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Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Zentrale neuropathische Schmerzen nach Schlaganfall (central post stroke
pain, CPSP) entwickeln sich bei bis zu 12 % aller Schlaganfallpatienten und beeintrach-
tigen die Lebensqualitat erheblich. Bislang ist unzureichend bekannt, welche Patienten
einen CPSP entwickeln. Um zu untersuchen, inwiefern sich Patienten mit CPSP von
schmerzfreien Patienten unterscheiden, wurde eine prospektive Beobachtungsstudie
durchgefihrt. Ziel war es, mogliche Pradiktoren fur die Entstehung von CPSP zu erfas-
sen. So kénnten perspektivisch fir Patienten mit hohem Risiko gezielt Praventionen ent-

wickelt werden.

Methoden: Patienten mit akutem Schlaganfall im somatosensorischen System wurden
longitudinal mit Hilfe von klinisch-neurologischer Untersuchung, Quantitativer Sensori-
scher Testung (QST) und Magnetresonanztomographie Uber einen Zeitraum von sechs
Monaten auf die Entstehung eines CPSP untersucht. Mit Hilfe der QST wurden soma-
tosensorische Profile auf der zur zentralen Lasion kontralateralen, sowie ipsilateralen
Kdrperseite analysiert. Verglichen wurden Patienten, die im Verlauf einen CPSP entwi-

ckelten, mit Patienten, die keine Schmerzen entwickelten.

Ergebnisse: Von 78 Schlaganfallpatienten entwickelten 26 im Verlauf einen CPSP, wah-
rend 52 Patienten keinen CPSP entwickelten. Patienten mit CPSP waren h&ufiger weib-
lich (p=0,014) und zeigten bereits vor Schmerzentwicklung eine schwerere neurologische
Beeintrachtigung (p=0,001), schlechtere Schlafqualitat (p=0,037) und korperliche Le-
bensqualitat (p=0,034) als Patienten ohne CPSP. In der QST zeigten CPSP-Patienten
auf der kontralateralen Seite der Lasion vor Schmerzbeginn eine signifikante Reduktion
der Thermasthesie im Vergleich zu schmerzfreien Patienten. Pradiktive Faktoren fir die
Entstehung von CPSP waren ein weibliches Geschlecht (p=0,025) und eine schwerere
neurologische Beeintrachtigung (p=0,007), wahrend eine verstarkte Kalteschmerz-
(p=0,012) und Vibrationswahrnehmung (p=0,015) mit einer Risikoreduktion einen CPSP

zu entwickeln einherging.

Schlussfolgerung: Die frihzeitige ldentifikation von Pradiktoren fir die Entstehung von
CPSP im Akutstadium nach Schlaganfall, wie sie in dieser Arbeit erstmalig untersucht
wurde, erleichtert die Entscheidungsfindung fur die Einleitung einer prophylaktischen Be-
handlung erheblich und kann damit beitragen eine Chronifizierung von Schmerzen zu

verhindern.

VI



Abstract (Englisch)

Objective: Central post stroke pain (CPSP) develops in up to 12 % of all stroke patients
and significantly affects the quality of life. So far, it is insufficiently known which stroke
patients develop a CPSP. In order to investigate how patients who develop CPSP differ
from patients who remain pain-free and whether there are predictive factors before pain
development, a prospective observational study was carried out. The aim was to identify
possible predictors for the development of CPSP. In perspective we intend to establish

prophylactic treatment of pain to avoid pain chronification.

Methods: Patients with acute stroke in the somatosensory system were examined longi-
tudinally over a period of six months for the development of a CPSP using clinical neuro-
logical examination, standardized Quantitative Sensory Testing (QST) and magnetic res-
onance imaging. Using QST, somatosensory profiles contralateral and ipsilateral to the
central lesion were analyzed. Patients who developed a CPSP during the observation
period were compared to patients who did not develop pain (non-pain sensory stroke,
NPSS).

Results: Out of 78 patients with sensory stroke, 26 developed a CPSP, while 52 patients
did not develop pain. Patients with CPSP were more often female (p=0,014) and showed
more severe neurological impairment (p=0,001), poorer quality of sleep (p=0,037) and
physical quality of life (p=0,034) even before pain development than patients with NPSS.
Regarding QST, CPSP patients showed a significant reduction of thermesthesia on the
contralateral side of the lesion compared to NPSS patients even before the onset of pain.
Predictive factors for the development of CPSP were a female gender (p=0,025) and a
more severe neurological impairment (p=0,007), while an improved perception of cold
pain (p=0,012) and vibration (p=0,015) was associated with a reduction in the risk of de-

veloping a CPSP.

Conclusion: The early evaluation of predictors for the development of CPSP in the acute
post-stroke stage, as investigated for the first time in this work, may help to better target

prophylactic treatment and may thus help prevent pain from becoming chronic.

VI



1. Einleitung

Der Schlaganfall ist die zweithaufigste Todesursache weltweit und eine der Hauptursa-
chen fur langfristig bestehende Behinderungen (1, 2). Allein in Deutschland erleiden jahr-
lich mehr als 260 000 Menschen einen Schlaganfall (3). Aufgrund des demografischen
Wandels ist mit einer weiteren Zunahme der Schlaganfallhaufigkeit in den n&achsten Jahr-
zehnten zu rechnen.

Transiente oder persistierende somatosensorische Defizite sind ein haufiges Symptom
nach Schlaganfall und treten bei circa 50-80% aller Schlaganfallpatienten! auf (4, 5). Im
Vergleich zu primér motorischen Funktionsverlusten, wie beispielsweise hochgradigen
Paresen, werden sensible Einschrankungen nach einem Schlaganfall haufig nicht aus-
reichend priorisiert, obwohl sie mafRgeblich das Langzeitergebnis beeinflussen. Schmer-
zen infolge eines Schlaganfalls sind ein haufiges, jedoch nicht ausreichend diagnostizier-
tes oder behandeltes klinisches Problem (6). Die Pravalenz von Schmerzen nach Schlag-
anfall wird studienabhéngig auf 10-45,8% geschatzt (7, 8). Die am haufigsten beschrie-
ben Formen von Schmerz sind Schulter-Arm-Schmerzen, Kopfschmerzen, Schmerzen
infolge von Spastik, das komplexe regionale Schmerzsyndrom und zentrale neuropathi-
sche Schmerzen (central post stroke pain, CPSP) (9). Bis zu 12% aller Schlaganfallpati-
enten entwickeln in den ersten Wochen bis Monaten nach dem Schlaganfall zentrale
neuropathische Schmerzen (7, 9, 10). Diese Form neuropathischer Schmerzen neigt zu
Chronifizierung, zeigt sich oftmals therapierefraktar und beeintrachtigt die Lebensqualitat
erheblich (10). Bislang ist unzureichend bekannt, welche Schlaganfallpatienten einen
CPSP entwickeln bzw. welche Faktoren die Entstehung von CPSP begunstigen. In einer
vorangehenden Studie unserer Arbeitsgruppe wurden Schlaganfallpatienten mit CPSP
im chronischen Stadium mit Patienten ohne CPSP, jedoch langfristig bestehenden sen-
siblen Defiziten, verglichen. Beide Patientenpopulationen zeigten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollprobanden eine erhdhte Empfindlichkeit gegentber schmerzhaften Reizen
und eine verminderte Wahrnehmung nicht-schmerzhafter Reize. Patienten mit CPSP
nahmen auf der zur zentralen Lasion kontralateralen Seite thermische Reize und Vibrati-
onen reduziert wahr. Bildgebend zeigten sich zwischen den Patientengruppen unter-
schiedliche Lokalisationsmuster der zentralen Lasion: Bei Patienten mit Thalamusinfarkt

und CPSP konnten L&asionen beobachtet werden, die weiter posteriore, laterale und

