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Abklrzungen

Abb.: Abbildung

ANOVA: Varianzanalyse (analysis of variance)
ATP: Adenosintriphosphat

CGRP: Calcitonin Gene - Related Peptide
COX: Cyclooxygenase

EEG: Elektroenzephalographie

M1: prim&r motorischer Kortex / Motorkortex
MCS: Motorkortex - Stimulation

MEP: motorisch evozierte Potentiale

MRT: Magnetresonanztomographie

NAS: numerische Analogskala

NGF: Nerve Growth Factor

NMDA: N - Methyl - D - Aspartat

NO: Stickstoffmonoxid

NSE: neuronenspezifische Enolase

PET: Positronenemissionstomographie
(NTMS: (repetitive) Magnetstimulation
tDCS: transkranielle Gleichstromstimulation
Tab.: Tabelle

V5: visueller Kortex (extrastriatal, mediotemporal)
VAS: visuelle Analogskala

v.a.: vor allem

VEP: visuell evozierte Potentiale



VS.: Versus
z.B.: zum Beispiel

ZNS: zentrales Nervensystem



1 Einleitung

Sowohl bei akutem, aber vor allem bei chronischem Schmerz kommt es
zu einer Reihe von neuroplastischen Veranderungen im zentralen Ner-
vensystem. Im Unterschied zu anderen Zellen des Kdrpers sind Neuro-
ne nicht zur Zellteilung fahig, sodass geschadigte Zellen untergehen
und nicht ersetzt werden kdnnen. Jedoch besteht die Moglichkeit, dass
die Aufgabe untergegangener Neurone durch andere Neurone Uber-
nommen wird. Diese Neuroplastizitéat bezeichnet die anhaltende mor-
phologische oder funktionelle Veranderung des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) in Form von neuronaler Konnektivitat, Reprasentationsmus-

ter oder Nervenzelleigenschaften (Donoghue 1995).

Nicht immer stellt diese Neuroplastizitat einen Vorteil dar: So kommt es
z.B. zu einer verringerten Hemmung von Schmerzsignalen und Ausbil-
dung eines Schmerzgedachtnisses, die als eine Ursache chronischen
Schmerzes angesehen wird. Vereinfacht: Trotz fehlendem Schmerzreiz
kommt es zur Aussendung permanenter Schmerzimpulse an das Ge-

hirn, sodass dieses eine Art Schmerzgedachtnis entwickelt.

Chronischer Schmerz ist somit als eigenstandige Krankheit, von der
nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fir Schmerztherapie aktuell
15 Millionen Menschen betroffen sind, anzusehen. Die Folgen sind
nicht nur fur den einzelnen Patienten, sondern fur die gesamte Gesell-
schaft spirbar: So kommt es zu verlangerten Klinikaufenthalten, ver-
spateter Wiedereingliederung, zu langfristig vermehrter Arbeitsunfahig-
keit und vorzeitigem Ruhestand (Schafer und Stein 1997). Folglich ist
eine effektive Therapie bei der langfristigen Schmerzbekdmpfung es-

sentiell.

1.1 Schmerzentstehung

Die International Association for the Study of Pain definiert den

Schmerz als “ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiuhlserlebnis, das mit



tatsachlicher oder drohender Gewebeschadigung einhergeht oder von
den betroffenen Personen so beschrieben wird, als ware eine solche
Gewebeschadigung die Ursache®
(http://www.iasppain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Defi...isplay.
cfm&ContentlD=1728).

Im Rahmen einer Gewebeschadigung, welche durch thermische (z.B.
Hitze oder Kélte), mechanische (z.B. Druck, Durchtrennung) oder che-
mische (z.B. Toxine) Reize entsteht, werden sogenannte Botenstoffe
(Neurotransmitter) wie Adenosintriphosphat (ATP), Kalium - lonen,
Arachidonsaure und Sauerstoff - Radikale von den geschadigten Zellen
freigesetzt. Diese fuhren zur Freisetzung der Enzyme Cyclooxygenase
1+2 (COX 1+2) in den Endothelzellen und in den einwandernden Leu-
kozyten, welche die von den Nozizeptoren freigesetzte Arachidonsaure
in Prostaglandin E2 umwandeln. Zudem werden aus den
Endothelzellen Kinine ausgeschittet und in Bradykinine umgewandelt.
Neben Leukozyten und Endothelzellen sind auch Mastzellen an der
Schmerzentstehung beteiligt: Sie setzen im Rahmen der Degranulation
u.a. Histamin frei. Diese freigesetzten Botenstoffe bezeichnet man als
Entziindungsmediatoren, die tber die Produktion von Stickstoffmonoxid
(NO) zur Vasodilatation fiihren, sodass ein lokales Odem entsteht. Im
Bereich des Odems gelingt es nun den Leukozyten leichter, ins ge-
schadigte Gewebe vorzudringen. Zusatzlich fihren diese Schmerzme-
diatoren zur Erregung spezifischer Rezeptoren (Schmerzrezeptoren).
Diese befinden sich fast tberall im Korper und sind als Enden von Ner-
venfasern der Klasse C und Ad in der Lage, Gewebeschadigungen
wahrzunehmen und uber ihre Nervenfaser an das Gehirn weiterzulei-
ten. 90% dieser Schmerzrezeptoren (auch Nozizeptoren) sind in der
Haut, aber auch in den inneren Organen, lokalisiert. Die Aktivierung der
Nozizeptoren fuhrt zur Ausschittung von Substanz P, Somatostatin,
Nerve Growth Factor (NGF) und Calcitonin Gene - Related Peptide
(CGRP). Als Folge dessen werden weitere Schmerzrezeptoren in der
Umgebung aktiviert, sodass der Schmerzreiz verstarkt wird. Der NGF



bewirkt ein Wachstum der Nervenfasern vor allem in das umliegende

Gewebe, um auch dieses schmerzempfindlicher zu machen.

1.2 Schmerzweiterleitung

Die von den Schmerzmediatoren aktivierten Nozizeptoren leiten die
Schmerzimpulse - je nach Faserart sehr schnell oder langsam - Uber
das Ruckenmark an das Gehirn weiter. Die C - Fasern stellen dabei die
langsamere Faserart dar, da sie von keiner Myelinscheide umgeben
sind (0,5-2m/s). Die Ad - Fasern sind von einer Myelinscheide umgeben

und leiten somit deutlich schneller (5-25m/s).

Beide Faserarten laufen in den Spinalganglien (erstes Neuron) zusam-
men. Von dort ziehen sie als zentripetaler Fortsatz des Spinalganglions
(priméare nozizeptive Afferenz) aufwarts und durch den lateralen Teil der

Hinterwurzel in das Rickenmark ein.

Bereits auf Ebene des Rickenmarks kommt es durch die sogenannte
Reflexverschaltung zur ersten Reaktion auf den Schmerzreiz: Ein Tell
der Uber das Hinterhorn eintreffenden, von den Spinalganglien stam-
menden Fasern zieht zum Vorderhorn und ermdglicht somit ohne be-

wusste Wahrnehmung des Reizes eine sofortige Reaktion auf diesen.

Die Ubrigen Fasern gabeln sich im Tractus dorsolateralis (Lissauer
Trakt) auf und enden im dorsalen Bereich der Substantia gelatinosa
und im Hinterhorn des Rickenmarks. Die primaren Fasern steigen auf
der ipsilateralen Seite des Rickenmarks nach oben, wohingegen die
sekundaren Fasern im Bereich der Commissura alba auf die Gegensei-
te kreuzen, im zweiten Neuron umgeschaltet werden und als Tractus
spinothalamicus lateralis aufwarts ziehen. Hierbei ist der Tractus nicht
als festes Faserbiindel zu verstehen, sondern als lockeres Geflige, dem
sich auf dem Weg nach zentral weitere Fasern anderer Systeme und

verschiedener Wurzelhdhen jeweils ventromedial anschlief3en.
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Im Bereich der Medulla oblongata laufen die Fasern am lateralen Rand

uber die Olive (Lemniscus spinalis):

Ein Teil der Fasern zieht als Tractus spinothalamicus in den Thalamus
und die Ubrigen Fasern als Tractus spinoreticularis zur Formatio
reticularis. Die Aktivierung der Fasern des Tractus spinoreticularis fihrt
zur Steigerung der Aufmerksamkeit, da dieser Bestandteil des soge-
nannten aufsteigenden Aktivierungssystems ist, bei dessen Erregung
der Organismus in einen absoluten Wachzustand versetzt wird. Die
spinothalamischen Fasern ziehen weiter zum Thalamus im Mittelhirn
und schlieRen sich in dorsolateraler Position dem Lemniscus medialis
an. Ein Grol3teil der Fasern endet dort im Bereich des Nucleus ventralis
posterior thalami (drittes Neuron) in somatotroper Anordnung und in
den ubrigen Thalamuskernen. Der andere Teil lauft weiter bis in die
Postzentralregion des Kortex, welche sich als Endstation der sensiblen

Fasern im Gyrus postcentralis befindet (Kahle 2002, 324).

Die (motorische) Reaktion auf Schmerzreize erfolgt Gber die absteigen-
den (efferenten) Bahnen der Willkiirmotorik - den Tractus corticospinalis
(Pyramidenbahn) und die Fibrae corticonucleares. Uber diese kann der
Kortex die subkortikalen motorischen Zentren kontrollieren und entwe-
der dampfend bzw. hemmend oder aktivierend wirken. So werden tber
diese Bahnen standig tonische Erregungen geleitet, um rasche und
plétzliche Bewegungen zu fordern. Zwei Drittel der Fasern der Pyrami-
denbahn stammen aus der Region des Gyrus praecentralis und ein
Drittel entstammt dem Gyrus postcentralis. Sie verlaufen durch die
Capsula interna und bilden mit den kortikopontinen Bahnen am Uber-
gang zum Mittelhirn die Pedunculi cerebri, wobei die Pyramidenbahnfa-
sern mittig lokalisiert sind. In Hohe der Medulla oblongata enden die
Fibrae corticonucleares in den jeweiligen Hirnnervenkernen. 70-90%
der Fasern der Pyramidenbahn kreuzen in der Decussatio pyramidum

auf die Gegenseite und ziehen als Tractus corticospinalis lateralis ab-
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warts zum Rickenmark. Die nicht gekreuzten Fasern ziehen im Tractus
corticospinalis anterior zum Ruckenmark und kreuzen erst im Bereich

der Commissura alba auf die Gegenseite.

Im Bereich der Zona intermedia zwischen Vorder- und Hinterhorn en-
den die meisten Fasern an Zwischenneuronen. Nur wenige Fasern, vor
allem die zu den distalen Extremitatenabschnitten gehérigen, reichen
bis zur motorischen Vorderhornzelle und kénnen somit durch Pyrami-
denbahnimpulse in Form einer Aktivierung der Flexoren und einer
Hemmung der Extensoren gezielt kontrolliert werden. Der Anteil der
Parietallappenbahnen endet in den Hinterstrangkernen (Nucleus
gracilis und Nucleus cuneatus) sowie in der Substantia gelatinosa des
Hinterhorns und reguliert die eintreffenden sensiblen Erregungen.

Nach Umschaltung auf Zwischenneurone erfolgt die Weiterleitung der
Impulse auf die Vorderhornzellen. Von dort ziehen wiederum die moto-
rischen Nervenfasern zu der jeweiligen Zielmuskulatur und verzweigen
sich in dieser (Kahle 2002, 308). Dabei trifft auf jede Muskelfaser ein
Axonzweig, sodass die Gruppe von Muskelfasern, die vom Axon einer
Vorderhornzelle (a - Motoneuron) versorgt wird, als motorische Einheit
bezeichnet wird und sich bei Erregung geschlossen kontrahiert. Im Be-
reich der Axonaufzweigungen liegen Zellkerne von sogenannten
Schwannzellen, die die Axone vor ihren Endigungen umhllen. Unter
diesen wiederum liegen Zellkerne von Muskelfasern der motorischen
Endplatte. Die knopfartigen Auftreibungen der Axone reichen in die mo-
torische Endplatte und setzen bei Erregung an der prasynaptischen
Membran den Botenstoff Acetylcholin aus ihren Vesikeln frei. Dieses
entleert sich in den synaptischen Spaltraum zwischen Axonendigung
und Muskelfaser und fuihrt so zur Depolarisation der Muskelfasermemb-
ran, sodass eine Kontraktion im Muskel ausgeldst wird (Kahle 2002,
312).
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1.3 Schmerzformen

Bezuglich der Schmerzdauer unterscheidet man zwischen zwei Formen

- akutem und chronischem Schmerz:

Der akute Schmerz ist ein plétzlich auftretendes, akutes Signal fur eine
Schadigung und hat somit zumeist eine klar erkennbare Ursache, der
entgegengewirkt werden kann, sodass er zeitlich begrenzt ist und nach
dem Akutereignis wieder abklingt (z.B. Schmerzen bei Entziindungen,

Knochenbriuchen, Nieren- und Gallenkoliken).

