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1 Einleitung

1 Einleitung
1.1 Einfiihrung in die transkranielle Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS, englisch: transcranial direct current
stimulation) ist ein Verfahren, das neuronale Ruhemembranpotentiale, zerebrale Exzitabilitdt
und Spontanaktivitit modulieren kann. Ob diese Verdnderungen einen Einfluss auf die

sensorische Wahrnehmung haben, soll anhand dieser Arbeit untersucht werden.

Urspriinglich  war die zerebrale Stimulation mit schwachem Gleichstrom ein
tierexperimentelles Verfahren: Durch die epidurale oder intrazerebrale Applikation der
Elektroden wurde eine Anderung des Ruhemembranpotentials erreicht (Terzuolo und Bullock
1956, Creutzfeldt und Struck 1962, Eccles et al. 1962, Bindman et al. 1964, Purpura und
McMurtry 1965, Artola und Singer 1990, Malenka und Nicoll 1999). Wéhrend die anodale
Stimulation durch eine neuronale Depolarisation zu einer erhéhten Erregbarkeit der Neurone
fiihrte, bewirkte die kathodale Stimulation durch eine Hyperpolarisation die Herabsetzung der
neuronalen Erregbarkeit (Bindman et al. 1962, Purpura und McMurtry 1965). Die anodale
Stimulation fiihrt zu einer vermehrten spontanen neuronalen Entladung, die kathodale
Polarisierung zu einer verminderten Entladung. In Analogie dazu verdndern sich auflerdem
die Amplituden evozierter Potentiale (Bindman et al. 1964, Creutzfeld und Struck 1962,
Gartside 1968, Terzuolo und Bullock 1956).

Die Stromstérke, die effektive Elektrodenfldche, die Stromflussrichtung und die Dauer der
Stimulation bestimmen die Qualitit und das Ausmal der Effekte (Bikson et al. 2004, Yuen et
al. 1981). Die Dimension der Verdnderung des Ruhemembranpotentials wird durch die
Stromdichte (Stromstirke/Elektrodenfliche) beeinflusst. Die Stirke der De- oder
Hyperpolarisierung bestimmt den Umfang der Effekte auf die Spontanaktivitit und die
Erregbarkeit des Neurons. Bei der depolarisierenden Stimulation ist dieser Effekt jedoch nicht
unbegrenzt feststellbar: Eine iiberschwellige Stimulation wiirde zwar auch zuerst ein
Aktionspotential auslosen, dann aber aufgrund der Konstanthaltung des depolarisierenden
Membranpotentials zu einem Depolarisierungsblock fiihren. Deshalb unterliegt die
Stromdichte, die zur Erzeugung von Depolarisationen genutzt wird, bestimmten

Einschrankungen (Nitsche 2006).

Weiterfilhrende Untersuchungen zeigten, dass verschiedene Neuronenpopulationen
unterschiedlich stark auf eine identische Stromdichte reagieren: Eine Stromdichte, die bei

kortikalen Interneuronen bereits eine Verdnderung der Spontanentladung hervorruft, 16st noch
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keine Effekte bei Pyramidenbahnzellen aus (Purpura und McMurtry 1965). Die Stromdichte
bestimmt die Intensitit des elektrischen Feldes in einer bestimmten Kortextiefe, sodass mit

einer groBBeren Stromdichte tiefer gelegene Neuronengruppen stimuliert werden kénnen (Rush

und Driscoll 1968).

Gemessen an der neuronalen Ausrichtung, bestimmt die Stromflussrichtung, ob eine
Gleichstromstimulation wirksam ist und eine Erhohung oder Erniedrigung der neuronalen
Exzitabilitdt zur Folge hat. Nur der Stromfluss in Langsrichtung des Neurons bewirkt eine
relativ gleichméifige Potentialverschiebung und kann dadurch die neuronale Erregbarkeit

effektiv modulieren (Roth 1994).

Wie lang die Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation anhalten ist abhidngig von der
Stimulationsdauer. Wahrend eine kurze anodale Stimulation (< 5 min.) keine Effekte hat, die
das Ende der Polarisierung iiberdauern, kann eine lidnger andauernde Stimulation im
Tierexperiment die Erregbarkeit des sensomotorischen Kortex fiir bis zu 5 Stunden nach
Beendigung der Stimulation steigern (Bindman et al. 1964). Eine prolongierte kathodale
Gleichstromstimulation erzeugt dagegen im Tierexperiment eine lang anhaltende

Verminderung der kortikalen Spontanaktivitdt und Erregbarkeit (Bindman et al. 1964).

Die im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Studien waren iiberwiegend
tierexperimentell. Der Gleichstrom wurde gewohnlich {iber epidurale oder intrazerebrale
Elektroden appliziert. Aufgrund der isolierenden Wirkung des Schédelknochens hatte man
lange Zeit Zweifel an der Realisierbarkeit einer nicht invasiven (transkraniellen)
Gleichstromstimulation zur Erzeugung eines relevanten intrakraniellen Stromflusses. 1968
zeigten Rush und Driscoll sowohl am Kopfmodell als auch in vivo am Affen und 1975
Dymond et al. am Menschen im Rahmen der Epilepsiediagnostik, dass die
Gleichstromstimulation mit Oberflichenelektroden einen relevanten intrazerebralen
Stromfluss hervorrufen kann. Die Intensitédt dieses Stromflusses hingt unter anderem von der
Elektrodenposition und der angewandten Stromstdrke ab. Die beiden Elektroden miissen
einen bestimmten Mindestabstand voneinander einnehmen, damit die isolierenden Wirkungen
von Kopthaut und Schédelkalotte nicht {iberwiegen. Die intrazerebral wirksame Stromdichte
betrdgt in diesem Fall 50% der insgesamt applizierten Stromdichte. Das so erzeugte
elektrische Feld ist relativ gleichméBig, die Feldstdrke nimmt dagegen exponentiell mit seiner

Distanz zur Stimulationselektrode ab (Rush und Driscoll 1968, Dymond et al. 1975).

In den ersten humanexperimentellen Studien wurden vorrangig die phdnomenologischen

Auswirkungen der tDCS auf psychiatrische Krankheitsbilder wie Depression, Manie und
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Schizophrenie untersucht (Nitsche 2006). Die Auswirkungen der transkraniellen

Gleichstromstimulation auf physiologische Parameter des Menschen waren kaum erforscht.

Seit der Etablierung neuer neurophysiologischer Verfahren wie der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) und der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI) ist es

moglich geworden, die tDCS-induzierten Erregbarkeitsverdanderungen zu quantifizieren.

Durch die TMS wird ein starker, kurzer Magnetstimulus auf den Kortex appliziert, dieser
fiihrt zu einem kortikalen Stromfluss, durch den Aktionspotentiale ausgelost werden konnen.
Die Erregung von Pyramidenbahnzellen im Bereich des motorischen Kortex fiithrt zur
Entstehung von Muskelsummenaktionspotentialen (MSAP). Die Amplitude der MSAP gilt als
globaler Parameter der kortikalen Exzitabilitit (Rothwell 1993). So zeigten Nitsche und
Paulus (2000) mittels der tDCS, dass innerhalb der ersten fiinf Minuten nach einer anodalen
Stimulation des priméren motorischen Kortex Verdnderungen der kortikalen Erregbarkeit
erzielt werden konnen, die sich in einer Zunahme der MSAP-Amplituden von bis zu 40%
widerspiegeln. AuBerdem untersuchten sie in dieser Arbeit verschiedene Anordnungen der
Elektroden: Finzig die Kombination der stimulierenden anodalen Elektrode iiber dem
motorischen Kortex und der Referenzelektrode iiber der kontralateralen Orbita resultiert in
einer 25%igen Erhohung der MSAP-Amplituden, wéhrend eine kathodale Stimulation sie
etwa um denselben Betrag vermindert. Durch ein Folgeexperiment zu den Nacheffekten der
tDCS konnten Nitsche und Paulus (2000) zeigen, dass Dauer und Intensitit der Nacheffekte
von der Stimulationsdauer und -stirke anhingig sind: Um Nacheffekte zu erzeugen, muss
man mindestens eine Stimulationsdauer von 3 min. bei einer Stromstédrke von 1 mA oder eine

Stromstirke von 0,6 mA fiir 5 min. applizieren (Nitsche und Paulus 2000).

Weitere Untersuchungen sollten offenbaren, dass die Dauer der Nacheffekte mit der
Verldngerung der Stimulationsdauer {berproportional steigt: Wihrend eine 5- oder 7-
miniitige Stimulation Nacheffekte fiir hochstens 5 min. hervorrufen kann, resultiert eine 9-
oder 13-miniitige tDCS in einer Steigerung der MEP-Amplituden fiir 30 (9-miniitige tDCS)
oder sogar 90 min. (13-miniitige tDCS) (Nitsche und Paulus 2001).

Wie lang die jeweiligen Nacheffekte andauern, hingt auBerdem von der Polaritdt der tDCS
ab: Die verminderte Erregbarkeit nach kathodaler Stimulation hélt linger an als die erhohte
Erregbarkeit nach anodaler Stimulation (Lang et al. 2004a, Nitsche et al. 2003a, Quartarone et
al. 2004). Worin diese Tatsache begriindet ist, ist allerdings noch unklar.

Mit der fMRI steht eine weitere unabhingige Methode zur Verfiigung, die es mdglich macht,
die Modulierbarkeit der =zerebralen Aktivitdit durch tDCS am Menschen detailliert

darzustellen.
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Baudewig et al. demonstrierten 2001 erstmals, dass das blood oxygenation level dependent
(BOLD) MRI die Verdnderungen der neuronalen Aktivitdt, hervorgerufen durch die

transkranielle Gleichstromstimulation, darstellen kann.

Ihre Untersuchungen bestitigten die Abnahme der zerebralen Aktivitét nach einer kathodalen
Gleichstromstimulation, die mit den bisherigen neurophysiologischen  Studien
iibereinstimmen. Uberraschend war jedoch, dass sich die Effekte nicht direkt in der
stimulierten Region (das Kortexareal, das die rechte Hand reprisentiert), sondern in den
umliegenden Kortexarealen (prdmotorischer Kortex, supplementirmotorische Kortexareale
und ipsilateraler Motorkortex) zeigten. Wahrend die Aktivitit im prdmotorischen Kortex und
ipsilateralen Motorkortex fast vollstindig aufgehoben war, verminderte sie sich in den
supplementiarmotorischen Kortexarealen nur um 57% (Baudewig et al. 2001). Diese
Ergebnisse fithrten zu der Hypothese, dass die kathodale tDCS effektiv die Aktivitit der
assoziierten Kortexareale via kortikokortikaler Verbindungen beeinflusst, nicht aber die

Areale, die den direkten sensomotorischen Input repriasentieren.

AuBerdem zeigte sich auch in dieser Studie, dass die tDCS Effekte hervorrufen kann, die das
Zeitintervall der Stimulation iiberdauern: So wurde mit einer Stromstdrke von 1 mA fiir 5
min. der sensomotorische Kortex stimuliert. Die dadurch verursachten Verdnderungen im
(BOLD) MRI lieBen sich noch 20 min. nach der Stimulation nachweisen. Die hier ermittelten

Nacheffekte iiberdauerten die mittels TMS beobachteten Nacheffekte.

Im Gegensatz zu fritheren elektrophysiologischen Studien konnten diesmal keine
signifikanten Effekte der anodalen tDCS beobachtet werden (Baudewig et al. 2001).

Die Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation spielen sich wahrscheinlich auf
kortikaler Ebene ab. Von dieser Tatsache muss man ausgehen, da sich sowohl die F-Wellen,
als auch die H-Reflexe durch die tDCS nicht verdndern (Nitsche et al. 2003a). F-Wellen
reprisentieren den Erregbarkeitszustand des zweiten Motoneurons (Mesrati und Vecchierini
2004). Der H-Reflex wird durch den elektrischen Reiz eines peripheren gemischten Nerven
ausgelost und die Antwort als Muskelaktionspotential gemessen. Diese Tatsache deutet darauf
hin, dass die durch die tDCS induzierten Erregbarkeitsveranderungen eher auf kortikaler als

auf subkortikaler Ebene stattfinden.

1.1.1  Modulation von Membranpotentialen
An der Membran der unerregten Nervenzellen besteht ein negatives Ruhepotenzial, das je
nach Zelltyp zwischen -50 bis -100 mV betrigt. Die Ursache des Ruhemembranpotentials ist

eine ungleiche Ionenverteilung zwischen der intrazelluldiren und der extrazelluldren
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Fliissigkeit. Neurone besitzen die Fihigkeit, auf einen Reiz hin die Ionenleitfahigkeit ihrer
Membran stark zu verdndern; so entsteht das Aktionspotential. Zur Erregung kommt es
dadurch, dass sich das Membranpotential von seinem Ruhewert langsam in Richtung weniger
negativer Werte entfernt (Vordepolarisation). Néhert sich das Membranpotential wéhrend der
Erregung einem kritischen Wert, dem Schwellenpotential, wird ein Aktionspotential
ausgelost. Diese Regelung folgt dem ,,Alles- oder- Nichts- Prinzip*: Wird der Schwellenwert
iiberschritten, kommt es zu einem Aktionspotential ohne Riicksicht darauf, wie grof3 der
auslosende Reiz war. Die neuronale Aktivitit ist kodiert in der Frequenz der
Aktionspotentiale.

Das Schwellenpotential ist ein feststehender Wert, der je nachdem, wie weit das
Membranpotential von ihm entfernt ist, leichter oder schwerer erreicht werden kann. Wéhrend
ein weniger negatives Ruhemembranpotential das Erreichen dieser Schwelle erleichtert, wird
es durch ein negativeres Potential erschwert. Exakt an dieser Stelle entfaltet die transkranielle
Gleichstromstimulation ihren Einfluss. Die tDCS kann, in Abhéngigkeit von der Polaritét, das
Membranpotential de- oder hyperpolarisieren (Bindman et al. 1962).

Durch tierexperimentelle Studien konnten die Mechanismen der Wirkungsweise der tDCS
detaillierter beschrieben werden: So vermutet man, dass eine kurze Stimulation, die keine
Nacheffekte erzeugt, das beschriebene Ruhemembranpotential verdndert, nicht aber die
Effizienz der synaptischen Ubertragung modifiziert. Die Nacheffekte entstehen jedoch durch
eine Verdnderung der Signaliibertragung an den Synapsen.

Da die Nacheffekte der tDCS den Mechanismen der LTP und LTD &hneln, und diese im
motorischen Kortex NMDA-Rezeptor-abhingig sind (Bindman und Murphy 1990, Castro-
Alamancos und Borrell 1995, Kitagawa et al. 2004), und auch neuroplastische Vorgénge im
humanen Motorkortex mit NMDA-Rezeptor-Modifikationen einhergehen (Biitefisch et al.
2000, Stefan et al. 2002, Tegenthoff et al. 1999), ist anzunehmen, dass die NMDA-
Rezeptoren an der Entstehung von Nacheffekten der tDCS beteiligt sind.

Liebetanz ging im Rahmen einer pharmakologischen Untersuchung auf die Auswirkung von
Carbamazepin (CBZ) und Dextromethorphan (DMO) auf die Nacheffekte der tDCS ein.
Hierbei unterdriickte DMO, ein N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptorantagonist, die
Nacheffekte sowohl der anodalen als auch der kathodalen Gleichstromstimulation vollstindig.
Diese Ergebnisse weisen stark darauf hin, dass NMDA-Rezeptoren in die Entstehung von
Neuroplastizitdt durch anodale und kathodale tDCS involviert sind. Im Gegensatz dazu
unterdriickte CBZ, ein Natrium-Kanal-Blocker, allein die Effekte der anodalen

Gleichstromstimulation. Da CBZ das Membranpotential spannungsabhingig stabilisiert,
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weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass die Nacheffekte der anodalen tDCS die
Depolarisation des Membranpotentials voraussetzen. Aufgrund dieser Ergebnisse ist davon
auszugehen, dass die Nacheffekte der transkraniellen Gleichstromstimulation von einer
Kombination aus glutamatergen Mechanismen und der Modulierung des Membranpotentials
abhingig sind. Die polarititsabhdngigen Verdnderungen des Ruhemembranpotentials
scheinen die ausschlaggebenden Mechanismen fiir die Entstehung der tDCS-induzierten
Nacheffekte zu sein, indem sie zu einer Verdanderung sowohl der Spontanentladungsrate als
auch der NMDA-Rezeptor-Aktivierung fithren (Liebetanz et al. 2002).

