Stress das Vorhandensein von solchen Risikofaktoren
angenommen wurde, musste sie daher als potenziell (in Relation zu den Kontrolltieren
S-) ,leichter” konditionierbar gelten. Oder umgekehrt ausgedrickt: Die ungestresste
Gruppe S- hétte unter Annahme 0.g. Hypothese resistenter gegentber dem fear
conditioning reagieren und folglich weniger freezing-Verhalten zeigen miussen. Diese
Uberlegung findet jedoch in meinen Auswertungen zu keinem Zeitpunkt ein
objektivierbares Korrelat: Unmittelbar nach fear conditioning reagierten beide Gruppen
mit einem gleichhohen Ausmald an freezing. Dieses Ergebnis deckte sich mit den
Angaben mehrerer Studien zum Thema, laut derer unmittelbar nach Fu3schock ein
gruppenhomogener Anstieg im freezing auf etwa 80 — 85 % zu erwarten war (82, 83).
Auch in den folgenden Tests auf retrieval und reinstatement des fear conditioned
freezing zeigte sich kein deutlicher Unterschied zwischen den Kontroll- und
Versuchstieren. Es lasst sich also zusammenfassen, dass beide Gruppen S- und S+
unter denselben Voraussetzungen in die Extinktion gestartet sind. Eine
unterschiedliche Konditionierbarkeit — soweit bis hierher anhand des Verhaltens
beurteilbar — konnte als sich womdglich im Extinktionstraining auswirkender
systematischer Fehler weitestgehend ausgeschlossen werden. Durchaus aber kénnte
sich bei den Versuchstieren, trotz gleichem Ausmald an gezeigtem freezing, ein
robusteres Angstgedéachtnis manifestiert haben. Dieses wirde sich nicht im freezing
unmittelbar nach Konditionierung darstellen lassen. Ein robusterer Gedachtnispfad
der CS - CR-Verknupfung konnte in den Versuchstieren im Vergleich zu den

Kontrollm&usen ein Resistenzfaktor gegenuber erfolgreicher Extinktion gewesen sein
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(94). Problematisch an dieser Moéglichkeit ist die Tatsache, dass sie nicht durch das
hier getestete freezing tUberpruft werden konnte. Weiterhin lasst sich diskutieren, ob
sich die beiden Gruppen wirklich durch das Gruppierungsmerkmal ,Stress vor fear
conditioning“ unterschieden: In der gangigen Literatur zum Thema wird die Induktion
von Stresssymptomen — wie sie zum Beispiel im Rahmen einer PTBS vorkommen —
in Mausen haufig durch (alleiniges) fear conditioning mit Fuf3schock ausgelost (50, 94).
Es ist daher nicht auszuschliel3en, dass das fear conditioning ein derartiges Trauma
fur die Mause dargestellt hat, dass der vorangegangene Stress durch diese Erfahrung
Uberlagert oder zumindest abgeschwacht wurde. Ob sich die Tiere unmittelbar nach
der Stressinduktion in der Versuchsgruppe S+, und damit wahrscheinlich durch diesen
Stress bedingt, unterschieden, konnte letztendlich nicht mit Sicherheit festgestellt
werden. Die Tests, die zur Uberpriifung der Stresssymptome am Ende der Testreihe
eingesetzt wurden, kénnen aufgrund der zeitlichen Latenz keine sichere Antwort
bieten. Da sich die Gruppen in der darauffolgenden Extinktionsmessung jedoch
signifikant voneinander unterschieden, sollte als Alternative zur (unsicheren)
Stressauslosung vor Fraktur auch die Fraktur selbst als ein potenzieller Ausloser fir
einige der im Anschluss gemessenen Unterschiede in Betracht gezogen werden (siehe
dazu 5.2.2.2).

5.3 Freezing als Zielgro3e nach Fear Conditioning

In meiner Hauptfragestellung habe ich mich mit dem Erfolg bzw. Misserfolg von
Extinktion am Ende eines mehrtagigen Trainings im Vergleich zwischen zwei distinkten
Gruppen beschéftigt. Zur Beurteilung der Extinktionsleistung wurde das freezing-
Verhalten als eine die CR messbar machende ZielgroRe festgelegt. Die
Dokumentation von freezing ist eine anerkannte und haufig verwendete Methode, um
Angstverhalten zu untersuchen (82, 83). Die Auswirkung von Angst auf individuelle
Annahmen uber den Schmerz (,Ich habe Angst, ich kann ihn nicht aushalten® oder ,Ich
habe Angst, dass er bei dieser Bewegung auftritt*; ,Ich habe Angst, dass er nie wieder
weniger wird“) und damit auch das Schmerzempfinden selbst (Anspannung ->
Muskelverspannung) ist unbestritten (3, 64). Dennoch kann Angstverhalten nicht
gleichgesetzt werden mit Schmerzverhalten. Freezing als eine auf die Emotion ,Angst"
konditionierte Reaktion ist kein direkter Ausdruck von Schmerz, auch wenn dieser
naturlich parallel bestehen kann. Dementsprechend wurde hier nur die eingeschréankte

Extinktion von angstlichem Verhalten bei komorbidem Vorliegen von Schmerz und
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Stress explizit nachgewiesen. Auf eine Neigung zu Chronifizierung von Schmerzen bei

verminderter Extinktionsleistung wurde im Anschluss indirekt riickgeschlossen.