Schmerz, der jedoch langer als drei Monate und somit langer als der zu
erwartende Heilungsprozess anhalt, wird als chronisch bezeichnet und
hat seine eigentliche Warnfunktion verloren (z.B. Osteoporose, Tumor-

schmerzen, Phantomschmerzen).

Aufgrund der Entitat gibt es eine Unterteilung in nozizeptiven, neuropa-

thischen und psychogenen Schmerz:

Nozizeptiver Schmerz beschreibt Schmerzen, deren Ursache in einer
Reizung der Schmerzrezeptoren liegt. Werden Schmerzrezeptoren an
der Oberflache (z.B. bei einer Schiurfwunde) stimuliert, wird dieser am
Ort der Schadigung wahrgenommen (Oberflachenschmerz). Gewebe-
schadigung, die hingegen in der Tiefe zu einer Reizung der Schmerzre-
zeptoren fuhrt (z.B. bei einer Divertikulitis), wird oftmals auf die Kdrper-
oberflache projiziert. Diesen Schmerz bezeichnet man dann als Uber-
tragungsschmerz, zu dem auch der sogenannte von den inneren Orga-

nen ausgehende Viszeralschmerz zahilt.

Neuropathischer Schmerz ist als Eigenschmerz der Nerven zu verste-
hen. Dieser ist oftmals brennenden oder stechenden Charakters und
wird wiederum in die Neuralgie (Eigenschmerz eines Nerven in dessen
Versorgungsgebiet, z.B. Trigeminusneuralgie), die Neuropathie
(Schmerz durch langerfristige Schadigung eines oder mehrerer Nerven,

z.B. Polyneuropathie), den Phantomschmerz (Schmerz durch blind en-
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dende Nervenendigungen in abgetrennten Gliedmalf3en, z.B. nach Un-
terschenkelamputation) und die Kausalgie (Schmerz durch direkte Ner-
venschadigung, z.B. Schnittverletzung) unterschieden (Steinbach und
Diener 2007).

Die Diagnose eines psychogenen Schmerzes sollte erst nach Aus-
schluss einer organischen Genese gestellt werden. Diese Form des
Schmerzes ist auf nicht verarbeitete, psychische Konflikte zurtickzufiih-
ren. In der Regel ist den Betroffenen der Zusammenhang zwischen den
Schmerzen und psychischen Konflikten nicht bewusst und nur schwer
erkennbar, sodass zur Klarung dieser Konflikte oft viel Zeit und Ver-

trauen aufgebracht werden muissen.

1.4 Schmerztherapie

Ziel der Schmerztherapie ist es, eine Schmerzregredienz oder -
linderung fur den Betroffenen zu erreichen. Dabei ist das Zusammen-
spiel medikamentdser / invasiver MaRnahmen und nichtmedikamento-
ser MalRnahmen sowie die Aufklarung des Patienten, dessen aktive
Mitarbeit und die Auseinandersetzung mit dem Krankheitsbild essenti-

ell.

Die medikamentdse Therapie erfolgt nach dem Stufenschema der
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Diese umfasst die Behandlung in

drei Stufen:

1.Stufe: Nicht - Opioid - Analgetika, welche schmerzstillend, fiebersen-
kend und teilweise auch entziindungshemmend wirken (z.B. lbuprofen,
Acetylsalicylsaure, Metamizol, Diclofenac). Sollte durch Therapie mit
diesen Praparaten keine ausreichende Linderung erzielt werden, kon-
nen sie mit Mitteln der Stufe zwei kombiniert werden, da beide unter-

schiedliche Wirkmechanismen aufweisen.
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2.Stufe: Schwache Opioide, welche in ihrer Wirkung dem Morphin ah-
neln (z.B. Tilidin, Codein, Tramadol). Sollte auch nach Applikation der
Hochstdosis keine Schmerzreduktion eintreten, wird die Therapie auf

Mittel der Stufe drei umgestelit.

3.Stufe: Starke Opioide, welche auch Uber einen langeren Zeitraum in

hoheren Dosen eingenommen werden kdonnen (z.B. Fentanyl, Morphin).

Neben den Nicht - Opioid- und Opioid - Analgetika gibt es die Klasse
der Antidepressiva, der Antiepileptika und andere Substanzklassen, die

in der Schmerztherapie Anwendung finden:

Antidepressiva, vor allem trizyklische Antidepressiva (z.B. Amitriptylin),
finden durch ihre analgetische Wirkung in Form einer Aktivierung ab-
steigender schmerzinhibitorischer Bahnen eine h&ufige Anwendung in
der Therapie chronischer oder neuropathischer Schmerzen, wobei die-
se Wirkung unabhangig von der antidepressiven oder sedierenden
Komponente auftritt (Max et al. 1987; Onghena und van Houdenhove
1992). Weniger effektiv, jedoch bei auftretenden Nebenwirkungen im
Rahmen einer Therapie mit trizyklischen Antidepressiva zum Einsatz
kommend, sind Serotonin - Wiederaufnahmehemmer (z.B. Citalopram,
Fluoxetin, Paroxetin) (Mc Quay et al. 1996; Max et al. 1992).

Antiepileptika (z.B. Gabapentin, Pregabalin, Lamotrigin, Carbamazepin)
kommen wegen ihrer hohen Wirksamkeit vor allem bei einschieRenden
oder getriggerten neuropathischen Schmerzen zum Einsatz (Mc Quay
et al.1995; Wiffen et al. 2001). Carbamazepin hat sich in der Behand-
lung der Trigeminusneuralgie etabliert. Lamotrigin erwies sich in der
Therapie zentraler Schmerzen nach einem Hirninfarkt und auch im
Rahmen einer diabetischen Polyneuropathie als besonders effizient
(Eisenberg et al. 2001; Vestergaard et al. 2001). Gabapentin und
Pregabalin hingegen werden bei den ubrigen chronischen Schmerz-
syndromen angewandt, nachdem ihre Wirksamkeit in grof3en Studien

bestatigt werden konnte (Rowbotham et al. 1998; Backonja et al. 1998;
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Dworkin et al. 2003). lhr Wirkmechanismus ist wie der des Lamotrigin

durch die Blockade spannungsabhéngiger Natriumkanale zu erklaren.

Zu den ubrigen Substanzklassen zahlen die Benzodiazepine, welche
haufig bei begleitenden Schlafstérungen unter chronischen Schmerzen
angewandt werden, jedoch aufgrund ihrer Toleranz- und Abhéangig-
keitsentwicklung sowie Entzugssymptomatik nur in geringem Mal3 Ein-
satz finden sollten. Auch Neuroleptika sollten nicht vordergriindig und
nur in Kombination verabreicht werden, da es bisher keine Evidenz fur
deren analgetische Wirkung gibt. Stattdessen sollten diese bei unruhi-
gen, agitierten Patienten zur Sedierung oder unter Opioid - Therapie als
Antiemetikum eingesetzt werden (Metaanalyse: Nix 1998). Schmerzen
im  Rahmen entzindlicher  Erkrankungen wird haufig mit
Kortikosteroiden (v.a. Prednisolon) entgegengewirkt. Auch hier sind
eigenstandige analgetische Effekte bisher nicht nachgewiesen (Saag et
al. 1996). Lediglich der Einsatz in der Malignomtherapie zeigt eine Bes-
serung der Schmerzen allerdings nur Uber sekundére Effekte wie einer
Regredienz der Tumorschwellung und somit auch der Nervenkompres-
sion sowie einer Steigerung des Wohlbefindens durch die appetitanre-

gende und Ubelkeit mindernde Wirkung.

Die nichtmedikamenttsen Therapieverfahren umfassen:

- physikalische Mallnahmen: Im Rahmen der Schmerztherapie hat sich
der Einsatz von Warme aufgrund der krampflésenden, entspannenden
und durchblutungsférdernden Wirkung als hilfreiche Unterstlitzung bei
nicht entziindlicher Genese herausgestellt. Neben der Warmetherapie
sind auch andere Verfahren wie z.B. Balneotherapie, Kéltetherapie,
Elektrotherapie, Phototherapie und Mechanotherapie gute Reize, die

zur Funktionserhaltung des menschlichen Organismus beitragen.

- Physiotherapie: Verschiedene Methoden der Krankengymnastik sind
in der erfolgreichen Schmerztherapie unerlasslich. Hierbei werden

gunstige, physiologische Bewegungsablaufe trainiert. Neben dem Mus-
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kelaufbau spielt auch die Dehnung der Muskulatur beim Erhalt der Ge-
lenkbeweglichkeit eine wichtige Rolle. Weiterer Pluspunkt der Bewe-
gung ist die Steigerung des Selbstwertgefihls und die Ablenkung der

Konzentration vom Schmerz weg.

- psychologische Therapie: Eine begleitende psychologische Betreuung
ist in der Behandlung chronischer Erkrankungen essentieller Bestand-
teil. Vor allem die kognitiv - behavioralen Verfahren haben sich in zahl-
reichen Studien als besonders effizient herausgestellt (Metaanalyse:
Morley et al. 1999). Gerade bei depressiven und somatoformen Stérun-
gen empfiehlt sich eine psychiatrische Mitbetreuung, um dem Patienten
eine Aufklarung, aktive Mitarbeit und Auseinandersetzung mit dem
Krankheitsbild zu erméglichen.

- Entspannungstherapie: Schmerzen verursachen Verspannungen,
welche wiederum Schmerzen verursachen konnen. Deshalb ist die Ent-
spannungstherapie wesentlicher Bestandteil der Schmerztherapie.
Hierzu z&hlen aufgrund der guten Effizienz und raschen Erlernbarkeit
die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson (Rehfisch und Basler
1999), autogenes Training, Biofeedback (Kréner - Herwig 1999), Hyp-
nose und operante Verfahren.

- Akupunktur: Hierbei werden eine Reihe von Akupunkturnadeln an de-
finierten Punkten platziert und durch Drehen, Applikation von Hitze oder
Strom stimuliert. Systematische Rickblenden konnten in den Studien
von Smith et al. (2008) und van Tulder et al. (2001) bei Patienten mit
chronischen Schmerzsyndromen und chronischen Riuckenschmerzen
keine Effizienz der analgetischen Wirkung der Akupunktur darstellen.
Einzig in der Therapie der Gonarthrose lieR sich eine Uberlegenheit der
Akupunktur gegeniiber der medikamentdsen Standardtherapie eruieren
(Endres et al. 2007).

Neben zahlreichen pharmakologischen, physikalischen und psychologi-

schen Ansatzen haben sich in den vergangenen Jahrzehnten verschie-
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dene neuromodulatorische Verfahren etabliert, so z.B. die Stimulation
des primér motorischen Kortex (M1) mittels transkranieller Gleichstrom-
stimulation (tDCS) und repetitiver transkranieller Magnetstimulation
(rTMS). Beide Verfahren erlauben durch Anderung der neuronalen Ak-
tivitat oder des Ruhemembranpotentials die Induktion und Modulation

neuroplastischer Veranderungen im Grof3hirn.

1.5 Transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht invasive Me-
thode, bei welcher mit Hilfe von Spulen, die auf der Kopfhaut platziert
werden und welche Magnetfelder erzeugen, die Aktivitat des Gehirns
erhoht oder gehemmt wird. Im Gegensatz zu anderen, insbesondere
elektrischen, Verfahren ist der Spulenreiz magnetisch, sodass keine
elektrischen Widerstande der Haut, des Knochens oder der Hirnh&aute

Uberwunden werden mussen.

Die TMS verursacht dabei durch induzierte elektrische Felder an der
Zellmembran Erregbarkeitsveranderungen, die auch tber die Stimulati-
onsdauer hinaus anhalten kdnnen. Diese Felder kénnen in drei Varian-
ten induziert werden: Einzelimpuls - TMS, repetitive niederfrequente
und repetitive hochfrequente TMS (Siebner und Ziemann 2007).

Es erfolgt keine Erregung von Schmerzrezeptoren, sodass diese The-
rapiemethode in Abhangigkeit vom Stimulationsgebiet nur selten
schmerzhaft ist. Nachteil dieser Methode ist die begrenzte Anwendbar-
keit: So konnen beispielsweise Epileptiker bei Applikation hoher Fre-
guenzen einen epileptischen Anfall erleiden oder bei Tragern von Herz-

schrittmachern Herzrhythmusstérungen ausgeldst werden.

