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1. Einleitung

Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz als ein
unangenehmes Sinnes- oder Gefiuhlserlebnis, welches mit einer tatsachlichen
oder potentiellen Gewebeschéadigung einhergeht oder von betroffenen Personen
in der Art beschrieben wird, als ware eine Gewebeschadigung die Ursache.
Abhangig von Ursache und Dauer des Schmerzes lassen sich dabei recht
unterschiedliche Formen des Schmerzes und die ihm zugrunde liegenden

Mechanismen unterscheiden.

Schmerz ist eine sehr vielschichtige Sinneswahrnehmung, welche von Menschen
individuell wahrgenommen wird und auch als eigenstandiges Krankheitsbild
betrachtet werden kann. Somit nimmt die Erforschung der Empfindung Schmerz
und vor allem das Erarbeiten neuer Therapieansatze eine wichtige Rolle ein. In
Abhangig der Perspektive, von welcher man die Entstehung des
Schmerzgeschehens betrachtet, gibt es unterschiedliche Anséatze fir den Umgang

mit diesem.

Die Schmerzwahrnehmung und das Schmerzerleben sind wichtige Aspekte bei
der Bewertung medizinischer BehandlungsmalRnahmen. Sehr haufig kann
Schmerz als Schliisselsymptom neurologischer Erkrankungen gewertet werden,
so dass die Untersuchung fur die Entwicklung neuer Behandlungsstrategien einen
hohen Stellenwert einnimmt. In den letzten Jahren sind verschiedene neue
Methoden erarbeitet worden, welche die Anderungen der neuronalen Aktivitat oder
des Membranpotentials durch Induktion und Modulation von neuroplastischen
Veranderungen ermdglichen. Ein Beispiel hierfir ist die in der vorliegenden Arbeit
verwendete transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS). Hierbei handelt es sich
um ein  nicht-invasives  Verfahren zur unterschwelligen, tonischen
Elektrostimulation des menschlichen Gehirns (Nitsche und Paulus 2000, 2001).
Die tDCS ist im Gegensatz zur TMS (Transkranielle Magnetstimulation) ein
Verfahren welches die kortikale Erregbarkeit und Spontanaktivitdt moduliert. Im

Vergleich zur TMS handelt es sich bei der tDCS um ein technisch relativ einfach



durchzufihrendes Verfahren zur akuten und anhaltenden Modulation neuronaler
Aktivitat. Eine sham Stimulation, ein Verfahren bei der die Stimulaion nur
vorgetauscht wird, ist mit der tDCS unproblematisch durchzufiihren, da die von
den Probanden wahrgenommenen Stimulationseffekte gering sind. Dagegen ist
eine sham-Stimulation beim Einsatz der TMS aufgrund der gleichzeitig
auftretenden akustischen und somatosensorischen Effekte wesentlich schwieriger
umzusetzen. Mittels Gleichstrom, der kontinuierlich tGber einige Minuten appliziert
wird, werden Veranderungen der regionalen kortikalen Erregbarkeit und der
neuronalen Aktivitat erzeugt, welche in Abhangigkeit der Dauer und der Polaritat
der tDCS fur Minuten bis Stunden nach Beendigung der Stimulation anhalten
kénnen (Nitsche und Paulus 2001). Wéahrend die neuronalen Effekte bei der tDCS
in einer Verschiebung des Membranpotentials der kortikalen
Neuronenpopulationen resultieren und dieses zu einer Veranderung der
regionalen neuronalen Aktivitat fihrt, scheinen die anhaltenden Effekte Uber eine
Veranderung der Effizienz synaptischer Ubertragung vermittelt zu werden
(Liebetanz et al. 2002).

Die Empfindung Schmerz stellt eine der haufigsten Ursachen dar, weshalb
Patienten Hilfe bei einem Arzt suchen. Somit gilt der Erforschung und
Weiterentwicklung schmerzreduzierender Verfahren ein hohes wissenschaftliches
Interesse. Auch wir haben uns im Rahmen unserer Untersuchung mit dieser Frage
beschéaftigt. Unter anderem wird die repetitive TMS (rTMS) bei chronischen
Schmerzzustanden durch die Stimulation des primaren motorischen Kortex (M1)
eingesetzt. In einer eigenen Studie wurde nun untersucht, ob sich dieser Effekt
auch durch direkte dauerhafte elektrische Stimulation durch tDCS dber M1
darstellt. Die in diesem Zusammenhang selbst konzipierte und durchgefiihrte
Untersuchungsreihe beschéftigte sich dabei insbesondere mit der Fragestellung
der veranderten Schmerzwahrnehmung durch die Verwendung eines

Laserimpulses unter anodaler, kathodaler und sham Kortexstimulation.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden gesunde Personen den oben genannten

Stimulationsarten tber M1 unterzogen und ihr subjektives Schmerzempfinden



wurde auf einer zweistufigen Skala (Warmeempfinden, leichter Schmerz)
analysiert. Nach eigenem Wissen ist diese Studie die erste, welche den
antinozizeptiven Effekt des tDCS lber dem primaren M1 an gesunden Probanden

erforscht.

2. Schmerz

Man unterscheidet prinzipiell peripheren Projektionsschmerz, zentralen Schmerz,
der im Gehirn oder Rickenmark entsteht und Ubertragungsschmerz (Schmidt
2007). Jedoch muss an dieser Stelle zunachst die Funktion der Schmerzen
erwahnt werden: Golenhofen sagt, dass der Schmerz dem Schutz vor
Schadigungen dient. Insofern ist es wohl sinnvoll, dass es fur die
Schmerzrezeptoren, die Nozizeptoren, keinen ganz spezifischen adaquaten Reiz
gibt. Sowohl mechanische als auch thermische Reize sind bei hinreichender
Starke in der Lage, Schmerzen auszulésen (Golenhofen 2006, S. 497). Damit ist
Schmerz also sinnvoll, kann jedoch bei langem Anhalten zu einer starken
Belastung des Individuums fihren, welche sich nicht nur im korperlichen

Wohlbefinden widerspiegelt, sondern auch psycho-soziale Folgen haben kann.

2.1 Formen des Schmerzes

Schmerzen kann man nach dem Ort seiner Entstehung, der Art des Auftretens
und der Dauer klassifizieren. So unterscheidet man den somatischen vom

viszeralen Schmerz und den akuten vom chronischen Schmerz.

2.1.1 Somatischer und viszeraler Schmerz

Der somatische Schmerz wird in der Literatur nochmals in einen Tiefen- und einen

Oberflachenschmerz unterteilt. Wéahrend der Tiefenschmerz von Muskeln,



Knochen, Gelenken und Bindegewebe ausgeht, entsteht der Oberflachenschmerz
dem Namen nach an Haut- und Schleimhautoberflachen. Der Tiefenschmerz wird
als dumpf und auch ausstrahlend wahrgenommen, die Erregungsweiterleitung
wird durch die Ad- bzw. die C-Fasern realisiert. Der Oberflachenschmerz wird
zumeist als heller und gut abgrenzbar wahrgenommen. Er klingt zumeist schnell
ab und ist gefolgt von einem dumpfen, weniger gut lokalisierbaren Schmerz
(Striebel 2002). Der helle Schmerz, auch erster Schmerz genannt, wird durch Ad-
Fasern Ubertragen. Durch die schnelle Erregungsweiterleitung sind schnelle
Bewegungen, auch Fluchtreflexe moglich. Der Folgeschmerz, auch zweiter
Schmerz genannt, lauft C-Faser vermittelt ab. Somatischer Schmerz erfolgt
zumeist aus dem Peritoneum heraus, wobei die Erregungsweiterleitung unilateral
Uber sensible Fasern erfolgt. Wahrgenommen wird hierbei ein dumpfer bis
scharfer Dauerschmerz. Der viszeraler Schmerz hingegen entstammt den

Organen des Bauchraumes und ist nur schwer zu lokalisieren ist.

2.1.2 Akuter und chronischer Schmerz

Wie bereits erwdhnt, kann Schmerz auch nach seiner Dauer unterschieden
werden. Der akute Schmerz beruht auf der Stimulation des nozizeptiven Systems
durch eine Noxe, d. h. durch eine Verletzung und/oder Erkrankung der Haut, tiefer
somatischer Strukturen oder der Eingeweide, aber auch durch abnorme
Funktionen der Muskeln, die nicht zur Gewebeschéadigung fuhren (Diener 2008).
Er tritt in der Regel bei allen Arten von Reizungen auf, beispielsweise auch nach
Operationen. Zumeist handelt es sich aber nur um ein zeitlich begrenztes Ereignis,
welches mit Ausheilung abklingt, so dass der Organismus nicht dauerhaft
Schmerz ausgesetzt ist. Er erfiillt somit eine Signal- und Schutzfunftion.