5.4  Gruppenunterschiede in der Extinktionsleistung

In der Auswertung des Extinktionstrainings ergaben sich zwei zentrale Resultate:
Zunachst zeigte sich gruppenintern zu keinem Zeitpunkt ein signifikant reduziertes
freezing im zeitlichen Verlauf. Bei den Kontrolltieren hatte das freezing an Tag 5 im
Vergleich zum Extinktionstraining 1 um ca. 6 % abgenommen, bei den Versuchstieren
waren es lediglich ca. 2 %. Diese Ergebnisse waren konform mit den bereits
anerkannten und wissenschaftlich belegten Thesen, dass verminderte Extinktion eine
(Mit-)Ursache in der Krankheitsmanifestation sowohl von chronischen Schmerzen als
auch chronischen Stresserkrankungen ist (55, 62). Stress vor fear conditioning (hier:
soziale Isolation, restraint stress, tail suspension) kann eine Minderung der
Extinktionsleistung hervorzurufen, gleichwohl kann auch Stress nach Konditionierung
(hier: Stress durch Fraktur), aber vor Extinktionstraining zu mangelndem Erfolg fuhren.
Fur die richtige Interpretation der gezeigten Extinktion ist somit wichtig festzuhalten,
dass es keine ganzlich gesunde Kontrollgruppe gab. Alle Mause waren zumindest dem
Frakturschmerz und dem damit verbundenen Stress ausgesetzt. Zum Vergleich liegen
Daten einer Studie zu ahnlich lange durchgefuhrten Extinktionssitzungen vor. Sie
zeigten bei gesunden Jungtieren (18 bis 26 Wochen alt) einen deutlich starkeren Abfall
des freezing von anfanglichen 80 % in Extinktion 1 auf 30 % an Tag 5 des
Extinktionstrainings (bei einer urspringlichen baseline von 15 %) (89). Es gilt
aulerdem zu beachten, dass ich in dieser Arbeit an einer rein weiblichen Tierkohorte
geforscht habe. Laut Literatur extingieren ungestresste weibliche Mause im Vergleich
zu ungestressten mannlichen Mausen grundsatzlich schlechter (94). Ferner existieren
Studien, die den Einfluss des Alters der Mause bei fear conditioning und
Extinktionstraining untersuchten. Es besteht die Hypothese, dass Jungtiere eine
geringere Konsolidierung von kontextabhangigen Gedachtnisinhalten leisten kénnen
als altere Tiere, und folglich per se weniger freezing in Extinktionsexperimenten
zeigen. Die hier getesteten Mause waren bei Extinktionstraining bereits > 39 Wochen
alt und damit nicht mehr als Jungtiere anzusehen. Diese beiden Faktoren — rein
weibliches Geschlecht der Gruppe sowie relativ fortgeschrittenes Alter der Tiere —
missen in der Bewertung des Gesamtanteils an gezeigtem freezing berucksichtigt

werden. Es zeigte sich im Experiment letztendlich ein bereits sehr friih einsetzender
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signifikanter Gruppenunterschied in der Extinktionsleistung. Dieser nahm bei
zunehmend hoherem Extinktionserfolg der ungestressten Kontrollgruppe S- bis zum
letzten Tag des Experiments weiter zu. Dieses Ergebnis unterstitzt die aufgestellte
Alternativhypothese, dass Stress vor einem Schmerzereignis zu einer (noch)

schlechteren Extinktion einer konditionierten Reaktion fiihrt.

5.4.1 Einfluss der Zeit

Anzahl und Dauer von Trainingssitzungen als Zeitfaktor im Lernprozess ist essenziell
fur Fortschritt und Konsolidierung einer trainierten Extinktion. In diesem Experiment
konnte jedoch in keiner der beiden Gruppen eine Signifikanz der Zielgréf3e ,Zeit”
nachgewiesen werden. Mogliche Ursachen hierfur sind zahlreich. Zum einen ist nicht
auszuschlie3en, dass sich bei h6herer Anzahl der Trainingssitzungen nicht doch noch
eine signifikante Abnahme des freezing eingestellt hatte. Die Arbeitsgruppe der bereits
unter 5.2.2 zitierten Studie testete die Extinktion &hnlich h&ufig an insgesamt 6
Trainingstagen. Zwischen Tag 5 und 6 konnten sie einen weiteren Abfall des freezing
auf einen Endwert von etwa 20 % feststellen. In ihren Auswertungen zeigte sich der
groRte Zuwachs an erfolgreicher Extinktion zwischen Tag 2 und Tag 4 des Trainings
(89). Zum Vergleich erwies sich in meinen Untersuchungen die Extinktion der
Kontrolltiere S- ebenfalls am starksten zwischen Tag 2 und 3 des Trainings (Tag 4
kann zum Vergleich schlecht herangezogen werden, da an Tag 3 zusatzlich der Test
auf Reizgeneralisierung durchgefihrt wurde). Im selben Zeitraum kam es in der
Versuchsgruppe S+ tendenziell eher zu einem Anstieg im freezing. Nach Tag 4 des
Extinktionstrainings veréanderte sich in beiden Gruppen das Ausmalf} an freezing kaum
noch. Die Mdglichkeit, dass der Trainingszeitraum insgesamt zu kurz gewahlt wurde,
um eine signifikante Extinktion erfassen zu kdnnen, erscheint daher unwahrscheinlich,
wenn auch nicht vollig ausgeschlossen. Eine andere maogliche Erklarung wéare eine
ungeschickte Taktung der Zeitpunkte, an denen die Extinktion auf ihren Fortschritt
untersucht wurde. Ein zu dichtes Aufeinanderfolgen der einzelnen Sitzungen (massed
extinction trials) kann laut Literatur zu schlechteren Extinktionsergebnissen fiuhren,
wahrend Tiere besonders dann erfolgreich abschneiden, wenn die einzelnen Tests
zeitlich weiter auseinanderlagen (spaced extinction trials) (99, 135). In dem hier
angewandten Zeitregime gab es keinen testfreien Tag, sodass in meiner Arbeit eher
von massed extinction trials auszugehen war. Gerade an Tag 3 des Trainings traf dies

in besonderem MaRe zu, da die Tiere hier zusatzlich einem Test auf
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Reizgeneralisierung unterzogen wurden. In Kongruenz zu den gemachten
Uberlegungen, zeigten die Tiere beider Gruppen am darauffolgenden Tag 4 eine
tendenzielle (wenn auch nicht signifikante) Zunahme in ihrem freezing im Trauma-
Kontext. Es kann folglich diskutiert werden, ob der strikte und enge zeitliche Ablauf
des Experiments zu einem gewissen Anteil zu falsch hohem freezing und damit einer
falsch niedrig gemessenen Extinktionsleistung gefiihrt hat. Eine andere Arbeitsgruppe
beschéftigte sich mit der Korrelation zwischen der Anzahl der applizierten Ful3schocks
und der zeitlichen Persistenz der konditionierten Angstsymptome, gemessen anhand
von freezing (136). Sie verglich unterschiedliche Konditionierungsschemata mit
entweder 0, 1, 2 oder 5 erfolgten Elektroschocks. Anhand ihrer Ergebnisse konnte sie
zeigen, dass die Anzahl der Schocks nicht nur mit der Schwere des Angst-
Gedachtnisses korreliert, sondern sowohl mit einer steigenden Reizgeneralisierung,
als auch der bereits diskutierten zeitlichen Robustheit der konditionierten Reaktion.
Demnach bestinde also die Méglichkeit, dass die in meiner Arbeit erfolgte Applikation
von 3 Ful3schocks ein langeres Trainingsfenster notwendig gemacht hatte, um eine

aussagekréaftige Extinktionsleistung feststellen zu kénnen.