NMDA-Rezeptoren werden durch eine priasynaptische Glutamatfreisetzung aktiviert. Die
NMDA-Rezeptor-gekoppelten Kanile offnen sich, es findet ein massiver Ca*'-Ionen-
Einstrom in die Zelle statt. Durch eine Zunahme der intrazelluliren Ca”*-Konzentration
werden zum einen durch sekundidre Botenstoffe und zum anderen durch
Proteinverdnderungen lang anhaltende Potenzierungen der synaptischen Effektivitit
hervorgerufen.

Nitsche und Paulus stellten 2003 weitere Untersuchungen zum NMDA-Rezeptor an. Sie
verwendeten neben CBZ und DMO auflerdem das Medikament Flunarizin, ein
spannungsabhingiger Kalzium-Kanal-Antagonist. Nitsche und Paulus untersuchten jedoch
nicht nur die Auswirkungen der genannten Medikamente auf die Nacheffekte der tDC-
Stimulation, sondern auch auf die unmittelbaren Effekte wihrend der Stimulation. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass die Erregbarkeitserhohungen wihrend der anodalen
tDCS durch die Verabreichung von spannungsabhéngig wirksamen Ionenkanalblockern (CBZ
und Flunarizin) unterdriickt oder vermindert werden konnen. Die durch die kathodale
Stimulation verursachte Erregbarkeitsverminderung blieb jedoch wieder unbeeinflusst. Diese
Beobachtung ldsst sich dadurch erkldren, dass die verwendeten Substanzen
spannungsabhéngig sind und somit nicht ihre Wirkung entfalten, wenn die Membran durch
die kathodale Stimulation hyperpolarisiert ist. Der NMDA-Rezeptor-Antagonist DMO zeigte
keine Auswirkungen auf die Erregbarkeitsverdnderungen wéhrend der tDCS. Diese
Ergebnisse belegen, dass die Effekte einer kurzen tDCS, die keine Nacheffekte produziert,
von der durch die Stimulation erzeugten Membranpolarisierung, nicht aber von einer
Modulation der synaptischen Ubertragung abhingig sind. Die Untersuchung der lang
anhaltenden Nacheffekte konnte die Ergebnisse von Liebetanz bestitigen: Sie kommen durch
die stimulationsbedingte Verdnderung der Erregbarkeit von NMDA-Rezeptoren zustande,
wobei die Ausbildung von Nachpotentialen urspriinglich auch von den Verdnderungen des

Ruhemembranpotentials abhidngig ist (Nitsche et al. 2003b).
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Die Abhédngigkeit der tDCS-Nacheffekte vom NMDA-Rezeptor konnte in einer weiteren
Studie bestitigt werden: Nitsche et al. (2004a) untersuchten den Einfluss des partiellen
NMDA-Rezeptor-Agonisten D-Cycloserine (CYC) auf die Nacheffekte der transkraniellen
Gleichstromstimulation. CYC entfaltet seine Wirkung an der Glycin-Bindestelle des NMDA-
Rezeptors und erleichtert die Offnung der NMDA-Rezeptor-gekoppelten Kanile (Thomas et
al. 1988). Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass CYC durch eine NMDA -
Rezeptor-Aktivierung die durch die anodale Gleichstromstimulation entstandenen
Nacheffekte verldngert. Auf die Nacheffekte der kathodalen Stimulation hatte CYC keine
Auswirkung (Nitsche et al. 2004a).

Diese Ergebnisse stechen mit der Auffassung im FEinklang, dass die tDCS-induzierten
Nacheffekte durch eine aktivititsabhingige synaptische Plastizitit, wie Langzeitpotenzierung

(LTP) und Langzeitdepression (LTD), vermittelt werden (Lang et al. 2005).

Im Gegensatz zum glutamatergen System war bislang noch nichts {iber eine eventuelle
Beteiligung von anderen Rezeptorgruppen an der Entstehung der Effekte der transkraniellen
Gleichstromstimulation bekannt. Da eine Erregung im GABA-ergen System in der Lage ist,
die durch NMDA-Rezeptoren vermittelten Verdnderungen der Neuroplastizitit, wie z.B. die
LTP (Evans und Viola-McCabe 1996, Maroun und Richter-Levin 2002), zu unterdriicken, ist
anzunehmen, dass die GABA-Rezeptoren auch die durch die tDCS verursachten Nacheffekte
modulieren (Nitsche et al. 2004b).

Der Einsatz des GABAA- Rezeptoragonisten Lorazepam resultierte in verspiteten, dann aber

gesteigerten und verldngerten Nacheffekten der anodalen Stimulation (Nitsche et al. 2004b).

Da die in den Studien getesteten Medikamente, mit Ausnahme von DMO, nur Auswirkungen
auf die Effekte der anodalen tDCS hatten (Nitsche et al. 2003b), muss es fiir die Effekte der
kathodalen Stimulation andere Erkldrungsmodelle geben. Es ist anzunehmen, dass diese, wie
fir das Tiermodell beschrieben, durch eine prisynaptische Verminderung der
Glutamatausschiittung entstehen, die wiederum durch verminderte neuronale Aktivitét
verursacht wird (Bindman et al. 1964). AuBerdem wird die postsynaptische
Membranhyperpolarisation als ursdchlich fiir die Effekte der kathodalen Stimulation
angenommen (Bindman et al. 1964). Die Kombination dieser Faktoren verursacht im
Tiermodell eine lang anhaltende Erregbarkeitsverminderung (Fregnac et al. 1990). Deshalb
wird vermutet, dass die kathodale tDCS die NMDA-Rezeptoraktivitit abschwicht, indem sie
die afferenten Signale vermindert und die postsynaptische Membran hyperpolarisiert (Nitsche
et al. 2004a).
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1.1.2  Sicherheitsaspekte der tDCS

Aufgrund des zunehmenden Einsatzes der tDCS, sowohl im Bereich der Forschung als auch
im klinischen Gebrauch, ist es von zentraler Bedeutung, einen Blick auf die Sicherheit der

Methodik zu werfen.

Im Folgenden werden in der Fachliteratur beschriebene  Sicherheitsaspekte

zusammengetragen:
1. Entstehung toxischer Produkte

An der Kontaktstelle zwischen der Elektrode und dem Gewebe konnen bei der elektrischen
Stimulation toxische Reaktionsprodukte entstehen (Agnew und McCreery 1987). Bei der von
uns durchgefiihrten Stimulation bestand kein direkter Kontakt zwischen der Elektrode und
dem Gehirn, daher ist dieser Schidigungsmechanismus fast ausgeschlossen. Auch ein direkter
Kontakt zur Kopthaut bestand nicht, da die Elektroden von einem wassergetrinkten,
leitfdhigen und nicht metallischen Schwamm umgeben waren. So konnte das Risiko fiir den
Ablauf chemischer Reaktionen minimiert werden (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche et al.

2003d).
2. Schidigung durch Hitzeentwicklung

Prinzipiell kann es an der Kontaktflaiche der Elektroden zu einer Gewebsschidigung durch
Hitzeentwicklung kommen (Agnew und McCreery 1987). Fiir die von uns angewendeten
Protokolle konnte eine Hitzentwicklung allerdings ausgeschlossen werden. Dabei konnte kein
Anstieg der Temperatur unter den Elektroden beobachtet werden (Nitsche und Paulus 2000,
Nitsche et al. 2003d).

3. Schéadigung durch neuronale Hyperaktivitét

AuBlerdem konnen durch eine stimulationsbedingte neuronale Hyperaktivitit im
Gehirngewebe Schidigungen auftreten (Agnew und McCreery 1987). Dies gilt aber nur im
Falle einer hochfrequenten, iiberschwelligen Stimulation iiber Stunden (McCreery und Agnew
1983). Die tDCS hingegen ist eine unterschwellige Stimulation, die selbst keine
Aktionspotentiale auslost. Eine durch neuronale Hyperaktivitit bedingte Schiadigung des
Gehirns scheint somit unwahrscheinlich (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche et al. 2003d).

4. Gesamtladung

Die Stromstirke (A), die Elektrodenfliche (cm?) und die Stimulationsdauer (s) sind die drei
Parameter, die zur Bestimmung der Gesamtladung [(A/ cm?) s] herangezogen werden (Yuen
et al. 1981). Die Gesamtladung kann zur Abschitzung der Gewebeschiddigung herangezogen

werden. In einer Studie, bei der eine iiberschwellige Stimulation durchgefiihrt wurde, lag die
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Schidigungsgrenze bei 216 C/cm” (Yuen et al. 1981). Die von uns verwendeten tDCS-
Protokolle liegen mit einer maximalen Gesamtladung von 0,0257 C/ecm?® [(10° A/ 35cm?)
900s] deutlich unter diesem Wert. Bei der Gesamtladung von 216 C/cm’® konnten einige
Gewebsschidigungen beobachtet werden, jedoch bleibt zu bedenken, dass es sich dabei um
die 8000fache Ladung im Vergleich zu der von uns angewandten Stimulation handelt.
Beziiglich der Stromdichte lag das verwendete Messprotokoll mit 0,0286 mA/cm’
(1ImA/35cm?) deutlich unterhalb des Grenzwertes von 25mA/cm?, der von McCreery als

gewebsschiddigend beschrieben wurde (McCreery et al. 1990, Nitsche et al. 2003d).
5. Schédigungsmarker

Die Konzentration der neuronenspezifischen Enolase (NSE) ist ein sensitiver Marker, um die
Schiadigung von Neuronen im zentralen Nervensystem darzustellen (Steinhoff et al. 1999).
Nach der Durchfiihrung des in unserer Abteilung verwendeten tDCS-Protokolls konnte kein

Anstieg der NSE-Konzentration festgestellt werden (Nitsche und Paulus 2001).
6. Mogliche MRT-Verdnderungen

Im Rahmen einer MRT-Studie wurde mittels diffusionsgewichteter Bildgebung und TI1-
Aufnahmen mit Kontrastmittel untersucht, ob eine tDCS {iber dem motorischen oder
frontopolaren Kortex, die lang anhaltende Nacheffekte hervorruft, Stérungen der Blut-Hirn-
Schranke oder ein zytotoxisches Hirnddem bewirken kann (Nitsche et al. 2004c). Die
Aufnahmen wurden jeweils vor und 30 bzw. 60 min. nach einer 13-miniitigen anodalen bzw.
einer 9-miniitigen kathodalen Stimulation angefertigt. Weder die diffusionsgewichteten noch
die T1-Aufnahmen unterschieden sich nach der Stimulation von den jeweiligen Aufnahmen
davor. Aufgrund dieser Ergebnisse kann man davon ausgehen, dass das von uns angewandte
Protokoll keine relevanten Stérungen der Blut-Hirn-Schranke und kein zytotoxisches

Hirnddem verursacht (Nitsche et al. 2004c).
7. Sinneseindriicke am Anfang und Ende der Stimulation

Wihrend des An- und Ausschaltens der transkraniellen Gleichstromstimulation kénnen bei
gesunden Probanden bestimmte visuelle Phdnomene in Form von Lichtblitzen auftreten
(Nitsche und Paulus 2000). In dem von uns angewandten Protokoll wurde die Stromstérke
von 1 mA durch ein zehnsekiindiges fade- in bzw. fade- out langsam auf- bzw. abgebaut.
Dadurch ldsst sich die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von visuellen Phdnomenen
vermindern (Poreisz et al. 2007). Des Weiteren soll das langsame, rampenférmige An- und
Ausschalten der tDCS Stimulationsabbruchphidnomene verhindern, die die Effekte der

Stimulation abschwéchen konnten (Bindman et al. 1964).
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8. Zeitlicher Abstand zwischen den Stimulationen

Stimulationsdauern, die Erregbarkeitsverdanderungen von iiber einer Stunde hervorrufen,
sollten bei gesunden Probanden nur mit Vorsicht angewandt werden, da sich eine veridnderte
Erregbarkeit {iber einen solchen Zeitraum verfestigen und stabilisieren kann (Abraham et al.
1993). Aus demselben Grund sollten lang anhaltende Erregbarkeitsveranderungen nicht mehr
als einmal pro Woche durchgefiihrt werden. Im Tierexperiment hatte sich gezeigt, dass
tagliche Stimulationen zu Erregbarkeitsverdnderungen flihren konnen, die iiber Wochen bis

Monate bestehen bleiben (Weiss et al. 1998).

1.2 Anwendung und Perspektiven der tDCS

Die transkranielle Gleichstromstimulation stellt ein Verfahren dar, das in der Lage ist, im
Humanexperiment noninvasiv die kortikale Erregbarkeit zu modulieren. Die gegenwirtig
vorliegenden Protokolle ermdglichen sowohl die Erzeugung kurz andauernder
Erregbarkeitsverdnderungen, die wahrscheinlich nur durch die Verdnderung des
Ruhemembranpotentials zu Stande kommen, als auch die Entstehung lang andauernder
Nacheffekte, die durch die Beteiligung von NMDA-Rezeptoren entstehen. Die
Erregbarkeitserhohung oder —verminderung wird polarititsspezifisch determiniert, wahrend
die Dauer der Nacheffekte von der Stimulationsdauer abhéngig ist. Die tDCS stellt einen viel
versprechenden Ansatz in der Therapie von Krankheiten dar, die durch eine pathologische
Verdnderung der kortikalen Erregbarkeit bedingt sind. Hier wéren beispielsweise die Therapie
der Migrédne, Epilepsie, Depression oder von Patienten nach einer cerebralen Ischdmie zu
nennen.

Durch eine Stimulation des priméren motorischen Kortex kann implizites motorisches Lernen
erleichtert werden (Nitsche et al. 2003a). Die tDCS iiber dem okzipitalen Kortex kann
auerdem die Entstehung von VEPs (Visuell Evozierte Potentiale) beeinflussen (Antal et al.
2004). Kincses und Koautoren konnten zeigen, dass eine schwache anodale

Gleichstromstimulation Lernvorgénge erleichtern kann (Kincses et al. 2004).

Die beschriebenen Ergebnisse sind durch Versuche an gesunden Probanden entstanden. Aber
auch bei Patienten mit post-ischdmischen Paresen und Koordinationsstdrungen konnte ein
Einsatz der tDCS zu einer Verbesserung der motorischen Funktion der paretischen Hand
fiihren (Hummel und Cohen 2005). Die anodale Gleichstromstimulation liber der betroffenen
Hemisphére und die kathodale Stimulation {iber der kontralateralen Hemisphédre verbesserten

die motorische Funktion signifikant (Fregni et al. 2005).
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Durch eine anodale Stimulation mit 1 mA {iber dem sensomotorischen Kortex konnen lang
andauernde Amplitudenreduktionen von SEPs (Somatosensibel Evozierte Potentiale) erreicht
werden, die am kontralateralen, aber nicht am ipsilateralen Nervus medianus hervorgerufen
werden. Die kathodale Stimulation zeigte weder am ipsilateralen noch am kontralateralen
Arm einen Effekt (Matsunaga et al. 2004). Nach einer kathodalen Stimulation des priméren
sensorischen Kortex kommt es zu einer lang anhaltenden Reduktion des N20-Potentials. Nach
einer anodalen Stimulation von SI zeigten sich keine vergleichbaren Effekte. Aufgrund dieser
Beobachtung ist davon auszugehen, dass die tDCS vor allem lokale Effekte hat, da das N20-
Potential in der Area 3b des priméren sensorischen Kortex abgeleitet wird (Dieckhofer et al.

2006).

Diese Ergebnisse stehen mit denen von Rogalewski et al. (2004) im Einklang: Sie
demonstrierten, dass man mittels der transkraniellen Gleichstromstimulation iiber dem
somatosensorischen Kortex auch die Erregbarkeit des somatosensorischen Systems verédndern
kann. Sie konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass eine kathodale Stimulation {iber diesem Areal
die taktile Wahrnehmung unterbrechen kann. Die anodale oder sham Stimulation zeigte keine

Effekte (Rogalewski et al. 2004).

In ihrer aktuell veroffentlichten Arbeit untersuchten Bachmann et al. (2010) die Effekte der
tDCS auf die thermische und mechanische Wahrnehmung mittels Quantitativer Sensorischer
Testung (QST). Nach der kathodalen Stimulation waren die Kaltschwelle (CDT) und die
Mechanische Detektionsschwelle (MDT) der kontralateralen Hand signifikant erhdht.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass kathodale tDCS zeitweise die Sensitivitit der durch
A- und C-Fasern vermittelten somatosensorischen Erregung herabsetzt. Die beschriebene
Verminderung der somatosensorischen Wahrnehmung deutet auf eine kurzzeitige
Unterdriickung von lemniskalen und suprathalamischen sensorischen Bahnen hin, die durch

die kathodale tDCS ausgeldst werden (Bachmann et al. 2010).

