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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Theoretischer Hintergrund: Komplexes regionales Schmerzsyndrom
(engl. Complex Regional Pain Syndrome, CRPS) bezeichnet ein
interdisziplinares Krankheitsbild, das vor allem durch Schmerzen,
FunktionseinbulRen einer Extremitat sowie Sensibilitats- und trophischen
Storungen nach vorangegangenem, dem Ausmal} der Beschwerden nicht
adaquaten Trauma, gekennzeichnet ist. Bei noch nicht zufriedenstellend
geklarter Pathogenese wird eine neuronale Entziindungsreaktion, sowohl
peripher als auch zentral, in Kombination mit einer kortikalen
Reorganisation im sensormotorischen Kortex als Ursache diskutiert. Die
Therapie erfolgt rein symptomatisch und sollte im interdisziplinaren
Austausch stattfinden, wobei sowohl zentral als auch peripher wirksame
Analgetika zum Einsatz kommen, ebenso wie Krankengymnastik und lokal
antiphlogistisch wirkende Medikamente. Die Prognose ist insgesamt eher
als ungunstig anzusehen, da die Symptome meist erst in einem spateren

Stadium dem richtigen Krankheitsbild zugeordnet werden kdnnen.

Wahrend eine kortikale Reorganisation im somatosensorischen Kortex
von CRPS-Patienten gut belegt ist, sind die Ursachen der motorischen
Beeintrachtigungen, die mit dem Krankheitsbild einhergehen, bislang nur
unzureichend untersucht. Eine Mdglichkeit die Funktionalitat der
motorischen Steuerung zu untersuchen stellt die Koharenzanalyse dar.
Dabei kann die funktionelle Koppelung zwischen dem primaren
motorischen Kortex und den Muskeln mittels einer Analyse der Koharenz
zwischen Kkortiko-neuronaler Oszillation und elektromyographischer
Aktivitat gemessen werden. Eine veranderte Koharenz wurde auf eine
Fehlfunktion der motorischen Steuerung hinweisen und die Beteiligung
des motorischen Kortex an der Symptomatik bestatigen.

Fragestellung: Ziel der beiden Untersuchungen war es, die kortiko-
muskulare Koppelung bei Patienten mit CRPS auf ihre Funktionalitat zu
uberprufen und beim Nachweis einer Fehlfunktion die Auswirkung einer

pharmakologischen Intervention auf die Koharenz zu untersuchen.



Zusammenfassung

Methode: Mit Hilfe der Magnetoenzephalographie (MEG) und
Elektromyographie (EMG) wurde in einer ersten Studie die Hirn- und
Muskelaktivitat an 19 Patienten mit CRPS, 12 Patienten mit Fibromyalgie
und 12 gesunden Probanden erfasst, um die MEG-EMG Koharenz zu
untersuchen. Die Probanden hatten die Aufgabe, wahrend dieser
Messung einen Prazisionsgriff mit Daumen und Zeigefinger auszufuhren,
bei dem eine konstante isometrische Kraft von einem Newton aufgebracht
werden sollte. Um zu Uberprufen ob die motorischen Defizite der CRPS-
Patienten Folge einer gestorten kortikalen motorischen Steuerung sind,
wurden die Patienten mit einer Gruppe gesunder Probanden verglichen.
Um gleichzeitig auszuschlielen, dass mdgliche Veranderungen in der
Koharenz von Motorkortex- und Muskelaktivitat Konsequenzen des von
den Patienten erlebten Schmerz darstellen, wurden die Patienten mit einer
Gruppe von Fibromyalgiepatienten verglichen, die ebenfalls an
chronischen Schmerzen leiden und Bewegungseinschrankungen

beklagen.

In einer weiteren Studie sollte untersucht werden, welche Auswirkung eine
medikamentdse Therapie auf die kortiko-muskulare Koharenz hat. In einer
randomisierten, doppel-blinden placebo-kontrollierten Studie wurden 14
CRPS Patienten vor und nach einer 8-wochigen Intervention untersucht.
Beide Interventionsgruppen nahmen an einer intensiven Physio- und
Ergotherapie teil. Wahrend die Treatmentgruppe zusatzlich eine
Kombinationsmedikation aus Opiat (Morphin) und NMDA-Antagonist
(Memantine) erhielt, wurde die Kontrollgruppe nur mit dem Opiat und

anstelle des NMDA-Antagonisten mit einem Placebopraparat behandelt.

Ergebnisse: Die Ergebnisse der ersten Teilstudie zeigten, dass lediglich
bei den Patienten mit CRPS eine veranderte kortiko-muskulare Koharenz
zu finden ist. Wahrend der Durchfihrung des Prazisionsgriffs zeigten
diese gegenuber den Fibromyalgiepatienten und gesunden Kontrollen

eine reduzierte kortiko-muskulare Koharenz.

Die Fragebogendaten und motorischen Funktionstests der zweiten
Teilstudie zeigten, dass die Intervention der Verumgruppe zu einer

deutlichen Verbesserung der neuropathischen Symptomatik und der



Zusammenfassung

Bewegungseinschrankungen fuhrte, wahrend in der Placebogruppe nur
minimale Verbesserungen der Symptomatik erzielt werden konnten. Bei
der Untersuchung der kortiko-muskularen Koppelung konnte jedoch in
keiner der beiden untersuchten Gruppen ein Unterschied im Pra-Post-
Vergleich festgestellt werden. Die Koharenz der Patienten war sowohl vor
als auch nach der Intervention gegenuber den gesunden Kontrollen aus

der ersten Studie deutlich reduziert.

Schlussfolgerung: Beim CRPS handelt es sich um eine multimodale

Beeintrachtigung, die eine Stérung der motorischen Steuerung beinhaltet.

| Theoretischer Teil

1 Neuropathischer Schmerz

1.1 Definition

Nach bisher gultiger Definition der IASP (International Association for the
Study of Pain) ist der neuropathische Schmerz ein chronischer Schmerz
und Folge einer Lasion oder Dysfunktion des peripheren oder zentralen
Nervensystems (TOlle & Baron 2002). Neuropathische Schmerzen sind
von grol3er epidemiologischer und gesundheitsokonomischer Bedeutung.
Nach vorlaufigen Schatzungen sollen weltweit zirka 38 Millionen
Menschen an neuropathischen Schmerzen leiden. Erhebliche
Versorgungsdefizite bestehen dabei vor dem Hintergrund von Problemen
in der Definition, Klassifikation, Diagnose und Therapie (Zimmermann
2001). Zu den neuropathischen Schmerzen, die als Folgesymptome von
Schadigungen im nozizeptiven System auftreten, zahlen die schmerzhafte
diabetische Polyneuropathie, die postzosterische Neuralgie, die
Trigeminusneuralgie, Interkostalneuralgie, Radikulopathien, periphere
Nervenengpass-Syndrome, Schmerzen nach Schlaganfall, Schmerzen bei
komplettem oder inkomplettem Querschnitt, Schmerzen bei Plexusausril3,
Phantomschmerz und das komplexe regionale Schmerzsyndrome
(CRPS).
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1.2 Epidemiologie

Circa 20% aller Patienten, die wegen Schmerzen eine
schmerztherapeutische Spezialeinrichtung aufsuchen, leiden unter
ungenugend therapierten neuropathischen Schmerzen (Télle and Baron
2002). Zur Pravalenz und Inzidenz des neuropathischen Schmerzes
finden sich in der Literatur nur wenige Angaben, da unter dem Begriff eine
Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungsbilder zusammengefasst wird. Das
.Neuropathische Pain Network® (NPN) veroffentlicht im Internet folgende
Angaben: In den USA und in Europa sind zwischen 1,5 und 7,7% der
Menschen von neuropathischen Schmerzen betroffen. In Europa liegt die
geschatzte Pravalenz bei 3 Millionen Menschen (7,5%) fur GroRbritannien,
2,5 Millionen Menschen (6,4%) fur Frankreich, 2,1 Millionen Menschen
(7,7%) fur Spanien und in Deutschland sind demnach 3,5 Millionen
Menschen (7,7%) betroffen. Zur Atiologie lasst sich sagen, dass die
Mechanismen der Schadigung vielfaltig sind, sie kdnnen viral, physikalisch
oder metabolisch sein. Studien belegen, dass etwa ein Funftel aller
Patienten die operiert wurden, langanhaltend, zum Teil lebenslang unter
Nervenschmerzen leiden (TOlle and Baron 2002). Weitere Ursachen
neuropathischer Schmerzen sind Virusinfektionen (z.B. Gdurtelrose),
Nervendegeneration (z.B. Vitaminmangel bei Alkoholismus, Diabetes
mellitus) und die Einnahme nervenschadigender, giftiger Substanzen (z.B.
bestimmte Medikamente). Neuropathische Schmerzen konnen entweder
nach klinisch-atiologischen Gesichtpunkten (Tabelle 1-2) oder aber nach

Symptomen (Tabelle 1-1) eingeteilt werden.

Bei peripheren Schmerzen ist es aus diagnostischen Erwagungen
sinnvoll, Erkrankungen mit einem fokalen Befall, bei denen nur ein
peripherer Nerv oder eine Nervenwurzel ursachlich geschadigt wurden,
und Erkrankungen mit einem diffusen Befall, bei denen mehrere Nerven
gleichzeitig geschadigt sind (Polyneuropathien), zu unterscheiden. Als
Polyneuropathien werden Erkrankungen mehrerer peripherer Neurone
und ihrer Hullsysteme bezeichnet. Man unterscheidet primare hereditare

Formen und sekundare Formen.
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Tabelle 1-1: Klinisch-dthiologische Einteilung neuropathischer
Schmerzsyndrome

Ort der Schmerzsyndrom
Lasion
Peripherie Mononeuropathien, Engpass-Syndrome

Polyneuropathien
Plexuslasionen
CRPS lund Il

Hirnnerven Neuralgien (Trigeminusneuralgie)
Neuropathien

Radikular Wurzelkompressionssyndrome
Radikulitis, Ganglionitis
postzosterische Neuralgie

Spinal Trauma
Syringomyelie

Zerebral Hirninfarkte
Tumoren
Multiple Sklerose

Die sekundaren Polyneuropathien sind durch sehr verschiedene
pathogene Faktoren verursacht, wobei die unterschiedlichen Ursachen zu
unterschiedlichen klinischen Bildern mit einer charakteristischen
Ausgestaltung des Polyneuropathie-Syndroms und einem weitgehend
typischen Verlaufsmuster fuhren kdnnen. Eine Einteilung, die allen
logischen Anforderungen genugt, ist bei den mannigfachen Einzelformen
der Polyneuropathien nicht zu erzielen. Bei bis zu 30% der
Polyneuropathien ist die Atiologie nicht eindeutig zu klaren. Zentraler
Schmerz ist als ,Schmerz nach einer Lasion des zentralen Nervensystems
(ZNS) oder Schmerz bei einer Dysfunktion des zentralen Nervensystems®
definiert. Die Ursache der Schmerzen ist ein primarer Prozess im ZNS.
Danach werden Schmerzsyndrome, die sekundar nach einer ZNS-
Erkrankung entstehen, z.B. schmerzhafte Spasmen, nicht zu den
zentralen Schmerzen gezahlt. Auch bei peripheren schmerzhaften
Neuropathien sind sekundare zentrale Mechanismen z.B. im Hinterhorn
des Rilckenmarks an der Schmerzentstehung beteiligt (s.u.). Diese

Schmerzsyndrome werden nach der Definition nicht zu den zentralen
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Schmerzen gerechnet. Zentrale Schmerzen konnen bei Verletzungen im
gesamten Bereich der Neuraxis entstehen, d.h. bei L&sionen im
Ruckenmark, Hirnstamm, Thalamus, in subkortikalen Strukuren und im
Kortex. Durch die Erweiterung der Definition um sog. Dysfunktionen im
ZNS werden schmerzhafte epileptische Anfalle, die durch einen primaren
Prozel3 im ZNS ausgelost werden, mit zu den zentralen Schmerzen
gerechnet. Zentrale Schmerzen kommen schatzungsweise bei 30% aller
Ruckenmarksverletzungen, bei 23% der Patienten mit multipler Sklerose,
bei 1,5% der Schlaganfall-Patienten, bei 2,8% aller Epilepsie-Kranken und
bei 10% der Patienten mit einem Parkinson-Syndrom vor (Baron 2000).

Tabelle 1-2: Symptom-orientierte Einteilung neuropathischer
Schmerzen

Sensorische Zugrundeliegende Mechanismen
Symptome

Parasthesien und  Typisch bei Polyneuropathien

Dysasthesien Entstehung: pathologische Spontanaktivitit in

niederschwelligen, nicht nozizeptiven AB-Afferenzen

Spontanschmerzen Haufigstes Symptom bei allen neuropathischen

(brennende Schmerzen, meist brennende Dauerschmerzen,
Dauerschmerzen, oberflachlich lokalisiert, haufig einschielfende
einschiellende Attacken von Sekunden-Dauer

Attacken) Entstehung: chronische pathologische Ruhe-

aktivitat in partiell geschadigten, primar afferenten
kutanen  C-Nozizeptoren  (Ektope  Erregung,
Sensibilisierung)

Hitze-Hyperalgesie Hitzereize l6sen verstarkten Schmerz aus, nur im
Bereich der geschadigten Nervenendigungen
(primare Zone) vorhanden

Entstehung: Chronische Sensibilisierung partiell
geschadigter C-Nozizeptoren

Dynamische Leichte sich bewegende aber nicht schmerzhafte
mechanische Hautreize 16sen Schmerz aus, z.B. mit Wattetrager,
Allodynie Ausbreitung z.T. weit in unverletzte Hautareale

(sekundare Zone),

Entstehung: Leitung Uber niederschwellige,
normalerweise nicht nozizeptive AB-Berlhrungs-
afferenzen, zwei unterschiedliche Mechanismen sind
denkbar: (1) zentrale Veranderunaen der funktionell
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wirksamen synaptischen Strukturen, so dass
Impulse aus ApB-Fasern im Rlickenmark auf
Ubererregte, sekundare nozizeptive Neurone
umgeschaltet werden (zentrale Sensibilisierung), (2)
anatomische Verschaltung von AB-Fasern im
Rickenmark auf sekundare nozizeptive Neurone
(anatomische Reorganisation im Hinterhorn)

Kalte-Allodynie Leichte Kaltreize I6sen Schmerz aus, z. B. Ampulle
aus dem Kuhlschrank, typisch bei traumatischer
Nervenlasion und einigen Polyneuropathien

Entstehung: Impulse aus Ad-Fasern werden im
Ruckenmark auf Ubererregte, sekundare nozizeptive
Neurone umgeschaltet (zentrale Sensibilisierung)

1.3 Klinisches Bild

Neuropathische Schmerzen lassen sich klinisch an den Zeichen defekter
zentraler oder peripherer Neurone erkennen. Das Schmerzerleben hat
sehr unterschiedliche Zeichen und Symptome, die sich in Anzahl und
Intensitat Uber die Zeit stark verandern kénnen. Negative sensorische
Symptome sind durch den Ausfall einer sensorischen Qualitat oder durch
unangenehme aber nicht schmerzhafte Phanomene (Hypasthesie,
Thermasthesien, Pallhypasthesie, Hypalgesie) gekennzeichnet. Im
weiteren Sinne werden auch Schmerzsyndrome als neuropathisch
klassifiziert, bei welchen nur positive sensorische Symptome eine
Schadigung im Nervensystem vermuten lassen. Bei diesen handelt es
sich sowohl um reizunabhangige Beschwerden wie Kribbelparasthesien
oder um reizabhangige Schmerzsymptome wie Hyperalgesie und
Allodynie. Die Schmerzen sind durch brennende Spontanschmerzen,
einschielende Schmerzattacken und evozierte Schmerzen charakterisiert.
In wenigen Fallen liegen auch Mischformen aus nozizeptiven und
neuropathischen Schmerzen vor (mixed pain), zum Beispiel bei
Tumorschmerzen. Im Gegensatz zum neuropathischen Schmerz liegt ein
Nozizeptorschmerz vor, wenn nozizeptive Nervenfasern durch Reize
erregt werden, sei es als Folge einer Verletzung oder einer Entzindung im
umgebenden Gewebe. Zu den nozizeptiven Schmerzen gehdren akute
Schmerzempfindungen wie z.B. Zahnschmerzen oder rheumatische

Erkrankungen. Der neuropathische Schmerz bleibt auch dann noch
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bestehen, wenn keine Gewebeschadigung mehr vorliegt. Dies ist ein
wesentlicher Unterschied zum nozizeptiven Schmerz, der verschwindet,
wenn der schmerzhafte Reiz nicht mehr besteht und die Lasion verheilt ist.
Unter bestimmten Umstanden koénnen Nozizeptorschmerzen ebenfalls
chronifizieren; daran sind biochemische und genetische Mechanismen
sowohl in der Korperperipherie als auch im Ruckenmark und im Gehirn

beteiligt.

1.4 Pathophysiologie

Aus tierexperimentellen Studien zur Erforschung der Entstehung von
neuropathischem  Schmerz geht hervor, dass dieser durch
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen verursacht werden
kann (Fields & Rowbotham 1994; Fields et al. 1998). Sowohl Lasionen an
peripheren Neuronen als auch an zentralnervésen Strukturen kdnnen eine
neuropathische Schmerzsymptomatik auslésen. Die den Lasionen
zugrunde  liegenden  Schadigungsmechanismen  sind  vielfaltig:
mechanische, metabolische, toxische oder entzindliche Traumen
verursachen eine biochemische, morphologische und physiologische
Veranderung der betroffenen Neuronen. Pathophysiologische Vorgange
wie die periphere und zentrale Sensibilisierung sowie die folgende
Degeneration des inhibitorischen Systems fuhren im Weiteren haufig zu
einer Schmerzchronifizierung. Diese Veranderungen kdénnen mit der Zeit
irreversibel werden und trotz Gewebeheilung fortbestehen. Im Folgenden
soll die Schmerzleitung im nozizeptiven System und die mit einer
Chonifizierung einhergehenden Prozesse, wie sie fur den neuropathischen

Schmerz angenommen werden, naher beschrieben werden:

Schmerzleitung und periphere Sensibilisierung: Schmerzsensoren
(Nozizeptoren) kommen in allen Organen mit Ausnahme des
Nervensystems vor. Die Weiterleitung der nozizeptiven Information erfolgt
uber langsam leitende, dinne, schwach myelinisierte Ad-, oder nicht
myelinisierte C-Fasern. Die sensiblen Nervenfasern enden im Hinterhorn
des Ruckenmarks oder in den sensiblen Trigeminuskernen im Hirnstamm,
wo die Information synaptisch auf das zweite Neuron umgeschaltet wird.

Ausgehend von Hinterhorn ziehen die Fasern des zweiten Neuron nach
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ventral, kreuzen auf gleicher Segmenthdhe zur gegenuberliegenden Seite,
wo sie im kontralateralen Vorderseitenstrang, dem  Tractus
spinothalamicus, zum Thalamus ziehen (s. Abbildung 1-1). Dieser ist eine
subkortikal gelegene ZNS-Struktur mit somatotopischer Organisation, in
der samtliche sensorische Impulse der Auf3en- und Innenwelt synaptisch
umgeschaltet werden. Ein Teil der nozizeptiven Signale wird Uber laterale
Kernanteile des Thalamus zu den sensorischen Arealen (primarer und
sekundarer somatosensorischer Kortex), entsprechend der Somatotopie
der GroBhirnrinde weitergeschaltet. In den sensorischen Kortexarealen
wird die sensorisch-diskriminative Komponente, wie der Ort, die Intensitat
oder Qualitdt des Schmerzes kodiert. Dieser Pfad der Weiterleitung und
Verarbeitung wird als laterales Schmerzsystem bezeichnet, weil die
konsekutive Weiterverarbeitung nozizeptiver Signale Uber Iaterale
Thalamuskerne vermittelt wird. Das mediale Schmerzsystem hingegen
projiziert die nozizeptiven Signale Uber die medialen Kernanteile des
Thalamus auf vorwiegend limbische Gebiete (anteriorer cingularer Kortex,
Inselkortex, Prafrontalkortex), die fur die Auspragung der affektiv-
emotionalen Komponente des Schmerzes zustandig sind. Die
Sinnesmodalitat Schmerz besitzt also kein eigenes kortikales Zentrum,
sondern die durch Schmerzreize erregten Bereiche sind Uber weite
Gebiete des Kortex verstreut. AulRerdem bestehen Verbindungen vom
Thalamus zur Hypophyse und damit zum endokrinen System. Zusammen
mit ACTH wird hier bei Schmerzen beta-Endorphin Uber den
Hypophysenvorderlappen ins Blut ausgeschuittet (Striebel 1992). Die
zweiten Neurone haben auch Verbindungen zu motorischen und
sympathischen Efferenzen. Hierdurch werden motorische Fluchtreflexe
und sympathische Reflexe (z.B. eine Anderung der Durchblutung)
ausgelost (Striebel 1992). Der Vorderseitenstrang geht zu den
Thalamuskernen. Der Vorderseitenstrang hat ebenso Verbindungen zur
Formatio reticularis des Hirnstammes. Hierdurch wirken Schmerzen auf
das Atem- und Kreislaufzentrum. Uber zuséatzliche Verbindungen zum
aufsteigenden retikularen aktivierenden System (ARAS) beeinflussen
Schmerzreize den Wachheitsgrad und die Aufmerksamkeit. Im

Zentralnervensystem unterliegt die  Verarbeitung nozizeptiver



Theoretischer Teil

Informationen dem  hemmenden  Einfluss der kdrpereigenen
Schmerzabwehr. Zentraler Bestandteil dieser korpereigenen
Schmerzabwehr ist die absteigende Hemmung vom Hirnstamm zum
Ruckenmark. Diese absteigende Hemmung ist tonisch aktiv und fur eine
normale  Schmerzempfindlichkeit unerlasslich. Die korpereigene
Schmerzabwehr folgt einem zirkadianen Rhythmus. Ein ,Tief® in den
Leistungsfunktionen beim Menschen liegt zwischen 3:00 und 4:00 Uhr.
Dann ist die Wahrnehmung verzerrt, das Zeitempfinden und die
Befindlichkeit sind  verandert, und es konnen  korperliche
Missempfindungen auftreten. Die Schmerzempfindung ist nachmittags nur
ein Drittel so intensiv wie morgens (Zulley & Hajak 2005). Medikamente
wirken ganz unterschiedlich, je nach Tageszeit der Einnahme. Die
Wirksamkeit von Analgetika ist abends deutlich starker als morgens. In der
Tumorbehandlung ist die maximal tolerierte Dosis viermal so hoch, wenn
die Chemotherapie zur richtigen Tageszeit angesetzt wird, mit der
Madglichkeit einer deutlich effizienteren Behandlung (Haen & Zulley 1994).
Die Schmerzabwehr kann aber auch in besonderen Situationen wie z.B.
akuten Stresssituationen noch zusatzlich aktiviert werden. Somit ist eine
Anpassung der Schmerzempfindung und des Schmerzverhaltens an die

jeweils gegebene Situation moglich.

Im Verlauf geschadigter primar afferenter nozizeptiver C-Fasern kann auf
peripherer Ebene spontan Impulsaktivitat, im Bereich mechanischer
Lasion oder durch Degeneration entstehen. Dieses Phanomen wird als
ektope Impulsbildung bezeichnet und st fur einschielRende,
attackenformige  Schmerzen verantwortlich. Durch  Degeneration
(mangelnde Nahrstoffversorgung, Veranderung im lokalen Milieu der
Nervenendigungen) entstehen pathologische Reizempfindlichkeiten der
afferenten Fasern und veranderte Aktivitdten der sympathischen Neurone.
Die pathologische Aktivitdt kann sowohl in der Peripherie, am Ort der
Lasion oder weit entfernt, in den Somata im Spinalganglion entstehen. In
der Regel kommt es zu einer Sensibilisierung von Nozizeptoren fur die

Dauer der primaren Schmerzursache.
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Abbildung 1-1: Ubersicht iiber das Nozizeptive System.
a Nervenzellen und Nervenbahnen des peripheren und zentralen
Nervensystems, die noxische Reize aufnehmen und verarbeiten. b
Absteigende Systeme, die die nozizeptive Verarbeitung im Rickenmark
hemmen (deszendierende Hemmung) oder bahnen. Aus: (Schaible &
Schmidt 1996).

Diese periphere Sensibilisierung besagt, dass primar afferente nozizeptive
Fasern auf noxische Reizung verstarkt antworten. Die Erregungsschwelle
der Fasern wird soweit gesenkt, dass normalerweise nicht schmerzhafte
Reize diese Nervenfasern erregen konnen. Die resultierende Hyperalgesie

und Allodynie tragen der besonderen Schutzbedurftigkeit des
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geschadigten Gewebes Rechnung und koénnen daher als adaptive
Reaktion angesehen werden. Grundlage dieser Sensibilisierung ist die
Wirkung von zahlreichen Mediatoren auf die Nervenfasern. Sie aktivieren
lonenkanale oder metabotrope Rezeptoren, die dann ihrerseits die
Empfindlichkeit der lonenkanale beeinflussen. Daruber hinaus bilden
sensibilisierte Nozizeptoren eine Ruheaktivitat aus, und sie sind in der
Lage, eine supranormale Antwort auf Uberschwellige Reize zu erzeugen
(s. Abbildung 1-2) (Devor & Pappaport 1990; Deor et al. 1994). Die
periphere Sensibilisierung fuhrt dazu, dass auch Neurone des

Zentralnervensystems sensibilisiert werden ( s. zentrale Sensibilisierung).

A B C D

Schmerz Schmerz Schmerz

Abbildung 1-2: Pathomechanismen zum neuropathischen Schmerz

Sympathisch afferente Koppelung: Eine andere Ursache fur die
Entstehung von neuropathischem Schmerz stellt die unter normalen
Umstanden nicht vorhandene Interaktion zwischen sympathischem
Nervensystem und den verletzten primaren Afferenzen dar, die plotzlich
uberempfindlich auf die Freisetzung von Norepinephrin durch
postganglionare sympathische Neurone werden. Dies findet sowohl auf

Hohe der absteigenden Bahnen des Mittelhirns und Hirnstamms zur
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Hinterhornwurzel statt als auch moglicherweise direkt in einem gemischten
peripheren Nerv. Geschadigte primare nozizeptive Neurone exprimieren
noradrenerge Rezeptoren (a2B), so dass aus sympathischen Fasern
freigesetztes Noradrenalin die Afferenzen nachhaltig aktivieren kann (s.
Abbildung 1-2). Der Schmerz wird durch eine Vielzahl verschiedener
Neurotransmitter und neuronal aktiver Substanzen vermittelt, wie zum
Beispiel ADP und ATP des noradrenergen Systems. Aulderdem fuhrt eine
mechanische Nervenlasion zur  Aussprossung sympathischer
postganglionarer Fasern im Spinalganglion. So entsteht eine funktionelle
Kopplung zwischen sympathischer Aktivitat und afferenten Somata, die
die periphere und zentrale Sensibilisierung verstarkt und den Schmerz
wahrscheinlich langfristig unterhalten (Baron et al. 1996; Wasner et al.
1998; Baron & Janig 1998; Baron et al. 1999).

Entziindung des peripheren Nerven: Das die peripheren Nerven
umgebende Bindegewebe wird von nozizeptiven primaren afferenten
Nervenfasern innerviert. Diese Nervi nervorum erreichen den
Nervenstamm mit dem neurovaskuldren Bindel. Die Tatsache, dass
einige Neuropathien mit einem Druckschmerz im Bereich des betroffenen
Nervenstammes einhergehen und nicht in das Innervationsterritorium
projizieren, sprechen fur eine Rolle dieser epineuralen und perineuralen
Nervi nervorum bei neuropathischen Schmerzen. Nach experimentellen
Nervenlasionen bei Ratten konnte eine Makrophagenaktivierung und eine
Proliferation der endoneuralen Blutgefal’e im peripheren Nerven und in
den Spinalganglien nachgewiesen werden. Das Cytokon TNF-a (Tumor-
Nekrose-Faktor), das in aktivierten Makrophagen produziert wird, konnte
an der Entstehung des Schmerzes und der mechanischen und
thermischen Hyperalgesie beteiligt sein. Es konnte nachgewiesen werden,
dass TNF-o die ektope Aktivitat im primar afferenten Nozizeptoren
verstarken kann (Sommer & Myers 1996; Sorkin et al. 1997; Sommer et al.
1998).

Zentrale Sensibilisierung: Eine anhaltende Aktivitdt in peripheren
nozizeptiven C-Fasern induziert dynamische neuroplastische

Veranderungen im zentralen Nervensystem mit der Folge, dass die
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zentralen nozizeptiven Neurone verstarkt auf C-Faser-Aktivitat antworten
(wind-up) und nun auch durch niederschwellige Mechanorezeptoren und
eventuell Kaltrezeptoren (Ap- und Ad-Fasern) erregt werden konnen
(verschiedene Formen der Allodynie). Diese sogenannte zentrale
Sensibilisierung entsteht durch die Wirkung erregender Aminosauren und
Tachykininen, freigesetzt aus den zentralen Endigungen der C-Fasern und
aus Interneuronen, auf glutaminergen N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-
Rezeptoren und Neurokinin-Rezeptoren der Hinterhornneurone. Die
Aktivierung der lonenkanadle fihrt zu einem Anstieg der NMDA-
Rezeptorsensitivierung. Es werden vermehrt NMDA-Rezeptoren
exprimiert, die Glutamatspiegel steigen (erregender Transmitter), und es
wird mehr Substanz P freigesetzt. Die Freisetzung der erregenden
Neurotransmitter Glutamat und Aspartat aktiviert auf spinaler Ebene die
NMDA-Rezeptoren. Die Uberschiefende Aktivierung der NMDA-
Rezeptoren fuhrt zur neuronalen Sensibilisierung im Ruckenmark und hier
vor allem bei den aufsteigenden Bahnen der sensorischen Hinterwurzeln.
Die zentrale Sensibilisierung ist ein wichtiges Element des
neuropathischen Schmerzes. Diese wird durch den kontinuierlichen Input
ektop feuernder und veranderter C-Fasern aufrechterhalten, die ihre
Fehlinformation ans ZNS fortleiten und die zentralen Neurone
Ubererregbar machen. Somit ist es in Folge moglich, dass diese Neurone
auch ohne stimulierenden Input Aktionspotenziale feuern. Mdglicherweise
wird dieses Fehlverhalten unter anderem durch die vermehrte Expression
von Na+-Kanalen aufrechterhalten. Als Langzeiteffekt dieser veranderten
Neurone resultiert eine erniedrigte = Schmerzschwelle fur die
Schmerzwahrnehmung. Der entscheidende Faktor, der die zentrale
Sensibilisierung initiiert, ist eine intensive noxische Stimulation in der
Akutphase. Die Veranderungen konnen innerhalb von Minuten entstehen.
Im weiteren Verlauf kann sich der zentrale Prozess verselbstandigen und
unabhangig von der Peripherie fortbestehen (Woolf & Thompson 1991) (s.
Abbildung 1-2). Besteht die Aktivitat in peripheren nozizeptiven C-Fasern
fort, beginnen auch die AB-Beruhrungsfasern nozizeptive Neuropeptide

(Substanz P) zu produzieren, so dass jetzt Aktivitaten in Ap-Fasern
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ausreichen, um die zentrale Sensibilisierung zu unterhalten (Neumann et
al. 1996). Die Folge konnte eine Chronifizierung des Schmerzes durch
jeden Beruhrungsreiz sein. Der eigentliche Ausloser (Aktivitat in
nozizeptiven C-Fasern) ist jetzt nicht mehr erforderlich. Die zentrale
Sensibilisierung chronifiziert, auch wenn die Ursache in der Peripherie
behoben ist.

Anatomische Reorganisation im Hinterhorn: Insbesondere bei
schweren Lasionen der peripheren Nerven kann der initialen
Sensibilisierung eine Degeneration der nozizeptiven C-Fasern folgen.
Durch den Untergang nozizeptiver Neurone kann eine strukturell-
anatomische Reorganisation synaptischer Strukturen im Hinterhorn
ausgelost werden, so dass intakte Beruhrungsafferenzen (AB-Fasern)
anatomisch neue Verbindungen mit zentralen nozizeptiven Neuronen
ausbilden (Woolf et al. 1992) (s. Abbildung 1-2). Durch diese
Fehlverschaltung wird Aktivitat in Beruhrungsafferenzen zu Schmerz.
Diese anatomischen Verbindungen sind wahrscheinlich irreversibel. Je
mehr C-Afferenzen in der Akutphase untergehen, um so ausgepragter ist
die synaptische Reorganisation und um so heftiger das chronische

Schmerzsyndrom (Baron & Saguer 1993).

Zentrale Disinhibition - Kaltehyperalgesie: Kaltereize werden
normalerweise Uber Ad-Fasern geleitet, der Kélteschmerz Uber nozizeptive
C-Fasern. Bei einigen Neuropathien kommt eine Kaltehehyperalgesie
paradoxerweise in Kombination mit einer Kaltehypasthesie vor. Hierbei
liegt wahrscheinlich eine selektive Schadigung der kaltesensiblen As-
Fasern vor, mit dem Resultat einer verminderten Wahrnehmung der
nichtschmerzhaften Kaltereize. Die Schwelle fur Kalteschmerz ist dagegen
erniedrigt; der Schmerz wird paradoxerweise als heil® und brennend
empfunden. Der pathophysiologische Mechanismus ist am ehesten in
einer Disinhibition der nozizeptiven Verarbeitung durch den Wegfall des
Ad-Input begrindet (Ochoa & Yarnitsky 1994) (s. Abbildung 1-2).

Kortikale Reorganisation: In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden,
dass es in Folge der peripheren und zentralen Sensibilisierung auch auf

hoheren zerebralen Strukturen zu Veranderungen kommen kann. So
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konnten mit Hilfe des Einsatzes von bildgebenden Verfahren
beispielsweise plastische Veranderungen im primar somatosensorischen
Kortex (Sl), von Phantomschmerzpatienten nachgewiesen werden (Flor et
al. 1995; Birbaumer et al. 1997; Flor et al. 1998; Montoya et al. 1998;
Grusser et al. 2001). Die Reorganisation zeigte sich in einer bedeutsamen
Verschiebung der kortikalen Lippenreprasentation, hin zur ehemaligen
Handreprasentation. Wahrend bei den Patienten mit Phantomschmerz ein
starke Korrelation zwischen der Intensitdt des Schmerzes und dem
Ausmal} der plastischen Veranderung in der Reprasentation von Sl zu
beobachten war, erwies sich die Lippenreprasentation bei schmerzfreien
Amputierten, wie auch bei gesunden Probanden auf beiden Hemispharen
als symmetrisch (Flor et al. 1995). Daruber hinaus gibt es zahlreiche
Belege dafiur, dass eine Amputation beim Menschen nicht nur zu einer
Reorganisation in Sl fuhrt, sondern auch zu betrachtlichen plastischen
Veranderungen im motorischen System (Hall et al. 1990; Cohen et al.
1991; Fuhr et al. 1992; Kew et al. 1994; Ojemann & Silbergeld 1995;
Pascual-Leone et al. 1996; Chen et al. 1998; Roricht et al. 1999). Auch
hier konnte eine Korrelation zwischen Schmerzintensitat und Ausmal
kortikaler Reorganisation im motorischen System nachgewiesen werden
(Lotze et al. 1999; Lotze et al. 2001). Bislang ist noch wenig dartber
bekannt, wie es moglich ware, diese funktionelle Reorganisation zu
verhindern. Zum Phantomschmerz gibt es Befunde, die darauf hindeuten,
dass der haufige Gebrauch einer myoelektrischen Prothese mit einem
reduzierten Schmerzerleben und einer reduzierten Reorganisation in Si
und MI einhergeht (Lotze et al. 1999).

1.5 Differentialdiagnostik

Neben den neuropathischen Schmerzen gibt es noch eine weitere Form
chronischer Schmerzen, die nozizeptiven bzw. Nozizeptorschmerzen.
Dem neuropathischen und nozizeptiven Schmerz liegen unterschiedliche
Entstehungsmechanismen zugrunde und erfordern dem entsprechend
unterschiedliche therapeutische Interventionen. Zu den nozizeptiven
Schmerzen werden chronische Schmerzen nach Gewebetraumen gezahlt,

bei denen die peripheren und zentralen neuronalen Strukturen der
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Nozizeption intakt sind. Der Nozizeptorschmerz entstent durch die
Erregung spezifischer Nervenendigungen, durch Hitze, chemische
Substanzen oder mechanische Reize. Zum nozizeptiven Schmerz
gehdéren z.B. alle chronischen Entzindungsschmerzen, viszerale
Schmerzen, die meisten Komponenten chronischer Ruckenschmerzen
und die meisten Komponenten von Tumorschmerzen. Die
Signalverarbeitung der physikalischen, chemischen und noxischen Reize,
durch die peripheren nozizeptiven Neurone und die zentrale Verarbeitung
dieser Impulse, sind bei diesen Schmerzen verandert. Diese
Veranderungen auflern sich funktionell in der Sensibilisierung peripherer
und zentraler nozizeptiver Neurone und in Veranderungen der Expression
von Transmittern und ihren Rezeptoren. Die zentralen Veranderungen
werden durch die Veranderungen der peripheren nozizeptiven Neurone
induziert. Sie sind vermutlich auch bei langerer Dauer reversibel, wenn die
Schmerzen kausal am peripheren nozizeptiven Neuron behandelt werden.
In Tabelle 1-3 sind die wichtigsten Unterschiede der beiden Schmerzarten

nochmals zusammengefasst.

Tabelle 1-3: Phédnomenologische Unterschiede  zwischen
nozizeptiven und neuropathischen Schmerz.

Nozizeptiver Schmerz Neuropathischer Schmerz
(nozizeptives System intakt) (nozizeptives System gestort)
Dauerschmerz (meist dumpfer, Missempfindungen
drickender, stechender oder (Parasthesien, Dysasthesien)

krampfartiger Charakter) bei:
Brennende Dauerschmerzen

- Gewebeverletzungen (diabetische Polyneuropahtie)

(Band-, Bewegungsapparat,
Muskulatur, Wirbelsaule) Einschiessende Schmerzattacken

.B. Trigeminusneuralgie
- bei Entziindungen (z igeminusneuralgie)

(rheumatische Erkrankungen, Eyozierte Schmerzen

Myositis)

Hyperalgesie
- viszerale Schmerzen: L .
(schmerzhafter Reiz wird verstarkt

HAavr—= INnA~Ania nAantAria)
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Herz (Angania pectoris), wahrgenommen)
Gastrointestinaltrakt, Nieren

Allodyni
(Kolik) odymie

(nichtschmerzhafter Reiz wird als
- Spannungskopfschmerzen Schmerz empfunden)

- Tumorschmerzen

1.6 Diagnostik

Die Diagnostik neuropathischer Schmerzen umfasst spezifische
neurologische Leistungen, wie eine umfassende neurologische Anamnese
und exakte neurologische Untersuchung, einschlieBlich der Erfassung und
Bewertung spezifischer Phanomene des neuropathischen Schmerzes,
sowie die klassischen neurophysiologischen Untersuchungen. Spezielle
MaRnahmen, wie die quantitative sensorische Testung (QST),
laserevozierte Potentiale (LEP) und die funktionelle Bildgebung (PET,
fMRT, MEG) konnen, allerdings nur mit ungewohnlich grofiem zeitlichen

und apparativen Aufwand, zum Einsatz kommen.

1.7 Therapie

1.7.1 Pharmakologische Therapie

Die beste Therapiestrategie ware, den neuropathischen Schmerz an
seinem Entstehungsort zu behandeln. Aufgrund der unterschiedlichen,
einander gegenseitig beeinflussenden Mechanismen der neuropathischen
Schmerzentstehung, und der zum Teil irreversiblen funktionellen und
strukturellen Veranderungen stellt die Behandlung von neuropathischen
Schmerzen aber ein besonders schwieriges Problem dar. Daher kdnnen
bei der Therapie des neuropathischen Schmerzes eine Vielzahl von
unterschiedlichen Medikamenten zum Einsatz kommen, die individuell
ganz unterschiedlich ihre Wirksamkeit zeigen. Bislang gibt es aber noch
kein Medikament erster Wahl, das zuverlassig zu einer langfristigen
Linderung der Schmerzen beitragt. Im folgenden sollen die wichtigsten
Substanzen beschrieben werden, zu denen kontrollierte
Effektivitatsstudien zur Behandlung des neuropathischen Schmerz

vorliegen.
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Lokalanasthesie: Lidocain wird in der Medizin als gut und schnell
wirksames Ortliches Betaubungsmittel haufig eingesetzt. Hierzu wird es
entweder in das Gewebe eingespritzt, um so ein kleineres Areal zu
betduben, alternativ kann man dieses Medikament auch in den Bereich
eines Nervs spritzen, um so dessen Versorgungsgebiet zu betduben. Das
Medikament sollte 1 bis 3 Minuten einwirken, dann ist eine ausreichende
Lokalanasthesie gegeben. Die Wirkdauer ist dosisabhangig und betragt 1
bis 3 Stunden. Die kurzfristige Effektivitat von Lidocain bei der Behandlung
von neuropathischem Schmerz konnte in einer doppelblinden placebo-
kontrollierten Studie nachgewiesen werden (Tremont-Lukats et al. 2006).
Die Schmerzreduktion der Regionalanasthesie hielt dabei maximal vier

Stunden nach Therapie an.

NMDA-Rezeptorantagonisten: Bei der Entstehung und Aufrechterhaltung
neuropathischer Schmerzen wird einer veranderten glutamatergen
Transmission im zentralen Nervensystem eine  vorrangige
pathophysiologische Bedeutung zugemessen. Ergebnisse aus Versuchen
mit verschiedenen etablierten Tiermodellen zeigen, dass sich Substanzen,
die entweder die postsynaptischen Glutamatrezeptoren blockieren oder
die Glutamatfreisetzung hemmen, positiv auf verschiedene Parameter
auswirken (Suzuki et al. 2001). Es gibt klinische Studien zu den NMDA-
Rezeptorantagonisten Ketamin, Amantadin, Memantin,
Dextromethorphan. Hierbei zeigt sich, dass diese Substanzen
uberwiegend in der Lage sind, neuropathische Schmerzen zu vermindern.
Wesentliche Nebenwirkungen der NMDA-Rezeptorantagonisten sind
Halluzinationen und Agitiertheit, wohingegen die Natriumkanalblocker
Mudigkeit und Schwindel verursachen. Zum jetzigen Zeitpunkt sind die
Glutamatantagonisten sicherlich nicht Mittel der ersten Wahl, stellen
jedoch bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit der klassischen
Substanzen zur Behandlung neuropathischer Schmerzen eine gute

Alternative dar.

In mehreren kontrollierten Studien konnte die Wirksamkeit von
intravendésem (Gottrup et al. 2006), wie auch subkutan verabreichtem

Ketamin (Kingery 1997) bei der Behandlung von neuropathischem
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Schmerz belegt werden. In einer Literaturibersichtsarbeit wurde der
analgetische Effekt von Ketamin bei der Behandlung von Patienten, die
eine Palliativ-Therapie erhielten, nachgewiesen. Dieser Effekt konnte
insbesondere in Kombination mit Opioiden gefunden werden (Legge et al.
2006).

Zur Wirksamkeit des Mamentine liegen eher widerspruchliche Befunde
vor. So konnten Maier und Mitarbeiter bei der Behandlung von
Phantomschmerzpatienten eine Wirksamkeit des Memantine zeigen
(Maier et al. 2003), wahrend andere Autoren keine signifikante
Schmerzreduktion bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen
nachweisen konnten (Eisenberg et al. 1998; Nikolajsen et al. 2000; Wiech
et al. 2004).

Effektivitatsstudien zum Dextromethorphan zeigten je nach untersuchter
Patientengruppe ebenfalls unterschiedliche Effekte. In einer kontrollierten
Studie bei Patienten mit Trigeminusneuralgie konnte durch den Einsatz
von hochdosiertem Dextromethorphan keine bedeutende analgetische
Wirkung nachgewiesen werden (Gilron et al. 2000). Auch bei Patienten mit
Postherpetischer Neuralgie konnte keine bedeutsame Schmerzreduktion
erzielt werden (Sang et al. 2002), wahrend bei Patienten mit diabetischer
Polineuropahtie ein signifikanter analgetischer Effekt aufgezeigt werden
konnte (Sang et al. 2002; Carlsson et al. 2004). Dieser konnte allerdings
auch nur mit einer sehr hohen Dosis erzielt werden, was wiederum mit

starken Nebenwirkungen verbunden ist.

Fir den klinischen Einsatz von Amantadin liegen derzeit nur sehr wenige
kontrollierte Studien vor. Diese konnten bei Diabetikern mit peripheren
neuropathischen Schmerzen und Krebspatienten mit operationsbedingten
neuropathischen Schmerzen, zumindest einen kurzfristigen analgetischen
Effekt, der bis zu einer Woche anhalten kann, nachweisen (Pud et al.
1998; Amin & Sturrock 2003).

Opioide: Lange Zeit war die Behandlung mit Opioiden, aufgrund der
starken Abhangigkeitsgefahrdung und der massiven Nebenwirkungen, der

Akutschmerztherapie vorbehalten, und in der  chronischen
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Schmerztherapie der Behandlung von Tumorschmerzen. Heute ist die
Opioid-Therapie nicht maligner Schmerzen allgemein akzeptiert.
Bestimmte Opioide wie zum Beispiel Methadon sind nur zentral wirksam,
aber in der Lage, als NMDA-Rezeptorantagonisten zu fungieren und somit
gegen den neuropathischen Schmerz wirksam zu sein. Cherny und
Mitarbeiter (Cherny et al. 1994) beschrieben, dass neuropathische
Schmerzen scheinbar wenig sensibel auf Opioide reagieren, das bedeutet,
dass im Vergleich zu nozizeptiven Schmerzen hdhere Dosierungen
erforderlich sind, was wiederum mit einem hohen Auftreten von
Nebenwirkungen verknupft ist. Die Beobachtung, dass bei
neuropathischen Schmerzen hdhere Dosierungen von Opioiden
erforderlich sind wurde durch viele andere Studien bestatigt (Portenoy et
al. 1990; Rowbotham et al. 2003; Eisenberg et al. 2005)

Antikonvulsiva: Die meisten Antikonvulsiva haben Na+-Kanal-
blockierende Wirkung, die vorwiegend in peripheren afferenten
Nervenfasern die Weiterleitung hemmt. Sie haben jedoch auch zentrale
Wirkung, wo sie membran-stabilisierend wirken. Bei neuropathischen
Schmerzen ist das Antikonvulsiva Gabapentin am besten untersucht. In
einer Vielzahl von human- und tierexperimentellen Studien konnte dessen
analgetische Wirksamkeit bei neuropathischen und entzindlichen
Schmerzen belegt werden (Serpell 2002; Singh & Kennedy 2003;
Backonja & Glanzman 2003; Levendoglu et al. 2004; Bennett & Simpson
2004). In einer Meta-Analyse, die 12 randomisierte kontrollierte Studien
mit einschloss, wurde die analgetische Wirkung von perioperativ
eingesetztem Gabapentin an Patienten, die sich einem operativen Eingriff
unterziehen mussten, untersucht (Hurley et al. 2006). Es zeigte sich, dass
die Patienten, die Gabapentin erhielten, bedeutend weniger Schmerzen
berichteten als die Kontrollpersonen ohne Gabapentin-Behandlung.
Weiterhin konnte bei Patienten mit Gabapentinmedikation nach der
Operation eine Reduktion des Opioidgebrauchs beobachtet werden.
Demnach scheint die perioperative orale Gabe von Gabapentin eine
natzliche Erganzung in der Pravention von postoperativen Schmerzen zu

sein.
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Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR): Nichtsteroidale Antirheumatika
(Paracetamol, Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen,
Metamizol) dampfen die Schmerzempfindung bei einer fortdauernden
Nozizeptorstimulation und werden zumeist bei entzlindlichen
Erkrankungen und Tumorscherzen eingesetzt. Sie blockieren irreversibel
die Cyclooxygenase, reduzieren dadurch die Produktion algetischer und
proinflammatorischer Archidonsaure-Metabolite. |hre schmerzlindernde
Wirkung entfalten sie durch die Hemmung der Cyclooxygenase im
Ruckenmark und wahrscheinlich auch im Gehirn. Bei neuropathischen
Schmerzen kann durch diese Substanzen in den meisten Fallen keine
ausreichende Schmerzlinderung erzielt werden (Cohen & Harris 1987;
Max et al. 1988). Dennoch ist ein Behandlungsversuch mit NSAR
gerechtfertig, da ernste Nebenwirkungen bei diesen Substanzen limitiert
sind. Kontrollierte Effektivitatsstudien zu dieser Medikamentengruppe

beim neuropathischen Schmerz stehen jedoch noch aus.

Gaba-Agonisten: Es hat sich gezeigt, dass einige Substanzen, die den
Effekt des inhibitorischen Transmitters y-Aminobuttersaure (GABA)
verstarken und imitieren (Dickenson et al. 1997), neuropathische
Schmerzssyndrome bessern koénnen (McQuay 1988; Fromm 1994,
Dellemijn & Fields 1994; Drewes et al. 1994; McQuay et al. 1995). Meist
kann allerdings keine ausreichende Schmerzlinderung erzielt werden. Als
Ausnahme kann der Einsatz von Baclofen bei der Trigeminusneuralgie
gelten (Fromm 1994). Baclofen ist ein Agonist der GABA-B-Rezeptoren.
Prasynaptische Aktivierung dieser Rezeptoren fuhrt zu einer verminderten
Freisetzung erregender Aminosauren im Ruckenmark und dadurch zu

einer Hemmung zentraler Neurone.

Psychopharmaka: Die Substanzklasse der trizyklischen Antidepressiva
(TCA), wie z.B. Amitriptylin, Desipramin und Imipramin, Nortriptylin,
Clomipramin, Bupropion und das neuere Venlafaxin sind in der Lage, die
Freisetzung von Monaminen zu modulieren und somit inhibitorische
Vorgange an den Hinterwurzeln zu beeinflussen. Die Antidepressiva
blockieren die Wiederaufnahme der monoaminergen Transmitter

Noradrenalin und/oder Serotonin im Rickenmark (Jett et al. 1997). Diese
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Transmitter sind in schmerzhemmenden deszendierenden Bahnsystemen,
die vom Hirnstamm bis zum Hinterhorn des Ruckenmarks projizieren,
enthalten. Durch die erhohte Transmitterkonzentration wird die nozizeptive
Transmission durch das RlUckenmark gehemmt. Weiterhin blockieren
diese Substanzen spannungsabhangige Natriumkanale und haben
indirekte  sympatholytische  Eigenschaften. Bei  neuropathischen
Schmerzen sind die Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
Amitriptylin und Desipramin am besten untersucht und zeigen eine hohe
Effektivitat (Saarto & Wiffen 2005; Sindrup et al. 2005).

Invasive Verfahren: Bei der transkutanen elektrischen Nervenstimulation
(TENS), einem Gegenstimulationsverfahren, werden periphere Nerven
elektrisch Uber Hautelektroden gereizt. Die Aktivierung schnell-leitender
kutaner Afferenzen hemmt die nozizeptive Verarbeitung auf spinaler
Ebene. Trotz klinisch guter Erfolge gibt es keine kontrollierten Studien, die

die Wirksamkeit bei neuropathischen Schmerzen belegen.

Sympathikusblockaden werden haufig mit gutem Erfolg bei der akuten
Zosterneuralgie eingesetzt. Obwohl die Hemmung des Sympathikus seit
vielen Jahren ein etabliertes Therapieverfahren bei neuropathischen
Schmerzen darstellt, gibt es keine ausreichend gesicherten kontrollierten
Studien zur Wirksamkeit (Kingery 1997; Schott 1998).

Die Ruckenmarkstimulation (Spinal cord stimulation, SCS) ist nur in
ausgewahlten Fallen wirksam. In einer kontrollierten Studie fuhrte die SCS
zu einer signifikanten Schmerzreduktion (Kumar et al. 1997; Kemler & de
Vet 2000). Fir eine Einschatzung der Wirksamkeit sind jedoch weitere

kontrollierte Studien notwendig.

Weitere Stimulationstechniken, wie die periphere Nervenstimulation mit
implantierten Elektroden und die Tiefenhirnstimulation im Bereich des
Thalamus und des Lemniscus medialis scheinen in ausgewahlten Fallen

wirksam zu sein (Hassenbusch et al. 1996).

Alle neurochirurgisch-ablativen Verfahren (Zerstorung des nozizeptiven
Systems zur Schmerzausschaltung) wie DREZ-Operationen (dorsal root

entry zone) oder Chordotomien (Durchtrennung des Tractus
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spinothalamicus) induzieren eine Degeneration von Neuronen und fuhren
damit ihrerseits mit der Zeit zu chronischen Schmerzsyndromen. Diese
Verfahren sind nur als Ultima ratio bei Patienten mit einer deutlich

eingeschrankten Lebenserwartung gerechtfertigt.

1.7.2 Physio- und Ergotherapie

Physikalische Therapie und Ergotherapie umfassen ein weites Feld von
Mdglichkeiten und gelten als notwendige Bestandteile einer
interdisziplinaren Versorgung neuropathischer Schmerzpatienten. Ziel ist
es nicht nur Schmerzen zu lindern, sondern Fehlregulationen zu
beseitigen, pathologische Bewegungsablaufe zu kompensieren und eine
adaquate Funktion zu erhalten. Aus der Vielzahl der angebotenen
Therapieformen muss ein Behandlungsplan individuell auf die Bedurfnisse
des einzelnen Patienten abgestimmt werden, daher liegen auch keine
kontrollierten Studien zur Physio- und Ergotherapie bei diesem
Krankheitsbild vor.

1.7.3 Psychotherapie

Chronischer Schmerz ist nur vor dem Hintergrund eines ,bio-psycho-
sozialen Krankheitskonzepts® zu verstehen. Die Psychotherapie spielt in
einem abgestimmten Therapiekonzept aus pharmako-, physio-, ergo-,
sozio- und psychotherapeutischen Behandlungsangeboten eine
bedeutende Rolle. Neuropathische Schmerzen fuhren zu einer raschen
Chronifizierung mit oft sehr langem Krankheitsverlauf. Dieser geht meist
mit psychischen Begleitreaktionen in unterschiedlichem Ausmal einher
(depressive Beschwerden, vegetative Symptome, stérende
Sinneswahrnehmungen etc.). Eine Psychotherapie ist vielfach
unumganglich und far den Erfolg eines multimodalen Therapiekonzepts
mitentscheidend, da sie meist zu einer verbesserten Compliance und
Lebensqualitat der Patienten beitragt. Im Vordergrund steht, dass die
Patienten lernen, aktiv. mit ihrem Schmerz ~ umzugehen
(Schmerzbewaltigung). Unterschiedliche Verfahren stehen zur Verfigung.

Kontrollierte Studien liegen allerdings nicht vor.
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2 Komplexes Regionales Schmerzsyndrom

2.1 Historie

1872 beschrieb Mitchell (1829-1914) erstmals ein Syndrom, dessen
fuhrende Symptome brennende Schmerzen und autonome Stérungen in
der betroffenen Extremitat waren. Er beobachtete es bei verwundeten
Soldaten mit peripheren Nervenlasionen und bezeichnete es wegen der
typischen Brennschmerzen als Kausalgie (Mitchell 1867) Der Worttell
,Kaus“ kommt von Kausis und bedeutet brennen, ,algie* kommt von Algos
und wird mit Schmerz Ubersetzt. Im Jahr 1900 betreute Sudeck (1866-
1945) Patienten, die nach Traumen oder Entzindungen an Extremitaten
chronische Brennschmerzen entwickelten (Sudeck 1900). Er konnte
dieses Krankheitsbild als reflektorisch ausgeloste, trophoneurotische
Knochenatrophie naher charakterisieren und beschrieb als erster die im
Roéntgenbild sichtbare haufig anzutreffende periartikulare
Kalksalzminderung. Er interpretierte die Erkrankung als ,entgleiste
Heilentzindung® und teilte sie nach rontgenologischen und klinischen
Gesichtspunkten in 3 Stadien ein (Sudeck 1902). Fur das Krankheitsbild
setzte sich der Begriff Morbus Sudeck durch. Die von Sudeck
vorgenommene Einteilung wird inzwischen in wissenschaftlichen Arbeiten
nicht mehr verwendet. 1936 flhrte Evans den Begriff sympathische
Reflexdystrophie ein. Im Zwanzigsten Jahrhundert wurden vermehrt
Untersuchungen zur Atiologie und Pathophysiologie dieses Syndroms
unternommen, sowie Studien Uber mogliche Therapieformen durchgefuhrt
(Sudeck 1902; de Takats & Miller 1943; Kozin et al. 1976; Blumberg et al.
1990; Blumberg 1992; Schwartzman 1993; Blumberg & Hoffmann 1994)
was zu einer groRen Vielfalt der Terminologie beigetragen hat
(Steinbrocker et al. 1948; Kozin et al. 1976; Ascherl & Blumel 1981). 1991
wurden in einem Konsens dann mehrere Erkrankungen wie Kausalgie
(Mitchell 1867), posttraumatische Vasospasmen (de Takats and Miller
1943), Morbus Sudeck (Sudeck 1902), Algodystrophie (Doury et al. 1981),
Schulter-Hand-Syndrom (Steinbrocker et al. 1948) unter dem Begriff der
~oympathischen Reflexdystrophie“ (SRD) (de Takats and Miller 1943;
Kozin et al. 1976; Schwartzman & McLellan 1987; Blumberg 1991; 1992;
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Schwartzman 1993; Janig 1996) zusammengefasst. Eine Arbeitsgruppe
unter  Stanton-Hicks und  Mitarbeitern, zusammengesetzt aus
internationalen Experten, formulierten 1993 anlasslich eines Workshops in
Orlando eine rein deskriptiv gehaltene Bezeichnung des Krankheitsbildes
und fuhrten somit den Begriff des ,Complex Regional Pain Syndrome*
(CRPS) ein (Merskey & Bogduk 1994; Stanton-Hicks et al. 1995). Dieser
Ausdruck versucht das Syndrom zu beschreiben aber nicht zu erklaren.
Es wird vermieden, Prozesse oder Mechanismen in dem Namen zu
verwenden, weil es nicht bestatigt werden kann, dass sie die wirkliche
Ursache des Geschehens sind. Das Wort ,complex® soll auf die
verschiedenen klinischen Phanomene hinweisen. Der Begriff ,regional®
meint die distale Beteiligung einer Extremitat, wobei der Schmerz (,pain®)
als Leitsymptom dieses Symptomkomplexes (,syndrome®) gilt. Weiterhin
wird in der Literatur unterschieden zwischen CRPS Typ |, das der
sympathischen Reflex Dystrophie (SRD) entspricht und ohne fassbare
Nervenlasion einhergeht, und CRPS Typ II mit Nervenlasion, das der
Kausalgie entspricht (Stanton-Hicks et al. 1995). Inzwischen haben
Autoren (Birklein & Handwerker 2001) bestatigt, dass es nicht immer
moglich ist, eine kleine Nervenverletzung auszuschliefen. Da die
Symptome und Zeichen, sowie die Behandlung, gleich sind, gibt es selten
einen Grund die zwei Typen zu differenzieren. Erst 1994 wurde eine
fachubergreifende, rein deskriptive Beschreibung flur dieses Krankheitsbild
erarbeitet (1994). Nachfolgend wurden weitere Anstrengungen von Wilson
(Wilson et al. 1996) und Brahl (Bruhl et al. 1999) unternommen um

strengere und validere Diagnosekriterien auszuarbeiten.