5.4.2 Einfluss von Stress vor Konditionierung

Im Gegensatz zum Einfluss der Zeit, konnte anhand der Gruppenzugehdérigkeit
entweder zur ungestressten Kontrollgruppe S- oder zur gestressten Versuchsgruppe
S+ teilweise die Dynamik des freezing wahrend des Extinktionstrainings erklart
werden. Ab dem zweiten Tag lie sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen beobachten. Schon bei der Vorbereitung auf das Extinktionstraining zeigte
sich im retrieval eine erste Tendenz zu einem unterschiedlich stark ausgepragten
freezing-Verhalten im Gruppenvergleich. Die Versuchstiere zeigten hier bereits 5,2 %
weniger freezing als die Kontrolltiere, was zu diesem Zeitpunkt noch keine statistische
Signifikanz erreichte. Da der Gruppenunterschied lediglich in der Induktion von Stress
in der Versuchsgruppe S+ bestand, und die Tiere ansonsten zu exakt gleichen
Konditionen gehalten und identischen Experimenten jeweils zum selben Zeitpunkt
unterzogen wurden, entspricht er damit dem Unterschied in der Stressexposition (S+
oder S-) vor Fraktur. Dennoch wird nicht nur Einfluss von Stress vor Fraktur auf die
Extinktion einer konditionierten Reaktion abgebildet. Auch die Auswirkungen der
Fraktur an sich zeigt hierauf einen Einfluss. Eine Knochenfraktur bedeutet fur die Tiere

nicht nur physischen Schmerz, sondern als eine weitere Folge auch psychischen
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Stress (137). Die Frakturierung fand zwar vor Extinktionsuntersuchung statt, dennoch
zeitlich erst im Anschluss an die Konditionierung. Der Frakturstress hatte womdglich
einen anderen Einfluss (schwacher oder starker als Stress vor Konditionierung?) auf
die Extinktionsleistung als der Stress in der Versuchsgruppe vor Fraktur. Zwar erfuhren
alle Tiere diese physische und psychische Belastung zur selben Zeit und in gleicher
Ausfuihrung, dadurch aber nicht automatisch mit denselben Auswirkungen. In der
Versuchsgruppe S+ konnte der Stress durch Fraktur als eine Art second hit nach dem
bereits erlebten Stress (also dem first hit) vor fear conditioning angesehen werden. In
der Kontrollgruppe S- war die Fraktur in diesem Hinblick eher ein Erstereignis, das
nicht mit dem Stress-Erstereignis der Versuchstiere aquivalent war. Es ist also
durchaus denkbar, dass die Fraktur als weiterer psychischer Stressor den Effekt des
Stresses vor Fraktur als definierende GruppierungsgréfRe relativiert hat. Von den
daraus resultierenden Konsequenzen sind vor allem zwei von méglicher Relevanz: 1.
Der Unterschied im Stresslevel zwischen den Gruppen wurde verstarkt. Die Fraktur
konnte bei einer vorbelasteten Gruppe ein Mehr an Stress ausgelost haben, welches
das Ausmal’ der Stressauswirkung in der naiven Kontrollgruppe deutlich tberstieg. 2.
Der Gruppenunterschied kdnnte durch den Frakturstress abgeschwacht worden sein.
Die Fraktur als Erstereignis hat die gesunde Kontrolle moglicherweise starker belastet,
als es dasselbe Ereignis, aber in der Rolle eines second hit, die an Stress gewdhnte
Versuchsgruppe belastet hat. Jedoch lassen sich die Uberlegungen nicht in gleicher
Art auf ein klinisches Patientenkollektiv Ubertragen bzw. haben dort nicht zwangslaufig
entsprechende Gultigkeit. Eine Fraktur beim Menschen kann vor Erstversorgung in der
Mehrzahl der Falle noch in irgendeiner Form psychisch aufgearbeitet werden. Das
heil3t, gerade eine distale Radiusfraktur in der Pathogenese eines CRPS, ermdglicht
es der betroffenen Person regelhaft, sich vor einer medizinischen Vorstellung und vor
einer Operation noch kognitiv und vor allem emotional mit dem Trauma auseinander
zu setzen. Wird das Trauma vom Patienten realisiert und in seinem Umfang begriffen,
dann kann auch eine Operation und eine sich anschlieRende Ruhigstellung im Gips
antizipiert, verstanden und fur sinnvoll erachtet werden. Diese Mdglichkeit hatten die
Tiere nicht: Sie wurden mit vier gesunden Extremitaten narkotisiert und erwachten mit
einer schmerzhaften, frakturierten Extremitat und einem immobilisierenden Gips. Eine
Fraktur und eine Gipsruhigstellung auf diese Art zu erleben, unterscheidet sich in der
traumatischen Potenz deutlich von der Art, wie sie fur die meisten Menschen zutrifft.
Der Effekt des Frakturtraumas, das sich bereits generell eher unabsehbar auf die

Extinktion auswirkt, lasst sich auch nicht ohne weiteres von der Tierkohorte auf das
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entsprechende klinische Patientenkollektiv Gbertragen. In meiner Arbeit konnte ich
feststellen, dass Stress vor Fraktur in der Lage ist, Gruppen derart zu distinguieren,
dass sie in einem Extinktionssetting unterschiedlich erfolgreich abschneiden. Um
festzustellen, ob sich diese Beobachtung reproduzieren lasst, sollte die
Versuchsanordnung in weiteren Experimenten angewandt werden. Im nachsten
Schritt kbnnte es dann bspw. sinnvoll sein, das Modell daraufhin zu testen, ob es auch
im Menschen einen signifikanten Unterschied zwischen zwei Gruppen (S- und S+)
hervorrufen kann. Die unterschiedliche Rolle der Fraktur im Tiermodell (dort artifiziell)
und im betroffenen Menschen (dort real, z.B. als Unfallfolge) sollte dabei bedacht

werden.