Vorangegangene Studien hatten gezeigt, dass eine im Bereich des somatosensorischen Kortex
angewandte tDCS einen antinozizeptiven Effekt hat: Durch eine kathodale Stimulation des
somatosensorischen Kortex kann die Schmerzwahrnehmung signifikant herabgesetzt werden
(Antal et al. 2008). AuBlerdem fiihrt eine anodale Stimulation des somatosensorischen Kortex
zu einer Linderung der Schmerzwahrnehmung bei Patienten mit zentralem Schmerz (Fregni et

al. 2006a, 2006b).
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1.3 Die quantitative sensorische Testung (QST)

Um die Funktionen des somatosensorischen Nervensystems zu quantifizieren, wurde eine
umfassende Batterie sensorischer Tests entwickelt. Durch diese Testbatterie ist es moglich,
die Eigenschaften verschiedener Submodalititen zu testen, die von verschiedenen

Nervenfasern vermittelt werden.

1997 wurde im Rahmen einer Konsensus-Konferenz in Boston festgestellt, dass durchaus
hoch entwickelte Prozeduren zur Erfassung aller sensorischen Parameter zur Verfiigung
stiinden, jedoch noch zwei Hindernisse zu iliberwinden wiren: Zum einen gab es kein
Ubereinkommen iiber ein Standardprocedere und zum anderen wiirde eine zusammenfassende
Anwendung der bestehenden Tests bei einem Patienten ca. 60-90 min. dauern und damit in
der klinischen Routine problematisch sein (Rolke et al. 2005). In Deutschland wurde
darauthin im Rahmen eines Multicenter-Forschungsverbundes (Deutscher Forschungsverbund
Neuropathischer Schmerz) eine standardisierte Testbatterie entwickelt, die die Erfassung aller
somatosensorischen Funktionen ermoglichte. Dieses QST-Protokoll vergleicht jeweils eine
Testseite mit einer Kontrollseite (z.B. linke Hand / rechte Hand) und ist innerhalb von einer
Stunde durchfiihrbar (Rolke et al. 2006a). Dieses Protokoll basiert auf dem von Dyck et al.
entwickeltem CASE IV System (Akronym fiir computer-assisted sensory examination),
welches ermoglicht, Verdnderungen der somatosensorischen Funktion sowohl fiir

Temperatur- als auch fiir taktile Schwellen zu untersuchen (Dyck et al. 1993a, 1993b).

Die QST ermittelt Schwellenverdnderungen durch exakt kalibrierte sensorische Stimuli. Sie
ist ein psychophysisches Verfahren, das auf die Kooperation der Probanden angewiesen ist.
Wihrend der sensorische Stimulus eine objektive physikalische GroBe darstellt, ist die

Antwort der Probanden eine subjektive Angabe.

Verschiedenen Studien zufolge basiert die verwendete QST-Batterie auf einer
Zusammenstellung validierter Tests, die es ermoglichen, sdmtliche Submodalititen des
somatosensorischen Systems zu erfassen. Im Vergleich zu anderen klinisch-neurologischen
Sensibilititspriifungen findet sich bei der QST eine stirkere Formalisierung des
Untersuchungsablaufs und die Verwendung von kalibrierten Reizstiarken (Treede 2006). Das

QST-Protokoll beinhaltet 13 Parameter in 7 Testprozeduren:

° Test der Kalt- (cold detection threshold = CDT), Warm- (warm detection threshold
=WDT) und Unterschiedsschwelle (thermal sensory limen = TSL) (Fruhstorfer et al. 1976,
Gray et al. 1982, Yarnitsky und Sprecher 1994): Durch computergesteuerte Peltier-

Thermoden konnen mittels verschiedener Algorithmen die thermischen Detektionsschwellen
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erfasst werden. Hierbei hat sich die Grenzwertmethode bewihrt, bei der es zu einer

langsamen Erhohung oder Erniedrigung der Temperatur von einem Ausgangswert (32°C)

kommt, bis der Proband die Temperaturverdnderung bemerkt.

Anzahl der paradoxen Hitzeempfindungen (paradoxical heat sensation = PHS)
wihrend der Testung der thermischen Unterschiedsschwelle (Hansen et al. 1996,
Susser et al. 1999): Wird vom Probanden eine Temperaturerniedrigung als warm

wahrgenommen, entspricht das einer paradoxen Hitzeempfindung.

Test der Kalte- (cold pain threshold = CPT) und Hitzeschmerzschwelle (heat pain
threshold = HPT) (Fruhstorfer et al. 1976, Granot et al. 2003, Tillman et al. 1995,
Yarnitsky et al.  1995): Auch  hierfiir benutzt man rampenformige
Temperaturverdnderungen. Bei der Bestimmung der Schmerzschwelle wird der
Proband aufgefordert, erst die qualitative Anderung der Temperaturempfindung in
eine Schmerzempfindung anzuzeigen. Die thermischen Schmerzschwellen sind
variabler als die thermischen Detektionsschwellen; das gilt in besonderem Male fiir

die Kilteschmerzschwelle (Treede 2006).

Testung der taktilen Detektionsschwelle (mechanical detection threshold = MDT)
(Bove et al. 2003, Fruhstorfer et al. 2001, von Frey 1896, Weinstein et al. 1968): Als
einfacher Screening-Test fiir Funktionsausfille des Tastsinns kann die Reizung mit

einem von-Frey-Filament benutzt werden (Perkins und Bril 2003).

Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle (mechanical pain threshold = MPT)
und der mechanischen Schmerzsensitivitdt (mechanical pain sensitivity = MPS) (Chan
et al. 1992, Greenspan und McGillis 1994, Magerl et al. 1998): Aufgrund ihrer
oberflichlichen Endigung in der Epidermis reagieren nozizeptive Afferenzen eher auf
eine Krafteinwirkung mit geringer Kontaktfliche (Greenspan und McGillis 1994).
Deshalb wurden Stimulatoren entwickelt, bei denen abgestufte Krifte auf eine
konstante kleine Fliche (stumpfe Nadeln) angewandt werden (Chan et al. 1992,
Ziegler EA et al. 1999).

Priifung der mechanischen Allodynie (dynamic mechanical allodynia = ALL) bei
bewegten Reizen (Baumgértner et al. 2002, LaMotte et al. 1991, Lindblom und Verillo
1979): Allodynie bedeutet, dass leichte Beriihrungsreize als schmerzhaft
wahrgenommen werden, obwohl sie nur taktile Ad-Fasern aktivieren (Merskey et al.
1979). Als addquate Reize zur Priifung auf diese so genannte dynamische mechanische
Hyperalgesie dienen iiber die Haut bewegte Beriihrungsreize mittels Wattebausch oder
weichem Pinsel (Koltzenburg et al. 1992, Ochoa und Yarnitsky 1993).
13
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° Test der zeitlichen Schmerzsummation (wind-up ratio = WUR) (Magerl et al. 1998,
Price et al. 1994, Sieweke et al. 1999): Zur Ermittlung einer zeitlichen Summation bei
mechanischer Hyperalgesie kann der so genannte Wind-up verwendet werden. Hierbei
wird das Verhéltnis der Schmerzstirke eines Einzelreizes zu einer 1-Hz-Reizserie

(zehn Reize, stets 256 mN) bestimmt.

° Bestimmung der Vibrationsschwelle (vibration detection threshold = VDT) (Fagius
und Wahren 1981, Goldberg und Linblom 1979, Hilz et al. 1998, Rydel und Seiffer
1903): Zur Durchfiihrung von Vibrationstests hat sich eine kalibrierte Stimmgabel als

dhnlich sensitiv wie komplexe Gerédte erwiesen (Pestronk et al. 2004).

° Bestimmung des Druckschmerzes iiber dem Muskel (pressure pain threshold = PPT)
(Chesterton et al. 2003, Fischer 1987, Kilo et al. 1994, Kosek et al. 1999, Rolke et al.
2005): Mit Hilfe eines Druck-Algometers kann die Druckschmerzschwelle bestimmt

werden, sie charakterisiert den Tiefenschmerz tiber dem entsprechenden Muskel.

14 Somatosensorische Bahnen, afferentes System zum sensorischen

Kortex

Die Fortleitung somatosensorischer Informationen iiber das Riickenmark zum priméren
sensorischen Kortex erfolgt, anatomisch gegliedert, iber zwei verschiedene Systeme:

° das Hinterstrang-mediale Lemniskussystem und

° das anterolaterale System.

Die beiden Systeme unterscheiden sich durch einen unterschiedlichen Aufbau und haben
verschiedene Funktionen inne. Somatosensorische Informationen, die sehr schnell und
zeitlich, ortlich und in Bezug auf ihre Intensitdt in groBer Prdzision iibermittelt werden
miissen, werden hauptséchlich im medialen Lemniskussystem fortgeleitet. Informationen, die
langsamer tibermittelt werden konnen und die keine genaue Ortliche Zuordnung und
Intensititsabstufung erfordern, werden primér im anterolateralen System fortgeleitet.
Detaillierter Verlauf des medialen Lemniskussystems: Die Perikarya des ersten Neurons
sind im jeweiligen Spinalganglion lokalisiert. Dabei handelt es sich um pseudounipolare
Nervenzellen, deren periphere Fortsdtze mit den Rezeptoren der Haut bzw. Muskelspindeln
und Sehnenorganen in Verbindung stehen. Ihre Axone sind stark myelinisiert (Aa-, AB-, Ay-
Fasern). Diese zentralen Fortsétze gelangen iiber die hintere Radix in das Riickenmark. Hier
verlaufen die Fasern im Hinterstrang und bilden den Tractus spinobulbaris. Das gesamte
mediale Lemniskussystem einschlieBlich seiner Kerngebiete und der Projektionen im Kortex

ist somatotopisch gegliedert. Die Fasern der unteren Extremitit verlaufen im medial
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gelegenen Fasciculus gracilis, die der oberen Extremitét im lateralen Fasciculus cuneatus. Das
zweite Neuron des medialen Lemniskussystems befindet sich im Bereich der
Hinterstrangkerne in der Medulla oblongata: das zweite Neuron des Fasciculus gracilis liegt
im Nucleus gracilis und das des Fasciculus cuneatus im Nucleus cuneatus. Die Axone dieser
beiden Kerne bilden den Tractus bulbothalamicus. Dieser kreuzt in der Medulla oblongata auf
die Gegenseite und steigt dann im Lemniscus medialis durch den Hirnstamm bis zum
Thalamus auf. Der Tractus bulbothalamicus endet im Thalamus, genauer im Nucleus ventralis
posterolateralis. Hier befindet sich das dritte Neuron. Seine Axone verlaufen im Tractus
thalamoparietalis zu dem primdren somatosensorischen Rindenfeld im Gyrus postcentralis.
Detaillierter Verlauf des anterolateralen Systems: Das erste Neuron ist ebenfalls eine
pseudounipolare Nervenzelle, deren Axon wiederum iiber die hintere Radix das Hinterhorn
des Riickenmarks erreicht. Die diinnen Fasern (C, Ad) verlaufen im lateralen Biindel, die
dickeren hingegen im medialen Biindel. Hier liegt das zweite Neuron des anterolateralen
Systems, dessen Axone in der Commissura alba des gleichen oder angrenzenden Segmentes
zur Gegenseite kreuzen. Im Vorderseitenstrang des Riickenmarkes bilden sie den Tractus
spinoreticularis und den Tractus spinothalamicus. Die Signale des Tractus spinoreticularis
erreichen die Formatio reticularis des Hirnstamms, nach dortiger Verarbeitung gelangen sie
zu verschiedenen, unspezifischen Thalamuskernen und enden schlielich breit gestreut im
Kortex. Der Tractus spinothalamicus wird auf seinem Weg durch den Hirnstamm als
Lemniscus spinalis bezeichnet, der sich im Bereich des Pons dem Lemniscus medialis
anschlieft. Gemeinsam verlaufen die beiden sensiblen Bahnen nun zum Nucleus ventralis
posterolateralis des Thalamus. Hier befindet sich das dritte Neuron. SchlieBlich gelangen die
Informationen des Tractus spinothalamicus zum priméren sensorischen Kortex.

Die somatosensorische Verarbeitung kann die verschiedenen Qualititen eines Reizes erfassen.
Einerseits wird zum Beispiel ein Nadelreiz oder ein stirkerer Druck nicht nur als Schmerz,
sondern auch als Berlihrung wahrgenommen. Andererseits werden Temperaturreize mit
zunehmender Intensitit auch als Schmerz empfunden. Qualitdt und Intensitédt der sensorischen

Reize werden auBlerdem von Aufmerksamkeit und Stimmung beeinflusst.

1.4.1  Zentrale Prozession der somatosensorischen Information

An der Verarbeitung von sensorischen oder schmerzhaften Reizen sind viele Strukturen des
ZNS beteiligt. Dazu gehoren unter anderem der Thalamus, der Hypothalamus, der primére
und der sekundére sensorische Kortex, der motorische Kortex, die Insel, der vordere zingulére

Kortex und préifrontale sowie parietale Gebiete (Almeida et al. 2004, Tracey et al. 2000).
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Abb. 1.4.1

Abb. 1.4.1: Netzwerk der Schmerzverarbeitung (Price 2000, S. 1770):
MI = primédrer motorischer Kortex, SI = primérer sensorischer Kortex, SII = sekunddrer sensorischer Kortex,

ACC = anteriorer zinguldrer Kortex, PCC = posteriorer zinguldrer Kortex, PPC = posteriorer parictaler Kortex,
INSULA = Insel, PF = prafrontaler Kortex, AMYG = Amygdala, SMA = supplementdrmotorischer Kortex, PAG
= periaquiduktales Grau, PB = parabrachiale Nuclei des dorsolateralen Pons, HT = Hypothalamus, VMpo = Ncl.
ventralis posterior, VPL = Ncl. ventralis posterolateralis, MDvc = Ncl. mediodorsalis.

Nahezu alle sensorischen Bahnen projizieren in den zu ihrem Ursprung kontralateralen
Thalamus, um von hier zum Kortex weiterverschaltet zu werden. Der Thalamus besteht aus
vielen Einzelkernen, die iiber zahlreiche Assoziationsfasern eng miteinander verbunden sind.
Auffallend am Thalamus ist auch die intensive wechselseitige Faserbeziehung zum gesamten
Kortex, weshalb man den Thalamus auch als ,,Tor zur GroBhirnrinde“ bezeichnet. Die
Funktion des Thalamus ist allerdings nicht nur die Umschaltung sensibler Impulse, sondern es
finden in thm zahlreiche Integrationsvorgénge sowohl fiir sensorische als auch fiir motorische
Impulse statt.

Der primére sensorische Kortex (SI) liegt im Gyrus postcentralis und beinhaltet die Areae 1,
2, 3a und 3b nach Brodmann. Hier terminieren die somatosensorischen Fasern der
kontralateralen Korperseite (sieche Abb. 1.4.1). Der SI hat diskriminative Aufgaben: Studien
an Primaten haben gezeigt, dass im priméiren sensorischen Kortex die Intensitét von taktilen
und nozizeptiven Reizen aufgeschliisselt wird (Kenshalo et al. 1989). Diese Erkenntnis
konnte von Timmermann et al. auch fiir den humanen priméren sensorischen Kortex (SI)
bestétigt werden (Timmermann et al. 2001). Die Neurone des SI sind an der Erfassung der

rdumlichen und zeitlichen Dimension sowie der Intensitit von schmerzhaften und nicht
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schmerzhaften Stimuli beteiligt (Chudler et al. 1990, Kenshalo und Isensee 1983, Kenshalo et
al. 1988).

Auch der sekunddre sensorische Kortex (SII) spielt eine Rolle bei der Verarbeitung von
sensorischen Reizen. Er befindet sich am basalen Ende des Gyrus postcentralis. Thm wird
ebenfalls eine Rolle bei der Prozessierung von Schmerzintensititen zugeschrieben (Coghill et
al. 1999, Sawamoto et al. 2000, Timmermann et al. 2001).

Im Gyrus praecentralis liegt der primédre motorische Kortex (MI), er entspricht der Area 4
nach Brodmann. Neben der primér motorischen Funktion nimmt er auch an der Verarbeitung
kutaner Afferenzen teil. Im Tierexperiment zeigten sich Projektionen vom priméren
motorischen Kortex zu sémtlichen motorischen Arealen sowie zum priméren und sekundéren
sensorischen Kortex. Schwichere Verbindungen bestanden zum posterioren parietalen Kortex
und zum zinguldren Kortex (Stepniewska et al. 1993). AuBBerdem konnten bei Patienten mit

ischdmischen Lésionen im MI sensorische Defizite nachgewiesen werden (Nudo et al. 2000).