L In der folgenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit die mannliche Sprachform verwen-
det. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermallen fur alle Geschlechter.
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inferiore Anteile spezifischer Thalamusnuclei, sowie anteriore und laterale Anteile des
Pulvinars betreffen als Patienten ohne CPSP (11-13). Welche weiteren Parameter Pati-
enten mit CPSP von Patienten ohne CPSP unterscheiden und ob es bereits vor Schmer-
zentwicklung messbare Veranderungen gibt, die pradiktiv fur die Entwicklung eines
CPSP sind, ist Gegenstand dieser Arbeit. In der hier durchgefuhrten Studie wurden Pati-
enten im Akutstadium nach Schlaganfall mit sensiblen Symptomen im somatosensori-
schen System prospektiv auf die Entstehung eines zentralen neuropathischen Schmer-
zes untersucht. Ziel war es, mogliche Préadiktoren fur die Entstehung von CPSP zu iden-
tifizieren. So kénnten in Zukunft Ansatze fir eine prophylaktische Behandlung der
Schmerzen gezielter angewandt werden, um eine Chronifizierung schmerzhafter sensib-

ler Stérungen zu vermeiden.

1.1 Nozizeptives System

Die ,International Association for the Study of Pain“ (IASP) definiert Schmerz als ,ein
unangenehmes Sinnes- oder Gefiuhlserlebnis, das mit einer aktuellen oder potenziellen
Gewebeschéadigung einhergeht, oder mit Begriffen einer solchen Schéadigung beschrie-
ben wird“ (14). Schmerzen kénnen anhand der Dauer in akute (<3 Monate) und chroni-
sche (=23 Monate) Schmerzen unterteilt werden (15). Wahrend akute Schmerzen zeitlich
limitiert sind und dem Organismus als protektive Reaktion vor einer weiterfuhrenden Ge-
webeschadigung dienen, ist eine zeitliche Limitation bei chronischen Schmerzen nicht
absehbar (16). Die Schutzfunktion des Schmerzes rickt in den Hintergrund und chroni-
sche Schmerzen kénnen ein eigensténdiges Krankheitsbild darstellen. Unterschieden
werden zwei Formen chronischer Schmerzen: nozizeptive und neuropathische Schmer-
zen. Eine Unterscheidung dieser beiden Formen ist essenziell, da sie sich hinsichtlich
Entstehungsmechanismen und therapeutischen Interventionsmdoglichkeiten voneinander
unterscheiden. Nozizeptive Schmerzen entstehen durch die Reaktion peripherer senso-
rischer Neurone (Nozizeptoren) auf chemische, mechanische oder thermische Stimuli in-
folge von Gewebeverletzungen und konnen weiterhin in somatische oder viszerale
Schmerzen eingeteilt werden (17). Wéahrend bei nozizeptiven Schmerzen das periphere
und zentrale Nervensystem intakt sind, gilt eine direkte Schadigung des somatosensori-
schen Systems als Voraussetzung fur die Entstehung neuropathischer Schmerzen (18,
19). Im Jahr 2017 definierte die IASP zudem noziplastische Schmerzen als eine weitere
Schmerzentitat, die durch veranderte Nozizeption entsteht, jedoch ohne Hinweis einer

potenziellen oder bestehenden Gewebeschadigung oder Erkrankung bzw. Schadigung
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des somatosensorischen Systems als Ursache der Schmerzentstehung (17). Neuropa-
thische Schmerzen wiederum werden je nach Lokalisation der Schadigung in periphere

oder zentrale neuropathische Schmerzen eingeteilt.

Periphere Schmerzwahrnehmung

Die Wahrnehmung von potenziell oder tatsachlich schadlichen Reizen erfolgt Gber freie
Nervenendigungen von Nozizeptoren. In Abhangigkeit ihrer Sensibilitat fir bestimmte
Reize werden Nozizeptoren in mechano-, thermosensible oder polymodale Rezeptoren
eingeteilt. Die Weiterleitung der von Nozizeptoren registrierten Reize erfolgt tber affe-
rente Fasern aus langsam leitenden unmyelinisierten C-Fasern und schneller leitenden
dunn-myelinisierten Ad-Fasern. Abhangig davon, welche Fasern erregt werden, kann
zwischen einem priméren und sekundaren Schmerz mit unterschiedlicher Schmerzinten-
sitdt unterschieden werden. Die Wahrnehmung eines ersten ,frihen“ und ,scharfen®
Schmerzes erfolgt vorrangig Uber schnell leitende Ad-Fasern, wahrend ein zweiter ver-
zbgerter und langer anhaltender Schmerz hauptsachlich Uber polymodale C-Fasern ver-
mittelt wird (20). AB-Fasern reagieren normalerweise nicht auf noxische Reize und wer-
den als ,schlafende Nozizeptoren® bezeichnet, sie kdnnen jedoch in entziindetem Ge-
webe sensibilisiert werden und eine Spontanaktivitat induzieren, die zur Chronifizierung
von Schmerzen beitragt (21). Die Zellkdrper der Primarafferenzen befinden sich in den
Hinterwurzelganglien, deren zentrale Fasern tber die Hinterwurzel in das Hinterhorn des
Ruckenmarks ziehen. Die Ubertragung nozizeptiver Informationen der Priméarafferenzen
(Ad- und C-Fasern) auf das zweite Neuron erfolgt an den synaptischen Endigungen in
den Laminae |, Il und V der grauen Substanz des ipsilateralen Hinterhorns. Anschlie3end
werden die schmerzhaften Signale Uber das Ruckenmark an supraspinale Zentren wei-
tergeleitet (20, 21).

Zentrale Schmerzweiterleitung Uber aufsteigende nozizeptive Bahnen

Fasern des nozi- und thermorezeptiven zweiten Neurons kreuzen auf Segmentebene in
der Commissura alba und verlaufen anschliel3end kontralateral in den Vorderseiten-
strangbahnen des Tractus spinothalamicus lateralis (STT) direkt oder indirekt Gber den
Tractus spinoreticularis bzw. Tractus spinomesencephalicus zum Thalamus.