5.5 Reizgeneralisierung

Im Test auf Reizgeneralisierung an Tag 3 des Extinktionstrainings konnte — wie im
Extinktionstraining — ein relevanter Unterschied im Vergleich der gestressten zur
ungestressten Gruppe festgestellt werden. Dieses Ergebnis bekraftigte die Hypothese,
dass ein Stresskollektiv anfallig ist in Bezug auf eine Generalisierung von
angstinduzierenden Stimuli Gber den urspringlich angstausldosenden Reiz oder
Kontext hinaus. Laut aktuellem Stand der Forschung wirken sich jedoch nicht alle
Arten von Kontextveranderungen gleichermaRen auf das Generalisieren von Angsten
aus. Alterationen der visuellen Reize scheinen einen geringeren Effekt auf das
Angstverhalten auszuiben, als olfaktorische oder taktile Verdnderungen der
Umgebung (98). Da im hier durchgefiihrten Test auf Reizgeneralisierung sowohl die
visuell erfassbare Umgebung (Form des Plexiglases, veranderte Lichtverhaltnisse,
etc.), als auch taktil erfassbare Merkmale (Abdeckung der Gitterstabe) verandert
wurden, muss von einem summierten Einfluss (relativ stark und relativ schwach) auf
das gezeigte Verhalten ausgegangen werden. Unter dem Aspekt dieser
Kontextveranderungen reagierten die Mause weiterhin mit einem deutlichen Anteil an
freezing, welches sogar das Ausmall unmittelbar nach Préasentation des CS im
Rahmen der Konditionierung noch tbertraf. Die Beurteilbarkeit des weiteren Verlaufs
der Extinktion nach Tag 3 kann durch den erneuten und ausgepragten Anstieg an
freezing verzerrt worden sein. Auch olfaktorische Reize im Traumakontext gelten als
Einflussfaktoren auf die untersuchte Reizgeneralisierung. Sowohl im
Extinktionstraining, als auch im Test auf Generalisierung der CR, wurde nach jedem

Tier die Schockbox mit 70% Ethanol gereinigt. Daher muss davon ausgegangen
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werden, dass ein wichtiger ,Erinnerungsreiz® (vergleichbar mit einem konditionierten
Reiz hoherer Ordnung) aus dem urspringlichen Traumakontext die veranderte
Umgebung mehr oder minder stark ,kontaminiert” hat (56). Ohne diesen Mediator wéare
das freezing im Test auf Reizgeneralisierung womaoglich geringer ausgefallen,
allerdings gruppenhomogen. Auch die Reihenfolge der Kontextprasentation
beeinflusst eine potenzielle Reizgeneralisierung. In einer Studie konnte eine starker
ausgepragte Generalisierung nachgewiesen werden, wenn die Tiere zunachst im
veranderten und danach im urspriinglichen Kontext getestet wurden (97). In meinem
Experiment habe ich die Anordnung der Tests genau umgekehrt realisiert, also erst
Traumakontext und dann Alternativkontext. Daher erscheint ein durch diesen Effekt zu
hoch gemessener Anteil an freezing unwahrscheinlich. Abschliel3end liel3 sich also
anhand der Resultate dieses Experiments vermuten, dass eine gestresste
Schmerzgruppe eher zu einer Stimulusgeneralisierung neigt, als eine ungestresste
Schmerzkohorte. Eine Ubergeneralisierung angstauslésender Stimuli ist als wichtiger
ursachlicher Faktor in chronischen Stresserkrankungen im wissenschaftlichen
Konsens akzeptiert (54, 55). Implizit konnte durch den beobachteten
Gruppenunterschied daher ein starker Hinweis auf die erfolgreiche Stressinduktion in
der Versuchsgruppe S+ gefunden werden. Es gelten dennoch dieselben
einschrankenden Uberlegungen Uber die Aussagekraft des Stresses als
Gruppierungsgro3e wie unter 5.4.2. Erwahnenswert ist auch der erneute (nicht
deutlich ausgepragte) Anstieg im freezing nach Test auf Reizgeneralisierung im
Vergleich von Ext 3 und Ext 4. Die kurzzeitige ,Erholung“ im neutraleren Kontext hat
anscheinend eine Art milde spontane Wiederkehr der konditionierten Reaktion im
Sinne einer leichten spontaneous recovery hervorgerufen (51).

5.6 Renewal

Im Test auf fear renewal nach abgeschwachtem reminder-Stromschlag zeigte sich ein
relevant héheres freezing der gestressten Versuchsgruppe S+ (P < 0,05). Im Vergleich
zum zuletzt durchgeftihrten Extinktionstraining 5, gab es innerhalb beider Gruppen im
internen Vergleich keinen relevanten Unterschied im freezing bei renewal. Der
Gruppenunterschied im freezing bestand also auch nach Extinktionstraining fort,
allerdings bei annahernd gleich ausgepragtem freezing im Vergleich von Extinktion 5
und renewal. Es ist bekannt, dass weibliche Mause im Geschlechtervergleich