Die Definition des chronischen Schmerzes ist in der Literatur recht unterschiedlich.
Wahrend einige Autoren von chronischem Schmerz sprechen, wenn dieser an
mehr als 15 Tagen im Monat auftritt (Diener 2008), konstatieren andere

Wissenschaftler eine Chronifizierung des Schmerzes erst bei einer Dauer von 3
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bis 6 Monaten (Hanel et al. 2008) oder legen sich gar nicht auf einen konkreten
Zeitraum fest und sprechen von mehreren Monaten (Aktories et al. 2009).
Zusammenfassend kann man sagen, dass es sich beim chronischen Schmerz um
ein langandauerndes Geschehen handelt, aber die eigentliche Schutz- bzw.
Warnfunktion verloren hat. Zu erklaren ist dies durch ein sogenanntes
Schmerzgedachtnis (in Form einer dauerhaften Nervenschadigung) bzw. durch
eine fehlerhafte Verarbeitung der Schmerzreize im Gehirn. Die Erklarung hierfir
ist die so genannte Neuroplastizitdt des zentralen Nervensystems (Diener 2008;
Striebel 2002). Hierbei handelt es sich um die Fahigkeit, sich durch Lernprozesse
zu verandern und beispielsweise in Folge einer L&asion neue Verknupfungen
herzustellen. Dieses kann jedoch auch bei Verletzungen und Schmerz geschehen
und negative Folgen haben. So wird beispielsweise Schmerz auch bei geringen
Reizintensitaten ausgelost bzw. tritt eine neuroplastische Veranderung auf, die
einen dauerhaften Schmerz erzeugt, ohne eine erkennbare organische
Beteiligung. An einem solchen Prozess ist auch der sensomotorische Kortex

beteiligt.

Wird ein Organismus nun einer dauerhaften Schadigung ausgesetzt, kann ein
Lernmechanismus einsetzen, welcher zu einer Reorganisation des
sensomotorischen Kortex fihrt und ein zentrales Schmerzgedachtnis ausbilden
kann (Lurito et al. 1991). Wiederholte und anhaltende Schmerzreize fihren auf
zellularer Ebene zu einer Vermehrung von intrazellularem Ca?* und einer
Zunahme der Second-Messenger Proteinkinase C und der Phospholipase C. Auf
der molekularen Ebene werden bei anhaltenden Schmerzreizen vermehrt c-fos
Gene aktiviert, die Uber mRNA-Ausschittung zu einer vermehrten Bildung von
Dynorphinen fiihren. An den Hinterhornneuronen kommt es durch vermehrte
Aktivierung und Freisetzung von Neuropeptiden zu einer Vergrof3erung des
rezeptiven Feldes und einer Erhéhung der Erregbarkeit auf Reize der C-Fasern.
Daraus resultiert eine erhdhte Expression von Genen (z.B. c-fos) mit den oben
beschriebenen Folgen. Auch wenn der ausldésende Reiz nachlasst, kann eine
dauerhafte Schmerzleitung die Folge sein. Die Reprasentationen auf der Haut

kobnnen durch diesen Lerneffekt vergroRert sein. Dabei ist eine kortikale
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Reorganisation nicht zwangslaufig von andauerndem Schmerz abhangig, sondern
kann auch durch vergleichsweise kurze Impulse ausgeldst werden, wie in

Experimenten mit der TMS herausgestellt werden konnte (Lang et al. 2005).

2.1.3 Ubertragener Schmerz

Eine Besonderheit des Schmerzes ist seine Ubertragbarkeit. So ist es moglich,
dass ein Schmerz an einer Stelle des Korpers lokalisiert werden kann, der
Schmerz selbst jedoch aufgrund eines Reizes an ganz anderer Stelle ausgelost
wird. Ein Beispiel hierfr ist der typische ausstrahlende Schmerz des linken Armes
bei einem Herzinfarkt (Golenhofen 2006). Golenhofen erklart, dass dieser
Ubertragende Schmerz auf einer Konvergenz von viszeralen Afferenzen und
Schmerzafferenzen der Haut im Ruckenmark beruht. Bei unterschwelliger
Stimulation der kutanen Schmerzbahnen durch viszerale Afferenzen kann es in
den entsprechenden Hautarealen (Head-Zonen) zZu einer
Schmerziberempfindlichkeit, einer Hyperalgesie kommen (Golenhofen 2006, S.
497).

2.2 Schmerzleitung ins ZNS

Analog der Impulsleitung, wird die Erregungsweiterleitung nach den Gesetzen der
Langsausbreitung von erregten zu noch nicht erregten Membranarealen
durchgefuihrt. Auch hier gibt es Fasern, die je nach Faser- bzw.
Markscheidendurchmesser oder Lange der Internodalsegmente zu einer schnellen
oder langsamen Schmerzleitung fahig sind. Nozizeptoren sind freie, nicht
korpuskulare Nervenendigungen im Gewebe, welche auf gewebsschadigende
oder potenziell gewebsschadigende Reize reagieren. Ausloser sind entweder
thermischer, mechanischer oder chemischer Natur, also beispielsweise Reize in
Form von Hitze, Quetschungen oder bestimmten Chemikalien. Erfolgt ein solcher

Reiz, wird durch die in diesem Zusammenhang freigesetzten Mediatorstoffe ein
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Aktionspotential ausgelost. Die darauf folgende Erregungsweiterleitung, bzw.
deren Geschwindigkeit hangt von der Art der Nervenfaser ab. Die Weiterleitung
erfolgt bis zum Rlckenmark, wo die nozizeptiven Afferenzen im Hinterhorn auf
Neurone umgeschaltet werden, die auf segmentaler H6he kreuzen und im Tractus
spinothalamicus zum Thalamus ziehen. Vom medialen Thalamus wird die
nozizeptive Information vor allem zum frontalen Kortex, zum limbischen System,
zum Hypothalamus und zur Hypophyse, vom lateralen Thalamus zum
somatosensorischen Kortex weitergeleitet und dort erst bewusst wahrgenommen
(vgl. Abb.1).
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Erst nach der bewussten Verarbeitung des Schmerzreizes kann eine motorische
Reaktion, z.B. eine Fluchtreflex, des Organismus erfolgen. Ausgehend vom Kortex
wird das Schmerzsignal zusétzlich auch Uber das limbische System emotional
bewertet (Striebel 2002). Zuséatzlich konnten Verbindungen zur Hypophyse und
dem endokrinen System nachgewiesen werden. Hier kommt es zu einer ACTH-
und B-Endorphinausschittung, die fir die so genannte Stressanalgesie
verantwortlich sind. Damit sollte deutlich werden, wie viele Strukturen des
zentralen Nervensystems an der Schmerzleitung beteiligt sind. Betont werden soll
an dieser Stelle noch einmal die Bedeutung des Kortex und hier besonders die
des Gyrus postcentralis: An dieser Stelle sind unterschiedliche rezeptive Felder
reprasentiert, welche es ermadglichen, dass ein Reiz auf ein bestimmtes Hautareal

auch dem entsprechenden Kérperteil zugeordnet werden kann.

2.3 Schmerzbestimmung

Die Bestimmung von Schmerz ist insofern wichtig, als dass sie Aufschluss uber
die Lokalisation, den Charakter und die Intensitat des Schmerzes gibt. Da
Schmerzempfinden eine sehr subjektive Wahrnehmung ist, kbnnen verschiedene
Skalen zur Abstufung von Schmerz herangezogen werden. Beispiele hierfur sind
die visuelle Analogskala (VAS), die numerische Analogskala (NAS), die Smiley
Analogue Scale (SAS) oder auch die Wong Baker Skala.