1.6 Transkranielle Gleichstromstimulation

Bei der ebenfalls nicht invasiven Methode der transkraniellen Gleich-

stromstimulation (tDCS) werden Elektroden an der Kopfhaut ange-
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bracht und ein kontinuierlicher Gleichstrom verabreicht. Da die Elektro-
den nur auf der Kopfhaut anliegen und somit keinen direkten Kontakt
zur Hirnrinde haben, kommt es zu einer Abschwéchung der Stromdich-
te, sodass von der urspringlich applizierten Stromdichte nur ca. 50%
die Hirnrinde erreichen (Rush und Driscoll 1968). Bereits seit den
1960er Jahren ist bekannt, dass auf diese Weise die Aufmerksamkeit
und die Hirnleistung veréandert werden konnen. Neben durchgefiihrten
Versuchen am Tier (Bikson et al. 2004) gab es im Verlauf auch Unter-
suchungen an gesunden Probanden sowie an Patienten. Dabei erzeugt
die tDCS eine prolongierte neuronale Erregbarkeits- und Aktivitatsande-
rung durch Veranderungen des neuronalen Membranpotentials in Rich-
tung De- oder Hyperpolarisierung. Die unterschiedlichen Stimulations-
parameter der tDCS stellen das Pendant zu Dosierung und Einnahme-
haufigkeit im Rahmen einer medikamentésen Therapie dar. So sind in
den vergangenen Jahren diverse Stimulationsparameter und deren
Wirkung untersucht worden, z.B. die Elektrodenposition, die Elektro-
dengrol3e, die Stromstarke, die Stimulationsdauer und die Stimulations-
polaritat. So konnte nachgewiesen werden, dass die Kkortikale
Exzitabilitat in Abhangigkeit von der Stimulationspolaritat (anodal vs.
kathodal) erh6ht oder vermindert wird (Zusammenfassung von Nitsche
et al. 2008). Je nach Stimulationsdauer sind diese Veranderungen auch
nach Beendigung der Stimulation anhaltend (Nitsche und Paulus 2000,
2001). Der primare Effekt der tDCS besteht in einer De- oder Hyperpo-
larisation der neuronalen Membranpotentiale, bei dem die nachhaltige
Wirkung, welche NMDA - Rezeptor - abhangig ist, variiert (Creutzfeld et
al. 1962; Bindman et al. 1964; Liebetanz et al. 2002).

tDCS éandert nicht nur die Aktivitdt des Areals, Uber welchem die Elekt-
rode platziert ist, sondern auch in entfernteren Arealen, am ehesten
durch Verschaltung des hauptsachlich stimulierten Areals mit den be-
nachbarten Strukturen (Lang et al. 2005). Diese Methode bietet dartber
hinaus zuverlassige Bedingungen bezlglich einer Placebo - Stimulati-

on, um die Spezifitat des Effektes zu beurteilen.
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Doch nicht nur im Bereich des Motorkortex, sondern auch in nichtmoto-
rischen Hirnarealen wurde die Effektivitat der tDCS nachgewiesen: An-
tal et al. (2006) Uberpruften die Veranderungen des visuellen Kortex
nach tDCS. Es wurden die N70 - Potentiale im Rahmen der visuell evo-
zierten Potentiale gemessen. Nach anodaler Stimulation konnte eine
erhohte Amplitude und nach kathodaler Stimulation eine Reduktion der
Amplitude im VEP beobachtet werden. Auch zehn Minuten nach Stimu-
lation waren diese Unterschiede signifikant. In einer weiteren Studie
von Antal und Nitsche (2004) konnte eine verbesserte visuomotorische
Koordination durch Verbesserung der Bewegungsperzeption nach
tDCS - Stimulation Uber V5 festgestellt werden. Probanden wurden da-
bei zu einem Zeichnungstest aufgefordert, welchen die Probanden nach
anodaler Stimulation erfolgreicher absolvierten als die Probanden der

Gruppe der kathodalen Stimulation.

2008 konnten Chaieb et al. eine Anderung der Exzitabilitat im visuellen
Kortex nachweisen: Die Ergebnisse zeigten einen nachhaltigen Effekt
der kathodalen Gleichstromstimulation flr weitere zehn Minuten nach
Applikation. Jedoch konnten im Rahmen der kathodalen Stimulation
keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern eruiert werden. Nach
der anodalen Stimulation hingegen lie3 sich bei den weiblichen Pro-
banden im Vergleich zu den mannlichen eine signifikante Steigerung
der kortikalen Exzitabilitat fur weitere zehn Minuten nach Applikation
nachweisen. Unmittelbar nach der Stimulation war dieser Unterschied

nicht nachzuweisen.

Boros et al. (2008) Uberpriften nach Stimulation des pramotorischen
Kortex eine Ausbreitung der Neuroplastizitat auf den ipsilateralen M1
Uber die kortikokortikalen Verbindungen. 16 Probanden erhielten eine
anodale und kathodale Stimulation Uber dem pramotorischen Kortex,
acht Probanden eine Stimulation des dorsolateralen prafrontalen Kor-
tex. Lediglich die anodale Stimulation des pramotorischen Kortex zeigte

in den anschlieRenden TMS - Protokollen eine kurze intrakortikale Inhi-
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bition oder intrakortikale Bahnung, sodass eine Ausbreitung des tDCS -

Effektes auf benachbarte Hirnareale vermutet wurde.

In der Studie von Nitsche et al. (2010) wurde der Effekt von Serotonin
auf die durch tDCS induzierte Neuroplastizitat untersucht. Zwolf gesun-
de Probanden erhielten eine kathodale oder anodale Stimulation tber
M1 unter zeitgleicher Applikation einer Dosis von 20mg Citalopram oder
Applikation eines Placebo - Medikaments. Die Ergebnisse der Verande-
rung der Exzitabilitdt und damit vermutete neuroplastische Veranderun-
gen wurden durch ein TMS - Protokoll erfasst: In der Gruppe der Pro-
banden mit der Placebo - Medikation konnte unter anodaler Stimulation
eine Steigerung und unter kathodaler Stimulation eine Minderung der
Exzitabilitat fir einen Zeitraum von 60-120 Minuten beobachtet werden.
Die Gruppe mit der serotonergen Medikation wies eine Steigerung und
Verlangerung der Exzitabilitat unter anodaler und eine Umkehr der

durch kathodale Stimulation erzeugten Inhibition in eine Bahnung auf.

Thirugnanasambandam et al. (2011) kombinierten die tDCS mit einer
kurz andauernden willkirlichen Muskelkontraktion. Auch hierbei konnte
anhand verschiedener TMS - Protokolle eine Veranderung der
Exzitabilitat nachgewiesen werden: Die Muskelkontraktionen reduzier-
ten die durch anodale tDCS hervorgerufene Steigerung der Exzitabilitat.
Die im Rahmen der kathodalen tDCS auftretende Minderung der

Exzitabilitat wurde durch diese Mukselkontraktionen umgekehrt.

Auch auf Ebene der Kognition wurde die Effektivitat der tDCS nachge-
wiesen: So fanden Kincses und Antal (2004) eine Leistungsverbesse-
rung des implizierten Lernens bei gesunden Probanden nach Stimulati-
on des prafrontalen Kortex. Ebenso widmeten sich Fregni et al. (2006c)
den Veranderungen der kognitiven Fahigkeiten durch dieses nichtinva-
sive Verfahren. Sie zeigten, dass eine anodale Stimulation im Vergleich
zur Placebostimulation zu keiner Verschlechterung der kognitiven Leis-
tungen bei Patienten mit Depressionen fihrt, sondern die Leistungsfa-

higkeit des Arbeitsgedéchtnisses steigert. Eine weitere Studie von
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Fregni et al. (2006d) wies die signifikante Reduktion von depressiven
Symptomen nach der Applikation von tDCS in der Verumgruppe im
Vergleich zur Placebogruppe nach. Stimuliert wurde hierbei der Bereich
auf der Kopfhaut, der im EEG der Elektrode F3 entspricht. Die Auswer-
tung erfolgte mit Hilfe der Hamilton - Rating - Skala fur Depressionen

und mittels des Beck - Depressions - Inventars.

Der Effekt der Neuroplastizitat wurde auch durch Venkatakrishnan et al.
(2011) nachgewiesen. In dieser Studie wurde die Ruheaktivitat gesun-
der Probanden 35 Minuten vor und 35 Minuten nach der Verum- oder
Placebo - Stimulation durch Magnetenzephalographie aufgezeichnet.
Es konnte nach der Verumstimulation, nicht jedoch nach der
Placebostimulation, im frontotemporalen Bereich eine Abnahme der

Alpha- und eine Zunahme der Gammaaktivitat beobachtet werden.

In einer Studie von Boggio et al. (2011) wurde die Neuroplastizitat nach
Applikation von tDCS im Rahmen der Alzheimer - Erkrankung ange-
nommen. Es konnten eine Besserung der kognitiven Funktion hinsicht-

lich der Sprache und der Wiedererkennungsfunktion erreicht werden.

Die Perspektive, dass die Modulation kortikaler Erregbarkeit durch die
tDCS bei der Behandlung neurologischer und auch psychiatrischer Er-
krankung klinisch relevant sein wird, nimmt damit zunehmend Konturen
an. Nicht zuletzt aufgrund der Tatsache, dass diese Methode bislang
als sicher und nebenwirkungsarm gilt. Die Reizung der Kopfhaut fihrt
zu einem von Probanden beschriebenen kurzzeitigen Gefuihl des Krib-
belns oder auch leichten Ziehens (Nitsche et al. 2008). Persistierende
oder kortikale Schadigungen konnten - bei Einhaltung der Richtlinien
beziglich der Kontraindikationen und Stimulationsparameter - bisher
auch mittels EEG, MRT (mit Kontrastverstarkung) und durch Messun-
gen der NSE (Destruktionsmarker) nicht nachgewiesen werden, sodass
die tDCS weiterhin als gut vertragliche und nebenwirkungsarme Metho-

de anzusehen ist.
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2 Stand der Forschung: Stimulation in der Schmerzthe-

rapie

Tsubokawa et al. (1993) zeigten als erste Forschungsgruppe, dass the-
rapierefraktare zentrale Schmerzen nach einem Schlaganfall durch
Stimulation des M1 mittels epiduraler Elektroden reduziert werden kon-

nen.

Es folgten weitere Studien zur Uberpriffung der Effektivitat der
Motorkortex - Stimulation (MCS) bei anderen Erkrankungen, u.a. bei
der Trigeminusneuralgie, in denen eine Schmerzreduktion nachgewie-

sen werden konnte (Meyerson et al. 1993).

Vielversprechende Ergebnisse konnten auch durch Wallace et al.
(2004), die die Effektivitat der tiefen Hirnstimulation erprobten, erbracht
werden. Diese zahlt jedoch zu den invasiven Methoden, denen die nicht

invasiven Methoden wie TMS und tDCS gegenuberstehen.

Zunachst wurde die Effektivitdt der rTMS in den Arbeiten von Rollnik et
al. (2002) als zu gering und nicht signifikant eingestuft, jedoch konnte in
weiteren Studien eine erhebliche Schmerzreduktion bei Patienten mit
chronisch neuropathischen Schmerzen nachgewiesen werden (Khedr
et al. 2005; Lefaucheur et al. 2001, 2004).

Die tDCS wurde initial an Patienten mit einem Schmerz nach Trauma
des Ruckenmarks und bei an Fibromyalgie leidenden Patienten erprobt
(Fregni et al. 2006a; Fregni et al. 2006b).

In einer Studie von Fregni et al. (2006a) wurden Patienten mit chroni-
schen Schmerzen randomisiert und entweder mit einer Gleichstromsti-
mulation Uber dem rechten oder linken primar motorischen Kortex (M1)
(2mA far 20 Minuten an funf aufeinander folgenden Tagen) oder mittels
Placebo - Stimulation versorgt. Hierbei war eine signifikante Besserung
der Schmerzen nach der anodalen Stimulation des Areals M1 zu eruie-

ren, nicht jedoch nach der Placebo - Stimulation. Die Folgestudie mit
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einer Patientengruppe, deren Teilnehmer an Fibromyalgie leiden, wies
eine vergleichbare Regredienz der Schmerzwahrnehmung auf (Fregni
et al. 2006b).