prinzipiell zu einem stérkeren renewal tendieren, sodass das negative Ergebnis zudem
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Uberrascht (94). In verschiedenen Studien wurde beschrieben, dass der Zeitabstand
der einzelnen Tests einen Effekt auf das Verhalten bei renewal hat (100). Zwischen
dem hier durchgefiihrten Test auf renewal und der letzten Extinktionssitzung lagen
insgesamt 14 Tage. Diese zeitliche Latenz ist vermutlich zu grof3, um eine renewal
noch sinnvoll messen zu kdénnen. Das gezeigte freezing bei renewal deckte sich mit
der Erkenntnis mehrerer Autoren, dass Stress vor Erlernen einer bestimmten
konditionierten Reaktion zu einer Relativierung ihrer starken Kontextabhangigkeit
fuhren kann (138). In einigen Studien werden bereits erste Erklarungsmodelle fiir diese
Beobachtung vorgeschlagen. Eine Arbeitsgruppe vermutet, dass innerhalb einer
gestressten Versuchsgruppe prinzipiell nicht mit einem deutlichen Anstieg von freezing
bei renewal im Traumakontext zu rechnen sei (55, 60). Sie begriinden ihre Hypothese
mit der Aussage, dass bei bereits zuvor missgliickter Extinktion der konditionierten
Reaktion im sicheren Kontext eine Diskriminierung der beiden unterschiedlichen
Umgebungen ohnehin nie stattgefunden habe, sodass nicht von einem erneuten
Einsetzen, sondern dem Fortbestehen der CR ausgegangen werden musse. Anders
verhalte es sich jedoch fir eine gesunde, ungestresste Kontrollgruppe. Der
Gruppenvergleich in meinen Experimenten erfolgte allerdings nicht mit vollig gesunden
Tieren, sondern mit einer Schmerzgruppe. Diese wurde zwar als Kontrollgruppe nicht
in gleicher Weise vor Konditionierung gestresst, wie die Versuchstiere, dennoch
konnte sie nach Fraktur nicht als ganzlich Stress-naiv gelten. Nach obiger Hypothese
sollten dann beide Gruppen im Test auf renewal mit reduziertem, oder zumindest mit
nicht relevant erhéhtem freezing im Vergleich zur letzten Extinktion reagiert haben.
Letzteres traf in meinem Experiment fur beide Gruppen zu. Aul3erdem wurde in
verschiedenen Studien festgestellt, dass auch die Zeit zwischen den einzelnen Tests
einen Effekt auf das Verhalten bei renewal hat (100). Zwischen dem hier
durchgefiihrten Test auf renewal und der letzten Extinktionssitzung lagen insgesamt
14 Tage. Diese zeitliche Latenz ist zu grol3, um eine renewal noch sinnvoll messen zu
kénnen. Aber auch eine bereits schon einmal vor renewal stattgehabte Re-Exposition
gegenuber dem CS alleine, (z.B.im Rahmen eines retrieval trial, wie er auch in meiner
Arbeit an Tag 2 durchgefuhrt wurde) kann die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
eines signifikanten renewal negativ beeinflussen (94). Diese verschiedenen
Einflussfaktoren auf das im Vergleich zu Ext 5 kaum erfolgte renewal sollten
berlicksichtigt werden. Zusammenfassend betrachtet, stehen die Testergebnisse
meiner Arbeit in Einklang mit der Mehrzahl der aktuellen Studien. Demnach scheint

(nicht nur, aber vor allem) Stress zu einer Abschwéchung im Wiederauftreten der CR



71

in einem dem Extinktionstraining unterschiedlichen Kontext zu fuhren. Da auch die
Gruppe S- als nicht ganzlich frei von Stressauswirkungen betrachtet werden musste,
war laut Literatur in keiner der beiden Gruppen ein signifikantes renewal der
konditionierten Reaktion zu  erwarten. Der trotzdem  nachweisbare
Gruppenunterschied liel3 sich augenscheinlich durch das Mehr an Stress in der
Versuchsgruppe S+ vor fear conditioning erklaren, wobei dieselben einschrankenden
Uberlegungen Uber die Aussagekraft von Stress als GruppierungsgroRe gelten, wie
unter 5.4.2.

5.7 Sensibilitatslevel

In beiden Gruppen liel3 sich der zu erwartende Abfall in der Sensibilitatsschwelle nach
Fraktur im Von Frey Haar Test deutlich vorfinden. Dieser Abfall war bei beiden
Gruppen auf der rechten, frakturierten Seite starker ausgepragt als auf der linken
Seite. Im Vergleich zwischen den Gruppen ergab sich jedoch kein deutlicher
Unterschied. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam auch eine Studie, welche die
mechanische Sensibilitaitsschwelle bei Ratten mit einem neuropathischen
Schmerzsyndrom im Verglich zu gesunden Kontrollen untersuchte (131). Es konnte
dargestellt werden, dass der beobachtete Unterschied im Von Frey Haar Test erst
dann signifikant wurde, wenn man die Tiere nach einem vorangegangenen
Extinktionstraining in erfolgreiche versus gescheiterte ,Extingierer® aufteilte.
Diejenigen Tiere, die zuvor nicht signifikant extingiert hatten, zeigten eine geringere
Reizschwelle im Von Frey Haar Test. Dieser Effekt war nicht mehr nachweisbar,
sobald man die Tiere lediglich anhand der Gruppenzuordnung (Schmerzgruppe gegen
Kontrollgruppe) verglich. Daher folgerten die Autoren, dass die Extinktionsleistung
einen gréReren Einfluss auf das mechanische Sensibilitatslevel austbte, als die
Schmerzauspragung zum Messzeitpunkt. In meinem Experiment wurde den Méausen
beider Gruppen eine schmerzhafte Fraktur der Extremitat zugefiigt, sodass eine
Aufteilung in eine Schmerz- und eine gesunde Kontrollgruppe nicht vorgenommen
werden konnte. Auch die Extinktionsleistung konnte nicht als Gruppierungsvariable
herangezogen werden, da beide Gruppen (S- und S+) nicht signifikant extingierten.
Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der oben zitierten Studie, ist der fehlende
Gruppenunterschied im Von Frey Haar Test wohl vor allem anhand der
gruppenubergreifend schlechten Extinktionsleistung zu erklaren. Er kann weniger auf