Bei der VAS kann auf einer Skala von ,Keine Schmerzen® bis ,Am starksten
vorstellbare Schmerzen® ein Zeiger so lange bewegt oder ein Marker gesetzt
werden, bis das empfundene Schmerzempfinden reprasentiert wird (Gallacchi
2005). Analog dieser Pole kann bei der NAS dem Schmerz ein Zahlenwert
zwischen 1 ,Kein Schmerz“ und 10 ,Am starksten vorstellbare Schmerzen®
zugeordnet werden. Da Schmerz ein individuelles Empfinden darstellt, eignet sich

dieses Vorgehen gut, um zum einen Aussagen zu quantifizieren und hierdurch
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auch miteinander vergleichbar zu machen. Zum anderen werden alle
Schmerzempfindungen uber eine Skala und somit Uber einen festen Wert erfasst,
so dass verbal verschieden wiedergegebene Wahrnehmungen innerhalb einer
Werteskala wieder aufgegriffen werden kénnen. Auch in der hier vorliegenden
Arbeit wurde auf das beschriebene Verfahren zur Schmerzbestimmung
zurUckgegriffen. Allerdings wurde fir die durchgefiihrte Versuchsreihe eine leicht
abgewandelte Schmerzskala nach Vorbild der NAS erstellt, da sich diese fur die
Untersuchung besser zu eignen schien. Das genutzte System enthielt die
Zahlenwerte 1, 2 bis 2.9, dabei entsprach die Wertung 1 lediglich einem gefiihlten
Warmereiz, die Note 2 jeglichem gefuhlten Schmerz, mit einer Abstufung von 2.1
(schwacher Schmerz) bis 2.9 (starkster, noch auszuhaltender Schmerz). Somit
konnten die Probanden zum einen Schmerz von Warme differenzieren, zum

anderen konnte Schmerz in seiner Intensitat unterschieden werden.

3. Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

3.1 Historische Grundlagen der tDCS

Unter transkranieller Gleichstromstimulation (Englisch: transcranial Direct Current
Stimulation, tDCS) versteht man eine nicht-invasive transkranielle Applikation
schwachen Gleichstroms. Die Erzeugung zerebraler Erregbarkeitsveranderungen
mittels  schwacher  Gleichstromstimulation geht auf tierexperimentelle
Untersuchungen der flinfziger und sechziger Jahre des letzten Jahrhunderts
zurlck (Creutzfeld et al. 1962; Bindman et al. 1964; Purpura und McMurtry 1965;
Gartside 1968). Als grundlegender Effekt ist eine Verschiebung des neuronalen
Ruhemembranpotentials zu betrachten, wie er in einer Reihe von
neurophysiologischen Untersuchungen am Tier unter Verwendung epiduraler oder
intrazerebraler Reizelektroden belegt werden konnte. Auf Grundlage von
Ruhemembranpotentialverschiebungen kommt es zu einer kortikalen
Erregbarkeitssteigerung bei anodaler und zu einer Erregbarkeitsverminderung bei

kathodaler Stimulation. Wird ausreichend lange, d.h. langer als finf Minuten
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stimuliert, so sind Effekte noch Stunden nach Ende der Stimulation nachweisbar
(Bindman et al. 1964; Gartside 1968). Analoge Erregbarkeitsveranderungen
konnen auch nicht-invasiv durch eine transkranielle Stimulation im menschlichen
Kortex erzeugt werden. Man vermutet bei diesen langfristigen
Erregbarkeitsmodifikationen nach anodaler Stimulation die Beteiligung von
Langzeitpotenzierungen ,long-term potentiation® (LTP), welche durch die wahrend
des Stromflusses bedingte erhdhte neuronale Spontanentladungsrate, verbunden
mit einer postsynaptischen Depolarisierung, ausgeldst werden kénnen (Gartside
1968). Ein kathodale Stimulation hingegen induziert eine ,long-term depression®
(LTD).

Fur die Anwendung der Gleichstromstimulation am Menschen ist es unverzichtbar,
dass diese Stimulation nicht-invasiv durch den Schadelknochen gelingt. Dass es
moglich ist, mit Hilfe von Oberflachenelektroden auch unterhalb des
Schéadelknochens ausreichende Stromstarken zu erreichen, wurde zunéchst am
Kopfmodell, am Affen (Rush und Driscoll 1968) und spater auch am Menschen
(Dymond et al. 1975) gezeigt. Zur Anwendung kamen Stromstarken bis zu 1 mA.
Die verwendeten Reizdauern lagen in verschiedenen Untersuchungen zwischen
einer Sekunde und mehreren Stunden (Elbert et al. 1981; Jaeger et al. 1981, Priori
et al. 1998; Shelyakin et al. 1998). Bei diesen Arbeiten konnten die Auswirkungen
der tDCS nur phanomenologisch gezeigt werden, da objektive
Quantifizierungsmaoglichkeiten fehlten. So wurde nach tDCS vereinzelt unter
anderem von beschleunigten Reaktionszeiten (Elbert et al. 1981; Jaeger et al.
1987), Stimmungsaufhellung oder Lethargie (Lippold und Redfearn 1964,
Redfearn et al. 1964) und klinischer Verbesserung nach infantiler Zerebralparese
(Shelyakin et al. 1998) berichtet. Statistisch signifikante Ergebnisse lieferten diese

Untersuchungen jedoch nicht.
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3.2 Neurobiologischer Wirkungsmechanismus

Humanphysiologische Studien zum Funktionsmechanismus der tDCS wurden im
Wesentlichen am M1 durchgefuhrt, da sich hier die durch die sie bewirkten
Erregbarkeitsveranderungen Uber eine Aufzeichnung der motorischen evozierten
Potentiale (MEP) vor und nach einer Stimulation einfach nachweisen lassen.
MEPs sind elektrisch erzeugte Spannungsanderungen am Kortex mit
Aktionspotenzialbildung, die zu einer motorischen Antwort des Koérpers flhren
(Muskelkontraktionen). So konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass die
tDCS des M1 Handareals in Abhangigkeit von der gewéhlten Stromrichtung eine
anhaltende, bidirektionale Veranderung der Kkortikomotorischen Erregbarkeit
hervorrufen kann. Hierzu wurden vor und nach anodaler oder kathodaler tDCS mit
einer Uberschwelligen transkraniellen Einzelreizstimulation in der kontralateralen
Hand motorische Antworten ausgeldst und die MEP's mittels Oberflachen-EMG
abgeleitet. Analog zu den tierexperimentellen Befunden zeigte sich, dass eine
anodale tDCS die MEP-Amplituden erhohte, wahrend eine kathodale tDCS die
MEP-Amplituden reduzierte (Nitsche und Paulus 2000). Damit scheint die tDCS
eine weitere Mdglichkeit darzustellen, eine nicht-invasive Schmerzmodulation zu

erreichen.

Ein Vorteil der tDCS besteht darin, dass sie keine synchron extern induzierte
Aktivitat  grof3er  Neuronenverbande  erzeugt, welche maoglicherweise
anfallbegunstigend wirkt. Vielmehr wird eine Spontanaktivitdit moduliert und
dadurch unter bestimmten Bedingungen die kortikale Informationsverarbeitung
optimiert. Dariber  hinaus  scheinen die durch sie  erzeugten

Erregbarkeitsveranderungen bisher stabil und langer anhaltend zu sein.

Ein Nachteil der tDCS besteht darin, dass durch die Verwendung der
Referenzelektrodenstimulation maoglicherweise eine funktionell aktive
Referenzelektrode entstehen kann. Diese ist insbesondere bei der Stimulation
gefalteter Kortizes wichtig. Je nach Beziehung der Stromflussrichtung zur
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Elektrodenposition in Verbindung mit der entsprechenden Kortexgeometrie,
konnen bei der Stimulation mit tDCS auch entgegengesetzte Effekte auftreten.

Der neurobiologische Wirkungsmechanismus kann nur dann als Grundlage der
Arbeit genutzt werden, wenn man sich vor Augen fuhrt, welche anderen Methoden
zur Schmerzreduktion in der Vergangenheit Anwendung fanden. Der Gedanke,
dass M1 an der Verarbeitung von Schmerzen beteiligt ist, wurde schon vor tber
40 Jahren von Lende und Mitarbeitern untersucht (Lende et al. 1971). In dieser
wegweisenden Arbeit konnte ein lang andauernder analgetischer Effekt fur
Patienten mit chronischem Schmerz nur durch die Resektion des prazentralen und
des entsprechenden postzentralen Gyrus erreicht werden, welches einen
massiven operativen Eingriff darstellte. Die epidurale elektrische Motorkortex-
Anregung (MCS) war die erste weithin akzeptierte, weniger invasive und
vergleichsweise sichere Kklinische Methode, um neuropathischen Schmerz zu
lindern (Tsubokawa et al. 1991). Trotz seiner Wirkung bleibt MCS ein invasives
Verfahren mit zahlreichen Kontraindikationen und Nebenwirkungen (Brown 2003).
In den letzten Jahren sind jedoch verstarkt verschiedene neuartige nicht-invasive
Techniken in experimentellen und klinischen neurowissenschaftlichen Studien
verwendet worden, um Hirnfunktion manipulieren zu kénnen. Dabei stellt unter
anderem die rTMS, insbesondere bei Stimulation des M1, eine sehr viel
versprechende Methode. Trotz stark diskutierter Ergebnisse hat die Mehrheit der
Studien eine bedeutende Schmerzunterdriickung sowohl durch hemmende,
niedrige (1 Hz) als auch durch hoéhere (10-Hz-)-Frequenzen dokumentieren
konnen (Pridmore et al. 2005). Entsprechend wurde nach einer nicht-invasiven
Technik gesucht, welche in der Lage war, Schmerz zu modulieren bzw. zu
unterdricken, ohne die bisher in Betracht kommenden Nebenwirkungen nach sich

Zu ziehen.
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3.3 Methodik der Laser-evozierten Schmerzwahrnehmung

Die laser-evozierte Schmerzwahrnehmung ist eine Methode, mit der durch
entsprechende Reize Erregungspotenziale ausgeldst werden und so eine Prifung
des nozizeptiven Systems erfolgen kann.