Auch Valle et al. (2009) untersuchten die Schmerzregredienz mittels
tDCS bei 41 Fibromyalgie - Patientinnen. Sie erhielten taglich an zehn
aufeinanderfolgenden Tagen uber 20 Minuten eine Gleichstromstimula-
tion mit 2mA oder eine Placebo - Stimulation Gber dem linken M1 oder
dem dorsolateralen prafrontalen Kortex. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Stimulation an beiden Orten zu einer Reduktion der Schmerzwahr-
nehmung und Besserung der Lebensqualitat fuhrte. Jedoch konnte
nachgewiesen werden, dass nur die Stimulation Uber M1 zu einer lang-
anhaltenden Schmerzreduktion (30 und 60 Tage nach Stimulation er-

fasst) fuhrte.

2009 Uberpriften Fenton et al. die Anwendung der tDCS bei Patienten
mit chronischen Beckenschmerzen. Sie erhielten an zwei aufeinander-
folgenden Tagen jeweils tber 20 Minuten aktive oder Placebo - Stimu-
lation. Hierbei konnte im Rahmen der aktiven Gleichstromstimulation

eine Schmerzregredienz beobachtet werden.

Mori et al. (2010) fihrten in einer randomisierten, placebo - kontrollier-
ten, doppelblinden Studie Uber einen Zeitraum von finf Tagen eine
anodale Gleichstrom- oder Placebo - Stimulationen durch. Patienten
der anodalen Stimulationsgruppe berichteten von einer Schmerzreduk-
tion, die der Placebo - Gruppe jedoch nicht. Auch hierbei wurde eine
Langzeitwirkung in der Verumgruppe beobachtet, sodass auch hier von

einer Erregbarkeitsverdnderung ausgegangen wurde.

Die Effektivitat der tDCS bei Patienten mit chronischer Migrane wurde
von Dasilva et al. (2012) in einer randomisierten und placebo - kontrol-
lierten Studie Uberpruft: 13 Patienten erhielten in zehn Sitzungen Uber
vier Wochen eine Gleichstromstimulation mit 2mA. Hierbei wurde eine

Reduktion der Schmerzintensitdt und der Dauer der Migraneepisode



24

beobachtet. Auch hierbei konnte ein nachhaltiger Effekt nur in der

Gruppe, die tatsachlich Gleichstrom erhielt, beobachtet werden.

Riberto et al. (2011) kombinierten die tDCS mit einem multidisziplindren
Rehabilitationsprogramm. 23 Fibromyalgie - Patienten erhielten wo-
chentliche Sitzungen von anodaler oder Placebo - Stimulation, kombi-
niert mit einem Rehabilitationsprogramm. Im Vergleich zur Placebo -
Gruppe konnte in der Gruppe mit anodaler Stimulation jedoch nur eine
Besserung der Lebensqualitdt nachgewiesen werden, die VAS - Werte

blieben unverandert.
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3 Fragestellung und Ziel

Ziel dieser Arbeit war es, mittels der nicht invasiven Methode der
schwachen transkraniellen Gleichstromstimulation, welche sich polari-
tatsspezifisch auf die kortikale Erregbarkeit auswirkt, eine Schmerzre-
duktion bei Patienten mit chronischen Schmerzen zu erreichen, welche

auch nach der Intervention andauert.

Darlber hinaus sollen die Ergebnisse der Studie einen tieferen Einblick
in die individuellen Mechanismen maladaptiver Neuroplastizitat und In-
formationen zur Entwicklung von Strategien zur Behandlung neuropa-

thischer Schmerzen bieten.

Im Vergleich zur Studie von Fregni et al. (2006a) variierten bei der hie-

sigen Arbeit vier Parameter:

1. Die Intensitat der Stimulation betrug 1mA (2mA bei Fregni et al.
2006a).

2. Es wurde eine einheitliche GroRRe der Elektroden gewahlt (4x4cm),
um den Fokus der Stimulation zu spezifizieren (5x7cm bei Fregni et al.
2006a).

3. Zusatzlich wurde ein cross - over - Design genutzt, welches 60% der

Patienten einschlief3t; 13 Patienten erhielten beide Stimulationsarten.

4. Die mdglichen intrakortikalen Effekte repetitiver tDCS tber dem M1 -
Areal wurden mittels gepaarter Puls - Stimulation untersucht. Die ge-
paarte Puls - Stimulation beinhaltet verschiedene Protokolle, um die
Veranderung der Exzitabilitdt des menschlichen Motorkortex durch lo-
kale Verschaltungen afferenter Impulse aus anderen Arealen des Ge-
hirns zu prifen (Valls - Sole et al. 1992; Kuijirai et al. 1993).

Abschlieend wurden die moglichen Nebenwirkungen durch einen Fra-
gebogen, welcher von der Arbeitsgruppe der Abteilung Neurophysiolo-

gie entwickelt wurde, erfasst (Poreisz et al. 2007).
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenauswahl

Die Probanden waren ambulante Patienten der Abteilung Klinische
Neurophysiologie der Universitdt Gottingen sowie Patienten von nie-
dergelassenen Arzten. Die Patienten wurden als geeignet und teilnah-

mefahig eingestuft, wenn sie folgende Kriterien erfullten:
1. Uber die letzten sechs Monate bestehender chronischer Schmerz.

2. Eine Schmerzstarke von drei oder mehr auf der visuellen Analogska-
la (VAS) (0 = kein Schmerz, 10 = starkster vorstellbarer Schmerz) im

letzten Monat vor Beginn der Stimulation.

3. Therapierefraktare Schmerzen, welche trotz Applikation von zwei
Analgetika und / oder Narkoleptika - in adaquater Dosis - Uber sechs

Monate anhielten.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die Carbamazepin im Therapiere-
gime fuhren, da dieses die Effekte der anodalen Stimulation bereits
nach einer Sitzung beeinflussen kann (Liebetanz et al. 2002).

Aulerdem wurden Patienten ausgeschlossen, welche an einer gravie-
rend internistischen oder psychiatrischen Erkrankung leiden, eine weite-
re neurologische Erkrankung erleiden (akut oder in der Vorgeschichte),
unter einer rezeptiven oder globalen Aphasie leiden, einen
Substanzabusus in der Eigenanamnese aufweisen oder in den letzten
acht Wochen vor Studieneinschluss an einer anderen klinischen Studie

teilgenommen haben.

Des Weiteren mussten Patienten ausgeschlossen werden, welche me-
tallische Materialien im Koérper tragen (Herzschrittmacher, Akupunktur -
Nadeln, Granatsplitter), sich derzeit in der Schwangerschaft oder Still-

periode befinden und unter 18 beziehungsweise Uber 70 Jahre alt sind.
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Insgesamt nahmen 23 Patienten im Alter von 28-70 Jahren an der Stu-
die teil, darunter befanden sich finf mé&nnliche Teilnehmer. Die klini-
schen Angaben zu den Patienten sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Die Studie war eine randomisierte, doppelblinde, placebo - kontrollierte
und Einzelzentrumversuchsstudie zur Uberpriifung der Effektivitat von
taglichen Sitzungen mit Verabreichung von Gleichstrom an funf aufei-
nander folgenden Tagen bei Patienten mit chronischem Schmerz.

In 13 Fallen war das cross - over - Design erfillt: Diese Patienten
durchliefen nach der ersten Stimulationsperiode und einer anschlie3en-
den sechswochigen Pause eine weitere Stimulationsperiode. Bedin-
gung hierfir waren: Die VAS - Werte mussten mindestens zehn Tage
vor erneuter Stimulation auf dem baseline - Level gewesen sein. Die
Ubrigen zehn Patienten durchliefen die Stimulationsperiode einmalig;
sechs davon die anodale Stimulation, vier die Placebo - Stimulation.
Zwei von 23 Patienten (ein Patient aus der Patientengruppe mit einma-
liger anodaler Stimulation und ein Patient aus dem cross - over - De-
sign) mussten ausgeschlossen werden, da sie ihre Schmerztagebicher

aus der Folgephase nach der Stimulation nicht zur Verfiigung stellten.

Tab.1 Teilnehmerdaten

anodale Placebo- anodale und Place-
tDCS tDCS bo-tDCS
Anzahl 6 4 13
Altersbereich in Jahren 28-70 50-70 48 - 70
Tab.2 Atiologie der Schmerzen
anodale Placebo- anodale und Placebo-
tDCS tDCS tDCS
Fibromyalgie 2 1
chronische Riickenschmerzen 2 1 5
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Trigeminusneuralgie 2 1
atypischer Gesichtsschmerz 2
Arthrose 1 1 2
Phantomschmerz 1

Post - stroke Schmerz 1
Polyneuropathie 1

Tab.3 Dauer der chronischen Schmerzen

anodale tDCS Placebo-tDCS | anodale und Placebo-
tDCS
> 5 Jahre 5 3 6
zw. 2 und 5 Jahren 1 1 5
< 2 Jahre 0 0 2
baseline - VAS - Wert | 7,11 (1,2) 7,0 (1,5) 5,8(2,1) ;5,95 (2,2)
(SD)
Tab.4 aktuelle Schmerzmedikation
anodale Placebo- anodale und Pla-
tDCS tDCS cebo-tDCS
nicht steroidale Antiphlogistika 2 2 2
Pregabalin 1 2
Amitriptylin 1
Morphin 2 2
keine Medikamente 2 7

4.2 Studiendesign

Die Studie bestand aus drei Abschnitten:

1. Eine vierwochige Periode, in der die Patienten taglich ihr subjektives

Schmerzempfinden anhand einer VAS in einem Schmerztagebuch do-

kumentierten (baseline - evaluation).
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2. Eine einwdchige Periode, in der die Patienten an finf aufeinander
folgenden Tagen taglich mit Placebo- oder anodaler tDCS stimuliert

wurden.

3. Eine vierwdchige Folgeperiode, in der die Patienten taglich ihr sub-
jektives Schmerzempfinden anhand einer VAS in einem Schmerztage-

buch dokumentierten.

Bereits wahrend der baseline - evaluation wurden die Patienten bezlg-

lich der anodalen vs. Placebo - Stimulation randomisiert.

4.3 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die Patienten nahmen in liegender Position auf einem Stuhl mit mon-
tierter Kopfstitze Platz. Die Stimulation wurde stets von derselben Per-
son durchgefiihrt. Die Elektroden wurden in Schwammtaschchen
(4x4cm Gber M1 und 5x10cm Uber der kontralateralen Orbita), welche
wiederum in Kochsalzlosung getrankt wurden, verpackt. Mittels der
Elektroden wurde der von einem batteriebetriebenen konstanten
Gleichstromstimulator (NeuroConn, limenau, Deutschland) produzierte
Gleichstrom appliziert (siehe Abb. 3). Die Patienten erhielten entweder
eine Placebo- oder eine anodale Stimulation tber dem M1 - Areal (pri-

mar motorisches Areal) (siehe Abb. 1).

Abb.1  Hirnareal M1 - primar  motorischer  Kortex (siehe  Pfeil)
(http://de.academic.ru/pictures/dewiki/103/gray756.png)


http://de.academic.ru/pictures/dewiki/103/gray756.png
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Fur die Stimulation wurde die aktive Elektrode Uber dem linksseitigen
Hirnareal, welches die Motorik der Hand représentiert, platziert. Die Re-
ferenzelektrode wurde dabei supraorbital auf der kontralateralen Seite
platziert (unabhangig von der Seite des Schmerzes). Beziiglich der
Exzitabilitat des M1 - Areals erwies sich diese Elektrodenposition in vo-
rangegangenen Studien als besonders effektiv (Nitsche und Paulus
2001) (siehe Abb. 2).

Abb.2 Platzierung der Elektro- Abb.3 Gleichstromstimulator
den der Firma Neuroconn lllmenau
(http://nwg.glia.mdc- (http://www.neuroconn.de/de/lo
ber- esungen/dc-stimulator/)
lin.de/en/courses/method/2010

/01.html)

Die Stimulation des M1 - Areals mittels tDCS induziert so weitreichende
Anderungen der Aktivitat kortikaler Areale und kann demzufolge auch
die Aktivitat des kontralateralen M1 - Areals verandern (Lang et al.
2005). Diese Erkenntnis lasst vermuten, dass unilaterale Behandlungen
mit tDCS auch bei Patienten mit bilateral lokalisierten Schmerzen suffi-
zient sein kdnnen. Da die Elektrode bei der tDCS grol} ist, werden nicht

nur der M1 stimuliert, sondern auch umgebende Hirnareale.


http://www.neuroconn.de/de/loesungen/dc-stimulator/
http://www.neuroconn.de/de/loesungen/dc-stimulator/
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Nach Platzierung der Elektroden wurde ein konstanter direkter Gleich-
strom mit einer Intensitat von 1mA uber 20 Minuten appliziert. Die Pati-
enten spurten zu Beginn der Stimulation einen kurz andauernden zie-
henden Schmerz Uber beiden Elektroden. Bei der Applikation von Pla-
cebo - Stimulation wurden die Elektroden ebenso und nach oben ge-
nannter Anordnung platziert. Auch hierbei war zu Beginn der Stimulati-
on ein ziehender Schmerz Uber beiden Elektroden zu spiren, jedoch
wurde der Gleichstromstimulator nach 30 Sekunden automatisch abge-
schaltet, sodass die Patienten fur die verbleibende Zeit keinen Gleich-

strom verabreicht bekamen.