1.5 Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Effekte der tDCS iiber dem sensorischen Kortex auf die QST-
Parameter zu erfassen. Das angewandte QST-Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes
Neuropathischer Schmerz ist eine Batterie zuverldssiger und valider Tests (Geber et al. 2007)
fiir fast alle Aspekte der somatosensorischen Wahrnehmung (Rolke et al. 2006a, Rolke et al.
2006b, Bachmann et al. 2010).

Bachmann et al. (2010) zeigten, dass die tDCS des motorischen Kortex in der Lage ist,
bestimmte Aspekte der somatosensorischen Wahrnehmung zu modulieren. Da der SI den
Hauptanteil der thalamokortikalen Projektionen von den rezeptiven Feldern erhilt, soll in der
vorliegenden Arbeit der Effekt einer direkten Stimulation von SI auf die somatosensorischen

Parameter untersucht werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studienprotokoll

Die Untersuchungen begannen im Zeitraum zwischen 13.00 und 17.00 Uhr. Alle Testungen
fanden in einem klimatisierten und ldrmgeschiitzten Raum statt, wobei mdgliche
Ablenkungsfaktoren auf ein Minimum reduziert wurden. Die Probanden sallen auf einem
gepolsterten Stuhl mit Kopflehne.

Die Testung der Probanden wurde von derselben Person durchgefiihrt. Jedes Mal wurde vor
Beginn der Untersuchung die Hauttemperatur der untersuchten Hand bestimmt, diese sollte
mindestens 32°C betragen. Falls die Temperatur unter 32°C lag, so wurde die Hand unter
einer Wérmelampe aufgewédrmt. Vor der Testung jeder einzelnen sensorischen Modalitit
wurde den Probanden eine standardisierte Anleitung vorgelesen. Daraufhin folgte zum
Verstindnis ein Probedurchlauf. Die einzelnen Untersuchungen fanden immer im Abstand
von mindestens einer Woche statt.

Begonnen wurde mit der Messung der linken Hand des Probanden, dann folgte die QST der
rechten Hand. Daran schloss sich die Applikation des Gleichstroms an. Dabei wurde
abwechselnd einmal mit kathodalem, anodalem sowie mit sham Gleichstrom stimuliert.
Danach wurde zuerst die rechte und dann die linke Hand quantitativ sensorisch getestet.

Pro Ablauf wurden alle 12 Probanden getestet. Im Folgenden wird sowohl das Vorgehen bei

der QST als auch bei der transkraniellen Gleichstromstimulation erldutert.

Abb. 2.1.1:

tDCS

15 Min

linke Hand
25 Min

linke Hand
25 Min

Abb. 2.1.1: Studienablauf:

Reihenfolge und ndherungsweise Dauer der Testungen. QST: quantitative sensorische Testung; tDCS:
transkranielle Gleichstromstimulation.
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2.2 Probanden

Die Testungen wurden an zwolf gesunden Probanden durchgefiihrt (5 weiblich, 7 méannlich),
wobei das Durchschnittsalter der beteiligten Personen 30,0 Jahre betrug (Altersbereich von 22
bis 42 Jahren). Einschlusskriterien flir die Studie waren keine regelmaBige Medikamenten-
einnahme und ein Alter zwischen 20 und 60 Jahren. Ausschlusskriterien waren
Krankheitsbilder wie Depression, Mono- oder Polyneuropathie, Migridne, Epilepsie,
Myelopathie, chronischer Kopfschmerz, Bandscheibenvorfille oder frithere Frakturen oder
chirurgische Eingriffe an der oberen Extremitit.

Vor Beginn der Studie wurden die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und die
somatosensorisch evozierten Potentiale (SEP) des Nervus medianus und des Nervus tibialis
auf beiden Seiten gemessen. Wenn diese Ergebnisse und auch die der klinisch-neurologischen
Untersuchung der Probanden unauffillig waren, wurden sie fiir die Studie zugelassen.
Genehmigt wurden die Experimente von der Ethikkommission der Universitit Gottingen
(Antragsnummer 21/3/04). Alle Probanden wurden vor ihrer Zusage iiber den Ablauf der
Studie und mogliche Nebenwirkungen der tDCS (Hautreizungen im Bereich der Elektroden,

leichter Kopfschmerz) informiert und gaben ihr schriftliches Einverstiandnis.

2.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die tDCS wurde mit einem tragbaren Gleichstromstimulator (DC-Stimulator, Eldith,
Deutschland) durchgefiihrt. Die Stromstdrke wihrend der gesamten Stimulation betrug 1 mA.
Es wurde der Single-Stimulationsmodus gewdhlt, der jeweils eine zehnsekiindige
rampenformige An- und Abschwellphase und dazwischen eine kontinuierliche Stimulation
bewirkte. Jede Applikation dauerte insgesamt 15 Minuten. Die Kautschukelektroden wurden
mit speziellen Gummibindern am Kopf befestigt. Abhéngig von deren Position konnte eine
anodale oder kathodale Stimulation stattfinden, wobei sich diese Bezeichnung nach der
Stimulationselektrode iiber dem sensorischen Kortex richtet. Die Probanden wurden in einer
Sitzung entweder anodal, kathodal oder sham stimuliert. Fiir den jeweiligen

Stimulationsmodus waren sie jedoch verblindet.

2.3.1  Durchfiihrung der tDCS

Die Kautschukelektroden waren von einem diinnen, mit Wasser getrdnkten Schwamm
umbhiillt, ihre Kontaktfliche betrug 35 cm? (5x7 cm). Die Stimulationselektrode wurde iiber
dem linken primiren sensorischen Kortex befestigt, die Referenzelektrode liber dem rechten

frontopolaren Kortex (oberhalb der Orbita). Die Elektrode, die den sensorischen Kortex
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stimulierte, wurde nach dem internationalem 10-20 System fiir Elektroenzephalogie (EEG) 2
cm hinter dem Punkt C3 auf der Kopfhaut befestigt (Jasper 1958). Diese Anordnung der
Elektroden wurde von Nitsche und Paulus als die effektivste Variante beschrieben, um die
grofftmogliche tDCS-induzierte Modulierbarkeit der neuronalen Erregbarkeit zu bewirken
(Nitsche und Paulus 2000).

Bei der anodalen oder kathodalen tDCS wurde ein konstanter Stromfluss von 1 mA 15 min.
lang appliziert. Der Gleichstrom wurde jedes Mal 10 Sekunden lang rampenformig auf- und
abgebaut. Entsteht wihrend der Stimulation eine Spannung von iiber ~10 V, so konnte diese
ein Gefiihl der ,Kribbelns® im Bereich der Kopfhaut unter der Elektrode hervorrufen.
Spannungen unter ~10 V 16sen normalerweise keine derartigen Empfindungen mehr aus. Der
Kopthautwiderstand nahm bei der Gleichstromstimulation innerhalb von wenigen Sekunden
kontinuierlich ab. Dadurch nahm auch die Spannung ab, die benétigt wurde, um die
Stromstirke von 1 mA aufrechtzuerhalten. Das bedeutete wiederum, dass die Probanden,
wenn iiberhaupt, nur in den ersten 10-20 sec. der Stimulation die beschriebenen sensorischen
Empfindungen hatten, da unterschwellige Spannungen (<10 V) diese nicht provozieren
konnten (Lang et al. 2005).

Bei der sham Stimulation waren die Elektrodenpositionen identisch mit denen der realen
Stimulation. Wieder begann die Stimulation mit einem zehnsekiindigen fade in. Nun wurde
jedoch -vom Probanden unbemerkt- das Gerdt wieder ausgeschaltet, sodass fiir den Rest der
15 min. kein Strom floss. Dadurch wurde wihrend einer sham Stimulation nur 10 sec. lang
Gleichstrom appliziert. Diese Stimulationsdauer ist nicht in der Lage, lang anhaltende Effekte
zu erzeugen, insbesondere keine Effekte, die noch nach 15 min. Bestand haben (Nitsche und
Paulus 2000). Jedoch wurden so, auch bei der sham Stimulation, dieselben anfénglichen
sensorischen Empfindungen erzeugt wie bei der realen Stimulation, ohne tatsdchlich eine
Verénderung der Erregbarkeit der Neurone zu produzieren (Hummel und Cohen 2005, Iyer et
al. 2005, Lang et al. 2004b, Lang et al. 2005, Siebner et al. 2004). Durch dieses Prozedere war
es moglich, die Probanden fiir die Stimulationsart zu verblinden (Gandiga et al. 2006, Nitsche

et al. 2003b).
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Abb. 2.3.1:

a):Somatosensorischer Homunkulus
(modifiziert nach Huppelsberg und
Walter 2005, S. 312). Die Pfeile zeigen
den Sitz der Elektrode wéhrend der
Gleichstromstimulation.

b): Der sensorische Kortex mit seinen
Hauptanteilen (modifiziert nach

|
I Behrends 2009, S. 620).
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24 Quantitative sensorische Testung (QST)

QST ist eine vom Deutschen Forschungsverband Neuropathischer Schmerz (DFNS)
entwickelte Batterie von sensorischen Tests, die die Funktionen des somatosensorischen
Nervensystems quantifiziert und Eigenschaften unterschiedlicher Modalitéten testet (Rolke et
al. 2006b). Durch die sieben sensorischen Testungen konnen dreizehn Parameter des
somatosensorischen Systems erfasst werden. Die QST wurde sowohl an der linken als auch an
der rechten Hand der Probanden durchgefiihrt. Alle thermischen Schwellen und die
Druckschmerzschwelle wurden an in der Handinnenfldche iiber dem Thenar bestimmt. Die
restlichen Schwellen wurden auf dem Handriicken im Bereich des Hautsegmentes C6
bestimmt. Die Testung dauerte ungefdhr 25 min. pro Seite.

Im Folgenden werden die verschiedenen Tests im Einzelnen beschrieben:

2.4.1  Thermische Schwellen

Die thermischen Testungen wurden mit dem TSA 2001-2 (MEDOC, Israel) durchgefiihrt
(Fruhstdorfer et al. 1976, Yarnitsky et al. 1995). Primér wurde die Kaltschwelle (CDT), dann
die Warmschwelle (WDT) und schlieflich die thermische Unterschiedsschwelle (TSL) zur
Erfassung paradoxer Hitzeempfindungen bestimmt. Im Anschluss daran wurden mit
demselben Gerét die Kilte- (CPT) und Hitzeschmerzschwelle (HPT) ermittelt. Die Schwellen
wurden allesamt mittels einer Rampe kontinuierlich auf- oder absteigender Temperaturstimuli
(1°C/s) gemessen. Die Cut-off-Temperaturen waren 0°C und 50°C. Die Basistemperatur zu
Beginn jeder Untersuchung lag bei 32°C. Die computergesteuerte Thermode hatte eine
Kontaktfliche von 30x30 mm? (9cm?) und wurde iiber dem Thenar befestigt. Fiir jede
einzelne Schwellenermittlung wurden jeweils drei Werte bestimmt, aus denen dann der
Mittelwert gebildet wurde. Zum besseren Verstindnis wurde fiir jeden der folgenden
thermischen Tests ein Probedurchlauf durchgefiihrt. Den Probanden war es wihrend der

Messungen nicht mdglich, den Computerbildschirm zu sehen.

2.4.1.1 Bestimmung der Kaltschwelle (CDT)

Zur Bestimmung der Kaltschwelle wurde die Haut mithilfe der Thermode kontinuierlich um
1°C/s abgekiihlt; die Probanden wurden dabei angewiesen, mit der anderen Hand sofort eine
der Maustasten zu driicken, sobald sie die geringste Temperaturverdnderung nach kalt oder
kiihler wahrnahmen. Der Tastendruck beendete automatisch den Messvorgang. Bevor die
Messung wiederholt wurde, erfolgte eine Riickkehr auf die Ausgangstemperatur. Insgesamt
wurden immer drei solcher Messungen durchgefiihrt. Die Kaltschwelle wurde aus dem
geometrischen Durchschnittswert der ermittelten Daten berechnet.
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2.4.1.2 Bestimmung der Warmschwelle (WDT)

Analog hierzu wurde die Warmschwelle ermittelt, indem die Haut kontinuierlich um 1°C/s
erwarmt wurde. Die Probanden waren angewiesen, sofort die Maustaste zu driicken, sobald
sie die geringste Verdnderung der Temperatur nach warm oder wadrmer bemerkten. Vor
Beginn des nichsten Durchganges kiihlte sich die Thermode zundchst wieder auf die

Ausgangstemperatur ab.

2.4.1.3 Bestimmung der thermischen Unterschiedsschwelle (TSL)

Zur Ermittlung der Unterschiedsschwelle verdnderte sich die Temperatur nach warm oder
kalt. Sobald die Probanden eine Temperaturveranderung wahrnahmen, sollten sie wieder
sofort die Maustaste driicken und angeben, ob sie diese als warm oder kalt empfunden haben.
Diesmal, ohne Riickkehr auf die Ausgangstemperatur, erfolgte die néchste
Temperaturverdnderung.  Dieser =~ Ablauf  wurde  sechsmal  wiederholt.  Die
Unterschiedsschwelle wurde als Mittelwert aus den insgesamt drei Differenzen der jeweiligen
Warm- und Kaltwerte ermittelt. Falls ein Proband das Abkiihlen der Haut als ,,warm®, ,,heif3*

oder ,,schmerzhaft heif}* empfand wurde dieses als paradoxe Hitzeempfindung erfasst.

2.4.1.4 Bestimmung der Kilteschmerzschwelle (CPT)

Als Néchstes wurde die CPT bestimmt. Auch hier kiihlte die Thermode die Haut um 1°C/s ab.
Die Probanden wurden angewiesen, sofort eine der beiden Maustasten zu driicken, sobald zur
Wahrnehmung von Kélte der erste schmerzhafte Eindruck hinzukam. Dabei wurde betont,
dass es sich nicht um einen Test der Schmerztoleranz handele, sondern dass das allererste
Geflihl eines ,,stechenden® oder ,,zichenden* Schmerzes zdhlt. Anschliefend erfolgte wieder
eine Riickkehr auf die Basistemperatur (32°C) und dann zwei weitere Wiederholungen.
Wiederum errechnet sich die Kélteschmerzschwelle aus dem Mittelwert dieser drei

Messungen.

2.4.1.5 Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle (HPT)

In gleicher Weise wurde auch die HPT ermittelt, diesmal allerdings erwidrmte sich die
Thermode um 1°C/s. Die Probanden wurden instruiert, die Maustaste zu driicken, wenn zur
Wahrnehmung von ,,Wiarme* und ,,Hitze* der erste schmerzhafte Eindruck hinzukam. Nach
einer Riickkehr auf 32°C erfolgte die nichste der drei Messungen aus denen wiederum der

Mittelwert gebildet wurde.
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2.4.2  Taktile Detektionsschwelle (MDT)

Die MDT wurde mit einem Set standardisierter von-Frey-Filamente (Optihair-Set, Marstock
Nervtest, Germany) ermittelt, die sich lediglich in Threr applizierbaren Kraft von 0,25 bis 512
mN unterschieden (Fruhstorfer et al. 2001, von Frey 1896, Weinstein et al. 1968). Die
Kontaktfliche der von-Frey-Filamente hatte einen einheitlichen Durchmesser von 0,5 mm
und war abgerundet, um so eine Erregung von Nozizeptoren durch scharfe Kanten zu
vermeiden (Rolke et al. 2005). Die von-Frey-Filamente wurden senkrecht auf die Haut
aufgebracht, dabei wurde moglichst eine Beriihrung der Behaarung der Probanden vermieden.
Beginnend mit einer applizierten Kraft von 16 mN wurde anschlieBend das von-Frey-
Filament mit der nichst niedrigeren Intensitdt aufgebracht, bis der Proband die Beriihrung
nicht mehr wahrnahm. Die jeweilige Kraft stellte den ersten Schwellenwert dar. Nun wurde
die Intensitdt wieder schwellenweise erhoht, bis die Probanden wieder eine Beriihrung
spiirten. Diese Intensitidt war der zweite Schwellenwert. Darauf folgte wieder eine Umkehr
zur nichst niedrigeren Intensitéit. Dieser Ablauf wurde insgesamt fiinfmal wiederholt, sodass
sich die taktile Detektionsschwelle als geometrischer Mittelwert aus flinf ersten und flinf
zweiten Schwellenwerten ergab (Baumgértner et al. 2002).