Man differenziert bei der Erregungsweiterleitung diunne Ad- und C-Fasern, welche
sich im Vergleich zu den dickeren AB-Fasern gegeniber elektrischen Reizen um
einen Faktor 10-100 unempfindlicher zeigen (Stéhr et al. 2005). Um eine
Uberprifung der nozizeptiven Bahnen durchzufiihren, muss ein adaquater Reiz
erfolgen, welcher die Reizschwelle Uberschreitet und so Uberhaupt erst eine
Schmerzreaktion auslost. Der entsprechende Reiz kann in diesem Fall entweder
thermisch oder elektrisch erfolgen. Treede allerdings beschreibt, dass elektrische
Reize zur Funktionsprufung der nozizeptiven Bahnen weniger geeignet sind als
Hitzereize, fur welche die Empfindlichkeitsverteilung genau umgekehrt ist. In
Bezug auf thermische Stimulation weisen C-Nozizeptoren den niedrigsten
Schwellenwert auf, der der Ad-Nozizeptoren ist liegt geringfigig hoher. ApB-
Faserendigungen reagieren normalerweise Uberhaupt nicht auf Hitzereize (Treede
2005, S. 143).

Mit einer Heizlampe oder Thermode, welche eine Temperaturanderungsrate von
1°C/s erzielt, dauert es mehrere Sekunden, bis die Schwelle der
Nozizeptorerregung erreicht ist. Nach Van Hees und Gybels (1981) liegen die
Entladungsraten der C-Fasernozizeptoren bei derartigen Reizen jedoch nur
geringfigig Uber 1 Hz. Durch den Einsatz eines Infrarotlasers kann eine
Temperaturanderungsrate von 300°C/s erreicht werden, welche innerhalb von
Millisekunden eine hochfrequente, aber kurz anhaltende Entladung von Ad- und
C-Nozizeptoren auslost (Bromm et al. 1983).

Bei der Anwendung eines Lasers, bei welchem eine zuvor festgelegte Leistung fur
eine festgelegte Dauer appliziert wird, kommt es beim Probanden zu einer
doppelten Schmerzempfindung: Zunachst erreicht das dem Laser ausgesetzte
Hautareal die voreingestellte Maximaltemperatur. Da ein Laser jedoch nur die

Cutis reizt und nicht in die Subcutis einzudringen vermag, dauert es einige
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Millisekunden, bis die applizierte Temperatur auch am Nozizeptor erreicht wird.
Entsprechend ist das Auslosen Laser-evozierter Potenziale in seiner zeitlichen
Dimension stark von der Dauer des Laserimpulses abhangig. Ein zu kurzer Impuls
fuhrt dementsprechend zu keiner Reaktion des Nozizeptors. Als minimale
Reizstarke fur das Ausldsen eines zumindest leichten Schmerzempfindens ist in
der Literatur eine Reizstarke von 10-14 mJ/mm? angegeben, die Reizdauer wird
auf 7-50 ms festgesetzt (Treede et al. 2003).

3.4 Zielsetzung

Im Gegensatz zu anderen Korpersensationen gibt es beim Schmerz keine
Adaptation (Gewohnung). Dem entsprechend ist die Wissenschaft nach wie vor
auf der Suche nach geeigneten Methoden um Schmerzfreiheit zu erreichen und so
die physiologische Reaktion auf &uf3ere oder innere schmerzauslosende Reize
minimieren kénnen. Neben Mdglichkeiten wie Narkosen und Anasthesien besteht
auch die Moglichkeit, Schmerz und seine Wahrnehmung Uber die Stimulation des
Kortex zu beeinflussen. Geeignet erscheinen in diesem Zusammenhang
Methoden wie die TMS, welche eine kurzanhaltende Veranderung von
Schmerzempfindungen bei chronischem Schmerz erreichen kann. Auch die tDCS
ist eine mogliche Methode, tiber eine andauernde Anderung von Erregbarkeit und
Aktivitat, eine Verschiebung der Membranpotenziale herbeizufihren. Die
vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Fragestellung, ob und wie anodale,
kathodale und sham tDCS die Schmerzwahrnehmung beeinflussen kann. Die
Zielsetzung dabei war das Aufzeigen von Unterschieden bei den verschiedenen
Formen der Stimulation, um hieraus Rickschlisse auf die Modulation von

Schmerz in der taglichen Praxis ziehen zu kdnnen.
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4. Material und Methoden

4.1 Probanden

An der durchgefuhrten Studie nahmen insgesamt 16 gesunde Probanden teil
(neun mannliche und sieben weibliche im Alter zwischen 20-30 Jahren). Die
Studie wurde bei der Ethikkommission der Georg-August-Universitat Gottingen
angemeldet und genehmigt. Nach Ausschluss von Kontraindikationen wurden alle
Teilnehmer ausfihrlich in moindlicher und schrifticher Form Uber den
Versuchsablauf aufgeklart. Die Probanden gaben nach Durchsicht eines
standardisierten  Aufklarungsbogens (siehe  Anhang) ihre  schriftliche
Einverstandniserklarung zur Untersuchung. Keiner der Teilnehmer nahm
mindestens 12 Stunden vor Untersuchungsbeginn Alkohol oder zentralnervos
wirksame Medikamente zu sich. Kein Proband litt unter chronischen
Schmerzsyndromen und es konnten weder neurologische noch psychische

Erkrankungen festgestellt werden.

4.2 Gleichstromstimulation

Die tDCS wurde mittels eines batteriebetriebenen, konstant laufenden Stimulators
durchgefiihrt (NeuroConn, limenau, Deutschland). Die Elektroden wurden mit
wassergetrankten Schwammen (jeweils 5x7cm) ummantelt am Kopf befestigt.

Bei den Probanden wurde fur 15 Minuten Strom mit einer Stromstarke von 1 mA
Uber C3 (gemal} dem internationalen 10-20-System der Elektroenzephalographie
(EEG)) kathodal, anodal und sham pseudorandomisiert appliziert. Die
Referenzelektrode wurde an der kontralateralen Stirn oberhalb der Orbita platziert,
da dieses Vorgehen nach Nitsche und Paulus (2001) am erfolgversprechendsten

Zu sein scheint.
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4.3 Laserstimulation

Fur die schmerzinduzierten Potentiale wurde ein YAG-Laser (Wavelight Laser
Technologie AG, Erlangen, Germany) verwendet. Der Thulium Laser erzeugt eine
infrarotahnliche Strahlung (Wellenstrahlung 2000 nm, Stimulationsdauer 1 ms,
Frequenz von 8-10 s, Laserstrahldurchmesser 7 mm) mit einer Eindringtiefe von
360 pm in das Stimulationsareal. Dieses erlaubt eine prézise Beschrankung der
ausgesendeten Energie auf das betreffende Hautareal und der damit verbundenen
afferenten Schmerzrezeptoren, ohne das angrenzende subkutane Gewebe zu
verletzten (Treede et al. 2003).

Der Laserkopf wurde dabei exakt 30 cm vom Handrticken entfernt positioniert. Es
wurden fir jede einzelne Messung ortlich leicht abweichende Punkte auf einem
vorher markierten 5x5cm grof3en Areal des Handrickens stimuliert, um eine
Rezeptorermudung, eine Gewdhnung oder eine Sensibilisierung der betroffenen
Hautgebiete durch Uberhitzung zu vermeiden (Treede et al. 2003). Bei 50 Prozent
der Probanden wurde zuerst die rechte Hand, bei den anderen 50 Prozent zuerst
die linke Hand stimuliert. Dabei wurde die Laserintensitat systematisch von 200
mJ (5.2 mJ/mm?) in 50 mJ Schritten bis auf 900 mJ (23.4 mJ/mm?2) erh6ht oder
aber bis zu jenem Punkt, an welchem die Probanden Uber einen extrem starken

Schmerz klagten und den Versuchsabbruch forderten (2.9 auf der NAS).