2.2 Definition

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (engl. Complex Regional Pain
Syndrome = CRPS) gehért zu den neurologisch-orthopadisch-
traumatologischen  Erkrankungen, wunter denen sich auch der
neuropathische Schmerz subsumieren lasst. Der Begriff CRPS steht als
Synonym fur die Bezeichnungen: Morbus Sudeck, Sudeck Krankheit,
Sudeck'sche Dystrophie, Sudeck-Dystrophie, Algodystrophie,

Sympathalgie, Komplexes regionales Schmerzsyndrom, Sympathische
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Reflexdystrophie (SRD), Reflex Sympathetic Dystrophy Syndrome (RSD),

die nach vorliegendem Konsens nicht mehr benutzt werden.

Unter CRPS versteht man eine schmerzhafte Erkrankung einer Extremitat,
meist als UberschielRende Folge eines Traumas der Extremitat, wobei eine
Nervenlasion nicht unbedingt nachweisbar ist. Charakterisiert wird das
Krankheitsbild neben dem Leitsymptom Schmerz, durch eine Trias aus
autonomen (vegetativen und trophischen), motorischen und sensiblen
Stérungen, deren Komponenten nicht alle gleichzeitig auftreten missen
(Blumberg et al. 1990; Blumberg 1991; Blumberg et al. 1991; Blumberg
1992). Das klinische Erscheinungsbild ist vielfaltig, und es ist heutzutage
noch kein spezifischer diagnostischer Test flr dieses Krankheitsbild
verfugbar. Lediglich die Konstellation verschiedener Symptome erlauben
die Diagnose. Laut IASP-Klassifikation missen beim Vorliegen eines
CRPS folgende diagnostische Kriterien (1994) erfullt sein:

e Standiger, vorwiegend als brennend charakterisierter Schmerz, der
verglichen mit dem auslésenden Ereignis Uberproportional stark ist.

e Schmerziberempfindlichkeit der Haut gegentber mechanischen

Reizen (Hyperalgesie, Allodynie)

e Der Schmerz ist nicht obligatorisch auf das Versorgungsgebiet
eines Nervens (Typ |) oder des geschadigten Nerven (Typ II)

begrenzt.

e Die regionalen Schmerzen gehen mit Stérungen der Durchblutung

und der Schweillsekretion einher. Es treten Odeme auf.

e Ausschluss: Diagnosen, die das Ausmald der Schmerzen und

Dysfunktionen ursachlich erklaren kdénnen.

Da sich das Krankheitsbild als sehr uneinheitlich darstellt und sich
symptomatisch im Verlauf der Erkrankung sehr verandert, erschien es
notwendig, fur eine genaue Diagnosestellung sowohl die Anamnese als
auch die zum Untersuchungszeitpunkt verifizierbare Symptomatik mit in
die Diagnosekriterien einzubeziehen. Da die von der |IASP aufgestellten
Kriterien bei hoher Sensitivitat recht unspezifisch erschienen, erarbeitete
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Brihl mit seinen Mitarbeitern 1999 eine neue Definition des CRPS mit

exakteren Einschlusskriterien. Die erweiterten Diagnosekriterien von

Harden und Brihl erwiesen sich als viel valider (Bruehl et al. 1999; Harden

et al. 1999), im Vergleich zu den IASP-Kriterien von Merskey und Bogduk

von 1994. Sie legten Wert auf eine Definition, die motorische Storungen

und andere aus der Klinik bekannte Charakteristika als typische

Symptome des CRPS einschliel3t. Die vorgeschlagenen Kriterien lauten:

Anhaltende Schmerzen, die im Verhaltnis zum ausldsenden

Ereignis Uberproportional stark sind

Patient berichtet Uber mindestens ein Symptom in jeder der vier
folgenden Kategorien (zum Untersuchungszeitpunkt nicht mehr

verifizierbar)
= sensorisch: Hyperalgesie, Allodynie
= vasomotorisch: Temperaturunterschiede,

Veranderungen oder Asymmetrien

in der Hautfarbe

= sudomotorisch / Odem: Veradnderungen der

Schweilproduktion, Odembildung

= motorisch /trophisch: eingeschrankte Gelenkbewegung,
motorische Beeintrachtigungen
hauptsachlich eine aktive und
passive Funktionseinschrankung
(Schwache, Tremor, Dystonie),
trophische Veranderungen (Haare,
Nagel, Haut, Gelenken und

Knochen)

Patient zeigt zum Untersuchungszeitpunkt mindestens ein

Symptom in zwei oder mehr der vier oben genannten Kategorien.

Die Symptome sind distal betont und sind nicht auf das

Ausbreitungsgebiet eines Nervs beschrankt.
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e Ausschluss anderer Diagnosen, die das Ausmall der Schmerzen

und Dysfunktionen ursachlich erklaren kénnen.

¢ Sind keine Nervenschadigungen nachzuweisen spricht man von
CRPS |, handelt es sich um Restzustande einer Nervenlasion,

bezeichnet man dies als CRPS Il

Durch die erweiterten Diagnosekriterien ist es moglich eine sehr viel
validere Diagnose fur CRPS zu stellen. Durch die Anwendung ihrer
restriktiveren Kriterien konnten die Autoren in ihrer Untersuchung bei 80%

der Falle eine akkurate Diagnose erzielen (Bruehl et al. 1999).

2.3 Epidemiologie

Die Epidemiologie des CRPS ist nicht gut dokumentiert und die Angaben
zu Inzidenz, Pravalenz und Risikofaktoren sind in der Literatur sehr
unterschiedlich beschrieben (Ascherl and Blumel 1981). Als Urasche dafur
lassen sich zwei Grinde anfuhren: Erstens fehlten lange klare
diagnostische Kriterien. Erst in letzter Zeit wurden solche von der IASP
(Stanton-Hicks et al. 1995) publiziert. Zweitens werden einerseits
insbesondere milde und atypische Formen oft nicht erkannt und somit
nicht diagnostiziert (Bickerstaff & Kanis 1994), andererseits werden
gelegentlich Falle wie Immobilisierungsschaden und Artefakte (Chevalier
et al. 1996) als CRPS fehldiagnostiziert.

2.3.1 Inzidenz

Die aktuelle Inzidenz des CRPS ist unbekannt, und bei den neuesten
epidemiologischen Studien schwanken die Angaben uber die Inzidenz
enorm. Abhangig davon, welche Population in den jeweiligen Studien
untersucht wurde finden sich Zahlen zwischen 0,05% und 35% (Purdy &
Miller 1992; Geusens & Santen 2000; Perez et al. 2001; Kemler et al.
2001; Bryant et al. 2002). Eine neuere niederlandische Studie weist darauf
hin, dass die Inzidenz fir CRPS bei 0,5 pro 1000 pro Jahr, d.h. 0,05% liegt
(Dijkstra et al. 2003). Basierend auf einer Population von 30 Millionen
werden in Kanada jahrlich 15000 Neuerkrankungen pro Jahr geschatzt,
was ebenfalls einer Inzidenz von 0,05% entspricht. In GroRbritannien
hingegen wurden in einer populationsbasierten Studie 5,46 neu erkrankte
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Falle pro 100 000 Personen und Jahr ermittelt (Sandroni et al. 2003). Dies
entspricht einer Inzidenz von 0,005%, was weitaus unter den bisher

veroffentlichten Angaben zur Haufigkeit von CRPS Neuerkrankungen liegt.

Besser untersucht ist das Risiko eines posttraumatischen CRPS, denn am
haufigsten tritt die Erkrankung als Komplikation eines groReren oder
kleineren Traumas auf (Kozin 1997). Daten zum Zusammenhang von
Verletzungstyp und Entwicklung eines CRPS stehen von der Schweizer
Unfallversicherung (SUVA) zur Verfugung (Fischer 1991). Dabei handelt
es sich um Unfalldaten der 1768000 bei der SUVA versicherten Personen
aus dem Jahr 1984. Bei 470 000 gemeldeten Unfallen trat bei 0,17% ein
CRPS auf. Diese Zahl ist jedoch nicht reprasentativ, da bei der SUVA vor
allem werktatige Manner versichert sind und auch die durch Krankheiten
auftretenden oder spontan bedingten CRPS-Falle nicht erfasst sind. In der
Literatur wird dieses Risiko auf 0,05% bis 5% geschatzt (Kozin 1986; Bar
et al. 1998).

2.3.2 Pravalenz:
Nach Traumen, Nervenlasionen, aber auch Myokard- und Hirninfarkten
kommt es in ca. 5% der Falle zu einem CRPS (Richter & Brackertz 1989).

Relativ gut dokumentiert ist die Pravalenz von CRPS in der Gruppe der
Patienten mit distaler Radiusfraktur, fur die im allgemeinen in der Literatur
ein Risiko von 0,2-11% angegeben wird (Kozin 1997). Gemal neueren
prospektiven Studien entwickelt sich nach einer distalen Radiusfraktur in
24-28% der Falle ein CRPS (Atkins et al. 1989; Field et al. 1992;
Bickerstaff and Kanis 1994; Field & Atkins 1997). Bei peripheren
Nervenlasionen kommt es in 2-4% zu einem CRPS (Scadding et al. 1982).
Betrachtet man andere Erkrankungen, so findet sich das CRPS relativ
haufig bei Patienten mit Hemiplegie (12-27%) (Davis et al. 1977; Braus et
al. 1994), Schadel-Hirn-Traumen und zerebralen Insulten (12%) (Gellman
et al. 1992). Nach einem Myokardinfarkt dagegen scheint das Auftreten
eines CRPS unter 1% zu liegen (Ascherl and Blumel 1981). In ca. 20%
der CRPS-Falle Iasst sich jedoch kein Ausloser finden (Salani et al. 1992).
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Es wird geschatzt, dass 20-35% (Subbarao & Stillwell 1981; Perez et al.
2001) der Falle arbeitsunfahig bleiben und nur 20-30% ihre frihere Arbeit

in Vollzeit wieder aufnehmen kénnen (Kemler and de Vet 2000).

2.3.3 Atiologie, Risikofaktoren

Ausléser: Haufig findet sich in der Vorgeschichte des CRPS ein kleineres
oder groReres Trauma und/oder ein operativer Eingriff an den
Extremitaten (Kozin 1992b). Aber auch verschiedene Formen von
Arthritiden (entzindlich und nicht entzlindlich), sowie zerebrovaskulare
Ereignisse (z.B. Apoplex, Schadelhirntraumen) und koronare Ischamien
(z.B. Myokardinfarkt) finden sich als Ausloser. In einigen Fallen Iasst sich
lediglich eine Bagatelleverletzung oder aber gar keine fassbare Ursache
eruieren (Kozin 1992a). Eine Auflistung madglicher Ausléser nach
Schwartzman (Schwartzman and McLellan 1987) und Rothkirch (von
Rothkirch et al. 1989) findet sich in Tabelle 2-1.

Tabelle 2-1: Mégliche Ausléser, die einem CRPS vorausgehen
kénnen

Periphere Ursachen

Frakturen, Distorsionen, Operationen, Weichteiltraumen, Arthritis,
Infektionen, Vaskaulitis, Tendinitis, Bursitis, Thrombose,
Tumorerkrankungen, Aortenverletzungen, Herpes Zoster, Plexuslasionen,
Radikulopathie, periphere Nervenlasionen, Nervenkopressionssyndrom,
Immobilisation, Myokardinfarkt, Polymyalgia rheumatica, Verbrennung,

Erfrierung, Lungenfibrose
Zentrale Ursachen

Schadel-Hirn-Traumen, Hirninfarkte, Hirntumoren, Subarachnidalblutung,
Ruckenmarksverletzung, Syringomyelie, Poliomyelitis, = Amyotrophe

Laterlsklerose, zervikale Osteoarthritis, Myelographie, Spinalanasthesie
Andere Ursachen

Idiopathisch, familidr, Immobilisation, Medikamente, Uberbeanspruchung
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Bei 55-65% aller Falle tritt CRPS infolge eines Trauma auf (Drucker et al.
1959; von Rothkirch et al. 1989; Blumberg et al. 1990; Veldman et al.
1993). Unter den vorangegangenen Traumen finden sich am haufigsten
Frakturen, so wird deren Haufigkeit in der Vorgeschichte mit 43-67,5%
angegeben (Plewes 1956; Schurawitzki et al. 1988; von Rothkirch et al.
1989; Veldman et al. 1993). Unter den Frakturen sind wiederum die
Radiusfrakturfrakturen am besten dokumentiert und dominieren mit 32-
75% gegenuber den Handwurzelfrakturen (1,3-10,8%) und den
Oberarmfrakturen (1,3-7,5%) (Plewes 1956; Schurawitzki et al. 1988; von
Rothkirch et al. 1989). Bei 22% tritt die Erkrankung nach einem
Weichteiltrauma auf und bei 3-20% nach einem chirurgischem Eingriff
(Drucker et al. 1959; Schurawitzki et al. 1988; von Rothkirch et al. 1989;
Veldman et al. 1993). In seltenen Fallen finden sich ungewdhnliche
AuslOser wie z.B. das Legen einer Infusion in die Jugularvene oder eine
intramuskulare Injektion in die oberen oder unteren Extremitaten (Harden
et al. 1999; Allen et al. 1999).

In 25-30% finden sich als Ausloser andere Erkrankungen, wie z.B.
Entzindungen, (Drucker et al. 1959; Schurawitzki et al. 1988; Veldman et
al. 1993), Myokardinfarkt (Eidecken & Wolferth 1936), zerebralem Insult
(Veldman et al. 1993), periphere Nervenkompressionen (von Rothkirch et
al. 1989), Schadelhirntraumen und Ruckenmarkslasionen (Gellman et al.
1992). In 3-10% der Falle kann kein vorangehendes auslosendes Ereignis
festgemacht werden (Drucker et al. 1959; Schurawitzki et al. 1988; von
Rothkirch et al. 1989; Veldman et al. 1993).

Genetische Faktoren: In der Literatur finden sich einige wenige Hinweise
auf eine genetische Pradisposition, die eine inflammatorische Erkrankung
begunstigen. Demnach tritt das CRPS in bis zu 10 % der Patienten
wiederholt oder sogar familiar auf (Birklein and Handwerker 2001). In
neueren Studien konnte eine Assoziation mit HLA-DR2(15), HLA-DQ1 und
HLA-DR13 gezeigt werden (van de Beek et al. 2003). Insgesamt ist die
Befundlage hierzu jedoch noch uneindeutig und es bedarf weiterer
klinischer Studien, um zu klaren ob eine genetische Pradisposition fur

diese Erkrankung gegeben ist.
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Geschlechtsunterschiede: Frauen scheinen haufiger als Manner
betroffen zu sein, so wird das Verhaltnis zwischen Frauen und Mannern
mit 3:1 angeben (Purdy and Miller 1992; Veldman et al. 1993). Sandroni
und Mitarbeiter (Sandroni et al. 2003) finden in ihrer Untersuchung sogar,

dass Frauen vier mal haufiger betroffen sind als Manner.

Erkrankungsalter: Die Erkrankung kommt in allen Altersgruppen vor, der
Gipfel des Erkrankungsalters liegt zwischen 41 und 46 Jahren (Allen et al.
1999; Sandroni et al. 2003). Im Kindesalter kommt CRPS auch vor,
wenngleich viel seltener (Bernstein et al. 1978; von Rothkirch et al. 1989).
Bei Kindern sind in der Literatur ca. 200 Falle beschrieben, Madchen sind
deutlich haufiger betroffen als Knaben. Kinder mit Diabetes haben im
Vergleich zu Kindern ohne Diabetes eine hdhere Inzidenz von CRPS
(Schiller 1989).

Psychiatrische Erkrankungen: Die Pravalenz fur gleichzeitig
vorhandene psychische Stérungen bei Patienten mit CRPS bewegen sich
zwischen 18 und 64% (Bruehl & Carlson 1992). Psychologische
Untersuchungen, welche ein Strukturiertes Klinisches Interview nach
DSM-IV (SKID) verwendeten, zeigten eine hohe Zahl an affektiven
Storungen (46%), Angststorungen (27%) und Substanzabhangigkeit
(14%) bei Patienten mit CRPS (Rommel et al. 2001). Dabei weichen die
Zahlen fur die Pravalenz psychischer Storungen bei CRPS nicht sehr von
denen ab, die man generell bei chronischen Schmerzpatienten findet
(Fishbain 1999). Einige Ubersichtsarbeiten haben untersucht, ob die
psychischen Erkrankungen Ursache oder Folge des chronischen
Schmerzes darstellen (Haddox 1990; Lynch 1992; Bruehl and Carlson
1992). Dabei wiesen die meisten Studien methodische Mangel auf und als
Ergebnis schlussfolgerte Lynch (Lynch 1992), dass es keine validen
Belege daflr gabe, dass bestimmte Personlichkeitseigenschaften oder
psychologische Faktoren einen dazu pradisponieren, ein CRPS zu
entwickeln. Vielmehr schlossen die meisten Autoren, dass komorbide
psychologische Stérungen, als Folge des chronischen Schmerzes
anzusehen sind (Haddox 1990; Lynch 1992). Auch Versuche eine ,CRPS-

Personlichkeit® nachzuweisen schlugen fehl (Bruehl and Carlson 1992).
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Bruehl und Carlson uberpruften die Daten von Studien, welche als
Personlichkeitsinventar das Minnesota Multiphasic Personality Inventory
(MMPI) einsetzen und schlossen, dass Patienten mit CRPS, wie auch
generell Patienten mit chronischen Schmerzen, ihre Wahrnehmung
ubermallig auf somatische Vorgange richten, depressiv sind und die
Verdrangung als psychologischen Schutzmechanismus verwenden.
Konsistente psychologische Unterschiede zwischen CRPS und nicht-
CRPS Schmerzpatienten konnten nicht nachgewiesen werden (Haddox &
Abram 1988; Zucchini et al. 1989; DeGood et al. 1993; Nelson & Novy
1996; Bruehl et al. 1996; Ciccone et al. 1997; Monti et al. 1998; Geertzen
et al. 1998a; van der et al. 1999).

Kritische  Lebensereignisse: Das Erleben von kritischen
Lebensereignissen stellt einen weiteren Risikofaktor fur CRPS dar.
Geertzen und Mitarbeiter fanden in ihrer Untersuchung bei Patienten mit
CRPS haufiger kritische Lebensereignisse als in einer Kontrollgruppe von
Patienten mit Handpathologie. Allerdings schlussfolgerten die Autoren,
dass es keinen direkten kausalen Zusammenhang zwischen stressreichen
Lebensereignissen oder anderen zugrundeliegenden psychologischen
Auffalligkeiten und dem Beginn des CRPS gibt (Geertzen et al. 1998a). In
einer retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass kritische
Lebensereignisse und psychologische Stérungen, gemessen mit der
,o0cial Readjustment Rating Scale (SRRS) beziehungsweise dem ,RAND
36-item Health Survey® (RAND-36), bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung existierten und nicht als Folge des CRPS auftraten
(Geertzen et al. 1998b).

Verlauf: Allen und Mitarbeiter erstellten 1999 eine retrospektive
Verlaufsubersicht zur Epidemiologie an 134 CRPS Patienten. Die Autoren
berichteten, dass 54% der Patienten Forderungen an ihre berufliche
Unfallversicherung stellten und 17% ein Gerichtsverfahren bemduhten,
welches im Zusammenhang mit ihrer CRPS-Erkrankung stand (Allen et al.
1999). Die Auswirkungen eines Prozesses auf Schmerzstarke und die

klinischen Verlaufe sind jedoch nicht bekannt.
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Betroffene Region: Die obere Extremitat ist im Verhaltnis zur unteren
doppelt so haufig betroffen. In 90% findet man eine Ausbreitung der
Symptome auf die benachbarten Areale, in einigen Fallen findet man auch
eine Generalisierung auf den ganzen Korper (Veldman et al. 1993). Die
dominante Korperhalfte ist nicht gehauft betroffen (Bickerstaff and Kanis
1994).

2.4 Klinisches Bild

Das klinische Bild des CRPS ist wie schon erwahnt sehr vielfaltig und der
Erkrankungsverlauf kann sich individuell sehr unterschiedlich darstellen
(Janig 1996). Aus diesem Grund wird neuerdings international empfohlen
auf die klassische Stadieneinteilung nach Sudeck (s. Tabelle 2-2) zu
verzichten (Sudeck 1902; Blumberg et al. 1991; Veldman et al. 1993).
Auch die Unterscheidung zwischen CRPS | und CRPS II, die sich aus der
jeweils vorliegenden Atiologie ableitet (s. Tabelle 2-3), wird heute in
wissenschaftlichen Studien nicht mehr verwendet. Bewahrt hat sich nach
wie vor die Einteilung nach Blumberg in eine charakteristische Trias aus
autonomen, motorischen und sensiblen Stérungen, die unabhangig von
Krankheitsstadien in kompletter oder inkompletter Auspragung vorliegen
konnen (Blumberg et al. 1990; Blumberg 1991; Blumberg 1992; Blumberg
& Hoffmann 1992; Blumberg et al. 1992; Veldman et al. 1993).

Im Vordergrund der Symptomatik stehen anhaltende Schmerzen im
betroffenen Gebiet, deren Ausmal in keinem Verhaltnis zum auslésenden
Trauma stehen. Begleitet werden die Schmerzen durch autonome,
trophische und motorische Stérungen. Im weiteren Verlauf kommt es dann
zu Folgeproblemen wie Knochen- und Gelenksveranderungen. Ebenso
werden bei Patienten mit CRPS psychische Symptome beschrieben, die
moglicherweise sekundar als Folge der meist chronisch verlaufenden

Erkrankung hervorgerufen werden (Lynch 1992).
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42jahrige Patientin
beklagt nach distaler
Radiusfraktur ~ neben
intensive  Schmerzen
Funktionsstorungen an
der rechten oberen
Extremitat. Sichtbar ist
eine starke Odem-
bildung, Glanzhaut und
Verfarbungen, die lokal

begrenzt sind.

Abbildung 2-1: Typisches Bild eines akuten CRPS

Somatosensorische Symptome und Schmerz: Die Schmerzen werden
als heftige, meist brennende, bohrende Spontanschmerzen beschrieben.
Sie sind schlecht lokalisierbar, werden jedoch haufig in der Tiefe
wahrgenommen. Unter Orthostasebedingungen und durch Bewegung
konnen die Schmerzen verstarkt werden. Haufig treten evozierte
Schmerzen auf, die sich zum einen in einer gesteigerten
Schmerzempfindung auf schmerzhafte Reize bei insgesamt
herabgesetzter Schmerzschwelle (Hyperalgesie) zeigen, zum anderen
findet sich eine Schmerzempfindung schon bei leichten, normalerweise
nicht schmerzhaften Berlhrungen sowie Warme- und Kalteapplikation
(Allodynie) (Stanton-Hicks et al. 1995; Birklein et al. 2000). Ebenso findet
sich oft eine Hyperpathie, die sich in einer schmerzhaften
Uberempfindlichkeit gegentiber allen ortlichen Reizen zeigt, wobei die
Schmerzschwelle insgesamt erhoht ist und der Schmerz meist Uber die
Reizzeit hinaus anhalt. In einigen Fallen werden die Hyperasthesien durch
andere Missempfindungen wie einem Taubheits- oder Fremdheitsgefuhl
(Neglect-Syndrom) in der betroffenen Extremitat begleitet (Veldman et al.
1993).

Autonome (sympathische) Symptome: Die autonomen Stdrungen
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zeigen sich in einer veranderten Schweil3produktion (Uberwiegend
Hyperhidrosis) und abnormen Durchblutung, die sich auf die betroffenen
Region beschranken (Blumberg 1991). Bei normaler Raumtemperatur
finden sich Seitendifferenzen der Hauttemperatur (bis zu 2° Celsius)
zwischen der betroffenen und nicht betroffenen Extremitat. Eine
Ubererwarmung der erkrankten Hand findet sich dabei haufiger als eine
Absenkung der Temperatur (Kurvers et al. 1995; Birklein et al. 2000). Bei
einem akuten CRPS lassen sich meist starke Odembildungen sowie livide

Hautverfarbungen beobachten (Veldman et al. 1993).

Trophische Stérungen: In vielen Fallen kann es im akuten Stadium zu
einem vermehrten Nagel- und Haarwachstum kommen, was sich im
chronischen Verlauf ins Gegenteil kehren kann (Doupe et al. 1944). Die
trophischen Veranderungen, die meist erst im fortgeschrittenen Stadium
auftreten, zeigen sich in einem verminderten Nagel- und Haarwachstum,
fibrotischen und osteoporotischen Veranderungen und einer atrophischen
dinnen Glanzhaut (Veldman et al. 1993).

Motorische Storungen: In 90 % besteht eine Einschrankung der
willkirlichen Kraft aller distalen Muskeln der betroffenen Extremitat.
Komplexe Bewegungen, wie Faustschluss, Pinzettengriff oder schneller
Wechsel der Finger-Daumen-Opposition (Finger-Tapping) sind betroffen.
Oft ist die Initierung einer gezielte Bewegung nur unter hoher
wahrgenommener Anstrengung oder visueller Kontrolle moglich. Paresen
gehen Uber das durch passive Einschrankung (Odem, Kontraktur,
Schmerz) erklarbare Ausmald hinaus. Die Muskeleigenreflexe sind meist
normal. Bei etwa 50% der Patienten mit CRPS der oberen Extremitaten
findet sich ein feinschlagiger Tremor, selten zeigen sich Myoklinie und
Dystonie (Ascherl and Blumel 1981; Schwartzman and McLellan 1987;
Kissling & Sager 1990; Deuschl et al. 1991) (Blumberg et al. 1990).

Gelenk - und Knochenveranderung: Die Beteiligung der peripheren
Gelenke fuhrt bei manchen Patienten als prognostisch ungunstiges
Zeichen sehr rasch zu einer Versteifung peripherer Gelenke (Ascherl and
Blumel 1981; Atkins et al. 1989). Typisch ist die ,Affenhand" mit Beugung

im Handgelenk, Uberstreckten Fingergrundgelenken verbunden mit
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Streckdefiziten in den Fingermittelgelenken. Fleckige
Knochenentkalkungen treten nach Wochen bis Monaten auf. Die
Veranderungen im Knochenstoffwechsel sind fir die Diagnose der

Erkrankung richtungsweisend (Drucker et al. 1959; Veldman et al. 1993).

Psychische Symptome: Zu beobachten sind neben einer erhdhten
Angstlichkeit auch Depressivitdt und Affektlabilitat. Haufig finden sich
psychosomatische Stérungen und Koérperwahrnehmungsstérungen. Im
Verhalten zeigt sich haufig entweder eine Bagatellisierung oder aber eine
Katastrophisierung sowie autoaggressives Verhalten und
,vernachlassigung" (Pollack et al. 1980; Veldman et al. 1993; Geertzen et
al. 1994).

Tabelle 2-2: CRPS - Einteilung nach Schweregrad

Die Einteilung in Schweregrade ist nicht immer trennscharf, da sich
einzelne Symptome Uberschneiden kdonnen und das Fortschreiten der

Erkrankung interindividuell sehr unterschiedlich ist.

Grad 1 (Akutes Stadium): Umschriebener Schmerz am Ort der Verletzung,
Hyperasthesie, weiche  Odeme, Muskelkrampfe, Bewegungs-

einschrankungen, Hyperhidrosis

Grad 2 (Dystrophisches Stadium): Zunehmender, diffuser werdender
Schmerz, induriertes Odem, Wachstumsstérungen von Haaren und

Nageln, Osteoporose, beginnender Muskelschwund

Grad 3 (Atrophisches Stadium): Nicht mehr lokalisierbarer Schmerz,
irreversible Gewebsatrophie, Generalisierung der Beschwerden

Tabelle 2-3: CRPS - Einteilung nach Atiologie

CRPS Typ I (Synonym: SRD, Morbus Sudeck): CRPS, das nach Trauma
oder Immobilisation einer Extremitat auftritt, jedoch ohne spezifische

Nervenschadigung

CRPS Typ Il (Synonym: Kausalgie): CRPS, das nach einer
Nervenverletzung auftritt, aber nicht notwendigerweise auf den Ort der
Verletzung beschrankt ist.
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Wie oben schon erwahnt kann der phasenhafte Krankheitsverlauf
individuell sehr variieren. Die Symptome konnen zu einem beliebigen
Zeitpunkt in ganz unterschiedlicher Zusammenstellung auftreten. Zu
Beginn der Erkrankung ist meist das Bild einer starken
Entzindungsreaktion an der betroffenen Extremitat zu beobachten. Milde
Verlaufsformen konnen nach Wochen spontan zurtckgehen. In anderen
Fallen nimmt die Erkrankung an Intensitadt zu und kann schlieB3lich so
gravierend werden, das sie die normale Lebensflihrung des Patienten
stark einschrankt. Mit zunehmender Chronifizierung kann die Erkrankung
zu irreversiblen  Atrophien der Weichteile, Dystrophien und
Gelenkkontrakturen fuhren (Veldman et al. 1993; Blumberg and Hoffmann
1994; Veldman & Goris 1996).

Meist tritt die Symptomatik akut, direkt nach einem auslosenden Ereignis
auf. In manchen Fallen (z.B. Ruhigstellung durch Gipsverband oder
Schiene) findet man einen verzdgerten Beginn, Wochen oder Monate
nach dem vorangegangenen Trauma (Blumberg 1991; Blumberg 1992;
Blumberg et al. 1992; Blumberg and Hoffmann 1994; Baron & Maier
1996). Die klinische Symptomatik entwickelt sich, unabhangig von Art und
Lokalisation einer vorangegangenen Schadigung, handschuh- bzw.
sockenformig im Bereich der betroffenen Extremitat, wobei die
Beschwerden vom Ort der vorangegangenen Lasion nach proximal und
distal ausstrahlen konnen, dabei werden auch nicht geschadigte Regionen
befallen (Sudeck 1902; Oehlecker 1948; Kozin et al. 1976; Ascherl and
Blumel 1981; Janig 1985; Blumberg 1991; Blumberg 1992; Blumberg et al.
1992; Blumberg and Hoffmann 1994; Baron and Maier 1996). Der
Krankheitsverlauf ist gekennzeichnet durch einen Wechsel zwischen
Remission und Exzerbation. In einigen Fallen konnte beobachtet werden,
dass die Symptomatik auf andere Extremitaten oder auch auf die andere
Korperhalfte Ubergeht (de Takats and Miller 1943; Steinbrocker et al.
1948; Kozin et al. 1981; Veldman et al. 1993), nicht selten findet sich eine
Ausdehnung der sensiblen Symptome auf Kdérperquadranten oder sogar
ganze Korperhalften bis hin zu einer am ganzen Korper auftretenden

Generalisierung (Rommel et al. 1999). Es sind aber auch Verlaufsformen
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bekannt, bei denen nur eine Erkrankung einzelner Finger beschrieben

wurde (Blumberg and Hoffmann 1992).

2.5 Pathophysiologie

Die Pathogenese des CRPS ist nicht vollstandig geklart und wird
gegenwartig kontrovers diskutiert (Ochoa 1992; Janig 1992). Es wird ein
irregularer Heilungsverlauf des verletzten Gewebes vermutet, jedoch
liegen bislang weder zu den genauen Ursachen der autonomen,
motorischen und sensiblen Stérungen, noch zu deren zeitlichen Auftreten
gesicherte Erkenntnisse vor (Mitchell 1867; Sudeck 1902; Oehlecker
1948; Blumberg et al. 1991). Im Wesentlichen gibt es zwei Hypothesen,
die die Symptomatik zu erklaren versuchen: (1) Die ,neurogene
Entzindungshypothese®, bei der als entscheidender Mechanismus ein
Entzindungsvorgang postuliert wird. Die Hypothese wird gestltzt durch
die in der Akutphase vorkommenden klassischen Zeichen der Entzindung
sowie die therapeutische Wirksamkeit von Kortikoiden (Bushnell & Cobo-
Castro 1999). Es liegen jedoch keine Belege flr eine bakterielle oder
virale Athiologie vor. Auch konnten Annahmen (iber die Beteiligung von
Autoimmunerkrankungen nicht belegt werden. (2) Die zweite Hypothese
geht von einer zentralnervosen Erkrankung aus. Fast alle Symptome
folgen einem Ausbreitungsmuster, das typisch ist flr zentralnervose
Erkrankungen und werden als Folge von Anpassungsstorungen auf
Anderungen AuRerer Reize gewertet. Es gibt Hinweise darauf, dass das
Netzwerk im Zentralen Nervensystem (ZNS), das somatomotorische
Ablaufe koordiniert, ebenfalls gestort ist (Frettldh & Maier 2004).

Trotz dieser Befunde ist die Pathophysiologie des CRPS unvollstandig
verstanden und mehrere Mechanismen kdnnten simultan neben einander
ablaufen. So wurde vor ein paar Jahren die neurogene
Entzindungstheorie durch die Hypothese erganzt, dass eine
hochregulierte Empfindlichkeit von a-Adrenorezeptoren fur Katecholamine
ein CRPS induzieren kann. Deren klinische Bedeutung ist jedoch unklar,
es konnte sich um einen sekundaren Effekt handeln, z.B. bei Defiziten in
der sympathischen Versorgung der Extremitat (Arner 1991; Arnold et al.
1993; Drummond et al. 1994; Kurvers et al. 1995; Raja et al. 1996). Es
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wird weiter argumentiert, dass die Veranderungen der Durchblutung und
Schweil3neigung der Haut durch eine zentral bedingte Fehlfunktion des
Sympathikus zustande kommen, wobei der genaue Mechanismus hierbei
noch im Dunkeln liegt. Durch die Verengung der Gefalie
(Vasokonstriktion) kommt es zu einer Unterversorgung des Gewebes mit
Sauerstoff (Hypoxie), wodurch vermehrt saure Abbauprodukte anfallen
(Azidose), die zu einer Schmerzverstarkung beitragen. Wie beim
Phantomschmerz wird auch beim CRPS die kortikale Reorganisation
vermutet. Das beschreibt eine Veranderung der einzelnen
Reprasentationsbereiche (z.B. fur die Hand), wodurch auch die
Ausweitung der Schmerzen Uber ein bestimmtes

Nervenversorgungsgebiet hinaus erklart werden kann.

2.5.1 Entziindliche Mechanismen

Aufgrund der Beobachtungen, dass die Symptomatik des akuten CRPS
Entzindungen ahnelt, wurden viele Versuche unternommen, ein
inflammatorisches Erklarungsmodell flr die Pathophysiologie des CRPS
zu bestatigen. Die Koinzidenz von Entzindungszeichen mit trophischen
Veranderungen, sowie Schmerz und Hyperalgesie lasst an eine
sogenannte ,neurogene Entzindung“ denken. Die Erregung primarer
Afferenzen  (nozizeptiver C-Fasern) fuhrt zur Freisetzung von
vasodilatatorisch wirkenden (Calcitonin Gene-Related Peptide, CGRP)
und gefallpermeabilitatssteigernden Neuropeptiden (Substanz P, SP) aus
den Nervenendigungen (Holzer 1998). Die Erregbarkeit der peripheren
Nozizeptoren und die Freisetzung dieser Neuropeptide ist beim CRPS
gesteigert (Weber et al. 2001). Die vermehrte Ausschuttung hat zur Folge,
dass diese nicht mehr in ausreichender Menge abgebaut werden kdnnen
und somit die neurogene Entzindungsreaktion verlangern. In der
Akutphase des CRPS wiirde dies eine Erklarung fir das Odem, die
Ubererwarmung und die trophischen Veranderungen (gesteigertes Haar-
und Nagelwachstum) bieten (Ravin 1990). Es ist anzunehmen, dass die
Neuropeptide auch aus der grol3en Gruppe der so genannten ,stummen®,
normalerweise mechanoinsensitiven Afferenzen stammen (Schmelz et al.

2000), die durch das initiale Trauma und die daraus resultierenden
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Reparationsvorgange sensibilisiert werden. Eine Rekrutierung von
stummen Nozizeptoren fuhrt zur mechanischen Hyperalgesie (Sieweke et
al. 1999). Aber nicht nur in der Peripherie, auch an zentralen Endigungen
der primaren Afferenzen, dem Hinterhorn des Ruckenmarks, werden
Neuropeptide freigesetzt. Dort fUhren diese zu einer Vordepolarisation von
zentralen Schmerzneuronen und somit zur zentralen Sensibilisierung mit
Verstarkung der Hyperalgsie und Allodynie (Sieweke et al. 1999; Birklein
et al. 2000).

2.5.2 Beteiligung des sympathischen Nervensystems

Lange Zeit wurde vermutet, dass das sympathische Nervensystem die
Ursache des Schmerzes bei Patienten mit CRPS sei, oder diesen
aufrechterhalten wirde. Man sprach dabei von einem sympathisch
unterhaltenen  Schmerz, der durch Sympathikusblockaden und
pharmakologische  Antagonisten der o-Adrenorezeptoren-Funktion
verandert werden kann. Es zeigte sich jedoch, dass eine sympathische
,Uberaktivitat bei CRPS Patienten nicht beobachtet wird und dass
sympathische Dysfunktionen und dystrophische Veranderungen nur in
einer Teilmenge der Patienten auftritt. AuRerdem erwiesen sich bestimmte
Therapien (z.B. Sympathikusblockade), die speziell auf das sympathische
Nervensystem abzielten, nicht bei allen Patienten als wirksam (Perez et al.
2001; Cepeda et al. 2002). Auch die Argumentation, dass der Schmerz
und die CRPS-Symptomatik Folge einer unbehandelten psychiatrischen
Erkrankung darstellen oder aber sekundar infolge von Stress durch eine
ubermallige sympathische Erregung verursacht wird, konnte nicht
bestatigt werden (Lynch 1992). Vielmehr werden die psychischen
Beeintrachtigungen, die bei CRPS Patienten haufig zu beobachten sind,
als Folge der chronischen Schmerzerkrankung gesehen. Demnach
wurden die psychischen Stérungen eher eine Rolle bei der Intensivierung
und Aufrechterhaltung der CRPS-Symptomatik spielen (Geertzen et al.
1998b).

Unser heutiges Verstandnis geht davon aus, dass es zum einen zu einer
Sensitivierung von nozizeptiven Fasern kommt (Ochoa et al. 1982;

Wasner et al. 1998; Woolf & Mannion 1999), und zum andern deuten
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etliche Belege darauf hin, dass das sympathische Nervensystem nicht nur
in seiner Funktion gestort ist, sondern dass es das Schmerzerleben bei
Patienten mit CRPS modulieren kann. Es existieren Uberzeugende
Belege, dass Nervenverletzungen und Gewebeentziindungen mit
abnormer Funktionsweise des sympathischen Nervensystems assoziiert
sein konnen. So konnte in tierexperimentellen Studien gezeigt werden,
dass Nervenverletzungen und Entzindungen zu einer funktionellen
Koppelung zwischen sympathisch efferenten und primar sensorisch
afferenten Neuronen innerhalb des peripheren Nervensystems fuhren
(Baron et al. 1999). Das Gebiet dieser abnormen sympathisch-
sensorischen Koppelung involviert die dorsalen Spinalganglien (dorsal
root ganglia, DRG), das Gebiet der Verletzung selbst (z.B. Neurom), oder
den Bereich innerhalb des Gewebes, welches durch den verletzen Nerv
innerviert wird. Etliche dieser Korrelate existieren auch im Humanbereich.
So konnte die Koppelung zwischen sympathischen Efferenzen und
nozizeptiven Afferenzen bei peripheren Nervenverletzungen
nachgewiesen werden (Shinder et al. 1999). Weiterhin konnte eine
Zunahme von oa-Adrenorezeptoren in der hyperalgetischen Haut von
Patienten mit CRPS Typ 1 nachgewiesen werden (Drummond et al. 1996).
Demzufolge haben Patienten mit CRPS Typ 1 eine reduzierte
sympathische Aktivitat, aber eine erhohte o-adrenerge
Reaktionsbereitschaft in der betroffenen Extremitat, was auf eine
adrenerge Ubersensitivitat hindeutet. Diese Ubersensitivitat wurde nicht
mehr beobachtet, wenn die CRPS-Symptomatik nicht mehr erkennbar

war.

Ferner kann die Funktionsstorung des sympathischen Nervensystems
ihren Ursprung sowohl peripher als auch zentral haben, was die komplexe
und weit ausgebreitete Symptomatik, die bei Patienten mit CRPS zu
beobachten ist, erklaren kann. So haben neuere Studien den Effekt der
naturlichen Stimulation des eigenen sympathischen Nervensystems der
Probanden auf Spontanschmerz und Hyperalgesie untersucht. Es zeigte
sich, dass sympathische Erregung den Schmerz und die Vasokonstriktion

in der betroffenen Extremitat von Patienten mit CRPS | und Il verstarkt

43



Theoretischer Teil

(Drummond et al. 2001). Ferner wurde gezeigt, dass sympathische
Aktivitat den Spontanschmerz und die raumliche Ausbreitung der
mechanischen Hyperalgesie bei Patienten mit CRPS [, die sympathisch
unterhaltenen Schmerz zeigen, erhdht (Baron et al. 2002). Diese beiden
Untersuchungen waren die ersten, die zeigten, dass physiologische
Aktivitat des sympathischen Nervensystems das Schmerzerleben bei
Menschen, durch endogene Freisetzung von NE aus sympathischen
Nervenendigungen, verandern kann. Diese Befunde liefern Hinweise zur
Unterstutzung des Konzepts eines sympathisch unterhaltenen Schmerzes,
bzw. Schmerz als Folge sympathisch efferenter Aktivitat.

Ein allgemeine Hypothese, die eine ganze Reihe von Phanomenen, die
bei Patienten mit CRPS beobachtet werden, erklaren kann wurde von
Janig (Janig & Baron 2002) aufgestellt. Nach dieser Hypothese kommt es
infolge der Verletzung zu einer Fehlregulation des sympathischen
Nervensystems, die den normalen Heilungsverlauf blockiert und
stattdessen einen circulus vitiosus von Schmerz und nachfolgender
Sympathikusreaktion in Gang setzt (s. Abbildung 2-2). Die Klinischen
Symptome sind in der Darstellung rechteckig doppelumrahmt, oben
stehen die Ausloser, wobei die peripheren Traumen am haufigsten als

Ausloser vorkommen.
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Abbildung 2-2: Neuronale Mechanismen zur Entstehung von
Schmerz unter Beteiligung des sympathischen Nervensystem.
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(1) Durch das Trauma konnen afferente Neurone sensibilisiert werden. Sie
entwickeln Spontanaktivitat und werden verstarkt auf mechanische,
thermische und chemische Reize aktiviert. Verletzte afferente Axone
konnen ektope Impulse ausbilden. Im Falle einer Nervenverletzung
konnen sich die verletzten Neurone biochemisch, morphologisch und
physiologisch irreversibel verandern, wenn sie ihre physiologischen
Zielgewebe nicht reinnevieren. Diese Veranderung am primar afferenten
Neuron ist die Basis flr die abnormen spontanen und evozierten
Schmerzen (Hyperalgesie, Allodynie). (2) Noradrenerge sympathische
Axone bekommen Zugang zu afferenten Neuronen, so dass afferente
Impulse bei Erregung der sympathischen Neurone entstehen kdnnen.
Normalerweise verlaufen afferente und sympathische Fasern getrennt, bei
einer Kopplung kann durch Stress der Schmerz ausgelOst oder verstarkt
werden. Diese Kopplung ist pathophysiologisch und kann auf
verschiedene Art und Weise stattfinden. 1. Direkte Kopplung:
Noradrenalinfreisetzung von Nervenendigungen sympathischer Neurone
wirkt auf a-adrenerge Rezeptoren an den sensorischen Neuronen und
bewirkt dadurch eine Steigerung der elektrischen Aktivitat und Fortleitung
schmerzhafter Impulse. 2. Indirekte Kopplung: Noradrenalin und die
Freisetzung anderer Mediatoren (z.B. Prostaglandine) flhrt zur indirekten
Einwirkung auf primar afferente Neurone (d.h. Sensibilisierung). Diese
sympathisch-afferente Koppelung ist Grundlage fur den therapeutischen
Erfolg der Unterbrechung des Sympathikus bei einem Teil der Patienten.
(3) Das Bombardement der afferenten Neurone fuhrt auch auf
Ruckenmarksebene zu einer veranderten Informationsverarbeitung. Man
spricht hier von einer zentralen Sensibilisierung. Diese hat zur Folge, dass
nicht nur nozizeptive und nicht-nozizeptive Impulse ins sensorische
Systeme Ubertragen werden, sondern auch ins somato-motorische und
sympathische System. D.h. es verandert sich auch die Aktivitat der
Motoneurone und die sympathische Aktivitat. (4) Die veranderten
zentralen Signale in den sympathischen Neuronen konnen zu Storungen
der Regulation der Durchblutung und der Schweil3drisen beitragen. Sie
kobnnen den sympathisch unterhaltenen Schmerz, der durch die

sympathisch afferente Koppelung erzeugt wird, verstarken. (5) Die
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veranderte Aktivitat in den Motoneuronen fihrt zu den motorischen
Bewegungsstorungen. (6) Blutgefalle werden nach Nervenlasionen von
Vasokonstriktoraxonen denerviert. Denervierte Blutgefalle reagieren
verstarkt auf zirkulierende Katecholamine und fihren zu Veranderungen
des Blutfluss und somit zu den Veranderungen in der Haut und im
Gewebe. (7) Diese konnen auch durch den Einfluss der Veranderung
afferenter Neurone bewirkt werden. (8) und (9) Die autonomen Stérungen
deuten ebenfalls auf eine Beteiligung des sympathischen Nervensystems
hin. Initial ist der Sympathikotonus vermindert, im Verlauf der Erkrankung
konnte dann eine Katecholamin-Supersensitivitat der Hautgefalle eine
Minderperfusion der betroffenen Extremitat und damit einhergehende

trophische Veranderungen und Schwellungen erklaren.

Es gibt aber auch Anzeichen dafur, dass bestimmte autonome, motorische
und sensorische Storungen bei Patienten mit CRPS durch eine
Dysfunktion im ZNS verursacht werden, wahrend einige Aspekte des
Schmerzes selbst mit abweichenden peripheren Mechanismen in
Verbindung stehen kdonnen (Baron et al. 1999; Janig and Baron 2002).
Gelegentlich konnen Dysfunktionen des sensorischen, motorischen und
autonomen Nervensystems in bilaterale Strukturen nach unilateraler
Nerven- oder Gewebsverletzung involviert sein (Koltzenburg et al. 1999).
Zusatzlich konnten einige Untersucher ZNS-Abnormitaten mittels fMRI
oder SPECT nachweisen. Neuere Untersuchungen postulieren, dass
Patienten mit CRPS eine funktionelle oder strukturelle kortikale
Reorganisation entwickeln kénnen und es zu Veranderungen in der
zentralen sensorischen Reprasentation kommen kann (Maihdfner et al.
2003). Jedoch ist unklar, ob diese Abnormitaten die Folge des
chronischen Schmerzes sind, oder ob sie spezifische Regionen primarer
Dysfunktionen im ZNS reprasentieren. Eine neuere Studie erbrachte den
neurophysiologischen Beleg fur die Beeintrachtigung der zentralen
sensomotorischen Integration bei Patienten mit CRPS | (Juottonen et al.
2002). Sensorische Integration ist der Prozess des Ordnens und
Verarbeitens sinnlicher Eindricke, so dass das Gehirn eine brauchbare

Korperreaktion und ebenso sinnvolle Wahrnehmung, Geflhlsreaktionen
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und Gedanken erzeugen kann. Die sensorische Integration sortiert, ordnet
und vereint alle sinnlichen Eindricke des Individuums zu einer
vollstdndigen und umfassenden Hirnfunktion (Ayres 1992). Die
sensorische Integration von Sinneseindriicken erfolgt in Regelkreisen und
wird durch innere und aulere Reize in Gang gesetzt und fuhrt zu
Reaktionen, die sich insbesondere in motorischen Handlungen zeigen. In
diesem Fall spricht man von der sensomotorischen Integration, die eine
motorische Anpassungsreaktion erlaubt. Eine gestérte Verarbeitung der
Sinneseindrucke kann die Handlungsplanung und das Verhalten
insgesamt beeintrachtigen. Abbildung 2-3 zeigt die Verknupfung zwischen
sensorischen Informationen und motorischen Aktionen; aus Abbildung 2-4
geht hervor welche zentralen Strukturen des motorischen Systems an der

sensomotorischen Intergration beteiligt sind.
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Abbildung 2-3: Sensorisches und motorisches System
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In der oben genannten Studie von Juottonen (2002) konnte gezeigt
werden, dass CRPS Patienten auf taktile Stimulation der Fingerkuppen,
auf ihrer schmerzhaften betroffenen Seite, mit einer 25-55% starkeren Si-
Reizantwort regierten, als auf der intakten schmerzfreien Seite. Die
Autoren konnten auch zeigen, dass die Distanz der Reprasentationsareale
in SI, zwischen Daumen und kleinem Finger, auf der Hemisphare
kontralateral zur schmerzhaften oberen Extremitat, signifikant kleiner war
als auf der ipsilateralen Hemisphare. Weiterhin zeigte sich, dass die
Reaktivitat des 20-Hz Motorkortex-Rhythmus nach taktiler Stimulation
verandert war, was auf eine veranderte Inhibition des Motorkortex hinweist
(Salmelin & Hari 1994). Diese Ergebnisse und die beobachteten
motorischen Defizite der untersuchten Patienten deuten stark darauf hin,
dass chronischer Schmerz zentrale motorische Funktionen beeinflussen
kann. Schattschneider (Schattschneider et al. 2001) geht sogar davon
aus, dass die motorischen Defizite der CRPS Patienten sekundar zu einer
abnormen Integration des visuellen und sensorischen Inputs im parietalen

Kortex fuhren.
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2.6 Diagnostik

Beim CRPS handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose, d.h. es ist eine
sorgfaltige  differentialdiagnostische  Abklarung notwendig, um
sicherzustellen, dass die Symptome nicht besser durch eine andere
Erkrankung erklart werden kdnnen. Dies erscheint umso wichtiger, da bis
heute noch kein verlassliches apparatives Diagnoseverfahren oder
einfaches Testverfahren entwickelt werden konnte, um die Diagnose
CRPS zu sichern. Vielmehr ergibt sich die Diagnose meist aus dem
typischen klinischen Bild, das die oben erwahnten Diagnosekriterien erfullt

(s. 2.2). Als zusatzliche Verfahren kommen in Frage:

= Radiologische Verfahren zur Erfassung knochenspezifischer

Veranderungen
» Drei-Phasen-Sequenz-Szintigraphie (Technetium-99)

= Magnetresonanztomographie (MRT) zur Darstellung
morphologischer Veranderungen an Knochen und Weichteilen

» Computertomographie (CT) zum Nachweis von Demineralisation

» Thermographie zur Ermittlung von Temperaturunterschieden der
Haut. Diese konnen mit Hilfe einer Infrarotkamera im

Seitenvergleich dargestellt werden.

» Die Erfassung der Sudomotorik erfolgt Uber die Bestimmung der
Schweildproduktion der Haut in Ruhe und nach Stimulation mit
Acetylcholin im Rahmen des ,Quantitativen Sudomotor Axon Reflex
Tests” (QSART).

» Eine erfolgreiche Schmerzreduktion nach medikamentéser
Sympathikusblockade kann als Hinweis fur das Vorliegen eines
SMP (sympathetically maintained pain) angesehen werden. Der
Ausgang der  diagnostischen Sympathikusblockade ist
therapieentscheidend im Hinblick auf die Durchfihrung von
therapeutischen Blockadeserien. Patienten, deren Schmerz nicht

sympathisch vermittelt ist, werden mit dieser Methode nicht erfasst.
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* Blumberg und Hoffmann (Blumberg and Hoffmann 1992)
publizierten 1992 den Ischamietest als weiteres Kklinisches
Diagnostikum. Er beruht auf der Erkenntnis, dass bei CRPS
Patienten Auswickeln der betroffenen Extremitat mit nachfolgender
suprasystolischer Kompression proximal der Lasion eine deutliche
Schmerzreduktion bewirkt. Nachdem die Extremitat hochgelagert
und vends ausgewickelt ist, wird die Blutdruckmanschette auf einen
sicher suprasystolischen Wert von 300 mmHg aufgepumpt. Der
Test wird als positiv gewertet, wenn 1 bis 2 Minuten nach der
Stauung eine deutliche Schmerzreduktion erfolgt (Blumberg and
Hoffmann 1992). Allerdings lassen sich hier Patienten ohne
Schmerz, sowie Patienten mit Gips oder ,Fixateur externe® nicht mit
dieser Methode diagnostizieren. Auch bei frihen posttraumatischen
und postoperativen Patienten verbietet sich diese Diagnostik
aufgrund der initial starken Schmerzen und der Moglichkeit einer
Gefahrdung des  Operations- oder  Repositions- und

Retentionsergebnisses.

2.7 Differentialdiagnostik

Das CRPS ist schwierig von normalen posttraumatischen Zustanden oder
anderen Kklinischen Erscheinungen abzugrenzen, und haufig koénnen
MalRnahmen wie der Einsatz von Gipsverbanden oder eines Fixateurs die
klinische Beurteilung erschweren. Als besonders problematisch gilt die
Differenzierung des posttraumatischen Odems (de Takats and Miller 1943;
Drucker et al. 1959; Veldman et al. 1993). Nach Blumberg (Blumberg et al.
1992) tritt das posttraumatische Odem lokalisiert im Verletzungsbereich
auf, nicht distal generalisiert und auch nicht in nicht-betroffenen Regionen.
Das Odem beim CRPS ist nicht durch rein lokale Mechanismen zu
erklaren. Es tritt Tage bis Wochen nach dem auslésenden Ereignis auf,
wobei  Schwellung, Rétung, Uberwadrmung und  Schmerzen
differentialdiagnostisch auch eine infektiose Ursache moglich erscheinen
lassen (de Takats and Miller 1943; Drucker et al. 1959; Veldman et al.
1993). Beim CRPS sind weder Fieber noch eine erhdhte

Blutkdrpersenkungsgeschwindigkeit oder Leukozytose zu erwarten
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(Veldman et al. 1993). In Abgrenzung rheumatischer Erkrankungen lassen
sich weder spezifische Antigene, Rheumafaktor und Autoantikorper
nachweisen (de Takats and Miller 1943; Drucker et al. 1959; Kissling and
Sager 1990; Gibbons & Wilson 1992; Veldman et al. 1993). Eine
Abgrenzung muss auch gegenuber anderen Schmerzerkrankungen
erfolgen. So sind hier zu nennen die Neuralgien, die durch Schmerzen im
Ausbreitungsgebiet einer peripheren Nervenlasion gekennzeichnet sind.
Auch territoriale neuropathische Schmerzsyndrome, bei denen
sensorische Symptome (dynamische Beruhrungsallodynie, Kalteallodynie,
Hyperalgesie) das Innervationsgebiet eines geschadigten Nervs um einige
Zentimeter Uberschreiten, aber keine distale Generalisierung der
Symptome, keine Gelenksschmerzen, keine Storung des
Knochenmetabolismus auftritt, sind vom CRPS abzugrenzen (z.B.
Polyneuropathien, postherpetische Neuropathie, zentrale
Schmerzsyndrome). Ebenso kénnen Tendosynovitiden, periphere
Neuritiden, Radikulitiden und arterielle Gefalterkrankungen, ahnlich wie
beim CRPS, eine starke periphere Schmerzsymptomatik hervorrufen
(Drucker et al. 1959; Kissling and Sager 1990; Gibbons and Wilson 1992).
Weiterhin sollte eine Abklarung gegentber Ermudungsfrakturen, Tumoren
(Osteosarkom) und Kollagenosen (Kissling and Sager 1990) erfolgen.
Differentialdiagnostisch erwahnenswert ist auch die artifizielle Storung. Als
artifizielle Stérungen (ICD-10: F 68.1) werden selbstschadigende
Handlungen definiert, die unmittelbar oder mittelbar zu einer
objektivierbaren klinisch relevanten Schadigung des Organismus fuhren,
ohne dass hiermit eine direkte Intention zur Selbsttétung verbunden ist.
Die schadigende oder eine Erkrankung induzierende Handlung geschieht
im Verborgenen. Fur AuRenstehende ist der Zusammenhang zwischen
dem klinischen Befund und der ihn verursachenden oder induzierenden
Aktivitat des Patienten zunachst nicht unmittelbar erkennbar. Der Vollzug
der selbstschadigenden Handlung geschieht zielgerichtet und bewusst
gesteuert aber oft in dissoziativen Zustanden, ohne dass der Vorgang
dem Patienten anschlieRend erinnerlich oder emotional nachvollziehbar
sein muss. Das zunéachst deutliche Ziel ist es, Krankenhausaufnahmen

und medizinische, teils invasive, wie z.B. operative Mallnahmen zu
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erreichen. Die Motivation fur dieses Verhalten ist zunachst unklar und
durch innerseelische oder auch soziale Grunde bedingt. Von einer
artifiziellen Stérung ist auch dann zu sprechen, wenn ein Patient sich
dadurch schadigt, dass er einen Arzt z.B. durch fehlleitende Mitteilungen
oder durch vorgetauschte Symptome zu chirurgischen Eingriffen oder
invasiven bzw. anderen risikobehafteten diagnostischen Mallnahmen
veranlasst. Offen selbstbeschadigende Verhaltensweisen (z.B. sich
Schneiden, Stechen, verbrennen, etc.) kommen bei Patienten mit
artifiziellen Storungen im Krankheitsverlauf nicht selten vor; manchmal
|I0sen sie die heimlichen Selbstverletzungen ab und stellen eine
Ubergangsphase dar, bevor die selbstverletzenden Handlungen ganz

aufgegeben werden kénnen.

Die Gesamtpravalenz fur artifizielle Stérungen bei chronischen
Schmerzpatienten liegt zwischen 0,14 und 2% (Fishbain 1999). Patienten
mit Konversionsstorungen oder artifiziellen Stérungen kdnnen sich in
ahnlicher Weise klinisch darstellen wie Patienten mit CRPS. Verdugo
(Verdugo & Ochoa 2000) geht davon aus, dass bestimmte sensorische
Zeichen (z.B. nicht anatomisch und expansiv auftretende Areale von
Hyperasthesie oder Hyperalgesie mit normaler peripherer sensorischer
Nervenleitung oder somatosensorisch evozierter Potentiale) oder
Funktionen (z.B. die Normalisierung von Hyperasthesie durch
Nervenblockaden), die bei Patienten mit CRPS | gefunden werden,
wahrscheinlich einen psychogenen Ursprung haben. Ferner liefern
neurophysiologische Untersuchungen Anzeichen daflr, dass gewisse
positive motorische Zeichen (Dystonie, Tremor, Spasmen, irregulare
Reflexe), die beim CRPS beobachtet werden, ebenfalls psychogenen
Ursprung haben und eine pseudoneurologische Erkrankung darstellen
(Verdugo and Ochoa 2000).

2.8 Therapie

Aufgrund des noch unzureichenden Wissens uber die Pathophysiologie
des CRPS beschranken sich die therapeutischen Interventionen auf die
symptomatische Behandlung der Erkrankung. Das therapeutische

Vorgehen beim CRPS ist meist ein multimodales Vorgehen und abhangig
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von der Schwere des Krankheitsbilds. Die moglichen MalRnahmen sind
sehr breit gefachert, da es bislang noch keinen Therapieansatz gibt, der
fur sich allein Dbefriedigende Ergebnisse liefert. Neben einer
medikamentdésen Therapie kommen auch invasive Therapieverfahren,
Physio- und Ergotherapie wie auch psychotherapeutische Verfahren zum
Einsatz.