4.4 Visuelle Analogskala

Die Erfassung des subjektiven Schmerzempfindens erfolgte mittels ei-
ner visuellen Analogskala, welche Uber 10cm reichte. Hierbei stellt jede
Zentimetereinheit einen Wert von null bis zehn dar. Die Null bedeutet
dabei, dass keine Schmerzen vorliegen und die Zehn reprasentiert den
starksten vorstellbaren Schmerz. Sowohl Validitat als auch Reprodu-
zierbarkeit dieser Art der Schmerzerfassung konnten in Studien de-

monstriert werden (Bolton und Wilkinson 1998).

Die Studienteilnehmer wurden gebeten ihr Schmerzempfinden 30 Tage
vor Beginn der Stimulation, wahrend der Stimulation und 30 Tage nach
der Stimulation jeweils dreimal taglich zu erfassen. Wir instruierten die
Patienten zur weiteren Einnahme ihrer aktuellen Medikation, wobei
auch pflanzliche Praparate und Naturheilverfahren (wie z.B. Akupunktur
und Massagen) erlaubt waren, wenn sie bereits vier Wochen vor der
baseline angewandt und konstant wahrend der Studie beibehalten wur-
den.
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4.5 Fragebogen zur Erfassung von Nebenwirkungen

Da potenzielle Nebenwirkungen der Gleichstromstimulation bisher nicht
vollstandig bekannt sind, erhielten die Patienten sowohl nach der
anodalen als auch nach der Placebo - Stimulation einen Fragebogen
(Poreisz et al. 2007).

Der Fragebogen beinhaltet Bewertungsskalen zum einen fir die Pra-
senz und zum anderen fur den Schweregrad von moglichen Nebenwir-
kungen wie Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen, akute Stim-
mungsveranderungen, visuelle Wahrnehmungsstérungen, Mdudigkeit
und unangenehme Sensationen wie Schmerz, Kribbeln, Brennen oder
Jucken unter den Elektroden. Die Nebenwirkungen wurden wéhrend
und im Anschluss an die funftagige Stimulation erfasst. Die Inzidenz der
Nebenwirkungen wurde in einem bindren System kodiert, die Antwort
nein wurde durch die Ziffer Null und die Antwort ja durch die Ziffer eins
ersetzt. Die Auspragung der jeweiligen Nebenwirkung wurde in einer
numerischen Analogskala (NAS) von eins bis funf dokumentiert, wobei
die Ziffer eins eine milde Auspragung und die Ziffer funf eine extrem
starke Auspragung reprasentieren. Die Inzidenz und Auspragung wah-
rend und nach der Stimulation wurden im Anschluss getrennt vonei-

nander betrachtet.

4.6 Statistische Analyse

Beziglich der Schmerzwahrnehmung wurden zwei verschiedene Ana-
lysearten durchgefuhrt: Zunachst wurden alle teilnehmenden Patienten
eingeschlossen, um die Konditionen der anodalen und Placebo - Stimu-
lation gegeniberzustellen. Zum Zweiten wurden die cross - over - Ana-
lyse nutzend die Daten von zwolf Patienten ausgewertet. Um auszu-
schlie3en, dass Abweichungen zwischen beiden Gruppen auf dedukti-
ven Unterschieden zwischen beiden Stimulationsgruppen beruhen,
wurden die VAS - Werte beider Gruppen vor der Stimulation mittels des

Student - t - Tests verglichen.
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Bei der Analyse der VAS - Werte stellte die VAS - Schmerzskala die
abhangige Variable dar, wohingegen die Art der Stimulation (anodal vs.
Placebo) und die Zeit (Durchschnittswerte zehn Tage vor der Stimulati-
on, Tag eins bis funf wahrend der Stimulation und der siebte, 14., 21.

und 28. Tag nach der Stimulation) die Einflussgré3en waren.

Des Weiteren wurden, wenn geeignet und unter Anwendung der
Bonferroni Korrektur, post - hoc - Vergleiche zwischen Placebo- und
anodaler Stimulation und zwischen der Evaluation nach der Stimulation

und der baseline ausgefunhrt.

DarUber hinaus wurden fur alle Endpunkte Student - t - Tests ange-
wandt, in denen nur die Zeit die konstante GrolRe darstellte.

Alle Ergebnisse wurden als Mittel- und Standardfehler angegeben; die
statistische Signifikanz bezieht sich auf einen zweiseitigen p - Wert <
0,05.

4.7 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethik - Kommission

Alle Probanden wurden vor Beginn der Stimulation in einem Gesprach
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Uber etwaige
Ausschlusskriterien (Alter < 18 oder > 70, Schwangerschaft / Stillperio-
de, Metallteile im Korper, andere neurologische Erkrankung, rezeptive
oder globale Aphasie, gravierende internistische oder psychiatrische
Erkrankung, Einnahme von Carbamazepin, Substanzabusus in der Ei-
genanamnese, Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb
von acht Wochen vor Studieneinschluss) erfolgte eine schriftliche Auf-

klarung (siehe Anhang).

Die Studie erfullt die ethischen Standards der Helsinki - Deklaration von
1964 (World Medical Organization 1996) und wurde von der Ethik -
Kommission der Georg - August - Universitat Gottingen genehmigt (An-
tragsnummer 27 / 12 / 06).
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5 Ergebnisse

5.1 Schmerzempfinden / VAS - Werte

In Bezug auf die baseline - VAS - Werte gab es keinen signifikanten
Unterschied (t = 1,8, p = 0,19) zwischen den Patienten der
Placebogruppe und denen, die eine anodale Stimulation erhielten. Um
festzustellen, ob eine Besserung der Schmerzen mit der Behandlung
mit Gleichstrom assoziiert ist, fuhrten wir wiederholte ANOVA - Mes-
sungen durch. Hierbei wurde die abhangige Variable gegen eine nor-
malisierte VAS - Schmerzskala ausgetauscht, wohingegen die Zeit
(baseline, erster, zweiter, dritter, vierter, funfter Tag und folgende) und
die Stimulationsart (anodal vs. Placebo) die unabhéngige Variable dar-
stellte. Die gesamte Patientengruppe betrachtend war ein signifikanter
Effekt der Stimulation (F (1,32) = 5,32; p < 0,05) und der Zeit (F (8,256)
= 2,14; p < 0,03) zu eruieren, jedoch keine Signifikanz bei der Interakti-
on zwischen beiden (F (8,256) = 0,28; p = 0,9).

Normalised VAS values
(n=20)
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Abb.4 Schmerzwerte aller Patienten wahrend und nach der Stimulation (normalisiert
gegen die Ausgangs - VAS - Werte (Mittelwert der VAS - Werte von zehn Tagen vor
der Stimulation) (sham = Placebo, D = Tag, time = Zeit)
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Die Ergebnisse des Student - t - Tests wiesen eine signifikante Diffe-
renz zwischen der anodalen und der Placebo - Stimulation am dritten
und siebten Tag auf (p < 0,05; Tag 3: 27,3% Schmerzreduktion bei
anodaler Stimulation vs. 2,7% Schmerzreduktion bei Placebo - Stimula-
tion und Tag 7: 8,9% Schmerzreduktion bei anodaler Stimulation vs.

11% Schmerzzunahme bei Placebo - Stimulation).

Bei Betrachtung der zwolf Patienten, welche beide Stimulationsarten
durchliefen, zeigte sich nach der ANOVA - Analyse ein signifikanter Ef-
fekt in Bezug auf die Stimulationsart (F (1,22) = 14,3; p < 0,05). Jedoch
blieben hierbei die Zeit (F (8,176) = 1,24; p = 0,27) und die Interaktion
zwischen Zeit und Stimulationsart (F (8,176) = 0,35; p = 0,9) ohne Sig-

nifikanz.

Normalised VAS values
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Abb.5 Schmerzwerte der zwolf cross - over - Patienten wahrend und nach der Stimu-
lation (normalisiert gegen die Ausgangs - VAS - Werte (Mittelwert der VAS - Werte

von zehn Tagen vor der Stimulation); sham = Placebo, D = Tag, time = Zeit)

Der Student - t - Test erbrachte in dieser Patientengruppe einen signifi-
kanten Unterschied zwischen der anodalen und Placebo - Stimulation
am Tag drei, vier, funf, sieben, 14 und 28 (p < 0,05; Tag 3: 36,5%

Schmerzreduktion bei anodaler Stimulation vs. 9% Schmerzzunahme
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bei Placebo - Stimulation; Tag 4: 33,5% Schmerzreduktion bei anodaler
Stimulation vs. 7% Schmerzzunahme bei Placebo - Stimulation; Tag 5:
35% Schmerzreduktion bei anodaler Stimulation vs. 1% Schmerzzu-
nahme bei Placebo - Stimulation; Tag 7: 11% Schmerzreduktion bei
anodaler Stimulation vs. 23% Schmerzzunahme bei Placebo - Stimula-
tion; Tag 14: 27,5% Schmerzreduktion bei anodaler Stimulation vs. 5%
Schmerzzunahme bei Placebo - Stimulation; Tag 28: 26,5% Schmerz-
reduktion bei anodaler Stimulation vs. 6% Schmerzzunahme bei Place-

bo - Stimulation).

Des Weiteren wurden die baseline - VAS - Werte mittels Student - t -
Test zu allen Zeitpunkten, bei Signifikanz der Zeit in der ANOVA, fur die
jeweilige Bedingung verglichen. Dabei wies die gesamte Patienten-
gruppe einen signifikanten Unterschied wahrend der anodalen Stimula-
tion (baseline - VAS - Werte verglichen mit VAS - Werten am Tag der 1.
Sitzung: p = 0,03; 2. Sitzung: p = 0,03; 3. Sitzung: p = 0,003, 4. Sitzung:
p = 0,001; 5. Sitzung: p = 0,0006) und nach der Stimulation auf (Tag 14:
p = 0,03), Tag 28: p = 0,03). Die hochste Schmerzreduktion wurde nach
dem funften Sitzungstag erreicht (30% Schmerzreduktion, mittlerer VAS
- Wert 4,22 (£ 2,23)). Bei der Placebo - Stimulation lief3 sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den baseline - VAS - Werten und den

VAS - Werten wahrend und nach der Stimulation darstellen.

Bei der Analyse der zwolf Patienten aus der Doppelstimulationsgruppe
liel3 sich eine &hnliche Tendenz verzeichnen: Wahrend der anodalen
Stimulation konnte ein signifikanter Unterschied dargestellt werden
(baseline - VAS - Werte verglichen mit den VAS - Werten am 1. Tag der
Sitzung: p = 0,02; 2. Sitzung: p = 0,05; 3. Sitzung: p = 0,004; 4. Sitzung:
p = 0,01; 5. Sitzung: p = 0,008). Hierbei konnte die gréf3te Schmerzre-
duktion mit 37% bereits am dritten Tag der Sitzung verzeichnet werden
(mittlerer VAS - Wert 3,54 (+ 2,29)). In der Placebo - Kontrollgruppe liel3
sich bis auf den 1. Sitzungstag (p = 0,05) weder fir die baseline - VAS -
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Werte noch fiir die VAS - Werte wahrend und nach der Stimulation eine

signifikante Regredienz der Schmerzen eruieren.

Es gab acht Patienten in der anodalen Stimulationsgruppe, die auf die
Stimulation ansprachen (63% der Patienten) (40% und mehr
Regredienz der VAS - Werte nach 5 Tagen Stimulation) und nur vier
Patienten in der Placebo - Gruppe (16% der Patienten). In der Folge-
phase nach der Stimulation berichteten vier Patienten aus der anodalen
Stimulationsgruppe und drei Patienten aus der Placebo - Stimulations-

gruppe von einem langanhaltenden Rickgang der Schmerzen.