4.4 Versuchsaufbau und — durchfiihrung

Alle Versuchsteilnehmer wurden im Verlauf der Testreihe sowohl an der linken als
auch an der rechten Hand stimuliert. Vor Beginn der Testreihen durchliefen die
Personen eine ,Testrunde®, um die anstehenden Potentiale in ihrer
Wirkungsstéarke und den Ablauf des Versuches klar darzustellen. Im Verlauf dieser
Testrunde wurde dem Probanden die genaue Klassifizierung (1-2.9) der

wahrzunehmenden Schmerzen verdeutlicht und so eine Fehlinterpretation der
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anstehenden Reize ausgeschlossen (warm: 1, schmerzhaft: von 2.1 (kleinster
Schmerz) bis 2.9 (groRter Schmerz)).

Die Versuchsteilnehmer salRen in aufrechter Haltung in einem gepolsterten Stuhl
mit Ruckenlehne. Der eigentliche Versuch begann direkt im Anschluss an das
Erwadrmen der Haut auf exakt 37° Celsius. Nach jeder erfolgten Stimulation
klassifizierte der Proband den ausgelésten Reiz nach dem bereits vorgestellten
Schema. Im Anschluss erfolgte in gleicher Weise die Stimulation der linken Hand.
Nach Abschluss des ersten Untersuchungsdurchgangs wurde der M1 des
Probanden einer 15mindtigen Gleichstromstimulation unterzogen. Hierbei wurde
der Proband nicht dariber aufgeklart, ob es sich um eine kathodale, anodale oder
eine sham-Stimulation handelte. Durch eine fir den Probanden nicht
vorhersehbare Stimulation konnte also ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse der Stimulation durch den Probanden verfalscht bzw. wissentlich
beeinflusst wurden. Im Verlauf der tDCS bemerkten einige Probanden ein leichtes

Jucken unter den Elektroden, hauptsachlich beim Einschalten des Stimulators.

Im direkten Anschluss an die Stimulation durchliefen die Probanden erneut eine
Versuchsreihe wie sie vor der Stimulation erfolgte.

Nach Beendigung dieses Durchlaufes wurde der Proband entlassen und nach
einer Pause von mindestens funf Tagen erneut fir die noch ausstehenden

Testreihen einbestellt.

Auf einem vorgefertigten Analysebogen wurden die tatsédchliche abgegebene
Laserintensitat sowie die Klassifizierung des Reizes durch den Probanden
festgehalten. Die Daten wurden fir die rechte und linke Hand erhoben. Der

Versuchsablauf wiederholte sich bei allen drei Stimulationsarten.

Das elektrophysiologische Experiment wurde durchgefihrt, um die Richtigkeit der
psychophysikalischen Daten zu bestatigen.
Das Elektroenzephalogramm (EEG) wurde durch eine Funf-Kanal-Montage, wie

bei Treede und Mitarbeitern beschrieben, aufgezeichnet (Treede et al., 2003).
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Diese Montage wurde in vielen experimentellen und klinischen Studien verwendet
und ermdglicht die einfache Bestimmung der LEP-Potentiale.

Es wurden drei Elektroden auf der Mittellinie (Fz, Cz und Pz) und zwei seitlich
uber der Temporalregion (T3 und T4), in Ubereinstimmung mit dem
internationalen 10/20 System, platziert. Der Widerstand wurde unter 5 kOhm
gehalten. Der Prozessus mastoideus wurde als Referenz benutzt. Die Daten
wurden mit einer Entnahmerate von 1000 Hz durch das BrainAmp System (Brain
Products GmbH, Miunchen, Deutschland) gesammelt und indirekt analysiert. Es
wurde ein 0,5 Hz Niedrig-Sperrfilter und ein 30 Hz Hoch-Sperrfilter genutzt.

Alle Aufzeichnungen bestanden aus mindestens 35 artefaktfreien Epochen.
Wahrend der Versuchsreihe wurden 30 Laserimpulse, jeder mit der 1,4 —
1,5fachen Intensitat des Schwellenwertes appliziert. Um die 1,4 — 1,5fache NAS
Schmerzschwellenintensitdt zu erreichen, variierte die Intensitat des Lasers

wahrend der Stimulationen zwischen 550 und 950 mJ.

4.5 Statistische Auswertung

Die Varianzanalyse (englisch Analysis of Variance, ANOVA) ist ein
strukturprifendes statistisches Verfahren, um Varianzen und PrifgroBen zu
berechnen. Eine ANOVA - Wiederholungsmessung wurde mit der Absicht
berechnet, die Werte der verbalen Klassifizierung durch die Probanden oder die
AMPLITUDE der LEP Komponenten als unabhangige Variablen in Abhangigkeit
von der HAND (links vs. rechts), der STIMULATION (Sham vs. Kathodal oder
Sham vs. Anodal) und der ZEIT (vorher, nachher) setzten zu kénnen. Fir den
post-hoc Vergleich wurde der Tukey HSD Test verwendet. Die Werte sind als
signifikant zu bezeichnen, wenn p<0,05.
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5. Ergebnisse der Untersuchung

Fir die Laserstimulation der linken Hand offenbarte die ANOVA weder in den
Schmerzkategorien noch bei den tDCS-Typen bedeutende Anderungen in den
Laserintensitaten vor und nach tDCS.

Im Falle der rechten Hand waren nach anodaler tDCS bedeutsam niedrigere
Laserenergiewerte notwendig, um eine warme Sensation zu veranlassen (F=4.34,
p=0.038; Abb. 4a). Die kathodale Stimulation vergrof3erte die fur das Auslésen
eines milden Schmerzes erforderlichen Laserintensitaten signifikant im Vergleich
zur sham-tDCS bzw. anodalen Stimulation. Dies wird in Abbildung 4b verdeutlicht
(F=4.83, p=0.028 fur kathodal-anodal und F=7.63, p <0.01 fur den kathodal-sham
Vergleich). Die statistischen Werte fur alle tDCS-Vergleichs-Paare, beide Hande

und alle zwei Wahrnehmungs-Kategorien werden in Tabelle 1 prasentiert.

Tabelle 1 Statistische Resultate des psychophysikalischen Experimentes

Hand tDCS Vergleich Warm Mild
F=0.75, F=4.83,
Kathodal — Sham
p=0.38 p=0.02*
RECHTE F=4.34, F=0.30,
Anodal — Sham
HAND p=0.038* p=0.58
F=1.65, F=7.63,
Kathodal — Anodal
p=0.20 p<0.01*
F=1.12, F=1.60,
Kathodal — Sham
p=0.29 p=0.20
LINKE F=0.30, F=3.63,
Anodal — Sham
HAND p=0.58 p=0.057
F=0.22, F=0.41,
Kathodal — Anodal
p=0.63 p=0.51

* signifikante Anderung zwischen den tDCS Bedingungen.
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Im elektrophysiologischen Experiment wurde zu jeder Zeit ein moderater Schmerz
induziert, um zuverlassige LEP-Komponenten zu erhalten. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Bedingungen, die im
Hinblick auf die Laser-Intensitat erforderlich gewesen waren, um moderate
Schmerzen zu erzeugen. Fur die Anregungen der linken und rechten Hand
offenbarte die ANOVA keine bedeutende Anderung in den entsprechenden
Laserintensitaten vor und nach tDCS - weder in den Schmerzkategorien noch in

einigen der tDCS-Typ-Vergleiche (F < 0.38, p > 0.37 fur alle Konditionen).

In Bezug auf die elektrophysiologischen Daten wurden die Grundamplituden N1,
N2 und P2 definiert. Auerdem wurde ein biphasischer N2-P2-Bestandteil bei
allen LEP-Potentialen klar identifiziert (Abb. 2). Im Falle des N1-Potentials wurden
die Amplituden, die an T3- und T4-Kanalen registriert wurden, fir jede Hand

getrennt analysiert.

Es zeigte sich keine signifikante Hauptwirkung der Stimulation fir den Kanal T3
(rechte Hand: F = 2.07, p = 0.12; linke Hand: F = 1.18, p = 0.3) und den Kanal T4
(rechte Hand: F = 1.18, p = 0.21; linke Hand: F = 0.2, p = 0.8). Der ZEIT-Faktor
war ebenfalls nicht signifikant fir den Kanal T3 (rechte Hand: F = 0.9, p = 0.4;
linke Hand: F = 0.03, p = 0.9) bzw. den Kanal T4 (rechte Hand: F = 1.47, p = 0.3;
linke Hand: F = 1.82, p = 0.2). GleichermalR3en gab es keine Auffalligkeiten bei der
ZEIT x Stimulation-Interaktion der Kanale T3 (rechte Hand: F = 0.21, p = 0.8; linke
Hand: F = 0.21, p = 0.8) und T4 (rechte Hand: F = 0.7, p = 0.6; linke Hand: F =
0.5, p =0.6).