Falls die zu Beginn applizierten 16 mN nicht wahrgenommen wurden, steigerte man die Kraft
bis zu einer fiir den Probanden wahrnehmbaren Intensitit, die in diesem Fall den ersten
Schwellenwert darstellte. AnschlieBend wurde die Kraft zum Erhalt des zweiten

Schwellenwertes verringert.

2.43 Mechanische Schmerzschwelle fiir Pinprick-Stimuli (MPT)

Die MPT wurde mit einem Standardset von sieben Pinprick-Stimulatoren gemessen. Alle
Nadelreizstimulatoren verfligten {iber eine flache Kontaktfliche, deren Durchmesser 0,2 mm
betrug. Die Pinprick-Stimulatoren konnten Krifte von 8 mN bis 512 mN auf die Haut
aufbringen (Baumgértner et al. 2002, Chan et al. 1992, Magerl et al. 1998, Rolke et al. 2005).
Die Applikation auf die Haut hatte senkrecht und nur durch die Nadel selbst zu erfolgen.
Wieder wurde die MPT durch die method of limits ermittelt: Beginnend mit der geringsten
Intensitdt (8 mN) wurde die applizierte Kraft so lange gesteigert, bis bei den Probanden ein
Eindruck des ,,geringsten bisschen Pieksen* entstand. Die entsprechende Kraft reprasentierte
den ersten Schwellenwert. Von diesem Punkt ausgehend, wurde die Intensitét der Nadelreize
wieder vermindert, bis die Probanden nur noch eine ,,stumpfe Beriihrung wahrnahmen.
Dieser Pinprick-Stimulator entsprach dann dem zweiten Wert. Auch diese Prozedur wurde
insgesamt fiinfmal durchgefiihrt, sodass am Ende wieder zehn Schwellenwerte zur Verfiigung
standen, aus denen das geometrische Mittel errechnet wurde.
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2.4.4  Stimulus-Antwort-Funktion: Mechanische Schmerzsensitivitit fiir Pinprick-
Stimuli (MPS) und dynamische mechanische Allodynie (ALL) bei bewegten Reizen

Die MPS wurde mit denselben sieben Pinprick-Stimulatoren ermittelt wie die MPT (siehe
Kap. 2.4.3). Um eine Stimulus-Antwort-Funktion zu erhalten, wurden die Stimulatoren in
balancierter Reihenfolge jeweils flinfmal auf das Testareal aufgebracht. Die Probanden sollten
diese Berithrung zwischen 0 und 100 einstufen, wobei 0 bedeutete ,.kein Schmerz, nur
Beriihrung gesptirt” und 100 den ,,maximal vorstellbaren Schmerz* (Rolke et al. 2005).

Die Stimulus-Antwort-Funktion fiir ALL wurde mit einem Set von drei Stimulatoren fiir
leichte Berlihrung bestimmt (Baumgértner et al. 2002, LaMotte et al. 1991): Einem
Wattebausch zum Aufbringen einer Kraft von ~3 mN, einem Q-Tip (fixiert auf einem
elastischen Plastikstreifen) zum Aufbringen einer Kraft von ~100 mN und einem
standardisierten weichen Pinsel (Somedic, Schweden), mit dem eine Kraft von ~200-400 mN
aufgebracht wurde. Auch diese drei Stimulatoren wurden jeweils fiinfmal benutzt, wobei sie
in ca. 1 - 2 cm Lénge liber die Haut gestrichen wurden. Die leichten Beriihrungsreize wurden
in balancierter Reihenfolge zwischen den Pinprick-Stimulatoren eingesetzt und die Probanden
waren wieder angewiesen, sie auf einer Skala zwischen 0 und 100 zu bewerten (Rolke et al.
2005). Der geometrische Mittelwert wurde wiederum aus der numerischen Reizbewertung

errechnet.

2.4.5 Wind-up (WUR) — das wahrnehmbare Korrelat von zeitlicher
Schmerzsummation fiir Pinprick-Stimuli

In diesem Test wurde ein einzelner Nadelreiz mit einem Pinprick-Stimulator (256 mN) mit
einer Serie von zehn Reizen derselben Intensitdt verglichen. Die Reizserie wurde ca. 10 sec.
nach dem Einzelreiz begonnen und die einzelnen Applikationen erfolgten im Abstand von
einer Sekunde, was durch die Verwendung eines Metronoms sichergestellt wurde. Die
Reizserie wurde innerhalb einer 1 cm? groBen Fliche im Bereich des vorausgegangenen
Einzelreizes aufgebracht. Der Proband wurde aufgefordert zuerst den Einzelreiz von 256 mN
auf derselben numerischen Schmerzskala wie beim MPS (siehe Kap. 2.4.4) zu bewerten und
dann die Schmerzintensitit am Ende der gesamten Reizserie auf der gleichen Skala
(modifiziert von Sieweke et al. 1999). Dieser Ablauf wurde insgesamt fiinfmal innerhalb des
Testareals auf dem Handriicken wiederholt. Aus den Werten der Empfindungsstérke fiir den
Einzelreiz und der nachfolgenden Reizserie wurde ein Quotient gebildet. Als Wind-up wurde

der geometrische Mittelwert aller fiinf Quotienten berechnet (Rolke et al. 2005).
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2.4.6  Vibrationsschwelle (VDT)

Dieser Test wurde mit einer Rydel-Seiffer-Stimmgabel (64 Hz, 8/8 Skala) durchgefiihrt. Die
Stimmgabel wurde liber dem Processus styloideus ulnae platziert. Die Probanden waren
angewiesen mitzuteilen, wann sie keine Vibration mehr wahrnahmen. Dieser Wert stellte die
Vibrationsschwelle dar. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt und dann der Mittelwert
aus den drei Vibrationsschwellen errechnet (Fagius und Wahren 1981, Goldberg und

Lindblom 1979, Rydel und Seiffer 1903).

2.4.7  Druckschmerzschwelle (PPT)

Im letzten Test wurde mit Hilfe eines Druckmessers (FDN200, Wagner Instruments, USA)
die PPT untersucht. Die stumpfe, 1 cm? groBe Kontaktfliche konnte einen Druck von 20
kg/cm? ~ 200 N/cm? ~ 2000 kPa applizieren (Fischer 1987, Kilo et al. 1994, Kosek et al.
1999). Der Stimulator wurde {iber der Muskelgruppe des Thenars senkrecht aufgebracht und
der Druck kontinuierlich erhdht (ca. 0,5 kg/s entsprechend 50 kPa/s). Die Probanden waren
angewiesen sofort ,,Jetzt zu sagen, sobald die Wahrnehmung von Druck ihre Qualitét dnderte
und der Eindruck eines ,,ziehenden Schmerzes* hinzukam. Diese Anderung der Qualitit ergab
die Druckschmerzschwelle, die sich wieder aus dem Mittelwert von drei Durchgéngen
errechnete (Rolke et al. 2005). Die Probanden konnten zu keinem Zeitpunkt der Messung das

Ziffernblatt des Messgerétes einsehen.

Abb. 2.4.1
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Abb. 2.4.1: QST-Testbatterie:

Das standardisierte QST-Protokoll erfasst 13 Parameter in 7 Untersuchungen (A-G). Die Abbildung zeigt alle
Testungen inklusive des hierfiir bendtigten Zeitrahmens. A Thermische Sensibilititspriifung umfasst
Detektionsschwellen fiir Kélte- und Warme (CDT, WDT), die Haufigkeit paradoxer Hitzeempfindungen (PHS)
wihrend alternierender Warm- und Kaltreize (TSL) und Schmerzschwellen fiir Kilte und Hitze (CPT, HPT). B
Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT) durch von-Frey-Filamente. C Bestimmung der
Mechanischen Schmerzschwelle (MPT) mittels Pinprick-Stimulatoren. D  Stimulus-Antwort-Funktion:
Mechanische Schmerzsensitivitit fiir Nadelreize (MPS) und dynamische mechanische Allodynie (ALL). E
Wind-up (WUR): Verhiltnis der Schmerzstirke eines einzelnen Nadelreizes zu einer 1-Hz-Reizserie. F
Vibrationsschwelle (VDT). G Druckschmerzschwelle (PPT). (Modifiziert nach Rolke et al. 2006a, S. 32).

25 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit der Software EXCEL (Microsoft Corporation, USA)
und STATISTICA (StatSoft Corporation, USA) durchgefiihrt.

2.5.1 Normalverteilung

Die Messergebnisse der Kailte- und Hitzeschmerzschwelle sowie der Vibrationsschwelle
waren normal verteilt. Die Werte der librigen QST-Parameter waren logarithmisch normal
verteilt und wurden vor der statistischen Analyse logarithmisch transformiert (Rolke et al.

2006a).
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2.5.2  Deskriptive Statistik

Die Mittelwerte und die Dispersionsparameter (Standardabweichung und Standardfehler)
wurden zur Beschreibung der Daten berechnet. AuBlerdem wurden die Differenzen der
Messwerte im Vorher-Nachher-Vergleich bestimmt und die prozentualen Verdnderungen

errechnet.

253 Z-Werte

Um die unmittelbare Vergleichbarkeit der QST-Daten zu erreichen, wurden alle Werte nach
folgender Gleichung z-transformiert: Z-Wert=(Wert-MittelWsascline)/SDBaseiine. Der Z-Wert
nimmt Bezug auf Mittelwert und Standardabweichung und ermoglicht es sowohl die
Schwellendnderungen der einzelnen QST-Parameter untereinander als auch die
Schwellendnderungen im Vorher-Nachher-Vergleich in Beziehung zu setzen (Rolke et al.
2006a).

Positive Z-Werte bedeuten einen Funktionsgewinn (gain of function), negative Z-Werte
dagegen einen Funktionsverlust (loss of function), was mit einer erhéhten bzw. geringeren
Sensitivitit des Probanden fiir den getesteten Parameter nach der Stimulation gleichzusetzen
ist. Daraus geht hervor, dass Schwellenzunahmen der Kaltschwelle, Warmschwelle,
thermischen Unterschiedsschwelle, Hitzeschmerzschwelle, Kélteschmerzschwelle,
mechanischen Detektionsschwelle, Vibrationsschwelle und Druckschmerzschwelle mit einem
negativen Z-Wert einhergehen, wéhrend Schwellenzunahmen der mechanischen
Schmerzsensitivitit, Allodynie und Wind-up mit einem positiven Z-Wert einhergehen (Rolke
et al. 2006a).

Die Differenzen der Z-Werte vor und nach anodaler, kathodaler oder sham Stimulation, der
rechten (kontralateral) und linken (ipsilateral) Hand wurden mit Hilfe einer dreifaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA, englisch: analysis of variance) mit den Faktoren ,,Zeiteffekt™
(Vergleich der QST-Parameter vor und nach den verschiedenen Arten der tDCS),
»Stimulationsart und ,,Korperseite verglichen. Post hoc-Vergleiche wurden durch einen
Fisher's LSD-Test (least significant difference) angestellt. Das Signifikanzniveau o betrug
0,05. Alle Z-Werte sind als Mittelwert + Standardfehler (SEM) angegeben.

2.54  Angaben in Prozent

Verdnderungen der jeweiligen Schwellen im Vorher-Nachher-Vergleich wurden in A%
angegeben. Hierbei zeigen positive Prozentwerte einen Funktionsverlust im Sinne einer
verminderten Sensitivitdt und ein negativer Prozentwert einen Funktionsgewinn im Sinne

einer hoheren Sensitivitit gegeniliber dem getesteten QST-Parameter an.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse
3.1 Allgemein

Die transkranielle Gleichstromstimulation wurde von allen Probanden gut toleriert.
Gelegentlich kam es zu Beginn der Stimulation zu einem Gefiihl des Kribbelns oder zu
Wiérmeempfindungen im Bereich der Elektroden. Nie jedoch waren diese Empfindungen so
unangenehm, dass eine Stimulation abgebrochen werden musste.

Die Durchfithrung der QST einer Seite bendtigte ungefdhr 25 min., die tDCS stets 15
Minuten. Insgesamt wurden fiir einen kompletten Testdurchlauf ca. 2 Stunden bendtigt (Abb.
2.1.1).

Die Messwerte der dreizehn QST-Parameter konnten bei jedem Probanden bestimmt werden.
Paradoxe Hitzeempfindungen oder eine Allodynie traten bei keinem der Probanden auf.

Die Tabellen 3.1.2 und 3.1.3 veranschaulichen sdmtliche Daten mit Prozentangaben.

3.2 Darstellung der Schwellenverinderungen durch z-transformierte QST-

Daten

Abbildung 3.2.1 zeigt die Darstellung der z-transformierten QST-Daten nach anodaler,
kathodaler und sham Stimulation des priméren sensorischen Kortex im Vergleich zur
Baseline-Bedingung. Die Graphiken zeigen die Schwellenverdnderung der kontralateralen
(rechten) Hand. Zusammengefasst zeigte sich nach kathodaler Stimulation eine herabgesetzte
Sensitivitit der kontralateralen Seite fiir nicht-schmerzhafte Kiltereize (CDT) im Vergleich
zur Baseline-Bedingung (Abb. 3.2.1, p<0,01; ANOVA, LSD-post-hoc-test), sowie eine
Zunahme der Warmschwelle an der kontralateralen Hand im Vergleich zur Baseline-
Bedingung (Abb. 3.2.1, p<0,05; ANOVA, LSD-post-hoc-test).

Die Abbildung 3.2.2 zeigt die vergleichende Analyse der Effekte der verschiedenen
Stimulationsarten (anodal, kathodal, sham). Diese ergab eine signifikant herabgesetzte
Kaltschwelle (CDT) (p <0,01) im Vergleich von kathodaler mit sham Stimulation. Die
Warmschwelle der kontralateralen Hand ist im Vergleich zur sham Bedingung nicht
signifikant verdndert. Weder nach anodaler noch nach der sham Stimulation zeigten sich
signifikante Schwellenverdnderungen im Vergleich zu den jeweiligen Baseline-Bedingungen.
Auch im Vergleich der Ergebnisse nach anodaler Stimulation zu denen nach sham

Stimulation zeigten sich keine signifikanten Effekte.
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Abb. 3.2.1: Z-Werte der kontralateralen Hand
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nit Standardfehler (SEM) der einzelnen QST-Parameter im Vergleich zur Baseline-Bedingung fiir die kontralaterale (rechte) Hand im Vergleich de
0,05; **p<0,01 (ANOVA, LSD-post-hoc-test).

33 Signifikante Schwellenverinderung nach verschiedenen
Stimulationsarten im Vergleich der kontralateralen und der ipsilateralen

Korperseite

Die durchgefiihrte dreifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) ergab fiir die Kaltschwelle
(CDT) signifikante Effekte fiir den ANOVA-Faktor ,,Zeiteftekt* (F = 7,86 p = 0,058) und fiir
die Interaktion der Faktoren ,,Zeiteffekt* und ,,Stimulationstyp* (F = 4,43, p = 0,0138). Diese
Ergebnisse bilden eine Zunahme der Kaltschwelle (CDT) kontra- und ipsilateral nach einer
kathodalen Stimulation des sensorischen Kortex ab. Die kathodale Stimulation fiihrte zu einer
signifikant herabgesetzten Empfindlichkeit fiir Kéltereize (CDT) an der kontralateralen und
an der ipsilateralen Hand. Die Kaltschwelle der kontralateralen Hand wurde von -1,2°C auf
-2,1°C (Differenz von der Ausgangstemperatur 32°C) herabgesetzt (Abb. 3.3.1). Dieses
entspricht einem Verlust des Ad-Faser Inputs von ca. 75% (LSD-post-hoc-test: p<0,01
kontralateral, p<0,05 ipsilateral).

Abb. 3.3.1: Kaltschwelle

33



3 Ergebnisse

4.0 -

CDT
i *p<0,05, **p<0,01; LSD post hoc-test
' n.s.
o *k —
o ~ n.s.
o~ —
2 .. o ns. n.s.
gg ™ A r~ n.s.
- —
s > b - n.s
.3_, S 154 : ) —
B N &
! W 9 : '. % -'
£ 124 T : . *
Q 114 3 é
1.0 4
0.9 + L * [
0.8 « q % 1
0.7 < kathodal anodal sham
—r — ——r
2> > N N > > N\ N > N
S O\qu&g S& 0‘&9%\9" S & \Q”Q&"
< 60 & L (oc’ & O o 60 NP
FFP LY T LLE FLLE
& O o & > 2’ o > O o’ &
2 & ) Q° & XN < Q° & & 7] Q°
Q Qo" Q Qo" Q <zo""

Abb. 3.3.1

Die Kaltschwelle (CDT) ist als Differenz von der Ausgangstemperatur (32°C) dargestellt. Die Baseline-
Schwellen kontra- (rechts) und ipsilateral (links) werden mit den jeweiligen Schwellen nach tDCS verglichen.
Alle Daten sind als Mittelwert + SEM dargestellt.