Primare Afferenzen, die Informationen zur bewussten Propriozeption und Mechanosen-
sibilitat leiten, steigen dagegen ohne Umschaltung ipsilateral im Hinterstrangsystem des

Rickenmarks auf. Informationen der sakralen, lumbalen und unteren thorakalen
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Segmente werden Uber den Fasciculus gracilis und Informationen der oberen thorakalen
und zervikalen Segmente Uber den Fasciculus cuneatus zum Hirnstamm weitergeleitet.
Erst in den Hinterstrangkernen Nucleus gracilis bzw. cuneatus der Medulla oblongata
erfolgt die synaptische Umschaltung auf das zweite Neuron und anschlie3ende Kreuzung
auf die Gegenseite im Lemniscus medialis. Primér somatosensible Afferenzen des Kop-
fes ziehen Uber den Nervus trigeminus in den Hirnstamm ein und enden im Nucleus spi-
nalis nervi trigemini. Nach synaptischer Umschaltung und Kreuzung im Pons auf die Ge-
genseite verlaufen nozizeptive Fasern des Gesichtsbereiches im Tractus trigeminotha-
lamicus und legen sich dem Tractus spinothalamicus lateralis an, mit dem sie gemeinsam
im Thalamus enden (20, 21).

Zerebrale sensorische Systeme

Um sensibel-sensorische Informationen bewusst wahrnehmen zu kénnen, missen auf-
steigende Bahnen vor Projektion zum Kortex zunéchst im Thalamus verschaltet werden.
Spezifische Thalamuskerne der ventrobasalen Kerngruppe (Nucleus ventralis posterior,
VP) empfangen somato- und viszerosensible Fasern und sind zentrale Umschaltstellen
sensibler Signale fur Tastsinn und Tiefensensibilitat (epikritische Sensibilitat) des lemnis-
kalen Systems. Wahrend der Nucleus ventralis posterolateralis (VPL) hauptséchlich spi-
nale Afferenzen empfangt, projizieren Trigeminusafferenzen vorrangig in den Nucleus
posteromedialis (VPM). Von dort laufen Fasern zum primar somatosensiblen Kortex (S1)
im Gyrus postcentralis, dessen somatotope Organisation wahrscheinlich eine wichtige
Voraussetzung fur die bewusste Wahrnehmung der Lokalisation, Qualitat und Intensitat
des Schmerzes (sensorisch-diskriminative Komponente) ist.

Spinothalamische Fasern des zweiten Neurons, die Informationen der protopathischen
Sensibilitat fir das Empfinden von Schmerz, Temperatur und grobe Berihrungsreize lei-
ten, enden in verschiedenen Kerngebieten des lateralen oder medialen Thalamus. Nozi-
zeptiv-spezifische Neurone enden in lateralen Thalamuskernen des VPL, VPM und Nu-
cleus ventralis posterior inferior (VPI). VPL und VPM projizieren zum priméren (S1) und
VPI zum sekundéar somatosensiblen Kortex (S2). Mediale Terminationsgebiete thermo-
und nozizeptiver Afferenzen liegen im Nucleus mediodorsalis (MDvc), im ventromedialen
posterioren Nucleus (VMpo) und Nucleus centrolateralis (CL). Verbindungen dieser spe-
zifischen Kerngebiete im medialen Thalamus und unspezifische intralaminare Thalamus-

kerne projizieren vorrangig in das limbische System zum anterioren cingularen Kortex



(ACC) und zur Insula. Hier entsteht die affektive Bewertung des Schmerzes, der Thermo-
und Viszerosensibilitat (21, 22).

Deszendierende Hemmmechanismen

Deszendierende nozizeptive Bahnen kdénnen die Wahrnehmung von Schmerzen inhibie-
ren. Vom periaquaduktalen Grau (PAG) steigen serotoninerge und noradrenerge Effe-
renzen zu den Raphekernen und dem Nucleus caeruleus der Formatio reticularis im Hirn-
stamm ab. Anschliel3end ziehen Fasern Uber den spinomesencephalen Trakt nach kau-
dal zum Hinterhorn des Ruckenmarks. Die Hemmung der Schmerzwahrnehmung erfolgt
entweder Uber direkte schmerzhemmende Fasern, die zu den Synapsen der Nozizepto-
ren ziehen und serotoninerg deren Aktivitat inhibieren oder tUber indirekte schmerzhem-
mende Fasern, die zu inhibitorischen Interneuronen im Hinterhorn des Rickenmarks zie-
hen. Hemmende Interneurone kénnen eine aktive endogene Schmerzhemmung bewir-
ken, in dem sie mithilfe von Noradrenalin die Freisetzung von y-Amminobuttersdure
(GABA) und endogener Opioide (Enkephaline) bewirken. Synaptisch freigesetzte Enke-
phaline hemmen die glutamaterge Erregungsibertragung nozizeptiver Primé&rafferenzen

auf ihre Zielneurone im Hinterhorn des Riuckenmarks (23).

Periphere und zentrale Schmerzsensibilisierung

Eine verstarkte Schmerzwahrnehmung kann tber periphere oder zentrale Mechanismen
der Schmerzsensibilisierung erfolgen.

Nach Gewebeverletzung kénnen von peripheren Nozizeptoren verschiedene Substan-
zen, wie Prostaglandine, Leukotriene, Histamin, Bradykinin oder Neuropeptide, wie Cal-
citonin Gene-Related Peptide (CGRP) und Substanz P freigesetzt werden, die zu einer
Senkung der Reizschwelle von Nozizeptoren fuhren. Gleichzeitig kénnen noxische Sti-
muli zur Aktivierung ,schlafender®, normalerweise nicht-nozizeptiver Neurone fuhren.
Uber eine Reduktion der Reizschwelle und Aktivierung benachbarter Nozizeptoren
kommt es zu einer priméren Hyperalgesie, bei der die Schmerzempfindlichkeit in diesem
Areal erhoht wird (24). Zentrale Mechanismen der Schmerzsensibilisierung fihren ent-
weder zu einer erhéhten Schmerzempfindlichkeit mit Ausbreitung des rezeptiven Feldes
auf angrenzendes, gesundes Gewebe (sekundare Hyperalgesie) oder Wahrnehmung
von Schmerz als Reaktion auf normalerweise nicht-schmerzhafte Reize (Allodynie). Ku-
mulative Depolarisation durch z.B. dauerhaft anhaltenden Schmerz, kann zur Verande-

rung der glutamatergen synaptischen Verbindungen zwischen C-Fasern und

5



nozizeptiven Neuronen im Hinterhorn des Ruckenmarks fiihren. Die dadurch vermehrte
Freisetzung von Glutamat fiihrt zu einer gesteigerten Erregbarkeit postsynaptischer no-
zizeptiver Neurone (Wind-up-Phanomen) und einer somit induzierten Schmerz-Uber-
empfindlichkeit. Ein bereits geringer nozizeptiver Input kann zu einer Verstarkung des
Antwortpotentials nachfolgender nozizeptiver und nicht-nozizeptiver Fasern fuhren. Die-
ser Mechanismus wird als heterosynaptische Langzeitpotenzierung bezeichnet und ist

ein wesentlicher Bestandteil der zentralen Sensibilisierung (25, 26).