Mit Bezug auf die N2-Komponente, zeigte sich eine auffallende ZEIT x
STIMULATION Interaktion nur dann, wenn die rechte Hand stimuliert wurde. Im
Vergleich zu einer sham oder anodalen tDCS verringerte die kathodale Stimulation
die N2-Amplitude deutlich (F = 6.02, p = 0.018 fur kathodal-sham und F = 4.58, p
= 0.038 fur kathodal-anodal).
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Die ZEIT x STIMULATION x ELEKTRODE Interaktion war nicht signifikant (F =
0.39, p=0.81 und F =0.42, p = 0.79). Im Gegensatz zur kathodalen Stimulation
zeigte die anodale Stimulation im direkten Vergleich mit der sham Stimulation
nicht die gleichen Effekte auf die N2- Amplitude, (F = 0.08, p = 0.77). Die
unterschiedlichen Amplituden der N2 - Komponenten fir alle drei tDCS-Arten und
beide Hande werden in Abb. 3a verdeutlicht.

Vergleicht man die P2-Amplituden nach sham Stimulation, kann eine grof3ere
Reduktion nach kathodalen tDCS dann dokumentiert werden, wenn die linke Hand
mit dem Laser stimuliert wurde (von 18.31 mV zu 15.62 mV und von 16.26 mV zu
15.95 mV). Die ZEIT x STIMULATION Interaktion war nicht signifikant (F = 0.01, p
= 0.07). Mit Bezug auf die kontralaterale rechte Hand, zeigte die einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) eine signifikante regulierende Wirkung der tDCS. Die
Interaktion von ZEIT und STIMULATION war fir kathodal-sham statistisch
signifikant (F = 9.86, p < 0.01), nicht jedoch fur anodal-sham (F = 3.00, p = 0.09)
und ebenso wenig fir anodal-kathodal (F = 0.78, p = 0.37).

Die Datenanalyse zeigte keine signifikanten Auffalligkeiten im Zusammenhang mit
der Position der Elektroden (F = 1.08, p =0.37; F =0.56, p =0.69 and F = 0.06, p
= 0.99). Die Amplitudenunterschiede der P2-Komponenten fur alle drei tDCS-
Arten und beide Hande werden in Abb. 3b dargestellt. Durchschnittswerte und die
Standardabweichung fir beide Hande, die LEP-Komponenten und tDCS-Paare
werden in Tabelle 2 verdeutlicht.
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Abbildung 2:
GroRendurchschnitt der durch Stimulation der rechten Hand erzielten LEPs [vor (before)
und nach (after) (A) kathodal, (B) sham, (C) anodal; 5 Elektroden Fz-T4]
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Abbildung 3:
Unterschiede der LEP-Amplitude der drei tDCS-Stimulationsarten fiur die N2- und P2-
Potentiale an der Cz-Elektrode beider Hande
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Abbildung 4:

Veradnderungen der Laserenergie bei den beschriebenen Reizwahrnehmungen ([A] warm

und [B] leichter Schmerz) vor und nach kathodaler, sham und anodaler tDCS im Falle der

Stimulation der rechten Hand
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Tabelle 2 Anderungen von LEP-Amplituden an der Cz-Elektrode

Hand LEP Komponenten Kathodal Anodal Sham
Vorher Nachher | Vorher Nachher | Vorher Nachher

Rechte N2 Mean +|-139 <+ |-82%£6.2 |-133 £ |-106 *|-1224 +|-9.1+6.2
Hand (mV)(Cz) | SD 7.2 6.8 6.4 8.7

P2 Mean +|20.04 +| 1556 +|19.38 +| 1587 +|16.03 +| 1523 +

(mV)(Cz) | SD 9.25 7.55 8.11 6.82 6.44 5.80
Linke N2 Mean <+ | -11.06 *|-899 =+ | -13.16 *|-10.16 | -10.93 +|-9.13
Hand (mV)(Cz) | SD 6.77 5.89 8.00 6.40 7.86 7.06

P2 Mean + 1831 +| 1562 +| 1801 =+ | 16.17 | 16.26 | 1595

(mV)(Cz) | SD 9.96 6.85 10.17 7.62 5.11 5.27

6. Diskussion

Diverse Studien konnten zeigen, dass tDCS die Erregbarkeit des stimulierten
kortikalen Gebiets auf verschiedene Weise modifiziert und
Wahrnehmungsénderungen verursacht (Antal et al. 2006). In der durchgefiihrten
Studie wurden die Effekte dieser nicht-invasiven Technik auf die subjektive akute
Schmerzwahrnehmung und ihre elektrophysiologischen Korrelate erforscht. Die
kathodale Stimulation des M1 verringerte milden Schmerz bedeutsam,

wohingegen eine anodale Stimulation warme Sensationen erleichterte.

6.1 Wirkung von tDCS auf LEPs und die Schmerzwahrnehmung

Die wichtigste Erkenntnis dieser Studie war die deutliche Verminderung der
Schmerzwahrnehmung nach kathodaler tDCS. Im elektrophysiologischen
Experiment nahmen sowohl die N2-Amplituden als auch die P2-Amplituden
bedeutsam ab. Gemal dem Intrakortikal-EEG und verschiedenen Studien wird die
N2-Komponente hauptsachlich im kontralateralen primaren somatosensorischen
Kortex (SI) erzeugt (Ohara et al. 2004) und sowohl bilateral im operculoinsularen

Gebiet als auch im vorderen cingularen Kortex (ACC) lokalisiert (Garcia-Larrea et
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al 2003). Hingegen entsteht die P2-Komponente tberwiegend im dem ACC
(Bromm und Chen 1995; Tarkka und Treede 1993). Zusatzlich zeigten Studien
unter Verwendung der funktionellen Kernspinresonanz (fMRI), dass die
hamodynamischen Antworten dieser Hirnregionen der Schmerzintensitat
entsprechen (Buchel et al. 2002; Coghill et al. 1999; Peyron et al. 1995).

In einer Studie von Lang et al. (2005) wurden Anderungen des
Regionalgehirnblutflusses (rCBF) in verschiedenen Hirnarealen untersucht, wobei
das gleiche Stimulationsprotokoll wie in der vorgelegten Untersuchung verwendet
wurde. Ziel der Studie war die Modifikation der M21-Erregbarkeit von 16
Probanden. Im Hinblick auf verwandte Gebiete des Schmerzes verringerte eine
kathodale tDCS den rCBF im ACC und im Thalamus bedeutsam. Da der ACC auf
der mittleren Oberflache des Gehirns relativ weit von der kortikalen Konvexitat
entfernt gelegen ist, ist es unwahrscheinlich, dass diese Struktur durch eine tDCS
direkt modifiziert worden sein konnte. Sofern der ACC mit priméren Arealen
verbunden ist (Devinsky et al. 1995), konnte die sekundare Hemmung des ACC
eine mogliche Erklarung der vorliegenden Untersuchungsergebnisse sein.
AulRerdem koénnte die antinozizeptive Wirkung durch das physiologische
Experiment bzw. die N2-/P2-Amplitudenverminderung auf eine verringerte

Beteiligung des ACC in der Schmerzverarbeitung hindeuten.

In der Studie von Fregni et al. reduzierte die anodale tDCS die subjektive
Schmerzwahrnehmung von Patienten mit chronischen Schmerzen signifikant
(Fregni et al. 2006 a). Eine kathodale Stimulation wurde in dieser Studie nicht
verwendet. Diese Entdeckung scheint den vorgelegten Ergebnissen auf den
ersten Blick zu widersprechen. Eine mogliche Erklarung fur diese Diskrepanz
besteht darin, dass in der durchgefihrten Untersuchung ein experimentell
ausgeldster akuter Schmerz bei gesunden Patienten untersucht wurde, wahrend
Fregni et al. den M1 bei chronischem Schmerzsyndrom stimuliert haben. Solche
chronischen pathologischen Verédnderungen werden sowohl funktionell (d.h.
Reorganisation der synaptischen Ubertragung) (Grusser et al. 2001; Flor et al.