2.8.1 Pharmakologische Therapie

Ziel der pharmakologischen Therapie ist es, den Schmerz zu reduzieren
um die funktionelle Wiederherstellung zu erleichtern. Im Allgemeinen wird
die Medikation, die sich bei der Behandlung des neuropathischen
Schmerzes als wirksam erwiesen hat, auch bei Patienten mit CRPS
angewandt. Allerdings liegen fir das CRPS nur wenig kontrollierte Studien
mit hoher wissenschaftlicher Qualitat vor, die eine Wirksamkeit der
angewandten Therapien eindeutig bestatigen konnen.

Lokalanasthesie: Die sympathischen Lokalanasthesien gelten heute als
der ,Gold Standard® in der Behandlung des CRPS, obwohl es offenbar an
publizierten Belegen mangelt, die diese Annahme unterstutzen (Cepeda et
al. 2005). Im Folgenden sollen die Ergebnisse der wenigen kontrollierten

Studien zur Effektivitat der Lokalanasthesie dargestellt werden:

Price und Mitarbeiter (Price et al. 1998) untersuchten den
schmerzreduzierenden Effekt einer Lokalanasthesie mit
Lidocain/Bupivicain im Vergleich zu einer NaCl Blockade der
sympathischen Ganglien. Die Ergebnisse zeigten eine deutliche
Schmerzreduktion sowohl fur die Intervention mit dem Lokalanasthetikum
als auch fur die Placebo Blockade. Lediglich fur die Dauer der
Schmerzerleichterung lielen sich signifikante Unterschiede nachweisen.
Wahrend das Lokalanasthetikum eine Schmerzreduktion von mehr als drei
Tage erzielte, hielt die Verbesserung nach der Placebo-Injektion nur ca.
20 Stunden an.

In einer anderen doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie wurde die
Auswirkung einer intravenosen Infusion mit Lidocain/Diphenhydramin

(Ethanolaminderivat-Antihistaminikum) auf die sensorischen
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Testergebnisse im schmerzhaften Areal untersucht (Wallace et al. 2000).
Es konnte gezeigt werden, dass die intravenose Gabe von
Lidocain/Diphenhydramin keinen Effekt auf die Kalte-, Warme- oder
Kaltschmerzschwelle hatte. Indes wurde die Hitzeschmerzschwelle durch
das Lokalanasthetikum signifikant angehoben. Weiterhin zeigte sich im
Gebiet der Allodynie eine signifikante Reduktion der Schmerzantwort auf

taktile Reize und Kaltestimulation.

In einer weiteren placebo-kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit von
Methylprednisolon (Kortikosteroid) in Kombination mit Lidocain untersucht
(Taskaynatan et al. 2004). Es zeigte sich, dass diese Intervention keinen
langfristigen Nutzen in der Behandlung des CRPS lieferte und der

Kurzzeiteffekt nicht bedeutender war als die Placebobehandlung.

In einer prospektiven, nicht-blinden Studie untersuchten Reuben und
Mitarbeiter (Reuben & Sklar 2002) die Wirksamkeit des intravenos
verabreichten Regionalanasthetikums Clonidin/Lidocain an Patienten mit
CRPS am Knie. Den Ergebnissen zufolge stellt die Intervention mit

Clonidin eine wirksame Behandlung bei Patienten mit CRPS am Knie dar.

Ebenso wurde die Wirksamkeit von Guanethidin gegenuber einer Placebo
Blockade bei CRPS Patienten untersucht (Livingstone & Atkins 2002). Die
Treatmentgruppe erlebte nach einer Serie von intravendsen
Regionalblockaden gegenuber der Placebogruppe mehr Schmerz und
zeigte sechs Monaten nach Intervention eine gro3ere vasomotorische

Instabilitat.

In einer neueren prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studie von
Reuben und Mitarbeiter (Reuben et al. 2004) wurde die Wirksamkeit einer
intravendsen Regionalanasthesie mit Clonidin Uberpruft. Untersucht
wurden Patienten mit einer friheren CRPS-Erkrankung, die sich einer
Operation der oberen Extremitat unterziehen mussten. Zum Zeitpunkt der
Operation waren keine Anzeichen oder Symptome eines CRPS zu finden.
Die Patienten erhielten entweder eine Regionalanasthesie mit Lidocain
und NaCl oder Lidocain und Clonidin. Ein Jahr nach der Operation wurde

das Wiederauftreten der CRPS Symptomatik erfasst. Es zeigte sich, dass
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die Wiederauftretensrate des CRPS bei den Patienten mit kombinierter
Lokalanasthesie von Lidocain und Clonidin signifikant geringer war als mit

Lidocain alleine (Reuben et al. 2004).

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Effektivitat der Lokalanasthesie also
widerspruchlich. Es konnte in keiner Studie eine langfristige
Schmerzreduktion erzielt werden, aber es gibt Hinweise darauf, dass sich
diese Intervention, bei praventivem Einsatz, positiv auf den Schmerz
auswirken kann. Die Studien die einen Effekt erzielten wiesen jedoch eine
sehr kleine Stichprobengrof3e auf, sodass fur eine eindeutige Aussage
uber die Effektivitat der Lokalanasthesie beim CRPS weitere klinische

Studien erforderlich sind.

NMDA-Rezeptorantagonisten: NMDA-Rezeptoren sind nachweislich an
der Chronifizierung von Schmerzen beteiligt (Dickenson 1995a). lhre
Aktivierung hat neuroplastische Veranderungen zur Folge, die zur
Aufrechterhaltung der Schmerzen beitragen. Der Einsatz von NMDA-
Rezeptorantagonisten erschien demzufolge zunachst vielversprechend.
Effektivitatsstudien zu den NMDA-Rezeptorantagonisten Memantine,
Amantadin und Dextromethorphan zeigen jedoch bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen widersprichliche Befunde. Lediglich die
Gabe von Ketamin erwies sich dort als wirksam (s. Kapitel 2.7.1). Es
zeigte sich immer wieder, dass eine Schmerzreduktion nur mit sehr hoher
Dosierung erzielt werden konnte, was wiederum zu starken
Nebenwirkungen, wie massiven psychomimetischen, teilweise schon
schizophreniedhnlichen Symptomen fihrte (Maurset et al. 1989;
Mercadante 1996; Jackson et al. 2001); Jackson et al., 2001). Eine
Abmilderung der Nebenwirkung konnte durch die Kombination von
Opioiden und NMDA-Blockern erreicht werden (Sang 2000; Portenoy et al.
2000; Legge et al. 2006). Beim CRPS liegen bislang noch keine
kontrollierten Studien zum Einsatz von NMDA-Rezeptorantagonisten vor.
Einzelfallstudien, in denen CRPS Patienten mit Ketamin behandelt
wurden, weisen jedoch zumindest im akuten Stadium einen analgetischen
Effekt auf, wahrend Patienten im chronischen Stadium nicht davon zu

profitieren scheinen (Ushida et al. 2002).
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Opioide: Die Rolle der Opioide bei der Behandlung des CRPS wird
ebenfalls kontrovers diskutiert (Eisenhart-Rothe & Rittmeister 2004).
Wahrend einige Forscher den Einsatz von Opioiden beim CRPS als sehr
hilfreich in Bezug auf die Schmerzreduktion einschatzen und eine
Verbesserung in der Bewaltigung von Alltagspflichten sehen,
widersprechen andere Wissenschaftler diesen Behauptungen. Keiner der
Autoren konnte jedoch seine Hypothesen durch kontrollierte Studien
belegen. Bislang liegen nur zwei kontrollierte Studien zur therapeutischen

Wirksamkeit von Opioiden beim CRPS vor.

In der ersten Studie erwies sich die Gabe von Morphin im Vergleich zu
Placebo nicht als effektiver. Nur einer der untersuchten Patienten zeigte
nach der Behandlung eine vollstandige Schmerzreduktion (Harke et al.
2001).

In der zweiten Studie wurde der Effekt von Morphininjektionen um das
Ganglion stellatum untersucht (Glynn & Casale 1993). Die Autoren fanden
weder einen Effekt auf das sympathische Nervensystem noch auf die

Schmerzreduktion bei Patienten mit CRPS der oberen Extremitat.

Antikonvulsiva: Beim neuropathischen Schmerz hat sich der Einsatz von
Antikonvulsiva als wirksam herausgestellt (Wiffen et al. 2005). Fur die
Behandlung des CRPS koénnte dieser Wirkstoff demnach auch sehr
vielversprechend sein, und einige Studien geben erste Hinweise auf
dessen Effektivitat (Mellick & Mellick 1997; Akkus et al. 2005). Bislang liegt
jedoch nur eine kontrollierte Studie vor, welche die Wirksamkeit von
Gabapentin an einer reinen CRPS Stichprobe untersucht hat. Die
Effektivitat von Carbamazepin wurde an einer gemischten Stichprobe,
bestehend aus Patienten mit CRPS und anderen neuropathischen

Schmerzstérungen, untersucht.

Beim Gabapentin handelt es sich um ein Antikonvulsiva, das aufgrund
seiner analgetischen Wirkung bei der Behandlung von neuropathischen
Schmerzen haufig zum Einsatz kommt. Die Untersuchung seines
Wirkmechanismus lieferte Hinweise auf eine Verstarkung der GABA-ergen

Inhibition. In einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten
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Studie konnte ein milder Effekt des Gabapentin auf den Schmerz bei
Patienten mit CRPS nachgewiesen werden, sowie eine signifikante

Reduktion der sensorischen Defizite (van de Vusse et al. 2004).

Auch die Gabe von Carbamazepin, die sich beim neuropathischen
Schmerz als wirksam herausgestellt hat, (Kingery 1997) wird in
Einzelfallen beim CRPS angewandt. Harke et al. (Harke et al. 2001)
untersuchten 43 Patienten mit neuropathischem Schmerz oder CRPS, die
nach primar erfolgreicher Riuckenmarksstimulation kurzfristig schmerzfrei
waren, aber anschlieBend wieder in ein schmerzhaftes Stadium
zuruckfielen. In einer doppelblinden placebo-kontrollierten Studie
untersuchten sie die Wirksamkeit von Carbamazepin. 38 Patienten zeigten
nach der Behandlung mit Carbamezepin gegenlber der Placebogruppe
eine signifikante Verzogerung an Schmerzzunahme. Zwei der
untersuchten Patienten zeigten eine vollstandige Schmerzreduktion.
Effektivitatsstudien zum Carbamazepin an einer reinen CRPS Stichprobe

stehen jedoch noch aus.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR): In letzter Zeit haben sich durch
die spezifischen Cyclooxygenase-Hemmer (COX-2-Hemmer) neue
Mdglichkeiten aufgetan. Bei Risikopatienten (gastroenterologische
Nebenwirkungen) werden entweder diese oder herkdmmliche NSAR
zusammen mit Protonenpumpenhemmern eingesetzt. Die adaquate
Dosierung der Antirheumatika soll bei der CRPS-Erkrankung eine
antientztndliche wie auch analgetische Wirkung erzielen. In einer neueren
Untersuchung an CRPS Patienten wurde die Wirksamkeit eines selektiven
COX-2-Hemmer (Parecoxib) in Kombination mit einer Lokalanasthesie
(Lidocain/Clonidine) evaluiert. Es =zeigte sich, dass Parecoxib in
Kombination mit einer Lidocain/Clonidine-Lokalanasthesie ein effektives
Medikament zur Behandlung von CRPS darstellt (Frade et al. 2005).

Calcitonin: Calcitonin wird wegen seiner potenten analgetischen
Wirksamkeit, seines vasokonstriktorischen Effekts auf die Gefalle im
Knochen und seiner direkten osteoklastenaktivitatshemmenden
Eigenschaften eingesetzt. Da es sich beim CRPS nicht primar um eine

Skeletterkrankung handelt, sondern unter anderem Folge einer
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Dysregulation der GefalRe ist, wirkt das Calcitonin mit seinem
vasoregulatorischen Effekt direkt dem pathogenetischen Mechanismus
entgegen. Seit der EinflUhrung des Calcitonins haben einige Autoren den
Wert bei der Behandlung des CRPS bestatigt (Taoussanis 1981; von
Rothkirch et al. 1989), obwohl dessen Nutzen jedoch kontrovers diskutiert
wird. In einer randomisierten, einfachblinden Studie wurde die Effektivitat
von Calcitonin gegenutber der Behandlung mit Paracetamol untersucht.
Alle Patienten mit akutem CRPS erhielten eine begleitende
Physiotherapie. Die untersuchten Patienten verbesserten sich zwar in
allen untersuchten Parametern, jedoch ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen. Die Autoren
schlussfolgerten, dass Calcitonin keinen weiteren Nutzen gegenuber einer
Kombination aus einem einfachen Analgetikum und Physiotherapie liefert
(Sahin et al. 2005). Fur eine Beurteilung der Wirksamkeit von Calcitonin in
der Behandlung des CRPS fehlen weitere methodisch einwandfreie

klinische Studien.

Glukocorticoide: Kortison hat in der Rheumatologie seit Jahren einen
festen Platz bei der Behandlung von CRPS Patienten. Neben der
Hemmung entzindlicher Mediatoren, die bei der CRPS Erkrankung in der
Akutphase verstarkt freigesetzt werden, wirkt das Kortison durch seine
membranstabilisierenden Eigenschaften antiddematds. Gleichzeitig fuhrt
die entzindungshemmende Wirkung des Kortisons zu einer Abbremsung
der Wundheilungsvorgange. In Tierversuchen wurde die Wirksamkeit von
Kortikosteroiden bei der Behandlung des neuropathischen Schmerz
fundiert nachgewiesen (Caram-Salas et al. 2004; Takeda et al. 2004;
Takasaki et al. 2005). In einer neueren tierexperimentellen Studie an
Ratten mit CRPS Symptomatik konnte zwar ein antiodematoser Effekt des
Glukocorticoid Methylprednisolon nachgewiesen werden, die Intervention
hatte jedoch keinen anlagetischen Effekt auf die Allodynie (Guo et al.
2006).

Im Humanbereich existieren bei CRPS Patienten bislang nur wenig
randomisierte, klinische Studien zur Uberpriifung der Wirksamkeit von

Glukocorticoiden. In dieser Untersuchung konnte eine klinisch signifikante
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Schmerzerleichterung nach Gabe von Kortikosteroiden festgestellt
werden. Dabei wird die Behandlung insbesondere im frihen Stadium des
CRPS empfohlen (Ozturk et al. 2004). Die Resultate der Studie sollten mit
Vorsicht interpretiert werden, da es sich hierbei um eine
Einfachblindstudie mit geringer Fallzahl handelt. Taskaynatan findet in
seiner randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studie andere
Ergebnisse und schlussfolgert daraus, dass eine Behandlung mit
Methylprednisolon in Kombination mit Lidocain, bei Patienten mit CRPS
keinen Langzeitnutzen bringe und der kurzfristige Effekt dem einer
Placebo-Wirkung nicht Uberlegen sei (Taskaynatan et al. 2004). Trotz
dieser widersprichlichen Befunde weisen orale Kortikosteroide in der von
Kingery vorgestellten Metaanalyse als einziges Medikament scheinbar

positive Langzeitresultate bei Patienten mit CRPS | auf (Kingery 1997).

Bisphosponate: Pamidronat und Alendronat sind Bisphosphonate, die
zur Behandlung von  Osteoporose eingesetzt werden und
vielversprechend fur die Behandlung von CRPS zu sein scheinen. So
konnte in einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten
Studie an 40 CRPS Patienten die Wirksamkeit von oral verabreichtem
Alendronat nachgewiesen werden. Alle Patienten der Treatmentgruppe
wiesen eine bezeichnende wund anhaltende Verbesserung der
Spontanschmerzen, Drucktoleranz und der damit verbunden
Beweglichkeit auf. Diese Verbesserung bestand auch noch 12 Wochen
nach der Therapie (Manicourt et al. 2004). In einer ahnlich angelegten
kontrollierten Studie wurde die analgetische Wirksamkeit von intravends
verabreichtem Pamidronat nachgewiesen. Auch diese Verbesserung
konnte nach drei Monaten noch in einer ,Follow-up® Untersuchung

nachgewiesen werden (Robinson et al. 2004).

Psychopharmaka: Zur Verwendung der Psychopharmaka gibt es
lediglich  einzelne klinische Erfahrungsberichte. Vor allem die
Leitsymptome Angst und Depression sowie Schmerzdistanzierung bilden
eine Indikation fur Pharmakotherapie. Tranquilizer (Benzodiazepine) sind
gute kurzfristige Uberbriickungsstrategien fiir einen Zeitraum von wenigen

Wochen zur Angstbekampfung und Entspannung. Wegen ihres
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Abhangigkeitsrisikos sind sie jedoch nicht zur Langzeitmedikation
geeignet. Antidepressiva konnen je nach Zustandsbild mit verschiedener
Indikation eingesetzt werden. Zur Schmerzdistanzierung und zur Erzielung
einer leicht sedierenden schlafanstolenden Wirkung (z.B. Amitryptilin,
Quonipromin, Toxeprin, Trimipramin) sind in der Regel niedrige Dosen
sinnvoll. Studien Uber die Wirksamkeit von Antidepressiva, wie sie fur den
neuropathsichen Schmerz durchgefuhrt wurden, stehen fur das CRPS

noch aus.

Invasive Verfahren: Ausgehend von einer Beteiligung des zentralen
Nervensystems an der klinischen Symptomatik des CRPS wurde die
transkrankielle Magnetstimulation (TMS) in einer Studie als invasives
Behandlungsverfahren eingesetzt. Pleger und Mitarbeiter (Pleger et al.
2004) untersuchten den analgetischen Effekt einer repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) bei Patienten mit CRPS. Die
Ergebnisse lieferten Belege daflr, dass eine TMS des Motorkortex zu
einer kurzfristigen Schmerzreduktion fihren kann. Allerdings hat die TMS
bislang noch keinen Eingang in die klinische Behandlung von CRPS
gefunden.

Permanente = Sympathektomie als destruktives Verfahren oder
Neuromodulation als invasive, nicht destruktive Methode sind
Reserveverfahren fur diejenigen Patienten, bei denen die herkdmmlichen
MaRnahmen nicht zu einem anhaltenden Therapieerfolg flhren. Die
Neurostimulation verhindert durch elektrische Reizung GABAerger
Interneurone eine Uberproportionale Steigerung der sensorischen
Information. Sie ist auf verschiedenen Ebenen des Nervensystems
moglich, beispielsweise im Bereich peripherer Nerven, des Riuckenmarks,
des Thalamus, des Ganglion trigeminale und des Motorkortex. Unter den
verschiedenen Verfahren der Neurostimulation ist die epidurale
Ruckenmarksstimulation (Spinal Cord Stimulation, SCS) die am haufigsten
angewandte Methode. Dabei werden Ein- oder Mehrelektrodensysteme
direkt ins Ruckenmark implantiert. Neuere kontrollierte Studien haben die
Wirksamkeit der Rlickenmarksstimulation zur Schmerzbehandlung belegt.

Eine retrospektive Fallstudie konnte in acht von 12 Fallen eine
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einwandfreie Schmerzverbesserung nach SCS berichten. Diese war auch
noch nach einem 41-wochigen Follow-up Zeitraum nachzuweisen (Kumar
et al. 1997). Die Kombination einer Langzeit-Rickenmarkstimulation und
Physiotherapie fuhrte bei CRPS Patienten mit sympathisch unterhaltenem
Schmerz zu einer signifikanten Verbesserung des funktionalen Status und
der Lebensqualitat (Harke et al. 2005). Bislang wurde diese invasive und
teure Methode jedoch Patienten vorbehalten, die auf keine andere
Therapie ansprechen und deren Lebensqualitat sehr stark beeintrachtigt
ist. Taylor weist in seiner Ubersichtsarbeit jedoch darauf hin, dass es sich
bei dieser Behandlung um ein kosten-effektives Verfahren handelt (Taylor
et al. 2006).

2.8.2 Physio- und Ergotherapie

Ziel der physikalischen Therapie ist es, den funktionellen Status zu
verbessern. Im Allgemeinen kann eine Desensibilisierung und
physikalische Rehabilitation nicht ohne adaquate Schmerzkontrolle
erfolgen. Viele der kompetenten Behandler glauben, dass eine aktive
Teilnahme an einer physikalischen Therapie hilfreich fur die Verbesserung
der Patienten mit CRPS ist. Bis heute konnte lediglich eine kurzfristige
Wirksamkeit der physikalischen Therapie in einer randomisierten
kontrollierten Studie speziell fir CRPS Patienten nachgewiesen werden
(Oerlemans et al. 1999). In einer weiteren randomisierten kontrollierten
Therapievergleichsstudie wurde der Therapieeffekt von manueller
Lymphdrainage in Kombination mit Physiotherapie mit
physiotherapeutischen Ubungen verglichen. In den klinischen Parametern
(Schmerz, Schwellung, Temperatur und Bewegungsumfang) konnte in
beiden Gruppen in gleicher Weise eine signifikante Verbesserung erzielt
werden (Uher et al. 2000).

Im klinischen Alltag kommen im akuten Stadium des CRPS
physiotherapeutischen MalRnahmen wie Kalteapplikation, Hochlagerung
und temporare Ruhigstellung der betroffenen Extremitaten (,geschiente
Nachtruhe®) (Ascherl and Blumel 1981) sowie aktive Bewegungsubungen
der nicht betroffenen Gelenke zur Anwendung. Dies dient vor allem der

Odemresorption und Schmerzlinderung. Grundsétzlich gilt in allen Phasen
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und Stadien des CRPS, dass bei der Physiotherapie die Schmerzgrenze
nicht Uberschritten werden darf (Horster & Ludolph 1979; von Rothkirch et
al. 1989; Durr 1990). Dies ware kontraproduktiv und kdnnte ein bereits in
Heilung begriffenes CRPS zu einem akuten Krankheitsbild zurtckfihren
(Horster and Ludolph 1979; von Rothkirch et al. 1989; Kissling and Sager
1990). In diesem Zusammenhang warnen einige Autoren vor lokal
irritierenden Massagen und passiven Bewegungsubungen  zur
Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit (Horster and Ludolph 1979;
Kissling and Sager 1990), sowie verfruhter Warmeapplikation
(Schurawitzki et al. 1988; Kissling and Sager 1990). Nach Abklingen der
akut entzindlichen Symptomatik und nach erfolgreicher analgetischer
Therapie kommen haufig durchblutungsférdernde MalRnahmen, wie
vorsichtige Warmezufuhr mit aufsteigenden Teilbadern, Paraffinbadern
und Ultrakurzwellen zur Anwendung. Weiterhin konnen isometrische
Ubungen, sowie aktive Bewegungsiibbungen an nicht betroffenen
Gelenken unter Einhaltung der Schmerzgrenze durchgeflhrt werden.
Manche Autoren, wie Ascherl und Blumel lehnen jegliches passive
Training in dieser Phase ab (Ascherl and Blumel 1981), wahrend Kissling
und Sager (Kissling and Sager 1990; Kissling et al. 1991), sowie Rothkirch
et al. (von Rothkirch et al. 1989) schonende passive Mallhahmen wie
Dehnungslagerungen oder schmerzfreie manuelle Traktion der
Fingergelenke empfehlen. Bei CRPS Patienten mit vollig abgeklungenen
entzindlichen Symptomen und fehlenden Schmerzen kbénnen die
physiotherapeutischen MafRRnahmen intensiviert werden. Somit sind
Bindegewebsmassagen auch im Herdgebiet, passive Therapie bis zur
Schmerzgrenze (Dehnungen, Lagerungen, Schienen), mit Betonung der
Kontrakturbehandlung moglich (Ascherl and Blumel 1981; von Rothkirch
et al. 1989; Kissling and Sager 1990). Gegebenenfalls muss diese
operativ durch Kapsulotomien, Arthrolysen oder Arthrodesen in
Funktionsstellung erganzt werden (de Takats and Miller 1943; von
Rothkirch et al. 1989; Gellman et al. 1992). Ausgiebige
Warmeanwendungen und durchblutungsférdernde Malnahmen, wie

Fango, warme Bader und Ultrakurzwellen, als auch die transkutane
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elektrische Nervenstimulation (TENS) konnen das therapeutische
Repertoire erganzen (Ascherl and Blumel 1981; Kissling and Sager 1990).

2.8.3 Psychotherapie

Psychotherapeutische Interventionen spielen bei der ganzheitlichen
Behandlung des CRPS eine wichtige Rolle. Ziel der Behandlung ist es,
den Patienten bei dem Kampf gegen ihre Angst vor einer erneuten
Verletzung, schlimmer werdenden Schmerzen, aufkommenden Angsten
und Depressionen sowie anderen komorbid auftretenden psychischen
Storungen zu helfen. Hier sind vor allem verhaltenstherapeutische
Ansatze indiziert, wie die  Vermittlung eines  adaquaten
Krankheitsverstandnisses durch geeignete Informationen, Abbau von
Vermeidungsverhalten durch Aufzeigen operanter Einflisse am
Schmerzgeschehen, Stressbewaltigung sowie kognitive Umstrukturierung,
die zu einer adaquaten Krankheitsbewaltigung fuhren kann. Aber auch
das Erlernen von Entspannungsverfahren, wie die progressive
Muskelrelaxation nach Jacobsen oder Biofeedback konnen zum
Behandlungserfolg wesentlich beitragen. Einige wenige kontrollierte
Studien zu unterschiedlichen psychotherapeutischen Behandlung liegen

neuerdings vor.

In einer Studie, in der schmerzassoziierte Kognitionen und die
Lebensqualitat von chronischen Schmerzpatienten untersucht wurden,
konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitdt mehr durch
katastrophisierende Gedanken Uber den Schmerz beeinflusst wird, als
durch die Schmerzintensitat selbst (Lame et al. 2005). Auch beim CRPS
scheinen die Kognitionen einen wichtigen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf zu haben. So stellte sich heraus, dass die Angst vor
Bewegung oder (Wieder-)Verletzung als potentieller Pradiktor fur eine
spatere Berufsunfahigkeit herangezogen werden kann (de Jong et al.
2005). Durch die Kombination von Physiotherapie und kognitiver
Veraltenstherapie konnte in einer prospektiven, randomisierten,
einfachblinden Studie an Kindern mit CRPS ein langfristiger
Therapieerfolg erzielt werden, der sich in einer Schmerzreduktion und

einer Verbesserung des Funktionsniveaus zeigte (Lee et al. 2002).
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Aber auch die reine Anwendung der Verhaltenstherapie in Form einer
Konfrontationstherapie stellte sich als wirksam heraus. Bei einer
Interventionsstudie, bei der eine graduierte in vivo Exposition durchgefihrt
wurde, konnte eine deutliche Abnahme schmerzbezogener Angste
erreicht werden. Ebenso zeigten sich eine Abnahme in der
Schmerzintensitat und Arbeitsunfahigkeit. Ferner konnten weniger
physiologische Symptome und Zeichen des CRPS beobachtet werden (de
Jong et al. 2005). Die Autoren schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen,
dass die Bedeutung, die Menschen einem schmerzhaften Stimulus
beimessen, Einfluss auf die eigens erlebte Schmerzhaftigkeit haben. Sie
folgerten weiterhin, dass durch die graduierte Exposition die kortikalen
Netzwerke, welche an der sensomotorischen Integration beteiligt sind,
aktiviert werden wund somit der motorische Output Uber eine
Feedbackschleife mit dem sensorischen Input wieder abgeglichen werden

kann.

Auch McCabe und Mitarbeiter gehen davon aus, dass eine Inkongruenz
zwischen motorischem Output und sensorischem Input zur Symptomatik
des CRPS beitragt und eine Intervention zur Korrektur dieser fehlenden
Ubereinstimmung zur Symptomverbesserung fiihren kann (McCabe et al.
2003b). In ihrer kontrollierten Studie fuhren sie eine Spiegeltherapie durch,
bei der eine visuelle Ruckmeldung Uber Bewegungen stattfand (mirror
visual Feedback, MVF). Bei der Spiegeltherapie wird ein groRer Spiegel
so zur Korpermittelachse des Patienten positioniert, dass nur die gesunde
Extremitat darin zu sehen ist. Durch das Spiegelbild entsteht eine optische
lllusion, d.h. der Patient sieht zwei Arme beziehungsweise Beine. Bei
einem anschlieBenden Bewegungs- und Sensibilitatstraining wird der
Patient instruiert, sich nur auf das Spiegelbild zu konzentrieren. Werden
die Bewegungen mit der gesunden Extremitat problemlos und schmerzfrei
durchgefuhrt, wird dem Gehirn dadurch vermittelt, dass die Bewegung
auch mit der betroffenen Seite schmerzfrei durchgefuhrt werden kann. Bei
Patienten mit akutem CRPS hatte die Intervention einen sofortigen
analgetischen Effekt und flUhrte zu einer Verbesserung der Beweglichkeit.

Nach sechs Wochen konnte auch eine Normalisierung der
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Temperaturdifferenzen festgestellt werden. Die Spiegeltherapie hatte
jedoch keinerlei Effekt bei Patienten mit chronischem CRPS (McCabe et
al. 2003b).

Moseley argumentiert, dass die Spiegeltherapie bei chronischen CRPS
Patienten womoglich nicht wirksam sei, weil die Bewegung der
betroffenen Extremitat intolerable Schmerzen hervorruft (Moseley 2004a).
Er entwickelte daraufhin das sogenannte ,motor imagery program“ (MIP),
das aus drei Ubungsaufgaben besteht und ein graduiertes Vorgehen
darstellt. Das MIP beginnt mit einer Aufgabe, bei der den Patienten
zunachst verschiedene Abbildungen von Handen dargeboten werden. Die
Patienten haben die Aufgabe, die Lateralitdt der dargestellten Hande
wiederzuerkennen. Die Wiedererkennung soll dabei zu einer Aktivierung
des pramotorischen Kortex fuhren, der an der Verarbeitung des
motorischen Output beteiligt ist (Parsons 2001). Nach zwei Wochen wird
die nachste Aufgabe durchgeflihrt, bei der es um vorgestellte
Bewegungen der Hand geht. Hierbei sollen sich die Patienten vorstellen,
eine auf einem Foto dargestellte Bewegung durchzufihren. Die blof3e
Vorstellung einer Bewegung fuhrt zur Aktivierung des primaren
motorischen Kortex (Decety 1996). Erst nach weiteren zwei Wochen
Training erfolgt dann die Spiegeltherapie, bei der die Patienten mit beiden
Handen versuchen sollen, die auf Fotos dargestellten Bewegungen
auszufuhren. In einem Kontrollgruppenvergleich konnte Moseley zeigen,
dass die Durchfihrung des MIP im Vergleich zu einer herkdbmmlichen
Behandlung zu einer signifikanten Reduktion der Schmerzen flhrte. Die
Intervention zeigte sich als effektiv, wenn die betroffenen Extremitat in der
Spiegeltherapie nicht initial involviert wird. Sie unterstutzt die Hypothese,
dass an der Entstehung des CRPS kortikale Veranderungen beteiligt sind
(Moseley 2004a).

Zusammenfassend kann man sagen, dass es bislang noch keine
etablierte Therapie fur das CRPS gibt. Am erfolgsversprechenden hat sich
ein multimodales Behandlungskonzept erwiesen, dass an mehreren
Stellen der Erkrankung ansetzt. Dabei steht zu Beginn die

Schmerzreduktion im Vordergrund, um im weiteren Verlauf Uberhaupt eine
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funktionelle  Wiederherstellung erreichen zu konnen. Eine
Schmerzreduktion kann mit Hilfe von Pharmakotherapie erzielt werden.
Als wirksam hat sich dabei die Gabe von Antikonvulsiva, Glukocorticoiden,
sowie Biphosphaten gezeigt. Die Gabe von Opioiden oder
Lokalanasthetika, in Form einer Monomedikation, fuhrte dagegen zu
keiner zufriedenstellenden Schmerzlinderung. Eine Kombination von
NMDA-Rezeptorantagonisten und Opioiden scheint dagegen
vielversprechend. Langzeiteffekte bei der Schmerzreduktion konnten
bislang nur fur die Glukocorticoide gezeigt werden. Neben der
Schmerzreduktion hat die Physio- und Ergotherapie zur Wiederherstellung
der Beweglichkeit sowie sensorischen Leistung der erkrankten Extremitat
einen wichtigen Stellenwert. Zeitgleich hat sich eine unterstitzende
Psychotherapie als wirksam herausgestellt, bei der die Angst vor
Bewegung und Neuverletzung abgebaut, sowie ein adaquater Umgang mit

den Schmerzen und der Erkrankung erlernt werden kann.

3 Fibromyalgie

3.1 Historie

Das Wissen Uber diese Erkrankung ist noch sehr jung, denn erst 1990
wurde die Fibromyalgie (FM) von der Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organization, WHO) als offizielle Krankheit anerkannt. Das
Vorkommen von diffusen Muskelschmerzen war schon zur Zeit von
Hippokrates bekannt (Boissevain & McCain 1991). Erst im Jahr 1968
wurden die ersten Falle von Fibromyalgie beschrieben. Man nahm an,
dass die muskularen Schmerzen Folge einer Muskelfaserentzindung
(medizinisch: "Fibrositis") sind, und somit setzte sich die Bezeichnung
"Fibrositis" durch. Anfang der achtziger Jahre wurde klar, dass das neue
Krankheitsbild keine entzlindliche Krankheit ist (Yunus et al. 1989a). Der
Name Fibromyalgie (FM) oder Fibromyalgie-Syndrom (FS), der das
Leitsymptom ,muskularer Schmerz® betont, wurde 1976 von Hench
(Hench 1977) eingefuhrt und 1990 von der amerikanischen
rheumatologischen Gesellschaft akzeptiert. Obwohl man sich nun weltweit
auf die Diagnose "Fibromyalgie" geeinigt hat, finden sich immer noch

altere Begriffe und zahlreiche andere Bezeichnungen wie z.B.:
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Generalisierte Tendomyopathie (Muller 1976; Muller & Lautenschlager
1990), polytope Tendomyopathie, myofasziales Schmerzsyndrom,
polytope Insertionstendopathie und Myotendopathie. Diese
Bezeichnungen suggerieren jedoch alle eine Pathologie von Muskeln und

Sehnen, die bis heute noch nicht gesichert ist.

3.2 Definition

Die Fibromyalgie (Faser-Muskel-Schmerz) ist eine chronische, nicht-
entzandliche Erkrankung, die sich durch weit verbreitete Schmerzen in der
Muskulatur und den Sehnenansatzen und erhéhte Empfindlichkeit an den
"Tender-Points" (Schmerzdruckpunkte) charakterisiert. Der Begriff
"Tender-Points" bezieht sich auf eine erhohte Schmerzempfindlichkeit in
prazise lokalisierten Arealen, die sich an Nacken, Ricken, Schultern und
Huften finden (s. Abbildung 3-1). Menschen, die an dieser Erkrankung
leiden, berichten neben den Schmerzen uber eine Vielzahl an
funktionellen und vegetativen Storungen. Haufig klagen die Patienten Uber
Schlafstérungen, Mudigkeit, Morgensteifigkeit, Parasthesien, Symptome
eines Colon Irritabile und Angst (Campbell et al. 1983; Yunus et al.
1989a). Die diagnostischen Kriterien, welche von einem Multizenter-
Komitee des ,American College of Rheumatology“ (ACR) 1990 erarbeitet
wurden (Wolfe et al. 1990), sind rein deskriptiv und beschranken sich auf

zwei Kardinalsymptome (s. Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Diagnostische Kriterien der Fibromyalgie

ACR-Kriterien (American College of Rheumatology) nach Wolfe et al.
1990

Eine Fibromyalgie liegt dann vor, wenn

1. in der Vorgeschichte Uber weit verbreitete Schmerzen von mehr als drei
Monaten Dauer geklagt wird. Als weit verbreitet gelten Schmerzen, wenn
sie sowohl im Wirbelsaulenbereich (vor allem an Lenden- und
Halswirbelsdule) als auch in beiden Armen und Beinen auftreten, und

wenn
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2. mindestens 11 von 18 moglichen Druckpunkten bei einer
Druckintensitat von 4 kg deutlich schmerzhaft sind,

3. wenn eine Reihe von anderen moglichen Erkrankungen (z.B.
entzindlich-rheumatische  Erkrankungen  oder  Hormonstérungen)

ausgeschlossen sind.

3.3 Epidemiologie

3.3.1 Pravalenz

Epidemiologischen Studien zufolge wird die Pravalenz der Fibromyalgie in
den westlichen Landern auf 2% (Wolfe et al. 1995) beziffert. Auf
Deutschland bezogen sind damit mindestens 1,6 Millionen von dieser
Erkrankung betroffen. Etwa 2-6% aller Patienten, die zum Allgemeinarzt
gehen, sind daran erkrankt. In der Sprechstunde von Orthopaden und
Rheumatologen liegt ihr Anteil bei 6-20% (White et al. 1995). Die
Fibromyalgie kommt in allen Altersstufen, ethnischen Gruppen und

Kulturkreisen vor (Lessard, 1989).

3.3.2 Atiologie und Risikofaktoren

Ausléser: Die Atiologie der Fibromyalgie ist noch weitgehend ungeklart.
Einige Forscher flhren als Ausloser fir die Krankheit neben akuten
korperlichen  Verletzungen seelische Traumen oder korperliche
Erkrankungen an (Campbell et al. 1983). In der Literatur werden
Zusammenhange zwischen Fibromyalgie und dem Vorhandensein
anderer Erkrankungen postuliert. Beispielsweise zwischen Fibromyalgie
und psychologischen Faktoren (Bonaccorso et al. 1998; Jamison 1999),
neurovegetativen Faktoren (Martinez-Lavin et al. 1998), neurologischen
Faktoren (Weigent et al. 1998) oder immunologischen Faktoren
(Bonaccorso et al. 1998; Russell et al. 1999). Es zeigten sich in der
Vorgeschichte haufig grippale Infekte (Goldenberg 1990), ahnlich wie
beim Chronischen-Erschopfungs-Syndrom (CFS). Bislang konnte aber
noch kein Virus identifiziert werden, der als direkter Ausloser in Frage
kame. Weiterhin finden sich Zusammenhange zwischen Fibromyalgie und

endokrinologischen Faktoren (Adler et al. 1999), Migrane (Nicolodi et al.
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1998), Allergien (Russell et al. 1992) und Bindegewebsveranderungen im
Muskel, z.B. als Folge von mechanischen Traumen (Sprott et al. 2004).
Meta-Analysen sprechen von einem Krankheitsbild, das wahrscheinlich

das Ergebnis viele Risikofaktoren ist (Rossy et al. 1999).

Geschlechtsunterschiede: In der Kindheit sind beide Geschlechter gleich
haufig betroffen, wahrend im Erwachsenenalter Frauen deutlich haufiger
betroffen sind als Manner (Russell 1997). Das Verhaltnis Frauen zu

Mannern ist 9:1 (Mdller and Lautenschlager 1990).

Erkrankungsalter: In erster Linie befinden sich die Patienten im mittleren
Lebensalter. Der durchschnittliche Krankheitsbeginn liegt zwischen 29 und
37 Jahren, wohingegen die Erstdiagnose haufig erst im Alter von 34 bis 53
Jahren gestellt wird (Krsnich-Shriwise 1997). Allerdings kénnen auch
Kinder (ab dem 4. Lebensjahr) und deutlich altere Personen betroffen

sein.

3.4 Klinisches Bild

Hat sich die Krankheit voll entwickelt, leiden die Betroffenen meist unter
einer Vielzahl von Beschwerden. Im Vordergrund stehen ausgebreitete
und persitstierende Dauer- und Ruheschmerzen (Wolfe 1989). Die
Schmerzen werden oft als brennend, ausstrahlend oder nagend
beschrieben, die Schmerzintensitat variiert von moderat bis stark
(Goldenberg 1994). Bei FM-Patienten, die eine besonders stark
erniedrigte  Schmerzschwelle aufweisen, kann eine tageszeitliche
Rhythmik der Beschwerdenintensitat gefunden werden, mit maximaler
Symptomintensitat in den Morgenstunden und am spaten Nachmittag
(Bellamy et al. 2004). Durch Kalte und Nasse verstarkt sich die
Symptomatik, was sich auch mit der Beobachtung eines
jahreszeitabhangigen Haufigkeitsgipfels im Fruhjahr und Herbst deckt
(Bruckle et al. 1991). Etwa die Halfte der Patienten klagt, sie hatten
Schmerzen Uberall. AuRer der Wirbelsaule sind fast immer auch Arme und
Beine betroffen. Es gibt allerdings auch Falle, in denen neben der
Wirbelsdule nur einzelne Muskelbezirke (z.B. die Schultern) weh tun.
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Besonders schmerzempfindlich sind bestimmte  Muskel-Sehnen-
Ubergange, die bereits erwahnten "Tender-Points" (Wolfe et al. 1985).

Abbildung 3-1: Tenderpoints

Eine allgemeine Reizbarkeit der Nerven ist ein weiteres Symptom der
Krankheit. So findet sich sehr haufig eine Uberempfindlichkeiten der Haut,
des Geruchssinns und der Ohren. Neben den Schmerzen fuhlt sich die
Mehrzahl der Patienten niedergeschlagen, depressiv oder angstlich. Mehr
als die Halfte der Patienten leidet an  ausgepragten
Spannungskopfschmerzen (Muller & Schilling 1982; Campbell et al. 1983;
Yunus et al. 1989a). Morgens klagen die Patienten Uber ausgepragte
Steifheit der Gelenke und dem Geflhl, diese seien angeschwollen, auch
wenn eine Schwellung nicht immer sichtbar ist. Erschopfung, Mattigkeit
und Mudigkeit sind ebenfalls wichtige Symptome der Fibromyalgie (Yunus
et al. 1989a; Moldofsky 2001). Oft sind Stérungen der Konzentration
beobachtbar. Die Patienten klagen uber Benommenheit,
Erinnerungslicken, eine Storung des Kurzzeitgedachtnisses, das Gefuhl
der "Mattscheibe" oder eine allgemeinen Verlangsamung. Ebenso haufig
sind Schlafstorungen (Moldofsky et al. 1975; Mduller and Schilling 1982;
Yunus et al. 1989a; Smythe 2006), AufstoRen, Vdllegefuhl, Sodbrennen,
vermehrte Darmgerausche, Blahungen, Durchfall oder Verstopfung (Muller
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and Schilling 1982; Campbell et al. 1983; Yunus et al. 1989a). Bei
uberraschend vielen Patienten finden sich Allergien. Fibromyalgie-
Patienten sind meist sehr kalteempfindlich und berichten Uber Zeichen
einer gestorten Durchblutung wie z.B. kalte Hande, FufRe oder Raynaud-
Syndrom. 50% aller Fibromyalgie-Patienten leiden unter einem
Karpaltunnelsyndrom (Richards 1984). Es konnen vegetative Symptome
wie kalte Akren, Dermographismus, Hyperhidrosis, Orthostasen oder
Tremor hinzukommen (Mduller and Schilling 1982; Hug & Gerber 1990;
Bruckle et al. 1991).

3.5 Pathophysiologie

Die Ursachen der Fibromyalgie sind weiterhin unklar. Verschiedene
Studien, die Abnormalitaten im schmerzbetroffenen Gewebe nachweisen
wollten, brachten keine neuen Erkenntnisse. Histomorphometrische und
biochemische Studien sowie Untersuchungen von Kraft und Spannung
zeigten nur Veranderungen, die durch den falschen oder fehlenden

Einsatz der entsprechenden Muskulatur bedingt waren.

Das Fehlen einer fassbaren Pathologie an den schmerzhaften Strukturen
des Bewegungsapparates legt den Schluss nahe, dass zentralnervose
Mechanismen fur die Verspannung und die Schmerzempfindlichkeit
verantwortlich gemacht werden muissen. Das gleichzeitige Vorliegen von
charakteristischen  Schlafstérungen und  allgemeiner  Mudigkeit,
funktioneller Storungen anderer Organsysteme und einer oft ausgepragten
Beeintrachtigung der Befindlichkeit sprechen ebenfalls fur eine
zentralnervose Pathogenese (Russell 1998; Simms 1998; Sorensen et al.
1998; Graven-Nielsen et al. 2000). Es gibt Hinweise dafur, dass eine
Transmitterstorung im Zentralnervensystem (ZNS) bei der Fibromyalgie
eine Rolle spielen kdnnte (Boissevain and McCain 1991). Beschrieben
wurden Anomalien des Serotonin- und des Katecholaminstoffwechsels,
sowie der Neurotransmittersubstanz P und der Endorphine. Es wird
angenommen, dass dieses zu einer Stoérung der Schmerzmodulation fuhrt.
Besonderes Interesse gilt hierbei dem serotonergen System, da Serotonin
eine wichtige Funktion in der Schmerzverarbeitung (Richardson 1990) und

Schlafphysiologie (Wauquier & Dugovic 1990) erflllt. Unterstutzt werden
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diese Annahmen durch molekularbiologische Befunde, die auf genetische
Besonderheiten bestimmter Allele von  Serotoninprakursorgenen
hinweisen (Spath 2002). Ebenso konnten bei Fibromyalgie-Patienten
verminderte Tryptophanspiegel bemerkt werden. Das ist insofern
bedeutend, als Tryptophan ein Serotoninprecursor darstellt, der
seinerseits in den Mechanismus der Hemmung absteigender
Schmerzbahnen und bei der Verbesserung der Tiefschlafphase involviert

ist.

Neben Veranderungen in den Neutrotransmittersystemen konnten auch
Veranderungen von Immunglobulinen nachgewiesen werden. Die
Zusammenhange zwischen dem Immunsystem und den Schilaf-Wach-
Mechanismen, welche verschiedene Autoren (Bach-Anderson et al. 1990)
gefunden haben, scheinen aber noch sehr hypothetisch. Das
Immunsystem wird zudem durch psychologischen Stress, Affekte,
Umweltstimuli und Schmerzreize beeinflusst. Da solche Faktoren bei der
Fibromyalgie in der Regel ebenfalls von Bedeutung sind, kénnten die
beobachteten Veranderungen auch unspezifischer oder sekundarer Natur

sein.

Das offensichtliche Vorliegen funktioneller Stérungen verschiedener
Organsysteme spricht fur die Hypothese der allgemein erhdhten
psychophysischen Daueranspannung, am ehesten bedingt durch einen
dauernd erhdohten Sympathikotonus im Sinne einer ,arousal®- (Alarm-)

Reaktion, wie dies bei Angstreaktionen beobachtet wird.

Gleichwohl bleibt es unklar, welche dieser Abnormalitaten Ursache oder
Folge darstellt. Auch wurde unterstellt, dass die Symptome einer
Fibromyalgie auf dem Boden einer Depression oder psychosomatischer
Storungen entstehen (Kurtze et al. 1998). Dennoch sind die meisten
Patienten mit einer Fibromyalgie nicht auffallig depressiv. Die Haufigkeit
der Depression ist sicherlich hdher bei Fibromyalgie-Patienten als bei
gesunden Kontrollgruppen, aber dabei ist die Depression sehr haufig eine
Folge des chronischen Schmerzes.
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3.6 Diagnostik

Fibromyalgie ist nicht leicht zu diagnostizieren, da ein Grofteil der
Symptome andere Erkrankungen imitieren. Das American College of
Rheumatology (ACR) hat 1990 Diagnosekriterien fur die Fibromyalgie
entwickelt, an denen sich die Arzte orientieren kénnen. Der untersuchende
Arzt sollte die Diagnose unter Berucksichtigung der Anamnese, basierend
auf der Geschichte von chronischen, weit verbreiteten Schmerzen, die
langer als drei Monate anhalten, stellen und dabei die subjektiven
Symptome der Patienten nicht auler Acht lassen. Nach Angaben des
ACR hat eine Person dann Fibromyalgie, wenn sie weit verbreitete
Schmerzen in Kombination mit mindestens 11 der 18 Tender-Points

aufweist.

Objektivierbare laborchemische, histologische oder radiologische Befunde
lassen sich nicht erheben, so dass die Diagnosestellung auch heute noch
ausschlie3lich nach klinischen Gesichtspunkten erfolgt und somit einer
Ausschlussdiagnose gleichkommt. Der Diagnose ,Fibromyalgie wird oft
mit Skepsis begegnet. Viele Autoren bezweifeln, dass es sich um eine
eigene Krankheitsentitat handelt (Buchard 2001) und betrachten die
Fibromyalgie als korperlichen Ausdruck einer psychischen Stoérung
(Hudson & Pope, Jr. 1989).

3.7 Differentialdiagnostik

Viele der bei Fibromyalgie moglichen Symptome, wie beispielsweise
Mudigkeit, Kopfschmerz, Schlafstorungen und Depression, treten auch bei
anderen Krankheitsbildern auf. So ergeben sich Uberschneidungen,
insbesondere mit dem ,Chronic Fatigue Syndrom“ (CFS) (White et al.
2000), dem Myofascialen Schmerzsyndrom (Wolfe et al. 1992) und der
larvierten Depression (Ackenheil 1998). Die vielschichtige Symptomatik
der Fibromyalgie muss aber noch an eine Reihe von weiteren
Differentialdiagnosen denken lassen. Zu den wichtigsten gehoren:
entziandlich-rheumatische Erkrankungen, entzindliche
Muskelerkrankungen, endokrinologisch-metabolische und medikamentos-
toxisch  bedingte  Myopathien, Myalgien im Rahmen eines

Parkinsonsyndroms oder eines paraneoplastischen  Syndroms,
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Myopathien bei Virusinfekten, Osteoporose und Kollagenosen (Hantzschel
& Boche 1999). Uber die Halfte der Patienten erfiillen die Kriterien einer

psychiatrischen Erkrankung (Thompson et al. 2003).

Schwierigkeiten kann auch die Unterscheidung zwischen dem primaren
FM-Syndrom und sekundaren Formen bereiten, die das gleiche klinische
Bild bieten konnen. Wahrend sich die primare FM durch einen
Negativkatalog technischer Befunde auszeichnet, ist die sekundare Form
mit zugrundeliegenden internistischen Erkrankungen, wie beispielsweise
Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen, Infektionen, endokrinen
Storungen, Tumoren und anderen assoziiert (Spath & Pongratz 2001).

3.8 Therapie

Die Behandlung der Fibromyalgie erfordert ein umfassendes und
ganzheitliches Behandlungskonzept (Rossy et al. 1999). Die Patienten
kbnnen von einer Kombination aus medikamentoser Therapie,
individueller  physikalischer Therapie, Bewegungstherapie, sowie
psychotherapeutischen Interventionen  profitieren. Als  optimales
Therapiekonzept hat sich ein Behandlungsansatz erwiesen, der die
verschiedenen MalRnahmen in einem sinnvollen Programm vereint
(Bennett 1996; McCain 1996). Dabei ist ein multidisziplinares
Zusammenarbeiten zwischen Arzt, Psychotherapeut, Physiotherapeut und
dem Patienten fur die Fibromyalgiebewaltigung sehr wichtig. Die
Behandlung von Patienten mit Fibromyalgie ist sehr individuell zu
gestalten, da in erster Linie die jeweiligen atiologischen Faktoren mit
einbezogen werden mussen. Ausgehend von einem veranderten
Serotoninmetabolismus schlagt van Dam am Anfang einer Behandlung
eine Darmsanierung vor (Van Dam & Brugge 1999). Er geht davon aus,
dass eine mogliche Serotoninstorung der Patienten im Darm beginnt und
mit Allergenen und Uberempfindlichkeiten gegeniiber bestimmten
Lebensmitteln wie Nachtschattengewachse (Childers & Margoles 1993),
aminhaltige Lebensmittel wie Schweinefleisch, Schokolade, Zitrusfrichte
(Werbach 2000; Werbach 2004) und raffiniertem Zucker (Adler et al. 1999)
in Zusammenhang steht. Eine optimale Darmgesundheit hangt unter

anderem von der Nahrung (Van Dam and Brugge 1999), dem
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Stressniveau und dem Verhalten des Patienten ab (Raj et al. 2000). Eine
weitere Regulierung des Serotoninstoffwechsels kann anschliefiend durch
den Einsatz bestimmter Medikamente sowie psychotherapeutischer

Verfahren erfolgen.

3.8.1 Medikamentose Therapie

Eine erfolgreiche Serotoninregulierung konnte mit der Aminosaure L-
Tryptophan (5-Hydroxytryptophan), einer Serotoninvorlaufersubstanz,
erzielt werden (Caruso et al. 1990). Einzelne Therapieerfolge konnten
weiterhin mit S-Adenosylmethionin (Di Benedetto et al. 1993), einem
Nahrungserganzungsmittel mit antidepressiven, analgetischen und
antiinflammatorischen Eigenschaften (Tavoni et al. 1987; Jacobsen et al.
1991; Tavoni et al. 1998)) und Wachstumshormoninjektionen (Bennett et
al. 1998) beobachtet werden. Aber auch eine Supplementierung mit
Substanzen wie Magnesium, Eisen und Vitamin C sollen sich positiv auf
die Serotoninbildung und die Beschwerden bei FM-Patienten auswirken
(Romano & Stiller 1994).

Die symptomatische Behandlung von Schmerz, Schlafstérungen,
Depression und Mudigkeit erfolgt in den meisten Fallen durch die Gabe
von Antidepressiva, deren Wirkung als stimmungsaufhellend,
schlafverbessernd und muskelrelaxierend beschrieben wird. Niedrig
dosierte trizyklische Antidepressiva wirkten sich positiv auf die
Schlafqualitat der Patienten aus und trugen zu einer Erhohung der
Schmerzschwelle bei (Offenbaecher et al. 2001). Am besten belegt sind
die Therapieerfolge mit Amitryptilin (5-HT2-Antagonist) (Goldenberg et al.
1986; Carette et al. 1986; Jaeschke et al. 1991; Goldenberg et al. 1996)
auf das etwa ein Drittel der Patienten anspricht (Lautenschlager 2000). In
einer placebokontrollierten Studie konnte jedoch kein langfristiger
Therapieerfolg nachgewiesen werden. Nach sechsmonatiger
Amitryptilingabe war gegenuber dem Placebo kein signifikanter
Unterschied mehr zu verzeichnen (Carette et al. 1994). Nachdem sich
trizyklische Antidepressiva in der Therapie zumindest kurzzeitig als
hilfreich erwiesen hatten, wurden auch die Selektiven Serotonin-Reuptake

Hemmer (SSRI) auf ihren Nutzen hin untersucht. Die Studien kamen aber
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zu keinem einheitlichen Ergebnis (Wolfe et al. 1994; Norregaard et al.
1995; Goldenberg et al. 1996; Arnold et al. 2002). Wenn positive Effekte
auftraten, wirkten sie sich hauptsachlich auf die Verbesserung der
Schlafqualitat und der Depressivitat aus. Das Schmerzempfinden konnte
nur selten beeinflusst werden (Arnold et al. 2002). Eine Kombination aus
dem SSRI Fluoxetin und dem trizyklischen Antidepressivum Amitryptilin
erwies sich als effektiver, als eine Monotherapie mit der jeweiligen
Substanz (Goldenberg et al. 1996). Die alleinige Gabe von SSRI scheint
insgesamt von geringem therapeutischen Wert zu sein, die Kombination
mit anderen antidepressiven Substanzen kann zu einer Schmerzlinderung

fuhren (Lautenschlager 2000).

Positive Effekte sind auch flr die selektiven 5-HT3-Rezeptorantagonisten
Ondansetron (Hrycaj et al. 1996) und Tropisetron (Farber et al. 2001;
Stratz et al. 2001) beschrieben. Sie besserten sowohl die Schmerzen, als
auch viele der funktionellen Begleitsymptome, wie beispielsweise

Schlafstérungen.

Mit dem Opioid Tramadol konnte eine Schmerzlinderung erzielt werden
(Biasi et al. 1998; Muller et al. 2003; Bennett et al. 2003), uber den Einsatz

anderer Opioide liegen noch keine Daten vor.

Durch periphere Analgetika wie nicht steroidale Antirheumatika (NSAR),
wurde keine Symptomverbessung erzielt (Goldenberg et al. 1986; Yunus
et al. 1989b). Ebenso unwirksam erwies sich die Gabe von
entzindungshemmenden Kortikostereoiden (Clark et al. 1985), da es sich
bei der FM nachweislich nicht um ein entziindliches Krankheitsgeschehen
handelt.

3.8.2 Physikalische Therapie

Neben der pharmakologischen Behandlung haben sich individuelle
physikalische Therapien als symptomverbessernd erwiesen. Warme bzw.
Kalte und leichte Massage zeigten einen Kurzzeiteffekt und wurden oft als
schmerzlindernd empfunden (Offenbacher & Stucki 2000). 50% der
Patienten sprechen positiv auf eine Ganzkorper-Kaltetherapie (bei -110 °

C) an, die andere Halfte auf eine Ganzkdrper-Warmetherapie z.B. auf der
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Sandbank oder in der Infrarot-Warmekabine (evtl. auch als
Kombinationstherapie) (Samborski et al. 1992). Fur eine Beurteilung des
Langzeiteffekts dieser Therapieformen fehlen jedoch noch weitere

kontrollierte Studien.

Widerspruchliche Befunde gibt es auch zur Akupunktur. Einige Autoren
konnten zeigen, dass die Akupunktur eine effektive Behandlungsmethode
darstellt, um die Schmerzsymptomatik zu verbessern (Sprott et al. 1998).
In einer neueren klinischen, kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit
der Akupunktur gegenuber einer ,Shame“-Akupunktur getestet. Es zeigte
sich, dass die Schmerzreduktion durch die Akupunktur nicht effektiver war
als bei der Scheinbehandlung (Assefi et al. 2005).

3.8.3 Bewegungstherapie

Weiterhin haben Studien gezeigt, dass Bewegungstherapie wie Aerobic,
Schwimmen, Spaziergange und leichtes Gewichttraining die Fitness der
Patienten verbessern und dadurch Muskelschmerz und Steifigkeit lindern
(Gowans et al. 1999; Gowans et al. 2004; Da Costa et al. 2005). Ein
Ausdauertraining mit ruhigen aeroben Bewegungsformen und der
Betonung auf Haltung und Bewegungsdkonomie zeigte sich dabei als sehr
effektiv (Offenbacher and Stucki 2000). Regelmaliges Training steigerte
bei FM-Patienten nicht nur die korperliche Leistungsfahigkeit, sondern
fuhrte zu einer Anhebung der Schmerzschwelle und steigerte das
allgemeine Wohlbefinden (McCain et al. 1988; Wigers et al. 1996).
Ebenso wirkte sich die korperliche Betatigung zur Verbesserung der
Fitness positiv auf die psychische Verfassung (z.B. Angst und Depression)

aus (Gowans et al. 2001).

3.8.4 Psychotherapeutische Interventionen

Einen weiteren Baustein in der Behandlung der FM stellen
psychotherapeutische Interventionen dar. Eine Verbesserung der
Symptomatik konnte durch die Anwendung von Elektromyographie
(EMG)- Biofeedback (Ferraccioli et al. 1987; Mur et al. 1999; Drexler et al.
2002), Hypnotherapie (Haanen et al. 1991), kognitive Verhaltenstherapie
(Williams et al. 2002; Williams 2003; Kashikar-Zuck et al. 2005) sowie
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Entspannungsverfahren (Buckelew et al. 1998) erzielt werden. Andere
Untersuchungen (Singh et al. 1998; Strobel et al. 1998) zeigten, dass
Informationen zum  Krankheitsbild, zusammen mit Yoga und
Entspannungsverfahren, das Beschwerdebild der FM positiv beeinflussen

kann.