1.2 Zentrale Schmerzen: Entwicklung von CPSP

Bei zentralen Schmerzen handelt es sich laut der IASP um ,Schmerzen, die als direkte
Konsequenz einer Lasion oder einer Erkrankung im zentralen somatosensorischen Sys-
tem entstehen® (27). Neben vaskularen Ursachen, wie Hirninfarkten, Blutungen und Ge-
falkmalformationen, kénnen auch entzindliche Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose,
Abszesse, Myelitis), traumatische Ereignisse (z.B. Riuckenmarksverletzungen, Schadel-
Hirn-Traumata), Tumore oder Syringomyelie/Syringobulbie zentrale Ursachen neuropa-
thischer Schmerzen sein.

L. Edinger berichtete 1892 erstmalig den Fall einer Patientin mit Schmerzen nach Schlag-
anfall und generierte die Hypothese zentral entstehender Schmerzen (28). Im Jahr 1906
beschrieben die franzosischen Arzte Déjerine und Roussy eine Reihe von Schlaganfall-
patienten mit kontralateraler Hemiparese, Hemihypasthesie, Hemiataxie und starken ein-
seitigen Schmerzen infolge einer hamorrhagischen Lasion im Bereich des ventropo-
sterolateralen Thalamus. Sie etablierten den Begriff des Thalamusschmerz bzw. ,syn-
drome thalamique®, das spater auch als Déjerine-Roussy-Syndrom bekannt wurde (29).
Kurze Zeit spéater stellten Head und Holmes im Jahr 1911 die Disinhibitionstheorie vor,
nach der die Verletzung sensorischer Bahnen eine kompensatorische Uberaktivierung
des Thalamus bewirke und demnach spontane oder evozierte Schmerzen verursache
(30). Cassinari und Pagni stellten 1969 fest, dass eine Lasion nicht notwendigerweise im
Thalamus bestehen muss, sondern CPSP ebenso durch eine L&sion entlang der
spinothalamischen und thalamokortikalen Bahnen hervorgerufen werden kann (31). Nach
heutigem Wissenstand kénnen vaskulare Lasionen entlang somatosensorischer Bahnen
des ZNS, einschlief3lich Medulla oblongata, Thalamus und Grof3hirnrinde, zur Entstehung
von CPSP fuihren, wobei spezifische Lasionslokalisationen mit der Entstehung von CPSP

assoziiert zu sein scheinen. Die meisten Studien konzentrieren sich auf die



Lasionstopologie entlang des Tractus spinothalamicus, insbesondere die Lasionslokali-
sation im Thalamus mit Ausdehnung auf bestimmte Kerngebiete (32, 33).

In einer vorangehenden Studie unserer Arbeitsgruppe (13) wurden Patienten mit anhal-
tenden somatosensorischen Defiziten nach Thalamusinfarkt ohne Schmerzen mit CPSP-
Patienten im chronischen Stadium verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit und ohne CPSP Lé&sionen innerhalb der thalamischen Nuclei VPL und/oder VPM auf-
weisen. Lasionen in den posterolateralen und inferioren Teilen des VPL und des
Pulvinars zeigten jedoch eine haufigere Assoziation mit CPSP (13). Sprenger et al. zeig-
ten ebenfalls mit Hilfe voxelbasierten Lasionsmappings, dass Infarkte von CPSP-Patien-
ten hauptsachlich laterale und posteriore Thalamuskerne betreffen, wahrend bei Kontroll-
patienten ein starker anterior-mediales Lasionsmuster erkennbar ist (34). Eine Uberlap-
pung der Infarktlokalisation an der Grenze von VPL und Pulvinar war mit einer deutlichen
Erhéhung der Odds-Ratio zugunsten der Entwicklung von CPSP assoziiert. Die Autoren
postulieren die VPL-Pulvinar-Zone daher als Hochrisikobereich fiir die Entstehung von
CPSP (34). Hirnstamminfarkte im Bereich der dorsolateralen Medulla oblongata konnen
in einem Wallenberg-Syndrom mit ipsilateralen sensiblen und motorischen Ausfallen im
Gesichtsbereich und dissoziierter Empfindungsstérung der kontralateralen Koérperhélfte
resultieren. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass 25-44% der Patienten mit Wal-
lenberg-Syndrom im Verlauf einen CPSP entwickeln (35, 36). Ischamische und hamorr-
hagische Schlaganfélle im medialen Operculum und der posterioren Inselrinde zeigen
ebenfalls einen Zusammenhang mit der Entwicklung von CPSP, wahrend Infarkte im pri-
mar sensorischen Kortex des Gyrus postcentralis nur selten mit der Entwicklung von
CPSP assoziiert sind. (37, 38).

1.3 Somatosensorische Symptome bei CPSP

Neuropathische Schmerzen kénnen sich sehr variabel prasentieren und werden von Pa-
tienten haufig als brennende Spontanschmerzen, einschieRende Schmerzattacken oder
evozierte Schmerzen durch Applikation eines auf3eren Stimulus (Allodynie und/oder Hy-
peralgesie) beschrieben (39). Die empfundene Sensibilitat kann gemindert oder erhéht
sein, woraus sich die Klassifikation klinischer Symptome in Plus- und Minussymptome
ergibt s. Tabelle 1 (17).



Tabelle 1: Plus- und Minussymptome neuropathischer Schmerzen

Plussymptome

Parasthesie: nicht-schmerzhafte, anhaltende kribbelnde Empfindung (Ameisenlaufen)
Dyséasthesie: unangenehme Parasthesie

Hyperasthesie: erhdhte Empfindung nicht-schmerzhafter Reize

Thermhyperasthesie: erhéhte Empfindung eines Warm- oder Kaltreizes
Hyperalgesie: erhdhte Schmerzempfindung auf physiologisch schmerzhaften Reiz
Allodynie: Schmerzempfinden auf physiologisch nicht-schmerzhaften Reiz

Minussymptome

Hypasthesie: reduzierte Empfindung nicht-schmerzhafter Reize
Thermhypé&sthesie: reduzierte Empfindung eines Warm- oder Kaltreizes