Entscheidend ist, dass die Behandlung mit anodalem Gleichstrom bei
keinem der Patienten eine Verschlechterung der Schmerzen herbeifuhr-
te.

Da nur eine kleine Patientengruppe zur Verfigung stand und die Pati-
entengruppe im Hinblick auf die Schmerzursache heterogen ist, wurden
keine Korrelationsanalysen hinsichtlich der Erkrankungsart durchge-
fuhrt, jedoch beschrieben Patienten mit Arthrose eine langer andauern-
de Schmerzreduktion als Patienten mit Riickenschmerzen. In der Grup-
pe der Fibromyalgie - Patienten konnte weder nach fiinf Tagen Behand-
lung mit Gleichstrom noch im Vergleich zur Placebo - Stimulation eine

Schmerzreduktion verzeichnet werden.

5.2 Nebenwirkungen

Keiner der Patienten beendete die Stimulation vorzeitig oder brauchte
medizinische Interventionen jeglicher Art wahrend oder am Ende der
Gleichstromstimulation. In Tabelle 5a sind die beobachteten Nebenwir-
kungen beider Stimulationsgruppen (anodal und Placebo - Stimulation)
wahrend der Stimulationssitzungen dargestellt. Tabelle 5b bezieht sich
auf die Nebenwirkungen beider Stimulationsgruppen, die die Patienten

nach der Stimulation beobachtet haben.
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Tab.5a Nebenwirkungen der tDCS wahrend der Stimulation

Schmerzen Kribbeln Jucken

N| % MI N % MI N % MI
Placebo | 2| 11,8 | 1+0 91529 |11 +011 |0 0 0
Anodal 21125 | 2+1 |10 {625 |13 +£0,15 |4 25 1,75+ 0,15

Brennen Mudigkeit Nervositat

N| % MI N % MI N % MI
Placebo | 4] 235 |1+0 11 64,7 | 1,7+0,27 1 5,9 1+0
Anodal 1] 63 |10 7 43,8 | 1,9+0,46 0 0 0

Konzentrations- Sehstérungen Kopfschmerzen

stérung

N| % MI N % MI N % MI
Placebo | 1| 5,9 2+0 0 0 0 5 294 |1,4+£0,24
Anodal 1| 6,3 2+0 2 125 | 1+£0 4 25 1,75+ 0,75

Unangenehm

N| % Mi

Placebo | O 0 0

Anodal 1] 63 3+x0

Sonstige

N

1 Kribbeln in der Zunge

1 warmes Kribbeln im Bein
1 Muskelzuckungen

Tab.5b Nebenwirkungen der tDCS nach der Stimulation

Schmerzen Kribbeln Jucken

N| % MI N % Ml N % Ml
Placebo | 1| 59 |10 1 59 1+0 1 59 1+0
anodal 1/ 63 |10 1 6,3 1+0 1 6,3 1+
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Brennen Mudigkeit Nervositat
Nl % MI N % MI N % MI
Placebo | 1| 5,9 1+0 |12 70,6 |225+0,30 |1 5,9 1+0
anodal 1| 6,3 1+0 5 31,3 25+051 |1 6,3 2%0
Konzentrationsstérung | Sehstérungen Kopfschmerzen
Nl % MI N % | Ml N % MI
Placebo | 2| 11,8 | 2,5+0,5 0 0 0 6 35,3 2,2+0,54
anodal 0o O 0 2 0 0 7 43,8 2+0,38
Ubelkeit Erbrechen Schlafstérungen
N[ % [MI(h [N % [Mm N [ % MI (d)
Placebo | 1| 5,9 2+0 0 0 0 2 | 11,8 2+1
anodal 0o O 0 0 0 0 4 | 25 3+0,71
Manie Kaltegefuhl Warmegefihl
N % [ Mi(h) N % [M N | % MI
Placebo | 2| 11,8 | 35%+1,5 1 591(1025+0 2 | 11,8 15+0,5
Anodal 3/188 |1,3+0,33 |1 6,3 1+0 1 6,3 2+0
Sonstige
N
1 Wadenschmerzen
1 Nacken- / Schulterschmerzen
1 Steigerung des subjektiven Wohlbefindens

Wahrend der Stimulation wurde ein leichtes Kribbeln unter den Elektro-
den als haufigste Nebenwirkung angegeben (66,6% der Patienten der
anodalen Stimulationsgruppe; 52,9% der Patienten aus der Placebo -
Stimulationsgruppe). Die zweithaufigste Nebenwirkung war eine leichte
Mudigkeit, die bei 44,4% in der anodalen und erstaunlicherweise bei
64,7% in der Placebo - Stimulationsgruppe auftrat.

Auch nach der Stimulation fiuihlten sich 33,3% der Patienten der

anodalen Stimulations- und 70,6% der Patienten der Placebo - Stimula-
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tionsgruppe mide. Ebenso traten Kopfschmerzen auf (38,9% anodal
vs. 35,3% Placebo).

Uber einen Zeitraum von zwei bis finf Tagen nach der Stimulation klag-
ten vier Patienten Uber akute Schlafstérungen, in der Placebo - Stimula-

tionsgruppe waren es zwei Patienten.

In der Gruppe der Patienten, die beide Stimulationsarten appliziert be-
kamen, berichtete nur ein Patient auf explizite Nachfrage, dass er einen

Unterschied zwischen beiden Stimulationsarten bemerkt hat.

In der Folgephase nach der Stimulation gab es zwei Patienten, die aus
der Studie ausstiegen: Dass sie keine Schmerzreduktion erfahren ha-
ben, kdnnte zu ihrer Entscheidung beigetragen haben (ein Patient aus
der anodalen Stimulationsgruppe und ein Patient aus der Placebo -

Stimulationsgruppe).
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6 Diskussion

6.1 Schmerzreduktion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Applikation von
anodalem Gleichstrom Uber dem Hirnareal M1 an funf aufeinander fol-
genden Tagen eine Reduktion der Schmerzen bei Patienten mit ver-
schiedenen Schmerztypen erzeugen kann. Hierbei spielt die Reduktion

der Schwelle der intrakortikalen Inhibition eine erhebliche Rolle.

Verglichen mit der Studie von Fregni et al (2006a) lag die Schmerzre-
duktion mittels tDCS bei lediglich 38% (58% bei Fregni et al. 2006a).
Dies konnte auf die Heterogenitat der Patientengruppe zurickzufuhren
und ein Resultat der unterschiedlichen Kriterien der Schmerzantwort
sein. Dennoch sind die Ergebnisse ahnlich zu denen aus Studien mit
hochfrequenter rTMS, bei denen eine mittlere Schmerzreduktion von
20-45% erreicht werden konnte (Lefaucheur et al. 2001; Khedr et al.
2005).

In der hiesigen Studie traten erste Schmerzregredienzen, wenn auch
nur mild, bereits unmittelbar nach der ersten Sitzung auf. Eindeutigere
Reduktionen liel3en sich nach den ersten drei Sitzungen bzw. am vier-
ten und funften Sitzungstag eruieren. Zu diesem Zeitpunkt divergieren
auch die Ergebnisse der Patientengruppe, die die anodale Stimulation
erhielten, von denen der Placebo - Gruppe. Bei den Studien von
Lefaucheur et al. (2001) zeichnete sich eine optimale Schmerzreduktion
nach der ersten Sitzung, welche vier bis finf Tage nach zusatzlicher
rTMS stattfand, ab. Die Frage nach der optimalen Applikationsdauer
und Wiederholungsrate wird ein interessanter Aspekt fur die Zukunft

sein.

Im Vergleich zur Implantation epiduraler Stimulationselektroden sind die
Behandlungsergebnisse der tDCS schwacher: So konnte bei der chi-

rurgischen Intervention eine Schmerzreduktion von 28-70% und eine
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Ansprechrate von 50-80% - bei jedoch héherem Placeboeffekt - erreicht
werden (Tsubokawa et al. 1993; Herregodts et al. 1995; Ebel et al.
1996; Nguyen et al. 1999; Carroll et al. 2000; Nuti et al. 2005). Die
hauptsachliche Schmerzreduktion variierte zwischen 28-47% in der
groReren Studienserie (Nguyen et al. 1999; Nuti et al. 2005) und zwi-
schen 50-70% in der kleineren Studienserien (Herregodts et al. 1995;
Ebel et al. 1996). Die MCS mittels implantierter Elektroden scheint trotz
des hoheren Placeboeffektes und im Vergleich zur finftagigen Applika-
tion der tDCS einen starkeren Einfluss auf die Aktivitat des Gehirns

Uber mehrere Monate anhaltend zu erreichen.

Die Ergebnisse der langerfristigen Schmerzreduktion mittels anodaler
tDCS &hneln denen von Fregni et al. (2006a, 2006b). Genaue Mecha-
nismen, die fir die Langzeitwirkung der tDCS verantwortlich sind, konn-

ten bisher nicht eindeutig geklart werden.

Die Verstarkung der Exzitabilitat des M1 - Areals konnte zur Modulation
der Schmerzwahrnehmung durch indirekte Effekte in der Schmerzregi-
on, z.B. Thalamus oder subthalamische Kerne, beitragen. Ein Wechsel
der Aktivitat dieser Kerne ist mittels rTMS (Strafella et al. 2004) und
tDCS (Lang et al. 2005) mdglich. Eine Aktivierung der thalamischen
Kerne kann die Aktivitat anderer schmerzassoziierter Strukturen (z. B.
anteriore Cinguli, periaquaduktales Grau) zeitweise modifizieren und

des Weiteren Schmerzen spinalen Ursprungs inhibieren.

6.2 ElektrodengrolRe / Elektrodenposition

In vielen Studien wurde vermutet, dass die beste Lokalisation fur die
Schmerzkontrolle mittel rTMS nicht das Areal ist, welches mit der
Schmerzrepréasentation korrespondiert, sondern das benachbarte Areal
(Lefaucheur et al. 2004). Bezuglich der epidural implantierten Elektro-
den fir die MCS zeigte eine andere Studie, dass die effektivste Position
diejenige ist, welche mit der kortikalen somatotopischen Reprasentation

der Schmerzwahrnehmung korrespondiert (Nguyen et al. 1999).
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Im Vergleich zu Fregni et al. (2006a, 2006b) wurde in dieser Studie eine
kleinere GroRRe der Stimulationselektroden gewahlt, um den Fokus der
Stimulation einzugrenzen. Aufgrund der hier gewahlten Gro3e erfolgte
die Modulation tber einem grof3en Teil des M1 - Areals, sodass sowohl
das M1 - und auch benachbarte Areal aktiviert wurden. Um zu prifen,
ob somatotopisch gestitzte Stimulationen mittels tDCS den Analgesie -
Effekt beeinflussen, sind weitere Studien notwendig.

6.3 Nebenwirkungen

Bisherige Untersuchungen zur Frage beziglich neuronaler Schadigun-
gen oder struktureller Veranderungen des Gehirns nach Applikation von
tDCS ergaben keine Hinweise auf schadliche Einflusse durch die tDCS.
So wurde die neuronenspezifische Enolase (NSE) als neuronaler De-
struktionsmarker nach tDCS untersucht. Diese war nicht als erhéht zu
eruieren. Auch in der kontrastunterstitzten MRT sowie mittels EEG
konnten keine pathologischen Veradnderungen gefunden werden (Nit-
sche et al .2003a).

Als eine haufige Nebenwirkung ist die wenige Sekunden andauernde
Reizung der Kopfhaut, welche von den Probanden als mehr oder weni-
ger schmerzhaftes Kribbeln und Ziehen beschrieben wurde, anzuse-
hen. Kortikale Gewebeschaden wurden bisher nicht nachgewiesen. Je-
doch kdnnte es im Rahmen der Stimulation durch die auf der Kopfhaut
aufgelegten Elektroden zu einer chemischen Reaktion und zu Verbren-
nungen der Kopfhaut kommen. Bei Einhaltung des Sicherheitsprotokolls
von Nitsche und Paulus (2000) ist das Risiko einer Hautverbrennung
durch Verwendung von in salzwassergetrankten Schwammelektroden
jedoch stark minimiert. Mehrere Studien zur Sicherheit der tDCS und
zur Evaluation der Nebenwirkungen haben zu klaren Empfehlungen
hinsichtlich der sicheren Anwendung gefuihrt. Allen gemein ist, dass
diese Methode bei Einhaltung der Richtlinien hinsichtlich gegebener

Kontraindikationen und Stimulationsparameter gut vertraglich und somit
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nebenwirkungsarm ist (Nitsche et al. 2003b, lyer et al. 2005). Auch in
der vorliegenden Arbeit wurden diese Richtlinien eingehalten.