4 Kortiko-muskulare Koppelung als MaR zur
Erfassung der Funktionalitat des Motorischen
Systems

4.1 Kortiko-muskulare Kohéarenz

Eine mogliche Technik zur Untersuchung von frequenzspezifischen
neuronalen Synchronisationsprozessen ist die Berechnung der Koharenz
zwischen EEG- oder auch MEG-Signalen (Weiss & Mueller 2003). Wie
sich in den letzten Jahrzehnten gezeigt hat, stellt die EEG-Koharenz ein
sehr gutes MaR dar, die funktionelle Zusammenarbeit von Gehirnregionen
zu untersuchen (Lopes da Silva et al. 1980; Rappelsberger et al. 1982;
Thatcher et al. 1986). Vor allem bei der Untersuchung funktioneller
Beziehungen zwischen verschiedenen kortikalen Regionen wahrend
kognitiver Prozesse wurde die EEG-Koharenz immer haufiger als
essentielles Werkzeug angesehen und eingesetzt (Weiss and Mueller
2003). Verschiedene Studien machen deutlich, dass mittels
Koharenzanalyse gezeigt werden kann, dass Cell Assemblies nur fur
kurze Zeitabschnitte jeweils frequenzspezifische, kooperative Netzwerke
bilden (Weiss & Rappelsberger 1996). Des weiteren zeigen Ergebnisse
von Koharenzanalysen, dass zu solchen Assemblies gehérende Neurone
oft in weit auseinanderliegenden Regionen des Gehirns liegen (Sarnthein
et al. 1998; von Stein et al. 1999; Weiss & Rappelsberger 2000).

Aber auch die Analyse zentraler oszillatorischer Aktivitdt und ihrer
Beziehung zu peripheren Oszillationen kommt immer haufiger zum Einsatz
und erlaubt neue Einblicke in fundamentale Mechanismen des
motorischen Systems. Die Erfassung der kortiko-muskularen Koharenz
stellt eine nicht-invasive neurophysiologische Methode zur Analyse und

Charakterisierung unterschiedlicher motorischer Stérungen dar. Hierfir
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werden elektromyographische - oder wie in dieser Arbeit angewandt -
magnetenzephalographische (MEG) Untersuchungen mit simultaner
Ableitung von EMG-Aktivitat durchgeflhrt.

Die Koharenz ist eine mathematische Grole, welche die Abhangigkeit
zwischen zwei oszillatorischen Signalen als Funktion der Frequenz
quantitativ ermittelt und darstellt. Sie ist eine Schlusselgrofe in dieser
Untersuchung, und die Berechnung und Analyse der Koharenz wird im

Kapitel 4.3.3 genauer erlautert.

4.2 Stand der Forschung und Entwicklung der eigenen
Fragestellung

Mittels Koharenzberechnung konnte in verschiedenen Frequenzbereichen
fur die oszillatorische Aktivitdt der Skelettmuskulatur (EMG), bei
unterschiedlichen motorischen Aufgaben, ein zentralnervéser Ursprung
nachgewiesen werden. Um die Zentralregion treten Oszillationen auf, die
sich aus einer 20 Hz Komponente und einer 10 Hz Komponente (ahnlich
dem okzipitalen a- Rhythmus) zusammensetzen (Koshino & Niedermeyer
1975) und als pu— oder Arkadenrhythmus bezeichnet werden. Die Quelle
der 10 Hz Komponente liegt eher postzentral im Bereich der
somatosensorischen Handregion, wahrend die 20 Hz Aktivitat somatotop
in M1 erzeugt wird. Bei phasischen Bewegungen, motorischer Praparation
und taktiler Stimulation wird der y—Rhythmus supprimiert, er reetabliert
sich nach der Bewegung (Salmelin and Hari 1994) (Gross et al. 2000). Bei
leichten bis mittleren isometrischen Kontraktionen unterliegen die
beteiligten Muskeln einer gemeinsamen Modulation im (-Bereich von 14 -
30 Hz (Farmer et al. 1993), die aus M1 resultiert und beim Menschen als
Koharenz zwischen MEG/EEG- und EMG-Aktivitdt nachweisbar ist
(Farmer 1998).

Bei starker willkurlicher isometrischer Kontraktion oszilliert die
Muskelaktivitat im Bereich von 40 Hz, was erstmals von Hans Piper (1907)
beschrieben wurde (Piper 1907). Brown (2000) konnte unter Verwendung
von MEG und EMG zeigen, dass eine fokale Quelle im kontralateralen
primaren Motorkortex mit den Muskeloszillationen im Piper-Band von 30 -

60 Hz, auch als niedriges y-Band bezeichnet, bei submaximaler und
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maximaler isometrischer Kontraktion korreliert ist (Brown et al. 1998;
Brown 2000). Salenius et al. (1996) konnten mittels MEG und EMG bei
Fingerbewegungen eine kortiko-muskulare Koharenz im 40 Hz Bereich mit
konsistent verschobenen Phasen zeigen und sahen darin eine
Kommunikation zwischen dem sensomotorischen Kortex und den spinalen

Motorneuronen (Salenius et al. 1996).

Im hohen y-Bereich von 61 - 100 Hz treten bei Bewegungsaufgaben
Kopplungen zwischen elektrokortikographischer Ableitung (ECoG) und
EMG auf (Marsden et al. 2000). Die Bedeutung von Oszillationen im a-
Bereich von 8 - 14 Hz ist fur die Motorik noch weitgehend unklar. Die
ebenfalls bei 10 Hz liegende und bereits angesprochene niedrige
Komponente des y-Rhythmus findet sich eher postzentral im Bereich des
Handareals (Salmelin et al. 1995), sie scheint keinen eindeutigen Bezug
zum motorischen System zu haben wie die 20 Hz Komponente (Schnitzler
et al. 2000). Allerdings konnten Feige et al. (2000) kortiko-muskulare
Synchronisation bei willklrlichen phasischen Fingerbewegungen zeigen
(Feige et al. 2000). Raethjen et al. (2002) fanden eine kortiko-muskulare
Kopplung fur die zentrale Komponente des Physiologischen Tremors im 6
— 15 Hz Bereich (Raethjen et al. 2002).

In den letzten Jahren wurde in verschieden Studien gezeigt, dass die
Koharenz zwischen spontaner Hirnaktivitat und Muskelaktivitat, wie sie bei
der Durchfuhrung isometrischer Kontraktionen in einem Frequenzbereich
von 15-30 Hz (B-Band) gefunden wird, als Index fur die Funktionalitat der
motorischen Steuerung herangezogen werden kann (Conway et al. 1995)
(Halliday et al. 1995a) (Gross et al. 2000) (Mima et al. 2000) (Mima &
Hallett 1999a) (Mima & Hallett 1999b)).

Fruhe Tierversuche hatten bereits den Ursprung von 20 Hz Oszillationen
im Motorkortex ausgemacht (Murthy & Fetz 1992; Sanes & Donoghue
1993). Baker und Mitarbeiter (Baker et al. 1997) untersuchten die Aktivitat
des Motorkortex und des EMG an Affen, wahrend diese einen
Prazisionsgriff ausfuhrten. Die gemessene Oszillation (20-30 Hz) im
Motorkortex zeigte eine Koharenz zwischen raumlich getrennten kortikalen

Regionen, welche die Output-Neuronen der Pyramidenbahnen umfassen.
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Sie sind im EMG der aktiven Muskulatur zu erkennen und zeigen eine
konsistente aufgabenabhangige Modulation.

Diese aufgabenabhangige Modulation konnte auch im Humanexperiment
nachgewiesen werden. Eine Koharenz zwischen MEG und EMG war nur
bei der Halteaufgabe, bei der eine vorgegebene Kraft stetig gehalten
werden sollte, zu beobachten. Bestand die Aufgabe darin, die Greifkraft
linear zu steigern, so verschwand die zuvor beobachtete Koharenz bei der
initialen Bewegung. Mittels Dipolanalyse konnte die koharente kortikale
Aktivitat in der Handregion des kontralateralen Motorkortex lokalisiert
werden (Salenius et al. 1997a; Kilner et al. 1999; Gross et al. 2000).

Salenius et al. (1997) konnten im MEG eine somatotope Struktur der
kortikomuskularen Koharenz demonstrieren, indem sich die koharente
Quelle zur Beinmuskulatur weiter medial, die zur Hand weiter lateral in M1

darstellte.

Kilner et al. (2000) verglichen die Kopplung zwischen MEG- und EMG-
Signalen beim Greifen eines starren und eines dehnbaren Gegenstandes.
Hierbei war die Kopplung deutlich starker beim Greifen des elastischen
Gegenstands, woraus die Autoren eine Rolle der kortiko-muskularen
Kopplung flr spezielle Parameter der motorischen Handfunktion folgern
(Kilner et al. 2000). Die Verzogerungszeiten zwischen MEG und EMG
wurden ermittelt und liegen im Bereich von 15 - 23 ms fur die Armmuskeln
(Gross et al. 2000).

Mima und Mitarbeiter (Mima et al. 2001) untersuchten an gesunden
Probanden den physiologischen Mechanismus der kortiko-muskularen
Koharenz, indem sie die direkte Transferfunktion basierend auf einem
multivariaten autoregressiven Modell berechneten. Sie konnten zeigen,
dass die EEG-EMG Koharenz annahernd im gleichen Frequenzbereich
(15-27 Hz) zu finden war, wie auch die direkte Transferfunktion von EEG
zu EMG (12-27 Hz). Weiterhin konnte beobachtet werden, dass die
Koppelung von EEG zu EMG signifikant starker war, als die von EMG zu
EEG (19-30 Hz wund 45-50 Hz). Demnach scheint der direkte
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Informationsfluss vom EEG zum EMG im Frequenzbereich von 15-29 Hz,

die Steuerung der Motorkontrolle widerzuspiegeln.

Bislang gibt es nur sehr wenige Studien, die sich mit den Auswirkungen
einer motorischen Stérung auf die Koharenz beschaftigt haben. Geht man
von einer Kkortikalen rhythmischen Steuerung der Motoneurone aus, so
sollte diese oszillatorische Steuerung bei Patienten mit kortikalem
Myoclonus UbermaRig hoch sein. Um dieser Frage nachzugehen,
untersuchten Brown und Mitarbeiter (Brown et al. 1999) acht Patienten mit
kortikalem Myoclonus. Sechs der Patienten zeigten eine signifikante
Koharenz zwischen EEG wund EMG wund 2zwar im gleichen
Frequenzbereich, wie sie friher auch schon bei gesunden Probanden
gefunden wurde (15-30 und 30-60 Hz). Bei drei der sechs Patienten liel3
sich jedoch auch eine signifikante Koharenz bei hoheren Frequenzen (bis
zu 175 Hz) beobachten.

Eine Frequenzanalyse der EMG-Aktiviat an Patienten mit idiopathischem
Torticollis zeigte, dass die Peaks in den jeweiligen Spektren von Patienten
und gesunden Probanden in unterschiedlichen Frequenzbereichen zu
finden sind. Wahrend die gesunden ein Koharenzspektrum von 10-12 Hz
aufwiesen, fand sich die EMG-EMG Kohéarenz bei den Patienten im
Bereich von 4-7 Hz (Tijssen et al. 2000).

Eine Untersuchung an gesunden Probanden konnte zeigen, dass eine
vibratorische Stimulation einer Muskelsehne wahrend einer tonischen
Kontraktion keinen signifikanten Effekt auf die kortiko-muskulare
Koppelung hatte. Daraus kann geschlossen werden, dass die kortikale
Oszillation die Motoraktivitat widerspiegelt und nicht etwa die sensorische
Aktivitat.

Aus klinischen Untersuchungen an Schmerzpatienten ist bekannt, dass
ein enger Zusammenhang zwischen Somatosensorik und motorischem
System besteht (Yarnitsky et al. 1988; Franzini et al. 2000; Roux et al.
2001). Allerdings kann man nicht ohne weiteres daraus schlieRen, dass
ein vermehrter sensorischer Reizeinstrom, wie er bei neuropathischen

Schmerzzustanden wie z.B. beim CRPS zu finden ist, die Ursache fiur die
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begleitend auftretenden Bewegungsstorungen ist. Bei
Schmerzerkrankungen, wie dem CRPS, stellt sich zudem die Frage,
inwieweit die bei dieser Erkrankung typischerweise auftretende erhdhte
Sympathikusaktivitat fur das Auftreten  motorischer  Stérungen
verantwortlich ist. Eine Blockade des Sympathikus fuhrt bei diesen
Patienten zu einer Reduktion der brennenden Schmerzen und der
Hyperalgesie. Zudem bewirkt die Blockade eine Abnahme der
Bewegungsstorungen. Welche  Mechanismen dieser sympatho-
motorischen Interaktion zugrunde liegen, ist derzeit noch nicht bekannt
(Bhatia et al. 1993). Es ist jedoch denkbar, dass der erhOhte
Sympathikotonus sich modulierend auf die kortiko-muskulare Kopplung
auswirkt und dadurch die beobachtbaren motorischen Defizite induziert.
Es stellt sich daher die Frage, inwieweit neben der sensorischen Seite
auch die motorische Seite, z. B. in Form einer veranderten Kkortiko-
muskulare Kopplung, an der Entstehung und Aufrechterhaltung der
CRPS-Symptomatik beteiligt ist.

Ein weiterer Hinweis auf die wechselseitige Beeinflussung des
motorischen und somatosensorischen Systems ergibt sich aus der
neurologischen Stérung der fokalen Dystonie. Bei Patienten mit fokaler
Dystonie als auch im entsprechenden Tiermodell konnte demonstriert
werden, dass die von Krampfen betroffenen Korperregionen ihre
differenzierte Reprasentation im somatosensorischen Kortex verloren
haben. Als Ursache fur diese veranderte Reprasentation wird
angenommen, dass haufig wiederholte gleichartige Bewegungsablaufe zu
einem hochkorrelierten reafferenten Einstrom fuhren, der zu einer
funktionellen Verschmelzung der entsprechenden somatosensorischen
Reprasentation fuhrt (Byl et al. 1996; Baradimenez et al. 1998; Elbert et al.
1998). Die Reizspezifitat der Krampfe lasst vermuten, dass bei fokaler
Dystonie  aufgaben- bzw. kontextabhdngige Anderungen der

somatosensorischen Kortexorganisation eine Rolle spielen.

In Anlehnung an die Untersuchungen bei Patienten mit motorischen

Defiziten nach Apoplex kann angenommen werden, dass es bei
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Beeintrachtigungen der motorischen Leistungen bei CRPS zu
Veranderungen der kortiko-muskularen Kopplung kommt.

Nach wie vor ist jedoch der Zusammenhang zwischen motorischen
EinbulRen und der zugrundeliegenden Pathologie des Schmerzsyndroms
unklar. An Patienten mit CRPS sollte daher untersucht werden, ob bei der
Ausfuhrung eines Prazisionsgriffs eine veranderte kortiko-muskulare
Kopplung nachweisbar ist. Beim Nachweis einer veranderten kortiko-
muskularen Koharenz sollte die Auswirkung einer Therapiemalinahme zur
Schmerzreduktion und Wiederherstellung des Funktionsniveaus auf die
Koharenz untersucht werden. Diese Untersuchung erfolgte in Kooperation
mit einem vom Bundesministerium fir Forschung und Technologie
(BMBF) geférderten Projekt am MEG-Zentrum der Universitat Tubingen
(Leiter: Prof. Niels Birbaumer), in dem sensorische Aspekte der
Schmerzchronifizierung erforscht wurden. Mit Hilfe dieses Ansatzes sollte
der Einfluss des sensorischen Inputs auf die Ausbildung der muskularen
Stoérung Uberpruft werden. Neben den physiologischen Korrelaten wurden
psychologische Parameter erhoben um eine madgliche Einflussnahme
psychologischer Faktoren auf den Krankheitsverlauf zu erfassen. Es wird
angenommen, dass die Angst vor Bewegungen an der Aufrechterhaltung
der  Schmerzsymptomatik und den damit  einhergehenden
Bewegungseinschrankungen im Sinne eines Schmerzteufelskreis

mafgeblich beteiligt ist.

4.3 Methode zur Messung der kortiko-muskulédren
Koppelung

Um die kortiko-muskulare Koharenz zu untersuchen, wurde mittels
Elektromyographie (EMG) die Muskelaktivitat registriert, und die
Magnetoenzephalographie (MEG) kam zur Erfassung der Hirnaktivitat zum
Einsatz. Im Folgenden soll die Funktionsweise der MEG und die

Analysemethode zur Koharenzberechnung genauer beschrieben werden.

4.3.1 Funktionsweise der Magnetoenzephalographie:
Die Magnetoenzephalographie basiert auf der Messung des
Magnetfeldes, das durch die Bewegung elektrischer Ladungen in den
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Nervenzellen generiert wird. Bei gleichzeitiger Aktivierung eines
Ensembles von Neuronen konnen Magnetfeldstarken im Bereich eines
Milliardstels des Erdmagnetfeldes entstehen (femtoTesla, fT), die mit
hochempfindlichen  Sensoren  (sog.  Superconducting  Quantum
Interference Devices, SQUIDs) gemessen werden konnen. Das
Magnetfeld des Gehirns wird in der Nahe des Kopfes mit supraleitenden
Spulen aufgenommen und zu den SQUIDs weitergeleitet. Die Spulen
befinden sich in einem Messkopf, der mit flissigem Helium (-270°C) gefullt
ist. Zur Messung wird der Kopf so nah wie mdglich am Messkopf
positioniert. Seit Anfang der neunziger Jahre stehen Ganzkopf-
Magnetenzephalographen zur Verfigung, die mit bis zu 300 Sensoren die
Aktivitat Uber der gesamten Kopfoberflache berlhrungsfrei erfassen

konnen.

Abbildung 4-1: Magnetenzephalograph

Dargestellt ist ein handelsiblicher Magnetenzephalograph der Firma CTF.
Rechts ist schematisch die Anordnung der Aufnahmespulen (ber dem
Schédel dargestellt.

Wichtig ist, dass beim MEG das Magnetfeld hirnelektrische Strome
gemessen werden. Im Gegensatz zum EEG, das den Spannungsabfall
der extrazellularen Strome an der Kopfoberflache misst, spielen diese
beim MEG eine untergeordnete Rolle. Das aullerhalb des Kopfes
gemessene Magnetfeld wird vorwiegend und bei der Annahme eines
kugelférmigen Kopfes sogar ausschlielich durch den Strom bestimmt, der

innerhalb des Neurons flieRt. Die Leitfahigkeitsunterschiede der
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verschiedenen Gewebetypen des Kopfes, die sich nur grob abschatzen
lassen, konnen dabei weitgehend vernachlassigt werden. Ein weiterer
wichtiger Unterschied zum EEG besteht darin, dass beim MEG nur
tangentiale Dipole ein Feld produzieren, das aulerhalb des Kopfes
messbar ist. Insofern konnen EEG und MEG als sich erganzende
Methoden zur Lokalisation hirnelektrischer Quellen aufgefasst werden. Die
Kombination von EEG und MEG ist allerdings hervorragend geeignet, um
Aktivitatsquellen im Kortex mit hoher Genauigkeit (bis zu 2 mm) zu
lokalisieren. Insofern bieten diese nicht-invasiven Verfahren neben der
aulderordentlich groflen zeitlichen Auflosung durchaus auch die
Madglichkeit von guter raumlicher Auflésung. Voraussetzung ist allerdings,
dass eine entsprechend gro3e Anzahl von Elektroden (beim EEG) oder
Registrierspulen (beim MEG) verwendet wird und mathematische
Methoden zur Schatzung der kortikalen Dipole bzw. Generatoren
verwendet werden. Die magnetischen Feldlinien, welche von den
tangential am Kortex anliegenden Dipolen generiert werden, breiten sich
praktisch ohne Beeinflussung durch das Gewebe oder die Knochen bis an
die Kopfoberflache aus. Dort kdnnen sie mit spezifischen Sensoren (den
Magnetometern oder Gradiometern in Verbindung mit SQUIDs) erfasst
werden. Ein Magnetometer ist eine Spule, die direkt Uber der
Kopfoberflache angebracht werden kann. Zur Verbesserung der
Messeigenschaften, im Wesentlichen zur Unterdrickung externer
Storfelder, verwendet man meist so genannte Gradiometer. Dies sind zwei
Spulen, die in einigen Zentimetern Abstand, mit entgegengesetzter
Windung miteinander gekoppelt sind. Diese Gradiometer fUhren dazu,
dass die magnetischen Induktionen weit entfernter Quellen sich in beiden
Spulen subtrahieren. Unter der Annahme homogener externer Storfelder,
aber inhomogener hirneigener Magnetfelder, verringert sich das Storfeld
erheblich, wenn auch zu Lasten der Hirnsignalamplitude. Gradiometer, bei
denen die beiden Spulen in einer gemeinsamen Ebene liegen, nennt man
planare Gradiometer. In einer anderen Variante sind die Spulen in einem
Abstand von wenigen Zentimetern vertikal Ubereinander angeordnet.

Dann spricht man von axialen Gradiometern.
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I

\
Abbildung 4-2: Gradiometer zur MEG-Aufzeichnung
Schematisches Beispiel fiir eine typische Spule zur Messung des

hirneigenen magnetischen Feldes in die SQUID-Sensoren. Links ist ein
Magnetometer und rechts ein axialer Gradiometer gezeigt.

Wenn die magnetischen Feldlinien die Spule passieren, dann induzieren
sie einen Strom. Die induzierte Stromstarke ist proportional zur Dichte der
an dieser Stelle durch die Spule hindurch tretenden magnetischen
Feldlinien. Insofern hat man dann einen Kennwert fur die Feldstarke an
diesem Punkt. Platziet man eine gréRere Anzahl von solchen
Magnetometern auf der Kopfoberflache, kann man die Verteilung der
magnetischen Feldlinien und die durch sie induzierte Spannungsverteilung
messen. Fur jeden Magnetometer hat man somit einen Kennwert, der fur
die spatere Dipol-Lokalisation von Bedeutung ist. Wie oben bereits
angedeutet, sind die an der Spule auftretenden Magnetfelder extrem klein
(10" pT (pico Tesla) bis 10" fT (femto Tesla) des normalen
Erdmagnetfeldes). Um diese besonders schwachen Magnetfelder mit den
Magnetometern zu messen, mussen diese supraleitend (superconductive)
sein. Dies hat zur Folge, dass sie Uber keinen elektrischen Widerstand
verfugen. Supraleitung kann erreicht werden, wenn die Spulen extrem
abgekuhlt werden. Wenn die Kabel der Spule nahe dem absoluten
Gefrierpunkt sind, dann erreichen sie die Superleitfahigkeit. Dies ist der
Grund warum, die Magnetometer-Kabel in einem temperaturisolierten
Behalter eingeschlossen sind, die mit flussigem Helium geflllt sind.
Dadurch wird das Innere des Behalters auf ca. 4° Kelvin gekuhlt. Die

induzierten Strome innerhalb des Magnetometers sind ebenfalls extrem
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klein. Insofern mussen diese Signale enorm verstarkt werden. Normale
bzw. konventionelle Verstarker sind dazu nicht in der Lage, da ihr
intrinsisches warmebedingtes Rauschen zu grof} ist, um diese niedrigen
Strome zu verstarken. Deshalb mussen besondere, extra fir diesen
Zweck entwickelte Verstarker verwendet werden. Dies sind die so
genannten Superconductive Quantum Interference Devices (SQUIDS).
Der gesamte Aufbau mit den SQUIDS, dem Helium und der
Empfangerspule ist in einem speziellen Behalter, dem MEG-Aufnehmer
(Dewar) untergebracht. Derzeit werden MEG-Gerate vertrieben, in denen
bis zu 256 Sensoren im MEG-Aufnehmer untergebracht sind. Diese grol3e
Anzahl von Gradiometern ermdglicht die simultane und raumlich

hochauflésende Aufzeichnung von MEG-Signalen.

Dewar..... "
Helium ...l !
Squid o
Spule e >

Abbildung  4-3: Schematische  Darstellung eines  MEG-
Messaufnehmers mit SQUID und Spule.

Die extrem geringe Starke des hirneigenen Magnetfeldes hat zur Folge,
dass die Messung an Versuchspersonen durch externe Magnetfelder
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massiv gestort werden kann. Wesentliche Storquellen sind in der Nahe
befindliche Stromverbraucher (Lampen, Elektromotoren, Aufzlge,
Straldenbahnen etc.), die ihrerseits Magnetfelder erzeugen. Weiterhin
konnen grollere bewegte Eisenteile (in Kliniken z.B. Patientenbetten mit
Eisenrahmen, fahrende Autos) sowie auch ferromagnetische Materialien
am oder im Patienten zu einer Verzerrung des Erdmagnetfeldes fuhren,
die sich als Stérung Uberlagern. Die genannten Artefakte Ubersteigen in
der Regel erheblich die Feldstarke des MEGs. Ohne geeignete
MalRnahmen zur Storunterdruckung ist daher eine erfolgreiche MEG-
Registrierung  unmoglich. Aus diesem Grunde werden MEG-
Untersuchungen ausnahmslos in elektrisch und magnetisch besonders

abgeschirmten Messkabinen durchgefihrt.

Es gibt unterschiedliche Analysemethoden um die MEG-Daten
auszuwerten. Neben der frequenzbezogenen Analyse, die fur die hier
untersuchte Fragestellung relevant ist, gibt es noch die Mdglichkeit der
amplitudenbezogenen Analyse und der Analyse Ereignisbezogener
Potentiale (Event Related Potentials: ERP). Im Folgenden soll jedoch nur

auf die frequenzbezogene Analyse naher eingegangen werden.

4.3.2 Frequenzbezogene Analyse

Hierzu werden flr interessierende MEG-Abschnitte Spektralanalysen
mittels der Fourier-Analyse berechnet (s. Abbildung 4-5). Die Fast Fourier
Transformation (FFT) ist ein mathematisches Verfahren der Fourier-
Transformation. Bei diesem Verfahren werden zeitbezogene Signale in
den Frequenzbereich transformiert. Die Fast Fourier Transformation ist
eine schnellere Variante der diskreten Fourier-Transformation (DFT) und
wird dazu verwendet, um diskrete oder analoge Signale in einzelne Sinus-
Schwingungen und diese wiederum in die entsprechenden
Spektralfrequenzen zu zerlegen und zu analysieren. Flir eine
ausfuhrlichere Beschreibung dieses mathematischen Verfahrens sei auf
entsprechende  Literatur  verwiesen (Lenze 2000). Bei der
frequenzbezogenen Analyse des MEG wird in der Regel die Energie fur
bestimmte Frequenzbander  berechnet. Die Energie eines

Frequenzbandes kann als relativer Anteil dieses Frequenzbandes am
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MEG-Signal interpretiert werden. Im Zustand entspannter Wachheit wird
die Energie im Alpha-Band (8-13 Hz) sehr grol3 sein, wahrend bei
geistiger Tatigkeit die Energie im Alpha-Band abnimmt und die Energie im
Beta-Band (13-20 Hz) zunimmt. Eine wichtige Grundvoraussetzung fir die
Fourier-Analyse ist das Einhalten des Nyquist-Theorems. Gemal} diesem
Theorem muss die Digitalisierungsrate mindestens dem Doppelten der zu
analysierenden Frequenzen entsprechen. Dies bedeutet, dass bei der
Analyse des Gammabandes mit 40 Hz mindestens eine
Digitalisierungsfrequenz von 80 Hz eingehalten werden muss. Die
wichtigsten Frequenzbander des menschlichen EEG bzw. MEG sind in

Abbildung 4-4 dargestellt und werden im folgenden kurz benannt:
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Abbildung 4-4: Typische EEG-Rhythmen

Alpha-Rhythmus (a-Rhythmus). Der fast gleichmalige, nicht immer
sinusoidale Rhythmus ist schon fur das blo3e Auge gut zu erkennen. Er
tritt insbesondere im Wachzustand und bei geschlossenen Augen bei
geringer kognitiver Belastung mit okzipitotemporaler Dominanz auf. Die
typische Frequenz liegt zwischen 8-13 Hz und die Amplituden betragen
ca. 10-150puV. Bei zunehmender Konzentration und Aufmerksamkeit wird
der Alpha-Rhythmus blockiert (Alpha-Blockade) und geht bei den meisten
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Menschen in den hoherfrequenten Beta-Rhythmus Uber. Der Alpha-
Rhythmus wird wahrscheinlich von unterschiedlichen Generatoren im
Kortex generiert (Shagass 1972). Moglicherweise existieren sogar Quellen
in beiden Hemispharen, welche flr die Hemispharenasymmetrie des
Alpha-Rhythmus verantwortlich sind. Diskutiert wird auch, ob der an der
Kopfoberflache abgeleitete Alpha-Rhythmus quasi eine Summenaktivitat
verschiedener Generatoren reprasentiert. Obwohl der spontane Alpha-
Rhythmus mit occipitoparietaler Dominanz auftritt, ist die Alpha-Blockade
lokal durchaus unterschiedlich stark ausgepragt. Moglicherweise spiegelt
sich in der lokal unterschiedlichen Alpha-Blockade die funktionelle
Spezialisierung unterschiedlicher Gehirngebiete wieder. Ca. 20% aller
Erwachsenen haben allerdings keinen erkennbaren Alpha-Rhythmus,

ohne dabei an irgendwelchen Defiziten zu leiden.

Der Beta-Rhythmus (B-Rhythmus). Der Beta-Rhythmus ist durch hohere
Frequenzen gekennzeichnet (13-30 Hz). Die Amplituden sind dagegen
wesentlich kleiner als beim Alpha-Rhythmus und in der Regel niedriger als
25 puV. Die Beta-Aktivitat wird Uber der gesamten Kopfoberflache
gemessen, meist allerdings mit frontaler Dominanz. Da der im
Ruhezustand zu beobachtende Alpha-Rhythmus bei zunehmender
mentaler Aktivitat durch den Beta-Rhythmus ersetzt wird, nennt man

diesen Zustand auch Alpha-Desynchronisation oder Alpha-Blockade.

Der Gamma-Rhythmus (y-Rhythmus). Frequenzen Uber 30 Hz
bezeichnet man auch als Gamma-Wellen oder als 40 Hz-Oszillationen.
Diese Wellen zeichnen sich durch extrem kleine Amplituden (1-10 yV) und
hohe lokale Spezifitdt aus. Sie werden mit lokalen Verbindungen von
neuronalen Strukturen in Verbindung gebracht, wobei davon ausgegangen
wird, dass diese miteinander verbundenen Neuronennetzwerke (neural

assemblies) synchron feuern.

Der Theta-Rhythmus (T-Rhythmus). Theta-Wellen sind langsam (4-8 Hz)
mit hohen Amplituden. Sie weisen eine variable Skalpverteilung in
Abhangigkeit des Alters und der Aufmerksamkeit der untersuchten Person

auf. Normalerweise ist das Theta-Band mit leichter Dominanz posterior zu
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registrieren. Theta-Wellen nehmen im Zuge der sich mit dem Alter

einstellenden vaskularen Veranderungen zu.

Der Delta-Rhythms (6-Rhythmus). Der langsame Delta-Rhythmus (unter
4 Hz) tritt vor allem in tiefen Schlafstadien auf, wobei der Anteil des Delta-
Rhythmus mit Methoden der Bildgebung in der Psychologie und den
kognitiven Neurowissenschaften mit zunehmendem Alter abnimmt. Die
Amplituden sind von variabler GroRe. Sind Delta-Wellen auch im wachen
Zustand zu beobachten, indizieren sie pathologische Prozesse. Beim
Gesunden sind langsame Wellen im wachen Zustand praktisch nicht zu

beobachten.

Der Sensomotorische Rhythmus (SMR, auch mu-Rhythmus genannt).
Diese EEG-Wellen sind insbesondere Uber der pramotorischen Region bei
Verhaltenshemmung und Vigilanzabnahme registrierbar und weisen eine
Frequenz von 10-15 Hz auf. Eine mu-Blockade tritt bei Faustschluss bzw.

auch schon der alleinigen Vorstellung davon auf.

Der oben beschriecbene Ansatz, die Veranderung der Energie
verschiedener Frequenzbander im Zusammenhang mit psychologischen
Aufgaben zu untersuchen, hat in letzter Zeit vor allem im Bereich der
Sensomotorikforschung aber auch bei anderen psychologischen Aufgaben
zunehmend Anwendung gefunden (Pfurtscheller & Andrew 1999;
Pfurtscheller & Lopes da Silva 1999; Andres & Gerloff 1999; Deiber et al.
2001). Hierbei wird die Energie (Power) des interessierenden EEG- oder
MEG-Bandes vor der Aufgabe und wahrend der Aufgabe bestimmt und
dann voneinander subtrahiert. Man erhalt dann die so genannte
Aufgaben-bezogene-Power. Zur statistischen Analyse empfiehlt es sich
allerdings, die Power-Werte vorher zu logarithmieren, um die
Fehlervarianzen zu stabilisieren und eine Normalverteilung der Daten zu
erreichen (Halliday et al. 1995a; Rosenberg et al. 1998; Halliday &
Rosenberg 2000).

92



Theoretischer Teil

o SRR PP e Rae—— L1
Sl o VOV RO
gicll (o] o Algla
- T = x: Beta
iFa — Fr g .
P o B e L
e e e e e Pl SV i A
T i s e emmm—er S S - |ETT e .
O e e
Fod = = P oy =
eSS L e [P - Ep i
e || el T e T RS | n - Wdd b
B e eamm——————— e e O e
C SRR - o =l e e — e R RS % R S
G e AR T R | e moaoo
i - ™ s -
[ S PSR SR = LCER S e, S TR L e TR, EE S R Ll it ol
e S A S S PO IR S e o mope e P
oepmemmpe - LGl Lo P Pz
S T R |
TP e o e i TP e S ———
Ins el o s ] =T o ey e :: :;;-cm—ﬂn—m.-ﬁm.—
P — - : s A 2
FI e | [ S P U ——
b s o USSR S | RS e A o [ T ——
PE  crn by i e e e R ] - e s i B P
R O S S
0T e i et 4 = e ' e
0z e——_ L Ll e | lm‘d“
I - P N /AR P S T R ) PR
FCg |- G | - e T e e e L T
Lol [ i 3 x - 2 iy
Band:
B Sub-Delta
Il Delta
Theta
- Alpha
P Beta

0 10 20 30 40 =11 [Hz]

Abbildung 4-5: Frequenzbezogene EEG-Analyse.

Oben: Dargestellt sind 30 EEG-Kanéle mit einem Ausschnitt der EEG-
Aktivitét. Fir jeden Kanal erfolgt die Berechnung der Frequenzspektren,
welche in der rechten Spalte dargestellt sind. Unten: Fiir einen Kanal (Oz)
ist das Frequenzspektrum dargestellt. Auf der Abszisse sind die einzelnen
Frequenzbereiche kontinuierlich von 0 bis 65 Hz dargestellt. Auf der
Ordinate ist die Power (Energie) jedes Frequenzbereiches abgebildet. Die
unterschiedlichen Grauschattierungen repréasentieren die verschiedenen
Frequenzbénder, welche typischerweise in EEG-Untersuchungen
verwendet werden. Hier erkennt man das Delta-, Theta-, Alpha- und Beta-
Band.
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4.3.3 Koharenzanalyse

Die Koharenzanalyse ist eine spezielle Variante der frequenzbezogenen
Analyse. Hierbei werden statistische Zusammenhange zwischen den
EEG-Signalen bzw. MEG-Signalen verschiedener Elektrodenpositionen
berechnet. Die Koharenz ist eine mathematische Grolle, welche die
Abhangigkeit zwischen zwei oszillatorischen Signalen als Funktion der
Frequenz quantitativ ermittelt und darstellt. Eine hohe Korrelation
zwischen zwei Elektroden/Sensoren bedeutet, dass die EEG-Signale bzw.
MEG-Signale an beiden Elektroden/Sensoren sich hinsichtlich der
Frequenz sehr ahnlich sind. Koharenzanalysen sind insbesondere
hilfreich, wenn die Analyse der funktionellen Kopplung zwischen den
Hemispharen oder zwischen verschiedenen Hirngebieten einer
Hemisphare im Vordergrund steht (Serrien & Brown 2002; Serrien &
Brown 2003; Serrien et al. 2003). Die Untersuchung der kortiko-
muskularen und kortiko-kortikalen Kopplung ermdglicht die Identifikation
des in einer Bewegungsaufgabe aktivierten Netzwerkes und die
Quantifizierung der funktionellen Konnektivitaten. In der vorliegenden
Studie wurde mit Hilfe der Koharenzanalyse die funktionelle Koppelung
zwischen MEG und EMG, also die kortiko-muskulare Koharenz,

untersucht.

Um die kortiko-muskuldre Koharenz zu ermitteln, muss die
elektroenzephalographische oder  wie hier =~ angewandt die
magnetenzephalographische Aktivitat simultan mit der EMG-Aktivitat des
zu untersuchenden Muskels abgeleitet werden. Anschliel’end werden die
aufgezeichneten MEG- und EMG-Daten in Uberlappende Segmente
geschnitten und entsprechend gefiltert. Auf Basis einer gleichgerichteten
EMG-Aktivitat wird die Koharenz zwischen MEG-Sensoren und

Handmuskulatur berechnet.

Unter Verwendung einer Fast Fourier Transformation (FFT) wird ein
Leistungs- oder Powerspektrum berechnet und normiert. Powerspektren
zeigen die Verteilung der Starke eines Signals uUber die Frequenz. Es
erlaubt eine ldentifikation des Frequenzbereichs, der die grofdte Starke

oszillatorischer Signale enthalt. Neben dem komplexen Kreuzspektrum
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zwischen MEG- und EMG-Kanalen konnen die Autospektren von MEG
und EMG berechnet und normiert werden. Die FFT erfolgt zuerst fur jede
Epoche einzeln und wird anschliefend Uber die Zeit gemittelt. Diese
Schritte fuhren dann zur Koharenz, die sich mit folgender Gleichung

berechnen laf3t:

Con( ), = *
[0 F)0 ) S 7))

f; ist ein gegebener Frequenzbereich. Koharenz ist die Erweiterung des

Korrelationkoeffizienten von Pearson flr komplexe Zahlen. In dieser

Gleichung sind X,und Y, komplexe Werte von Frequenzspektren bei einer
gegebenen Frequenz zweier Signale (x und y) in der Epoche i

(Gesamtzahl der Epochen = n), und X und Ysind die Mittelwerte der

Verteilung.

Aber nicht nur die Starke oszillatorischer Signale, sondern auch die
Abhangigkeit zweier Signale voneinander ist eine entscheidende Grolde,
neurophysiologische Mechanismen aufzudecken. Die zeitliche Beziehung
zwischen 2zwei Oszillationen wird durch die Phasenverschiebung
beschrieben. Es gilt folgende Gleichung:

o), s (x -7}

i=1

Die Koharenz hangt also folglich davon ab, ob a) die
Amplitudenanderungen korrelieren und b) die Phasenbeziehungen
konstant sind. Die errechnete Koharenz kann nur Werte zwischen null und
eins annehmen und lasst sich folgendermalien interpretieren: Eine
Koharenz mit dem Wert 1 deutet auf eine perfekte Synchronisation
zwischen zwei Signalen hin, wahrend eine Koharenz von Null auf eine
fehlende Korrelation hinweist. Koharenzen liefern keine Informationen
uber das Ausmaly der Phasendifferenz zwischen MEG- und EMG-

Kanalen. FUr detailliertere Informationen bezlglich der Berechnung der
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Koharenz wird auf (Zschocke 1995; Rappelsberger 1998; Ivanitsky et al.
1999) verwiesen.

4.3.4 Lokalisation der Hirnaktivitat

Der Vollstandigkeit halber soll noch eine weitere Analysemethode der
MEG-Signale kurz erwahnt werden. Die MEG-Analyse kann auch auf
Basis einer Quellenlokalisation (s. Abbildung 4-6) der Hirnaktivitat bei der
Durchfihrung psychophysischer Aufgaben stattfinden. Die
Oberflachenverteilung der gemessenen MEG-Signale ist eine Interaktion
zwischen der Anordnung der Messinstrumente und der Starke und
raumlichen Verteilung der Quellen neuronaler Aktivitat im Gehirn. An
jedem Messpunkt an der Kopfoberflache wird in Abhangigkeit des
Magnetfeldes ein Strom induziert. Allerdings kann nur ein Teil des durch
die aktiven Gehirnabschnitte induzierten Magnetfeldes durch die MEG-
Aufnehmer gemessen werden, namlich die Feldlinien, welche senkrecht
durch den Kopf die Spulen austreten. Der im Magnetometer induzierte
Strom ist proportional zur vertikalen Magnetfeldlinie. Magnetische
Flusslinien, welche nicht senkrecht zur Kopfoberflache verlaufen (bzw.
welche nicht senkrecht durch die Spulen hindurchtreten), induzieren
entweder schwachere bzw. keine Stréme, je nach Abweichung von der
Senkrechten. Eine weitere wichtige Variable, welche die induzierte
Stromstarke determiniert, ist auch die Entfernung des Messpunktes vom
Stromgenerator. Je weiter vom Stromgenerator entfernt die Elektrode
angebracht ist, desto geringer sind die induzierten Strome. Die
gemessenen magnetischen Feldlinien sind also abhangig vom Ort der
Quelle und der Anordnung bzw. auch der Anzahl der Magnetometer. Das
gemessene Magnetfeld, welches von einem dipolaren Generator im
Kortex herrihrt, hat zwei Extremwerte, an denen das Magnetfeld am
gréfliten bzw. am kleinsten ist. Der eine Extrempunkt ist das Maximum (der
Punkt an dem das Magnetfeld den Schadel verlasst), der andere das
Minimum (der Punkt an dem das Magnetfeld wieder in den Schadel
eintritt). Um diese Extrempunkte herum nimmt das Magnetfeld
kontinuierlich ab. Man kann sich dies so vorstellen, dass die Extrempunkte

von konzentrischen Linien gleicher das Magnetfeldstarke umgeben sind.
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Diese konzentrischen Linien nennt man Isofeld-Konturen. Das Magnetfeld
nimmt den Wert Null genau zwischen den beiden Extremwerten an und
tendiert an Punkten, die am weitesten von der Quelle entfernt liegen
ebenfalls gegen Null. Auf der Grundlage der dipolaren Verteilung kann
man einige Aspekte der Quelle schatzen: 1) Der Ort der Quelle muss
zwischen den beiden Extrema liegen; 2) Der Quellenort befindet sich in
einer Tiefe unterhalb der Kopfoberflache, welche in etwa proportional zur
Distanz zwischen beiden Extrema ist; eine Quelle nahe der
Kopfoberflache generiert Extrema, die naher zusammenliegen, als eine
Quelle, die tiefer gelegen ist. 3) Die Tiefe der Quelle (bezogen zur
Kopfoberflache) schlagt sich in der Starke der gemessenen Intensitat des
Magnetfeldes am Sensor nieder. 4) Die Orientierung der Quelle hangt
auch mit der relativen Orientierung der Extrema auf der Kopfoberflache

Zusammen.

I
Maxima L

Isofeld-Konturen %

Abbildung 4-6: Schematische Darstellung der dipolaren
Oberflachenverteilung.

Oben ist ein Schédel dargestellt mit konzentrischen Linien, in denen
Balken eingezeichnet sind. Diese Balken reprédsentieren das Magnetfeld
an der Kopfoberflache. Dort erkennt man Maxima in der Mitte der
konzentrischen Linien (Ausfluss und Einfluss). Da jeder Punkt auf einer
konzentrischen Linie das gleiche Magnetfeld aufweist, nennt man diese
Linien auch Isofeld-Konturen. Die Distanz der Maxima ist relativ zur Tiefe
der Quelle.
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Il Empirischer Teil

5 Teilstudie I: Untersuchung der motorischen
Beeintrachtigung bei Patienten mit komplexem
regionalem Schmerzsyndrom und des Einfluss
von chronischen Schmerzen auf die kortiko-
muskulare Koppelung

5.1 Hypothesen

Hypothese 1: Bei der Durchfuhrung einer motorischen Aufgabe
(Pinzettengriff), bei der eine konstante isometrische Kraft mit Daumen und
Zeigefinger ausgelbt wird, zeigen gesunde Probanden in einem

Frequenzbereich von 10-15 Hz eine kortiko-muskulare Koharenz.

Hypothese 2: Es wird angenommen, dass sich die kortiko-muskulare
Koharenz von Patienten mit Fibromyalgie und gesunde Probanden bei der

Durchfihrung der motorischen Aufgabe nicht signifikant unterscheidet.

Hypothese 3: Es wird erwartet, dass bei Patienten mit komplexem
regionalen Schmerzsyndrom die in Hypothese 1 vermutete kortiko-

muskulare Koharenz signifikant verandert ist.

Hypothese 4: Es wird erwartet, dass beide Schmerzgruppen durch die
motorische Beeintrachtigung gegenuber den gesunden Kontrollpersonen
vergleichbare Defizite in der Kraftausibung (maximale Kraft) aufweisen.

Hypothese 5: Es wird angenommen, dass sich die beiden untersuchten
Schmerzgruppen in den Variablen Schmerzstarke, Schmerzverarbeitung,
schmerzbezogene  Angste und  schmerzassoziierte  psychische
Beeintrachtigungen nicht signifikant unterscheiden, jedoch in diesen
Variablen deutlich verschieden zu den gesunden Probanden der

Kontrollgruppe sind.
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5.2 Methodik

5.2.1 Experimentelles Design

Bei der durchgeflhrten Studie handelte es sich um einen multifaktoriellen
Kontrollgruppenvergleich, bei dem eine Experimentalgruppe (CRPS) mit
zwei Kontrollgruppen verglichen wurde. Eine Kontrollgruppe bestand aus
Schmerzpatienten mit der Diagnose Fibromyalgie (FM), die andere
bestand aus gesunden Probanden (KG). Die Gruppen wurden nach Alter

und Geschlecht parallelisiert.

Als physiologisches Mal® wurde die kortiko-muskulare Koharenz bei der
Durchfihrung eines Prazisionsgriffs erfasst. Um die Koharenz zu ermitteln,
wurde wahrend der Ausfuhrung des Pinzettengriffs gleichzeitig die
Hirnaktivitat mittels Magnetoenzephalographie (MEG) und die
elektromyographische  Aktivitat (EMG) aufgezeichnet. Bei dem
mehrfaktoriellen Design wurden neben dem Zwischensubjektfaktor
,Gruppe“ (CRPS, FM, KG) der Innersubjektfaktor ,Bedingung”
(Prazisionsgriff:  links, rechts oder Ruhebedingung) an zwei
unterschiedlichen EMG-Ableitorten (Arm, Hand) und innerhalb neun

unterschiedlicher Frequenzbander zwischen 0 und 45 Hz untersucht.

FiUr eine detaillierte Beschreibung der untersuchten Stichproben wurden
zusatzlich psychometrische Testverfahren eingesetzt. Diese lieferten,
neben der Erfassung einer subjektiven Einschatzung Uber die
Globalfunktion der oberen Extremitat, Daten zur Schmerzcharakteristik
und der damit verbundenen Kognitionen und Angste.

Weiterhin wurden bei beiden Schmerzgruppen zwei Verhaltenstests zur
motorischen Funktionsprifung durchgefihrt. Diese bestanden aus einer

objektivierbaren Kraftmessung mittels Pinch- und Dynamometer.

Tabelle 5-1: Studiendesign

Experimentalgruppe Kontrollgruppe 1 Kontrollgruppe 2
CRPS FM KG
1. Psvchometrische 1. Psvchometrische 1. Psvchometrische
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Testung Testung Testung
2. Verhaltenstests 2. Verhaltenstests 2. Verhaltenstests

3. MEG-Untersuchung 3. MEG-Untersuchung 3. MEG-Untersuchung

Ausfuhrung: Ausfuhrung: Ausfuhrung:
Jlinke Hand" - linke Hand" - linke Hand®
- ,rechte Hand" - ,rechte Hand" - ,rechte Hand"
,Ruhebedingung” - ,Ruhebedingung® - ,Ruhebedingung®

5.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Personen aufgenommen, die Bereitschaft zur
Studienteilnahme zeigten, die in der Lage waren die geforderte motorische
Aufgabe auszuflhren, einwilligungsfahig waren und kognitiv nicht
beeintrachtigt waren, sowie Kooperationswillen zur Bearbeitung der
psychologischen Fragebdgen zeigten. Die Altersgrenze fur die
Studienaufnahme wurde zwischen 18 und 65 Jahre festgelegt. In die
Studie wurden nur Rechtshander aufgenommen bzw. Patienten, die bis zu
ihrer Erkrankung als Rechtshander eingestuft wurden. Die Uberpriifung
der Handigkeit erfolgte mit der deutschen Version des Edinburgh
Handedness Inventory (EDI) (Oldfield 1971). In die Experimentalgruppe
wurden nur Patienten aufgenommen, welche die erweiterten |IASP
Diagnosekriterien fur CRPS nach Bruhl und Harden (1999) erflllten (s.
Abschnitt 2.2) und an der oberen Extremitat betroffen waren. Es wurden
sowohl Patienten mit CRPS vom Typ | als auch Typ Il eingeschlossen. In
die Kontrollgruppe der Schmerzpatienten wurden nur Patienten
aufgenommen, welche die Diagnosekriterien fur Fibromyalgie aufwiesen.
Die Probanden aus der gesunden Kontrollgruppe durften keine akute
Schmerzsymptomatik aufweisen und bis zum Zeitpunkt der Untersuchung
auch keine Schmerzerfahrung erlebt haben, die langer als 3 Monate
anhielt. Alle Patienten und Probanden wurden vor Beginn der
Untersuchung mundlich und schriftlich Gber den Inhalt und den Ablauf der
Studie aufgeklart, sowie Uber mdgliche Nebenwirkungen informiert. Die

Teilnahme erfolgte freiwillig und konnte jeder Zeit ohne Angabe von
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Grinden abgebrochen werden. Von allen Patienten und Probanden wurde
eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme eingeholt
(s. Anhang). Ebenso lag vor Studienbeginn ein positives Votum der

Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen vor.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten: das Vorliegen einer neurologischen
(Morbus Alzheimer, Zustand nach Schlaganfall, Demenz, Multiple
Sklerose) oder psychiatrischen Erkrankung, das Vorhandensein von
magnetisch aktiven Implantaten (z.B. Knochenschrauben, Metallsplitter,
Piercing, Zahnspangen, Spirale oder Herzschrittmacher), Vorliegen von
Schwangerschaft, eine Fehlsichtigkeit von mehr als 3 Dioptrien sowie das

Vorliegen von Diabetes mellitus oder diabetischer Polyneuropathie.

5.2.3 Stichprobe

In die erste Teilstudie wurden insgesamt 43 Personen aufgenommen,
davon 19 Patienten mit komplexem regionalem Schmerzsyndrom (CRPS),
12 Patienten mit Fibromyalgie (FM) und 12 gesunde Kontrollpersonen
(KG). Von 42 Personen konnte der vollstandiger Datensatz erfasst
werden. Eine CRPS-Patientin konnte wegen klaustrophobischen
Empfindungen nur die Fragebogendaten bearbeiten. Der MEG-Datensatz
einer FM-Patientin ging verloren, ein weiterer Datensatz einer
Kontrollperson musste aufgrund mangelhafter Bestimmung der
Kopfposition im MEG von der Auswertung ausgeschlossen werden.
Folglich gingen insgesamt nur die Daten von 18 CRPS- und 11 FM-
Patienten sowie 11 gesunden Kontrollpersonen in die Koharenzanalyse

ein.

5.2.3.1 CRPS

Die Rekrutierung der CRPS Patienten erfolgte in Zusammenarbeit mit der
Schmerzambulanz der Universitatsklinik Tibingen und in Kooperation mit
der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik, Abteilung fuar Hand-,
Plastische- und Verbrennungschirurgie. Nachdem die Diagnosen von den
arztlichen Mitarbeitern der kooperierenden Einrichtungen sichergestellt
wurden, erfolgte eine erste Kontaktaufnahme und die Ubermittlung von

Informationsmaterial zu der geplanten Studie (s. Anhang). Nachdem die
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Patienten ihr Interesse an der Studie gezeigt hatten, erfolgte die
Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien. Fiir die Teilnahme an der
Studie erhielten die Patienten neben der Fahrtkostenerstattung keine

weiteren finanziellen Zuwendungen.

Von den 18 Patienten mit CRPS, die in die Studie aufgenommen wurden,
waren 15 Frauen und 3 Manner. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt
der Untersuchung betrug 45 Jahre (SD = +14,80 Jahre). Der jlngste
Studienteilnehmer war 18 Jahre, der alteste 65 Jahre. Alle Patienten
waren Rechtshander und an der oberen Extremitat betroffen. Von den 18
Patienten waren 11 auf der rechten Korperseite und 4 auf der linken
Korperseite betroffen. Bei 3 der untersuchten Patienten hatte sich eine
generalisierte Form des CRPS entwickelt, was sich in einer Uber den

ganzen Korper ausgebreiteten Symptomatik zeigte.

Die Dauer der vorhandenen CRPS Symptomatik variierte innerhalb der
Patientengruppe zwischen 2 und 93 Monaten. Im Mittel betrug die
Schmerzdauer vom Zeitpunkt des Erkrankungsbeginn bis zum
Untersuchungszeitpunkt 30 Monate (SD = +28,45). Die grolRe
Standardabweichung deutet auf grofde interindividuelle Unterschiede fur

die Schmerzdauer in der untersuchten Stichprobe hin.

5.2.3.2 Fibromyalgie

Die Patienten mit Fibromyalgie wurden von der Rheumaambulanz des
Universitatsklinikums Tuldbingen Ubermittelt. FM-Patienten, die in der
Rheumaambulanz vorstellig wurden, erhielten von den dortigen
Mitarbeitern eine Patienteninformation (s. Anhang), durch die sie auf die
geplante Studie aufmerksam gemacht wurden. Durch einen telefonischen
Erstkontakt konnten die Patienten ihr Interesse an der Studie bekunden
und es wurde eine Abklarung der Ein- und Ausschlusskriterien
vorgenommen. Wie auch die CRPS Patienten erhielten die
Studienteilnehmer mit FM neben der Fahrtkostenerstattung keine weiteren

finanziellen Zuwendungen.
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Alle 12 FM Patienten waren weiblich und Rechtshander. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 46 Jahre (SD = +7,54). Das Alter der

Untersuchungsgruppe schwankte zwischen 33 und 57 Jahren.

Die durchschnittliche Schmerzdauer innerhalb der FM Kontrollgruppe lag
bei 163 Monaten (SD = £121,75), sie schwankte zwischen 17 und 396
Monaten und unterschied sich damit signifikant von der Schmerzdauer der
Patienten mit CRPS (t= -4,237; p = 0.000). Auch in dieser
Untersuchungsgruppe, weist die grol3e Standardabweichung auf starke

interindividuelle Unterschiede innerhalb der Gruppe hin.

5.2.3.3 Gesunde Kontrollen

Die Rekrutierung der gesunden Probanden erfolgt Gber Aushange an
,Sschwarzen Brettern® des Universitatsklinikums und verschiedenen
Plakatierungsmdglichkeiten in Tubingen. In einem ersten Telefonkontakt
wurden die Interessenten Uber die Studie aufgeklart und durch Befragung
wurden die Ein- und Ausschlusskriterien abgeklart. Die Probanden
erhielten fur ihre Teilnahme an der Studie eine Aufwandsentschadigung
von 8,- € pro Stunde.

Alle gesunden Kontrollen waren rechtshandig und weiblich. Die jingste
Patientin war zum Zeitpunkt der Untersuchung 22 Jahre und die alteste 64
Jahre alt. Das durchschnittliche Alter der gesunden Kontrollpersonen
betrug 43 Jahre (SD = +£11,95).

Die Probanden berichteten Uber keine langer anhaltenden
Schmerzzustande und unterschieden sich daher signifikant von der
Experimentalgruppe (t= 3,650; p = 0.001) und der Schmerzkontroligruppe
(t= 4,686; p = 0.000).

Ein deskriptiver Vergleich der drei untersuchten Stichproben ist in Tabelle

5-2 zusammengefasst.
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Tabelle 5-2: Deskriptive Daten der drei untersuchten Gruppen (CRPS,
FM und KG)

Gruppe CRPS FM KG
Alter' (M (SD) 45 (14,80) 46 (14,80) 43 (11,95)
[Spannbreite]) [17 — 66] [33 - 57] [22 — 61]
Geschlecht

weiblich 15 12 12

mannlich 3 - -
Handigkeit

rechts 18 12 12

links - - -

Betroffene Seite

rechts 11 0 -
links 4 0 -
generalisiert 3 12 -

Schmerzdauer” M (SD) 30,12 (28,45) 163,22 (121,75)

[Spannbreite]) [2 — 93] [17 — 396]

" Alter in Jahren; ? Schmerzdauer in Monaten; CRPS: Komplexes
regionales Schmerzsyndrom; FM: Fibromyalgie; KG: Gesunde Kontrollen,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

5.2.4 Quantitativ Sensorische Testung (QST)

Um die Diagnose des CRPS weiter abzusichern, wurden alle Patienten
aus der Experimentalgruppe einer detaillierten neurologischen Testung
unterzogen, der sogenannten Quantitativ Sensorischen Testung (QST).
Beim QST handelt es sich um eine standardisierte Batterie sensorischer
Tests, um die Funktionalitat des somatosensorischen Nervensystems zu

quantifizieren und die Eigenschaften unterschiedlicher Submodalitaten zu

104



Empirischer Teil

testen, die von verschiedenen Gruppen afferenter Nervenfasern vermittelt
werden. Die Ergebnisse dieser Testung konnen Ruckschliusse darauf
zulassen, ob es sich bei dem von den Patienten erlebten Schmerz um
einen peripheren oder zentralen Schmerz handelt und somit zur
Absicherung der CRPS-Diagnose herangezogen werden. Die QST-
Batterie wurde im Rahmen eines Netzwerkprojekts des Deutschen
Forschungsverbund flr Neuropathischen Schmerz (DFNS) entwickelt
(Rolke et al. 2006). Die Batterie besteht aus folgenden Tests zur

sensorischen Schwellen- und Funktionsbestimmung:

5.2.4.1 Thermische Schwellen

In diesem Test wurden zuerst die Detektionsschwellen fur kalte und
warme Reize gemessen. Im Anschluss erfolgte die Bestimmung der
thermischen Unterschiedsschwelle (TSL = thermal sensory limen)
zwischen alternierenden kalten und warmen Stimuli, um paradoxe
Hitzeempfindungen zu erfassen. Zuletzt wurde die Schwelle flr den Kalte-
und Hitzeschmerz bestimmt. Zur Bestimmung jeder der Schwellen
erfolgten jeweils drei Durchgange an der betroffenen und nicht betroffenen

Extremitat.

5.2.4.2 Taktile Detektionsschwelle

Diese wurde mittels unterschiedlich gewichteter von-Frey-Haaren
bestimmt. Es erfolgten funf Schwellenbestimmungen in je einer Serie auf-
und absteigender Stimulusintensitaten. Als Schwelle wurde der

geometrische Mittelwert dieser funf Serien angegeben.