Hypalgesie: reduzierte Schmerzempfindung auf physiologisch schmerzhaften Reiz

Neben Anamnese und klinisch-neurologischer Untersuchung kénnen apparative Verfah-
ren die Diagnostik neuropathischer Schmerzen unterstitzen. Die Quantitative Sensori-
sche Testung (QST) ist ein formalisiertes und hoch-standardisiertes Untersuchungsver-
fahren zur Erweiterung der klinischen Sensibilitatsprifung (40). Wahrend bei konventio-
nellen elektrophysiologischen Verfahren, wie Neurographie und somatosensibel evozier-
ten Potentialen, Uberwiegend die Funktion dick bemarkter Nervenfasern objektiviert wird,
lassen sich mit der QST nicht-invasiv die Funktion sowohl dicker als auch diinner Ner-
venfasern Uberprifen, die fur die Schmerzentstehung relevant sind. Bedside-Tests zur
Prufung auf Vorhandensein von Plus- und Minussymptomen erlauben bereits eine quali-
tative Abschatzung der Funktion im somatosensorischen System. Die QST ermdglicht
eine genauere Analyse der subjektiv empfundenen Sensibilitdtsdefizite und Charakteri-
sierung sensibler Plus- und Minussymptome durch exakte Bestimmung von Wahrneh-
mungs- und Schmerzschwellen auf unterschiedlich definierte Testreize. Im Gegensatz zu
konventionellen elektrophysiologischen Verfahren, bei denen die Erfassung eines Defi-
zits im Vordergrund steht, wird mit der QST auch auf das Vorhandensein sensibler Plus-
symptome getestet. Erniedrigungen oder Erhéhungen von Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellen kénnen auf zugrunde liegende neurobiologische Mechanismen hin-
weisen (40). Nach dem Konzept der mechanismenbasierten Schmerzdiagnostik fir neu-
ropathische Schmerzen weisen Plussymptome auf eine periphere oder zentrale Sensibi-

lisierung, und Minussymptome eher auf einen Deafferenzierungsprozess diinner oder
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dicker Nervenfasern hin (41). Tierexperimentelle Daten und humane Surrogatmodelle
zeigen einen Zusammenhang zwischen Hyperalgesie fur spitze mechanische Reize (Pin-
prick-Hyperalgesie) und zentraler nozizeptiver Sensibilisierung (42). Dynamisch mecha-
nische Allodynie als Schmerzantwort auf einen nicht-nozizeptiven Reiz weist am ehesten
auf eine zentrale Sensibilisierung hin, eine Hyperalgesie auf einen thermischen oder me-
chanischen Reiz hingegen spricht fur eine periphere Sensibilisierung (43-45).

Positive und negative sensorische Symptome kdnnen nebeneinander existieren und sind
bei jedem Patienten individuell ausgepréagt. Aus der klinischen Symptomkonstellation
positiv und negativ sensorischer Phanomene ergibt sich das sogenannte somatosenso-
rische Profil. Unterschiedliche Auspragungen der klinischen Symptomkonstellation kdn-
nen bei Patienten mit derselben zugrunde liegenden Erkrankung verschiedene individu-
elle somatosensorische Profile zeigen. Andererseits kdnnen verschiedene Krankheitsur-
sachen ein sehr ahnliches somatosensorisches Profil ergeben. Eine differenzierte Dar-
stellung des somatosensorischen Profils mithilfe von Anamnese, klinischer Untersuchung
und QST erlaubt Rickschlisse auf mdglich zugrundeliegende Pathomechanismen und
bildet damit einen Ansatz fir eine individuelle, mechanismenbasierte Therapie (40, 43,
46).

1.4 Ziele und Hypothesen

Als Folge eines Schlaganfalls im somatosensorischen System kénnen sich Schmerzen
in Form eines CPSP entwickeln. Bei dieser Art von Schmerzen handelt es sich um eine

Form neuropathischer Schmerzen, die zu Chronifizierung neigt, sich oftmals therapiere-
fraktar zeigt und Behandelnde und Patienten somit vor eine therapeutische Herausforde-
rung stellen.

Eine mdglichst friihzeitige Therapie konnte eine Chronifizierung vermeiden bzw. idealer-
weise eine Entstehung von CPSP verhindern. Bislang ist jedoch unzureichend verstan-
den, welche Schlaganfallpatienten einen CPSP entwickeln bzw. welche Faktoren die Ent-
stehung zentraler neuropathischer Schmerzen begtnstigen. Mdgliche Préadiktoren zur
Entstehung von CPSP, z.B. initiale Symptome, Muster von Sensibilitatsstérungen oder
Infarktlokalisationen sind in der aktuellen Literatur kaum beschrieben und beziehen sich

vorrangig auf retrospektiv erhobene Daten.

In der hier durchgefuhrten Studie wurden Schlaganfallpatienten mit umschriebenen Lasi-

onen innerhalb des somatosensorischen Systems und mit sensiblem Defizit prospektiv
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und longitudinal untersucht. Patienten, die im Verlauf einen CPSP entwickelten, wurden
longitudinal mit Patienten verglichen, die keinen CPSP (non-pain sensory stroke, NPSS)
entwickelten. Ziel der Studie war es, Pradiktoren fir die Entwicklung zentraler neuropa-
thischer Schmerzen mit Hilfe von klinisch-neurologischer Untersuchung, quantitativ sen-
sorischer Testung und Magnetresonanztomographie zu identifizieren. Zukunftig kbnnten
so Risikopatienten friihzeitig identifiziert und vorbeugend behandelt werden, um so die

Entstehung und Chronifizierung von CPSP zu verhindern oder zu reduzieren.

Hypothesen
Patienten, die nach Schlaganfall einen CPSP entwickeln, zeigen:

e Dbereits in der Frihphase nach Infarktereignis ein spezifisches Muster sensibler
Stoérungen (v.a. Hyperasthesie, Allodynie, Thermhyp- oder -hyperéasthesie) in der
klinisch-neurologischen und Quantitativ Sensorischen Untersuchung

e im Verlauf eine verstarkte Einschrankung von Merkmalen der Lebensqualitét,

Schlafstérungen oder psychische Einschrankungen wie Depressivitét.
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2. Methoden

2.1 Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien, Datenschutz und Ethik

Im Rahmen der klinischen Studie ,Somatosensory Stroke“ des Centrums fir Schlagan-

fallforschung der Charité Universitatsmedizin Berlin wurden Patienten mit einem Schlag-

anfall im somatosensorischen System prospektiv auf die Entstehung eines zentralen neu-

ropathischen Schmerzes untersucht. Rekrutiert wurden Patienten, die wegen eines

akuten ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfalls zwischen Januar 2010 und

April 2016 stationar auf die Stroke Unit der Charité am Campus Benjamin Franklin, Cam-

pus Virchow-Klinikum oder am Charité Campus Mitte aufgenommen wurden.