unterschiedlich stark ausgepragte Frakturschmerzen zurtickgefiihrt werden. Im cold
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water test aul3erten sich die Auswirkungen der Fraktur in etwas komplexerer Art: auf
der frakturierten Seite stieg die Reaktion auf das eiskalte Wasser im Vergleich zum
Ausgangswert in ihrer Intensitat deutlich an, auf der linken Seite nahm die
Reaktionsintensitat ab. Zwar kdnnte eine rasche Habituation auf das Wasser diskutiert
werden, allerdings wirde diese nicht zum Zeitpunkt (frisch nach Gipsentfernung) und
auch nicht zu den Ergebnissen des Von Frey Haar Tests passen. Mdglich ware auch
eine relative Desensibilisierung der gesunden Pfote im Vergleich zur im Vordergrund
stehenden erkrankten Pfote. Aul3erdem konnte zu keinem Testzeitpunkt ein deutlicher
Gruppenunterschied festgestellt werden. Hier liegt zum Vergleich eine Studie aus dem
Jahre 2012 vor, in welcher ein Ischamie-Reperfusions-Modell zur Auslésung eines
CRPS angewandt und an mehreren Tagen die thermische Allodynie Gber Applikation
kalter Stimuli untersucht wurde (132). Die Kontrollgruppe bestand aus nicht-CRPS
Mausen. Auch hier konnte kein Gruppenunterschied in der Reaktion auf die Kéltereize
beobachtet werden, allerdings fand sich zu frihen Testzeitpunkten ein Anstieg der
Reaktionsintensitat an beiden Hinterpfoten. In meinen Experimenten reagierten die
Tiere beider Gruppen S- und S+ an beiden Pfoten mit einer hoheren Anzahl an
Abwehrreaktionen an Tag 90 als an Tag 28. Diese Beobachtung spricht fir eine
thermische Allodynie an Tag 90, welche sich in den anderen beiden Tests (im Von
Frey Haar Test entsprechend einer mechanischen Allodynie) zum selben Zeitpunkt
nicht (mehr) zeigte. Hier kann Uber die unterschiedliche Anzahl an
Testwiederholungen als Ursache spekuliert werden (cold water test und Von Frey Haar
Test mit n = 3; erweiterter cold water test mit n = 2). Bei der ersten Wiederholung des
Von Frey Haar Tests und des cold water test reagierten die Tiere auch noch mit einer
gesunkenen Sensibilitdtsschwelle, sodass die abweichenden Ergebnisse der
Erweiterung des cold water test an Tag 90 womdglich teilweise auf den zeitlichen
Versatz in der Anzahl der Testwiederholungen zurtickgefuihrt werden kénnten. Unter
Annahme dieser moglichen Erklarung, lasst sich zumindest in den anderen beiden
Tests (Von Frey Haar Test und cold water test) fur alle Tiere am Ende der Experimente
eine Ruckkehr zum Ausgangswert ihrer Sensibilitatsschwelle beschreiben.
Zusammenfassend ergab sich also zu keinem Messzeitpunkt ein relevanter
Gruppenunterschied in  der thermisch oder mechanisch  getesteten
Sensibilitatsschwelle. Etwaig noch an Tag 90 vorhandene Frakturschmerzen fanden
zumindest in den sensorischen Tests kein Korrelat. Diese Beobachtungen passen zu
den Ergebnissen verschiedener Studien, laut denen eine mechanische und thermische

Allodynie 6 Wochen nach Fraktur nicht mehr nachweisbar war (102, 103). Einen neuen
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Ansatz zur Induktion langanhaltender Allodynie gewahrt ein auf chronischer Ischamie
basierendes Modell zur Auslésung eines CRPS. In manchen Studien konnte mit dieser
Methode auch nach 16 Wochen noch erfolgreich eine mechanische bzw. thermische
Allodynie nachgewiesen werden (132). Allerdings liegen auch widerspriichliche
Studien zu diesen Ergebnissen vor (133). Letztendlich schlie3t die fehlende
Beobachtung von Allodynie im Von Frey Haar Test und im cold water test das
potenzielle Vorhandensein von Schmerzen zu diesem Zeitpunkt keinesfalls sicher aus.
Es ist mdglich, dass sie mit den angewandten Tests lediglich nicht messbar gemacht
werden konnten. Insbesondere die priméare Fokussierung der Forschung auf die
kutanen Manifestationen des CRPS wird von einer Arbeitsgruppe kritisiert und
postuliert, dass durch Untersuchungen der tiefer gelegenen Gewebe (Muskel,
Knochen und periphere Nerven) die Pathophysiologie viel besser abgebildet werden
konnte (133).

5.8 Stresssymptome

In der Mehrzahl der Tests zur Untersuchung von Stresssymptomen wie
Vermeidungsverhalten, sozialem Rickzug oder depressiver Symptomatik ergab sich
nur ein tendenziell schlechteres Abschneiden der Versuchsgruppe S+ im Vergleich zur
Kontrollgruppe S. Die Ergebnisse deckten sich weitestgehend mit denen einer
Arbeitsgruppe, die im Anschluss an ein fear conditioning das Vorliegen von PTBS-
Symptomen im social interaction test, hole board test und forced swim test
untersuchten (120). Auch in deren Experimenten konnte kein signifikanter Unterschied
in der Latenz bis zum ersten head-dip und der Gesamtzahl der explorierten Lécher im
hole board test nachgewiesen werden. Auch im forced swim test konnte in der Studie
kein relevanter Gruppenunterschied von struggling und swimming nachgewiesen
werden. Allerdings konnte ein signifikanter Unterschied in der floating time festgestellt
werden, den ich in meiner Arbeit nur mit einer Tendenz beobachtet habe. Uber die
hedonische Bewertung von Nahrung liegt eine Studie vor, die sich mit den hier
gemachten Auswertungen des sucrose preference test deckt und in der kein
Gruppenunterschied zwischen chronisch neuropathisch erkrankten Tieren (trotz
Nachweis der Entziindung) und gesunden Kontrollen festgestellt wurde. Die Autoren
sahen die Ursache als evolutionsbedingt, da mit einer normalen (und nicht etwa
anhedonischen) Reaktion auf Nahrung trotz Schmerzen das Uberleben gesichert