5.2.4.3 Mechanische Schmerzschwelle
Dieser Test wurde mit Nadelreizstimulatoren (Pinprick) durchgefuhrt. Es
erfolgte erneut eine Schwellenbestimmung in funf Serien auf- und
absteigender Stimulusintensitaten. Als Schwelle wurde der geometrische
Mittelwert dieser funf Serien angegeben.

5.2.4.4 S/R-Funktionen
Hierbei wurde die mechanische Schmerzsensitivitat der Haut sowie die
mechanische Allodynie bei bewegten Reizen bestimmt. Mittels

Nadelreizstimulatoren unterschiedlicher Stimulusintensitaten wurde eine
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Reiz/Antwort-Kurve (S/R=stimulus/response)  der = mechanischen
Schmerzsensitivitat ~ erstellt. Dabei wurden sieben verschiedene
Reizintensitaten in einer randomisierten Reihenfolge (jede Reizintensitat
funf Mal pro Seite) appliziert, wahrend der Patient nach einer numerischen

Rating-Skala die einzelnen Schmerzintensitaten beurteilen sollte.

Allodynie nach dynamischer mechanischer Reizung wurde nach dem
gleichen Testschema wie oben untersucht. Dabei wurde zwischen den
Nadelreizen ein bewegter Reiz (Wattebausch, Q-Tip, Pinsel) appliziert, der
normalerweise zu keiner schmerzhaften Wahrnehmung fuhrt. Insgesamt
erfolgten pro untersuchter Seite 50 Reize (Beruhrung und Nadelstich),

deren Schmerzhaftigkeit numerisch erfasst wurde.

5.2.4.5 Wind-up

Es wurde eine Serie von Nadelreizen (je zehn Reize mit Wiederholung
von 1/s, stets 256 mN) in ihrer Schmerzintensitat mit einem einzelnen
Nadelreiz verglichen. Diese Prozedur wurde pro untersuchter Seite je flnf
Mal wiederholt. Als ,Wind-up® wurde das Verhaltnis der

Schmerzintensitaten der Reizserien zu den Einzelreizen bestimmt.

5.2.4.6 Vibrationsschwelle

Dieser Test wurde mit Hilfe einer standardisierten Stimmgabel (64Hz)
durchgefuhrt, die Uber knéchernen Vorspriungen der Extremitaten platziert
wurde. Die Vibrationsschwelle wurde in drei Serien absteigender

Stimulusintensitaten als zuletzt wahrgenommene Vibration angegeben.

5.2.4.7 Druckschmerzschwelle
Mit Hilfe eines Druckalgometers (Kontaktfliche 1cm?) wurde die Schwelle
fur Druckschmerz ber dem Muskel am Handballen in drei Serien langsam

aufsteigender Stimulusintensitaten (ca. 50 kPa/s) gemessen.

Alle Tests der QST-Batterie wurden sowohl an der gesunden als auch an
der betroffenen Extremitat durchgefuhrt. Die Ergebnisse der QST-

Messung sind in Tabelle 5-3 zusammengefasst.
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Tabelle 5-3: Ergebnisse der QST in der Experimentalgruppe (CRPS)

Test Extremitat
betroffen nicht betroffen

Kaltschwelle
M (SD) 493  (+4,71)" -2,40 (+1,86)
Warmschwelle
M (SD) 4,57  (+3,99)* 225 (+0,68)
Unterschiedsschwelle
M (SD) 9,81 («8,38)" 4,44 (+2,22)
Paradoxe Hitze
M (SD) 0,17 (£0,71) 0,00 (£0,00)
Kélteschmerz
M (SD) 15,15 (£ 6,76) 13,28 (£6,75)
Hitzeschmerz
M (SD) 42,34 (+5,56) 42,59 (+3,69)
Taktile Detektion
M (SD) 31,86 (£ 64,22) 3,33 (£3,76)
Mechanische
Schmerzschwelle
M (SD) 125,59 (+ 103,02) 100,15 (x75,31)
Schmerzsensitivitét
M (SD) 1,46 (+1,89) 0,89 (+1,13)
Allodynie
M (SD) 0,81 (+1,55) 0,13 (£ 0,35)
Wind up
M (SD) 1,91  (+1,30) 1,70 (+0,73)
Vibration
M (SD) 6,65 (+1,78)* 7,78  (+0,48)
Druckschmerz
M (SD) 195,38 (£82,94)* 334,63 (+ 138,03)

*signifikanter Unterschied zwischen betroffener und nicht betroffener
Extremitéat (p< 0,05, zweiseitig).
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5.2.5 Psychometrische Messungen

Psychometrische Tests wurden zum einen fur eine genaue Beschreibung
der Stichproben eingesetzt, und um sicher zu stellen, dass die beiden
Patientengruppen in Bezug auf das Schmerzerleben und
Schmerzverhalten vergleichbare Gruppen darstellen. Zum anderen sollte
der Einfluss schmerzbedingter Angste und Schonhaltung auf die
motorische Funktionalitdt untersucht werden. Zur Beschreibung der
Schmerzcharakteristik, Parametern der Schmerzverarbeitung sowie
schmerzbezogenen Angsten, Stimmungsveranderungen und weiteren
Beeintrachtigungen in unterschiedlichen Lebensbereichen wurden

folgende Fragebdgen eingesetzt:

Schmerzcharakteristik: Die LANSS Pain Scale (Leeds Assessment of
Neuropahtic Symptoms and Signs Pain Scale) (Bennett 2001) wurde
eingesetzt um zu untersuchen inwieweit neuropathische Mechanismen zu
dem von den Patienten erlebten Schmerz beitragen. Die LANSS Pain
Scale besteht aus einem kurzen Fragebogen, welcher die Qualitat der
Schmerzempfindung erfasst und einer sensorischen Testung. Die
sensorische Testung misst das Vorliegen einer Allodynie sowie einer
moglicherweise veranderten Wahrnehmungsschwelle bei Applikation von

nicht schmerzhaften Reizen.

Schmerzbedingte Beeintrachtigungen: Die Schmerzstarke sowie
schmerzassoziierte Beeintrachtigungen wurden mit der deutschen Version
des Multdimensional Pain Inventory (MPI-D) (Flor et al. 1990) erfasst.
Dabei handelt es sich um einen dreiteiligen Selbstbeurteilungsfragebogen
der aus insgesamt 52 ltems mit 5-stufiger Skalierung aufgebaut ist. Der
erste Teil bezieht sich auf Aussagen zum Schmerzerleben und beinhaltet
die Skalen ,Schmerzstarke®, ,Beeintrachtigung durch den Schmerz®,
.affektive Verstimmung®, ,soziale Unterstlitzung“ und ,Lebenskontrolle®.
Die Skalen des zweiten Teils sind auf den Partner bezogen und messen in
Bezug auf das Schmerzverhalten des Patienten ,bestrafendes®,
,=zuwendendes® und ,ablenkendes Verhalten“ der Hauptbezugsperson. Im
dritten Teil werden unterschiedliche Aktivitaten des Patienten erfasst, die

nochmals in drei Skalen, ,soziale Aktivitaten®, ,Tatigkeiten im Haushalt*
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und ,Tatigkeiten am Haus oder aulerhalb des Hauses® unterteilt werden.
Zusatzlich wurde die deutsche Version des Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ-G) eingesetzt. Der FIQ-G ist ein 10 Fragen
umfassendes Selbsteinschatzungsinstrument, das zur Untersuchung des
aktuellen Gesundheitsstatus von Frauen mit FM entwickelt wurde
(Burkhardt et al. 1991). Der Fragebogen misst die korperliche
Funktionsfahigkeit, den Arbeitsstatus, Depression, Angst, Schlaf, Schmerz
Steifigkeit, Mudigkeit und das Wohlbefinden.

Schmerzverarbeitung: Schmerzbezogene Kognitionen wurden mit Hilfe
des Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogenen Selbstinstruktion
(FSS) und des Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener
Kontrolltiiberzeugungen (FSK) (Flor et al. 1993) erfasst. Der FSS misst in
zwei Subskalen mit je 9 Items und einer 6-stufigen Skalierung
,katastrophisierendes Denken“ und ,aktiv bewaltigendes Denken®. Der
FSK, bestehend aus 15 Items und 6-stufiger Skalierung, misst
,Uberzeugung der Hilflosigkeit* sowie ,Uberzeugung der Moglichkeit zur
aktiven Einflussnahme®. Vigilanz und Aufmerksamkeit auf den Schmerz
wurde mit der deutschen Version des Pain Vigilance and Awareness
Questionnaire (PVAQ), (McCracken 1997) erfasst. Der PVAQ, bestehend
aus 16 Items, misst die Aufmerksamkeit auf den Schmerz und das
Schmerzbewusstsein. Die Befragten wurden aufgefordert ihr Verhalten
wahrend der vergangenen zwei Wochen zu uberdenken und auf einer 6-
stufigen Skala von null (nie) bis funf (immer) einzuschatzen wie haufig sie
Schmerzen verspurten. Aullerdem beschreibt jedes Item eine genaue
Verhaltensbeschreibung (z.B. ,Mir fallt sofort auf, wenn sich die
Schmerzen verringern®). Als weiterer Fragebogen zur Aufmerksamkeit
wurde die deutsche Version der Body Vigilance Scale (BVS) (Schmidt et
al. 1997) vorgelegt. Die BVS misst im allgemeinen, wie aufmerksam die
untersuchten Personen gegenuber koérperlichen Empfindungen wie z.B.

Herzklopfen oder Mattheit sind.

Schmerzbezogene und andere Angste: Angste, die in Zusammenhang
mit den Schmerzen auftreten, wurden mit der deutschen Version der
Tampa Scale for Kinesophobia (TSK) (Miller et al. 1991) erfasst. Bei der
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TSK handelt es sich um ein Selbstbeurteilungsinventar, bei dem
Uberzeugungen erfasst werden, die einen Zusammenhang zwischen
Schmerz, Bewegung und Angst vor Verletzung aufweisen (z.B. ,Die
sicherste Art, zu verhindern, dass meine Schmerzen schlimmer werden,
ist einfach darauf zu achten, dass ich keine unnodtigen Bewegungen
mache®). Der Fragebogen besteht aus 17 ltems mit 4-stufiger Skalierung
und misst in vier Subskalen ,Angst vor Leid“, ,Angst vor (erneuter)
Verletzung®, ,Beurteilung der Wichtigkeit von Bewegung“ und ,Flucht- oder
Vermeidungsverhalten®. Aulerdem wurde die deutsche Version der Pain
Anxiety Symptoms Scale (PASS) (McCracken et al. 1992) verwendet. Bei
der PASS handelt es sich um ein 6-stufen skaliertes, 40-ltem
umfassendes Selbsteinschatzungsinstrument, bei dem vier Komponenten
schmerzbezogener Angst erfasst werden. Unterschieden werden
,angstvolles Denken®, ,wahrgenommene Angst‘, ,Flucht- und
Vermeidungsverhalten“ und ,Physiologische Angst‘. Um auszuschliel3en,
dass sich die untersuchten Gruppen im Ausmal} ihres allgemeinen
Angstniveaus unterscheiden, wurde die ,Trait“-Angst mit der deutschen
Version des State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger et al. 1970)
erfasst. Der STAI ist aus 20 Items mit 4-stufiger Skalierung aufgebaut und
misst die Neigung zur allgemeinen Angstlichkeit. Als weiteres Instrument
zur Angsterfassung wurde der Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten,
Kognitionen und Vermeidung (AKV) (Ehlers et al. 1993) eingesetzt. Mit
Hilfe des AKV, bestehend aus der Kombination von drei Fragebdgen
(Agoraphobic  Cognitions Questionnaire, ACQ; Body Sensations
Questionnaire, BSQ und Mobility Inventory, MI) koénnen interne
Angstausloser, die zentralen Beflrchtungen des Patienten und das Muster
des Vermeidungsverhaltens differenziert diagnostiziert werden. Das
Instrumentarium erweist sich dartber hinaus als sensitiv zur Messung von

Therapieeffekten.

Motorische Beeintrachtigung: Da es bei einem groRRer Teil der
untersuchten Patienten mit CRPS aufgrund ihrer extremen Schmerzen
nicht mdoglich war eine objektive Kraftmessung mit Hilfe eines

Dynamometers durchzufiihren, wurde zur Erhebung der motorischen
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Beeintrachtigung der Disability of Shoulder, Arms and Hand Questionnaire
(DASH) (Germann et al. 1999) eingesetzt. Der DASH ist ein aus drei
Teilen bestehender Fragebogen, der die subjektive Einschatzung des
Patienten seiner funktionellen Einschrankung bei Erkrankungen oder nach
Verletzungen an der gesamten oberen Extremitat wiedergeben soll.
Anhand von 78 Fragen aus den Bereichen Korperfunktion, Aktivitaten und
Partizipation (Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit der WHO), misst dieser Fragebogen die
wesentlichen Komponenten des gesundheitlichen Status der oberen
Extremitaten. In verschiedenen Subskalen werden die Symptome und
Funktionsfahigkeit im Alltag, bei Sport oder Musik und bei der Arbeit
erfasst. Eine Untersuchung zur Korrelation des DASH mit objektiven
Parametern wie Kraft und Bewegungsausmal, zeigt eine individuelle vom
Krankheitsbild abhangige Korrelation zur Kraft aber eine schlechte

Korrelation zum Bewegungsausmal} (Jester et al. 2005).

Affektive Beeintrachtigung: Zwischen Schmerz und Stimmung besteht
ein enger Zusammenhang, der sich in einer Schmerzverstarkung bei
negativer Stimmung wiederspiegelt. Daher wurde als weiteres
Messinstrument ein  Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung
depressiver Symptomatik eingesetzt. Es wurde die Kurzform der
Allgemeinen Depressionsskala (ADS-K) (Hautzinger & Bailer 1991)
vorgelegt. Dabei handelt es sich um einen kurzen Fragebogen, bestehend
aus 15 Items, mit 4-stufiger Skalierung, der das aktuelle Vorhandensein
von Beeintrachtigungen durch depressive Affekte, korperliche
Beschwerden, motorische Hemmungen, motivationale Defizite und

negative Denkmuster im Zeitraum der zurtckliegenden Woche erfragt.

Sonstige Belastungen: Mit Hilfe der deutschen revidierten Form der
Symptomcheckliste (SCL-90-R) (Franke 2002) wurde erfasst ob neben der
Schmerzsymptomatik noch weitere psychische oder korperliche
Belastungen bestehen. Die SCL-90-R misst die subjektiv empfundene
Beeintrachtigung durch korperliche und psychische Symptome einer
Person innerhalb eines Zeitraumes von sieben Tagen. Die 90 ltems der

zehn Skalen beschreiben die Bereiche ,Somatisierung®, ,Zwanghaftigkeit,
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,Jnsicherheit im  Sozialkontakt®, ,Depressivitat®, ,,Angstlichkeit“,
L<Aggressivitat/Feindseligkeit®, ,Phobische Angst®, ,Paranoides Denken”
und ,Psychotizismus® sowie eine ,Skala unspezifischer Zusatzitems®. Die
Zusatzfragen beziehen sich auf: schlechten Appetit,
Einschlafschwierigkeiten, dem Gedanken an den Tod und an das Sterben,
nach dem Drang sich zu Uberessen, nach fruhem Erwachen am Morgen,
nach unruhigem oder gestortem Schlaf und nach Schuldgeflihlen. Drei
Globale Kennwerte geben Auskunft Uber das Antwortverhalten bei allen
Items. Der GS/ misst die grundsatzliche psychische Belastung, der PSDI
misst die Intensitat der Antworten und der PST gibt Auskunft Gber die
Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung vorliegt. Um Aufschluss
Uber die subjektive Einschatzung der derzeitigen Lebenssituation zu
bekommen, wurde der Kurze Fragebogen zur Belastung (KFB) (Flor 1991)
vorgelegt. Der KFB misst in 16 ltems und 6-stufiger Skalierung den vom
Patienten erlebten Gesamtstress, welcher sich in den Subskalen ,Sozialer
Stress®, ,Stress bei der Arbeit* ,Stress in der Partnerschaft” und ,Stress im

Alltag® aufschlusseln Iasst.

5.2.6 Motorischer Funktionstest

Bei den FM Patienten wurden die motorischen Symptome durch eine
objektive Kraftmessung dokumentiert. Mit Hilfe eines Jamar-Hand-
Dynamometers (OrthoActiv Medizintechnik, Augsburg) wurde die
maximale Griffstarke, die mit der Hand bei ausgestreckter Armhaltung,
aufgebracht werden sollte, in finf verschiedenen Positionen pro Seite
ermittelt. Das bewahrte Standardmessinstrument (s. Abbildung 5-1)
erlaubt es Messungen von 0 — 90 kg mit einer Genauigkeit von 100 g

durchzufiihren.
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Abbildung 5-1: Jamar-Dynamometer

Weiterhin wurde bei den FM Patienten die maximale statisch-isometrische
Kraft bei der Austbung eines Pinzettengriffs mit Hilfe eines Pinchmeters
(B&L Engineering, Tustin, USA) ermittelt. Bei der Messung der
isometrischen Griffkraft Ubt der Patient kurzzeitig, mit Daumen und
Zeigefinger, die groBtmogliche statische Kraft auf zwei (nahezu)

unbewegliche Backen eines Kraftaufnehmers (s. Abbildung 5-2) aus.

Abbildung 5-2: B & L Pinchmeter

Da diese Aufgaben fir die Mehrzahl der Patienten mit CRPS zu
schmerzhaft war, musste auf die Erfassung der maximalen Griffstarken
mittels Dynamometer und Pinchmeter bei dieser Patientengruppe

verzichtet werden.

5.2.7 Psychophysiologische Messung

Datenaufzeichnung: Um die kortiko-muskulare Koppelung zu erfassen,
wurden simultan Elektromyogramm (EMG) und Magnetoenzephalogramm
(MEG) aufgezeichnet. Quantifiziert wurde die Kkortiko-muskulare

Koppelung durch die Berechnung der Koharenz zwischen spontaner
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MEG-Hirnaktivitdt und EMG-Aktivitdt. Ableitorte fur das bipolare EMG
Signal waren fur jede Korperhalfte der Muskel des Thenar (M. adductor
pollis brevis) und der Extensormuskel des Arms (M. extensor pollicis
longus) (s. Abbildung 5-3). Die Erdungselektrode wurde an der Clavicula
angebracht. Das MEG wurde mit einem 151-Kanal-MEG-Ganzkopfsystem
(CTF Inc., Vancouver, Kanada) aufgenommen. Der mittlere Abstand der
einzelnen Gradiometer betrug 5 cm. Wahrend der Datenaufzeichnung
wurden die EMG-Signale online mit einem Bandpassfilter (Hochpassfilter:
0,16 Hz, Tiefpassfilter 104 Hz) bearbeitet und anschlielend mit einer
Abtastrate von 312,5 Hz digitalisiert. Die magnetischen Signale aller MEG-
Kanale wurden mit einem Tiefpassfilter von 104 Hz gefiltert, bevor sie
ebenfalls mit einer Abtastrate von 312,5 Hz A/D-konvertiert wurden. Es
wurde kein Hochpassfilter verwendet. Griffstarke, EMG- und MEG-Daten
wurden simultan aufgezeichnet und im selben Datensatz gespeichert.

Abbildung 5-3: EMG-Ableitorte
Hand: (M. adductor pollis brevis. Arm: M. extensor pollicis longus

Versuchsablauf: Vor der MEG-Untersuchung wurde sichergestellt, dass
sich keine metallenen Gegenstdande am Patienten befanden. Die
Patienten mussten Brille und Schmuck ablegen, sowie ihre Kleidung durch
metallfreie  Baumwollanzige und  Gummischuhe  austauschen.
Anschliel3end erfolgte die Vorbereitung auf die Messung, bei der an jedem
EMG-Ableitort ein Elektrodenpaar (11 mm Ag/AgCl-Napfelektroden, In
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Vivo Metric, Haeldsburg, USA) angebracht wurde. Dabei wurde zunachst
die Hautoberflache mit einem abbrasiven Elektrodengel (Abralyt light, Falk
Minow Services, Herrsching, Deutschland) vorbehandelt, um den

Hautwiderstand zu verringern (< 20 kOhm).

Die eigentliche Messung fand in einem magnetisch abgeschirmten Raum
statt, indem sich das MEG befand. Wahrend der Messung sal’en die
Patienten in einem hdhenverstellbaren Stuhl, der es ermoglichte den Kopf
der Patienten in eine Art Haube, den sogenannten Dewar, zu platzieren.
Der Dewar, in dem sich die SQUID-Sensoren befinden, war auf einen
Winkel von 30° Grad eingestellt. Die Patienten bzw. Probanden hatten
dabei freie Sicht auf eine vor ihnen installierte Mattscheibe. Die
Mattscheibe befand sich in einem Abstand von 1 m vor dem Patienten
bzw. Probanden und prasentierte die visuelle Ruckmeldung Uber die
Leistung in der motorischen Aufgabe. Die Arme und Hande sollten locker
auf der Lehne liegen und in der Lage sein, die Fingeribung ungestort
auszufuhren. Fur die Kopflokalisation wurde dem Patienten eine Spule am
Nasion sowie je eine an der linken und rechten Kopfseite praaurikular
angebracht. Zur Bestimmung der Kopfposition floss zu Beginn und am

Ende der Messung ein elektrischer Strom.

Die motorische Aufgabe bestand in einer isometrischen Kontraktion von
Zeigefinger (D2) und Daumen (D1). Die Versuchspersonen wurden
instruiert, einen Prazisionsgriff mit einer vorgegebener Kraft von 1N (0,1
kg) durchzufihren. Um dies zu erreichen, wurde eine spezielle
Vorrichtung entwickelt, die mittels Dehnungsmessstreifen die Kraft
messen und Uber visuelles Feedback Information Uber den Kraftaufwand
an den Patienten vermitteln kann. Das visuelle Feedback bestand aus
zwei verschieden farbigen Rechtecken, die auf der Mattscheibe auf
gleicher Hohe dargestellt wurden (s. Abbildung 5-4). Ein weil’es Rechteck
symbolisierte die aufzubringende Kraft (1N) und blieb in seiner Grolie
konstant. Ein zweites schwarzes Rechteck gab Ruckmeldung Uber die
vom Probanden aufgebrachten Kraft. Je nach Kraftausibung dehnte es
sich seitlich aus oder wurde schmaler. Die Kraft von 1N wurde erreicht,

wenn es dem Probanden gelang die beiden Rechtecke zur Deckung zu
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bringen. Diese sollte dann wahrend des ganzen Messdurchgangs
gehalten werden. Die Patienten wurden angewiesen, wahrend der
Aufnahme die Augen offen zu halten, nicht zu blinzeln und den Blick auf
einem Fixationskreuz in der Mitte des Bildschirms ruhen zu lassen. Die
Datenaufnahme erfolgte in 25 Blocken a 10,5 Sekunden Dauer, zwischen
denen wiederum 10 Sekunden Pause lagen. Um die visuelle Reizung
gering zu halten, wurde das Feedback alle 10 Sekunden fir eine Dauer
von 2 Sekunden prasentiert, sodass den Patienten die Madglichkeit

gegeben wurde, ihre Kraft zu korrigieren.

Um sicherzustellen, dass die Patienten auch mit ihrer erkrankten Hand in
der Lage waren, die geforderte Kraft kontrolliert durchzufihren, wurde vor
Durchfihrung der motorischen Aufgabe die maximale Kraft bei der
Ausfuhrung des Pinzettengriffs fur jede Hand ermittelt. Das Experiment
bestand aus drei Bedingungen: (1) Prazisionsgriff mit der rechten Hand
(gripr), (2) Prazisionsgriff mit der linken Hand (gripl) und (3) einer
Ruhebedingung, bei der kein Griff ausgelbt wurde, sondern die Hande

entspannt auf den Armlehnen ruhten.

visuelles Feedback

Kraftaufnehmer

aktuelle Kraft

/ | erforderliche

1 EE

Fixationskreuz

Abbildung 5-4: Versuchsaufbau
Links ist der Prézisionsgriff und Kraftmesser dargestellt. Die rechte
Darstellung veranschaulicht das visuelle Feedback zur Kraftaufwendung.

5.2.8 Datenauswertung und Datenreduktion
Die MEG- und EMG-Daten wurden mit Hilfe eines CTF-Programms weiter
analysiert. In einem ersten Schritt wurden dabei die EMG- und MEG-

Signale in 90 sich nicht Uberlappende Segmente geschnitten, die eine
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Dauer von 1666 ms hatten und dementsprechend 512 Messpunkte
umfassten. In einem nachsten Schritt wurden die Daten mit einem
Hochpass von 2 Hz gefiltert, um bei allen Kanalen eine Offset- und
Driftbereinigung vorzunehmen. AnschlieRend wurde die Koharenzen
zwischen MEG-Sensoren und Handmuskulatur auf Basis einer
gleichgerichteten EMG-Aktivitat berechnet. Unter Verwendung einer Fast
Fourier Transformation (FFT) wurden verschiedenen Powerspektren
berechnet. Zum einen das komplexe Kreuzspektrum zwischen MEG- und
EMG-Kanalen, zum anderen die Autospektren von MEG und EMG. lhre
Frequenzauflosung betrug 0,6 Hz. Die FFT erfolgte zuerst fur jede Epoche

einzeln und wurde anschliel3end Uber die Zeit gemittelt.

Da die Koharenz nur Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann, musste fur
die anschlieBende Statistik, die auf lineare Analysemodelle basiert, eine
Arcus-Tangens-Hyperbolicus-Transformation zur  Stabilisierung  der

Varianz vorgenommen werden (Halliday et al. 1995b).

Um zu testen, ob die kortiko-muskulare Koharenz signifikant ist, wurde ein
95%-Konfidenzlevel festgelegt (Mima et al., 2000): Das Konfidenzlevel bei
a% lasst sich unter der Unabhangigkeitshypothese (CL(0%)) annahern

durch:

Im vorliegendem Experiment liegt die Schwelle fir n=90 bei 0.06.

In der weiteren Datenanalyse wurde die Koharenz fur jede Hemisphare
getrennt quantifiziert. Dazu wurden je 20 MEG-Sensoren nahe dem
primar-motorischen Kortex (M1) ausgewahlt. Demnach erhielt man far
jede Versuchsperson und jede Bedingung zwei Spektren, die jeweils die

Koharenz fur die rechte und linke Hemisphare lieferten.

Um mogliche Gruppenunterschiede in der kortiko-muskularen Koharenz
zu untersuchen, wurde die gemittelte spektrale Amplitude des MEG fur 9
unterschiedliche Frequenzbereiche (0-5 Hz, 5-10 Hz, 10-15 Hz, 15-20 Hz,
20-25 Hz, 25-30 Hz, 30-35 Hz, 35-40 Hz und 40-45 Hz) ermittelt. Aufgrund
einer grof3en Streuung der interindividuellen Koharenz Werte, wurden die

117



Empirischer Teil

Werte zuletzt transformiert, indem eine negative Logarithmierung (-LN)
vorgenommen wurde. Die logarithmische Transformation ist eine
allgemein angewandte Methode um interindividuelle Unterschiede in

Powerspektren zu minimieren.

Weiterhin wurde die individuelle Leistung bei den unterschiedlichen
Aufgaben ermittelt, indem die mittlere quadratische Abweichung zwischen
der Kraft, welche die Versuchspersonen aufgebracht haben und der

geforderten Kraft, berechnet wurde.

5.2.9 Statistische Analysen

Die statistische Analyse von Koharenz und physiologischen Parametern
erfolgte mittels ANOVAs (mit Messwiederholungen). Der
Zwischensubjektfaktor GRUPPE diente dabei der Aufklarung von
Unterschieden zwischen Patienten mit CRPS, FM und der KG. Die
Innersubjektfaktoren waren BEDINGUNG, HEMISPHARE, GRIFF und
EMG. BEDINGUNG spezifiziert die Seite der Greithand mit der die
motorische Aufgabe durchgefihrt wurde (linke Hand, rechte Hand,
Ruhebedingung), HEMISPHARE beschreibt die Seite der untersuchten
kortikalen  Hirnaktivitat wahrend der Greifbewegung (ipsilaterale
Hemisphare zur Greifhand, kontralaterale Hemisphare zur Greifhand).
GRIFF spezifiziert die EMG-Aktivitat ipsilateral oder kontralateral zur
Greifhand, und der Faktor EMG trifft Aussagen Uber den Ableitort der
EMG-Messung (linke Hand, rechte Hand, linker Arm, rechter Arm).

Fir die statistische Analyse der Verhaltensparameter und
Fragebogendaten kamen univariate ANOVAs mit einem Faktor sowie

Post-hoc Tests (Bonferroni) und t-Tests zur Anwendung.

5.3 Ergebnisse

5.3.1 Psychometrische Testung

Schmerzcharakteristik: Bei der Auswertung der LANNS wird ein
Gesamtwert gebildet, dessen Maximum den Wert 24 annehmen kann. Bei
einem Wert unter 12 ist es unwahrscheinlich, dass neuropathische
Mechanismen zum Schmerz des Patienten beitragen. Ein Wert gro3er

oder gleich 12 deutet dagegen darauf hin, dass neuropathische
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Mechanismen eine Rolle spielen. Die statistische Analyse ergab
signifikante Unterschiede zwischen den drei untersuchten Gruppen
(F(42,2) = 31,278; p = 0.000). In der KG erzielten fast alle Probanden wie
erwartet einen Gesamtwert von Null. Lediglich ein Proband der KG erzielte
einen Gesamtwert von 5. Der mittlere Gesamtwert in der FM Gruppe lag
unter dem fur neuropathischen Schmerz kritischen Wert von 12, fur die
CRPS Gruppe lag der Mittelwert deutlich Gber 12 (s. Abbildung 5-5). Eine
anschlieBende post hoc Analyse (Bonferroni) ergab zwischen allen drei

untersuchten Gruppen bedeutsame Mittelwertsdifferenzen (p<0.03).

LANSS Schmerzskala

25 - ! ! p<0.003 |
A
a
(=] o .
= kritischer Wert fir
E neuropathischen Schmerz
2
£
©
n
&
T
CRPS FM KG

Abbildung 5-5: Auswertung der LANSS Schmerzskala

Schmerzstarke und Beeintrachtigung: Die Analyse von Schmerzstarke
und Beeintrachtigung, die mit dem MPI-D gemessen wurde, zeigte eine
signifikante Differenz zwischen Schmerzpatienten und schmerzfreien
Probanden (s. Abbildung 5-6). Wie erwartet, berichteten die Patienten
uber mehr Schmerz als die Kontrollgruppe (F(2,38) = 28.885; p = 0.000),
wahrend sich die beiden Patientengruppen in der subjektiv erlebten
Schmerzstarke (post hoc Bonferroni: p = 0.415) nicht signifikant
unterschieden. Patienten mit CRPS und FM fuhlten sich generell mehr
beeintrachtigt als die gesunden Kontrollpersonen (F(2,38) = 25.171; p =
0.000), aber beide Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant
in der durch den Schmerz hervorgerufenen Beeintrachtigung (post hoc
Bonferroni: p = 1.000).
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Schmerzerleben
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Abbildung 5-6: Ergebnisse zum Schmerzerleben
Subjektive Einschétzung der Schmerzstdrke und Beeintrachtigung
gemessen mit dem MPI-D.

Die weitere Auswertung des MPI-D ergab, dass sich die beiden
Schmerzgruppen nur in zwei weiteren Skalen signifikant unterschieden.
Demnach erhalten CRPS Patienten mehr soziale Unterstltzung (t = 3,336;
p = 0.003) und betatigen sich deutlich weniger am oder auf3erhalb vom
Haus (t = -2,626; p = 0.020) als Patienten mit FM. CRPS Patienten lassen
sich von den gesunden Probanden in allen Skalen des MPI-D deutlich
differenzieren, auler wenn es um partnerschaftliche (Reaktionen des
Partners auf den Schmerz) und soziale Belange (soziale Tatigkeiten) geht
(s. Tabelle 5-4). FM Patienten sind dagegen in der Einschatzung ihrer
Lebenskontrolle, dem Ausmald an sozialer Unterstitzung, den erlebten
partnerschaftlichen Reaktionen auf den Schmerz sowie ihrer
Gesamtaktivitat, mit den Probanden der KG vergleichbar. Sie
unterscheiden sich jedoch bedeutsam von der KG durch ein hoheres Mal3
an affektiver Verstimmung (t = -4,121; p = 0.000), einer geringeren
Selbsteffizienz (t = 2,635; p = 0.015) und bedeutend weniger sozialer
Tatigkeiten (t = 3,177; p = 0.005).
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Tabelle 5-4: Ergebnisse der Unterskalen des MPI-D

MPI-D Skalen
Starke

Beeintrachtigung

Lebenskontrolle

Affektive Verstimmung

Soziale Unterstitzung

Selbsteffizienz

Bestrafende Reaktionen

Zuwendende Reaktionen

Ablenkende Rektionen

Soziale Tatigkeiten

Tatigkeiten im Haushalt

Tatigkeiten am oder

aulRerhalb des Haus

Gesamtaktivitat

M = Mittelwert, SD =

CRPS

M (SD)
4.64
(1.56)
4.51
(1.35)
3.13
(1.60)
3.54
(1.83)
4.75
(1.43)
2.56
(1.76)
1.61
(1.75)
4.37
(1.42)
2.84
(1.31)
2.57
(1.35)
2.62
(1.92)
0.30
(0.57)
1.92
(0.96)

121

FM

M (SD)
3.86
(1.30)
4.11
(1.26)
3.35
(1.33)
3.78
(1.28)
3.07
(1.15)
2.45
(1.92)
0.97
(1.00)
3.21
(1.85)
2.56
(1.35)
2.34
(1.04)
3.67
(1.27)
1.33
(1.27)

2.45
(0.74)

Standardabweichung, p = Si
Unterschied zwischen: ' CRPS und FM, 2 CRPS und KG,

KG

M (SD)
0.76
(0.98)
0.99
(1.40)
4.61
(1.16)
1.67
(1.16)
2.71
(1.96)
4.36
(1.50)
0.96
(1.41)
3.83
(1.52)
2.64
(1.34)
3.66
(0.94)
4.58
(1.39)
1.60
(1.10)
3.28
(0.85)

g

Signifikanz
p-Wert

p=0.415"
p = 0.0002

p=1.000"
p =0.00023
p = 0.033"
p>0.1182%3
p=1.000"
p <0.009%3
p <0.020 "2
p =1.000°
p=1.000"
p <0.0382%3
p>0.775"23

p>0.186"%3

p = 1.000"%°

p > 0.065 "2
p=0.030°
p>0.287"3
p=0.0102
p<0.027 "2
p =0.000°
p>0.081"3
p =0.0012

nifikanzniveau,
FM und KG
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Die Auswertung des FIQ-G (s. Abbildung 5-7) ergab, dass sich die
Schmerzpatienten deutlich von den Probanden aus der Kontrollgruppe
unterscheiden (F(41,2 = 32,465; p = 0.000), untereinander jedoch
vergleichbare Beeintrachtigungen aufweisen (t = -10.862; p = 0.083). Die
Patienten fuhlten sich in ahnlicher Weise in der Bewaltigung ihrer
physischen Aufgaben gegenuber den gesunden Probanden beeintrachtigt
(t = 0.333; p = 0.315). Auch die Einzelanalyse fir das Item ,Steifheit"
ergab in beiden Schmerzgruppen eine Ubereinstimmende Beurteilung der
mangelhaften Beweglichkeit (t = 0.533; p = 1.000).
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Abbildung 5-7: Ergebnisse der Fibromyalgia Impact Scale (FIQ-G)
Selbsteinschétzungen a zum Gesamtscore, b zur kérperliche
Funktionseinschéatzung und ¢ zur Steifheit der Gelenke
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Schmerzverarbeitung: Schmerzbezogene Kognitionen und
Copingstrategien wurden mit Hilfe des FSK und FSS erfasst. Im FSK
ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied (F(2,32) = 18.984; p =
0.000). Im Vergleichen zur KG erlebten CRPS Patienten signifikant mehr
Hilflosigkeit (post hoc Bonferroni: p = 0.000). Die beiden Patientengruppen
unterschieden sich in dieser Skala nur marginal (post hoc Bonferroni: p =
0.052), dabei war die Hilflosigkeit in der CRPS Gruppe leicht héher
ausgepragt. Auch in der zweiten Skala des FSK wurden signifikante
Unterschiede deutlich (F(2,32) = 69.113; p = 0.000). Wahrend sich die
beiden Patientengruppen im AusmaR der Uberzeugungen von positiver
Einflussnahme nicht unterschieden (post hoc Bonferroni: p = 0.000),
zeigten sie im Vergleich zu den gesunden Kontrollen sogar mehr
Einfallsreichtum (post hoc Bonferroni: p = 1.000). Die Auswertung des
FSS, welcher Aufschluss Uber vorhandene  Strategien zur
Krankheitsbewaltigung liefert, ergab fiur beide Patientengruppen ein
ahnliches Ausmald an katastrophisierenden Gedanken, das jedoch
signifikant hoher war als in der KG (F(2,31) = 7.091; p = 0.003). Im aktiv
bewaltigenden Denken dagegen waren keinerlei Gruppenunterschiede zu
finden (F(2,31) = 0.105; p = 0.901). Abbildung 5-8 zeigt die Ergebnisse
des FSS fur die Skala ,Katastrophisierendes Denken®. Fur alle drei
untersuchten Gruppen sind die Mittelwerte dargestellt, die im Bereich von

0-5 liegen kdnnen.

Katastrophisieren

4 - 'p=0.00 '
: p=0.00"

CRPS FM

Abbildung 5-8: Schmerzbezogene Kognitionen
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Das Schmerzbewusstsein wurde mit Hilfe des PVAQ untersucht.
Demnach richten CRPS Patienten mehr Aufmerksamkeit auf ihren
Schmerz als dies FM Patienten und gesunde Probanden tun (F(2,29) =
7.057; p = 0.003). Zwischen den beiden Schmerzgruppen wurde der
Unterschied in der Aufmerksamkeit nicht signifikant (post hoc Bonferroni: t
= 13.321; p = 0.344), aber im Vergleich zu den gesunden Probanden
richteten CRPS Patienten bedeutend mehr Aufmerksamkeit auf ihren
Schmerz (post hoc Bonferroni: t = 25.427; p = 0.003). Der Unterschied im
Schmerzbewusstsein zwischen FM Patienten und gesunden Probanden
wurde nicht bedeutsam (t = 12.106; p = 0.483). Die Auswertung des BVS
lie® keinen Gruppenunterschied in der Aufmerksamkeit auf sonstige
korperliche Missempfindungen erkennen (F(39,2) = 1.259; p = 0.296).
Weitere statistische Parameter finden sich in

Tabelle 5-6.

Schmerzbezogene Angste: Mit Hilfe des STAI-Trait Fragebogen wurde
die generelle und Uberdauernde ,Trait-Angst‘ aller Versuchspersonen
untersucht. Die Auswertung ergab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei untersuchten Gruppen (F(2,23) = 2.295; p = 0.126).
Das Ausmal schmerzbezogener Angst, welches sich auf die Mobilitat der
Patienten auswirken kann, wurde mit Hilfe des TSK-DE und des PASS-DE
untersucht. Im TSK-DE erzielten CRPS Patienten hohere Werte auf der
Angstskala, als FM Patienten und Probanden aus der Kontrollgruppe
(F(2,36) = 10.982; p = 0.000). Jedoch konnten signifikante Unterschiede
nur zwischen Patienten mit CRPS und Probanden der KG beobachtet
werden (post hoc Bonferroni: p = 0.000). Sowohl zwischen FM und KG,
wie auch zwischen FM und CRPS liellen sich keine signifikanten
Unterschiede im Ausmald der berichteten Angst vor Bewegungen finden
(post hoc Bonferroni: p = 0.131 (FM vs. KG) und p = 0.091 (FM vs.
CRPS)). Vergleichbare Ergebnisse erbrachte die Auswertung des PASS-
DE (F(2,36) = 4.737; p = 0.015). Es zeigte sich ein signifikanter
Gruppenunterschied zwischen CRPS Patienten und der KG, der darauf
hindeutet, dass CRPS Patienten mehr schmerzbezogene Angste erleben

als gesunde Probanden (post hoc Bonferroni: p = 0.013). Hingegen war
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die Differenz zwischen beiden Patientengruppen (post hoc Bonferroni: p =
0.767) wie auch zwischen FM und KG (post hoc Bonferroni: p = 0.210)
nicht signifikant. Die Auswertung des AKV ergab, dass FM Patienten von
mehr kérperbezogenen Angste berichteten als Personen der beiden
anderen Gruppen (F(25,2) = 12.532; p = 0.000). Dagegen wurde kein
Gruppenunterschied in den zentralen Befurchtungen und im

Vermeidungsverhalten festgestelit.

Tabelle 5-6 liefert  weitere  statistische Kenngrollen  zur

Fragebogenauswertung.

Motorische Beeintrachtigung: Der DASH wurde nur den
Schmerzpatienten vorgelegt. Die statistische Auswertung ergab keine
Gruppenunterschiede in der Einschatzung Uber die motorischen
Beeintrachtigungen (t = 0,907; p = 0.375). Beide Gruppen wiesen
demnach an der oberen Extremitat eine Funktionseinschrankung von 65-
85% auf (Abbildung 5-9).

Funktionseinschrankung der oberen
Extremitat

NRS (1-5)
O = N W ~h O

CRPS FM

Abbildung 5-9: Funktionseinschrankung der oberen Extremitét.
Ergebnisse wurden mit dem ,Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand
Instrument” (DASH) gemessen.

Affektive Beeintrachtigung: Bei der Auswertung des ADS-K wird ein
Summenwert berechnet, der zwischen 0 und 45 liegen kann. Der kritische
Summenwert, bei dem die Patienten bzw. Probanden als depressiv
auffallig eingestuft werden, liegt bei 18. Die statistische Berechnung
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ergab, dass beide Patientengruppen deutlich Uber dem kritischen Wert
lagen und in gleichem AusmalR als depressiv einzustufen waren (t = 3.655;
p = 1.000), wohingegen die gesunden Probanden deutlich im unauffalligen
Bereich lagen (F(37,2) = 7.680; p = 0.002).

Affektive Beeintrachtigung

|
40 - p<0.01

kritischer Wert

CRPS FM KG

Abbildung 5-10: Affektive Beeintrachtigung

Die Depressionswerte wurden mit der Kurzform der Allgemeinen
Depressionsskala (ADS-K) gemessen. Der als kritisch anzusehende Wert
liegt bei 18 Punkten und héher.

Sonstige Belastungen: Die Auswertung des SCL-90 ergab, dass sich die
beiden untersuchten Schmerzgruppen weder in den globalen Kennwerten
noch in den einzelnen Skalenwerten signifikant unterschieden. Jedoch
gab es signifikante Unterschiede im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Im einzelnen =zeigte sich, dass die grundsatzliche
psychische Belastung bei CRPS Patienten und die Anzahl der Symptome
deutlich héher war als bei gesunden Probanden. Diese zeigten sich in den
Skalen ,Somatisierung®, ,<Zwanghaftigkeit®, ,2Jnsicherheit in
Sozialkontakten®, ,Phobische Angst® und in der ,Skala mit Zusatzitems®.
Signifikante Unterschiede zwischen FM Patienten und der Kontrollgruppe
zeigten sich nur in der Anzahl der Symptome und in den Skalen
,Somatisierung“ und ,Zwanghaftigkeit‘. Fir einen detaillierteren Uberblick
zur Auswertung s. Tabelle 5-5.
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Tabelle 5-5: Ergebnisse des SCL-90

CRPS FM KG Signifikanz

SCL90-Skalen M(SD) M(SD) M(SD) p-Wert

GSI 1.45 1.48 039 p=>0.062"3
(1.06) (0.66)  (0.28) p=0.0242

PST 51.08 53.83  21.00 p=1.000"
(26.15)  (17.42) (10.61) p<0.0232°

PSDI 3.54 3.78 1.67 p=>0.059"23
(1.83) (1.28)  (1.16)

Somatisierung 22.08 28.50 588 p=0.642"
(13.50) (6.32)  (3.94) p<0.0052°

Zwanghaftigkeit 18.46 23.33 275 p=0.908"
(11.40) (9.63)  (3.45) p<0.0032°

Unsicherheit im 13.23 11.83 400 p=>0.244"3

Sozialkontakt (10.01)  (7.19)  (3.02) p=0.0502

Depressivitat 20.54 19.83 5.88 p>0.086"%3
(17.48)  (11.30)  (7.64)

Angstlichkeit 14.62 14.83 3.75 p=>0.079"23
(12.44)  (10.26)  (4.06)

Aggressivitat 7.62 7.33 113 p=0.055"23
(6.70) (6.86)  (1.13)

Phobische Angst 8.08 5.00 038 p=0551"
(8.40) (420)  (0.74) p=0.0342

Paranoides Denken 6.77 5.83 350 p=0.662"2
(6.98) (4.31)  (4.24)

Psychotizismus 8.62 6.33 475 p=0.772"23
(8.13) (5.09)  (7.54)

Zusatzitems 10.92 10.50 275 p=0.082"3

(6.90) (7.71)  (6.96) p=0.0202

GSI = global severity index, PSDI = positive symptom distress index, PST
= positive symptom total, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p =
Signifikanzniveau, Unterschied zwischen: ' CRPS und FM, ? CRPS und
KG, ® FM und KG
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Bei der statistischen Analyse des KFB zeigte sich, dass CRPS Patienten
signifikant mehr Stress bei der Arbeit erleben als FM Patienten (t = 2.122;
p = 0.019) und mehr, jedoch nicht bedeutend mehr, als gesunde
Kontrollen (t = 1.248; p = 0.286). Dagegen erleben FM Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant mehr sozialen Stress (t =
1.649; p = 0.046). Gegenuber den CRPS Patienten erleben sie auch mehr
sozialen Stress, hier sind die Unterschiede jedoch nicht bedeutsam (t = -
0.594; p = 1.000). Die Analyse von ,Stress in der Partnerschaft®, ,Stress
im Alltag“ sowie des erlebten ,Gesamtstress®, ergab keine bezeichnenden

Gruppenunterschiede (s. Tabelle 5-6).

Tabelle 5-6: Statistische Kennwerte der psychometrischen Tests

CRPS FM KG Signifikanz
Test M (SD) M (SD) M (SD) p-Wert
FSK:
- Hilflosigkeit 2.89(1.24) 1.87(0.91) 0.48(0.80) p<0.007?23

- Einfallsreichtum ~ 2.93 (0.92) 2.90 (0.34) 0.11(0.08) p =0.0002°

FSS:
- Katastrophisieren 2.21(1.08) 1.96 (1.02) 0.78 (0.66) p <0.036 >°

- Aktives Coping 3.39(1.02) 3.31(0.71) 3.4 (0.62) n.s.

PVAQ 4715 33.83 21.73 p=0.0032
(11.56) (13.00) (22.25)

BVS 14.56 11.73 11.01 n.s.
(8.10) (4.00) (4.94)

STAI 45.92 52.33 32.75 n.s.
(19.93) (4.04) (10.03)

TSK-DE 40.88 32.50 24.09 p=0.0002
(9.47) (8.28) (9.52)

PASS-DE 90.36 74.50 4727  p=>0.0132
(42.38) (32.93) (24.56)

AKV:

- MI (in Begleitung) 1.68 (1.80) 1.28 (0.70) 0.84 (0.82) n.s.
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- M (alleine) 1.30 (1.69) 1.66 (0.69) 0.99 (0.58) n.s.
-BSQ 1.72(0.75) 2.68 (0.62) 1.32(0.38) p>0.003 3
-ACQ 1.77 (0.76) 1.75(0.61) 1.26 (0.30) n.s.
KFB:

- Sozial 2.60 (1.19) 3.19 (1.67) 1.55(1.46) p =0.046°
- Arbeit 2.73(1.80) 0.61(1.23) 1.48(1.22) p=0.019"
- Partnerschaft 1.82 (0.98) 1.81(0.91) 1.48 (1.03) n.s.
- Alitag 2.40 (1.09) 2.72 (1.20) 1.70 (1.56) n.s.
- Gesamt 2.39(0.84) 2.08 (0.75) 1.55(1.09) n.s.

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Signifikanzniveau,
signifikanter Unterschied zwischen: ' CRPS und FM, ? CRPS und KG, *
FM und KG, n.s. = nicht signifikant

5.3.2 Motorische Funktionstests

Maximale Kraft - Dehnungsmesser: Die Analyse der maximalen
Greifstarke bei der Durchfuhrung des Pinzettengriffs am Dehnungsmesser
wurde getrennt nach betroffener und nicht betroffener Hand ausgewertet.
Bei den Kontrollprobanden und FM Patienten ging jeweils die schwachere
Hand als betroffene Hand in die Auswertung ein. Bei den CRPS Patienten
immer die

war die betroffene Hand, wie zu erwarten war, auch

schwachere. Fir die betroffene Hand konnte ein signifikanter
Gruppenunterschied (F(2,38) = 11.772; p = 0.000) nachgewiesen werden,
der sich in einer signifikant geringeren Maximalkraft der CRPS Patienten
gegenuber den gesunden Probanden zeigte (post hoc Bonferroni: t =
29.786 ; p = 0.000). Auch gegenuber den FM Patienten zeigten CRPS
Patienten eine geringere Maximalkraft ihrer betroffenen Hand. Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (post hoc Bonferroni: t = -14.538;
p = 0.070). In der Auswertung der nicht betroffenen oder starkeren Hand
zeigte sich kein Gruppenunterschied (F(2,38) = 1.973; p= 0.153). Ein
Vergleich der Greifstarke beider Hande zeigte wie zu erwarten, dass die
maximale Kraft der betroffenen Hand bei den Patienten mit CRPS
geringer war als die der nicht betroffenen Hand (t = 4.039; p = 0.001). In
den anderen beiden Gruppen gab es keine Unterschiede zwischen der

jeweiligen Maximalkraft der beiden Hande. Abbildung 5-11 zeigt fur alle
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Gruppen die Mittelwerte der beim Pinzettengriff erzielten maximalen Kraft.
Die Kraft ist in Kilogramm fur die betroffene (schwarz) und nicht betroffene
(weil®) Hand abgebildet.

Maximale Kraft

[kag] W betroffen O nicht betroffen
8 - | |
— p = 0.000
6 - p = 0.001
4 -
2 _
0 - —
CRPS FM KG

Abbildung 5-11: Maximale Kraft beim Préazisionsgriff

Maximale Kraft - Pinchmeter: Die von den FM Patienten durchschnittlich
aufgebrachte maximale Kraft, die mit Hilfe des Pinchmeter erfasst wurde,
betrug fur die rechte Hand 3,49 kg mit einer Standardabweichung von
0,59 kg und fur die linke Hand 3,19 kg mit einer Standardabweichung von
0,52. Diese Werte entsprechen annahernd den mittels Dehnungsmeter im
MEG erfassten Werten.

Maximale Kraft - Dynamometer: Die Ergebnisse der durchschnittlichen
Handgriffstarke aller FM Patienten, die mittels Dynamometer gemessen
wurden, werden in Abbildung 5-12 dargestellt. Die Messung erfolgte an
jeder Hand in funf verschiedenen Stufen, bei denen die Hebelkraft der
Hand standardisiert verandert werden konnte. Da diese Aufgabe flur die
CRPS Patienten zu schwer war, liegen hierfir leider keine
Vergleichsdaten vor. Die Daten zeigen lediglich, dass die FM Patienten
ihre  Funktionseinschrankung nicht vortduschen oder willentlich
aggravieren, sondern dass Dbeidseitig eine vergleichbare und

objektivierbare Krafteinbuflle vorliegt.
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[kg] Dynamometer -
20 - Handkraftmessung
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0 —
Ringstufe

Abbildung 5-12: Maximale Kraft der Hand
Erfasst von der FM Stichprobe, gemessen mit einem 5-stufigen
Dynamometer

5.3.3 Psychophysiologische Messung

Performanz: Um die im Experiment erbrachte Leistung bei der Ausibung
des Prazisionsgriffs zu Uberprifen, wurde kontinuierlich die Greifkraft
aufgezeichnet. Fur die statistische Auswertung der Greifstarke wurde die
Differenz zwischen geforderter Kraft (1 N bzw. 0,1 kg) und der aktuell
aufgebrachten Kraft berechnet. Die Analyse ergab einen marginalen
Gruppenunterschied (F(2,37) = 3.105; p = 0.057), der auf eine schlechtere
Performanz der CRPS Patienten im Vergleich zu den gesunden
Probanden hinweist (F(1,27) = 4.840; p = 0.037). Im Vergleich zu den FM
Patienten waren die CRPS Patienten jedoch nicht schlechter (F(1,26) =
2.030; p = 0.166). Es zeigten sich auch keine Unterschiede in der
Performanz zwischen FM Patienten und gesunden Probanden der KG
(F(1,21) = 1.036; p = 0.320). Der Vergleich von betroffener und nicht
betroffener Hand in der Gruppe der CRPS Patienten ergab fir die
geforderte Performanz keinen signifikanten Unterschied (F(1,37) = 0.018;
p = 0.894).

EMG: Wie zu erwarten war, zeigte sich an der Greifhand eine hohere
EMG-Aktivitat als an der entspannten Hand (10-15 Hz: F(1,38) = 19.563; p
= 0.000; 15-20 Hz: F(1,38) = 13.627; p = 0.001). Ein Vergleich der EMG-
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Aktivitat fur den Prazisionsgriff mit rechter beziehungsweise linker Hand
ergab in keiner der beiden untersuchten Frequenzbereiche einen
signifikanten Unterschied (10-15 Hz: F(1,38) = 0.000; p > 0.05, n.s.; 15-20
Hz: F(1,38) = 1.269; p = 0.267, n.s.). Fur die EMG-AKktivitat ergaben sich
auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei getesteten
Gruppen (10-15 Hz: F(2,38) = 0.000; p > 0.05, n.s.; 15-20 Hz: F(2,38) =
0.481; p =0.622, n.s.).

MEG: Die Analyse der verschiedenen Frequenzbander ergab weder fur
das o-Bandspektrum noch fir das p-Bandspektrum signifikante
Gruppenunterschiede (F(2,38) = 0.149; p = 0.862).

Kortiko-muskulare Koharenz: Die kortiko-muskulare Koharenz kann in
einem Powerspektrum oder aber in einer topographischen
Koharenzabbildung dargestellt werden, wie es in Abbildung 5-13 illustriert
ist. Die Analyse der kortiko-muskularen Koharenz zwischen EMG-Aktivitat
der Greifhand und Gehirnaktivitat der Hemisphare kontralateral zur
Greifhand zeigte einen signifikanten Gruppeneffekt in den beiden
Frequenzbereichen von 10-15 Hz (F(2,38) = 8.293; p = 0.001) und 15-20
Hz (15-20 Hz: F(2,38) = 6.982; p = 0.03). Eine Bonferroni post hoc t-test-
Analyse erbrachte einen signifikanten Unterschied zwischen CRPS
Patienten und gesunden Probanden (10-15 Hz: F(1,28) = 8.645; p = 0.006
und 15-20 Hz: F(1,28) = 9.274; p = 0.005), wie auch zwischen CRPS
Patienten und FM Patienten (10-15 Hz: F(1,27) = 15.914; p = 0.000; 15-20
Hz: F(1,27) = 16.962; p = 0.000). Dabei zeigten die CRPS Patienten
gegenuber den FM Patienten und der gesunden KG eine geringere
kortiko-muskulare Koharenz. Hingegen war die Koharenz in den Gruppen
FM und KG nicht signifikant verschieden (10-15 Hz: F(1,21) = 0.441; p =
0.514; 15-20 Hz: F(1,21) = 0.025; p = 0.877) (s. Abbildung 5-14).
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Abbildung 5-13: Topographie und Spektrum der Koharenz
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Veranderte Kohdrenz im Gruppenvergleich

10-15 Hz

7 ! p=0.00! p=0.01"

CRPS

15-20 Hz

7 - f p=0_00| P=0.01 I

Koharenzunterdriickung
f -9

CRPS FM KG

Abbildung 5-14: Kortiko-muskuldre Kohédrenz (Gruppenvergleich)
Auf der Ordinate ist die Kohdrenzunterdriickung als negativer Logarithmus
der Kohérenz abgetragen.

Obwohl die CRPS Symptomatik bei den meisten Patienten auf eine Seite
beschrankt war (nur drei Patienten zeigten eine generalisierte
Symptomatik, die sich auf den ganzen Korper ausgebreitet hatte), konnten
keine Unterschiede in der kortiko-muskularen Koharenz zwischen der

betroffenen und nicht betroffenen Seite festgestellt werden (10-15 Hz:
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F(1,16) = 1.497; p = 0.239; 15-20 Hz: F(1,16) = 0.722; p = 0.408). Die
kortiko-muskulare Koharenz war gegenuber den gesunden Kontrollen und
FM Patienten sowohl auf der betroffenen als auch auf der intakten Seite
deutlich reduziert (s. Abbildung 5-15).

Veranderte Koharenz im Seitenvergleich

10-15 Hz
['ln] M nicht betroffene / linke Hand O betroffene / rechte Hand

8 - ' p = 0.014]
7 I p = 0.002!

Kohérenzunterdriickung
N
1

CRPS FM KG

15-20 Hz
['ln] M nicht betroffene / linke Hand O betroffene / rechte Hand

| —
. = 0.007
8 | 0=0.016] P

Kohérenzunterdriickung
N
1

CRPS FM KG

Abbildung 5-15: Kortiko-muskuldre Kohédrenz (Seitenvergleich).
Auf der Ordinate ist der negative Logarithmus der Kohérenz aufgetragen.
Bei den CRPS Patienten ist die Kohédrenzunterdriickung bei der
Durchfiihrung des Prézisionsgriffs mit der betroffenen Hand schwarz
dargestellt, mit der nicht betroffen Hand weil3. Flir die beiden anderen
Gruppen (FM und KG) wurde die Kohérenzverdnderung fir die
Durchflihrung des Prézisionsgriffs mit der linken Hand (schwarz) und der
rechten Hand (weil3) dargestellt.
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5.4 Diskussion

Ziel der vorliegenden  Arbeit war es, die motorischen
Funktionseinschrankungen bei Patienten mit CRPS 2zu untersuchen.
Patienten die an CRPS leiden, zeigen neben anhaltenden, starken
Schmerzen und unterschiedlichen sensorischen Veranderungen eine
Vielzahl ausgepragter motorischer Beeintrachtigungen, wie Tremor,
Dystonie oder erhebliche Schwierigkeiten bei der Initiierung einer
Bewegung. In vielen Fallen ist ein Faustschluss oder oppositionelles
Fingertapping nicht mdglich. Daneben beklagen die Patienten einen
Verlust an Kraft, so dass haufig eine Schonhaltung der betroffenen

Extremitat zu erkennen ist.

Haufig kdnnen akute Bewegungsprobleme bei Schmerzpatienten durch
die Einnahme einer Schonhaltung, die zur Vermeidung von Schmerzen
beitragt, erklart werden. Bei andauernden Schmerzen kann dabei ein
Lernprozess einsetzen und dadurch die motorischen Probleme
aufrechterhalten werden. Durch die Schonhaltung kann der Schmerz
reduziert werden, was einen verstarkenden Effekt auf das gezeigte
Verhalten hat. Somit werden immer haufiger bestimmte Bewegungen
vermieden, was langfristig jedoch zu einer weiteren
Bewegungseinschrankung fuhren kann. In friheren Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass Schonverhalten und Nichtgebrauch einer
Extremitat nicht nur zu Funktionseinbul3en an den betroffenen Muskeln,
sondern auch zu kortikalen Veranderungen im somatosensorischen und

motorischen Kortex fuhren kann .