Fur den Studieneinschluss mussten folgende Einschlusskriterien erfiillt werden:

Einwilligungsfahigkeit

Patientenalter zwischen 18 und 85 Jahren

Transientes oder persistierendes somatosensorisches Defizit mit radiologisch
nachgewiesenem akutem Schlaganfall

Infarktlokalisation in zentralen Anteilen des somatosensorischen Systems, d.h.
Thalamus, Capsula interna, Medulla oblongata, Pons oder somatosensorischer

Kortex

Ausschlusskriterien waren:

nicht einwilligungs-, MRT-fahige oder mobilisierbare Patienten

vorbestehende neurologische Erkrankungen, demenzielles Syndrom, maligne
Grunderkrankung oder sonstige schwere Begleiterkrankung

Infarktareale, die mehr als 50% des Stromgebietes der Arteria cerebri media
(MCA) betreffen

akute Infarkte in multiplen Stromgebieten

altere Infarkte in sensomotorisch relevanten Hirnregionen

Multiinfarktsyndrom

ausgepragte Hirnatrophie

Leukenzephalopathie

hochgradige Hemiparese bzw. Hemiplegie

Polyneuropathie, vorbestehende chronische Schmerzsyndrome oder Schmerzen

anderer Genese
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Als zentraler neuropathischer Schmerz nach Schlaganfall wurde ein Schmerz oder un-
angenehme Missempfindung definiert, der bzw. die als direkte Folge einer Verletzung
des zentralen somatosensorischen Systems, in dem zur zentralen Lasion korrespondie-
ren Korperteil, auftrat (10, 19). Andere Schmerzursachen, wie nozizeptive oder periphere
neuropathische Schmerzen sollten ausgeschlossen oder als sehr unwahrscheinlich an-
gesehen werden (10).
Die Studienpopulation wurde retrospektiv in zwei Gruppen eingeteilt:
1. Patienten mit CPSP (=CPSP) infolge der Schadigung des akuten Schlaganfalls im
somatosensorischen System
2. Patienten ohne CPSP (=NPSS) mit transientem oder persistierendem sensiblem
Defizit ohne Schmerzqualitat
Die Einteilung in CPSP oder NPSS basierte auf der arztlichen Anamnese, klinisch-neu-

rologischen Untersuchung und der Beantwortung von Schmerzfragebégen.

Datenschutz und Ethikvotum

Die Studie wurde gemalf der Deklaration von Helsinki und den Datschenschutzbedingun-
gen der Charité Universitatsmedizin durchgefiihrt. Ein positives Votum der Ethikkommis-
sion (EA4/003/10) vom 04.02.2010 lag vor.

Die Patienten erhielten vor Beginn der Studie eine ausfihrliche mindliche und schriftliche
Aufklarung. Sie wurden darauf hingewiesen, dass eine Teilnahme an der Studie freiwillig
erfolge und sie jederzeit das Recht hatten, die Studienteilnahme ohne Angabe von Grin-
den zu beenden. Durch die Widerrufung entstand den Patienten kein Nachteil in der wei-
teren medizinischen Behandlung. Nur Patienten, die schriftlich der Studienteilnahme zu-
stimmten, wurden in die Studie eingeschlossen. Personenbezogene Daten wurden pseu-

donymisiert ausgewertet und elektronisch gespeichert.

2.2 Ablauf der Studie

Bei den Studienteilnehmenden wurden nach dem Auftreten erster Schlaganfallsymptome
(definiert als onset) regelmalige ambulante Follow-up Untersuchungen durchgefihrt.
Dabei wurden die Visiten (V) zu folgenden Zeitpunkten durchgeftihrt:

V1= 1-3 Tage nach onset

V2= 4-10 Tage nach onset

V3= 30 Tage nach onset

V4= 90 Tage nach onset
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V5= 180 Tage nach onset.

Zu jedem Visitenzeitpunkt erfolgte eine klinisch-neurologische Untersuchung mit Quanti-
tativer Sensorischer Testung und bildmorphologischem Nachweis struktureller Verande-
rungen mittels Magnetresonanztomographie. Da sich ein CPSP hauptsachlich in den ers-
ten Wochen bis Monaten nach dem Schlaganfall entwickelt (7, 9, 10), wurde der Unter-
suchungszeitraum auf sechs Monate nach dem Schlaganfall festgelegt. Eine telefonische
Visite (V6) erfolgte ein Jahr nach dem Schlaganfall. Eine Ubersicht tiber den Ablauf der
Studie und die durchgefuihrten Untersuchungen an den jeweiligen Untersuchungszeit-
punkten gibt Tabelle 2. Im Nachfolgenden werden die Inhalte von Anamnese, klinisch-
neurologischer Untersuchung, neurologischen Assessment Scores, Fragebdgen zu De-
pression, Schlaf- und Lebensqualitat, sowie Schmerzen, QST und MRT genauer erlau-
tert.

Tabelle 2: Studienprotokoll Somatosensory Stroke

Visite VO \i V2 V3 V4 V5 V6
Zeitpunkt od 1-3d | 4-10d 30d 90d 180d ly
Ein- und Ausschlusskriterien X
Anamnese, Medikation,
Erkrankungen X X X X X X X
Scores X (pra) X X X X X
(NIHSS, mRS, Barthel)
Klinische Untersuchung X X X X X X
Fragebdgen
(GDS-30, SF-12, PSQI, X X X X X
DSF*, PAINdetect*, SES*)
QST X X X X X
MRT X X X X X X

NIHSS=National Institute of Health Stroke Scale, mMRS=Modified Rankin Scale, Barthel=Barthel-Index,
GDS-30=Geriatric Depression Scale, SF-12=12-Item Short Form Health Survey, PSQI=Pittsburgh Sleep
Quality Index, DSF=Deutscher Schmerzfragebogen, SES=Schmerzempfindungsskala, QST=Quantitative
Sensorische Testung, MRT=Magnetresonanztomographie, *nur bei Angabe von Schmerzen ausgefillt,
d=Tage, y=Jahr

2.3 Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung

Zunachst wurden in einem Patientengesprach anamnestische Informationen zu soziode-
mographischen Basisdaten, kardiovaskuléaren Risikofaktoren, Vorerkrankungen und Initi-
alsymptomatik, die mit dem Schlaganfall einhergingen, erhoben. Im Rahmen der Visiten
V1-V5 wurde nach persistierenden Symptomen im Sinne sensibler und motorischer De-

fizite und neu aufgetretenen Schmerzen gefragt. Sensible Erscheinungen sollten mit
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Angabe der betroffenen Korperseite und genauer Lokalisation von den Patienten als pel-
zig, taub, geschwollen, kribbeln, ziehend, brennend, driickend, reiRend oder sonstiges
beschrieben werden.