werden konnte (134). Dennoch mdchte ich auch die nur tendenziell ausgepragten
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Unterschiede zwischen den Gruppen an dieser Stelle diskutieren. Ich erachte es als
maoglich, dass ein Unterschied zwischen den S- und S+-Tieren einmal relevant
ausgepragt war, bspw. direkt nach Stressinduktion in der Versuchsgruppe oder auch
noch zum Zeitpunkt vor dem Extinktionstraining. Allerdings wurde in dieser Phase kein
Test zur Evaluation der Stresssymptome durchgefiihrt und der Nachweis eines
relevanten Unterschiedes zwischen den Gruppen so moglicherweise verpasst.
Umgekehrt ist es auch vorstellbar, dass sich ein wesentlicher Unterschied erst nach
den Tests eingestellt hat, und bedingt durch zu frilhes Uberpriifen noch nicht
festgestellt werden konnte. Die dritte Mdglichkeit besteht in der Annahme einer
tatsachlich rein zufallig unterschiedlichen Ausprdgung der Stresssymptome im
Vergleich der Gruppen. AulRerdem ist die Aussagekraft der gemachten Tests
bezuglich des Vorliegens von stresshezogenen Symptomen als eingeschréankt zu
betrachten, da bei weitem nicht alle Symptome, welche eine PTBS charakterisieren,
getestet wurden. Typische Positivsymptome, wie Schlaflosigkeit, Schreckhaftigkeit,
etc., wurden Uberhaupt nicht Uberprift und auch das klinisch eindriickliche
Wiedererleben des Traumas in Form von Intrusionen wurde nicht untersucht.

Die Ergebnisse des social interaction test sind jedoch hervorzuheben: Die
Versuchstiere S+ traten in relevant kiirzere Interaktionszeit mit dem Jungtier. Diese
Beobachtung wurde auch von einer anderen Arbeitsgruppe bereits gemacht (120).
Soziale Isolation hat negativen Einfluss auf die frihe Symptomlast als auch den
Langzeitverlauf einer chronischen Schmerzerkrankung (138). Es sollte bedacht
werden, dass die gemessene Ungleichheit in der sozialen Interaktion potentiell einem
Bias unterliegt: Es sollte berticksichtigt werden, dass die Versuchstiere S+ bereits
direkt bei Ankunft im Labor vereinzelt wurden und vor Durchfihrung dieses Tests nie
den Kafig mit weiteren Artgenossen geteilt hatten. Die Kontrolltiere S- waren an diese
Situation bis zum Zeitpunkt der Fraktur jedoch gewdhnt, sodass fir sie die
Konfrontation mit einem weiteren Tier nicht génzlich neu war. Dieser Umstand hat
potenzielle Auswirkungen auf den social interaction test und kann die eigentliche
ZielgroRe ,soziales Interesse” im Sinne einer natlrlichen Scheu der Stressgruppe
verfalscht haben. Im Menschen wurden die Charaktereigenschaften Introversion
versus Extroversion als Mediatoren in der Untersuchung von sozialem Riickzug
identifiziert (139, 140).
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5.9 Kilinische Relevanz und Aussagekraft fir den medizinischen Alltag

Von besonderer Bedeutung ist in meinen Augen die kritische Hinterfragung der
klinischen Relevanz, die ich einerseits durch die Interpretation meiner Ergebnisse
unterstelle, welche aber auch die einschrankende Grof3e in weiteren
Schlussfolgerungen ist. So gilt es, eine statistische Signifikanz von einem praktischen
Nutzen in medizinischer Hinsicht zu unterscheiden. Als zentrale Aussage dieser Arbeit
ergab sich, dass die Extinktionsleistung sowohl in einer Schmerz- als auch in einer
Stress-Kohorte reduziert bzw. ungeniigend ist. Dies steht in Einklang mit der
deutlichen Mehrzahl an aktuellen Forschungsergebnissen zur Thematik. Es konnte
weiterhin dargestellt werden, dass sich eine zusatzlich gestresste von einer
ungestressten Schmerzgruppe insofern signifikant unterschied, als dass die
Extinktionsleistung noch schlechter ausfiel als in der Kontrollgruppe S-. Die
Ubertragung auf eine Patientenpopulation und die Einordnung der Konsequenz aus
dieser Beobachtung ist jedoch kritisch zu prifen. Wenn Stress und Schmerz als eine
einfach addierbare Summe an Krankheitsauspragung aufzufassen waren, und ab
einem eindeutigen Schwellenwert Extinktionsversuche mit Sicherheit scheitern
wirden, dann kénnte der Zusammenhang formuliert werden: Ubersteigen komorbider
Stress und Schmerz in ihrem kumulativen Ausmal3 die Potenz von Extinktion als
erfolgreicher Strategie zur Krankheitsbewéltigung, dann kommt es zur
Symptomchronifizierung. Ein derartig undurchsichtiges Zusammenspiel zweier
komplexer Krankheitsbilder auf eine solch einfache Gleichung zu reduzieren, wére
sicher vermessen. Es existiert keine allgemein giltige Schwelle in der Auspragung
einer konditionierten Reaktion, deren Uberschreiten Extinktionsbestreben wirkungslos
machen und zu einer Chronifizierung der Beschwerden fuhren wiirde. Geschweige
denn steht ein Messinstrument zur Verfiigung, mit dem ein solcher cut-off-Wert
objektivierbar gemacht werden konnte. In der Bewaltigung, Aufarbeitung und
schlie3lich Lésung einer Belastung, greifen Patienten nicht nur auf Extinktion als
Copingstrategie zuriick, sondern auch auf unzahlige, dem au3enstehenden Betrachter
(z.B. dem Arzt) verborgene individuelle Ressourcen. Diese — positiven wie negativen
— Ressourcen modulieren die Fahigkeit zu erfolgreicher Extinktion eines jeden
Patienten und kbnnen schwer in einem Tiermodell abgebildet und verstanden werden.
Passend zu diesen Uberlegungen wies das aufgestellte lineare Regressionsmodell, in
dem als Einflussvariablen auf das freezing-Verhalten nur Zeit und Stress (S-/S+)
bertcksichtigt wurden, eine Aussagekraft von lediglich ca. 11 % auf. Der Grol3teil des
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Gruppenunterschiedes konnte anhand dieses Modells nicht erklart werden. Ein ,wenn,
dann“-Zusammenhang, bspw. Im Sinne von ,wenn mehr Stress, dann starkerer
Schmerz® oder ,wenn mehr Stress, dann langer Schmerz®, lasst sich nicht aufstellen.
Trotzdem ist es aber moglich, dass Patienten, die bei alleiniger Schmerzexposition
noch Uber ausreichende Resilienz verfugt hatten, bei Hinzutreten weiterer belastender
Umstande, wie etwa vorausgegangenem Stress, ,dekompensieren“ und es bei ihnen
so zur Symptomchronifizierung kommt. In Anbetracht der Summe aus mehreren
Belastungsfaktoren erweisen sich ihre Bewaltigungsstrategien als nicht mehr
ausreichend. Umgekehrt kann jedoch nicht behauptet werden, dass ohne
vorangehenden Stress der Schmerz folglich nicht chronifiziert wéare. Ob also Stress
das Zinglein an der Waage ist, der bis dahin kompensierte in anschliel3end
chronifizierte Schmerzsymptome umschlagen lasst, kann nicht mit hoher
Wahrscheinlichkeit angenommen werden. Gewiss tragt er aber nicht zu einer
Verbesserung der Krankheitssituation bei. Bei Patienten mit PTBS-ahnlichen
Stresssymptomen und (drohender) Schmerzerkrankung lasst dies folgende zwei
Schliisse zu: Befindet sich ein gestresster Patient noch in der Akutphase einer
Erkrankung, die potenziell oder charakteristischerweise risikobehaftet ist fur die
Entstehung eines chronischen Schmerzsyndroms, so sollte dieser Stress mithilfe eines
Experten aufgearbeitet und therapiert werden. Womdglich kann so eine individuelle
Risikoreduktion erreicht und das Auftreten einer chronischen Schmerzerkrankung
(deren Auftreten zu diesem Zeitpunkt nur vermutet bzw. befirchtet werden kann)
weniger wahrscheinlich werden. Befindet sich ein gestresster Patient aber bereits im
Stadium chronischer Schmerzen, dann reicht die alleinige Schmerzbehandlung nicht
aus, um den Patienten wieder zur erfolgreichen Anwendung seiner Copingstrategien
zu befahigen. Vielmehr missen dann zusatzlich auch die Krankheitsfolgen der
Stressbelastung behandelt werden. Fir beide Erkrankungen stehen bereits
Therapieansatze in Form von angewandtem Extinktionstraining, namlich aktiver
Exposition, zur Verfugung (71). Womoglich kann sich der Effekt auf den
Erkrankungsverlauf so potenzieren und zu einer schnelleren oder suffizienteren
Erholung fuhren. Eine Herausforderung ist es dabei, die méglicherweise hinter der im
Vordergrund stehenden  Schmerzerkrankung verborgenen  Stresssymptome
aufzudecken und sie in ein Gesamtbild mit den Schmerzen zu rucken. Haufig wird
dazu die aktive Exploration durch den Arzt notwendig sein. Dieser Aufgabe haben sich
die Autoren Speck et al. bereits mithilfe eines Symptomfragebogens angenommen und