Ausgehend von der Annahme, dass die Beeintrachtigungen der
motorischen Funktion beim CRPS auf eine Storung in der motorischen
Steuerung zuruckzufuhren sind und nicht hinreichend als Folge einer
Schonhaltung zu erklaren sind, wurde die motorische Steuerung bei
CRPS Patienten auf ihre Funktonalitat Gberpruft. Als MaR fur die Intaktheit
der motorischen Steuerung wurde die kortiko-muskulare Koppelung, die
mittels MEG-EMG  Koharenzanalyse bestimmt werden kann,

herangezogen. Veranderungen in der kortiko-muskulare Koppelung bei
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CRPS Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe wurden

demnach fur eine Storung im motorischen System sprechen.

Um die Koharenz zu berechnen, wurde die Muskel- und Hirnaktivitat
mittels EMG und MEG simultan aufgezeichnet, wahrend die Patienten und
Probanden mit Daumen und Zeigefinger eine Greifbewegung
(Pinzettengriff), die eine schwache isometrische Kraft erforderte,

ausubten.

Um weiterhin zu untersuchen, ob die angenommene Veranderung in der
kortiko-muskularen Koppelung spezifisch fur CRPS ist, wurde noch eine
weitere Gruppe mit Schmerzpatienten (Fibromyalgie) untersucht. Um
sicherzustellen, dass die beiden untersuchten Patientengruppen im
Ausmaly ihrer erlebten Schmerzen wund der damit verbunden
Beeintrachtigung und ihrem gezeigten Schonverhalten vergleichbar sind,
wurde mittels Fragebogen die Schmerzcharakteristik und Intensitat, das
Schmerzverhalten und die schmerzbezogenen Kognitionen erfasst.
Ebenso erfolgte eine motorische Funktionsprifung mittels Fragebogen

und standardisiertem Test, der sogenannten ,Pinch Force® Messung.

Die Ergebnisse der psychologischen Fragebdgen zeigen, dass die beiden
Patientengruppen im Ausmal} des erlebten Schmerzes und der damit
verbundenen Beeintrachtigungen, dem Schmerzverhalten wie auch den
schmerzbezogenen Gedanken und dem Schmerzbewusstsein, in hohem
Mald vergleichbar sind, sich gegenuber gesunden Probanden jedoch
deutlich unterscheiden. Bedeutsame Differenzen zwischen den beiden
Schmerzgruppen lassen sich nur in wenigen Variablen finden. Dem
subjektiven Urteil der Befragten nach erhielten CRPS Patienten mehr
soziale Unterstutzung und beschaftigten sich weniger am oder auf3erhalb
des Hauses, als Patienten mit FM. Diese Unterschiede stehen mit grofRer
Wabhrscheinlichkeit in engem Zusammenhang mit den verschiedenen
familiaren Situationen der beiden Patientengruppen. Wahrend alle
untersuchten CRPS Patienten mit ihren Familienangehdrigen oder
Partnern zusammen leben, hat die Mehrzahl der in dieser Studie
getesteten FM Patienten keine feste Partnerschaft. Ein Mangel an sozialer

Unterstlitzung und ein mehr an hauslichen Pflichten Iasst sich damit also
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gut erklaren. Eine weitere Variable, in der sich die beiden
Patientengruppen unterscheiden, ist der erlebte Stress bei der Arbeit.
CRPS Patienten erleben deutlich mehr Stress bei der Arbeit als FM
Patienten, was darauf zurlckzufuhren ist, dass die meisten der in dieser
Studie untersuchten FM Patienten aufgrund ihrer Beschwerden
arbeitsunfahig und daher frihberentet sind.

Mit Hilfe von Fragebdgen, die Angst vor Bewegung und erneuter
Verletzung erfassen, sollte versucht werden, mehr Aufschluss Uber das
jeweils gezeigte Schonverhalten zu bekommen. Es ergaben sich fur das
allgemein erlebte Angstniveau keinerlei Gruppenunterschiede. Die FM
Patienten berichteten aber gegenuber den CRPS Patienten und gesunden
Probanden deutlich mehr kérperbezogene Angste. Dieses Ergebnis ist mit
dem Erkrankungsbild der FM sehr gut zu erklaren, denn die Symptomatik
zeigt sich neben dem Schmerz in einer Vielzahl Kkorperlicher
Beschwerden, die beim CRPS nicht zu finden sind. Bezogen auf
Bewegungen berichteten Patienten mit CRPS Uber signifikant mehr Angst
als die Kontrollgruppe. Dagegen differenzierten sich FM Patienten in ihrer
Angst weder signifikant von den CRPS Patienten noch von den
Kontrollprobanden. Allein durch die Fragebdgen ist ein direkter Schluss
auf das Schonverhalten nicht zulassig, hierfir ware eine
Verhaltensbeobachtung oder der Einsatz andere Testverfahren notwendig
gewesen. Die Fragebdgen lassen jedoch in Kombination mit den anderen
psychometrischen Verfahren und Funktionstest eine indirekte Aussage zu.
Demzufolge spricht sehr viel daflr, dass sich die Patienten neben den
anderen schmerzrelevanten Variablen auch nicht in ihrem Schonverhalten

unterscheiden.

Die Auswertung zur psychischen Beeintrachtigung der untersuchten
Personen zeigte keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den beiden
Schmerzgruppen. Aber CRPS Patienten differenzierten sich gegenuber
gesunden Probanden deutlicher, als FM Patienten gegenuber der
Kontrollgruppe. Wahrend bei Patienten mit CRPS die grundsatzliche
psychische Belastung und die Anzahl der Symptome deutlich héher war

als bei gesunden Probanden, unterschieden sich FM Patienten von den
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Kontrollprobanden nur in der Anzahl der Symptome. Die hohere
psychische Belastung der CRPS Patienten zeigte sich in mehreren
Bereichen  (,Somatisierung®, ,Zwanghaftigkeit, ,Unsicherheit in
Sozialkontakten®, ,Phobische Angst‘ und in der ,Skala mit Zusatzitems®),
wahrend die Anzahl der Symptome bei den FM Patienten nur in zwei
Bereichen (,Somatisierung® und ,Zwanghaftigkeit”) deutlich wurde. Wobei
der Bereich ,Somatisierung® wieder mit der hohen Zahl an

unterschiedlichen korperlichen Beschwerden erklart werden kann.

Bedeutsame Unterschiede in der Maximalkraft beim Pinzettengriff zeigten
sich nur zwischen CRPS Patienten und Kontrollprobanden fur die
betroffene  bzw. schwachere Hand. Ein Vergleich zwischen
betroffener/schwacherer und intakter/starkerer Hand lieferte nur in der
Gruppe der CRPS Patienten einen bedeutsamen Unterschied. Wie zu
erwarten, war die Maximalkraft mit der intakten Hand hoéher als mit der
betroffenen. Die aufgezeichnete Maximalkraft aller Studienteilnehmer
schwankte zwischen 1,2 und 130N. Dies macht deutlich, dass alle
Versuchspersonen auch in der Lage waren, die geforderte Kraft von 1N
bzw. 0,1kg aufzubringen. Die Auswertung der Performanz, in der Uberpruft
wurde wie gut die Versuchspersonen in der Lage waren, die konstante
Kraft Uber den geforderten Zeitraum aufrechtzuerhalten, ergab lediglich
einen marginalen Unterschied zwischen der Leistung der CRPS Patienten
und der von den Kontrollprobanden. Dieser Unterschied zeigte sich in
einer etwas schlechteren Leistung der CRPS Patienten. Zwischen den
beiden Schmerzgruppen wurde jedoch kein Unterschied in der
Performanz gefunden, so dass die leichte Leistungseinbul’e der CRPS
Patienten keine Erklarung fir eine Veranderung in der kortiko-muskularen
Koharenz darstellen kann. Dies wird auch durch die Tatsache unterstutzt,
dass sich die Leistung der CRPS Patienten mit der betroffenen und

intakten Hand nicht voneinander unterscheiden.

Weder im EMG noch in der R-Aktivitat des MEG wurden Unterschiede
zwischen den Gruppen gefunden. So kann zum einen ausgeschlossen
werden, dass die Gruppe der CRPS Patienten mehr Muskelaktivitat bei

der Ausflhrung des Prazisionsgriffs aufbringen musste. Zum anderen
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kann ausgeschlossen werden, dass die Durchfuhrung des Prazisionsgriffs
mehr Anstrengung von den CRPS Patienten erforderte.

Trotz vergleichbarer Einschatzung des subjektiven Schmerzerlebens und
der objektiven motorischen Funktionsstérungen scheinen an der
Schmerzchronifizierung und den damit einhergehenden motorischen
Beeintrachtigungen der beiden Schmerzgruppen jeweils unterschiedliche
Mechanismen beteiligt zu sein. Die Ergebnisse zur Schmerzcharakteristik
sprechen daflr, dass beim CRPS neuropathische Mechanismen eine
wichtige Rolle zu spielen scheinen, wahrend dies fur die FM Patienten
nicht zutrifft. Einen weiteren Hinweis darauf, dass an der Entstehung oder
Aufrecherhaltung des Symptomatik unterschiedliche physiologische
Mechanismen innerhalb der beiden Schmerzgruppen beteiligt sind, zeigen
auch die Ergebnisse der erhobenen physiologischen Daten. In der
durchgefuhrten Studie lie3 sich beim CRPS eine veranderte kortiko-
muskulare Koharenz nachweisen. Wahrend der motorischen Aufgabe war
die Koharenz bei den CRPS Patienten, sowohl gegenlber den gesunden
Probanden, als auch gegenuber den FM Patienten deutlich reduziert,
unabhangig davon ob der Prazisionsgriff mit der betroffenen oder nicht
betroffenen Extremitat durchgefihrt wurde. Eine reduzierte kortiko-
muskulare Koharenz deutet darauf hin, dass die durch den primar
motorischen Kortex (M1) ausgeubte muskulare Kontrolle gestort ist.
Bedeutsame Unterschiede in der kortiko-muskularen Koharenz zwischen
FM und CRPS legen die Schlussfolgerung nahe, dass die motorischen
Beeintrachtigungen wahrscheinlich nicht alleine auf die Schmerzen und
Schonhaltung zurtckzufihren sind. Da beide Schmerzgruppen
vergleichbare Schmerzen und Beeintrachtigungen aufweisen, kann davon
ausgegangen werden, dass sie sich in ihrem Schmerz- und daher
Schonverhalten nicht wesentlich unterscheiden. Es muss angenommen
werden, dass die beeintrachtigte motorische Steuerung spezifisch fur
CRPS ist. Darlber hinaus scheint den beobachteten motorischen
Defiziten ein multimodaler Mechanismus zugrundezuliegen, bei dem
zentrale Veranderungen im somatosensorischen und motorischen System

eine wichtige Rolle spielen. Aufgrund unserer psychometrischen
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Testergebnisse kann postuliert werden, dass die motorischen
Beeintrachtigungen eher Folge einer Storung im motorischen Kortex oder
den Pyramidenbahnen ist, welche die Muskeln und den Motorkortex

miteinander verbinden, anstatt das Ergebnis von Schonhaltung.

Angesichts der Tatsache, dass der primare motorische Kortex durch viele
Strukturen beeinflusst wird, scheint es vorstellbar, dass eine Modulation in
einem oder mehreren dieser Systeme zu der, in der vorliegenden Studie
gefundenen, veranderten kortiko-spinalen Steuerung fuhren kann. Eine
solche Veranderung im motorischen System kann infolge einer
Adjustierung afferenter sensorischer Signale, dem Thalamus und dem
pramotorischen Kortex resultieren oder aber infolge einer Modulation des
Motorkortex selbst hervorgerufen werden. Im folgenden sollen Befunde zu
diesen moglichen Einflissen beschrieben und mit den in dieser Studie
gefundenen Ergebnisse in Beziehung gebracht werden.

Einfluss einer veranderten sensorischen Verarbeitung auf die

motorische Steuerung

In der Pathophysiologie des CRPS scheinen Veranderungen im zentralen
Nervensystem eine wichtige Rolle zu spielen (Janig 2001; Janig & Baron
2003). Neueren Studien zufolge kommt es beim CRPS zu einer kortikalen
Reorganisation im primaren somatosensorischen Kortex (Sl) (Juottonen et
al. 2002; Maihofner et al. 2003). Bis vor kurzem wurden die, beim CRPS
beobachteten, motorischen Beeintrachtigungen meistens als Konsequenz
der als sehr qualend empfundenen Schmerzen und der damit
verbundenen und sehr ausgepragten Schonhaltung oder mit einem
.Nichtgebrauch® der betroffenen Extremitat erklart. Insbesondere weisen
die Beobachtungen einer reduzierten Distanz in der kortikalen
Reprasentation des Daumens (D1) und kleinen Fingers (D5) im
somatosensorischen Kortex (Juottonen et al. 2002) auf eine
.Nichtgebrauch“-Problematik hin. Die Ergebnisse der hier vorliegenden
Studie zeigen jedoch, dass dies keine ausreichende Erklarung fur die
motorischen Defizite sein kann. Vielmehr legen die hier dargestellten

Ergebnisse die Vermutung nahe, dass daran weitaus komplexere und
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zentrale Veranderungen beteiligt sind. So scheint es, dass beim CRPS
nicht nur zentrale Veranderungen im somatosensorischen und afferenten
System zu beobachten sind, sondern auch im sensormotorischen System.
Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass die Entladungsmuster der
Motorneurone infolge pathologischer zentraler Prozesse verandert sind
(Deuschl et al. 1991), was wiederum zu motorischen Fehlfunktionen wie

Paresen, Dystonie oder Tremor fuhren kann.

Die motorischen Stérungen beim CRPS kénnten ahnlichen pathologischen
Prozessen, wie sie fur den Phantomschmerz vermutet werden,
unterliegen. Beispielsweise findet sich beim Phantomschmerz eine starke
Korrelation zwischen Schmerz und dem Ausmal} an Plastizitat in der
Reprasentation des somatosensorischen Kortex (Flor et al. 1995;
Birbaumer et al. 1997; Flor et al. 1998; Montoya et al. 1998; Grusser et al.
2001). Forscher fanden bei Armamputierten mit Phantomschmerzen,
wahrend einer Lippenbewegung, auf der Kkontralateralen Seite zur
Amputation, eine bedeutsamen Verschiebung der Kkortikalen
Lippenreprasentation, hin zur ehemaligen Handreprasentation. Dagegen
erwies sich die Lippenreprasentation bei schmerzfreien Amputierten wie

auch bei gesunden Probanden auf beiden Hemispharen als symmetrisch.

Dartber hinaus gibt es zahlreiche Belege daflr, dass eine Amputation
beim Menschen nicht nur zu einer Reorganisation in Sl fuhrt, sondern
auch zu betrachtlichen plastischen Veranderungen im motorischen
System (Hall et al. 1990; Cohen et al. 1991; Fuhr et al. 1992; Kew et al.
1994; Ojemann and Silbergeld 1995; Pascual-Leone et al. 1996; Chen et
al. 1998; Roricht et al. 1999). Zudem konnte eine positive Korrelation
zwischen Phantomschmerz und kortikaler Reorganisation im motorischen
System nachgewiesen werden (Lotze et al. 1999; Lotze et al. 2001). Dies
verdeutlicht das enge Zusammenspiel von sensorischem und
motorischem System und zeigt, dass eine Stérung in einem der beiden
Systeme auch eine Veranderung im anderen System nach sich zieht.
Weiterhin gibt es Befunde dazu, dass der haufige Gebrauch einer
myoelektrischen Prothese bei Patienten mit Phantomscherz mit einem

reduzierten Schmerzerleben und einer reduzieren Reorganisation in SI
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und MI einhergeht. Dies Iasst vermuten, dass eine anhaltende Stimulation,
muskulares  Training des Stumpfes und Vvisuelles Feedback
(Ramachandran et al. 1995) von der Prothese einen gunstigen Effekt auf
die kortikale Reorganisation und den Phantomschmerz haben koénnte.
Ebenso konnte eine enge positive Beziehung  zwischen
somatosensorischer und motorischer Plastizitat und Phantomschmerz
festgestellt werden (Karl et al. 2001a). Es zeigte sich, je intensiver der
Phantomschmerz war, desto groRer war die kortikale Reorganisation im
somatosensorischen wie auch im motorischen Kortex. Auf Basis dieser
Ergebnisse ist es angemessen anzunehmen, dass eine Reorganisation im
somatosensorischen Kortex eine Rolle fir die motorische Plastizitat spielt.
Tatsachlich hat der somatosensorische Kortex Projektionen zu den
Schichten 1/l des motorischen Kortex, die eng zu den motorischen
Output-Neuronen in Schicht V verbunden sind (Kaneko et al. 1994a;
Kaneko et al. 1994b). Weiterhin ist bekannt, dass eine Stimulation des
somatosensorischen Kortex zu einer langanhaltende Potenzierung im
Motorkortex fuhrt (Sakamoto et al. 1987). Daruber hinaus sind
Projektionen vom somatosensorischen Kortex zum motorischen Kortex
sehr wichtig fir den Erwerb von motorischen Fertigkeiten (Pavlides et al.
1993). Folglich kann eine Reorganisation im Motorkortex sekundar zu

Veranderungen im somatosensorischen Kortex auftreten.

Diesen Befunden zufolge konnte die Pathophysiologie des
Phantomschmerz ein Model anbieten, mit dem die Ergebnisse der
vorliegenden Studie erklart werden koénnten. Demnach koénnte
angenommen werden, dass eine gestorte sensorische Verarbeitung, die
charakteristisch fur CRPS ist (Sieweke et al. 1999; Maleki et al. 2000), die
motorische Verarbeitung und kortiko-spinale Steuerung stort, wie es in
dieser Untersuchung der Fall war. Die Ergebnisse der FM Patienten
wiedersprechen jedoch dieser unidirektionalen Attribution. Obwohl FM
Patienten vergleichbare subjektive Schmerzbeurteilungen vornehmen,
zeigen diese gegenuber der gesunden Kontrollgruppe keine maf3gebliche
Reduktion der Koharenz. Eine mdgliche Erklarung der abweichenden

Koharenz der hier untersuchten Schmerzgruppen kénnte sein, dass FM
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nicht zu den gleichen Veranderungen in der kortikalen Organisation von Sl
und MI fahrt, wie dies bei anderen chronischen Schmerzerkrankungen der
Fall ist (Flor et al. 1997; Karl et al. 2001b; Juottonen et al. 2002; Maihofner
et al. 2003). Bislang liegen auch keine kontrollierten Studien vor, die eine
Reorganisation in S| und MI bei FM nachweisen konnten. Es liegen zwar
Befunde vor, dass FM Patienten bei schmerzhafter Stimulation ein
erhdhtes Aktivitatsmuster zeigen und zudem bei diesen Patienten an der
Schmerzverarbeitung vermehrt kortikale und subkortikale Areale beteiligt
sind (Gracely et al. 2002; Cook et al. 2004), jedoch mussen diese
Veranderungen nicht unbedingt zu einer Modulation in M1 fihren. Eine
andere Erklarung fur die abweichenden Ergebnisse der Koharenz
zwischen den beiden Schmerzgruppen kénnte sein, dass beim CRPS,
anders als bei FM, primar eine Storung im motorischen System vorliegen
konnte, die eine Auswirkung auf die sensorische Verarbeitung hat und erst

sekundar zu einer plastischen Veranderung in Sl fuhrt.

Einfluss einer veranderter Erregbarkeit im primar motorischen Kortex

auf die motorische Steuerung

Einige frihere Forschungsarbeiten schlagen vor, dass die gegenwartig
aktuellen pathophysiologischen Konzepte zum CRPS, die von einer
zentralen Stérung ausgehen und durch abnorme Schmerzen,
Veranderungen in der sensorischen Verarbeitung im Rickenmark und
kortikalen Veranderung im somatosensorischen System gekennzeichnet
sind, um das motorische System erweitert werden mussen. So zeigte
beispielsweise Juottonen et al. (2002) eine bilateral veranderte Reaktivitat
im 20-Hz Rhythmus des Motorkortex. CRPS Patienten zeigten nach
taktiler Stimulation einen wesentlich kurzeren und kleineren 20-Hz
Rebound, als gesunde Probanden. Frequenzuntersuchungen haben
gezeigt, dass die 20-Hz Aktivitat im primar motorischen Kortex generiert
wird (Jasper & Penfield 1949; Salmelin and Hari 1994) und den
funktionalen Zustand des motorischen Kortex widerspiegelt (Salmelin et
al. 1995). Fruhere Studien vermuteten, dass ein Rebound im 20-Hz-
Rhythmus eine verstarkte Inhibition des Motorkortex wiederspiegeln

konnte (Salmelin and Hari 1994). Der kleinere und kirzere Reboundeffekt,
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der beim CRPS gefunden wurde, deutet auf eine erhdhte Erregbarkeit des
Motorkortex hin (Salenius et al. 1997b; Chen et al. 1999). Demnach
scheint bei Patienten mit CRPS eine bilateral veranderte Inhibition im
Motorkortex stattzufinden. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren
Befunden, dass chronische Schmerzen zu Veranderungen in der
zentralen taktilen und motorischen Verarbeitung fuhren. Eine veranderte
Erregbarkeit im Motorkortex kénnte sich auch auf die Koharenz auswirken.
Demnach scheint jede Abweichung von der Frequenz einer normalen
motorischen Aktivitat in einer Veranderung der MEG-EMG Koppelung zu
resultieren und somit zu Problemen in der kortiko-muskularen Steuerung

zu fuhren.

Eine neuere Studie, die mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation
(TMS) die Aktivitat im Motorkortex bei Patienten mit unilateralem CRPS
untersuchte, lieferte einen weiteren Anhaltspunkt flir die oben genannte
Vermutung. Mit der TMS kann man untersuchen ob ein gewisses
Hirnareal in bestimmte Arbeitsprozess eingebunden ist. Entweder wird ein
gebiet ,erregt” oder ,gehemmt”. Die Autoren (Schwenkreis et al. 2003)
untersuchten Erregungsunterschiede im Motorkortex und deren moglichen
Zusammenhang zu klinischen Symptomen. Im Vergleich zu gesunden
Kontrollen konnten sie eine bilaterale Disinhibition im Motorkortex dieser
Patienten finden. Wahrend es mit der TMS mdglich ist zu untersuchen ob
kortiko-spinale Projektionen bestehen, misst die von uns betrachtete
kortiko-muskulare Koharenz, in welchem Ausmal’ diese Projektionen
funktionell wahrend der motorischen Aktivitat beteiligt sind. Die in dieser
Studie beobachtete Reduktion der MEG-EMG Koharenz beim CRPS
spiegelt moglicherweise die in der TMS Studie gefundene Enthemmung
im Motorkortex wider. Diese Veranderungen scheinen mit unseren
Ergebnissen Ubereinzustimmen und kénnen so interpretiert werden, dass
die kortiko-spinalen Projektionen, die wahrend einer motorischen Aufgabe
bendtigt werden, bei Patienten mit CRPS nicht langer funktionsgemaf und

adaquat genutzt werden konnen.

Andere Forscher berichteten ebenfalls von bilateralen Veranderungen in

der Aktivitat von M1 beim CRPS, die sich jedoch in einer verminderten
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Erregbarkeit des Motorkortex zeigte (Krause et al. 2004). In einem
Kontrollgruppenvergleich wurden mittels TMS motorisch evozierte
Potentiale (MEPs) analysiert. Die Amplituden der MEPs waren bei den
CRPS Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden deutlich
reduziert. Des weiteren war die mittlere Schwelle einer motorischen
Antwort im entspannten Muskel (RMT, resting motor threshold) bei den
Patienten hoher als bei den gesunden Probanden. Die Autoren
interpretierten die Daten als hinweisend auf eine Stérung im inhibitorisch-
exhibitorischen Gleichgewicht und eine groRere Hemmung der
Pyramidenzellen. Demzufolge durfte eine vermehrte Inhibition die
Funktionalitat der kortiko-spinalen Steuerung negativ beeinflussen und
somit die in dieser Studie gefundene reduzierte Koharenz bei CRPS

moglicherweise erklaren.

Einfluss einer veranderten thalamischen Aktivitat auf die motorische

Steuerung

Als alternative Erklarung fur die reduzierte kortiko-muskulare Koharenz
beim CRPS konnten Befunde herangezogen werden, die von einer
Modulation im Thalamus ausgehen. Tierexperimentelle Untersuchungen
konnten beispielsweise zeigen, dass eine Reorganisation im Thalamus
modulierend auf die motorische Plastizitat einwirkt (Jones & Pons 1998).
Ferner wurde gefunden, dass die Stimulation des Motorkortex bei
Patienten mit CRPS einen schmerzreduzierenden Effekt erzielt (Son et al.
2003). Diese kurzfristigen Veranderungen kdnnten darauf hinweisen, dass
zentrale Mechanismen, die mit einer funktionellen Stérung in der
thalamischen Verarbeitung noxischer Ereignisse assoziiert sind, eine
wichtige Rolle in der Pathogenese des CRPS spielen konnten. Diese
Vermutung wird durch eine Studie von Galer und Jensen (Galer & Jensen
1999) gestutzt. Die Autoren verwendeten einen Fragebogen, um das
Vorliegen von neglect-ahnlichen Symptomen bei CRPS Patienten zu
untersuchen. Ein motorischer Neglect tritt bei Stérung von Hirnstrukturen
in Erscheinung, welche fur die Planung und Vorbereitung von Aufgaben
zustandig sind, bei denen Aufmerksamkeit erforderlich ist. In

anatomischen und funktionellen Studien an Affen konnte in einigen
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thalamischen Kernen eine Hypoaktivitat festgestellt werden, die zu einem
Neglect fuhren, an dem frontal motorischer Areale beteiligt sind (Laplane
et al. 1986). Da Dysfunktionen im Thalamus einen motorischen Neglect
induzieren kdnnen, muss dieser stark am motorischen Netzwerk beteiligt
sein. Daruber hinaus ist das klinische Bild eines thalamischen motorischen
Neglect identisch mit einem motorischen Neglect im Allgemeinen. Das
Hauptsymptom ist ein Nichtgebrauch einer Kodperseite ohne dass eine
sensor-motorische Stdérung vorliegt. Galer und Jensen (1999) fanden,
dass CRPS Patienten Symptome entwickeln konnen, die denen eines
neurologischen Neglect-Syndroms sehr ahnlich sind. Dabei kann die
betroffene Extremitat als fremd empfunden werden (,kognitiver Neglect®),
und gezielte mentale und visuelle Aufmerksamkeit ist notwendig um die
Extremitat zu bewegen (,motorischer Neglect®). 84% der befragten CRPS
Patienten bestatigten das Vorhandensein mindestens eines Neglect-
Symptoms und 47% der Patienten gaben an, dass sie beide ,kognitive®
und ,motorische” Neglect-Symptome aufwiesen. Die Ergebnisse von Galer
und Jensen (1999) unterstitzen Befunde aus neueren Studien, die mit
Hilfe von bildgebenden Verfahren die thalamische Aktivitat bei Patienten
mit CRPS untersucht haben. Die Forscher kamen dabei zu der
Schlussfolgerung, dass eine verminderte thalamische Aktivitat eine
wichtige Rolle bei der Pathogenese des CRPS spielt (Fukumoto et al.
1999; Fukui 2003; Son et al. 2003). Bei Patienten mit Neglect nach
Schadel-Hirn-Trauma, konnte ebenfalls eine verminderte Aktivitat im
Thalamus festgestellt werden (Fiorelli et al. 1991). Demzufolge kann eine
gestodrte thalamische Funktion ebenso zu einer Modulation im motorischen
System fuhren und konsequenterweise in einer veranderten kortiko-

muskularen Steuerung resultieren.

Einfluss des pramotorischen Kortex auf die motorische Steuerung

Weiterhin ist denkbar, dass der pramotorische Kortex auf den motorischen
Kortex storend einwirkt und folglich an einer Modulation der kortiko-

muskularen Koppelung beim CRPS beteiligt ist.
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Eine erfolgreiche Strategie, die darauf abzielt, kortikale Netzwerke bei
akutem CRPS (McCabe et al. 2003b), Phantomschmerz (Ramachandran
et al. 1995) und Schlaganfall (Altschuler et al. 1999) zu aktivieren, stellt
die ,mirror therapy“ (Spiegeltherapie) dar. Fur die Therapie bendtigt man
einen grofen Spiegel. Dieser steht vertikal so vor dem Patienten, dass die
nicht-betroffene Extremitat fur den Patienten zu sehen ist. Die betroffene
bleibt verborgen. Wahrend der Therapie flhrt der Patient mit beiden
Extremitaten verschiedene Bewegungen synchron aus und betrachtet
dabei sein Spiegelbild. Beispielsweise Ubt man Greifubungen mit Handen
und Armen. Der Therapeut unterstutzt die betroffene Extremitat des
Patienten, so weit es notig ist. Durch das Spiegelbild entsteht die lllusion,
die betroffene Seite bewege sich wie die gesunde. Aus der ,mirror
therapy® (Moseley 2004a) wurde das ,motor imagery program® (MIP)
entwickelt. Das MIP basiert auf einer sequentiellen Aktivierung kortikaler,
pramotorischer und motorischer Netzwerke, indem  Aufgaben
verschiedener Schwierigkeitsstufen durchgefihrt werden. Zu Beginn
werden Aufgaben vorgegeben, bei denen Bilder mit Handen vorgelegt
werden. Die Patienten sollen die Lateralitat der Hand wiedererkennen.
Anschliel3end folgen Aufgaben bei denen es um vorgestellte Bewegungen
geht und zum Schluss werden Spiegeltherapie-Aufgaben durchgefinhrt.
Bis jetzt ist es allerdings unklar, wie das MIP die beiden Prozesse
ansteuert.

In seiner randomisierten kontrollierten Therapiestudie zeigte Moseley
(2004a), dass sich das graduierte MIP als effektiv in der Behandlung von
CRPS herausstellte. Diese Ergebnisse unterstitzen die Beteiligung von
kortikalen Abweichungen an der Entstehung dieser Erkrankung. Eine
sequentielle Aktivierung von kortikalen pramotorischen und motorischen
Netzwerken, eine anhaltende Aufmerksamkeitsfokussierung auf die
betroffenen Extremitat oder eine Kombination dieser beiden liefert eine
mogliche Erklarung fur die Effektivitat dieses Programms. McCabe
postuliert: ,Ahnliche Denkansatze, die fir Phantomschmerz gelten,
konnen beim akuten CRPS angedacht werden, um den motorischen

Output und sensorischen Input wieder in Einklang zu bringen“ (McCabe et
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al. 2003a). Das impliziert, dass ein Ungleichgewicht zwischen motorischer

Intension und sensorischem Feedback durch Schmerz verursacht wird.
Schlussfolgerung

Zusammengefasst unterstitzen die hier vorliegenden Daten die Annahme,
dass CRPS eine Erkrankung des zentralen Nervensystems ist (Rommel et
al. 2001; Janig and Baron 2002; Janig and Baron 2003), die eine Storung
in der kortikalen sensorischen Verarbeitung (Rommel et al. 1999;
Juottonen et al. 2002) verursacht und zu Enthemmungen im motorischen
Kortex (Schwenkreis et al. 2003) sowie zu einer Korperschemastorung
(Schwoebel et al. 2001; Moseley 2004b) fuhrt. Vorstellbar ist auch, dass
Veranderungen auf thalamischer Ebene von grofRer Bedeutung sind
(Fukumoto et al. 1999; Fukui 2003). Die Daten dieser Untersuchungen
zeigen bei Patienten mit CRPS gegenuber gesunden Probanden eine
reduzierte kortiko-muskulare Koharenz. Die Unterschiede lassen darauf
schlielen, dass die motorische Steuerung bei CRPS Patienten auf
kortikaler Ebene gestort ist. Bedeutsame Unterschiede in der Koharenz
beider untersuchter Schmerzgruppen deuten darauf hin, dass eine
Beeintrachtigung in der motorischen Steuerung spezifisch fur CRPS ist.
Die Daten sprechen dafur, dass es sich beim CRPS nicht nur um eine
Erkrankung mit gravierenden Veranderungen in der Schmerzverarbeitung
handelt, sondern dass es sich um eine weitaus komplexere Erkrankung
handelt, bei der begleitend oder ursachlich Modulationen anderer zentraler

Systeme, einschliel3lich dem motorischen System, auftreten.
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6 Teilstudie Il: Einfluss einer pharmakologischen
NMDA-Antagonisten-Intervention (Memantine)
auf die kortiko-muskulare Koppelung bei
Patienten mit komplexem regionalem
Schmerzsyndrom

6.1 Hypothesen

Hypothese 1: Bei der DurchfiUhrung einer motorischen Aufgabe
(Pinzettengriff), die mit konstanter isometrischer Kraft ausgelbt wird,
zeigen Patienten mit Komplexem Regionalem Schmerzsyndrom, im
Frequenzbereich von 10-20 Hz, eine reduzierte kortiko-muskulare

Kohéarenz.

Hypothese 2: Eine Monomedikation mit Opiaten flhrt bei Patienten mit
Komplexem Regionalem Schmerzsyndrom nicht zu einer Zunahme der

kortiko-muskularen Koharenz.

Hypothese 3: Es wird erwartet, dass nach der Intervention mit einer
Kombinationsmedikation, bestehend aus NMDA-Antagonist (Memantine)
und Opiat (Morphin), eine deutliche Zunahme der kortiko-muskularen
Koharenz bei Patienten mit Komplexem Regionalen Schmerzsyndrom zu

beobachten ist.

Hypothese 4: Es wird angenommen, dass eine Monomedikation mit dem
Opiat Morphin zu keiner Verbesserung der motorischen Defizite (maximale

Kraft) bei Patienten mit Komplexem Regionalen Schmerzsyndrom fuhrt.

Hypothese 5: Im Pra/Post-Vergleich zeigt sich nach Intervention mit einer
Kombinationsmedikation, bestehend aus Memantine und Morphin, eine
signifikante Zunahme der maximalen Kraft, die mit der betroffenen Hand

aufgebracht werden kann.

Hypothese 6: Es wird angenommen, dass die alleinige Medikation mit
Morphin bei Patienten mit Komplexem Regionalen Schmerzsyndrom zu
keiner signifikanten Verbesserungen in den Variablen Schmerzstarke,
Schmerzverarbeitung, Schmerzbezogene Angste und schmerzassoziierte
psychische Beeintrachtigungen fuhrt.
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Hypothese 7: Im Pra/Post-Vergleich zeigt sich nach der Intervention mit
Memantine in Kombination mit Morphin bei Patienten mit Komplexem
Regionalen Schmerzsyndrom eine signifikante Verbesserung in den
Variablen Schmerzstarke, Schmerzverarbeitung, Schmerzbezogene

Angste und schmerzassoziierte psychische Beeintrachtigungen.

6.2 Methodik

6.2.1 Experimentelles Design

Bei der durchgeflhrten Studie handelte es sich um eine randomisierte,
placebo-kontrollierte, doppelblinde Studie, bei der im Pra/Post-Vergleich
der Einfluss einer Kombinationsmedikation aus Memantine und Morphin
auf die kortiko-muskulare Koharenz von Patienten mit CRPS, im Vergleich
zu einer Kombination aus Placebopraparat und Morphin, untersucht
wurde. Ein kurzer Uberblick zum Studiendesign ist in Tabelle 6-1

dargestellt.

Als physiologisches Mal} wurde die kortiko-muskulare Koharenz wahrend
der Ausubung einer motorischen Aufgabe, vor und nach der jeweils
untersuchten Intervention, erfasst. Die motorische Aufgabe bestand darin
einen Prazisionsgriff mit Daumen und Zeigefinger auszufuhren, der eine
konstante isometrische Kontraktion erforderte. Um die Koharenz zu
ermitteln, wurde wahrend der Ausflhrung des geforderten Pinzettengriffs
gleichzeitig die Hirnaktivitat mittels Magnetoenzephalographie (MEG) und
die elektromyographische Aktivitat (EMG) an den beteiligten
Fingermuskeln aufgezeichnet. Im Pra/Post-Vergleich wurde die kortiko-
muskulare  Koharenz unter drei verschiedenen Bedingungen
(Prazisionsgriff:  links, rechts oder Ruhebedingung) an zwei
unterschiedlichen EMG-Ableitorten (Arm, Hand) und innerhalb neun

unterschiedlicher Frequenzbander zwischen 0 und 45 Hz untersucht.

Weiterhin wurde eine motorische Funktionsprifung im Pra/Post-Vergleich
vorgenommen. Diese bestand aus einer objektivierbaren Kraftmessung
des Pinzettengriffs mittels Dehnungsmesser und wurde sowohl fur die
betroffene als auch fur die intakte Hand durchgefuhrt.
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Mit Hilfe von psychometrischen Testverfahren wurden vor und nach der
Intervention die subjektive Einschatzung uber die Globalfunktion der
betroffenen Extremitat sowie Daten zur Schmerzcharakteristik und der

damit verbundenen Kognitionen und Angste erfasst.
Tabelle 6-1: Studiendesign

Pra-Messung

Psychometrische Testung

Motorischer Funktionstest

- MEG-Untersuchung

Randomisierte Zuweisung VERMUM PLACEBO
zu den Gruppen

- Morphin - Morphin
. Eindosierung Eindosierung
Intervention (7 Tage) (7 Tage)
(8 Wochen) - Memantine - Placebo
- Physio-, - Physio-,
Ergotherapie Ergotherapie
Post-Messung - Psychometrische Testung

- Motorischer Funktionstest

MEG-Untersuchung

Das Studiendesign sah vor, dass alle in die Studie aufgenommenen
CRPS Patienten vor der Intervention einer Pra-Messung unterzogen
wurden, die neben der Erfassung der psychometrischer Daten, den
motorischen Funktionstest und die MEG-Untersuchung beinhaltete. Nach
der Pra-Messung erfolgte zunachst eine siebentagige Eindosierung des
Morphins. AnschlielRend erhielten die Patienten entweder einen NMDA-
Antagonisten (Memantine) in Kombination mit einem Opiat (Morphin)
(Verumgruppe), oder ein Placebopraparat und Morphin (Placebogruppe).

Die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen wurde in randomisierter und
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doppelblinder Form durchgefuhrt. Beide Gruppen erhielten wahrend der
gesamten Behandlung zusatzlich intensive Ergo- und Physiotherapie. Zur
Verlaufserhebung der Schmerzsymptomatik wurde von allen Patienten
wahrend der achtwdchigen Intervention ein Schmerztagebuch geflhrt.
Nach der Therapie erfolgte eine Post-Messung, die wiederum die
Erfassung psychometrischer Daten, den motorischen Funktionstest sowie

die MEG-Untersuchung beinhaltete.

6.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit Komplexem Regionalem
Schmerzsyndrom der oberen Extremitat aufgenommen, welche die
erweiterten IASP Diagnosekriterien fir CRPS nach Brihl und Harden
(1999) erflllten (s. Abschnitt 2.2). Weiterhin mussten sie eine Bereitschaft
zur Studienteilnahme zeigen und in der Lage sein, die geforderte
motorische  Aufgabe auszufuhren. Des weiteren wurde die
Einwilligungsfahigkeit vorausgesetzt wie auch die kognitive Fahigkeit und
den Kooperationswillen zur Bearbeitung psychologischer Fragebdgen. Die
Altersgrenze fur die Studienaufnahme wurde zwischen 18 und 65 Jahre
festgelegt. In die Studie wurden nur Rechtshander aufgenommen bzw.
Patienten, die bis zu ihrer Erkrankung als Rechtshander eingestuft
wurden. Die Uberprifung der Handigkeit erfolgte mit der deutschen
Version des Edinburgh Handedness Inventory (EDI) (Oldfield 1971). Es
wurden sowohl Patienten mit CRPS vom Typ | als auch Typ Il
eingeschlossen. Alle Patienten und Probanden wurden vor Beginn der
Untersuchung mundlich und schriftlich Gber den Inhalt und den Ablauf der
Studie aufgeklart, sowie Uber mdgliche Nebenwirkungen informiert. Die
Teilnahme erfolgte freiwillig und konnte jeder Zeit ohne Angabe von
Grinden abgebrochen werden. Von allen Patienten und Probanden wurde
eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme eingeholt
(s. Anhang). Ebenso lag vor Studienbeginn ein positives Votum der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen vor.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten: das Vorliegen einer neurologischen
(Morbus Alzheimer, Zustand nach Schlaganfall, Demenz, Multiple

Sklerose) oder psychiatrischen Erkrankung, das Vorhandensein von
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magnetisch aktiven Implantaten (z.B. Knochenschrauben, Metallsplitter,
Piercing, Zahnspangen, Spirale oder Herzschrittmacher), Vorliegen von
Schwangerschaft, eine Fehlsichtigkeit von mehr als 3 Dioptrien sowie das
Vorliegen von Diabetes mellitus oder diabetischer Polyneuropathie, einer
schweren kardiovaskularen Erkrankung, Herzrhythmusstorungen, ein
unbehandelter Hypertonus, schwere pulmonale Erkrankungen, Leber-
oder Nierenfunktionsstorungen wie auch eine bekannte Unvertraglichkeit

gegen Memantine.

6.2.3 Stichprobe

Insgesamt wurden 23 CRPS Patienten in die Interventionsstudie
aufgenommen. Bei 9 Patienten erfolgte ein Studienabbruch, so dass
schliel3lich nur bei 14 Patienten sowohl die Pra- als auch die Postmessung
durchgefuhrt werden konnte. Folglich gingen die Daten von insgesamt 7
Patienten aus der Verumgruppe und 7 Patienten aus der Placebogruppe
in die Auswertung ein. Eine demographische und klinische Beschreibung

der beiden Stichproben findet sich in Tabelle 6-2.

Die Rekrutierung der CRPS Patienten erfolgte in Zusammenarbeit mit den
Kollegen aus dem Tubinger Teilprojekt des vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) geférderten Netzwerkverbund
.Neuropathischer Schmerz®, die auch die Betreuung der Patienten
wahrend der gesamten Therapie ubernahmen. Der Interventionsteil der
hier vorliegenden Studie war ebenfalls Teil des BMBF-Projekts und wurde
daher weitgehend von den Kollegen koordiniert. Flr die Durchfihrung der
Intervention bestand eine Kooperation mit der Schmerzambulanz der
Universitatsklinik Tubingen und Mitarbeitern der
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik, Abteilung fur Hand-, Plastische-
und Verbrennungschirurgie. Nachdem die Diagnosen von den arztlichen
Mitarbeitern der kooperierenden Einrichtungen sichergestellt wurden,
erfolgte eine erste Kontaktaufnahme und die Ubermittlung von
Informationsmaterial zu der geplanten Studie (s. Anhang). Nachdem die
Patienten ihr Interesse an der Studie gezeigt hatten, erfolgte die

Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien. Fiir die Teilnahme an der
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Studie erhielten die Patienten neben der Fahrtkostenerstattung keine

weiteren finanziellen Zuwendungen.

Tabelle 6-2: Deskriptive Daten der Interventionsgruppen

Gruppe Verum Placebo
Alter' (M (SD)) 48 (13,48) 50 (8,51)
[Spannbreite]) [29 - 65] [37 — 59]
Geschlecht

weiblich 2 5

mannlich 5 2
Handigkeit

rechts 7 7

links - -

Betroffene Seite

rechts 4 3

links 3 4

generalisiert - -
Erkrankungsdauer’ (M (SD)) 8,7 (6,99) 9,1 (8,25)
[Spannbreite]) [2 — 20] [1-23]

" Alter in Jahren; ? Erkrankungsdauer in Monaten, M = Mittelwert, SD =
Standardabweichung

Von den 14 Studienteilnehmern waren 7 Manner und 7 Frauen. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug 49 Jahre (
10,89 Jahre). Der jungste Studienteilnehmer war 29 Jahre, der alteste 65
Jahre. Alle Patienten waren Rechtshander und an der oberen Extremitat
betroffen. Von den 14 Patienten waren 7 an der rechten Extremitat und 7
auf der linken Korperseite betroffen. Die Dauer der vorhandenen CRPS

Symptomatik variierte zwischen 1 und 23 Monaten. Im Mittel betrug die
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Dauer der Symptomatik vom Zeitpunkt des Erkrankungsbeginn bis zum
Untersuchungszeitpunkt 9 Monate (+ 7,35). Die Patienten der beiden
Behandlungsgruppen unterschieden sich weder im Alter (t = -0.355; p =
0.728) noch in ihrer Erkrankungsdauer (t = -0.105, p = 0.918). Bei der
Anwendung des nicht-parametrischen Tests (Kolmogorov-Smirnov)
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Geschlechterverteilung (z = 0.267; p = 1.000) oder die betroffene Seite (z
= 0.802; p = 0.541) innerhalb der beiden Gruppen.

6.2.4 Prufmedikation

Nach Aufnahme in die Studie erfolgte eine computergestutzte
randomisierte, doppelblinde Zuordnung der Patienten zu den beiden
Behandlungsgruppen. Wahrend die Patienten der Verumgruppe eine
Kombinationsmedikation aus Morphin (MST®) und Memantine (Ebixa®)
erhielt, bekamen die Patienten aus der Placebogruppe neben dem
Morphin (MST®) lediglich ein Placebopraparat aus Traubenzucker. Die
Prifmedikation Memantine (Ebixa®) wund das Placebopraparat
(Traubenzucker) wurden von der Firma Merz (Frankfurt) in 10 mg
Tabletten in verblindeter Form an die Universitatsapotheke geliefert. Das
Morphin (MST®) wurde von der Universitatsapotheke Tubingen zur
Verfugung gestellt. Die computergestutzte Zuweisung zur Verum- bzw.
Placebogruppe erfolgte durch eine Mitarbeiterin des Instituts far

Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie.

Wahrend der achtwochigen Behandlungsphase erfolgte in beiden
Gruppen zunachst die Eindosierung des Morphins. Die Initialdosis betrug
10 mg pro Tag und wurde in oraler Form verabreicht. Am dritten und
funften Tag der Opiateinnahme wurde die Dosis jeweils um 10 mg erhdht,
anschlieRend wurde die Dosis von 30 mg pro Tag fur den gesamten
Therapiezeitraum beibehalten. Die Patienten der Verumgruppe erhielten
ab dem achten Tag der Interventionsphase zusatzlich Memantine. Die
Dosis betrug zu Beginn 10 mg pro Tag und wurde jeden zweiten Tag um
10 mg gesteigert bis eine Dosierung von 40 mg pro Tag erreicht wurde.

Die Maximaldosis von 40 mg pro Tag wurde dann wahrend der gesamten
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Behandlungsphase beibehalten. Das gleiche Vorgehen wurde bei der

Verabreichung des Placebopraparats angewandt.

6.2.5 Physio- und Ergotherapie

Neben der medikamentdésen Behandlung erhielten alle Patienten eine
intensive und taglich stattfindende Physio- und Ergotherapie. Das
Behandlungsprogramm wurde von der Berufsgenossenschaftlichen
Unfallklinik Tubingen erarbeitet und entweder stationar in der BG
Unfallklinik oder ambulant bei zuvor in dieses Programm eingewiesenen
Physio- und Ergotherapeuten durchgefuhrt. Die Physiotherapie
beinhaltetet manuelle Lymphdrainagen, bei der durch kreisformige
Verschiebetechniken, welche mit leichtem Druck angewandt werden,
Odemlinderung und eine Entstauung der Fliissigkeit aus dem Gewebe in
das Lymphgefal3system herbeigefuhrt wird. Weiterhin wurden manuelle
Therapien durchgefuhrt bei denen durch Massage, Reibung, Dehnung
oder Kompression verkirzte Muskeln wieder geldst werden. Ausserdem
wurden passive und aktive Gelenkmobilisationen durchgefiihrt. Eine
weitere Anwendung stellte die propriozeptive neuromuskulare Fazilation
(PNF) dar. Bei der PFN handelt es sich um ein physiotherapeutisches
Therapiekonzept auf neurophysiologischer Basis, bei dem mittels
Stimulation der verschiedensten Sinnessysteme ein sensomotorischer
Lernprozess angeregt und gefordert werden soll. Ziel ist es, verloren
gegangene oder gestorte sensomotorische Funktionen wieder optimal
aufzubauen. Bei der Ergotherapie wurden MalRnahmen zur Verbesserung
der Koordination und Feinmotorik der betroffenen Hand (z.B.
Korbflechten) angewandt sowie alltagliche Bewegungen und
Handlungsablaufe erprobt (Kuchentraining). Vereinzelt wurden spezielle
Schienen arztlich verordnet um das Bewegungsausmall zu verbessern

bzw. um Kontrakturen zu vermeiden.

6.2.6 Psychometrische Messung
Die nachfolgenden Frageb6gen und Messinstrumente wurden zur

Erfassung der Symptomatik und zur Verlaufsmessung jeweils vor und

158



Empirischer Teil

nach der achtwochigen Intervention eingesetzt. Eine genauere
Beschreibung der einzelnen Test findet sich in Kapitel 5.2.5.

Schmerzcharakteristik: Inwieweit es sich bei der Symptomatik um
Neuropathische Schmerzen handelt, wurde mit der LANSS Pain Scale
(Leeds Assessment of Neuropahtic Symptoms and Signs Pain Scale)
(Bennett 2001) untersucht. Zur Erfassung der Schmerzcharakteristik
wurde die Schmerzempfindungsskala (SES) (Geissner 1995) eingesetzt.
Die SES erhebt mittels schmerzbeschreibender Adjektive zwei qualitative
Dimensionen des Schmerzes: die sensorische und die affektive
Empfindungsdimension. Der affektive Anteil des Schmerzes (Gefuhls- und
Leidensaspekte) werden dabei durch 14, 4-stufige Items erfasst. Das
affektive Globalma® wird aus dem Summenwert dieser 14 Items
berechnet. Das sensorische Schmerzerleben beinhaltet die Beurteilung
der physikalischen Reizeigenschaften der Schmerzwahrnehmung; hier
kbnnen Zusammenhange mit somatischen Faktoren angenommen
werden. Diese Skala wird ebenfalls aus 14, 4-stufigen ltems gebildet. Die
Punktwerte variieren demnach zwischen 14 und 56 Punkten auf jeder
Skala. Sie konnen als ein Mal} fur die Schmerzstarke interpretiert werden
und. Die beiden Skalen des SES sind zur Therapieverlaufsmessung

geeignet, da sie als veranderungssensitiv gelten.

Schmerzbedingte Beeintrachtigungen: Schmerzstarke und
schmerzassoziierte Beeintrachtigungen wurden zum einen mit der
deutschen Version des Multdimensional Pain Inventory (MPI-D) (Flor et al.
1990) erfasst, zum anderen erfolgte eine Einschatzung der
schmerzbezogenen Beeintrachtigung bei der alltaglichen Lebensflihrung
mit der deutschen Version des Pain Disability Index (PDI) (Tait et al.
1987). Beim PDI werden die Patienten gebeten auf einer numerischen
Ratingskala (NRS) von 0-10 einzustufen, wie stark sie ihre Behinderung in
den Lebensbereichen ,Familiare oder hausliche Verpflichtung®,
,Erholung®, ,S0ziale Aktivitaten®, .Beruf’, ~oexualleben®,
,Selbstversorgung®, und ,Lebensnotwendige Tatigkeiten® einstufen.

Schmerzverarbeitung: Schmerzbezogene Kognitionen wurden mit Hilfe

des Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogenen Selbstinstruktion
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(FSS) und des Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener
Kontrolltiberzeugungen (FSK) (Flor et al. 1993) erfasst. Vigilanz und
Aufmerksamkeit auf den Schmerz wurde mit der deutschen Version des
Pain Vigilance and Awareness Questionnaire (PVAQ), (McCracken 1997)
erhoben. Um die allgemeine Aufmerksamkeit gegenuber korperlichen
Empfindungen zu erheben, wurde die deutschen Version der Body
Vigilance Scale (BVS) (Schmidt et al. 1997) vorgelegt.

Schmerzbezogene Angste: Angste, die in Zusammenhang mit
Schmerzen und Bewegung auftreten, wurden mit der deutschen Version
der Tampa Scale for Kinesophobia (TSK) (Miller et al. 1991) und der
deutschen Version der Pain Anxiety Symptoms Scale (PASS) (McCracken

et al. 1992) gemessen.

Motorische Beeintrachtigung: Zur Erhebung der motorischen
Beeintrachtigung kam der Disability of Shoulder, Arms and Hand
Questionnaire (DASH) (Germann et al. 1999) zum Einsatz.

Affektive Beeintrachtigung: Zur Erfassung von depressiven
Verstimmungen wurde die Kurzform der Allgemeinen Depressionsskala
(ADS-K) (Hautzinger and Bailer 1991) vorgelegt.

Sonstige Belastungen: Mit Hilfe der deutschen revidierten Form der
Symptomcheckliste (SCL-90-R) (Franke 2002) wurde untersucht, ob
neben der Schmerzsymptomatik noch weitere psychische oder korperliche
Belastungen bestehen. Um Aufschluss Uber die subjektive Einschatzung
der derzeitigen Lebenssituation zu bekommen, wurde der Kurze

Fragebogen zur Belastung (KFB) (Flor 1991) vorgelegt.

6.2.7 Motorischer Funktionstest

Das Ausmal’ der motorischen Beeintrachtigungen, die sich vorwiegend in
einer Bewegungsseinschrankung und im Kraftverlust der betroffenen
Hand zeigten, wurde mit einer standardisierten Kraftmessung erfasst.
Dazu wurden die Patienten aufgefordert einen Dehnungsmesser mit
Daumen und Zeigefinger zu greifen und einen Pinzettengriff mit maximaler

Kraft aufzubringen. Diese Kraftmessung wurde sowohl mit der betroffenen
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Hand als auch der intakten Hand jeweils vor und nach der
Interventionsmalinahme durchgefuhrt.

6.2.8 Psychophysiologische Messungen

Datenaufzeichnung: Fur die Erfassung der Kkortiko-muskularen
Koppelung wurde die Hirnaktivitat mit einem 151-Kanal-MEG-
Ganzkopfsystem (CTF Inc., Vancouver, Kanada) aufgenommen. Der
mittlere Abstand der einzelnen Gradiometer betrug 5 cm. Die
magnetischen Signale aller MEG-Kanale wurden mit einem Tiefpassfilter
von 104 Hz gefiltert, bevor sie mit einer Abtastrate von 312,5 Hz A/D-
konvertiert wurden. Zusatzlich wurde die elektromyographische
Muskelaktivitat (EMG) wahrend der Durchfihrung einer motorischen
Aufgabe (Pinzettengriff) aufgezeichnet. Ableitorte flr das bipolare EMG
Signal waren fur jede Korperhalfte der Muskel des Thenar (M. adductor
pollis brevis) und der Extensormuskel des Arms (M. extensor pollicis
longus) (s. Kapitel 5.2.7 Abbildung 5-3). Eine Referenzelektrode wurde an
der Clavicula angebracht. Die EMG-Signale wurden online mit einem
Bandpassfilter (Hochpassfilter: 0,16 Hz, Tiefpassfilter 104 Hz) bearbeitet
und anschlieBend mit einer Abtastrate von 312,5 Hz digitalisiert.
Griffstarke, EMG- und MEG-Daten wurden simultan aufgezeichnet und im

selben Datensatz gespeichert.

Versuchsablauf: Nachdem die Patienten Uber den gesamten
Studienablauf sowie zu Risiken und Nebenwirkungen der Medikamente
und den einzelnen Untersuchungsmethoden informiert wurden und ihre
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme schriftich abgegeben
hatten, wurde ein Termin fur die Pra-Messung im MEG und fir den
Behandlungsbeginn festgelegt. AnschlieRend bekamen die Patienten die
Unterlagen fir die psychometrische Testung ausgehandigt, die sie
ausgefullt zum vereinbarten Untersuchungstermin wieder mitbringen
sollten. Am Tag der Pra-Messung wurden die ausgefullten Fragebdgen
entgegengenommen. und die Patienten wurden nochmals mit dem
Versuchsablauf und dem MEG vertraut gemacht. Danach erfolgte die

motorische Funktionsprufung bei der mittels Dehnungsmesser bei der
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Durchfihrung des Pinzettengriffs die maximal aufgebrachte Kraft sowohl
fur die betroffene, als auch fur die intakte Hand aufgezeichnet wurde.
AnschlielRend erfolgte die Vorbereitung flr die MEG-EMG-Untersuchung
und die Durchfuhrung wie sie in Teilstudie | schon beschrieben wurde (s.
Kapitel 5.2.7).

Im Anschluss an die Messungen wurde mit den Patienten, die am selben
Tag beginnende Medikamenteneinnahme besprochen. Weiterhin wurde
sichergestellt, dass die begleitende Physio- und Ergotherapie regelmaliig
durchgefihrt  werden konnte. Wahrend des  achtwochigen
Behandlungszeitraums wurden die Patienten, die eine stationare
Behandlung in der BG erhielten, vom dortigen Studienarzt betreut, die
Patienten mit ambulanter Behandlung wurden vom zustandigen
Studienarzt aus der Schmerzambulanz bzw. des Institut fur Medizinische
Psychologie und Verhaltensneurobiologie betreut. Daruber hinaus wurden

alle Patienten von den Psychologinnen aus dem BMBF-Projekt mitbetreut.

Nach Abschluss der Interventionsphase erfolgten die Post-Messungen,
bestehend aus der erneuten Vorlage aller in der Pra-Messung erhobenen
psychometrischen Tests, der motorischen Funktionsprifung und der MEG-
EMG-Untersuchung.

6.2.9 Datenauswertung und Datenreduktion

Die Aufbereitung und Auswertung der Daten erfolgte in gleicher Weise wie
es fur die erste Teilstudie in Kapitel 5.2.8 schon beschrieben wurde. Nach
der Segmentierung der EMG- und MEG-Signale und der Anwendung von
geeigneten Filtern wurde eine FFT durchgefihrt um die jeweiligen
Powerspektren zu berechnen. Die Koharenzen zwischen MEG- und EMG-
Aktivitat wurden fur jede Bedingung (Griff rechts, Griff links,
Ruhebedingung) innerhalb des Frequenzbereich von 0-45 Hz analysiert.
Hierfir wurden die gemittelten spektrale Amplitude aus 9 unterschiedliche
Frequenzbereiche (0-5 Hz, 5-10 Hz, 10-15 Hz, 15-20 Hz, 20-25 Hz, 25-30
Hz, 30-35 Hz, 35-40 Hz und 40-45 Hz) ausgelesen.

Die individuelle Leistung bei der Durchfuhrung der motorischen Aufgabe

wurde durch die Berechnung der mittleren quadratischen Abweichungen
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zwischen aufgebrachter Kraft und geforderter Kraft beim Pinzettengriff
ermittelt. AnschlieBend wurden die gemessenen Koharenzen mit dem
negativen Logarithmus transformiert, um die groRe interindividuellen
Streuungen auszugleichen. Wie in Teilstudie | wurde zur Stabilisierung der
Varianz  wieder eine  Arcus-Tangens-Hyperbolicus-Transformation
vorgenommen, d.h. die Varianzen wurden Korrigiert, um die

Voraussetzungen fur die Anwendung einer ANOVA zu erfullen.

Fir die Auswertung des motorischen Funktionstests wurde jeweils das
Maximum der erzielten Kraft ausgelesen, in Kilogramm (kg) umgerechnet
und in die Statistik eingelesen.

Aus den Rohdaten der psychometrischen Tests wurden zunachst die

jeweiligen Skalenwerte berechnet, die dann in die Statistik eingingen.