1995) als auch strukturell charakterisiert (Apkarian et al. 2004). Veranderungen in
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kortikalen und subkortikalen Gebieten fihren wahrscheinlich zuséatzlich zu
Erregbarkeitsdnderungen (Dettmers et al. 2001; Haller et al. 2003). Ein
zusatzliches Problem bei der Interpretation und Vergleichbarkeit der Ergebnisse
ist die Tatsache, dass Fregni et al. andauernde antinozizeptive Effekte von taglich
20-mindtigen Sitzungen mit 2mA anodaler tDCS beobachteten. Dies entspricht
einer zweimal so starken Anregungsbedingung wie in der durchgefuhrten Studie.
Interessanterweise zeigten sich bei Fregni et al. nicht sofort nach der tDCS
Anderung, sondern erst am darauf folgendem Tag. Dies kdnnte so interpretiert
werden, dass sich die Wirkung von tDCS viel langsamer entwickelte, als man es in
jeder anderen Modalitdt bei gesunden Patienten erwarten wirde. Es ist nicht
ausgeschlossen, dass bei dem vorgestellten Stimulationsprotokoll die Mdglichkeit
besteht, feine und sich langsam entwickelnde Effekte in Bezug auf die

Schmerzwahrnehmung auslésen zu kdnnen.

6.2 Wirkung von tDCS auf die Warmesensation

Durch die unterschiedliche Wirkung von anodaler tDCS auf die Warm- und
Schmerzsensationen konnte bewiesen werden, dass bestimmte Hirnareale
unterschiedlich an der Verarbeitung warmer und schmerzhafter Stimuli beteiligt
sind. In einer Studie wurde ein vergrolRerter rCBF auf leichte schmerzhafte Reize
nachgewiesen, hier jedoch nicht fir die Wahrnehmung auf thermische Reize im
kontralateral vorderen Inselkortex, im bilateralen prafrontalen Kortex (Gebiet von
Brodmann (BA) 10/46), im bilateralen parietalen Kortex (BA 39/40) oder dem
ipsilateralen Pramotorgebiet (BA 6) (Derbyshire et al. 1997). So konnte bewiesen
werden, dass die Modulation von allen bzw. einigen dieser Areale zu
Verschiebungen der Schmerzschwelle und zur Manifestierung einer gesteigerten
thermischen Erregbarkeit beitragt. Damit zeigt sich, dass ein grol3er Unterschied

zwischen der Schmerzwahrnehmung und thermischen Wahrnehmung besteht.
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6.3 Weitere Uberlegungen

Die Diskrepanz der Wirkung von anodaler tDCS auf die Wahrnehmung ,Warm*
und ,Schmerz kann vermutlich durch die unterschiedlich beteiligten Rezeptoren
erklart werden. Die Empfindung ,Warm“ wird wie bereits erwahnt durch C-Fasern
vermittelt (LaMotte und Campbell 1978), wahrend eine schmerzhafte
Thermalstimulation sowohl durch afferente Ad- als auch durch C-Fasern ausgelost
wird (Treede 2003). Obgleich sie unverandert nach anodaler tDCS bleiben, konnte
dies nicht fur die sogenannten ultraspaten LEPs nachgewiesen werden, welche
die C-Faser-Aktivierungen widerspiegeln. Im Kontext der vorliegenden Arbeit
konnte dies jedoch nicht berlcksichtigt werden, da die Analyse von ultraspaten

LEP-Komponenten spezielle Techniken erforderlich macht.

Nachdem in zahlreichen fMRI- und PET-Studien gezeigt werden konnte, dass
MCS (Garcia-Larrea et al. 2001; Peyron et al. 1995), TMS (Strafella et al. 2004)
oder tDCS (Lang et al. 2005) Uber M1 mit einer veranderten Tatigkeit des
Thalamus und des subthalamischen Kerns im Zusammenhang stehen, kann die
Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden, dass auf Basis der vorgestellten
Untersuchungsdaten auch eine Beteiligung subkortikaler Strukturen vorliegt. Im
Fall der MCS erarbeiteten Garcia-Larrea et al. die Moglichkeit heraus, dass die
Aktivierung des Thalamus das primare Ereignis darstellt, welches eine Kaskade
synaptischer Ereignisse auslost und somit die Schmerzwahrnehmung reduzieren
kann (Garcia-Larrea et al. 2001). Die tDCS ist ein vergleichsweise neues
Instrument, das eine andauernde Modulation der Kkortikalen Erregbarkeit
verursacht. Hier wird vermutlich eine intrazellulare Protein-Synthese veranlasst
(Gartside 1968; Hattori et al. 1990; Islam et al. 1995), wobei NMDA-Rezeptoren
eine Schlisselrolle zu spielen scheinen. Die Wirksamkeit dieser Methode ist
bereits an mehreren Sinnesmodalitaten einschliel3lich der des chronischen
Schmerzes nachgewiesen worden. Nach derzeitigem Kenntnisstand wurde seine
Wirkung im Kontext der vorgelegten Arbeit zum ersten Mal im experimentell
veranlassten akuten Schmerz an gesunden Freiwilligen offenbart. Es sind jedoch

zuséatzliche Studien erforderlich, um die antinozizeptive Wirkung im Zeitverlauf zu
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erforschen. In Zukunft konnte die Methode der tDCS damit bei entsprechenden
Patienten mit chronischem Schmerzleiden Anwendung finden. (Nitsche et al.
2006).

7. Zusammenfassung

Die durchgefiihrte Untersuchung beschaftigt sich mit der Frage, ob sich durch
tDCS eine Modulierbarkeit von sensorischen Schmerzschwellen erzeugen lasst.
Wir entschieden uns fir die tDCS, da dieses ein leicht anwendbares und nicht
invasives Verfahren darstellt. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass die tDCS
nicht anfallbegtinstigend wirkt. Die tDCS eignet sich fur die unterschwellige,
tonische Elektrostimulation verschiedener Hirnareale und fuhrt zu Veranderungen
bestimmter Hirnfunktionen.

In der Studie wurde das Schmerzempfinden von Probanden nach einer anodalen,
kathodalen und sham-Stimulation analysiert. Die Studie konnte beweisen, dass
die Aktivitat des stimulierten Bereichs mittels einer Gleichstromstimulation
verandert werden kann. Durch die Verschiebung des Ruhemembranpotentials
kommt es zu einer Verminderung bzw. Erh6hung der Erregbarkeit. Die zuséatzliche
Verwendung des Elektroenzephalogramms ermdglichte die einfache Bestimmung
der LEP-Komponenten.

Die Versuchsreihe wurde durch die Laserstimulation mittels YAG-Lasers der
rechten und der linken Hand ertffnet. Im Anschluss fand die
Gleichstromstimulation  statt. Um eine Verfdlschung der Ergebnisse
auszuschliel3en, wurden die Probanden Uber die Art der Stimulation im unklaren
gelassen.

Weiterhin zeigte diese Studie, dass durch eine kathodale Stimulation die
Erregbarkeit und die neuronale Aktivitat abnahmen, sie durch eine anodale
Stimulation hingegen zunahmen. Bei der sham-Stimulation zeigten sich keine
Unterschiede. Um Interferenzen zwischen einzelnen tDCS-Anwendungen, die lang
anhaltende Nacheffekte erzeugen kénnen, auszuschliel3en, wurden Pausen von

mindestens fiinf Tagen zwischen den Versuchen eingelegt.
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Eine Einschrankung unserer Studie ist, dass der zeitliche Verlauf jeglicher After-
Effekte nicht Gber eine suffiziente Dauer hinweg beobachtet werden konnte.

8. Aussicht

Der Ubergang zu einem akzeptierten therapeutischen Verfahren ist denkbar,
sofern es gelingt, die bisher verwendeten Protokolle noch wesentlich in ihrem
Wirkungsausmafd und ihrer Wirkungsdauer zu erweitern und zu verbessern.
Voraussetzung ist, dass keine unerwarteten Nebenwirkungen auftreten. Denkbar
ist die Einbettung der Ergebnisse und der Fortschritt in diesem Arbeitsfeld
moglicherweise bei Arbeitsgruppen auf Feldern wie Depression, Epilepsie,
Tinnitus, M. Parkinson u.a., wobei wahrscheinlich eine Kombination verschiedener
Techniken inklusive neuropharmakologischer Beeinflussung dem jeweiligen

Einzelverfahren tberlegen sein wird.
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9. Anhang

9.1 Aufklarungsbogen fir die Teilnehmer

Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)

Information fiur Teilnehmerinnen und Teilnehmer Uber die

Untersuchung:
Einfluss schwachen transkraniell applizierten Gleichstroms auf
Schmerzschwellen und sensorische Diskriminationsschwellen

Probandinnen und Probanden

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir mochten Sie bitten, an o0.g. wissenschaftlicher Untersuchung teilzunehmen
und mdchten Ihnen den Ablauf der Studie anhand dieses Informationsbogens
erlautern. Sie selbst werden nicht unmittelbar von dieser Studie profitieren, die
Ergebnisse ermoglichen es uns jedoch, weiterfihrende Erkenntnisse Uber

Ursachen und Therapiemdglichkeiten von Schmerz zu gewinnen.