dabei Erkenntnisse gewonnen, die - nicht zuletzt im Rahmen dieser Arbeit - zu weiterer
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Forschung anregen. Das Wissen um die hohe Komorbiditat der beiden Erkrankungen
und eine Sensitivierung gegenuber ihrer komplexen Verbindung ist Grundlage fr ihr
weiteres Verstandnis. Mutmallich wird es dann auch mdglich sein, Stresspatienten
noch im Akutstadium ihres komorbiden Schmerzes zu identifizieren, nach ihrem
Chronifizierungsrisiko zu stratifizieren und einer adaquaten Behandlung zuzufiihren,
welche idealerweise multimodal angelegt ist. Der gefurchtete Ubergang in ein
chronisches Schmerzsyndrom kann so mdglicherweise in manchen Fallen verhindert

werden.
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6 Zusammenfassung

Chronischer Stress vor einem Schmerzereignis kann zu einer schlechteren Extinktion
einer konditionierten Reaktion fuhren und so als ein kausaler Risikofaktor in der
Pathogenese von chronischen Schmerzerkrankungen und persistierendem

Schmerzverhalten gelten.

Da 38% der von unserer Arbeitsgruppe untersuchten CRPS-Patienten (im Vergleich
zu 10 % Patienten mit reinen Gliederschmerzen und 4% der gesunden Kontrollgruppe)
die Kriterien fur die Diagnose einer PTBS erfllten, bei der das auslésende belastende
Ereignis zeitlich vor der CRPS-Erkrankung lag (Speck et al., 2017), wurde in dieser
Arbeit im Tiermodell, das einen prospektiven Ansatz erlaubt, untersucht, ob ein
kausaler Zusammenhang im Auftreten der beiden Krankheiten besteht. Dazu wurden
zwei Tiergruppen miteinander verglichen, welche beide einer Frakturierung der Tibia
unterzogen wurden, wobei nur in einer Gruppe (Versuchsgruppe S+) vor der Fraktur
zusatzlich chronischer Stress induziert wurde. Die Extinktion einer konditionierten
Reaktion wurde nach geheilter Fraktur gemessen, um Resilienz und Rehabilitation
versus Vulnerabilitat und Chronifizierung untersuchen zu kdnnen. Die ungestresste
Tiergruppe zeigte eine bessere Extinktionsleistung. Stress vor einem Schmerzereignis
kann demnach die Extinktion einer maladaptiven konditionierten Reaktion hemmen.
Dies unterstreicht die Bedeutung gestorter Extinktion sowohl in der Pathogenese von

chronischem Schmerz als auch von chronischem Stress.

AulBer der geminderten Extinktionsfahigkeit wurde bei der gestressten Tiergruppe
sozialer Ruckzug festgestellt. Die Tierexperimente bekraftigen die Wichtigkeit der
Behandlung der sozialen Isolation chronisch schmerzerkrankter Patienten zur
Verbesserung der emotionalen und psychischen Funktionsfahigkeit. Ein stabiles
soziales Netzwerk ist somit ein protektiver Faktor fur chronischen Schmerz und sollte

in der multimodalen Behandlung geférdert werden.
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