In Bezug auf die Nebenwirkungen, v.a. leichte Midigkeit und Kribbeln
unter den Elektroden, zeigte die Auswertung dieser Arbeit eine héhere
Inzidenz dieser als in vorangegangenen Studien mit chronischen
Schmerzpatienten (Fregni et al. 2006a, 2006b) und gesunden Proban-
den (Poreisz et al. 2007). Das gr6f3ere Ausmald der Inzidenz der Ne-
benwirkungen, v.a. Kopfschmerz und Mudigkeit, wahrend und nach der
Stimulation im Vergleich zu gesunden Probanden (Poreisz et al. 2007)
ist in der vorliegenden Arbeit auf die verschiedenen Grunderkrankun-
gen der Patienten zurtickzufiihren. So berichteten in vorangegangenen
Studien einige Probanden mit einer Migraneerkrankung von haufigerem
Auftreten von Nebenwirkungen bei der Behandlung mit tDCS (55,6%
vs. 7,8% der gesunden Probanden) (Poreisz et al. 2007). Deshalb ist es
nicht ungewohnlich, dass 35-39% der Patienten Kopfschmerzen ver-

spurten.

Da die Behandlung mit tDCS bisher nur im Rahmen von Studien ge-
nutzt wurde, sind die Auswirkungen langerfristiger Stimulationen bezig-
lich kognitiver und motorischer Funktionen in den verschiedenen Pati-
entengruppen bislang nicht vollstandig bekannt. Deshalb kénnen die
hier beschriebenen Nebenwirkungen lediglich als vorlaufige Sicher-

heitshinweise angesehen werden.

Nichtsdestotrotz lieRen sich auch in dieser Studie keine ernsthaften
Nebenwirkungen beobachten.

6.4 Placebo - Effekt

Wie bei Furubayashi et al. (2008) berichtet, setzt ab einer Applikations-
starke von 3mA ein Schmerz ein, sodass die Starke der tDCS mit 1mA

optimal gewdahlt wurde. Zudem hat diese niedrige Starke im Rahmen
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der Placebo - Stimulation eine hohere Chance, vom Patienten unbe-

merkt zu bleiben, als eine Applikationsstarke von 2maA.

AulRerdem konnte dokumentiert werden, dass der Schweregrad und die
therapeutische Refraktaritat der Symptome mit den Placeboantworten
negativ korrelieren (Ruck und Sylvén 2006), sodass die geringe
Placeboantwort die Therapierefraktaritat unserer Patientengruppe indi-

ziert.

Im Hinblick auf das Auftreten der Nebenwirkungen wie Kribbeln, Bren-
nen und Jucken sowie Kopfschmerzen und Midigkeit konnten in der
Placebo - Gruppe im Vergleich zur Patientengruppe mit anodaler Stimu-
lation hdhere Prozentzahlen eruiert werden, sodass davon ausgegan-
gen werden kann, dass die Placebo - Bedingungen optimal gewahlt

wurden.

6.5 Klinische Relevanz

Bei einer nachgewiesenen Schmerzreduktion von bis zu 38% ist durch-
aus von einer klinischen Relevanz auszugehen. Verglichen mit der
Dauer von Arztbesuchen und anderen Therapieanwendungen (Physio-
therapie etc.) ist der Zeitaufwand dieser Methode (20 Minuten taglich an
funf aufeinanderfolgenden Tagen) deutlich geringer. So sind die Kosten
der Therapie - abgesehen von den Anschaffungskosten und den
Stromkosten - als gering einzustufen. Die Applikation kann nach einem
arztlichen Aufklarungs- und Anamnesegespréach sowie nach einer ers-
ten problemlosen Applikation (unter &arztlicher Aufsicht) im Verlauf auch
unter Aufsicht von medizinisch erfahrenem Personal (z.B. medizinisch -
technische Assistenten, medizinische Fachangestellte) erfolgen. Zudem
ware die Anwendung dieser Methode auch im ambulanten Rahmen
(neurologische Praxis, Hausarztpraxis) zu realisieren, sodass die Zahl
der Krankenhausaufenthalte und die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
deutlich reduziert und somit die Kosten zu Lasten des Gesundheitssys-

tems gesenkt werden kénnen. Auch die Langzeitwirkung der Applikati-
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on bringt Vorteile mit sich: Da die Schmerzreduktion auch Uber die Ap-
plikation hinaus anhielt, ist von einer langeren Arbeitsfahigkeit des Be-
troffenen auszugehen. Auch sollte die Frequenz der Arztbesuche
regredient sein. Ebenso gesamtwirtschaftlich zu betrachten ist die Re-

duktion der Kosten fiir Schmerzmittel.

Bei einem relativ kleinen Nebenwirkungsprofil konnte auch eine Appli-
kation im hauslichen Rahmen in Erwagung gezogen werden. Hierflr
sind jedoch zunachst weitere Studien - auch hinsichtlich der Langzeit-

nebenwirkungen - notwendig.

Aufgrund der bereits langen Dauer der Erkrankung und der damit ein-
hergehenden frustranen Therapieversuche sowie mogliche Personlich-
keitsveranderungen muss zudem mit einer Non - Compliance, welche
sich auch in dieser Studie beobachten liel3, des chronischen Schmerz-

patienten gerechnet werden.

Weiterhin ist die umfangreiche Anamnese als mdogliches Hindernis in
Betracht zu ziehen: Dabei ist nicht immer sicher nachzuvollziehen, wel-
che Medikation bereits appliziert wurde und welche weiteren Therapien
der Patient bereits erhalten hat. Im Rahmen der Anamneseerhebung
sollten auch die Ausschlusskriterien Uberprift werden: Das Ausschluss-
kriterium des Alters, der Schwangerschaft, einer rezeptiven oder globa-
len Aphasie, einer aktuellen Drogen- / Alkoholabhangigkeit sollten flr
den Anwender kein Hindernis darstellen bzw. durch wenig Aufwand zu
klaren sein (Blut- / Urinuntersuchung bezuglich des Vorliegens einer
Schwangerschaft oder Nachweis von Alkohol oder Drogen, Aphasie -
Tests). Auch der Ausschluss einer schwerwiegenden internistischen
Erkrankung ist wenig aufwendig, da diese dem Patienten in der Regel
bekannt ist oder anhand der aktuellen Medikation (vorausgesetzt diese
ist dem Patienten bekannt) auf diese zu schlie3en ist.

Aufwendiger hingegen ist das Kriterium eines Metallgegenstandes im
Korper. So berichten Patienten vom Vorliegen eines implantierten Ge-

genstandes, sind jedoch nicht immer im Besitz eines
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Implantatausweises, aus welchem hervorgeht, ob es sich um ferromag-
netische Materialien handelt. Hier bleibt jedoch die Mdglichkeit des In-
formationsgewinns durch Anforderung der alten Unterlagen (OP - Pro-
tokolle). Auch sollte eine psychische Genese der Schmerzen ausge-
schlossen sein, z.B. im Rahmen einer Depression mit Hilfe der Hamil-
ton - Rating - Skala fir Depressionen oder mittels des Beck - Depressi-

ons - Inventars.

Die moglichen und in dieser Studie beobachteten Nebenwirkungen des
Kribbelns, der Mudigkeit oder Kopfschmerzen kénnten bei der Aufkla-
rung des Patienten zu einer Ablehnung der Applikation fuhren. Jedoch
berichtete ein Grof3teil der Patienten in dieser Studie, die geringen Ne-
benwirkungen im Vergleich zu den teilweise jahrelangen Schmerzen in
Kauf zu nehmen. Auch hierbei ist der Nutzen gegentber dem Risiko mit
dem Patienten in einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach abzuwa-

gen.
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7 Zusammenfassung

Chronischer Schmerz, dem eine Verletzung des Nervensystems zu-
grunde liegt, ist assoziiert mit der Dysfunktion verschiedener neuronaler
Netzwerke. Die konsekutive Applikation einer nicht invasiven Stimulati-
on, wie die der transkraniellen Gleichstromstimulation, tber dem primar
motorischen Kortex kann bei der Behandlung von chronischen Schmer-
zen Anwendung finden, da sie durch Modulation neuronaler Aktivitaten
in die neuronalen Netzwerke eingreifen kann. Dies betrifft sowohl das
stimulierte als auch die benachbarten Areale. Die vorliegende doppel-
blinde, randomisierte Studie eruiert den analgetischen Effekt von
anodaler und Placebo - Stimulation. Hierfiir wurden 23 Patienten mit
chronischen und therapierefraktdren Schmerzen (Trigeminusneuralgie,
Ruckenschmerzen, Fibromyalgie, Schmerzsyndrom nach einem
Schlaganfall) untersucht. Uber eine Dauer von 20 Minuten taglich er-
hielten sie an funf aufeinanderfolgenden Tagen eine anodale oder Pla-
cebo - Stimulation mit einer Starke von 1mA uber dem M1. Der
Schmerz wurde einen Monat vor, wahrend und einen Monat nach der
Stimulation taglich anhand einer visuellen Analogskala gemessen und
in einem Schmerztagebuch dokumentiert. Die Auswertung der ANOVA
ergab einen signifikanten Unterschied der Stimulationsarten: So hatten
die Placebo- und anodale Stimulation verschiedene Effekte auf
Schmerzwahrnehmung. Der Student - t - Test zeigte, dass die anodale
Stimulation - auch drei Wochen nach der Applikation - zu einer deutli-
cheren Besserung der Werte auf der visuellen Analogskala fuihrt. Objek-
tiviert wurden diese Ergebnisse durch die Anwendung von TMS, welche
eine Anderung der Kkortikalen Exzitabilitat nachweisen konnte (Antal et
al., 2011). Zudem wurden die Nebenwirkungen wahrend und nach der
Stimulation erfasst: Es lie3en sich keine ernsthaften Nebenwirkungen

beobachten, dennoch berichteten sieben Patienten der anodalen Stimu-
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lationsgruppe und sechs Patienten der Placebo - Stimulationsgruppe

von Kopfschmerzen.

In Zusammenschau ist die tDCS eine neue, nebenwirkungsarme Me-
thode zur transienten Behandlung von Patienten mit chronischen
Schmerzen, die es vermag, Veranderungen des M1 - Areals &ahnlich
denen, die mittels rTMS und der Implantation von epiduralen Elektroden
hervorgerufen werden, zu erzeugen. Obwohl die grundlegenden neuro-
nalen Mechanismen aller Methoden (rTMS, epidurale Elektroden,
tDCS) unterschiedlich zu sein scheinen, vermdgen sie dennoch eine
Anderung der Aktivitat verbundener Areale des Gehirns herbeizufiihren

und somit Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung zu nehmen.
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9 Anhang

9.1 Aufklarungsbogen zur Teilnahme an der Studie

Georg-August-Universitat Gottingen ¢ Stiftung Offentlichen Rechts Be-

reich Humanmedizin ¢ Universitatsklinikum ¢ Medizinische Fakultat

Zentrum Neurologische Medizin
Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Béhr)

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

Telefon: 0551-39-6650/6652

Information fur Teilnehmerinnen und Teilnehmer Uber die

Untersuchung:

Uberpriifung der Effektivitat schwacher transkranieller Gleichstromstimulation

bei Patienten mit Chronischen Schmerzen

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir bedanken uns flr lhr Interesse an der 0.g. Studie und méchten Ihnen den Ablauf
der Studie anhand dieses Informationsbogens erlautern. Sie selbst werden nicht un-
mittelbar von dieser Studie profitieren, die Ergebnisse erméglichen es uns jedoch,
weiterfihrende Erkenntnisse Uber die Ursachen und Therapiemdglichkeiten lhrer Er-

krankung zu gewinnen.

Es soll Gberpruft werden, ob sich die Symptomatik chronischer Schmerzen durch die
Applikation schwachen Gleichstroms Uber die Kopfhaut verandert. Es wird angenom-
men, dass bei lhrer Erkrankung ein Ungleichgewicht in der Aktivitat der Hirnrinde vor-
liegt. Bei gesunden Probanden ist transkranielle (=durch den Schéadelknochen)
Gleichstromstimulation in der Lage, die Erregbarkeit der Hirnrinde zu verandern. Es
soll nun tGberpruft werden, ob diese MalRnahme bei Schmerzpatienten wirksam ist.