Fir die Warmschwelle ergab die ANOVA ein signifikantes Ergebnis fiir den Faktor
»Stimulationstyp (F = 3,16, p = 0,0456). Dieser signifikante Haupteffekt beruht auf einer
Abnahme der kontralateralen Wérmeempfindlichkeit (LSD p<0,05) im Vergleich zur
Baseline-Bedingung, nicht aber im Vergleich zur sham Bedingung.

Die dreifaktorielle Varianzanalyse der Daten der Druckschmerzschwelle (PPT) zeigte keine
signifikanten Effekte fiir die ANOVA-Faktoren ,,Zeiteffekt* und ,,Stimulationstyp, jedoch
fir den Faktor ,Korperseite” (F = 4,73, p = 0,031). Diese Effekte sollten nicht
iiberinterpretiert werden, da weder die Interaktion zweier Faktoren noch die Interaktion aller
drei Faktoren Signifikanzen zeigten. Zusitzlich waren die durchgefiihrten post-hoc-Tests
ebenfalls nicht signifikant.

Die durchgefiihrten ANOVAs fiir die Unterschiedsschwelle (TSL), Kélteschmerzschwelle
(CPT), Hitzeschmerzschwelle (HPT), Mechanische Schmerzschwelle (MPT), Wind-up
(WUR) und die Vibrationsschwelle (VDT) zeigten keinerlei signifikante Effekte der Faktoren
HZeiteffekt”, ,,Stimulationstyp® oder ,,Korperseite®. Aullerdem waren keine der jeweiligen

Interaktionen signifikant.
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Tab. 3.1.2: Daten rechte Hand

Para Stimulation Zeitpunkt Mittelwert SD S Delta %
CDT kathodal vor -1.20 0.67 0.
nach -2.13 1.07 0. 76.54
(W9 sham vor 141 0.66 0.
nach -1.29 0.64 0. -9.08
anodal vor -1.48 -1.03 0.
nach -1.79 1.32 0. 21.23
WD kathodal vor 1.30 0.44 0.
nach 1.82 0.59 0. 39.60
T sham vor 148 0.60 0.
(OC) nach 1.40 0.71 0. -5.40
anodal vor 1.63 0.84 0.
nach 1.67 0.81 0. 2.82
TSL kathodal vor 1.93 0.70 0.
nach 2.79 1.25 0. 44.39
(W9 sham vor 225 0.90 0.
nach 2.24 0.87 0. -0.44
anodal vor 2.36 0.97 0.
nach 2.42 1.45 0. 2.72
CPT kathodal vor 9.50 5.57 1.
nach 9.26 6.67 1. -2.49
(§(9) sham vor 3.08 5.64 T.
nach 9.31 5.90 1. 15.22
anodal vor 9.63 5.14 1.
nach 9.69 4.95 1. 0.65
HPT kathodal vor 45.35 2.61 0.
nach 45.36 2.60 0. 0.01
©0) sham vor 45.71 2.75 0.
nach 44.67 2.57 0. -2.28
anodal vor 45.20 2.60 0.
nach 45.50 2.91 0. 0.65
MD kathodal vor 1.74 1.45 0.
nach 2.13 1.24 0. 22.53
T sham vor 141 0.85 0.
(mN nach 1.54 1.16 0. 8.93
anodal vor 1.49 0.73 0.
) nach 1.81 2.06 0. 21.31
MP kathodal vor 54.86 79.06 2
nach 78.61 102.84 2 43.28
T sham vor 51.64 84.74 2
(mN nach 59.12 94.00 2 14.48
anodal vor 61.90 92.62 2
) nach 58.97 79.44 2 -4.73
MPS kathodal vor 4.12 7.35 2.
nach 4.22 8.61 2. 2.55
(Ein sham vor 3.82 5.55 1.
schi nach 3.70 5.18 1. -3.05
anodal vor 3.02 4.22 1.
tzun nach 3.07 4.90 1. 1.65
WU kathodal vor 1.93 0.69 0.
nach 1.73 0.70 0. -10.70
R sham vor 1.77 0.88 0.
(Ver nach 2.09 0.91 0. 17.98
anodal vor 1.80 0.70 0.
hilt nach 1.91 0.67 0. 6.54
VDT kathodal vor 7.97 0.10 0.
nach 7.92 0.29 0. -0.70
(x/8) sham vor 7.94 0.20 0.
nach 7.98 0.10 0. 0.36
anodal vor 7.94 0.19 0.
nach 7.92 0.29 0. -0.35
PPT kathodal vor 374.70 68.56 1
nach 361.38 65.67 1 -3.55
(kPa sham vor 392.08 73.56 2
) nach 395.67 76.36 2 0.92
anodal vor 386.34 70.13 2
nach 393.20 83.79 2 1.78

Tab. 3.1.2: Daten rechte Hand: Dargestellt sind die Parameter der QST mit Ausnahme

der PHS und ALL, da

diese bei keinem der Probanden nachgewiesen wurden. SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler.
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Tab. 3.1.3: Daten linke Hand

Stimulation Zeitpunkt Mittelwert SD SEM Delta Delta %
kathodal vor -1.10 0.43 0.12
nach -1.82 0.97 0.28 -0.72 64.95
sham vor -1.16 0.38 0.11
nach -1.19 0.56 0.16 -0.03 2.59
anodal vor -1.18 0.34 0.10
nach -1.57 0.81 0.23 -0.39 32.65
kathodal vor 1.27 0.49 0.14
nach 1.78 0.72 0.21 0.50 39.50
sham vor 1.18 0.40 0.12
nach 1.25 0.65 0.19 0.08 6.60
anodal vor 1.45 0.45 0.13
nach 1.65 0.87 0.25 0.20 13.48
kathodal vor 1.98 0.78 0.22
nach 2.58 1.16 0.33 0.60 30.31
sham vor 1.94 0.68 0.20
nach 2.22 1.44 0.42 0.28 14.32
anodal vor 2.16 0.65 0.19
nach 2.24 0.94 0.27 0.07 3.44
kathodal vor 9.12 5.72 1.65
nach 9.62 5.47 1.58 0.50 5.46
sham vor 8.04 6.08 1.76
nach 8.30 5.32 1.54 0.26 3.24
anodal vor 10.61 5.22 1.51
nach 10.23 4.73 1.37 -0.38 -3.56
kathodal vor 44.37 2.90 0.84
nach 44.68 2.92 0.84 0.31 0.70
sham vor 45.76 1.90 0.55
nach 45.11 2.10 0.61 -0.65 -1.43
anodal vor 45.61 2.55 0.73
nach 45.64 1.95 0.56 0.02 0.05
kathodal vor 1.37 0.86 0.25
nach 1.51 1.39 0.40 0.14 10.21
sham vor 1.22 0.73 0.21
nach 1.05 0.64 0.18 -0.17 -14.28
anodal vor 1.29 0.88 0.25
nach 1.47 0.89 0.26 0.19 14.92
kathodal vor 60.70 98.31 28.38
nach 51.82 78.67 22.71 -8.87 -14.62
sham vor 50.65 74.75 21.58
nach 55.21 90.49 26.12 4.56 9.00
anodal vor 51.68 91.34 26.37
nach 64.06 68.19 19.69 12.38 23.96
kathodal vor 4.19 7.79 2.25
nach 4.86 8.20 2.37 0.67 15.92
sham vor 3.87 5.80 1.68
nach 4.36 6.05 1.75 0.4925 12.74
anodal vor 3.00 3.56 1.03
nach 3.53 5.25 1.51 0.54 18.11
kathodal vor 1.71 0.96 0.28
nach 2.18 1.65 0.48 0.47 27.29
sham vor 1.90 0.91 0.27
nach 2.11 1.68 0.49 0.21 11.25
anodal vor 1.94 0.81 0.23
nach 2.21 1.91 0.55 0.27 13.99
kathodal vor 7.92 0.29 0.08
nach 7.97 0.10 0.03 0.06 0.71
sham vor 8.00 0.00 0.00
nach 8.00 0.00 0.00 0.00 0.00
anodal vor 7.94 0.19 0.06
nach 7.93 0.19 0.06 -0.01 -0.14
kathodal vor 350.44 77.98 22.51
nach 350.14 71.23 20.56 -0.3 -0.09
sham vor 370.58 59.59 17.20
nach 372.20 71.91 20.76 1.62 0.44
anodal vor 360.18 66.84 19.30
nach 352.66 62.77 18.12 -1.52 -2.09

Tab. 3.1.3: Daten linke Hand: Dargestellt sind die Parameter der QST mit Ausnahme der PHS und ALL, da

diese bei keinem der Probanden nachgewiesen wurden. SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler.
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4 Diskussion

Die Ergebnisse der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Versuche offenbaren, dass die
transkranielle Gleichstromstimulation in der Lage ist, somatosensorische Prozesse zu
modulieren. Nach kathodaler tDCS des primdren sensorischen Kortex ergaben sich
Schwellenverdnderungen insbesondere der durch Ao-Fasern vermittelten Afferenzen. Dabei
kam es nach der kathodalen Stimulation zu einer Zunahme der Kaltschwelle im Vergleich zur
Baseline- und zur sham Bedingung. Die Warmschwelle zeigte sich nur im Vergleich zur
Baseline-Bedingung erhdht, nicht aber im Vergleich zur sham Stimulation (Grundmann et al.
2011).

Des Weiteren konnte eine Seitendifferenz der Schwellenverdnderungen beobachtet werden.
Die Effekte nach der kathodalen Stimulation des linken priméren sensorischen Kortex waren
insgesamt auf der kontralateralen (rechten) Seite stirker ausgeprigt als auf der ipsilateralen
(linken). Diese Beobachtungen steht inhaltlich mit der Studie von Rogalewski et al. im
Einklang, in der es nach kathodaler Stimulation {iber C4 zu einer Verminderung der taktilen
Wahrnehmung auf der kontralateralen Seite kam (Rogalewski et al. 2004). Auch Bachmann et
al. (2010) beschrieben ausgeprigtere Effekte auf die Kaltschwelle (CDT) nach einer tDCS des
kontralateralen priméren motorischen Kortex im Vergleich zur ipsilateralen Seite (Bachmann

et al. 2010).

4.1 Modulierbarkeit der somatosensorischen Funktionen durch

transkranielle Gleichstromstimulation

Die tDCS induziert durch eine polarititsabhingige Verdanderung der kortikalen Erregbarkeit
Neuroplastizitdit im humanen Kortex. Die kathodale Gleichstromstimulation vermindert die
kortikale Erregbarkeit durch eine Hyperpolarisation der Neurone, wéhrend die anodale tDCS
durch eine Depolarisation zu einer erhdhten Exzitabilitdt fiihrt (Bindman et al. 1962, Purpura

und McMurtry 1965, Nitsche und Paulus 2000).
4.2 Stiarker ausgepriigte Effekte nach kathodaler als nach anodaler
Stimulation

In dieser Arbeit wurden nach sham Stimulation bei keiner der untersuchten Modalititen
signifikante Schwellenverdnderungen beobachtet. Eine signifikant erhohte CDT wurde

hingegen nach kathodaler tDCS beobachtet (siche Abb. 3.3.1). Die kathodale tDCS kann die
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kortikospinale Exzitabilitdt lang andauernd modulieren und motorisches Lernen beeinflussen.
Nach kathodaler Stimulation des motorischen Kortex konnten noch 20 min. nach der tDCS
Verdanderungen im (BOLD) MRI beobachtet werden. Nach anodaler Stimulation waren keine
derartigen Effekte vorhanden (Baudewig et al. 2001). AuBlerdem wirkt sie sich anhaltend auf
bewegungsabhingige Aktivitit aus; Lang und Mitarbeiter postulierten, dass kathodale tDCS
effektiver die motorische Ausfilhrung beeinflussen kann als anodale (Lang et al. 2005).
Verschiedene Forschergruppen kamen zu &hnlichen Ergebnissen (Quartarone et al. 2004,
Nitsche und Paulus 2001, Lang et al. 2004a, Bachmann et al. 2010). Auch unsere
Beobachtungen stehen im Einklang mit diesen vorangegangenen Studien.

Allerdings unterschieden sich in unserer aktuellen Studie die Effekte der kathodalen und der
anodalen tDCS nicht signifikant von einander (sieche Abb. 3.2.2). Wihrend einer konstanten
anodalen Gleichstromstimulation kommt es im Bereich der Anode zu einer Ansammlung von
Anionen. Diese Ansammlung nennt man eine virtuelle Kathode. Ebenso entsteht bei einer
kathodalen tDCS eine virtuelle Anode (Roth 1994). Diese Tatsache konnte als ein
Erklarungsmodell fiir die tendenziell dhnlichen Effekte nach kathodaler und anodaler tDCS
dienen. Dariiber hinaus ist der Effekt der anodalen tDCS von der Ausrichtung der Neurone
abhédngig. Da diese nicht immer einheitlich ist, kann es wihrend einer anodalen Stimulation

zu einer Hyperpolarisation der neuronalen Membran kommen (Purpura und McMurtry 1965).

4.3 Anwendung von QST und tDCS

Schwellenverdnderungen eines QST-Parameters konnen durch Verdnderungen im Bereich des
gesamten somatosensorischen Systems vom Rezeptor bis zum priméren sensorischen Kortex
oder Assoziationskortex hervorgerufen werden (Shy et al. 2003). Weiterhin sind natiirlich
auch psychologische Faktoren in der Lage, die sensorische Wahrnehmung zu beeinflussen, da
die Antwort des Probanden auf den objektiven physikalischen Reiz immer eine subjekitve
Angabe ist. So konnen sich die Umgebung des Testlabors, die Instruktionen, die dem
Probanden gegeben werden und die personliche Motivation des Probanden auf das
Testergebnis auswirken. Durch die geschaffenen, konstanten Untersuchungsbedingungen
(siche Material und Methoden, S. 18) wurde in dieser Studie eine bestmdgliche
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sichergestellt.

Im Rahmen einer doppelt verblindeten, sham kontrollierten Studie von Gandiga et al. (2006)
zur klinischen Anwendbarkeit der tDCS stellte sich heraus, dass es moglicht ist, Probanden
und Untersucher fiir die Stimulationsart zu verblinden. Weder die Probanden noch die

Untersucher waren in der Lage, zwischen sham und realen tDCS-Bedingungen zu
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unterscheiden. AuBlerdem kam es weder nach sham Bedingungen noch nach einer realen
tDCS zu signifikanten Unterschieden der personlichen Motivation und der Ermiidung der
Probanden (Gandiga et al. 2006).

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die in dieser Arbeit beschriebenen
Schwellenverdnderungen eher nicht durch eine verminderte Motivation oder gesteigerte
Miidigkeit der Probanden entstanden sind. Es ist daher mdglich, die Ergebnisse nach sham

tDCS mit denen nach einer realen Gleichstromstimulation zu vergleichen.

4.4 Wirkungsweise der transkraniellen Gleichstromstimulation

Die tDCS fiihrt polarititsabhidngig zu einer Erhéhung oder Verminderung der kortikalen
Erregbarkeit. Man muss davon ausgehen, dass sich die Gleichstromstimulation des priméren
sensorischen Kortex nicht nur direkt auf dieses Areal auswirkt, sondern auch auf benachbarte
und assoziierte Strukturen Einfluss hat. Des Weiteren konnen iiber kortikokortikale und
kortikosubkortikale neuronale Verbindungen auch Strukturen de- oder aktiviert werden, die
funktionell mit dem stimulierten Areal in Verbindung stehen (Lang et al. 2005). Das gleiche
gilt fiir das Kortexareal unter der Referenzelektrode, welches ebenfalls durch die tDCS
stimuliert wird (Nitsche et al. 2007).
Folgende Strukturen scheinen durch eine tDCS des priméiren sensorischen Kortex beeinflusst
und werden im Folgenden diskutiert:

1. Primérer sensorischer Kortex (SI)

2. Sekundirer sensorischer Kortex (SII) / Posteriorer parietaler Kortex
3. Primérer motorischer Kortex (MI)
4

Thalamus.
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Abb. 4.4.1: Rindenfelder der Hemisphére (nach Brodmann)

Abb. 4.4.1: Rindenfelder der Hemisphire (nach Brodmann)

Diese Abbildung gibt die Brodmann-Areale wieder. Die obere Graphik zeigt die Lateralansicht, die untere die
Ansicht von median. Die Areale 1, 2, 3a und 3b (primérer sensorischer Kortex), die Areae 5 und 7 (posteriorer
parietaler Kortex), die Area 4 (primérer motorischer Kortex) und der Thalamus werden vermutlich durch eine
tDCS von SI beeinflusst (modifiziert nach Kahle und Frotscher 2002, S. 245).