6.2.10 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS (Version
12.0) fur Windows vorgenommen. Die statistische Analyse von Koharenz
und physiologischen Parametern erfolgte mittels ANOVAs (mit
Messwiederholungen). Der Zwischensubjektfaktor GRUPPE diente dabei
der Aufklarung von Unterschieden zwischen Patienten der Verumgruppe
und der Placebogruppe. Die Innersubjektfaktoren waren ZEIT,
BEDINGUNG, HEMISPHARE, GRIFF und EMG. ZEIT spezifizierte den
Messzeitpunkt, d.h. vor der Intervention (pra) oder nach der Intervention
(post). BEDINGUNG spezifiziert die Seite der Greifhand mit der die
motorische Aufgabe durchgefihrt wurde (linke Hand, rechte Hand,
Ruhebedingung), HEMISPHARE beschreibt die Seite der untersuchten
kortikalen Hirnaktivitat wahrend der Greifbewegung (ipsilaterale
Hemisphare zur Greifhand, kontralaterale Hemisphare zur Greifhand).
GRIFF spezifiziert die EMG-Aktivitat ipsilateral oder kontralateral zur
Greifhand und der Faktor EMG trifft Aussagen Uber den Ableitort der
EMG-Messung (linke Hand, rechte Hand, linker Arm, rechter Arm).

Die explorative  Datenanalyse der Verhaltensparameter und
Fragebogendaten ergab keine Normalverteilung. FUr die statistische

Analyse der Gruppenunterschiede und der Effektivitatsunterschiede der
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Behandlungsmethoden zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten
wurden daher nonparametrische Tests verwendet (Mann Whitney U-Test,
Wilcoxon-Test).

6.3 Ergebnisse

6.3.1 Psychometrische Testung

Schmerzcharakteristik: Die Auswertung der LANNS Pain Scale zeigte,
dass bei fast allen untersuchten Patienten neuropathische Mechanismen
an der Schmerzsymptomatik mitwirken (s. Tabelle 6-3). Nur ein Patient der
Placebogruppe lag mit seinem Summenwert unter dem kritischen Wert
von 12. Die beiden Interventionsgruppen unterschieden sich vor der
Behandlung nicht signifikant voneinander (z = -1.246; p = 0.259). Der
Pra/Post-Vergleich (s. Abbildung 6-1) zeigte eine deutliche Reduktion der
neuropathischen Symptomatik nach der Intervention (z = -2.807; p =
0.005), die jedoch nur in der Verumgruppe signifikant war (z = -2,214; p =
0.027).

LANSS Schmerzskala
mPra O Post

- 25 1

p = 0.027
o 20 -
= kritischer Wert fiir
E 15 - neuropathischen Schmerz
S
E 10 N
a |
8 5

0 _

Verum Placebo

Abbildung 6-1: Auswertung der LANSS Schmerzskala.

Dargestellt sind die Ergebnisse des Pré/Post-Vergleichs fiir beide
Interventionsgruppen. Der kritische Wert flir neuropathischen Schmerz ist
durch die schwarze horizontale Linie gekennzeichnet. Ein Wert von 12
und héher, deutet auf die typische Symptomatik des neuropathischen
Schmerz hin.
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In den Skalen des SES zeigten die Patienten der Placebogruppe vor
Therapie eine starkere Beeintrachtigung als die Patienten aus der
Verumgruppe, sowohl fir die affektive Komponente wie auch fur die
sensorische Komponente (s. Abbildung 6-2). Allerdings waren diese
Gruppenunterschiede nicht signifikant (p >0.383). Nach der Therapie
zeigte sich in der Intensitat beider Schmerzqualitaten eine Verbesserung,
die jedoch nur fir die Patienten der Placebogruppe signifikant wurde
(Affektive Komponente: z = -2,207; p = 0,027; sensorische Komponente: z
=-2,366; p = 0,018).

Schmerzempfindungsskala (SES)
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Abbildung 6-2: Auswertung der Schmerzempfindungsskala (SES).
Dargestellt ist die subjektive Einschétzung der Schmerzqualitét fiir beide
Gruppen im Pra/Post-Vergleich.

Tabelle 6-3: Statistische Kennwerte zur Schmerzcharakteristik

Verum Verum Placebo Placebo

Fragebogen pra post pra post
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

LANNS Pain Scale 21.14 **11.00 18.71 13.57
[Range: 0-24] (2.85) (9.11) (4.60) (7.48)

SES [Range: 14-56]

- affektive 29.86 26.14 36.43 **24.71
Komponente (12.95) (6.52) (14.16) (18.52)
- sensorische 30.00 24.00 38.86 **23.00
Komponente (5.80) (10.15) (15.96) (10.20)
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, * signifikante

Gruppenunterschiede, ** signifikante Therapieeffekte
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Schmerzstarke und Beeintrachtigung: Die Analyse von Schmerzstarke
und Beeintrachtigung, die mit dem MPI-D gemessen wurde, zeigte, dass
sich die Ausgangswerte der beiden Therapiegruppen nur in einer
Unterskala signifikant unterschieden. Die Patienten der Verumgruppe
fuhrten demnach tendenziell mehr ,Aktivitaten im Haus® (z = -1.921; p =
0.053) und signifikant mehr ,Aktivitaten am Haus" aus (z = -2.239; p =
0.026) als die Patienten der Placebogruppe. Nach der Behandlung
steigerten die Patienten der Placebogruppe ihre Aktivitat, so dass der
Unterschied zwischen den Gruppen nicht mehr signifikant war (p > 0.128),
aber im Pra/Post-Vergleich zeigten sich in keiner der beiden Gruppen
bedeutsame Veranderungen in diesen Aktivitaten (p > 0.173). Die
Patienten der Verumgruppe zeigten tendenziell mehr ,sozialen Aktivitaten®
als die Patienten der Placebogruppe und konnten diese nach der
Behandlung noch steigern, so dass sich die Gruppen in diesem Merkmal
nach der Therapie signifikant unterschieden. Die Zunahme der Aktivitaten
war im Pra/Post-Vergleich jedoch auch hier nicht signifikant (p > 0.612).
Bei der Schmerzstarke gaben die Patienten der Placebogruppe etwas
mehr Schmerzen an, die beiden Gruppen unterschieden sich jedoch
weder vor noch nach der Intervention in bedeutender Weise in diesem
Merkmal (p >0.318). Die Intervention flUhrte in  beiden
Behandlungsgruppen zu einer Schmerzreduktion, diese stellte sich jedoch
nur in der Verumgruppe als signifikant heraus (z = -2.201; p = 0.028).
Wahrend sich die Patienten der Verumgruppe nach der Therapie deutlich
weniger beeintrachtigt fuhlten (z = -2.366; p = 0.018), schatzten die
Patienten der Placebogruppe die Reduktion als unbedeutend ein (z = -
0.524; p = 0.600), so dass sich die beiden Gruppen im Ausmal} ihre
Beeintrachtigung nach der Intervention bedeutsam unterschieden (z = -
2.622; p = 0.007) (s. Abbildung 6-3).
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Schmerzerleben
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Abbildung 6-3: Schmerzerleben
Subjektive Einschédtzung der Schmerzstdrke und Beeintrachtigung
gemessen mit dem MPI-D.

Eine weitere Folge der Intervention zeigte sich in den Einschatzungen
zum Partnerverhalten auf den Schmerz. Nach der Therapie wurden von
den Patienten der Verumgruppe signifikant weniger ,bestrafende
Reaktionen“ des Partners wahrgenommen, als vor der Therapie (z = -
2.366; p = 0.018). In der Placebogruppe, in der die ,bestrafenden
Reaktionen® vor der Therapie etwas haufiger waren, wurde nach Therapie
nur eine unbedeutende Reduktion dieser Rektionen berichtet (z = -0.420;
p = 0.674), so dass sich die beiden Therapiegruppen in dieser Skala bei
der Postmessung signifikant unterschieden (z = -2.575; p = 0.007). In den
anderen Skalen des MPI-D ergaben sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede oder Therapieeffekte (s. Tabelle 6-4).

Die Auswertung des PDI ergab fur die Post-Messung einen
Gruppenunterschied (z = -2.177; p = 0.026), der sich in einer geringeren
Beeintrachtigung der Patienten aus der Verumgruppe zeigte. Wahrend die
Verbesserung der empfundenen Beeintrachtigung in der Placebogruppe
statistisch nur marginal war (z = -1,892; p = 0.058), gaben die Patienten
aus der Verumgruppe eine signifikante  Verbesserung ihrer
Beeintrachtigung an (z = -2.028; p = 0.043) (s. Tabelle 6-4).
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Tabelle 6-4: Statistische Kennwerte zur Schmerzstirke und der
Beeintrdachtigung durch den Schmerz

Verum Verum Placebo Placebo
Fragebogen pra post pra post

M(SD) M(SD) M(SD) M (SD)
MPI-D [NRS: 0-6]

Starke 3.38 **1.66 3.76 2.78
(0.99) (0.58) (1.55) (1.86)
Beeintrachtigung 3.43 **1.55 3.65 3.51
(0.96) (0.98) (1.49) (0.46)
Affektive Verstimmung 2.65 1.83 3.28 3.36
(1.44) (0.94) (1.03) (1.86)
Soziale Unterstiitzung 4.71 3.80 3.50 3.76
(0.78) (1.26) (1.70) (1.90)
Lebenskontrolle 3.38 4.25 3.19 3.24
(1.24) (1.08) (1.35) (1.54)
Bestrafende Reaktionen 2.33 **0.40 3.00 *2.39
(1.51)  (0.35) (1.85) (1.64)
Zuwendende Reaktionen 3.1 3.00 3.03 2.51
(1.20) (1.55) (1.19) (1.71)
Ablenkende Rektionen 3.52 3.00 2.52 2.90
(1.09) (1.61)) (1.60) (1.26)
Soziale Tatigkeiten 2.71 3.72 1.07 *1.81
(1.83) (1.16) (0.96) (0.46)
Tatigkeiten im Haushalt 3.67 3.70 2.80 3.1
(0.44) (1.82) (0.93) (1.33)
Tatigkeiten am oder aulerhalb 3.18 3.43 *1.51 2.01
des Faus (1.09) (1.36) (1.08)  (1.16)
PDI [Range: 0-70] 32.57 *1714  37.29 *33.86

(8.18)  (8.47) (12.64)  (13.90)

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, NRS = Numerische Rating
Skala, * signifikante Gruppenunterschiede, ** signifikante Therapieeffekte
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Schmerzverarbeitung: Schmerzbezogene Kognitionen und
Copingstrategien wurden mit Hilfe des FSK und FSS erfasst. Fur beide
Fragebdgen ergaben sich weder in der Pra- noch in der Postmessung
bedeutende Gruppenunterschiede (p > 0.620) (s. Abbildung 6-4). Im
Pra/Post-Vergleich aller Patienten zeigte sich im FSS eine signifikante
Reduktion der katastrophisierenden Gedanken (z = -2.168; p = 0.030). Bei
der Betrachtung der einzelnen Gruppen zeigte die Verumgruppe
tendenziell eine starkere Verbesserung (z = -1.863; p = 0.063), als die
Placebogruppe (z = -0.672; p = 0.499). In beiden Gruppen konnte aber
keine signifikante Verbesserung nach Therapie erzielt werden. Die
Auswertung des FSK machte in der Placebogruppe vor Therapiebeginn
ein héheres Mald an Hilflosigkeit als in der Verumgruppe sichtbar, dieser
Unterschied erwies sich jedoch nicht als signifikant (p > 0.128). Nach der
Behandlung verringerte sich das Ausmald an Hilflosigkeit in der
Placebogruppe signifikant (z = -2.043; p = 0.041). In den beiden anderen
Skalen des FSS (Aktives Coping) und FSK (Uberzeugung der Méglichkeit
zur aktiven Einflussnahme) ergaben sich weder signifikante
Gruppenunterschiede noch bedeutsame Therapieeffekte. Mittelwerte und
Standardabweichungen zu den einzelnen Fragebogenskalen finden sich in
Tabelle 6-5.

Schmerzverarbeitung
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Abbildung 6-4: Prda/Post-Vergleich zur Schmerzverarbeitung

Die Schmerzverarbeitung wurde mit Hilfe des Fragebogen zur Erfassung
schmerzbezogener Kontrolliiberzeugungen (FSK) gemessen. Dargestellt
ist das Ausmal3 an Hilflosigkeit gegeniiber dem erlebten Schmerz flir
beide Gruppen, vor und nach der Intervention.
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Das Schmerzbewusstsein wurde mit Hilfe des PVAQ und BVS untersucht.
Die Auswertung liel3 bei keinem der beiden Meldinstrumente signifikante
Gruppenunterschied oder Therapieeffekte in der Aufmerksamkeit auf
sonstige korperliche Missempfindungen erkennen (p > 0.128). Weitere

statistische Parameter finden sich in Tabelle 6-5.
Tabelle 6-5: Statistische Kennwerte zur Schmerzverarbeitung

Verum Verum Placebo Placebo

Fragebogen pré post pré post
M(SD) M(SD) M(SD) M (SD)
FSS [NRS: 0-5] 1.89 0.83 1.84 1.57
Katastophisieren (1.04) (0.56) (0.85) (0.91)
Aktives Coping 3.57 3.52 3.05 3.30
(0.57) (1.09) (0.65) (0.54)
FSK [NRS: 0-5] 1.71 1.67 217 **1.77
Hilflosigkeit (0.65) (0.80) (0.60) (0.64)
Positive Uberzeugung 2.52 2.73 2.81 2.77
(0.86) (1.06) (0.61) (0.36)
PVAQ [Range: 0-80] 4400 40.67 34.43 35.86
(14.72) (7.16) (7.68) (9.89)
BVS [Range: 0-40] 11.13 9.81 10.73 7.33

(5.69) (4.81) (3.74)  (4.70)

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, NRS = Numerische Rating
Skala

Schmerzbezogene Angste: Die Angst vor Bewegung und erneuter
Verletzung wurde mit Hilfe des TSK-DE und des PASS-DE untersucht. In
beiden Fragebogen erzielten die Patienten aus der Placebogruppe etwas
hdéhere Werte auf der Angstskala als die Patienten aus der Verumgruppe.
Die Gruppenunterschiede waren jedoch weder vor noch nach der
Intervention signifikant (s. Abbildung 6-5). Im Pra/Post-Vergleich konnte
lediglich im TSK fur die Verumgruppe eine bedeutsame Verringerung der
Mobilitatsangst nach der Behandlung erfasst werden (p = 0.027). Die
Auswertung des PASS ergab im Pra/Post-Vergleich der Verumgruppe
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keine signifikante Veranderung (p > 0.310). Die Placebogruppe zeigte im
PASS nach der Therapie zwar eine deutliche Verringerung der
schmerzbezogenen Angst (s. Tabelle 6-6), aufgrund der grolen

Standardweichung wurde dieser Effekt jedoch nicht signifikant (p > 0.128).
Tabelle 6-6: Statistische Kennwerte zu schmerzbezogenen Angsten

Verum Verum Placebo Placebo

Fragebogen pré post pré post
M(SD) M(SD) M (SD) M (SD)
TSK [Range: 17-68] 33.86 30.00*  35.28 34.43
(3.24) (1.53) (5.91) (6.53)
PASS [NRS: 0-200] 53.83  52.00 61.50 45.86

(21.87) (10.53) (13.76)  (33.65)

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, NRS = Numerische Rating
Skala, ** signifikanter Therapieeffekt
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Schmerzbezogene Angste
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Abbildung 6-5: Pré/Post-Vergleich schmerzbezogener Angste.
Oben: Ausmald an Angst vor Bewegung oder Neuverletzung, gemessen
mit der Tampa Scale for Kinesophobia (TSK). Unten: Ausmall
Schmerzbezogene Angste, gemessen mit der Pain Anxiety Symptoms
Scale (PASS,).

Motorische Beeintrachtigung: Der DASH besteht aus drei Modulen, die
getrennt voneinander ausgewertet wurden. Im ersten Teil, bei dem die
Fahigkeiten zur Bewaltigung bestimmter Alltagssituationen von den
Patienten eingeschatzt werden sollten, zeigte sich nach der Behandlung
ein signifikanter Gruppenunterschied (z = -2.494; p = 0.011), der auf einer
deutlicheren Verbesserung der Patienten aus der Verumgruppe nach
Beendigung der Therapie zurickzuflhren ist (z = -2.197; p = 0.028). Zwar
verbesserten die Patienten der Placebogruppe ihre Fahigkeiten nach der
Intervention auch, jedoch nicht so deutlich wie dies in der Verumgruppe
der Fall war. Im zweiten Teil des DASH, in dem die Schwere der
Symptome einschatzt werden sollte, zeigten sich sowohl vor als auch
nach der Behandlung signifikante Gruppenunterschiede (pra: z = -2.443; p
= 0.017; post: -2.848; p = 0.004). Dabei schatzten die Patienten der
Placebogruppe ihre Symptome als deutlich schwerer ein, als die Patienten
der Verumgruppe (s. Tabelle 6-7). Die Schwere der Symptomatik
verbesserte sich in beiden Therapiegruppen nach der Behandlung
signifikant (p < 0.046).
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Funktionseinschrankung — DASH
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Abbildung 6-6: Funktionseinschrankung der oberen Extremitéat
Gemessen mit dem ,Disabilities of Arm, Schoulder and Hand Instrument”
(DASH).
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Im dritten Teil des DASH wurde der Einfluss der motorischen und
sensorischen Beeintrachtigung auf das Spielen eines Musikinstrumentes
oder das Ausutben von Sport von den Patienten eingeschatzt. Hier zeigte
sich nach der Therapie ein Gruppenunterschied (z = -2.480; p = 0.011),
der sich in einer deutlicheren Verbesserung dieser Fahigkeiten in der
Verumgruppe zeigte (z = -2.205; p = 0.027). Aber auch in der
Placebogruppe konnten diese Fertigkeiten nach der Intervention
signifikant verbessert werden (z = -2.032; p = 0.042). Die Ergebnisse der
Funktionseinschrankungen werden in Abbildung 6-6 graphisch dargestellt.

Affektive Beeintrachtigung: Die Auswertung des ADS-K vor der
Intervention zeigte, dass in der Verumgruppe ein Patient den kritischen
Summenwert von 18 uUberschritt und demnach als depressiv eingestuft
werden musste, wahrend in der Placebogruppe vier von sieben Patienten
einen Summenwert gro3er als 18 aufwiesen. Nach der Behandlung lagen
alle Patienten aus der Verumgruppe unter dem kritischen Wert, in der
Placebogruppe zeigten noch zwei Patienten einen Wert Uber 18. Die
Mittelwertsvergleiche zeigten jedoch weder vor noch nach der Behandlung
einen Gruppenunterschied (s. Tabelle 6-7). Beim Pra/Post-Vergleich aller
Patienten zeigte sich nach der Therapie zwar eine signifikante
Verbesserung der depressiven Symptomatik (z = -2.203; p = 0.028),
innerhalb der einzelnen Interventionsgruppen betrachtet, konnte jedoch in
keiner der beiden Gruppen eine signifikante Verbesserung nachgewiesen
werden (p > 0.063).

Tabelle 6-7: Statistische Kennwerte zur motorischen, sensorischen
und affektiven Beeintrdchtigung

Verum Verum Placebo Placebo

Fragebogen pré post pré post
M(SD) M (SD) M (SD) M (SD)
DASH [Range: 0-100] 52.78 28.89**  63.00 54.87*
Teil 1 (12.76) (17.68) (11.98)  (15.50)
Teil 2 71.87* 58.33** 95.63* 75.89**

(18.22) (16.67) (9.19)  (27.58)
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Teil3 7375 46.87 82.29*  72.92*
(10.46) (18.22) (13.70)  (8.59)
ADS-K [Range 0-45] 1414 514  17.28 13.86

(6.20) (5.67) (9.50)  (11.33)

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, NRS = Numerische Rating
Skala, * signifikante Gruppenunterschiede, ** signifikante Therapieeffekte

Sonstige Belastungen: Die Auswertung des SCL-90 ergab, dass die
Patienten der Placebogruppe in allen globalen Kennwerten und
Unterskalen eine hdhere Beeintrachtigung aufwiesen (s. Tabelle 6-8).
Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich jedoch lediglich in den
Unterskalen ,Somatisierung®, ,Depressivitat®* und der Skala der
LZusatzitems®. Wahrend die Patienten der Verumgruppe vor der Therapie
signifikant weniger korperliche Belastungen beklagten (z = -2.108; p =
0.038) als die Patienten aus der Placebogruppe, war dieser
Gruppenunterschied nach der Behandlung nicht mehr signifikant (z = -
1.733; p = 0.097). Vor der Intervention zeigten die Patienten der
Placebogruppe deutlich mehr depressive Symptomatik als die Patienten
der Verumgruppe (z = -2.199; p = 0.026), nach der Behandlung war dieser
Unterschied statistisch nicht mehr bedeutsam (z = -1.617; p = 0.128). Die
Auswertung der Skala flr Zusatzitems zeigte dagegen vor und nach der
Behandlung signifikante Gruppenunterschiede, die sich jeweils in einer
grolReren Beeintrachtigung der Placebogruppe zeigte (p < 0.038). In
beiden Interventionsgruppen ergaben sich im Pra/Post-Vergleich weder
fur die globalen Kennwerte noch fur die Unterskalen signifikante
Therapieeffekte (p > 0.063).

Tabelle 6-8: Statistische Kennwerte sonstiger Belastungen

Verum Verum Placebo Placebo

Fragebogen pra post pra post
M(SD) M (SD) M (SD) M (SD)

SCL-90

GSI 0.44 0.33 0.83 0.81

(0.52) (0.38) (0.54)  (0.53)
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PST

PSDI

Somatisierung

Zwanghaftigkeit

Unsicherheit im Sozialkontakt

Depressivitat

Angstlichkeit

Aggressivitat

Phobische Angst

Paranoides Denken

Psychotizismus

Zusatzitems

KFB

2583  21.00
(22.18) (18.06)
155  1.22
(0.76)  (0.33)
750  6.83
(11.53)  (8.78)
6.00  5.00
(6.24)  (5.60)
400  3.00
(3.87)  (4.40)
6.00  4.17
(6.73)  (4.23)
317  3.00
(3.34)  (2.94)
233 1.00
(3.94) (0.82)
233 167
(3.29) (2.19)
233  1.33
(2.36)  (1.60)
367  2.33
(6.47)  (4.38)
217 233
(2.34)  (1.70)
179  1.24

(0.68)  (0.78)

45.28
(19.53)
1.58
(0.32)
14.71*
(6.70)
8.71
(4.53)
6.71
(4.39)
12.43*
(7.50)
7.43
(5.06)
3.86
(2.41)
2.57
(4.68)
4.28
(3.77)
7.14
(10.25)
7.00*
(4.79)
1.60
(0.70)

42.57
(23.15))
1.64
(0.49)
14.28
(7.48)
8.85
(5.61)
6.43
(3.41)
11.57
(10.53)
5.71
4.71)
4.00
(3.26)
2.00
(3.42)
4.14
(3.53)
5.43
(6.18)
8.14*
(4.81)
1.41
(0.64)

GSI = global severity index, PSDI = positive symptom distress index, PST
= positive symptom total, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, *
signifikante Gruppenunterschiede

Die statistische Analyse des KFB zeigte im Gesamtstressniveau weder vor

noch nach der Behandlung signifikante Gruppenunterschiede (p > 0.620)

(s. Tabelle 6-8). Im Pra/Post-Vergleich zeigte sich eine Reduktion des

Gesamtstress uber beide Gruppen hinweg betrachtet (z
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0.046). Wurden die Interventionsgruppen getrennt voneinander analysiert,
zeigte sich zwar in beiden Gruppen nach der Therapie eine Reduktion des
Stressniveaus, diese Verbesserung erwies sich jedoch statistisch als nicht
signifikant (p > 0.128).

6.3.2 Motorischer Funktionstest

Maximale Kraft - Dehnungsmesser: Die Analyse der maximalen
Greifstarke bei der Durchfihrung des Pinzettengriffs am Dehnungsmesser
erfolgte getrennt nach betroffener und intakter Hand. Sowohl vor als auch
nach der Therapie wurde ein signifikanter Unterschied zwischen der
Maximalkraft beider Hande gefunden, der sich in einer deutlich geringeren
Kraft der betroffenen Hand gegenuber der intakten Hand zeigte (z = -
3.296; p = 0.001). Vor der Therapie lieRen sich weder flir die intakte noch
fur die betroffenen Hand signifikante Gruppenunterschiede in der
maximalen Kraftaufwendung beim Pinzettengriff finden (z = -0.192; p =
0.902). Nach der Therapie =zeigten sich jedoch bedeutsame
Gruppenunterschiede, sowohl fir die betroffenen Hand (z = -2.492; p =
0.001) als auch fur die intakte Hand (z = -2.108; p = 0.038). Der Pra/Post-
Vergleich zeigte, dass die gemessene Maximalkraft der betroffenen Hand
bei den Patienten aus der Verumgruppe nach der Intervention deutlich
zunahm (z = -2.366; p = 0.018), wahrend bei der Placebogruppe fur die
betroffene Hand nur eine unwesentliche Kraftsteigerung erreicht werden
konnte (z = -1.69; p = 0.866). Fur die intakte Hand ergaben sich im
Pra/Post-Vergleich in beiden Gruppen keine signifikanten Verbesserungen
oder Verschlechterungen durch die Behandlung. Abbildung 6-7 zeigt fur
beide Gruppen die Mittelwerte der beim Pinzettengriff erzielten maximalen
Kraft. Die Kraft ist in Kilogramm fur die betroffene (schwarz) und nicht

betroffene (weil) Hand abgebildet.
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Abbildung 6-7: Maximale Kraft beim Prézisionsgriff
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6.3.3 Psychophysiologische Messung

Performanz: Um die im Experiment erbrachte Leistung bei der Ausibung
des Prazisionsgriffs zu Uberprufen, wurde kontinuierlich die Greifkraft
aufgezeichnet. Fir die statistische Auswertung der Greifstarke wurde die
Differenz zwischen geforderter Kraft (1 N bzw. 0,1 kg) und der aktuell
aufgebrachten Kraft berechnet. Die Analyse ergab, dass beide
Interventionsgruppen vergleichbare Leistungen zeigten (F(1,12) = 3.105; p
= 0.657). Auch der Vergleich von betroffener und nicht betroffener Hand
ergab keine Leistungsunterschiede bei der Durchfihrung des
Pinzettengriffs (F(1,12) = 0.018; p = 0.894). Ebenso wurde im Pra/Post-
Vergleich bei keiner der beiden Therapiegruppen eine Veranderung in der
Performanz festgestellt (F(1,12) = 4.840; p = 0.320).

EMG: Wie zu erwarten war, zeigte sich an der Greifhand eine hohere
EMG-Aktivitat als an der entspannten Hand (p < 0.023). Ein Vergleich der
EMG-Aktivitat fir den Prazisionsgriff mit der betroffenen bzw. der intakten
Hand ergab in keiner der untersuchten Frequenzbereiche einen
signifikanten Unterschied (p > 0.365). Es ergaben sich keine bedeutsamen
Differenzen in den EMG-Aktivitaten der beiden Interventionsgruppen (p >
0.138) und auch im Pra/Post-Vergleich konnten keine bedeutenden
Veranderung in der EMG-Aktivitat festgestellt werden (p > 0.265)

Kortiko-muskulare Koharenz: Die Analyse der kortiko-muskularen
Koharenz zwischen der Muskelaktivitat der Greifhand und der
Gehirnaktivitat der Hemisphare kontralateral zur Greifhand zeigte, dass
sich die beiden untersuchten Gruppen in diesem Mal} nicht bedeutsam
unterschieden (p > 0.097). In beiden Gruppen zeigte sich sowohl fur den
Pinzettengriff mit der intakten als auch der betroffenen Hand eine
erheblich reduziert Koharenz. Die gemessenen Koharenzen flr die beiden
Greifbedingungen (linke Hand, rechte Hand) unterschieden sich in allen
neun untersuchten Frequenzbereichen kaum von den Ruhebedingungen
(p > 0.131). Ein signifikanter Unterschied in der Koharenz zwischen
intakter und betroffener Hand konnte nicht festgestellt werden (p > 0.141).
In Abbildung 6-8 sind die Koharenzen der beiden Interventionsgruppen fur

die drei unterschiedlichen Bedingungen der motorischen Aufgabe (intakte
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Hand, betroffenen Hand und Ruhebedingung) exemplarisch fir zwei
Frequenzbereiche graphisch dargestellt. Weiterhin konnten in keinem der
untersuchten Frequenzbereich Koharenzunterschiede zwischen den
unterschiedlichen EMG-Ableitorte (Arm, Hand) festgestellt werden (p >
0.141).

Kortiko-muskulare Koharenz
Seitenvergleich

Frequenz: 10-15 Hz Ableitort: Hand

[-In] Ointakte Hand W betroffene Hand O Ruhe
g, 8 - — p=0.05
3 7 T T
:g 6
[
2%
g4
23
c
£2-
< 1
(@)
X 0 —
Verum Placebo
[-In] Frequenz: 15-20 Hz Ableitort: Hand
Ointakte Hand m betroffene Hand 0 Ruhe
28
S5 7 -
S
3 6 -
(.
D
g4
N3 -
c
£2
= _
S 1
X 0 —

Verum Placebo

Abbildung 6-8: Kortiko-muskuldre Kohédrenz im Seitenvergleich.
Dargestellt ist der negative Logarithmus der kortiko-muskulédren
Kohérenzen, der fiir die drei Bedingungen der motorischen Aufgabe
(Pinzettengrifft ~mit intakter Hand, mit betroffener Hand und
Ruhebedingung) errechnet wurde. Oben: Frequenzbereich 10-15 Hz.
Unten: Frequenzbereich 15-20 Hz.

180



Empirischer Teil

Kortiko-muskulare Koharenz
Pra/Post-Vergleich

[-In] Frequenz 15-20Hz  Ableitort: Arm

W pra [ post
8 _
p=0.05

intakt betroffen Ruhe

[In] Frequenz 15-20Hz  Ableitort: Hand
M pra O post

Koharenzunterdriickung
i =N

intakt betroffen Ruhe

Abbildung 6-9: Kortiko-muskuldre Koharenz

Dargestellt ist der negativer Logarithmus der kortiko-muskuldren Kohérenz
vor (prd) und nach (post) der Behandlung, bei der Durchfiihrung des
Pinzettengriffs mit der intakten Hand, betroffenen Hand oder unter der
Ruhebedingung. Die Darstellung zeigt die Kohérenz fiir die gesamte
Stichprobe im Frequenzbereich von 15-20 Hz. Oben: Ableitort Arm.
Unten: Ableitort Hand.

Der Pra/Post-Vergleich ergab schlie3lich lediglich im Frequenzbereich 15-
20 Hz einen signifikanten Unterschied (F(1,12) = 4.746; p = 0.050). Im
anschlieBenden post-hoc Test zeigte sich, dass sich die MEG-EMG-
Koharenz, die bei der Durchfuhrung des Pinzettengriffs mit der intakten
Hand erfasst wurde, nach der Behandlung deutlich reduzierte (t = -2,164;

p = 0.050). Dieser Unterschied zeigte sich aber nur bei der Betrachtung
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der gesamten Stichprobe und bei der EMG-Ableitung am Arm (s.
Abbildung 6-9). Bei der getrennten Analyse der beiden
Interventionsgruppen konnte kein signifikanter Unterschied mehr gefunden
werden. Das Spektrum und die topographische Darstellung der

Koharenzen sind in Abbildung 6-10 dargestellt.

Prazisionsgriff links

Verum Placebo

10

0
Hz

Pra

Prazisionsgriff rechts

Verum Placebo

0 30 4 0 10 0 30 40
H:

Pri Post

30

10 0
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Abbildung 6-10: Topographie und Spektrum der Koharenz
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6.4 Diskussion

In der ersten Teilstudie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit
CRPS, wahrend der Durchfihrung einer motorischen Aufgabe, eine
reduzierte kortiko-muskulare Koharenz zu finden ist. Die gegenuber
gesunden Personen gestorte Koppelung zwischen Kkortikaler und
muskularer Aktivitat weist auf eine Storung im motorischen System hin.
Wahrend sich die Auswirkungen dieser Storung deutlich in der
Symptomatik der CRPS Patienten zeigt, ist der Ursprung und die genaue

Lokalisation dieser Stérung jedoch noch unbekannt.

In einer nachfolgenden Untersuchung sollte daher der Einfluss einer
Kombinationstherapie aus Pharmako- und physikalischer Therapie auf die
kortiko-muskulare Koharenz beim CRPS untersucht werden. Die Teilstudie
wurde als randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Untersuchung
durchgefuhrt, bei der die Effektivitat der Kombinationsmedikation aus
einem Opiat (Morphin) und einem NMDA-Antagonisten (Memantine) mit
begleitender physikalischer Therapie (Physio- und Ergotherapie),
untersucht wurde. Eine Kontrollgruppe erhielt anstelle des Memantine ein
entsprechendes Placebopraparat. Die Effektivitat der Intervention wurde
aufgrund von psychometrischen Test zur Schmerzcharakteristik und
Intensitat, zum Schmerzverhalten sowie zu psychischen
Beeintrachtigungen, die mit der CRPS Erkrankung einhergehen, beurteilt.
Zusatzlich kam ein Fragebogen zur motorischen Funktionseinschatzung
und ein motorischer Funktionstests zur Anwendung. Neben der Effektivitat
wurde die Auswirkung der Intervention auf die kortiko-muskulare Koharenz
untersucht. Um die Koharenz zu berechnen, wurde wie in Teilstudie |
bereits beschrieben, die Muskel- und Hirnaktivitat mittels EMG und MEG
simultan aufgezeichnet, wahrend die Patienten mit Daumen und
Zeigefinger eine Greifbewegung (Pinzettengriff), die eine schwache

isometrische Kraft erforderte, austbten.

Die Ergebnisse der psychometrischen und motorischen Tests zeigten,
dass sich die beiden Interventionsgruppen vor der Behandlung in ihrem
Schmerzerleben und der motorischen  Beeintrachtigung  nicht

unterschieden. Lediglich im Freizeitverhalten zeigten die Patienten der
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Verumgruppe eine hohere Aktivitat und die Patienten der Placebogruppe
neigten zu einer hoheren Somatisierung, Depressivitat und mehr

korperlichen Zusatzsymptomen.

Die Postmessung zeigte eine signifikante Verbesserung der CRPS
Symptomatik in der Verumgruppe. So konnte nach der Therapie eine
deutliche Reduktion der neuropathischen Symptome festgestellt werden,
wie auch eine bedeutsame Schmerzreduktion und Verbesserung der
Beeintrachtigung, die durch den Schmerz hervorgerufen wurde, aufgezeigt
werden. Zusatzlich konnte in der Verumgruppe eine Veranderung des
Partnerverhaltens beobachtet werden, das sich in einer Reduktion der
bestrafenden Partnerreaktionen auf den Schmerz zeigte. Eine weitere
Verbesserung zeigte sich in einer deutlichen Abnahme der Angst vor
Bewegungen. Aber nicht nur die Schmerzen und die damit
einhergehenden Beeintrachtigungen konnten durch die Intervention
verbessert werden, sondern auch die motorischen Einschrankungen. So
konnten die Patienten aus der Verumgruppe ihre Fahigkeiten bei der
Ausubung motorischer Alltagssituationen deutlich verbessern, weiterhin
gaben sie eine Abnahme in der Schwere der Symptomatik an und konnten
deutlich ihre Fertigkeiten beim Sport oder Musizieren verbessern. Auch
der motorische Funktionstest zeigte eine deutliche Zunahme der

Maximalkraft der betroffenen Hand.

Dagegen schien die Intervention der Placebogruppe wie erwartet weniger
effektiv. zu sein. Es zeigte sich zwar eine Veranderung in der
Schmerzcharakteristik, jedoch nicht in der Schmerzintensitat und der
empfundenen Beeintrachtigung. Es konnte auch keine deutliche
Verbesserung der neuropathischen Symptomatik festgestellt werden. Die
Veranderung der Schmerzcharakteristik bzw. Schmerzqualitat konnte sich
in dieser Gruppe vor allem auf die affektive Komponente beziehen, da in
der Placebogruppe vor der Behandlung mehr Patienten mit depressiver
Symptomatik zu finden waren. Nach der Intervention waren keine
Gruppenunterschiede in der affektiven Verstimmung mehr zu finden.
Diese Uberlegung wird auch unterstiitzt durch die Ergebnisse zur

kognitiven Verarbeitung des Schmerzerlebens. Hier zeigten sich die
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Patienten der Placebogruppe nach der Therapie namlich weniger hilflos
als vor der Behandlung. Bei der Beurteilung der motorischen
Beeintrachtigungen konnte keine Verbesserung in der Einschatzung der
funktionellen Einschrankung im Alltag flr die betroffen Extremitat
festgestellt werden, jedoch wurde die Schwere der Symptomatik als
deutlich gebessert eingestuft und die Fahigkeiten Sport zu treiben oder ein
Musikinstrument zu bedienen konnten ebenfalls verbessert werden. Trotz
der subjektiv eingeschatzten Verbesserung in der Schwere der
Symptomatik waren die Patienten der Placebogruppe im Vergleich zu den
Patienten aus der Verumgruppe nach der Intervention noch bedeutend
starker in ihrer Funktion eingeschrankt. Dies zeigte sich auch darin, dass
die Maximalkraft der betroffenen Hand in der Placebogruppe durch die

Intervention nicht bedeutsam gesteigert werden konnte.

Demnach stellt sich die Kombinationstherapie aus Opiat und Memantine,
begleitet durch Ergo- und Physiotherapie beim CRPS, gegenuber der
Kombination aus Opiat und physikalischer Therapie als wirksamer dar.
Eine kurzfristige Effektivitat des NMDA-Antagonisten Memantine konnte
somit sowohl fur die sensorische als auch fur die motorische Symptomatik

beim CRPS nachgewiesen werden.

Diese Ergebnisse unterstitzen die Aussagekraft der bisher wenigen
klinischen Studien zur analgetischen Wirkung der Pharmakotherapie eines
NMDA-Antagonisten kombiniert mit einem Opioid. Dem NMDA-Rezeptor
wurde unter all den, an der Schmerzverarbeitung beteiligten, peripheren
und zentralen Rezeptor- und Transmittersystemen, bislang die grofte
Bedeutung am Zustandekommen zentraler Veranderungen, infolge
chronischer Schmerzzustanden, beigemessen (Davies & Lodge 1987;
Yaksh & Malmberg 1994a; Yaksh & Malmberg 1994b; Gordh et al. 1995;
Dickenson 1995a; Dickenson 1995b; Garraghty & Muja 1996; Weber
1998; Woolf & Salter 2000; Ji & Woolf 2001). Durch die
Kombinationsmedikation eines NMDA-Antagonisten und eines Opiates
konnen Uberadditive analgetische Effekte erzielt werden, indem die
Ausbildung einer Toleranz unter Opioidtherapie durch gleichzeitige Gabe

eines NMDA-Blockers verhindert werden kann. Eine Vielzahl von
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vorwiegend tierexperimentellen Modellen chronischer neuropathischer
Schmerzen zeigte, dass die Applikation von NMDA-Antagonisten
kombiniert mit einem Opioid zu einer verringerten Schmerzreaktion flhrte
(Herman et al. 1995; Trujillo 1995; Manning et al. 1996; Popik & Skolnick
1996; Quartaroli et al. 2001; Martinez et al. 2002; Kozela et al. 2003).

Bei den nur wenig existierenden klinischen Studien zur Effizienz der
Kombination eines NMDA-Antagonisten mit einem Opioid bei
neuropathischen Schmerzen konnte die Uberadditive analgetische
Wirkung bestatigt werden (Price et al. 2000; Katz 2000; Chevlen 2000).

Bei der Untersuchung der kortiko-muskularen Koppelung zeigte sich in
beiden Therapiegruppen, dass die Koharenz vor der jeweiligen
Intervention, ahnlich wie in Teilstudie | festgestellt, gegenuber gesunden
Probanden, deutlich reduziert war. Ein Unterschied zwischen der
Verumgruppe und der Placebogruppe konnte dabei statistisch nicht
festgestellt werden. Die nachfolgende Postmessung zeigte, dass keine der
beiden Interventionen einen Einfluss auf die veranderte Koharenz hatte.
Wahrend in der Placebogruppe auch keine Veranderung in der Koharenz
vermutet wurde, war fur die Verumgruppe eine Zunahme der Koharenz
hypothetisiert worden. Es zeigte sich jedoch trotz erfolgreicher
Intervention, die sich in einer Verbesserung der Symptomatik auf
sensorischer wie auch auf motorischer Ebene wiederspiegelte, keine

Anderung in der kortiko-muskularen Kohéarenz.

Die Ergebnisse koénnten darauf hinweisen, dass die vermuteten
funktionellen Veranderungen im motorischen System gravierender sind als
vermutet oder irreversibel und daflr verantwortlich sind, dass bislang nur
kurzfristige positive Therapieeffekte beim CRPS erzielt werden konnten.
Denkbar ware auch, dass sich eine Reorganisation im motorischen Kortex
erst spater auf die Kkortiko-muskulare Koppelung auswirkt, eine
Verbesserung der Symptomatik jedoch deutlich schneller zu beobachten
ist. Um dies zu Uberpriifen wéren Langzeitstudien mit einer Follow-up-
Untersuchung notwendig, wie sie beispielsweise bei Schlaganfallpatienten
vorgenommen wurden. Patienten mit Schlaganfall weisen haufig

Parallelen, bezlglich der motorischen Funktionseinschrankungen der
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oberen Extemitat zu CRPS Patienten auf. Es konnte gezeigt werden, dass
es bei einem ischamischen Insult der Capsula interna meist zu
Pyramidenbahnlasionen kommt, die zu einer Parese der kontralateralen
Korperhalfte fuhren. Durch geeignete Rehabilitationsmallnahmen kommt
es innerhalb eines Jahres haufig zu einer deutlichen Genesung bis hin zur
vollstandigen funktionellen Wiederherstellung der betroffenen Extremitat.
Mit Hilfe von bildgebenden Verfahren konnte gezeigt werden, dass die
Aktivitat und Erregbarkeit motorischer und premotorischer kortikaler Areale
ipsilateral zur beeintrachtigten Hand, wahrend des Genesungsprozesses
starker wird. Es wurde angenommen, dass diese gesteigerte Aktivitat
plastische Veranderungen im ipsilateralen Motorkortex widerspiegeln. In
einer Untersuchung, in der Patienten mit guter Erholung nach einem
ersten, linkshemispharischen Schlaganfall innerhalb der Capsula interna
mit TMS und MEG-EMG-Koharenz untersucht wurden, konnte diese
Annahme jedoch wiederlegt werden. Bei allen Patienten lag der Infarkt
mindestens 9 Monate zurlick. Es zeigte sich bei den Patienten eine
signifikante Kopplung zwischen dem M1 der Infarkt-Hemisphare und den
Handmuskeln der von der Parese betroffenen Hand, vergleichbar mit der
Kopplung zwischen gesunder Hemisphare und nicht betroffener Hand und
vergleichbar mit dem Muster einer altersentsprechenden Kontrollgruppe
(Gerloff et al. 2004). Auch wurden in keinem Fall ipsilaterale motorisch
evozierte Potentiale (MEPs) durch TMS Uber dem gesunden M1 evoziert.
Die Ergebnisse legen nahe, dass die erhdhte Aktivitat des M1 in der nicht
betroffenen Hemisphare bei Schlaganfallpatienten mit guter motorischer
Erholung nicht als Rekrutierung ungekreuzter kortikospinaler Bahnen zu
betrachten ist. Die Resultate weisen vielmehr daraufhin, dass bei den
untersuchten Patienten die Pyramidenbahn der geschadigten Hemisphare
fur die Erholung der kortiko-spinalen Kontrolle verantwortlich ist. Die in
bildgebenden Verfahren beobachtete vermehrte Aktivitat des M1 der
ungeschadigten Hemisphare durfte eher Ausdruck komplexerer
motorischer Verarbeitungschritte sein, ahnlich wie sie bei Gesunden in
Assoziation mit der Ausfihrung komplexerer Bewegungen nachgewiesen

wird.
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Empirischer Teil

In tierexperimentellen Studien wie auch im Humanbereich konnte gezeigt
werden, dass Infarkte in M1 zu einer Ubererregbarkeit und Reorganisation
in S1 fuhren (Jang et al. 2005; Paul et al. 2006). Unter der Annahme, dass
auch beim CRPS eine Pyramidenbahnlasion ahnlich wie bei den
Schlaganfallpatienten vorliegen konnte, ware eine vollstandige Erholung
der kortiko-muskularen Kontrolle erst nach einem langeren Zeitraum und

vollstandiger Symptomreduktion zu erwarten.

Die Ergebnisse der Teilstudie Il mussen jedoch mit aller Vorsicht
interpretiert werden, da zum einen die Grof3e der hier untersuchten
Stichprobe sehr klein war und zum anderen das Mall der kortiko-
muskularen Koharenz interindividuell sehr stark variiert. Um die
Aussagekraft der hier gefundenen Ergebnisse zu untermauern, waren
weitere Untersuchungen mit einer gro3eren Stichprobe und mehreren

Follow-up-Zeitpunkten, z.B. nach 6 bzw. 12 Monaten, erforderlich.
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Informationsblatt zur Studie
(fiir Patienten)

swuntersuchung der kortiko-muskularen Kopplung

bei Patienten mit komplexem regionalem
Schmerzsyndrom*
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Liebe Patientin, lieber Patient,

vor einiger Zeit haben Sie wegen anhaltender gesundheitlicher Beschwerden die
Schmerzambulanz der Universitétsklinik Tiibingen bzw. die BG Unfallklinik in Tiibingen
aufgesucht. Hier wurde bei Ihnen ein Morbus Sudeck bzw. komplexes regionales
Schmerzsyndrom (CRPS) diagnostiziert.

Patienten, die an Morbus Sudeck bzw. CRPS leiden, klagen u.a. iiber Schmerzen, Stérungen
der Durchblutung und SchweiBsekretion, Verdnderungen in der Hautfarbe und der
Temperatur, Verinderungen im Haar- und Nagelwachstum, Odembildungen sowie
Bewegungsstorungen.

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen ist es bis heute nicht gelungen, die Ursache des
Morbus Sudeck bzw. CRPS hinreichend aufzukldren. Wir mochten diese Erkrankung in
einem grofBeren Forschungsprojekt untersuchen. Unsere Arbeitsgruppe besteht aus
Mitarbeitern des Institutes fiir Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie der
Universitdt Tiibingen unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Birbaumer, der Abteilung fiir
Anaesthesiologie des Universititsklinikums Tiibingen unter drztlicher Leitung von Herrn
Prof. Dr. Unertl und der Abteilung fiir Hand-, Plastische und Verbrennungschirurgie der BG
Unfallklinik Tiibingen unter drztlicher Leitung von Herrn Prof. Dr. Schaller.

1. Wissenschaftlicher Hintergrund

Aus langjdhriger Forschungserfahrung wissen wir, dass das Gehirn fiir die Verarbeitung von
Schmerzen von grofler Bedeutung ist. In den meisten Fillen treten neben den Schmerzen auch
Bewegungseinschrinkungen in den jeweils betroffenen Korperteilen auf. Dabei ist es noch
vollkommen unklar, welcher Zusammenhang zwischen den Schmerzen und den motorischen
Beeintrachtigungen besteht. Wollen wir mehr {iber diesen Zusammenhang wissen, miissen wir
uns mit dem Gehirn beschiftigen, denn dort werden beide Prozesse verarbeitet. In unserem
Projekt mochten wir untersuchen, welchen Einfluss Gehirnprozesse auf die Entstehung und
Aufrechterhaltung des Morbus Sudeck bzw. CRPS haben. Mit der Kenntnis iiber diese
Prozesse konnten neue Therapiemoglichkeiten entwickelt werden, die die Beschwerden
verringern.

Bevor Sie iiber eine Mitarbeit an dieser Studie entscheiden, mochten wir Sie umfassend iiber
die Untersuchung aufkléren und ausdriicklich hinweisen, dass Thre Teilnahme an der Studie
freiwillig erfolgen sollte. Durch Ihre Teilnahme haben Sie keinen unmittelbaren Nutzen, Sie
konnen jedoch einen wichtigen Beitrag zur Aufklidrung des Morbus Sudeck bzw. CRPS
leisten. Sie konnen jederzeit Thre Zusage riickgédngig machen und aus der Studie ausscheiden,
ohne dass IThnen dadurch Nachteile entstehen.

Bitte nehmen Sie sich ausreichend Zeit, sich mit den folgenden Informationen
auseinanderzusetzen. Mit allen Fragen wenden Sie sich bitte direkt an uns — wir
beantworten sie gerne. Erst wenn Ihnen die Ziele und der geplante Ablauf der Studie
klar sind, sollten Sie entscheiden, ob Sie Ihr Einverstindnis zur Teilnahme geben
mochten.

2. Konzeption der Studie

In der Untersuchung, die am Universititsklinikum Tiibingen durchgefiihrt wird, sollen 20
Patienten, die an einem Morbus Sudeck bzw. CRPS leiden und 20 gesunde Personen
untersucht werden. Fiir die Durchfiihrung der Studie sind zwei Untersuchungstermine geplant
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von jeweils 3 Stunden Dauer. Fiir die Untersuchung ist kein stationirer Aufenthalt notwendig.
Neben einigen kleinen Untersuchungen, die wir Thnen nachfolgend beschreiben mdchten,
mochten wir uns ansehen, wie Thr Gehirn die Durchfiihrung eines Prizisionsgriffes verarbeitet
und zwar einmal vor lhrer geplanten Standardtherapie in der Schmerzambulanz oder der BG
und das andere mal nach Threr Behandlung.

3. Studiendurchfiihrung

1. Untersuchungstermin:

Vor Beginn der Untersuchung werden wir Sie nochmals umfassend iiber den Inhalt und
Zweck der Studie aufkldren und bei Unklarheiten gerne Thre Fragen beantworten.

Im ersten Untersuchungsabschnitt mochten wir Sie bitten, mehrere Fragebogen auszufiillen.
Die Fragebdgen helfen uns, mehr iiber Thren Umgang mit Schmerzen und Belastungen zu
erfahren. Die Dauer dieser Untersuchung betriagt ca. 45 Minuten.

AnschlieBend fiihren wir eine Quantitative Sensorische Testung (QST) durch, bei der wir Thre
Féhigkeit, bestimmte Reize wahrzunehmen, testen wollen. Dabei handelt es sich um die
Fahigkeit, einen Temperaturwechsel, leichte Berlihrungen, stechende Reize, unterschiedliche
Intensititen, einzelne oder eine Serie von Reizen, Vibrationen und unterschiedlichen Druck,
wahrzunehmen. Dieser Untersuchungsteil dauert ca. 1'% Stunden.

Im letzten Teil erfolgt die Untersuchung Threr Gehirnaktivitdt mit Hilfe eines sogenannten
Magnetoenzephalographen (MEG). Das MEG ist so gebaut, dass es den Kopf mit Aussparung
des Gesichts umgibt, ohne ihn zu beriihren. So kann es aus ndchster Ndhe durch sehr
empfindliche Sensoren das Magnetfeld messen, das durch ihre Gehirnaktivitdt entsteht. Mit
diesem Gerdt sind wir in der Lage zu sehen, wie das Gehirn die ausgefiihrte Bewegung
verarbeitet. Diese Technik verwendet keine Rontgenstrahlung oder andere Strahlung
und ist fiir Sie nicht schmerzhaft.

Uber zwei EMG-Elektroden wird wihrend der gesamten Messung Ihre Muskelaktivitiit
abgeleitet. Sie sitzen bequem auf dem gepolsterten Untersuchungsstuhl und werden
aufgefordert mit Daumen und Zeigefinger der betroffenen Hand, an einem Kraftaufnehmer
eine vorgegebene Kraft von 1 N aufzubringen. In einer zweiten Bedingung sollen Sie diesen
Prizisionsgriff mit der nicht betroffenen Hand durchfiihren. Uber einen Bildschirm wird
Ihnen angezeigt wie grol3 die Kraft ist, die sie aufbringen sollen und wie grof3 die von Thnen
aufgebrachte Kraft tatsdchlich ist. Um eventuelle Pausen oder Zeit fiir Fragen Ihrerseits zu
haben, planen wir fiir diesen Untersuchungsteil insgesamt 2 Stunden.

2. Untersuchungstermin:

Fir den zweiten Untersuchungstermin, der nach Beendigung lhrer Behandlung in der
Schmerzambulanz oder der BG Unfallklinik stattfindet, sind die gleichen Untersuchungen
geplant wie am ersten Untersuchungstag.

4. Risiken und Nebenwirkungen

Im Folgenden wollten wir Sie iiber Risiken und Nebenwirkungen der studienbedingten
Medikamentengabe und der MEG-Untersuchung aufkléren.

Nach dem derzeitigen Wissensstand besteht durch die Untersuchungen mit Hilfe des MEG
keine erhohte Gesundheitsgefahrdung! Diese Technik verwendet keine Rontgenstrahlung oder
andere Strahlung und ist fiir Sie nicht schmerzhaft. Alle eingesetzten Methoden werden seit
Jahren in klinischen Untersuchungen eingesetzt, ohne dass Personen kurz- oder langfristig zu
Schaden gekommen wiren.

Sollten Sie sich jedoch im Anschluss an die Untersuchung in Threm korperlichen oder
seelischen Wohlbefinden beeintrichtigt fithlen, so wenden Sie sich bitte an:
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Dipl.-Psych. Michaela Burkhardt
MEG-Zentum
Otfried-Miiller-Str. 47
72076 Tiibingen
07071-2987712

5. Wann konnen Sie an der Untersuchung nicht teilnehmen?
An dem Projekt konnen Sie nicht teilnehmen,

1. wenn Sie unter neurologischen Erkrankungen (Morbus Alzheimer, Zustand nach
Schlaganfall, Demenz, Multiple Sklerose) oder psychiatrischen Stérungen leiden (z.B.
Schizophrenie)

2. wenn Sie Metall im Korper haben: z.B. Implantate (Knochenschrauben),
Metallsplitter, Piercing oder Herzschrittmacher

3. wenn Sie schwanger sind. Es bestehen gesundheitlich zwar keine Bedenken, dennoch
schlieBen wir Schwangere aus Griinden der Vergleichbarkeit mit anderen Patienten
von der Untersuchung aus.

4. Die Messung findet in einem abgeschlossenen Raum statt. Wenn Sie Schwierigkeiten
mit engen Rdumen haben sollten, wenden Sie sich bitte vor Beginn der Untersuchung
an den Versuchsleiter.

Der Versuchsleiter wird Sie noch einmal nach diesen Kriterien befragen, um sicherzugehen,
dass nur Patienten teilnehmen, die die Eingangskriterien erfiillen.

6. Freiwilligkeit der Teilnahme

Wir mochten Sie ausdriicklich darauf hinweisen, dass Thre Teilnahme an der Studie freiwillig
erfolgen sollte. Sie konnen jederzeit Thr Einverstindnis zur Studienteilnahme ohne Angabe
von Griinden widerrufen und aus der Studie ausscheiden, ohne dass Thnen dadurch Nachteile
entstehen.

7. Angaben zum Datenschutz

Bei der Studie werden wu.a. Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand und
Beschiftigungsverhéltnis erhoben. Alle Daten werden anonymisiert ausgewertet und
computerisiert erfasst. Die Anonymisierung personenbezogener Daten erfolgt durch eine
entsprechende Codierung. Eine Riickfiihrung der Daten ist prinzipiell liber eine beim
Studienleiter hinterlegte Codierungsliste durchfiihrbar. Eine Information iiber die von Ihnen
erhobenen Daten ist daher auf IThren Wunsch moglich. Der Code wird verschlossen im MEG-
Zentrum aufbewahrt; nur der Studienleiter hat zu dieser Codierungsliste Zugang.

Die Weitergabe der erhobenen Daten an Dritte (d.h. Personen, die mit der weiteren
Bearbeitung der Daten betraut sind), die Auswertung sowie die Veroffentlichung der Daten
erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form (d.h. ein Personenbezug kann anhand dieser
Daten nicht hergestellt werden).

Wir weisen darauf hin, dass Dritten wie z.B. den staatlichen Gesundheitsbehdrden zum
Zweck der Uberwachung im Beisein des Priifarztes Einblick in die persénlichen
Krankenakten gewéhrt werden kann. In diesem Fall werden Sie gebeten, den behandelnden
Arzt formlich von seiner Schweigepflicht zu entbinden. Es werden keine Kopien der
personenbezogenen Krankendaten angefertigt.
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8.2 Einverstiandniserkldrung

Universititsklinikum Tiibingen

4 Eberhard-Karls-Universitat
4 u KT MEG-Zentrum

Universitatsklinikum Tiibingen Otfried-Mﬁller-StraBe 47
72076 Tiibingen, Germany
Vorsitzender des Vorstandes: Prof. Dr. N. Birbaumer

Dipl.-Psych. Michaela Burkhardt
Telefon: +49(0)7071-29 87712

Fax: +49(0)7071-29 5706
email:michaela.burkhardt@med.uni-tuebingen.de

Einverstindniserklarung

,untersuchung der kortiko-muskuldren Kopplung bei Patienten mit komplexem regionalem
Schmerzsyndrom*

Mit meiner Unterschrift erkldre ich,

Q dass ich iber die Ziele, Dauer, den Ablauf und den Nutzen der Studienteilnahme
aufgeklart wurde,
u dass ich dariiber informiert wurde, dass die Teilnahme an der Untersuchung

vollkommen freiwillig ist und dass das Einverstdndnis jederzeit ohne Angaben von Griinden
und ohne Nachteile widerrufen werden kann,

a dass ich der wissenschaftlichen Verwendung der anonymisierten Daten zustimme
Ort, Datum Name der Probandin/des Probanden
Ort, Datum Name der Versuchsleitern
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8.3 Fragebdégen

Die LANSS Schmerzskala
Code Datum

Diese Schmerzskala hilft uns festzustellen ob die Nerven, die ihre Schmerzsignale
weiterleiten, richtig funktionieren. Es ist wichtig dies festzustellen, da dann moglicherweise
andere Behandlungen fiir die Therapie Ihrer Schmerzen eingesetzt werden.

A. Schmerzfragebogen

o Denken Sie dariiber nach wie sich Thre Schmerzen in der letzten Woche angefiihlt
haben.
o Bitte kreuzen Sie an ob die untenstehenden Schmerzbeschreibungen Ihre

Schmerzen genau beschreiben.

1) Fiihlen sich Thre Schmerzen wie eine seltsame, fremde, unangenehme
Empfindung auf Ihrer Haut an? Worte wie stechend, prickelnd, kribbelnd beschreiben
diese Empfindungen.

o NEIN - Mein Schmerz fiihlt sich nicht so an.
o JA- Ich habe diese Empfindungen hiufig.

2) Sieht die Haut wegen Threr Schmerzen anders als sonst aus? Worte wie
fleckig, marmoriert oder eher rote oder rosa Haut konnten das Aussehen beschreiben.

o NEIN - Mein Schmerz wirkt sich nicht auf meine Hautfarbe aus.

o JA- Ich habe bemerkt, dass meine Haut durch den Schmerz
anders als normal aussieht.