Es soll Uberprift werden, ob sich Schmerzschwellen, Schmerzintensitat sowie die
Unterscheidungsschwellen fur verschiedene sensorische Modalitaten durch die
Applikation schwachen Gleichstroms uber die Kopfhaut verandert. Da wir fur die
wissenschaftliche Auswertung eine objektive Methode bendtigen, um die Intensitat
von sensiblen Symptomen zu bestimmen, werden wir die Schmerzschwelle und
die Schmerzintensitat messen. Daflr werden kurze Hitzeimpulse beriihrungslos
durch Lichtleiter auf das zu untersuchende Hautareal an der Hand appliziert.
Diese Reize erzeugen einen Kkurzzeitigen stechenden Schmerz. Hierdurch

entstehen im Gehirn bestimmte Potentialmuster, die Uber eine Hirnstromkurve
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(EEG) schmerzlos gemessen und anschlielend analysiert werden kdnnen. Zu
Verletzungen oder dauerhaften Schadigungen kommt es hierbei nicht. Aul3erdem
werden wir die von lhnen wahrgenommenen Unterscheidungsschwellen fir
verschiedene sensible Modalitaten (Vibration, Druckschmerz, mechanischer

Schmerz, Nadelreizstimulation) untersuchen.

Zusatzlich wirden wir (einmalig) die Nervenleitgeschwindigkeit und verschiedener
Nerven an der Hand untersuchen und ein somatosensibel evoziertes Potential

(SEP) ableiten, um Erkrankungen der Nerven (Polyneuropathien) auszuschlie3en.

In den Sitzungen werden zusatzlich zu den 0.g. EEG-Elektroden zwei Elektroden
auf Ihrer Kopfhaut angebracht. Uber diese Elektroden flieBt wéahrend der
Untersuchung fur 15 Minuten ein schwacher Gleichstrom. Dieser Strom ist fur Sie
nicht oder allenfalls sehr geringfiigig wahrnehmbar. Dieses nicht invasive (=nicht
verletzende) und schmerzfreie Verfahren wurde Dbereits in  mehreren
Untersuchungen angewendet und hat sich als risiko- und nebenwirkungsarm
erwiesen. Selten und lediglich nach kontinuierlicher Gleichstromapplikation Uber
Stunden traten leichte Kopfschmerzen und Hautreizungen im Bereich der
Elektroden auf, die sich relativ schnell vollstandig zurtickbildeten.

Vor, wahrend und nach der Gleichstromstimulation sollen Sie jeweils Fragen zu
der von Ilhnen wahrgenommenen Schmerzintensitat und den von Ihnen
wahrgenommenen verschiedenen sensiblen Modalitaten (Vibration,
Druckschmerz, mechanischer Schmerz, Nadelreizstimulation) beantworten, die
Ihnen auf Fragebodgen gestellt werden.

Zu einem Stimulationstermin werden Sie eine wirksame, zu einem anderen eine
nicht wirksame Stimulation erhalten, eine sogenannte Placebo-Stimulation. Um
Erwartungseffekte zu vermeiden, wird Ihnen die Art der Stimulation nicht mitgeteilt.
Insgesamt sind zur Durchfihrung der Untersuchung von Schmerzschwellen und
Schmerzintensitdten 8 Untersuchungstermine von einer Dauer von je 2 h 30 min
mit  jeweils einwdchigem  Zwischenzeitraum, zur Untersuchung der
Unterscheidungsschwellen fir verschiedene sensible Modalitaten nur ein
Untersuchungstermin mit einer Dauer von 2 h 15 min notwendig. Fur lhre

Teilnahme an der Studie wird Ihnen eine Aufwandsentschadigung von 7 € / h
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bezahlt. Selbstverstandlich ist es lhnen jederzeit méglich, ohne Angabe von
Grunden und ohne daf3 Ihnen hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an
der Studie zurtickzutreten. Bei vorzeitigem Abbruch der Teilnahme erfolgt eine
anteilige Auszahlung der Aufwandsentschadigung. Nachhaltige Wirkungen auf
Ihre Erkrankung werden durch diese Untersuchung nicht angestrebt und sind auch

nicht zu erwarten.

Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie

nicht moglich:

Herzschrittmacher

Metallimplantate im Kopfbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z.B.
Clips nach Operation eines intrazerebralen Aneurysmas (GefalRaussackung im
Bereich der Gehirngefal3e), Implantation eine kinstlichen Horschnecke,
eventuell auch Metallimplantate (N&agel, Platten, Schrauben) in anderen
Kdrperabschnitten)

Alter < 18 oder > 60 Jahre.

Hinweise auf eine chronische oder Residuen (Reste) einer neurologischen
Erkrankung (Erkrankung des Nervensystems) in der Vorgeschichte.

Intrazerebrale Ischamien (Mangeldurchblutung des
Gehirns/Schlaganfall/Blutungen) in der Vorgeschichte.

Hinweise auf epileptische Anfalle in der Vorgeschichte.

Vorliegen einer gravierenden internistischen (Erkrankung der inneren Organe)
oder psychiatrischen (seelische Erkrankung) Vorerkrankung, insbesondere
Schizophrenie (seelische Erkrankung mit Wahn, Trugwahrnehmungen und
Stérungen des Denkens) oder Manie (Erkrankung des Gemites mit gehobener
Stimmung).

Schwangerschaft oder Stillperiode

Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabhé&ngigkeit

Rezeptive oder globale Aphasie (Stérung des Sprachverstandnisses bzw.

zusatzlich des Sprechens)
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Die aus der Studie gewonnenen Daten werden anonymisiert wissenschaftlich
ausgewertet. Alle Erfordernisse des Datenschutzes werden dabei beachtet. Die
maoglichen Risiken sind als sehr gering einzustufen, dennoch wurde eine
Probandenversicherung  (Versicherungsnummer  70-005125471-0, Gerling
Industrie-Service GmbH, Theodor-Heuss-Allee 108, 60486 Frankfurt)
abgeschlossen. Sollten Sie als Folge der Studie Gesundheitsschadigungen
erleiden, bitten wir Sie, uns dies unverziglich mitzuteilen, damit wir dies der

Versicherung melden kénnen.

Prof. Dr. med. Walter Paulus Dr. Svenja Happe
Leiter der Abteilung Oberérztin der Abteilung
Klinische Neurophysiologie Klinische Neurophysiologie
Dr. Cornelius Bachmann Dr.Michael Nitsche
Assistenzarzt der Abteilung Assistenzarzt der Abteilung
Klinische Neurophysiologie Klinische Neurophysiologie
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9.2 Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Untersuchung:
Einflul3 transkranieller Gleichstromstimulation auf

Schmerzschwellen und sensorische Diskriminationsschwellen

Frau/Herr Dr. hat mir heute anhand der Hinweise

auf dem Informationsbogen fur Teilnehmerinnen und Teilnehmer an der o.g.
Studie die Durchfihrung der Untersuchung erlautert. Ich habe den Aufklarungstext
gelesen und verstanden. Ich hatte die Méglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die
Antworten verstanden und akzeptiere sie. Alle mich interessierenden Fragen
wurden ausreichend beantwortet. Mein Arzt hat mich Uber die mit der Teilnahme

an der Studie verbundenen Risiken und den mdglichen Nutzen informiert.

Ich erklare dartber hinaus, dafl3 ich alle Angaben zur Krankengeschichte

wahrheitsgemal gemacht habe.

Mir ist bekannt, dal3 ich jederzeit ohne Angabe von Grinden die weitere
Untersuchung ablehnen bzw. meine Einverstandniserklarung widerrufen kann,

ohne dall mir daraus Nachteile entstehen. Ferner ist mir bekannt, dal ich auch

mein Einverstandnis zur Speicherung personenbezogener Daten widerrufen kann,

ohne dalR mir daraus Nachteile entstehen.

Ich bin bereit, an der Studie teilzunehmen.
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Ich bin damit einverstanden, da Daten, welche sich aus der Studie ergeben,

ohne Erwdhnung meiner Identitdt anonym ver6ffentlicht oder an zustandige

Behorden weitergeleitet werden. Alle Befunde sind vertraulich und werden

unter strikter Einhaltung des Datenschutzes gehandhabt.

Eine Kopie dieser Erklarung wurde mir tberreicht.

Gottingen, den

Name der/des aufklarenden Arztin/Arztes (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name der/des Patientin/Patienten (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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