4.4.1 Primirer sensorischer Kortex (SI)

Der primire sensorische Kortex (SI) nimmt die Areae 1, 2, 3a und 3b nach Brodmann ein.
Hier enden die Fasern des somatosensorischen Systems. Der primire sensorische Kortex hat
diskriminative Funktionen: Hier werden die verschiedenen Formen der sensorischen Reize
differenziert und deren Intensitit kodiert. Aullerdem findet eine lokalisatorische Zuordnung
statt. Auch bei der Schmerzwahrnehmung ist SI involviert. Studien haben gezeigt, dass im
primiren sensorischen Kortex die Intensitit von taktilen und nozizeptiven Reizen
aufgeschliisselt wird (Timmermann et al. 2001).

Afferenzen erreichen den sensorischen Kortex subkortikal tiber den Nucleus ventralis
posterior des Thalamus und zum Teil von der Vestibulariskerngruppe. Kortikale Afferenzen
kommen von der Area 4 (primdrer motorischer Kortex) und von zahlreichen anderen

kortikalen Arealen liber Assoziations- und Kommissurenfasern.
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Die Efferenzen des SI ziehen unter anderem in Areale wie in den primidren motorischen
Kortex, das Neostriatum, die Colliculi superiores und pontine Kerne, die in motorische
Aufgaben involviert sind (Hoffer et al. 2005).

Uber andere efferente Fasern, die als Bestandteil der Pyramidenbahn abwirts ziehen und im
Thalamus (Ncl. ventralis posterior), im sensiblen Trigeminuskern, in den Hinterstrangkernen
und im Hinterhorn des Riickenmarks enden, iibt der primére sensorische Kortex eine
Kontrolle den sensiblen Input dieser Kerne aus. Somatosensorische Informationen werden
hier wahrscheinlich so bereits vor ihrer Weiterleitung an den Thalamus bzw. von dort zum SI
geblockt, zugelassen oder sogar gebahnt.

Demnach erscheint es durchaus wahrscheinlich, dass eine Gleichstromstimulation tiber dem
primiren sensorischen Kortex zu einer Beeinflussung des somatosensorischen Systems fiihrt,
was mit den beschriebenen Schwellenverdnderungen somatosensorischer Modalititen

einhergeht.

4.4.2  Sekundirer sensorischer Kortex (SII) / Posteriorer parietaler Kortex

Der sekundére sensorische Kortex befindet sich am lateralen unteren Teil des Gyrus
postcentralis und ist ebenfalls somatotopisch gegliedert. Der SII hat integrative Funktionen,
wie die Eingliederung von somatosensorischer und sensomotorischer Information und von
Informationen beider Korperhilften (Chen TL et al. 2008). Dorsal des Gyrus postcentralis
liegen die Brodmann Areae 5 und 7, der posteriore parietale Kortex. Sie haben ebenfalls eine
grofle Bedeutung fiir die interpretative Zuordnung der im primédren sensorischen Kortex
wahrgenommenen Reize. Der posteriore parietale Kortex erhilt als Assoziationskortex
Afferenzen von zahlreichen anderen Kortexarealen, vor allem von primiren und sekundiren
Sinnesfeldern. Die Impulse werden hier integriert, um so die rdumliche Vorstellung und
Orientierung zu ermoglichen. Die Gruppe um Zhu untersuchte die rdaumlich-zeitliche
Integration von taktilen Reizen innerhalb des priméiren sensorischen, sekundiren sensorischen
und ventralen parietalen Kortex. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die rdumlich-zeitliche
Integration von Informationen Teil der komplexen Funktionen des sekundéren sensorischen
und des ventralen parietalen Kortex ist (Zhu et al. 2007). Auch bei der Schmerzverarbeitung
spielt der sekundire sensorische Kortex, in Form einer sensorischen Diskriminierung der
Schmerzdimension, eine bedeutende Rolle (Maihofner et al. 2005). Der SII scheint in
Wiedererkennung, Erinnerung und Lernprozesse im Zusammenhang mit schmerzhaften
Ereignissen involviert zu sein. Im Anschluss an einen peripheren nozizeptiven Reiz korreliert
die Reizintensitdt mit der Aktivierung des beidseitigen sekundédren sensorischen Kortex
(Timmermann et al. 2001). Sowohl der sekundére sensorische Kortex als auch der posteriore
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parietale Kortex haben eine enge anatomische Beziehung zum priméren sensorischen Kortex.
AuBerdem bestehen ausgeprigte kortikokortikale Verbindungen zwischen den beiden Arealen
und SI. Daher ist es wahrscheinlich, dass durch die Elektrode {iber dem primiren sensorischen
Kortex direkt, alternativ indirekt iiber Projektionen, die oben beschriebenen integrativen und
interpretativen Funktionen des sekundiren sensorischen und des posterioren parietalen Kortex

bei der somatosensorischen Prozessierung beeinflusst werden.

4.4.3 Primirer motorischer Kortex (MI)

Der primére motorische Kortex stellt das Areal 4 nach Brodmann dar und liegt im Gyrus
praecentralis, unmittelbar ventral des priméren sensorischen Kortex.

Neben seinen motorischen Funktionen bestehen auch enge Verbindungen zur
Somatosensorik. So gibt es Hinweise darauf, dass die Plastizitit des motorischen Kortex auch
durch afferente Inputs moduliert wird (Ridding et al. 2001, Hamdy et al. 1998, Charlton et al.
2003). Ridding et al. konnten zeigen (2000), dass durch die Stimulation eines peripheren
Nervens oder Muskels die Erregbarkeit im somatotopisch zugehorigen Areal des motorischen
Kortex erhoht wird (Ridding et al. 2000). Interessant ist auch der Zusammenhang zwischen
sensorischem Input und motorischem Output des motorischen Kortex. So konnten
Rosenkranz und Rothwell zeigen, dass ein sensorischer, von der Hand ausgehender Input in
Verbindung mit den neuronalen Schaltkreisen des Handareals des Motorkortex steht
(Rosenkranz und Rothwell 2003). AuBerdem konnten nach ischdmischen Lésionen des
primdren motorischen Kortex sensorische Defizite nachgewiesen werden. Nudo et al.
sprachen deshalb dem Motorkortex eine wichtige Rolle bei der somatosensorischen
Prozessierung zu (Nudo et al. 2000). Bachmann et al. zeigten, dass eine tDCS {iber dem
primdren motorischen Kortex somatosensorische Modalititen beeinflussen kann (Bachmann
et al. 2010). Es ist wahrscheinlich, dass durch die tDCS des priméren sensorischen Kortex
auch die vom Motorkortex ausgehenden Einfliisse auf die sensorische Verarbeitung
beeinflusst werden. Aufgrund der anatomischen Lagebeziehung ist es gut moglich, dass durch
die 35 cm” groBe Elektrode das benachbarte Areal mitstimuliert wurde. AuBerdem bestehen

ausgepragte kortikokortikale Verbindungen zwischen ST und MI.

4.4.4 Thalamus

Der Nucleus ventralis posterior (VP) des Thalamus ist die wichtigste Relaisstation fiir
somatosensorische Informationen, die von hier aus in die entsprechenden sensorischen
Kortexareale weitergeleitet werden. Vorher findet jedoch eine integrative Verarbeitung und

Auslese der Information statt. Der VP steht iiber reziproke Verbindungen mit anderen
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Kortexarealen in Kontakt und hélt somit eine Schliisselposition bei der Modulation
sensorischer Afferenzen inne. Der VP kann in einen medialen und einen lateralen Abschnitt
eingeteilt werden. Im Ncl. ventralis posterolateralis (VPL) werden thermische, mechanische
und taktile Reize sensorisch diskriminiert. Neben den Afferenzen iiber den Thalamus zum
Kortex gibt es circa zehnmal so viele Fasern, die vom Kortex zuriick zum Thalamus ziehen
(Rauschecker 1998). Ergenzinger et al. (1998) gelang es, einen NMDA-Rezeptor-
Antagonisten an die Lokalisation des priméren sensorischen Kortex des Affen zu applizieren,
die seine Hand représentiert. Nach einigen Monaten der Behandlung hatten sich die zur Hand
gehorigen rezeptiven Felder im VP enorm vergroBert (Ergenzinger et al. 1998). Dieses
Ergebnis zeigt, dass neuronale Plastizitdt auch von ,,oben nach unten®, also vom sensorischen
Kortex zum Thalamus hin initiiert werden kann (Rauschecker 1998). Diese kortikofugalen
Projektionen sind an der Prozession der afferenten sensorischen Information beteiligt, indem
sie ein positives feedback an einen korrekten Input senden und gleichzeitig irrelevante
Information unterdriicken. Dieser Prozess soll eine entscheidende Rolle bei der rdumlich-
zeitlichen Aufschliisselung des sensorischen Inputs spielen. In Bezug auf die transkranielle
Gleichstromstimulation kann man annehmen, dass eine Stimulation des priméren
sensorischen Kortex eben diese kortikofugalen Projektionen beeinflusst und somit auch die
im VP stattfindenden Prozesse der somatosensorischen Verarbeitung erreicht. Hier konnte
eine weitere Erklarung fiir die Entstehung der von uns beschriebenen
Schwellenverdnderungen liegen.

Auch bei der Wahrnehmung, Integration und Weiterleitung von nozizeptiven Reizen ist der
Thalamus von zentraler Bedeutung. Die verschiedenen Projektionen zu seinen verschiedenen
Nuclei und von ihnen zum Kortex bilden einen funktionellen Kreislauf der
Schmerzprozession (Millan 1999). Die Verbindung vom VP zum primiren sensorischen
Kortex vermittelt die Aspekte Schmerzintensitit und —lokalisation (Hutchison et al. 1994,
Rektor et al. 2001). Weiterhin sind auch inhibitorische Interaktionen zwischen dem VPL und
dem Ncl. ventralis posteromedialis (VPM) bekannt, die modulieren, welche
Schmerzinformationen an hohere Zentren weitergegeben werden (Treede at al. 1999, Wang

und Westlund 2001).

4.5 Modulation somatosensorischer Prozesse durch die Stimulation von SI

Die Exzitabilitdt des zerebralen Kortex kann neben der tDCS durch weitere transkranielle
Stimulationstechniken wie die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) und die

intermittierende Theta-Burst-Stimulation (iTBS) moduliert werden. Durch die rTMS ist es
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moglich, die Erregbarkeit der kortikalen Neurone frequenzabhidngig zu verdndern. Eine
niedrigfrequente repetitive Magnetstimulation (< 5 Hz) geht normalerweise mit einer
Herabsetzung der kortikalen Exzitabilitdt einher (Chen R et al. 1997, Muellbacher et al.
2000), wiahrend eine hochfrequente rTMS (> 5 Hz) die kortikale Erregbarkeit steigert
(Peinemann et al. 2000, Wu et al. 2000, Di Lazzaro et al. 2002, Ragert et al. 2004). Diese
Effekte lassen sich mit der kathodalen und anodalen tDCS vergleichen. Wéhrend im Rahmen
zahlreicher Studien iiber die Auswirkung einer Stimulation des primdren motorischen Kortex
mittels rTMS berichtet wird, gibt es relativ wenige Arbeiten, die sich mit einer Stimulation
des primiren sensorischen Kortex befassen. Ragert et al. (2003) konnten zeigen, dass durch
eine hochfrequente rTMS {iber dem primédren sensorischen Kortex die Erregbarkeit in diesem
Areal erhoht werden kann. Somatosensorische Prozesse konnen ebenfalls durch eine
Magnetstimulation von SI moduliert werden. Eine 5 Hz rTMS iiber dem priméren
sensorischen Kortex kann die Fahigkeit zur taktilen Diskriminierung verbessern (Tegenthoff
et al. 2005). Morley et al. (2007) zeigten, dass mittels rTMS von SI die Diskriminierung
sowohl von niedrig- als auch von hochfrequenten taktilen Vibrationsstimuli unterdriickt
werden kann.

Huang et al. fiihrten 2005 eine neue Methode der transkraniellen Magnetstimulation ein, die
Theta-Burst-Stimulation (TBS) genannt wird. Bei der TBS werden kurze, hochfrequente (50
Hz) Impulse eingesetzt, die lang anhaltende Verdnderungen der kortikalen Exzitabilitét
erzeugen konnen (Huang et al. 2005). Durch eine 190-sekiindige Theta-Burst-Stimulation von
SI konnte eine Verbesserung der taktilen Perzeption erreicht werden, die auf kortikaler Ebene
mit einer Disinhibition oder Hyperexzitabilitit des priméiren sensorischen Kortex
zusammenhéangt (Ragert et al. 2007).

Zur Beeinflussung thermischer Detektionsschwellen durch eine rTMS des priméren
sensorischen Kortex gibt es gegenwirtig keine Studiendaten. Eine transkranielle, sowohl mit
niedriger als auch mit hoher Frequenz durchgefiihrte Magnetstimulation iiber dem priméren
motorischen Kortex konnte eine signifikante FErniedrigung der Temperatur der
Kaltedetektionsschwelle, d.h. eine Erhéhung der Kaltschwelle, erzeugen (Summers at al.
2004). Summers et al. schreiben dem Thalamus eine wichtige Rolle bei der Entstehung dieses
Effektes zu. Sie gehen davon aus, dass die rTMS den Thalamus direkt {iber
kortikothalamische Projektionen aktiviert und dadurch die somatosensorischen Afferenzen,
die im Tractus spinothalamicus zum Thalamus aufsteigen, unterdriickt. Auch den priméren

sensorischen Kortex verbinden intensive kortikothalamische Projektionen mit dem Thalamus.

45



4 Diskussion

Man kann die Hypothese aufstellen, dass die von uns beschriebene Erhéhung der
Kaltschwelle ebenfalls durch diesen Mechanismus begriindet ist.

Die Ergebnisse unserer Arbeit geben einen deutlichen Hinweis darauf, dass man mit einer
Stimulation des primdren sensorischen Kortex die Wahrnehmung von somatosensorischen
Informationen beeinflussen kann. Die Mechanismen, die dem zu Grunde liegen, sind
gegenwirtig noch unbekannt. Wahrscheinlich &hneln sich die zugrunde liegenden

Mechanismen der durch rTMS und tDCS induzierten Effekte.

4.6 Beeinflussung somatosensorischer Schwellen durch die transkranielle

Gleichstromstimulation

Im Folgenden sollen die somatosensorischen Schwellenverdnderungen nach Durchfiihrung

der kathodalen transkraniellen Gleichstromstimulation diskutiert werden.

4.6.1 Thermische Schwellen

Die Ergebnisse unserer Studie weisen auf eine Beeinflussbarkeit thermischer Schwellen durch
die tDCS hin. So war die Kaltschwelle nach kathodaler Stimulation im Vergleich zur
Baseline-Bedingung und im Vergleich zur sham Bedingung signifikant erhoht (p<0,01).
AuBerdem zeigte sich eine im Vergleich zur Baseline-Bedingung signifikant erhdhte
Warmschwelle nach einer kathodalen Stimulation des sensorischen Kortex (p<0,05), nicht
jedoch im Vergleich zur sham Bedingung.

Der Vorgang zur Erkennung thermischer Schwellen stellt sich, genauer betrachtet, sehr
differenziert dar: Der thermische Hautreiz wird iiber afferente Bahnen in das zentrale
Nervensystem geleitet, wo er verarbeitet wird, und schlieflich im primdren sensorischen
Kortex endet. Wird eine Verdnderung des thermischen Stimulus im Vergleich zur
Ausgangstemperatur erkannt, muss die motorische Antwort, in Form eines Mausklicks,
vorbereitet werden. Da das Driicken der Maustaste mit der jeweils anderen Hand erfolgt,
miissen zentral Verarbeitungsprozesse ablaufen, die beide Hemisphdren involvieren, um
schlieBlich eine Aktivierung des rechten motorischen Kortex zu erreichen.