3) Machen Schmerzen die betroffene Haut ibermifBig empfindlich fiir
Beriihrung? Diese unnormale Empfindlichkeit konnte man so beschreiben, dass Sie
unangenehme Empfindungen verspiiren, wenn Sie die Haut leicht beriihren oder wenn Sie
enge Kleidung tragen.

o NEIN - Mein Schmerz macht die Haut in dieser Gegend nicht

iiberméBig empfindlich.
o JA- Meine Haut ist in dieser Gegend iiberméaBig
beriihrungsempfindlich.
4) Kommen Thre Schmerzen plétzlich und in Anféllen ohne jeglichen Grund

wenn Sie ruhig sind? Worter wie elektrische Schocks, blitzartig und durchzuckend
beschreiben diese Empfindungen.

o NEIN - Mein Schmerz fiihlt sich nicht so an.

o JA- Ich habe diese Empfindungen héufig.
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5) Fiihlen sich Thre Schmerzen so an als ob sich die Hauttemperatur im
schmerzhaften Gebiet ungewohnlich verdandert hat? Worter wie heifl und brennend
beschreiben die Empfindung.

o NEIN - Ich habe diese Empfindungen nicht wirklich.

o JA- Ich habe diese Empfindungen ziemlich hiufig
B. Priifung der Empfindlichkeit

Die Empfindlichkeit der Haut kann man priifen, indem man das vom Schmerz betroffene
Gebiet mit einer Stelle vergleicht, die nicht schmerzhaft ist und die dem betroffenen Gebiet
gegeniiber(z.B. auf der anderen Korperseite) oder daneben liegt und dort auf das Auftreten
von Allodynie und eine verdnderte Schwelle auf Nadelstiche achtet.

6) Allodynie

Untersuchen Sie die Reaktion, die auftritt wenn Sie mit einem Wattebausch im nicht-
schmerzhaften und im schmerzhaften Gebiet {iber die Haut streichen. Wenn bei der
Beriihrung normale Empfindungen am nicht-schmerzhaften Ort, jedoch Schmerzen oder
unangenehme Empfindungen (Kribbeln, Ubelkeit) am Schmerzort auftreten, dann ist
Allodynie vorhanden.

o NEIN - Ich habe normale Empfindungen in beiden Gebieten.

o JA- Allodynie tritt nur im Schmerzgebiet auf.

7) Veranderte Schwelle auf Nadelstiche

Bestimmen Sie die Schwelle auf Nadelstiche, indem Sie die Reaktion auf eine

3 G-Kaniile, die innnerhalb einer 2 ml fassenden Spritze angebracht ist und die sanft auf
der Haut aufgesetzt wird, im nicht-schmerzhaften und im schmerzhaften Gebiet.

Wenn ein scharfer Nadelstich im nicht-schmerzhaften Gebiet verspiirt wird, die
Empfindung im schmerzhaften Gebiet jedoch anders ist, z.B. keine oder nur eine stumpfe
Empfindung auftritt (erhohte Schwelle fiir Nadelstiche) oder eine sehr schmerzhafte
Empfindung auftritt (verminderte Schwelle), dann ist die Nadelstichschwelle verdndert.
Wenn der Nadelstich in beiden Gebieten nicht verspiirt wird, dann setzen Sie die Spritze
auf die Kaniile, um das Gewicht zu erhéhen und wiederholen Sie den Test.

o NEIN - gleiche Empfindung in beiden Gebieten.

o JA- veranderte Schwelle fur Nadelstiche im schmerzhaften
Gebiet

232



Anhang

EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT

TUBINGEN

INSTITUT FUR MEDIZINISCHE PSYCHOLOGIE UND
VERHALTENSNEUROBIOLOGIE

GartenstraBe 29, D-72074 Tubingen

Leitung: Prof. Dr. Niels Birbaumer

Code-Nr.:

Datum:

Schmerzfragebogen (MPI-D)

MPI-D, Teil 1

In diesem Abschnitt stellen wir Fragen zu Threm Schmerzpoblem und dazu, wie die Schmerzen Ihr Le-
ben beeinflussen. Unter jeder Frage ist eine 7teilige Skala. Bitte lesen Sie jede Frage und machen Sie
dann ein Kreuz in das Feld, das am besten Ihrer Antwort entspricht.

Beispiel:

Wie aufgeregt sind Sie, wenn Sie zum Zahnarzt gehen?

. o | + [ 2 | 3 [ 4 [ 5 | 6 |
iiberhaupt dulerst
nicht aufgeregt aufgeregt

Falls Sie iiberhaupt nicht aufgeregt sind, wenn Sie zum Zahnarzt gehen, machen Sie ein Kreuz in das
Feld mit der 0.

Falls Sie duBerst aufgeregt sind, kreuzen Sie die 6 an.

Niedrige Zahlen bedeuten weniger und hohere mehr Aufgeregtheit.

1. Schitzen Sie das Ausmal Ihrer derzeitigen Schmerzen ein (jetzt im Moment)!

. o [ v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
keine der extremste Schmerz,
Schmerzen den ich je erlebt habe

2. Wie sehr behindert Sie der Schmerz durchschnittlich bei tidglichen Aktivitdten?

.o | v [ 2 | 3 | 4 | 5 | 6 |
der Schmerz behindert der Schmerz behindert
mich {iberhaupt nicht mich sehr stark
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3. Wie sehr beeintrachtigt der Schmerz Ihre Arbeitsfahigkeit?

. o | v [ 2 | 3 [ 4 | 5 | 6 |
iiberhaupt keine extreme Beeintrdchtigung
Beeintrachtigung durch die Schmerzen

[J Machen Sie hier ein Kreuz, falls Sie nicht wegen Threr Schmerzen, sondern aus anderen
Griinden nicht mehr arbeiten.

4. Wie sehr beeintrachtigen die Schmerzen die Feude und Zufriedenheit, die Sie aus Ihren sozialen
Kontakten und Freizeitaktivitidten schopfen?

. o [ + [ 2 [ 3 | 4 | 5 | 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

5. Wieviel Unterstiitzung oder Hilfe erhalten Sie von Threm Partner (IThrer Bezugsperson) im
Hinblick auf Ihr Schmerzproblem?

. o | v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
iiberhaupt keine duBerst viel
Unterstiitzung Unterstiitzung

6. Stufen Sie Ihre allgemeine Stimmung in der letzten Woche ein!

. o [ v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
duBerst schlechte duBerst gute
Stimmung Stimmung

7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in der letzten Woche (im Durchschnitt)?

[ o [ v T 2 T "3 T 4 T 5 T 6 ]
iiberhaupt dulerst
nicht stark stark

8. Wie stark wirkt sich der Schmerz auf Ihre Fahigkeit aus, an Freizeit- und sozialen Ativitidten
teilzunehmen?

. o [ + [ 2 [ 3 | 4 | 5 | 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

234



Anhang

9. Wie sehr haben sich die Schmerzen auf die Zufriedenheit ausgewirkt, die Sie bei
Unternehmungen mit Ihrer Familie erleben?

. o | v [ 2 J 3 [ 4 | 5 | 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

10. Wieviel Sorgen macht sich Ihr Partner um Sie wegen Ihrer Schmerzen?

. o | + [ 2 | 3 | 4 [ 5 | 6 |
iiberhaupt dulerst
keine Sorgen grof3e Sorgen

11. Wieviel Kontrolle hatten Sie Threr Meinung nach iiber Thr Leben in der letzten Woche?

. o [ ¢+ [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 | 6 |
iiberhaupt keine dullerst hohe
Kontrolle Kontrolle

12. Wie sehr leiden Sie unter Thren Schmerzen?

. o [ ¢+ [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 | 6 |
ich leide ich leide
iiberhaupt nicht duBerst stark

13. Wie sehr beeintrichtigen die Schmerzen Thre Beziehung zum Partner, zur Familie oder zur

Bezugsperson?

. o | v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

14. Wie sehr beeintrdchtigen die Schmerzen Ihre Arbeitsfreude und Arbeitszufriedenheit?

. o | v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrichtigung

L] Machen Sie hier ein Kreuz, falls Sie zur Zeit nicht arbeiten.
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15. Wieviel Aufmerksamkeit schenkt Ihr Partner (Ihre Bezugsperson) Threm Schmerzproblem?

. o [ v [ 2 [ 3 [ 4 | 5 | 6 |
iiberhaupt keine duBerst groBe
Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit

16. Wie gut konnten Sie in der letzten Woche Ihrer Meinung nach mit Ihren Problemen umgehen?

. o | v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
iiberhaupt duBerst
nicht gut

17. Wieviel Kontrolle glauben Sie iiber IThre Schmerzen zu haben?

. o [ + | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 |
iiberhaupt keine sehr viel
Kontrolle Kontrolle

18. Wie sehr beeintrichtigen Thre Schmerzen Thre Fahigkeit, im Haushalt zu arbeiten?

. o | v [ 2 | 3 [ 4 | 5 | 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrichtigung

19. Wie gut konnten Sie in der letzten Woche mit Belastungen (Stress) in Ihrem Leben umgehen?

. o | + [ 2 | 3 | 4 [ 5 | 6 |
iiberhaupt dulerst
nicht gut gut

20. Wie sehr beeintréchtigt der Schmerz Thre Fahigkeit, Pldne fiir alle Arten von Aktivitéten zu

machen?

. o | «+ [ 2 | 3 | 4 [ 5 | 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

21. Wie gereizt waren Sie in der letzten Woche?

. o [ v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
iiberhaupt nicht duBerst
gereizt gereizt
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22. Wie sehr beeintrdachtigen Ihre Schmerzen Ihre Beziehungen zu Freunden und Bekannten?

. o [ v [ 2 } 3 [ 4 | 5 [ 6 |
keine extreme
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

23. Wie angespannt oder dngstlich waren Sie in der letzten Woche?

. o [ v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
iiberhaupt nicht duBerst angespannt und
angespannt und dngstlich angstlich

MPI-D, Teil 2

Wenn lhr Partner (Ihre Bezugsperson) weif3, da Sie Schmerzen haben, wie reagiert er/sie dann? Bitte
machen Sie ein Kreuz in das Feld, das am besten angibt, wie oft Ihr Partner (Ihre Bezugsperson) die

angegebene Reaktion zeigt, wenn Sie Schmerzen haben!
Bitte beantworten Sie alle Fragen.

1. fragt mich, was er/sie tun kann, um zu helfen

. o [ ¢+ [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 | 6 |
nie sehr oft
2. verhélt sich gereizt mir gegeniiber
. o | v [ 2 | 3 [ 4 | 5 | 6 |
nie sehr oft
3. ibernimmt meine Aufgaben und Pflichten
. o [ v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
nie sehr oft
4. spricht mit mir {iber etwas Anderes, um mich von den Schmerzen abzulenken
. o [ v [ 2 7 3 [ 4 | 5 [ 6 |
nie sehr oft
5. driickt ihre/seine Enttduschung (Frustration) mir gegeniiber aus
. o [ v [ 2 [ 3 [ 4 | 5 [ 6 |
nie sehr oft
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6. versucht mich dazu zu bringen, mich auszuruhen

L o [ 1 | 2 |

6

nie

7. versucht mich dazu zu bringen, etwas zu tun, aktiv zu sein

sehr oft

L o [ 1+ [ 2 |

6

nie

8. wird érgerlich mit mir

sehr oft

L o | v [ 2 |

6

nie

9. ermutigt mich, an einem Hobby zu arbeiten

sehr oft

L o | v [ 2 |

6

nie

10. bringt mir etwas zu essen oder zu trinken

sehr oft

Lo [ 1 | 2 |

6

nie

11. schaltet den Fernseher (oder das Radio) ein, um mich vom Schmerz abzulenken

sehr oft

L o [ 1 | 2 |

6

nie

238

sehr oft



Anhang

MPI-D, Teil 3

Im folgenden finden Sie eine Liste mit 18 alltdglichen Tétigkeiten. Bitte geben Sie an, wie oft Sie jede
dieser Tétigkeiten ausiiben, indem Sie ein Kreuz in das entsprechende Feld machen.
Bitte lassen Sie keine Frage aus!

1. Geschirr spiilen

. o [ v 7 2 | 3 | 4 | 5 | 6 |
nie sehr oft

2. Rasen méihen

Lo | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 |
nie sehr oft

[J Machen Sie hier ein Kreuz, falls Sie keinen Rasen haben.

3. zum Essen gehen

. o [ 1+ [ 2 | 3 [ 4 | 5 [ 6 |
nie sehr oft

4. einkaufen gehen

. o [ v 7 2 | 3 | 4 | 5 | 6 |
nie sehr oft

5. im Garten arbeiten

Lo | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 |
nie sehr oft

[J Machen Sie hier ein Kreuz, falls Sie keinen Garten haben.

6. Ins Kino/Theater/Konzert gehen

. o [ 1+ [ 2 | 3 [ 4 | 5 [ 6 |
nie sehr oft
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7. Freunde besuchen

L o | v [ 2 | 3 6 |
nie sehr oft
8. beim Saubermachen im Haus helfen
L o | 1 [ 2 | 3 6 |
nie sehr oft
9. am Auto arbeiten
. o [ v | 2 | 3 6 |
nie sehr oft
L] Machen Sie hier ein Kreuz, falls Sie kein Auto haben.
10. eine Mahlzeit vorbereiten
L o | v [ 2 | 3 6 |
nie sehr oft
11. Auto waschen
L o | 1 [ 2 | 3 6 |
nie sehr oft
[J Machen Sie hier ein Kreuz, falls Sie kein Auto haben.
12. einen Ausflug machen
.o | v | 2 | 3 6 |
nie sehr oft
13. in einen Park gehen
L o | v [ 2 | 3 6 |
nie sehr oft
14. Wische waschen
L o | v [ 2 | 3 6 |
nie sehr oft
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15. Reparaturen im Haus durchfiihren

L o [ 1 | 2

6

nie

16. sich sexuell betétigen

sehr oft

L o [ v [ 2

6

nie

17. einen kurzen Spaziergang machen

sehr oft

L o | v [ 2

6

nie

18. sich sportlich betdtigen (z. B. schwimmen gehen)

sehr oft

L o | v [ 2

| 3

6

nie
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Schmerzempfindungsskala

Die nachfolgenden Aussagen beschreiben die Schmerzempfindung genauer. Bitte geben Sie bei jeder
Aussage an, inwieweit die vorgegebene Empfindung auf lhre Schmerzen zutrifft.

trifft nicht  trifft ein  trifft weit- trifft
Zu wenig zu gehend zu genau

zu
1. Ich empfinde meine Schmerzen als quélend. ©) @ © @
2. Ich empfinde meine Schmerzen als grausam. ©) @ ® @
3. Ich empfinde meine Schmerzen als erschépfend. ©) @ ® @
4. Ich empfinde meine Schmerzen als heftig. ©) @ ® @
5. Ich empfinde meine Schmerzen als mérderisch. ©) @ ® @
6. Ich empfinde meine Schmerzen als elend. ® @ ® @
7. Ich empfinde meine Schmerzen als schauderhaft. ©) @ ® @
8. Ich empfinde meine Schmerzen als scheuBlich. ©) @ ® @
9. Ich empfinde meine Schmerzen als schwer. ©) @ ® @
10. Ich empfinde meine Schmerzen als entnervend. ©) @ ® @
11. Ich empfinde meine Schmerzen als marternd. ® @) ® @
12. Ich empfinde meine Schmerzen als furchtbar. ©) @) ® @
13. Ich empfinde meine Schmerzen als unertraglich. ©) @ ® @
14. Ich empfinde meine Schmerzen als lahmend. ©) @ ® @
15. Ich empfinde meine Schmerzen als schneidend. ©) @) ® @
16. Ich empfinde meine Schmerzen als klopfend. O] ) ® @
17. Ich empfinde meine Schmerzen als brennend. O] ) ® @
18. Ich empfinde meine Schmerzen als reiRend. O] ) ® @
19. Ich empfinde meine Schmerzen als pochend. O] ) ® @
20. Ich empfinde meine Schmerzen als glithend. O] ) ® @
21. Ich empfinde meine Schmerzen als stechend. O] ) ® @
22. Ich empfinde meine Schmerzen als hammernd. O] ) ® @
23. Ich empfinde meine Schmerzen als heil. ©) @) ©) @
24. Ich empfinde meine Schmerzen als durchstoBend. O] ) ® @
25. Ich empfinde meine Schmerzen als dumpf. ©) @) ©) @
26. Ich empfinde meine Schmerzen als driickend. O] ) ® @
27. Ich empfinde meine Schmerzen als ziehend. O] ) ® @
28. Ich empfinde meine Schmerzen als pulsierend. O] ) ® @
29. Ich empfinde meine Schmerzen als einschiessend. @ @) ® @
30. Ich empfinde meine Schmerzen als elektrisierend. @ @) ® @

SES © Hogrefe 1996
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Deutsche Version des ,,Pain Disability Index*

Anleitung: Im folgenden interessiert uns das Ausmal, in dem Sie in verschiedenen Bereichen des
Lebens durch Ihre Schmerzen beeintrachtigt werden. Mit anderen Worten: Wie sehr hindern Sie die
Schmerzen ein normales Leben zu filhren? Beurteilen Sie jeweils den gesamten Einflul3, den die
Schmerzen gegenwiirtig besitzen. Beriicksichtigen Sie nicht nur jene Zeiten, in denen die Schmerzen

am schlimmsten sind.

Wir bitten Sie, fiir jeden der aufgefiihrten sieben Lebensbereiche die Zahl anzukreuzen, die
die typische Stédrke Threr Behinderung beschreibt. Ein Wert von 0 bedeutet dabei {iberhaupt
keine Behinderung, und ein Wert von 10 gibt an, dass alle Tétigkeiten, die Sie normalerweif3e
ausfiihren wiirden, durch die Schmerzen vollig beeintrachtigt oder verhindert werden.

1. Familiiire oder hiusliche Verpflichtungen
Dieser Bereich bezieht sich auf Téatigkeiten, die das Zuhause oder die Familie betreffen.
Es umfasst die Hausarbeit und die Wahrnehmung von Aufgaben um das Haus (z.B.
Gartenarbeit) sowie Besorgungen und Gefalligkeiten fiir andere Familienmitglieder (z.B.
die Kinder in die Schule bringen).

keine 0|1 213|456 |7]8,9]10 vollige
Behinderung Behinderung

2. Erholung
Dieser Bereich umfasst Hobbies, Sport und dhnliche Freizeitaktivitéten.

keine 0|1 213|456 |78 9]10 vollige

Behinderung Behinderung

3. Soziale Aktivititen
Dieser Bereich bezieht sich auf das Zusammensein mit Freunden und Bekannten. Er schlief3t
Feste, Theater- und Konzertbesuche, essen gehen und andere soziale Aktivitéten ein.

keine 0|1 213|456 |7]89]10 vollige
Behinderung Behinderung

4. Beruf
Dieser Bereich bezieht sich auf Aktivitdten, die ein Teil des Berufs sind oder unmittelbar mit

dem Beruf zu tun haben. Er schlie8t unbezahlbare Arbeiten, wie die einer Hausfrau oder die
eines Praktikanten ein.

keine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 vollige
Behinderung Behinderung

5. Sexualleben
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Dieser Bereich bezieht sich auf die Haufigkeit und die Qualitét des Sexuallebens.

keine 0|1 |2 |3 |4|5]6 |7 | 8] 9]10 vollige
Behinderung Behinderung
Selbstversorgung

Dieser Bereich umfasst Aktivitaten, die Selbststandigkeit und Unabhéngigkeit im Alltag
ermoglichen (sich waschen, sich anziehen, Auto fahren, usw), und bei denen man nicht auf
fremde Hilfe angewiesen ist.

keine 0|1 213|456 |7]8|9]10 vollige
Behinderung Behinderung

Lebensnotwendige Titigkeiten
Dieser Bereich bezieht sich auf absolut lebensnotwendige Tétigkeiten wie essen, schlafen und
atmen. Er ist grundlegend fir die anderen Lebensbereiche.

Kkeine 0|1 2|3 |4 |5|6|7|8|9]|10 vollige
Behinderung Behinderung
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1.

Code: Datum:
FIQ-G

Vorgehensweise:

Far die Fragen 1-10 markieren Sie bitte jeweils die Nummer mit einem Kreis, die
am besten Ihren Zustand der letzten Woche beschreibt. Falls Sie irgendeine der
aufgefuhrten Tatigkeiten normalerweise nicht ausfuhren, so streichen Sie bitte die
Frage.

Waren Sie in der Lage:

a)
b)

c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)
)

immer meistens gelegentlich nie
Einkaufen zu gehen O O O O

Wasche mit Waschmaschine und
Trockner zu erledigen

Essen vorzubereiten

Geschirr mit der Hand zu waschen
Teppichvorleger staub zu saugen
Betten zu machen

um einige Hauserblocks zu gehen
Freunde oder Verwandte zu besuchen
Hof- oder Gartenarbeit zu erledigen
Auto zu fahren

OoooOooooOoano
OoooOooooOoao
OoooOoooOooOoano
OooooOooooOoano

Von den 7 Tagen der letzten Woche: An wie vielen Tagen haben Sie sich wohl
geflihlt? Bitte kreuzen Sie an.

0 1 2 3 4 5 6 7

An wie vielen Tagen der letzten Woche konnten Sie aufgrund Ihrer Fibromyalgie nicht
Ihrer Arbeit nachgehen? Bitte kreuzen Sie an. Falls Sie nicht auBerhalb des Hauses
arbeiten, bitte diese Frage unbeantwortet lassen.

0 1 2 3 4 5

Als Sie wahrend der vergangenen Woche arbeiteten, wie stark haben Schmerzen
oder andere Symptome Ihrer Fibromyalgie Ihre Arbeitsfahigkeit eingeschrankt?

keine Probleme groBe Schwierigkeiten
bei der Arbeit bei der Arbeit

Wie ausgepragt waren Ihre Schmerzen?

|
keine Schmerzen sehr starke Schmerzen
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6. Wie mide sind Sie gewesen?

| |
| |
nicht miide sehr mide

7. Wie mide habe Sie sich am Morgen nach dem Aufstehen gefiihlt?

gut ausgeruht sehr mide
aufgewacht aufgewacht

8. Wie schlimm war Ihre Steifigkeit?

keine Steifigkeit ausgepragte Steifigkeit

9. Wie nervos oder aufgeregt haben Sie sich geflihlt?

nicht aufgeregt sehr aufgeregt

10. Wie depressiv haben Sie sich gefiihlt?

| |
[ |
nicht depressiv sehr depressiv

Vielen Dank!
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TUBINGEN

EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT

INSTITUT FUR MEDIZINISCHE PSYCHOLOGIE UND

VERHALTENSNEUROBIOLOGIE
GartenstraBe 29, D-72074 Tubingen
Leitung: Prof. Dr. Niels Birbaumer

Fragebogen zur Erfassunq

Code-Nr.:

Datum:

schmerzbezogener Selbstinstruktionen (FSS)

Wir fihren stindig ein inneres Zwiegesprach mit uns selbst. z.B.... wir ermuntern uns, bestimmte
Dinge zu tun; wir tadeln uns, wenn wir einen Fehler gemacht haben; oder wir loben uns fiir gute Lei-
stungen. Auch wenn wir Schmerzen haben, gehen uns bestimmte Gedanken durch den Kopf — andere,
als wenn es uns gut geht. Im folgenden finden Sie typische Gedanken von Menschen, die Schmerzen
haben. Bitte lesen Sie jede der folgenden Feststellungen durch und geben Sie an, wie hdufig Ihnen
dieser Gedanke durch den Kopf geht, wenn Sie Schmerzen haben, Machen Sie bitte ein Kreuz in das

zutreffende Feld der nachstehenden Skala, die von O (fast nie) bis 5 (fast immer) geht.

A S

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

. Wenn ich ruhig bleibe und mich entspanne, geht es mir

besser.

Diese Schmerzen halte ich nicht mehr aus.

Ich kann gegen meine Schmerzen selbst etwas tun.
Egal was ich auch tue, ich kann doch nichts éndern an
meinen Schmerzen.

Ich muss mich jetzt entspannen.

Ich werde schon damit fertig.

Ich muss schnell ein Schmerzmittel nehmen.

Es wird bald wieder besser werden.

Das hort ja nie mehr auf.

Ich bin ein hoffnungsloser Fall.

Es gibt noch schlimmere Dinge als meine Schmerzen.
Ich schaffe das schon.

Wann wird es wieder schlimmer?

Die Schmerzen machen mich fertig.

Ich kann nicht mehr.

Diese Schmerzen machen mich noch verriickt.
Ablenkung hilft am besten.

Ich kann mir selbst helfen.

fast
nie

Das denke ich...

fast
immer

0

AN

S| O O O O O O o o o o o o <o

N N DN D] DN N DN DN D] N N N DN N

W[ W] W] W] W W W[ W W] W] W[ Wl W] W

N I N [ NG N R N B N R N I N I N N N N N S

DN D] D] W] D] W W D O | O] D] D] WD
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EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT

TUBINGEN

INSTITUT FUR MEDIZINISCHE PSYCHOLOGIE UND
VERHALTENSNEUROBIOLOGIE

GartenstraBe 29, D-72074 Tubingen

Leitung: Prof. Dr. Niels Birbaumer

Code-Nr.:

Datum:

Fragebogen zur Erfassunq
schmerzbezogener Kontrolliiberzeugungen (FSK)

Im folgenden finden Sie einige Einstellungen und Reaktionen zum chronischen Schmerz, die andere
Patienten geduBert haben. Bitte geben Sie jeweils an, ob Sie der AuBerung zustimmen oder nicht,
indem Sie ein Kreuz in das zutreffende Feld der untenstehenden Skala machen, die von 0 (trifft gar
nicht zu) bis 5 (trifft sehr zu) reicht.

trifft gar trifft
nicht zu sehr zu
1. Ich kann meine Schmerzen vorhersehen. 0 1 2 3 4 5
Es gibt Warnsignale.
2. Egal, was ich auch tue, ich kann meine Schmerzen selbst 0 1 2 3 4 5
nicht beeinflussen.
3. Psychische Belastungen verschlimmern meine Schmerzen. | 0 1 2 3 4 5
4. Ich kann meine Schmerzen selbst lindern. 0 1 2 3 4 5
5. Wenn ich Schmerzen habe, helfen nur noch Medikamente | 0 1 2 3 4 5
oder ein Besuch beim Arzt.
6. Ich betrachte meine Schmerzen als Herausforderung. 0 1 2 3 4 5
7. Ich lasse mich von meinen Schmerzen nicht unterkriegen 0 1 2 3 4 5
und kdmpfe dagegen an.
8. Gegen meine Schmerzen bin ich machtlos. 0 1 2 3 4 5
9. Schmerzen sind ein Schicksalsschlag, den man erdulden 0 1 2 3 4 5
muss.
10. Ich glaube nicht, dass ich selbst etwas gegen meine 0 1 2 3 4 5
Schmerzen tun kann.
11. Ich versuche meine Schmerzen so oft wie moglich zu 0 1 2 3 4 5
vergessen.
12. Ich mache mir Sorgen iiber die Zukunft wegen meiner 0 1 2 3 4 5
Schmerzen.
13. Ich habe friiher versucht, etwas gegen meine Schmerzen 0 1 2 3 4 5
zu unternehmen, aber ich habe es aufgegeben, da es
keinen Erfolg brachte.
14. Am besten werde ich mit den Schmerzen fertig, wenn ich 0 1 2 3 4 5
versuche, mich abzulenken.
15. Ich habe gelernt, mit meinen Schmerzen zu leben. 0 1 2 3 4 5
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EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT

TUBINGEN

INSTITUT FUR MEDIZINISCHE PSYCHOLOGIE UND
VERHALTENSNEUROBIOLOGIE

GartenstraBe 29, D-72074 Tubingen

Leitung: Prof. Dr. Niels Birbaumer

Code-Nr.:

Datum:

Fragebogen zu schmerzbezogener Vigilanz und Aufmerksamkeit

nie immer

1. Ich bin sehr schmerzempfindlich. 0 1 2 3 4

2. Ich nehme plotzliche oder voriibergehende Verdnderungen | 0 1 2 3 4
von Schmerzen bewuf3t wahr.

3. Unterschiede in der Stiarke der Schmerzen bemerke ich 0 1 2 3 4
sofort.

4. Die Wirkung von Medikamenten auf Schmerzen fallt mir 0 1 2 3 4
sofort auf.

5. Verdnderungen von Ort oder Stirke der Schmerzen fallen 0 1 2 3 4
mir schnell auf.

6. Ich konzentriere mich vollkommen auf schmerzhafte 0 1 2 3 4
Empfindungen.
7. Mir fallen Schmerzen auch dann auf, wenn ich mit 0 1 2 3 4

anderen Dingen beschéftigt bin.

8. Mir fillt es leicht, Schmerzen zu ignorieren. 0 1 2 3 4

9. Wenn Schmerzen beginnen oder stirker werden, fallt mir 0 1 2 3 4
das sofort auf.

10. Wenn ich etwas mache, was die Schmerzen verstirkt, 0 1 2 3 4
dann achte ich als erstes darauf, wie sehr die Schmerzen
zugenommen haben.

11. Mir féllt sofort auf, wenn sich die Schmerzen verringern. 0 1 2 3 4
12. Mir scheinen Schmerzen leichter aufzufallen als anderen. 0 1 2 3 4
13. Ich achte sehr auf Schmerzen. 0 1 2 3 4
14. Ich achte genauestens auf die Stiarke von Schmerzen. 0 1 2 3 4
15. Schmerzen beschiftigen mich {iberaus stark. 0 1 2 3 4

16. Ich beschiftige mich nicht mit Schmerzen. 0 1 2 3 4
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TSK-DE

Mit den nachfolgenden Fragen mdchten wir untersuchen, wie Sie selbst zu lhren Schmerzen stehen.

Bitte geben Sie an, in welchem Ma@} Sie der vorgegebenen Aussage zustimmen. Bitte kreuzen Sie dafiir bei
jeder Frage das entsprechende Kiistchen an. (Ein Kreuz pro Frage.)

Uberhaupt  Mehr oder  Mehr oder  VOllig

nicht weniger weniger ~ €inver-
einver- nicht einverstand Stande
standen  einverstand en n
en

askon 1. Ich habe Angst davor, dass ich mich
moglicherweise verletze, wenn ich Sport treibe.

askp2) 2 Wenn ich versuchen wiirde, mich tiber die
Schmerzen hinweg zu setzen, wiirden sie noch
schlimmer.

(SE9 3 Mein Korper sagt mir, dass ich etwas sehr O O O O
Schlimmes habe.

askos) 4. Meine Schmerzen wiirden vermutlich gelindert O O O O
werden, wenn ich Sport treiben wiirde.

askos) 5. Mein Gesundheitszustand wird von anderen nicht O O O O
ernst genug genommen.

askvo 6, Wegen des Schmerzproblems ist mein Korper fiir N O O O
den Rest meines Lebens gefdhrdet.

@son 7. Schmerz bedeutet immer, dass ich mich verletzt O O O O
habe.

askoy) 8. Nur weil etwas meine Schmerzen verstirkt, N O O O
bedeutet das nicht, dass es geféhrlich ist.

askoo) 9. Ich habe Angst, dass ich mich versehentlich O O O O
verletzen konnte.

askp10) 10, Die sicherste Art, zu verhindern, dass meine O O O O

Schmerzen schlimmer werden, ist einfach darauf
zu achten, dass ich keine unnétigen Bewegungen

mache.

askoiy 11, Ich hétte nicht so viel Schmerzen, wenn nicht O O O O
etwas bedenkliches in meinem Korper vor sich
ginge.

askp12) 12, Auch wenn ich Schmerzen habe, wiirde es mir N O O O

besser gehen, wenn ich korperlich aktiv wire.
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Anhang

askp1y 13, Meine Schmerzen sagen mir, wann ich mit dem M| (M| (M| O
Training aufhdren muss, um mich nicht zu
verletzen.

(ISKP 14, Fiir jemand in meinem Gesundheitszustand ist es

wirklich nicht ratsam, korperlich aktiv zu sein.
(TSKDI5)
15. Ich kann nicht all die Dinge tun, die gesunde

Menschen machen, da ich mich zu leicht
verletzen konnte.

askote) 16, Auch wenn mir etwas starke Schmerzen bereitet,
denke ich nicht, dass es tatséchlich geféahrlich ist.

asko1n) 17, Niemand sollte Sport treiben miissen, wenn er /
sie Schmerzen hat.

Tampa Scale of Kinesiophobia — Deutsche Version, © Abt. fiir Medizinische Psychologie, Ruhr-Universitit
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(PASSD1)

(PASSD2)

(PASSD3)

(PASSD4)

(PASSDS)

(PASSD6)

(PASSD7)

(PASSDS)

(PASSDY)

(PASSD10)

(PASSDI1)

(PASSD12)

(PASSD13)

(PASSD14)

(PASSD15)

(PASSD16)

(PASSD17)

(PASSD18)

Anhang

PASS-DE

Menschen, die Schmerzen empfinden, entwickeln verschiedene Vorgehensweisen, um auf diesen Schmerz
zu reagieren. Wir wiiliten gerne, was Sie tun und denken, wenn Sie Schmerzen haben.

Bitte benutzen Sie die numerische Skala, um anzugeben, wie hiufig Sie den unten aufgefiihrten
Gedanken oder Titigkeiten nachgehen. Kreuzen Sie bitte fiir jeden Punkt eine Zahl von 0 (NIE) bis 5
(IMMER) an.

Nie Immer

1. Ich glaube, wenn mein Schmerz zu stark wird, wird er nie () 1 2 3 4 5
wieder abnehmen.

2. Ich bin nicht beunruhigt, wenn ich Schmerzen habe. 0 1 2 3 4 5
3. Wenn ich Schmerzen habe, versuche ich mich so wenig wie () 1 2 3 4 5
mdglich zu bewegen.

4. Ich beginne zu Schwitzen, wenn ich Schmerzen habe. 0 1 2 3 4 5
5. Wenn ich Schmerzen verspiire, befiirchte ich, dass etwas () 1 2 3 4 5

Schlimmes geschehen wird.

6. Meine Gedanken sind beunruhigend und angespannt, sobald () 1 2 3 4 5
Schmerzen auftreten.

7. Wenn ich starke Schmerzen verspiire, gehe ich sofort ins () 1 2 3 4 5
Bett.

8. Auch wenn ich Schmerzen habe, weil} ich, dass es mir gut () 1 2 3 4 5
geht.

9. Mein Korper wird schwach, wenn ich Schmerzen verspiire. 0 1 2 3 4 5
10. Ich fiihle mich orientierungslos und verwirrt, wenn ich () 1 2 3 4 5
Schmerzen habe.

11. Wenn der Schmerz schlimm wird, rufe ich meinen Arzt () 1 2 3 4 5
oder gehe in die Notaufnahme des Krankenhauses.

12. Ich beginne zu zittern, wenn ich etwas tue, das die () 1 2 3 4 5
Schmerzen verstérkt.

13. Wenn ich Schmerzen verspiire, habe ich Angst zu sterben. 0 1 2 3 4 5
14. Ich kann nicht klar denken, wenn ich Schmerzen habe. 0 1 2 3 4 5

15. Ich beende jede Aktivitdt sobald ich spiire, dass der () 1 2 3 4 5
Schmerz anfangt.

16. Auch wenn ich etwas tue, das Schmerzen verursacht, weil () 1 2 3 4 5
ich, dass die Schmerzen spiter nachlassen.

17. Schmerz scheint mein Herz zum Klopfen oder Rasen zu () 1 2 3 4 5
bringen.

18. Ich glaube, ich habe ein ernst zu nehmendes medizinisches () 1 2 3 4 5

Problem, das mein Arzt nicht entdeckt hat.

Pain Anxiety Symptom Scale — Deutsche Version © Schaub, Hasenbring
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(PASSD19)

(PASSD20

(PASSD21)

(PASSD22)

(PASSD23)

(PASSD24)

(PASSD25)

(PASSD26)

(PASSD27)

(PASSD28)

(PASSD29)

(PASSD30)

(PASSD31)

(PASSD32)

(PASSD33)

(PASSD34)

(PASSD35)

(PASSD36)

(PASSD37)

(PASSD38)

(PASSD39)

(PASSD40)

Anhang

19. Sobald Schmerzen auftreten, nehme ich Medikamente, um
diese zu verringern.

20. Ich verspiire einen Druck oder Beklemmung in der Brust,
wenn ich Schmerzen habe.

21. Wenn ich Schmerzen habe, glaube ich, dass ich ernsthaft
krank sein kénnte.

22. Wihrend schmerzhafter Zeiten ist es schwierig fiir mich,
an etwas anderes als die Schmerzen zu denken.

23. Ich vermeide wichtige Aktivitdten, wenn ich Schmerzen
habe.

24. Wenn ich Schmerzen spiire, fithle ich mich schwindelig
oder matt.

25. Schmerzen zu haben ist schrecklich.

26. Wenn ich Schmerzen habe, denke ich dauernd iiber den
Schmerz nach.

27. Ich nehme Medikamente, wenn ich weil3, dass ich etwas
tun muss, was normalerweise die Schmerzen verstarkt.

28. Ich habe Schwierigkeit, Luft zu holen, wenn ich
Schmerzen habe.

29. Ich fiirchte mich davor, Schmerzen zu verspiiren.

30. Ich werde von unerwiinschten Gedanken beldstigt, wenn
ich Schmerzen habe.

31. Wenn die Moglichkeit besteht, etwas zu tun, was mir Spal3
macht, tue ich es, auch wenn es Schmerzen auslost.

32. Schmerz bereitet mir Ubelkeit.

33. Wenn der Schmerz starker wird, glaube ich, dass ich
geldhmt oder starker beeintrdachtigt werden konnte.

34. Ich finde es schwer, mich zu konzentrieren, wenn ich
Schmerzen habe.

35. In Zeiten heftiger Schmerzen suche ich eine Bestitigung,
dass ich gesundheitlich in Ordnung bin.

36. Ich finde es schwierig, den Korper nach einer
Schmerzperiode wieder zu beruhigen.

37. Ich bin besorgt, wenn ich Schmerzen habe.
38. Mein Magen driickt, wenn ich Schmerz verspiire.

39. Ich versuche Aktivititen, die Schmerz hervorrufen, zu
vermeiden.

40. Ich kann ziemlich klar denken, auch wenn ich starke
Schmerzen habe.

Nie

2 3 4
1 2 3
2 3 4

2 3 4
2 3
2 3

Immer

Pain Anxiety Symptom Scale — Deutsche Version
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Anhang

Code-Nr.:

Stai-State Datum:

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst
beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und kreuzen Sie diejenige Ziffer an,
die angibt, wie Sie sich jetzt, d.h. in diesem Augenblick fiihlen. Es gibt keine richtigen und
keine falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und wihlen Sie diejenige Antwort
aus, die Thren augenblicklichen Geflihlszustand am besten beschreibt.

tiberhaupt ein ziemlich sehr
nicht wenig
1. Ich bin ruhig. 1 2 3 4
2. Ich fiihle mich geborgen. 1 2 3 4
3. Ich fiihle mich angespannt. 1 2 3 4
4. Ich bin bekiimmert. 1 2 3 4
5. Ich bin gelost. 1 2 3 4
6. Ich bin aufgeregt. 1 2 3 4
7. Ich bin besorgt, dal etwas schief gehen konnte. 1 2 3 4
8. Ich fiihle mich ausgeruht. 1 2 3 4
9. Ich bin beunruhigt. 1 2 3 4
10. Ich fiithle mich wohl. 1 2 3 4
11. Ich fiihle mich selbstsicher. 1 2 3 4
12. Ich bin nervos. 1 2 3 4
13. Ich bin zappelig. 1 2 3 4
14. Ich bin verkrampft. 1 2 3 4
15. Ich bin entspannt. 1 2 3 4
16. Ich bin zufrieden. 1 2 3 4
17. Ich bin besorgt. 1 2 3 4
18. Ich bin tiberreizt. 1 2 3 4
19. Ich bin froh. 1 2 3 4
20. Ich bin vergniigt. 1 2 3 4
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Anhang

Fragebogen zu korperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung (AKV)

ACQ

Code-Nr.

In diesem Fragebogen finden Sie einige Gedanken oder Ideen, die Thnen durch den Kopf gehen kdnnten, wenn Sie nervos
oder éngstlich sind.

1. Bitte geben Sie durch Ankreuzen der entsprechenden Ziffer an, wie oft jeder der folgenden Gedanken
vorkommt, wenn Sie nervés oder éngstlich sind. Die Ziffern bedeuten folgendes:

1 = Der Gedanke kommt nie vor.

2 = Der Gedanke kommt selten vor.

3 = Der Gedanke kommt ungefihr die Hélfte der Zeit vor, wenn ich nervds oder dngstlich bin.
4 = Der Gedanke kommt gewdhnlich vor.

5 = Der Gedanke kommt immer vor.

2. Bitte geben Sie auch an, welche drei Gedanken am héufigsten vorkommen, indem Sie jeweils den ganzen
Satz unterstreichen.

nie selten Hilfte der ~ gewohn- immer
Zeit lich

. Ich muB mich gleich iibergeben. 1 2 3 4 5
2. Ich werde in Ohnmacht fallen. 1 2 3 4 5
3. Ich muB} einen Hirntumor haben. 1 2 3 4 5
4. Ich werde einen Herzanfall bekommen. 1 2 3 4 5
Ich werde ersticken. 1 2 3 4 5

Ich werde mich lacherlich benehmen. 1 2 3 4
Ich werde blind werden. 1 2 3 4 5

Ich werde mich nicht kontrollieren kénnen. 1 2 3 4

Ich werde jemandem etwas antun. 1 2 3 4

10. Ich werde einen Schlaganfall bekommen. 1 2 3 4

11. Ich werde verriickt werden. 1 2 3 4
12. Ich werde schreien. 1 2 3 4 5
13. Ich werde Unsinn reden oder stammeln. 1 2 3 4 5
14. Ich werde vor Angst erstarren. 1 2 3 4 5
15. Andere Gedanken, die hier nicht aufgefiihrt sind 1 2 3 4 5

(bitte angeben)

L+« + ] +

> [
Anzahl Items |:|

Gesamtmittelwert I:l
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Anhang

BSQ

Code-Nr.

In diesem Fragebogen finden Sie eine Liste bestimmter Korperempfindungen, die auftreten kdnnten, wenn Sie nervds sind
oder wenn Sie sich in einer Situation befinden, die Thnen Angst macht.

1 . Bitte geben Sie an, wieviel Angst Sie vor diesen Empfindungen haben, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.
Benutzen Sie folgende fiinf Abstufungen von »nicht beunruhigt« bis »extrem éngstlich«:

1 = Nicht beunruhigt oder éngstlich durch diese Empfindung.
2 = Ein wenig dngstlich durch diese Empfindung.

3 = MitttelmédBig dngstlich durch diese Empfindung.

4 = Sehr dngstlich durch diese Empfindung.

5 = Extrem dngstlich durch diese Empfindung.

2. Bitte geben Sie durch Unterstreichen an, welche drei Kérperempfindungen Sie in Threm Leben am schwierigsten finden.
Dies wiren die beunruhigenden Empfindungen, die am héufigsten vorkommen.

gar nicht  ein wenig mittel- sehr extrem
méaBig
1. Herzklopfen 1 2 3 4 5
2. Druck oder ein schweres Gefiihl in der Brust 1 2 3 4 5
3. Taubheit in Armen und Beinen 1 2 3 4 5
4. Kribbeln in den Fingerspitzen 1 2 3 4 5
5. Taubheit in einem anderen Teil Thres Korpers 1 2 3 4 5
6. Gefuhl, keine Luft zu bekommen 1 2 3 4 5
7. Schwindel 1 2 3 4 5
8. Verschwommene oder verzerrte Sicht 1 2 3 4 5
9. Ubelkeit 1 2 3 4 5
10. Flaues Gefiihl im Magen 1 2 3 4 5
11. Gefiihl, einen Stein im Magen zu haben 1 2 3 4 5
12. Einen Klof3 im Hals haben 1 2 3 4 5
13. Weiche Knie 1 2 3 4 5
14. Schwitzen 1 2 3 4 5
15. Trockene Kehle 1 2 3 4 5
16. Sich desorientiert oder verwirrt fithlen 1 2 3 4 5
17. Sich abgeldst vom eigenen Korper fithlen 1 2 3 4 5
18. 1 2 3 4 5

Andere (bitte angeben)

L+ ]+ +1]

]
Anzahl Items |:|
Gesamtmittelwert I:l
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Anhang

MI

Code-Nr.

Bitte geben Sie an, in welchem AusmalBl Sie aus Angst oder Unbehagen die folgenden Situationen und Plétze
vermeiden. Geben Sie einmal das Ausmal} Threr Vermeidung an, wenn Sie von einer Person begleitet werden, zu der
Sie Vertrauen haben, und das andere Mal, wenn Sie allein sind.
Benutzen Sie dabei die folgenden Zahlen: 1 = Vermeide niemals.

2 = Vermeide selten.

3 = Vermeide ungefahr die Hilfte der Zeit.

4 = Vermeide meistens.

5 = Vermeide immer.
Schreiben Sie fiir jede Situation oder jeden Platz jeweils eine Zahl dafiir, dal} Sie begleitet werden, und eine Zahl
dafiir, daB} Sie allein sind. Falls eine Situation Sie nicht betrifft, lassen Sie die Zeile leer.

Platze: begleitet allein
1. Kinos oder Theater 1.
2. Supermérkte 2.
3. Schul- oder Ausbildungsraume 3.
4. Kauthiuser 4.
5. Gaststiétten 5.
6. Museen 6.
7. Fahrstiihle 7.
8. Sile oder Stadien 8.
9. Parkhiuser oder -garagen 9.
10. Hohe Plétze - wie hoch? 10.
11. Geschlossene Rdume (z.B. Tunnel) 11.
12. Offene Plétze - auBen (z.B. Stra3en, Hofe) 12.
13. Offene Plétze - innen (z.B. groBe Radume, Hallen) 13.

Fahren mit: begleitet allein
14. Bussen 14.
15. Zigen 15.
16. Untergrundbahnen 16.
17. Flugzeugen 17.
18. Schiffen 18.
19. Autos - liberall 19.
20. Autos - auf Autobahnen/Landstralien 20.

Situationen: begleitet allein
21. Schlange stehen 21.
22. Briicken liberqueren 22.
23. Parties, Feste oder Zusammenkiinfte 23.
24. Auf der Strale gehen 24.
25. Zu Hause allein sein 25.
26. Weit weg von zu Hause sein 26.
27. Menschenmengen 27.
28. Andere 28.

welche?
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Anhang

ADS-K

Code:

Datum:

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Aussagen die Antwort an, die Ihrem Befinden wéhrend
der letzten Woche am besten entspricht/entsprochen hat.

Antworten: 0 selten oder liberhaupt nicht (weniger als 1 Tag)
1 manchmal (1 bis 2 Tage lang)
2 ofters (3 bis 4 Tage lang)
3 meistens, die ganze Zeit (5 bis 7 Tage lang)
selten manchmal ofters meistens
Wihrend der letzten Woche ... 0 1 2 3
1. haben mich Dinge beunruhigt, die mir sonst O O 0 O
nichts ausmachen
2. konnte ich meine triibsinnige Laune nicht O O O O
loswerden, obwohl mich meine
Freunde/Familie versuchten, aufzumuntern
3. hatte ich Miihe, mich zu konzentrieren ] ] ] O
4. war ich deprimiert/niedergeschlagen O O O O
5. war alles anstrengend fiir mich O O O O
6. dachte ich, mein Leben ist ein einziger 0 0 O 0
Fehlschlag
7. hatte ich Angst O O | O
8. habe ich schlecht geschlafen | | O |
9. war ich frohlich gestimmt O O O O
10. habe ich weniger als sonst geredet | | ] |
11. fiihlte ich mich einsam O O O O
12. habe ich das Leben genossen O O L] O
13. war ich traurig ] ] [ ]
14. hatte ich das Gefiihl, dass mich die Leute | | n |
nicht leiden kénnen
15. konnte ich mich zu nichts aufraffen O O L] O
2po [ tZnegg] =2ZADS |
2 pos o - 6,5 X 2 neg = LKD
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Anhang

SCL-90

Code-Nr.

Sie finden im nachstehenden Fragebogenteil eine Liste von Problemen und Beschwerden, die
man manchmal hat. Bitte entscheiden Sie bei jeder einzelnen Frage, wie stark Sie durch diese
Beschwerden gestort oder bedridngt worden sind, und zwar wihrend der vergangenen sieben
Tage bis heute. Uberlegen Sie bitte nicht erst, welche Antwort “den besten Eindruck” machen
konnte, sondern antworten Sie so, wie es fiir Sie personlich zutrifft. Machen Sie bitte hinter
jeder Frage nur ein Kreuz: in das Késtchen unter der fiir Sie am besten zutreffenden Antwort.
Streichen Sie versehentliche Antworten bitte durch, und kreuzen Sie danach das richtige

Kaéstchen an. Bitte beantworten Sie jede Frage!

Wie sehr litten Sie unter ... ?

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

0 = iiberhaupt nicht
1 = ein wenig

2 = ziemlich

3 =sehr

4 = sehr stark

Kopfschmerzen
Nervositit oder innerem Zittern

immer wieder auftauchenden
unangenchmen Gedanken, Worten
oder Ideen, die Thnen nicht aus
dem Kopf gehen

Ohnmachts- oder
Schwindelgefiihlen

Verminderung Thres Interesses
oder Threr Freude an Sexualitét

allzu kritischer Einstellung
gegeniiber anderen

der Idee, daB irgend jemand Macht
iiber Thre Gedanken hat

dem Gefiihl, da} andere an den
meisten Threr Schwierigkeiten
schuld sind

Gedéchtnisschwierigkeiten

Beunruhigung wegen
Achtlosigkeit und Nachlassigkeit

dem Gefiihl, leicht reizbar oder
verdrgert zu sein

Herz- und Brustschmerzen

Furcht auf offenen Plitzen oder auf
der Straf3e

Energielosigkeit oder
Verlangsamung in den
Bewegungen oder im Denken

Gedanken, sich das Leben zu
nehmen

Horen von Stimmen, die sonst
keiner hort

Zittern

012 34

Oooon
Oooon
Oooon

|
Oooon
Oooon
|
|
Oooon
Oooon
|

|
Oooon

Oooon

HiEnn|n
HiEnn|n
Oooon
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.
30.
31.

32.

33.
34.
35.

0 = iiberhaupt nicht
1 = ein wenig

2 = ziemlich

3 =sehr

4 = sehr stark

dem Gefuihl, daB3 man den meisten
Leuten nicht trauen kann

schlechtem Appetit
Neigung zum Weinen

Schiichternheit oder
Unbeholfenheit im Umgang mit
dem anderen Geschlecht

der Befiirchtung, ertappt oder
erwischt zu werden

plotzlichem Erschrecken ohne
Grund

Gefiihlsausbriichen, denen
gegeniiber Sie machtlos waren

Befiirchtungen, wenn Sie allein
aus dem Haus gehen

Selbstvorwiirfen iiber bestimmte
Dinge

Kreuzschmerzen

dem Gefuhl, daB es Thnen
schwerfillt, etwas anzufangen

Einsamkeitsgefiihlen
Schwermut

dem Gefiihl, sich zu viele Sorgen
machen zu miissen

dem Gefuhl, sich fiir nichts zu
interessieren

Furchtsamkeit
Verletzlichkeit in Geflihlsdingen

der Idee, dal} andere Leute von
Ihren geheimsten Gedanken
wissen

012 3 4

H|m{n|nn

H|m{n|nn
|
|
H|m{n|nn
H|m{n|nn
|
|
H|m{n|nn

H|m{n|nn
H|m{n|nn

HiE(nn|n
HiE(nn|n
HiE(nn|n

H|m{n|nn

H|m{n|nn
HiE(nn|n
HiE(nn|n



Anhang

Wie sehr litten Sie unter ... ?

36.

37.

38.

39.
40.
41.

42.

43.

44.
45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.
52.

53.

54.

55.
56.

0 = iiberhaupt nicht
1 = ein wenig

2 = ziemlich

3 =sehr

4 = sehr stark

dem Gefuihl, daB3 andere Sie nicht
verstehen oder teilnahmslos sind

dem Gefiihl, daf} die Leute
unfreundlich sind oder Sie nicht
leiden k6énnen

der Notwendigkeit, alles sehr
langsam zu tun, um sicher zu sein,
daB alles richtig wird

Herzklopfen oder Herzjagen
Ubelkeit oder Magenverstimmung

Minderwertigkeitsgeflihlen
gegeniiber anderen

Muskelschmerzen (Muskelkater,
Gliederreiflen)

dem Gefuhl, daB3 andere Sie
beobachten oder iiber Sie reden

Einschlafschwierigkeiten

dem Zwang, wieder und wieder
nachzukontrollieren, was Sie tun

Schwierigkeiten, sich zu
entscheiden

Furcht vor Fahrten in Bus,
Straflenbahn, U-Bahn oder Zug

Schwierigkeiten beim Atmen

Hitzewallungen oder
Kélteschauern

der Notwendigkeit, bestimmte
Dinge, Orte oder Tatigkeiten zu
meiden, weil Sie durch diese
erschreckt werden

Leere im Kopf

Taubheit oder Kribbeln in
einzelnen Korperteilen

dem Gefiihl, einen Klumpen
(KloB) im Hals zu haben

einem Gefiihl der
Hoffnungslosigkeit angesichts der
Zukunft

Konzentrationsschwierigkeiten

Schwichegefiihl in einzelnen
Korperteilen

012 34

Oooon
|

HiEnn|n

Oooon
Oooon
|

|
Oooon

Oooon
Oooon

HiEnn|n
HiEnn|n

Oooon
Oooon

Oooon

|
Oooon

Oooon
|

|
Oooon
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.
73.

74.

75.

76.

77.

0 = iiberhaupt nicht
1 = ein wenig

2 = ziemlich

3 =sehr

4 = sehr stark

dem Gefiihl, gespannt oder
aufgeregt zu sein

Schweregefiihl in Armen oder
Beinen

Gedanken an den Tod und ans
Sterben

dem Drang, sich zu iiberessen

einem unbehaglichen Gefiihl,
wenn Leute Sie beobachten oder
iiber Sie reden

dem Auftauchen von Gedanken,
die nicht Ihre eigenen sind

dem Drang, jemanden zu schlagen,
zu verletzen oder ihm Schmerz
zuzufiigen

friithem Erwachen am Morgen

zwanghafter Wiederholung
derselben Tétigkeiten wie
Beriihren, Zahlen, Waschen

unruhigem oder gestortem Schlaf

dem Drang, Dinge zu zerbrechen
oder zu zerschmettern

Ideen oder Anschauungen, die
andere nicht mit Thnen teilen

starker Befangenheit im Umgang
mit anderen

Abneigung gegen
Menschenmengen, z.B. beim
Einkaufen oder im Kino

einem Gefiihl, daf alles sehr
anstrengend ist

Schreck- oder Panikanfillen

Unbehagen beim Essen oder
Trinken in der Offentlichkeit

immer wieder in Er6rterungen und
Auseinandersetzungen zu geraten

Nervositit, wenn Sie allein
gelassen werden

mangelnder Anerkennung ihrer
Leistungen durch andere

Einsamkeitsgefiihlen, selbst wenn
Sie in Gesellschaft sind

012 34

H|m{n|nn
HiE(nn|n
HiE(nn|n
H|m{n|nn
H|m{n|nn
HiE(nn|n
HiE(nn|n

H|m{n|nn
H|m{n|nn

|
|
H|m{n|nn
H|m{n|nn
H|m{n|nn

HiE(nn|n

H|m{n|nn
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Anhang

Wie sehr litten Sie unter ... ?

78.

79.
80.

81.

82.

83.

0 = iiberhaupt nicht
1 = ein wenig

2 = ziemlich

3 =sehr

4 = sehr stark

so starker Ruhelosigkeit, daf3 Sie
nicht stillsitzen kénnen

dem Gefiihl, wertlos zu sein

dem Gefiihl, da3 Thnen etwas
Schlimmes passieren wird

dem Bediirfnis, laut zu schreien
oder mit Gegenstdnden zu werfen

der Furcht, in der Offentlichkeit in
Ohnmacht zu fallen

dem Gefuhl, daf3 die Leute Sie
ausnutzen, wenn Sie es zulassen
wiirden
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Wie sehr litten Sie unter ... ?

84.

85.

86.

87.

88.

89.
90.

0 = iiberhaupt nicht
1 = ein wenig

2 = ziemlich

3 =sehr

4 = sehr stark

sexuellen Vorstellungen, die
ziemlich unangenehm fiir Sie sind

dem Gedanken, daf} Sie fiir Ihre
Siinden bestraft werden sollten

schreckerregenden Gedanken und
Vorstellungen

dem Gedanken, daf} etwas
ernstlich mit Threm Korper nicht in
Ordnung ist

dem Eindruck, sich einer anderen
Person nie so richtig nahe fiihlen
zu konnen

Schuldgefiihlen

dem Gedanken, daB irgend etwas
mit Threm Verstand nicht in
Ordnung ist
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Anhang

G><; EBERHARD-KARLS-UNIVERSITAT

TUBINGEN

INSTITUT FUR MEDIZINISCHE PSYCHOLOGIE UND
VERHALTENSNEUROBIOLOGIE

GartenstraBe 29, D-72074 Tubingen

Leitung: Prof. Dr. Niels Birbaumer

Code-Nr.:

Datum:

Kurzer Fragebogen zu Belastungen (KFB)

Im folgenden finden Sie einige ergdnzende Fragen zu IThrer derzeitigen Lebenssituation. Bitte
kreuzen Sie an, inwieweit die jeweilige Feststellung auf Sie zutrifft. Falls sie genau zutrifft,
kreuzen Sie bitte die 5 an, falls sie {iberhaupt nicht zutrifft, kreuzen Sie bitte die 0 an; und
falls Thre Antwort dazwischen liegt, kreuzen Sie die 1,2,3, oder 4 an, je nachdem, wie sehr Sie

der Feststellung zustimmen.

1. Ich habe viele Freunde 0 1 2 3 4 5
2. Ich fiihle mich stindig unter Druck bei meiner Arbeit. 0 1 2 3 4 5
3. Ich bin mit meinem Familienleben sehr zufrieden. 0 1 2 3 4 5
4. Ich bin mit meiner Partnerschaft (meinem Verhéltnis zur | 0 1 2 3 4 5
Bezugsperson) sehr zufrieden.
5. Meine Arbeit ist belastend. 0 2 3 4 5
6. Ich lasse mich leicht von kleinen Problemen 0 2 3 4 5
iiberwéltigen.
7. Ich bin mit meinen sozialen Kontakten zufrieden. 0 2 3 4 5
8. Ich fiihle mich oft unter Druck. 0 2 3 4 5
9. ich habe oft Streit mit meinem Partner (meiner 0 2 3 4 5
Bezugsperson).
10. Ich fiihle mich oft einsam. 0 1 2 3 4 5
11. Es féllt mir schwer, mit Strel umzugehen. 0 1 2 3 4 5
12. In meiner Familie gibt es viele Auseinandersetzungen. 0 1 2 3 4 5
13. Ich verstehe mich gut mit meinem Partner. 0 1 2 3 4 5
14. Ich habe viele soziale Kontakte. 0 1 2 3 4 5
15. Es fallt mir schwer, Probleme im Alltag zu bewaltigen. 0 1 2 3 4 5
16. Meine Partnerschaft (Beziehung zur wichtigsten 0 1 2 3 4 5
Bezugsperson) ist gliicklich.
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