Die Untersuchung dauert insgesamt etwa 7 Stunden, verteilt auf 7 Termine. In der
ersten Sitzung sollen Sie jeweils Fragen zu lhren Symptomen beantworten, die Ihnen

auf Fragebdgen gestellt werden. In den weiteren Sitzungen werden zwei Elektroden
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auf Ihrer Kopfhaut angebracht. Uber diese Elektroden flieRt wahrend der Untersu-
chung fir 20 Minuten ein schwacher Gleichstrom. Dieser Strom ist fir Sie nicht oder
allenfalls sehr geringfiigig wahrnehmbar. Dieses nicht invasive (=nicht verletzende)
und schmerzfreie Verfahren wurde bereits in mehreren Untersuchungen angewendet
und hat sich als risiko- und nebenwirkungsarm erwiesen. Selten und lediglich nach
kontinuierlicher Gleichstromapplikation tUber Stunden traten leichte Kopfschmerzen
und Hautreizungen im Bereich der Elektroden auf, die sich relativ schnell vollstandig
zuriickbildeten. Sie werden eine wirksame oder eine nicht wirksame Stimulation erhal-
ten, eine so genannte Placebo-Stimulation. Um Erwartungseffekte zu vermeiden, wird
Ihnen die Art der Stimulation nicht mitgeteilt. Vor und nach der Stimulation bitten wir

Sie, einen Monat lang ein Schmerztagebuch zu fihren.

Selbstverstandlich ist es lhnen jederzeit moglich, ohne Angabe von Griinden und oh-
ne dass lhnen hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an der Studie zuriick-
zutreten. Nachhaltige Wirkungen 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

maglich:
1. Andere neurologische Erkrankungen, akut oder in der Vorgeschichte
2. Alter <18 oder >70.

3. Metallimplantate im Kopf oder Herzschrittmacher, ferromagnetische Objekte / ande-

re Objekte mit Risiken flir den Kontakt mit den Elektroden.
4. Schwangerschaft oder Stillperiode.

5. 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).
6. Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabhangigkeit

7. Rezeptive oder globale Aphasie (Stérung des Sprachverstandnisses bzw. zusatz-

lich des Sprechens)

8. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb von 8 Wochen vor Studi-

eneinschluss.
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Die aus der Studie gewonnenen Daten werden pseudonymisiert wissenschaft-
lich ausgewertet. Ein Rickgriff auf personenbezogene Daten bei Widerruf der
Studienteilnahme ist moglich. Alle Erfordernisse des Datenschutzes werden
dabei beachtet. Wir weisen darauf hin, dass pseudonymisierte Daten im Rahmen der
Dokumentations- und Mitteilungspflichten nach § 12 und § 13 der Verordnung uber die
Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfuhrung von klinischen Prifun-
gen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung) weitergeleitet
werden kénnen; betroffene Personen, die der Weitergabe nicht zustimmen, kénnen
nicht in die klinische Prifung eingeschlossen werden. Die Teilnahme an der Studie ist
freiwillig, es besteht das Recht auf Nicht-Teilnahme. Sie haben jederzeit die Moglich-
keit, ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fir weitere Behandlungen die

Teilnahme zu widerrufen.

PD. rer. nat. Andrea Antal PD Dr. med. Martin Sommer

Abteilung Klinische Neurophysiologie  Abteilung Klinische Neurophysiologie

Prof. Dr. med. Walter Paulus
Leiter der Abteilung

Abteilung Klinische Neurophysiologie
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Georg-August-Universitat Gottingen ¢ Stiftung Offentlichen Rechts Be-

7

reich Humanmedizin ¢ Universitatsklinikum ¢ Medizinische Fakultét é

Zentrum Neurologische Medizin

Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bahr) m

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

Telefon: 0551-39-6650/6652

EINVERSTANDNISERKLARUNG ZUR TEILNAHME AN DER UNTERSU-

CHUNG:

Uberprufung der Effektivitat schwacher transkranieller Gleichstromstimulation

bei Patienten mit Chronischen Schmerzen

Herr/Frau Dr. hat mir heute anhand der Hinweise auf

dem Informationsbogen fiir Teilnehmer an o.g. Studie die Durchfihrung der Untersu-
chung erlautert.

Ich habe diesbeziglich keine weiteren Fragen mehr und willige hiermit in die darge-
stellten Untersuchungen ein. Alle mich interessierenden Fragen wurden ausreichend
beantwortet.

Ich erklare dariiber hinaus, dass ich alle Angaben zur Krankengeschichte wahrheits-
gemaf gemacht habe.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe von Grinden die weitere Untersu-
chung ablehnen bzw. meine Einverstandniserklarung widerrufen kann, ohne dass mir
daraus Nachteile entstehen.

Ich bin bereit, an der Studie teilzunehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass Daten, welche sich aus der Studie ergeben,
ohne Erwdahnung meiner ldentitat anonym vertffentlicht werden. Alle Befunde
sind vertraulich und werden unter strikter Einhaltung des Datenschutzes ge-
handhabt.

Eine Kopie dieser Erklarung wurde mir Uberreicht.

Gottingen, den
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Name des aufklarenden Arztes (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name des Probanden (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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9.2 Schmerztagebuch / Schmerzskala

Abb. 6 Visuelle Analogskala

Visuelle Analogskala (VAS)

Numerische Analogskala (NAS)

Die visuelle und die numerische Analogskala sind gut geeignet, um den smmarzven*uf eil nten zu beurteilen.

10
unertragliche
Schmerzen

0
keine
schmerzen

In Analogie zur VAS wird das Schmerzempfinden einer Zahl zwischen 0 (kein Schmerz) und 10
Der Patient stellt auf der umseitigen Farbskala (VAS) die Starke seiner momentan empfundenén Schi
Der korrespondierende Zahlenwert kann auf der Skala oben (NAS) abgelesen werden.
E

Abb. 7 Auszug Schmerztagebuch (F= Frih; M= Mittag, A=Abend)
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9.3 Fragebogen zur Erfassung von Nebenwirkungen

Fragebogen tber die Gleichstromstimulation

1. Geschlecht:

[ ] Mannlich

[ ]Weiblich

2. Alter:

3. In wie vielen Untersuchungen haben Sie teilgenommen?

4. Haben Sie diese Untersuchungen als gesunde/r Proband/in []

oder als Patient/in [_] mitgemacht?

Wegen welcher Krankheit haben Sie eine Untersuchung mit der Gleichstrom-

stimulation mitgemacht?

5. Uber welcher Region wurden Sie stimuliert?

[_Imotorische Hirnrinde (eine Elektrode iiber dem li. Schadel und die andere
Uber der re. Augenbraue oder umgekehrt)

[] Sehrinde (eine Elektrode am Hinterkopf und die andere (iber der Mitte des
Schadels)

[] parietale Hirnrinde (eine Elektrode hinter dem Ohr und die andere uiber der
Mitte des Schadels)

[ ] frontale Hirnrinde (eine Elektrode tber dem li. vorderen Schadel und die

andere uber der re. Augenbraue oder umgekehrt)
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6. Haben Sie bei Beginn und/oder Ende der Stimulation einen Lichtblitz

wahrgenommen?

[lja [ Inein

7. Haben Sie wahrend der Stimulation unter den Elektroden Schmerz
gefuhlt?

[lja [ ] nein

Wenn ja, wie stark?
[]-gering []-maRig
aushaltbar

[ ] -mittelmé&Rig [] -stark [] -nicht

8. Hat ihre Kopfhaut wahrend der Stimulation unter den Elektroden ge-

kribbelt?

[Jia

[ ] nein

Wenn ja, wie stark?
[]-gering []-maRig
aushaltbar

[ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark ] -nicht

9. Hat ihre Kopfhaut wahrend der Stimulation unter den Elektroden ge-

juckt?

[lja

[ Inein

Wenn ja, wie stark?

[]-gering []-maRig
aushaltbar

[ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark ] -nicht
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10. Hat ihre Kopfhaut wahrend der Stimulation unter den Elektroden ge-

brannt?

[1ja [nein

Wenn ja, wie stark?

[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -nicht
aushaltbar

11. Waren Sie wahrend der Stimulation mude?

[lja [ Inein

Wenn ja, wie mude waren Sie?

[]-gering []-maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [ ] -auRert
12. Waren Sie wahrend der Stimulation nervos?

[lja [ Inein

Wenn ja, wie nervos waren Sie?

[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -auRert

13. Haben Sie wéhrend der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt?

[]ja [ Inein

Wenn ja, wie starke Konzentrationsprobleme haben Sie bemerkt?

[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark

[ ] -auRert
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14. Haben Sie wéhrend der Stimulation Sehprobleme gehabt?

[1ja [ Inein

Wenn ja, wie starke Sehprobleme haben Sie bemerkt?
[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -auRert

15. Haben Sie wahrend der Stimulation Kopfschmerzen gehabt?

[1ja [nein

Wenn ja, wie starke Kopfschmerzen Sie gefihlt haben?
[]-gering []-maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [ ] -auRert

16. Haben Sie wéahrend der Stimulation etwas Ungewdhnliches gefuhlt?

[1ja [nein

17. Haben Sie wéhrend der Stimulation noch etwas anderes gefuhlt?

[1ja [nein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie: Bitte hier ausfullen

18. War die Stimulation fur Sie unangenehm?

[lja [ Inein

Wenn ja, wie sehr?
[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [ ] -auRert
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19. Haben Sie nach der Stimulation unter den Elektroden Schmerz ge-
fahlt?

[1ja [nein

Wenn ja, wie stark?
[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -nicht
aushaltbar

20. Hat ihre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden gekrib-
belt?

[1ja [nein

Wenn ja, wie stark?
[]-gering []-maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark ] -nicht
aushaltbar

21. Hat ihre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden ge-

juckt?

[ja [nein

Wenn ja, wie stark?
[]-gering []-maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark ] -nicht
aushaltbar

22. Hat ihre Kopfhaut nach der Stimulation unter den Elektroden ge-

brannt?

[]ja [ Inein
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Wenn ja, wie stark?

[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -nicht

aushaltbar

23. Waren Sie nach der Stimulation mide?

[1ja [nein

Wenn ja, wie mude waren Sie?
[]-gering []-maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [ ] -auRert

24. Waren Sie nach der Stimulation nervos?

[1ja [nein

Wenn ja, wie nervos waren Sie?
[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -auRert

25. Haben Sie nach der Stimulation Konzentrationsprobleme gehabt?

[1ja [nein

Wenn ja, wie starke Konzentrationsprobleme haben Sie bemerkt?
[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -auRert

26. Haben Sie nach der Stimulation Sehprobleme gehabt?

[]ja [ Inein

Wenn ja, wie starke Sehprobleme haben Sie bemerkt?
[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelm&Rig [ ] -stark [ ] -auRert
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27. Haben Sie nach der Stimulation Kopfschmerzen gehabt?

[1ja [ Inein

Wenn ja, wie starke Kopfschmerzen Sie gefihlt haben?
[ ] -gering [ ] -maRig [ ] -mittelmé&Rig [ ] -stark [] -auRert

28. War lhnen Ubel nach der Stimulation?

[1ja [nein

Wenn ja, wie lange war lhnen Ubel (in Stunden)? Bitte hier ausfillen

29. Haben Sie nach der Stimulation erbrochen?

[1ja [nein

Wenn ja, wie oft? Bitte hier ausfillen

30. Haben Sie nach der Stimulation Schlafstérungen gehabt?

[1ja [nein

Wenn ja, wie viele Tage lang? Bitte hier ausfillen

31. Haben Sie nach der Stimulation Manie-Symptom (Aufregung) be-

merkt?

[lja [ Inein

Wenn ja, wie lange hat das gedauert (in Stunden)? Bitte hier ausfullen
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32. War Ihnen nach der Stimulation kalt?

[lja

[ Inein

Wenn ja, wie lange hat das gedauert (in Stunden)? Bitte hier ausfullen

33. War |lhnen nach der Stimulation warm?

[ia

[ Inein

Wenn ja, wie lange hat das gedauert (in Stunden)? Bitte hier ausfullen

34. Haben Sie nach der Stimulation etwas Ungewdhnliches gefuhlt?

[lja

[ Inein

35. Haben Sie nach der Stimulation noch etwas anderes gefuhlt?

[ia

[ Inein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie: Bitte hier ausfiillen

36. Haben Sie einen Unterschied zwischen den Stimulationssorten be-

merkt?

[lja

[ Inein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie das: Bitte hier ausfullen
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37. Haben Sie Angst vor der Stimulation gehabt?

[1ja [ Inein

38. Mochten Sie spéater erneut eine Untersuchung mit Gleichstromstimu-
lation mitmachen?

[1ja [nein

Bitte Uberprifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.

Vielen Dank!
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