Lang und Mitarbeiter demonstrierten in einer PET-Studie, dass die kathodale Stimulation des
linken Motorkortex die Erregbarkeit kontralateraler motorischer Areale beeinflusst (Lang et
al. 2005). Es wire denkbar, dass auch eine Stimulation des linken primiren sensorischen
Kortex per kortikokortikaler Verbindungen Einfluss auf diese Strukturen nimmt. Angewandt
auf unsere Studie, wire es moglich, dass die motorische Antwort des rechten Motorkortex

durch die tDCS des linken SI moduliert wird.
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Des Weiteren konnte sich die tDCS neben den motorischen Prozessen auch auf andere
intrakortikale Verarbeitungsvorgdnge ausgewirkt haben. Die thermischen Schwellen wurden
durch eine Grenzwertmethode bestimmt. Es kommt, ausgehend von einer fixen
Ausgangstemperatur, zu einer kontinuierlichen Abkiihlung bzw. Erwdrmung der Thermode.
Der Punkt, an dem erstmals eine Verdnderung gespiirt wurde, wurde als Kaltschwelle bzw.
Warmschwelle festgelegt. Dabei musste der Proband nicht nur stindig auf den eingehenden
Stimulus achten, sondern diesen auch gleichzeitig verarbeiten, um rechtzeitig die
Verdanderung per Mausklick zu signalisieren. Diese Prozesse laufen selbstverstiandlich bei der
Ermittlung der thermischen Schwellen vor der tDCS ebenfalls ab. Eine Modulation dieser
Vorgénge durch die kathodale tDCS erscheint moglich. Somit wire es denkbar, dass die
Verarbeitung eingehender Informationen und die Antwortgenerierung nach der kathodalen
Stimulation mehr Zeit in Anspruch nehmen als vorher. Da wéhrend dieser Zeit die
Temperatur weiterhin um 1°C/s abfdllt oder ansteigt, konnte sich hieraus eine hohere
Kaltschwelle oder Warmschwelle ergeben.

Die Studie von Marshall et al. (2005) untersuchte den Einfluss von tDCS auf die
Reaktionszeit im Rahmen einer Aufgabenstellung, die die Aktivitit des Arbeitsgeddchtnisses
iiberpriifen sollte. Es konnte nach kathodaler Gleichstromstimulation eine Verldngerung der
Reaktionszeit nachgewiesen werden. Durch die tDCS werden neuronale Prozesse gestort, die
mit der Auswahl und Vorbereitung der Antwort zusammenhéngen (Marshall et al. 2005). Dies
wird auch an unseren Ergebnissen deutlich: Die Ermittlung der Kalt-, Warm- und thermischen
Unterschiedsschwelle wird unter anderem durch die jeweilige Reaktionszeit beeinflusst. Nach

der tDCS wurde bei der Kalt- und Warmschwelle eine Zunahme beobachtet.

4.6.2 Kaltschwelle im Vergleich zur Warmschwelle

Aus den Ergebnissen dieser Studie geht hervor, dass die kathodale transkranielle
Gleichstromstimulation des priméren sensorischen Kortex die Kaltschwelle starker beeinflusst
als die Warmschwelle. Wéhrend die Kaltschwelle signifikant erhoht war, zeigte sich eine
Anhebung der Warmschwelle nur in der Tendenz.

Die Kilteempfindung gilt als sensitiver als die Warmeempfindung (Ziegler D et al. 1988).
Beide, Kilte- und Wiarmerezeptoren, enden als freie Nervenendigungen in der Dermis.
Wihrend aber die Axone der Wérmerezeptoren unmyelinisierte, langsam leitende C-Fasern
sind, sind die der Kélterezeptoren myelinisierte, schneller leitende Ad-Fasern (Fowler et al.
1988, Hendry et al. 1999). Ein weiterer Grund fiir die hohere Sensitivitidt der Kaltschwelle
konnte die Tatsache sein, dass Wairmerezeptoren tiefer in der Dermis liegen als
Kilterezeptoren. Die Zeit, die die an der Hautoberflache applizierte Warme braucht, um durch
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das Gewebe hindurch zum Rezeptor zu diffundieren, konnte ebenfalls die relative Verspitung
der Warmschwelle bedingen (Fowler et al. 1988).

Diese Effekte wirken sich moglicherweise ebenfalls auf die thermischen Schwellen vor der
Gleichstromstimulation aus (Kaltschwelle (1,21°C) < Warmschwelle (1,31°C).

Die aus der vorliegenden Arbeit resultierende Einschitzung, dass die tDCS des primiren
sensorischen Kortex die Kaltschwelle stiarker beeinflusst als die Warmschwelle, steht in
inhaltlicher Ubereinstimmung mit zwei anderen Studien: Oliviero et al. (2005) konnten
zeigen, dass eine Magnetstimulation des Motorkortex ebenfalls in einer Erhéhung der
Kaltschwelle resultiert. Die Warmschwelle war nicht signifikant erhoht (Oliviero et al. 2005).
In ihrer kiirzlich verdffentlichten Studie zeigten Bachmann et al. (2010), dass die tDCS des
primdren motorischen Kortex ebenfalls zu einer Zunahme der Kaltschwelle fiihrt, nicht aber

der Warmschwelle.

4.6.3  Vergleich nozizeptiver und nicht-nozizeptiver Schwellen

Die Auswirkung der tDCS auf nozizeptive und nicht-nozizeptive Schwellen scheint
unterschiedlich stirk ausgeprigt zu sein. Wéahrend wir eine deutliche Schwellenveridnderung
der Kaltschwelle feststellen konnten, kam es zu keinen Schwellenverdnderungen nach
thermischen nozizeptiven Stimuli (Kélteschmerzschwelle, Hitzeschmerzschwelle). Summers
et al. (2004) beobachteten nach einer niedrig- und hochfrequenten rTMS des motorischen
Kortex eine signifikante Zunahme der Kaltschwelle bei gesunden Probanden. Sowohl die
niedrig- als auch die hochfrequente Stimulation fiihrte zu einer signifikanten Abnahme der
Temperatur, bei der eine Kailteempfindung entstand, jedoch kam es nur nach einer
hochfrequenten rTMS zu einer Abnahme des schmerzhaften Kalteempfindens (Summers et al.
2004). Passend zu dieser Beobachtung unterscheidet sich auch der Einfluss der tDCS auf
nicht-schmerzhafte thermische Wahrnehmung einerseits und auf schmerzhafte Kélte- und
Hitzeempfindung andererseits.

Diese unterschiedliche Modulierbarkeit der verschiedenen somatosensorischen Qualitdten
durch tDCS und rTMS konnte auf die abweichenden Stimulationstechniken zuriickzufiihren
sein: Die tDCS und die niedrigfrequente rTMS (1 Hz) bewirkten eine Verdnderung der
Kaltschwelle, wéahrend einzig die hochfrequente rTMS (20 Hz) in der Lage ist, auch die
Kélteschmerzschwelle zu beeinflussen (Summers et al. 2004).

Dariiber hinaus ist anzunehmen, dass die jeweiligen Stimulationstechniken
Erregbarkeitsverdnderungen in unterschiedlichen kortikalen und subkortikalen Hirnregionen
verursachen. An der Verarbeitung von sensorischen oder schmerzhaften Reizen sind viele
Strukturen des ZNS beteiligt. Dazu gehdren unter anderem der Thalamus, der Hypothalamus,
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der primdre und der sekundére sensorische Kortex, der motorische Kortex, die Insel, der
vordere zinguldre Kortex und préifrontale sowie parietale Gebiete (Almeida et al. 2004,
Tracey et al. 2000). Von den genannten Strukturen hilt der Thalamus eine Schliisselfunktion
bei der Weitergabe von somatosensorischer Information an den Kortex inne und spielt somit
eine groe Rolle in der Schmerzverarbeitung (Summers et al. 2004). Die transkranielle
Gleichstromstimulation des primdren motorischen Kortex fiihrt zu Erregbarkeits-
verdnderungen in vielen kortikalen und subkortikalen Arealen, einschlieBlich des
mediodorsalen Thalamus (Lang et al. 2005). Die Stimulation des Motorkortex durch rTMS
moduliert hingegen die Erregbarkeit 1im  venteroposterolateralen (VPL) und
venroposteromedialen (VPM) Thalamuskern (Summers et al. 2004).

Die Gruppe von Craig beschrieb mittels einer PET-Studie, dass harmlose Kiltereize vor allem
den kontralateralen Inselkortex aktivieren (Craig et al. 2000). Wéhrenddessen wird die
Verarbeitung von thermische Schmerzreizen dem anterioren zinguldren Kortex zugeordnet
(Craig et al. 2000, Peyron et al. 2000). Da nach unseren Ergebnissen vor allem die
Kaltschwelle, nicht aber die thermische Schmerzschwelle, durch die tDCS moduliert wurde,
kann man vermuten, dass die Gleichstromstimulation die Inselregion und damit die
Prozessierung nicht-schmerzhafter thermischer Reize beeinflusst. Neuroanatomische Studien
an Rhesusaffen bestdtigten, dass die Inselregion in enger Verbindung mit dem priméren und
sekundéren sensorischen Kortex steht (Mesulam und Mufson 1982).

Dariiber hinaus beschrieben auch Bachmann et al. (2010) eine Zunahme der Kaltschwelle
nach einer kathodalen tDCS des primidren motorischen Kortex, die thermischen
Schmerzschwellen hingegen verdnderten sich nicht. Auflerdem zeigte sich neben der
Zunahme der Kaltschwelle nach einer kathodalen Stimulation von MI auch eine Erh6hung der
taktilen Detektionsschwelle (MDT). In der aktuellen Studie zeigte sich ebenfalls eine
Zunahme der taktilen Detektionsschwelle nach einer kathodalen Stimulation von SI, jedoch
erreichte diese keine statistische Signifikanz. Daher konnte die tDCS des priméren
motorischen Kortex ausgepriagtere Effekte auf die somatosensorische Wahrnehmung haben
als eine Stimulation des priméren sensorischen Kortex. Diese unterschiedlichen Ergebnisse
konnen allerdings durch die Tatsache erklidrt werden, dass sich einige der Testpersonen
gedndert haben. AuBerdem schlossen wir in die aktuelle Studie zwolf gesunde Erwachsene
ein, wihrend an der vorangegangenen Studie nur acht Probanden teilnahmen.

Dariiber hinaus zeigten Lang et al. (2005), dass eine Stimulation von MI
Erregbarkeitsverdnderungen in kortikalen und subkortikalen Arealen hervorruft, die von der

stimulierenden Elektrode entfernt liegen. Diese Modulation entsteht wahrscheinlich durch
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efferente Nervenfasern, die die primér stimulierten Areale mit diesen Strukturen verbinden.
Weiterhin wird vermutet, dass die rdumliche Struktur der induzierten Verdnderungen
komplexer ist als bisher angenommen. Die lokalen, durch die tDCS herbeigefiihrten
Erregbarkeitsverdnderungen scheinen stark von der Platzierung der stimulierenden Elektroden
iiber der Kopthaut und der Inhomogenitit der elektrischen Leitfdhigkeit des Schidels, des
Liquors und des Hirngewebes abhiingig zu sein (Lang et al. 2005). In Ubereinstimmung mit
dieser Vorstellung stellten Lefaucheur et al. (2006) dar, dass eine Schmerzlinderung durch
rTMS effektiver ist, wenn nicht das korrespondierende motorische (sensorische) Kortexareal
direkt stimuliert wird, sondern ein benachbartes Areal zu dem, das die schmerzhafte Region

kortikal représentiert.

4.6.4 Keine signifikanten Verinderungen mechanischer Modalitiiten

Sowohl die Testung der Kaltschwelle (CDT) als auch die der mechanischen Schmerzschwelle
(MPT) ermdglichen im Rahmen des QST-Protokolls eine Aussage iiber die Funktion der Ao-
Fasern (Rolke et al. 2006b). Daher verwundert unsere Beobachtung einer erhohten
Kaltschwelle nach kathodaler Stimulation des primdren sensorischen Kortex, wihrend die
mechanische Schmerzschwelle unverdndert blieb. Im Vergleich der verschiedenen
Korperregionen bildet die durch Pinprick-Stimulatoren gemessene mechanische
Schmerzschwelle fiir Nadelreize eine Ausnahme zu allen anderen QST-Parametern:
Normalerweise werden die niedrigsten Schwellen iiber dem Gesicht beobachtet, gefolgt von
den Hianden und den FiiBen. Die MPT ist jedoch iiber den Handen am hdchsten (Rolke et al.
2006a). Diese Beobachtung liegt am ehesten darin begriindet, dass die Hénde in stirkerem
MaBe Umwelteinfliissen (z.B. ultravioletter Strahlung) ausgesetzt sind. Die Hénde weisen
eine signifikant dickere Epidermis auf, was wiederum in einem hdheren mechanischen
Widerstand gegen lokalisierte Scherbeanspruchung resultiert (Holbrook und Odland 1974,
Plewig und Marples 1970).

Auch bei den weiteren mechanischen QST-Parametern wie der taktilen Detektionsschwelle
(MDT), der mechanischen Scherzsensitivitit (MPS), der Wind-up-Funktion (WUR), der
Vibrationsschwelle (VDT) und der Druckschmerzschwelle (PPT) wurden keine signifikanten

Schwellenverdnderungen beobachtet.

4.7 Effekte an der ipsilateralen Hand

Die ausgepragtesten Effekte konnten nach kathodaler Stimulation an der kontralateralen Seite
nachgewiesen werden. Weniger ausgepragt zeigten sich jedoch auch an der ipsilateralen

(linken) Hand nach der tDCS signifikante Effekte. So war die Kaltschwelle an der
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ipsilateralen Hand im Vergleich zu den Baseline-Bedingungen und zur sham Bedingung
signifikant erhoht (p<0,05). Zur Erkldrung konnte die Arbeit von Hlushchuk und Hari
herangezogen werden: Sie wiesen nach, dass auf taktile Stimuli eine Deaktivierung des
ipsilateralen priméren sensorischen Kortex folgt. Die herabgesetzte neuronale Aktivitdt wird
dabei als Folge von transkallosaler Inhibition angesehen (Hlushchuk und Hari 2006). Dadurch
wird der ipsilaterale sensorische Input beeinflusst, was in unserem Fall zu der

Schwellenverdanderung auf der ipsilateralen Seite gefiihrt haben konnte.
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5 Zusammenfassung

In diesem Abschnitt soll eine zusammenfassende Darstellung der wichtigsten Ergebnisse
dieser Studie erfolgen:

1. Nach einer kathodalen tDCS des primiren sensorischen Kortex zeigte sich eine
signifikant erhohte Kaltschwelle (CDT) der kontralateralen (p<0,01) und der
ipsilateralen Hand (p<0,05) im Vergleich zur Baseline-Bedingung.

2. Sowohl die kontralaterale als auch die ipsilaterale Schwelle flir nicht-schmerzhafte
Kaltereize zeigte sich im Vergleich zur sham Stimulation signifikant erhoht.

3. Nach kathodaler tDCS von SI kam es dariiber hinaus zu einer signifikanten Zunahme
der Warmschwelle (WDT) im Vergleich zur Baseline-Bedingung (p<0,05), nicht aber
im Vergleich zur sham Stimulation.

4. Die Wahrnehmung fiir thermische Schmerzreize, nicht-schmerzhafte und
schmerzhafte mechanische Stimuli zeigte sich durch eine transkranielle Stimulation

des primiren sensorischen Kortex nicht signifikant beeinflusst.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass eine durch eine Ad-
Fasern vermittelte Modalitdt, nimlich die Empfindlichkeit fiir nicht-schmerzhafte Kéltereize,
durch eine kathodale Gleichstromstimulation des priméren sensorischen Kortex signifikant
herabgesetzt werden kann. Die Sensitivitét fiir nicht-schmerzhafte Warmereize zeigte sich nur
im Vergleich zur Baseline-Bedingung erniedrigt, nicht aber im Vergleich zur sham
Bedingung. Folglich ist die Warmschwelle nur in der Tendenz erhoht.

Nach einer anodalen oder einer sham Stimulation haben sich keinerlei signifikante Effekte
gezeigt.

Diese Beobachtungen weisen stark darauf hin, dass die kathodale tDCS suprathalamische
somatosensorische Nervenbahnen, die die Information nicht-schmerzhafter Kailtereize
weiterleiten, unterdriicken kann. In geringerem Malle scheint auch die Empfindung fiir nicht-

schmerzhafte Warmereize beeinflusst.
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