In einer anschlieRenden neurologischen Untersuchung wurden die Patienten auf gestei-
gerte oder verminderte Beriihrungs-, Temperatur-, Vibrations- und Schmerzempfindung
untersucht. Fokus lag auf einer ausfihrlichen Sensibilitatsprifung zur Erfassung von ne-
gativ oder positiv sensorischen Phanomenen. Getestet wurde beidseitig im Gesicht, an
der Oberseite des Unterarms, am Handricken, Thenar, Unterschenkel und Ful3rticken.
Die Empfindung auf der vom sensiblen Defizit betroffenen Seite erfolgte in Bezug zur
gesunden Referenzseite und wurde als gleich, vermindert oder erhéht dokumentiert. Die
taktile Sensibilitat wurde durch leichtes Berthren der Haut mittels Wattebausch zur Diag-
nostik einer Hyper- bzw. Hypasthesie, sowie einer dynamisch mechanischen Allodynie
Uberpruft. Mit Hilfe von zwei unterschiedlich warmen Gegenstanden wurde die Thermas-
thesie, mittels einer 128 Hz Stimmgabel die Pallasthesie und mittels Spitz-Stumpf-Diskri-
mination und Pin Prick-Test eine Hyp- oder Hyperalgesie evaluiert. Das Auftreten von
Parasthesien, Dyséasthesien und Spontanschmerzen wurde anamnestisch erfragt und do-
kumentiert.

Bei Angabe von neuropathischen Schmerzen wurden die Patienten teilweise in die
Schmerzambulanz der Charité aufgenommen, ambulant weiter betreut und i.d.R. eine
medikamentdse Therapie eingeleitet.

Alle klinischen Untersuchungsdaten aus der Anamnese und Klinisch-neurologischen Un-
tersuchung, sowie die standardisierten Assessment Scores inkl. Fragebégen wurden
schriftlich in einheitlichen Case Report Forms pseudonymisiert dokumentiert und finden
sich beispielshaft fur Visite 1 im Anhang.

2.4 Standardisierte Assessment Scores

Neurologische Assessment Scores

Um die durch einen Schlaganfall verursachte Beeintrachtigung objektiv zu quantifizieren
wurden neurologische Schlaganfallskalen des National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS), die modifizierte Rankin-Skala (mRS) und der Barthel-Index zum Zeitpunkt der
Aufnahme und den klinischen Visiten erhoben.

Die NIHSS erfasst die Parameter Bewusstseinslage (Vigilanz), Orientierung, Befolgen
von Aufforderungen, Okulomotorik, Gesichtsfeld, Fazialisparese, Motorik der Arme und

Beine, Extremitatenataxie, Sensibilitdt, Sprache, Dysarthrie und neurologischer Neglect.
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Maximal kénnen 42 Punkte erreicht werden, wobei ein Summenwert von O einem Nor-
malbefund entspricht (47). Die NIHSS dient der friihen und raschen Einschatzung des
Schweregrades eines Schlaganfalls und wird u.a. zur Indikationsstellung fir eine Ly-
setherapie herangezogen. Sie dient aber auch der Verlaufsbeobachtung und erméglicht
eine gute prognostische Einschatzung (48). Die mRS beschreibt die funktionelle Beein-
trachtigung und Hilfsbedurftigkeit in der Phase nach einem Schlaganfall. Die Skala reicht
von O=keine Symptome bis 6=Tod infolge des Schlaganfalls (49). Der Barthel-Index er-
fasst die Selbststandigkeit bei grundlegenden Aktivitaten des taglichen Lebens. Es wer-
den die zehn unterschiedlichen Tatigkeitsbereiche Essen, Baden, Korperpflege, An- und
Auskleiden, Stuhlkontrolle, Urinkontrolle, Toilettenbenutzung, Bett- und Stuhltransfer,
Mobilitat und die Fahigkeit Treppen zu steigen, evaluiert. Der maximal erreichbare Punkt-
wert betragt 100 und entspricht einer kdrperlichen Pflegeunabhéngigkeit (50).

Lebensqualitat

Zur Beurteilung der Lebensqualitat wurde der 12-Item Short Form Health Survey (SF-12),
die Kurzform des 36-ltem Short Form Health Survey (SF-36), verwendet. Anhand des
SF-12 lasst sich eine koérperliche Summenskala (KSK) und psychische Summenskala
(PSK) errechnen, die Rickschliisse auf physische und psychische Lebensqualitat ziehen
lasst (51, 52).

Die Schlafqualitat wurde durch den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) erfasst. Es
handelt sich um einen Fragebogen zur Selbsteinschatzung, der die Schlafqualitat und -
stérungen Uber einen retrospektiven Zeitraum von vier Wochen bewertet. Es kénnen 0-
21 Punkte erreicht werden, wobei Patienten mit einem Wert kleiner gleich finf Punkte in
,gute Schlafer und Patienten mit einem Wert Gber flinf in ,schlechte Schlafer” eingeteilt
werden (53).

Hinweise auf das Vorliegen depressiver Stérungen bei geriatrischen Patienten gibt die
Geriatric Depression Scale (GDS). In der Somatosensory Stroke Studie wurde die lange
Version der geriatrischen Depressionsskala GDS-30 verwendet, bestehend aus 30 Fra-
gen, die von den Patienten mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden. Bei einem Gesamt-
wert von 0-9 Punkten wird von keiner Depression ausgegangen, ein Wert von 10-19
Punkten deutet auf eine milde und 20-30 Punkte auf eine schwere Depression hin (54).
Alle teilnehmenden Patienten wurden unabhangig vom Alter mittels der GDS-30 evalu-

iert.
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Schmerzfragebdgen

Patienten, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes zentrale neuropathische Schmer-
zen nach Schlaganfall entwickelten, wurden gebeten zu den nachfolgenden Visiten
Schmerzfragebdgen auszufillen. Als Screening-Instrument um die Wahrscheinlichkeit
neuropathischer Schmerzen zu ermitteln dient der painDetect. Der Fragebogen enthalt
Aussagen zur Qualitat neuropathischer Schmerzsymptome, des Schmerzverlaufmusters
und der Ausstrahlung des Schmerzes (55). Der Deutsche Schmerzfragebogen (DSF) ist
ein etabliertes Screeninginstrument zur Erfassung der Multidimensionalitat des Schmer-
zes und berucksichtigt neben somatischen auch psychische und soziale Faktoren, die
zum Schmerzerlebnis beitragen. Der DSF gibt u.a. Aufschluss Uber Schmerzbeginn, -
lokalisation, -charakteristik, -verlauf, -intensitét, -dauer, -frequenz, lindernde bzw. ausl6-
sende Faktoren und subjektiv funktionelle Beeintrachtigung durch die Schmerzen (56).
Die Schmerzen werden nach von Korff in vier Schweregrade eingeteilt (Schweregrad 1=
geringe Schmerzintensitat und geringe Beeintrachtigung, Schweregrad 2= hohe
Schmerzintensitat und geringe Beeintrachtigung, Schweregrad 3= hohe Schmerzintensi-
tat und maRige Beeintrachtigung, Schweregrad 4= hohe Schmerzintensitat und hohe Be-
eintrachtigung) (57). In der Schmerzempfindungsskala (SES) bewerten die Patienten, in-
wiefern die Eigenschaften aus einer Liste von 28 Schmerzqualitaten auf den subjektiv
wahrgenommenen Schmerz zutreffen. Die Aussagen werden in vier Antwortmdglichkei-
ten differenziert: trifft genau-, weitgehend-, ein wenig- oder nicht zu (58).

Bei mehrfach ausgefillten Schmerzfragebdgen eines Patienten zu unterschiedlichen Vi-
siten wurde der Fragebogen mit der gro3ten Schmerzintensitat fur die Auswertung ver-
wendet. Die Ursache liegt darin begrundet, dass sich die Schmerzen oftmals erst etab-
lieren missen, um von Patienten konkret beschrieben werden zu kénnen. Dies ist in ei-
nem sehr friihen Schmerzstadium von Patienten nur teilweise moglich. Gleichzeitig kann
nach Einleitung einer medikamenttsen Schmerztherapie eine Schmerzlinderung oder
idealerweise Schmerzfreiheit erzielt werden, die ebenfalls zu einer Verzerrung des ei-

gentlichen Schmerzbildes fiihren wirde.

2.5 Quantitative Sensorische Testung

Die Quantitative Sensorische Testung ist ein hoch standardisiertes, nicht-invasives Un-
tersuchungsverfahren, das vom Deutschen Forschungsverbund Neuropathischer
Schmerz (DFNS) entwickelt wurde und zur Beurteilung veranderter Hautsensibilitat bei

Patienten mit neuropathischen Schmerzen dient (45). Sie erlaubt eine differenzierte
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Analyse der Funktion afferenter somatosensorischer Fasersysteme dicker, diinner und
unmyelinisierter Nervenfasern (40). Der DFNS implementierte ein standardisiertes QST-
Protokoll und ermittelte anhand eines gesunden Probandenkollektivs QST-Referenz-
werte, so dass erhobene QST-Parameter alters-, geschlechts- und lokalisationsadjustiert
mit dem Referenzkollektiv verglichen werden kénnen (44).

Uber die subjektive Wahrnehmung definierter thermischer und mechanischer Teststimuli
konnen verschiedene Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen berechnet und somit die
Empfindlichkeit einer Testperson gegenuber kalibrierten Reizen erfasst werden. Durch-
gefuhrt wurde die QST im Gesicht, am Hand- oder am Fuf3rlicken in dem vom sensiblen
Defizit am starksten betroffenen Korperareal. Die QST erfolgte im Seitenvergleich, begin-
nend mit der nicht betroffenen Koérperseite (=Kontrollseite) gefolgt von der symptomati-
schen Korperseite (=Testseite). Alle QST-Messungen wurden von zwei Untersuchern
vorgenommen, die vor Studienbeginn eine Fortbildung des DFNS fir Quantitative Sen-
sorische Testung erhalten hatten. Detaillierte und standardisierte Beschreibungen des
Untersuchungsablaufes fur jede Testung mit genauer Handlungsanweisung fur den Un-
tersucher zur Erlauterung der praktischen Testdurchfihrung sind zentraler Bestandteil
der QST-Messung. Die Durchfihrung der QST-Messung fir zwei Areale dauert in der
Regel eine Stunde. Anhand sieben verschiedener Tests werden die 13 in Tabelle 3 auf-

gefiihrten Parameter erhoben (45):
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Tabelle 3: Untersuchungsparameter der QST

Azl::::]ugr— Parameter Einheit Prafung Faserqualitat
Kaltedetektionsschwelle o

cbT (Cold Detection Threshold) ¢ Thermode Ad-Fasern
Warmedetektionsschwelle o

wbT (Warm Detection Threshold) ¢ Thermode C-Fasern

TsL Thermische Un.t.er.schledsschwelle °c Thermode Ad- und C-Fa-
(Thermal Sensitivity Level) sern

PHS Paradoxe Hltzeempflndgngen n/3 Thermode C-Fasern
(Paradoxal Heat Sensations)

Kélteschmerzschwelle o Ad- und C-Fa-

CPT (Cold Pain Threshold) ¢ Thermode sern
Hitzeschmerzschwelle o Ad- und C-Fa-

HPT (Heat Pain Threshold) c Thermode sern
Mechanische Detektionsschwelle Von-Frey-

MDT . . N AB-F
(Mechanical Detection Threshold) m Haare B-Fasem
Mechanische Schmerzschwelle . . Ad- und C-Fa-

MPT (Mechanical Pain Threshold) mN Pin-Prick sern

MPS Mecham?che Sf:hmerzgt.er?snlwtat NRS Pin-Prick Ad- und C-Fa-
(Mechanical Pain Sensitivity) sern
Dynamisch mechanische Wattebausch,

ALL . NR . AB-F
Allodynie S Q-Tip, Pinsel B-Fasem

WUR Wind-up-Ratio NRS Pin-Prick C-Fasern
Vibrationsschwelle .

VDT - : I AB-F
(Vibration Detection Threshold) "8 Stimmgabe B-Fasem
Druckschmerzschwelle Ad- und C-Fa-

PPT (Pressure Pain Threshold) kPa Algometer sern

Quelle: in Anlehnung an (41, 45, 59). QST= Quantitative Sensorische Testung, NRS= numerische Rating-

Skala

Thermische Empfindungsschwellen

Die thermischen Tests wurden mit der Thermode Thermal Sensory Analyzer (Model TSA
I 2001, von Medoc Ltd., Israel) durchgefuhrt. Ausgehend von einer Basistemperatur von
32 °C wird die Thermode kontinuierlich (1 °C/s) erwarmt bzw. abgekuhlt. Der Patient sig-
nalisiert per Knopfdruck, ab wann eine merkliche Temperaturanderung wahrgenommen
wird (Kalte- und Warmedetektionsschwelle) bzw. als schmerzhaft empfunden wird (Kalte-
und Warmeschmerzwelle). Die Messungen finden in einem Temperaturbereich von 0-50
°C statt, um thermische Hautverletzungen zu vermeiden. Jede Messung wird drei Mal
wiederholt und der Mittelwert gebildet.

Die thermische Unterschiedsschwelle wird mittels alternierender Kalte- und Wéarmestimuli

getestet. Die Patienten werden gebeten, die Stopp-Taste zu betétigen, sobald sie eine
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Temperaturveranderung wahrnehmen, und sollen diese dann als ,Kalt“ oder ,Warm* an-
geben. Daraus konnen sich bei fehlerhafter Zuordnung maximal drei paradoxe Hitzeemp-

findungen ergeben (45).

Mechanische Empfindungsschwellen

Zur Erfassung der mechanischen Detektionsschwelle werden standardisierte von-Frey-
Haare (Optihair2-Set, Marstock Nervtest, Germany) aus Glasfaserfilamenten mit unter-
schiedlichem Durchmesser verwendet, die auf einer kugelférmigen Kontaktflache von 0,5
mm Durchmesser Krafte zwischen 0,25 und 512 mN ausiiben. Beginnend mit einer ap-
plizierten Kraft von 16 mN wird mit auf- und absteigenden Reizintensitaten ein oberer und
unterer Grenzwert ermittelt, indem eine Beriihrung wahrgenommen wird. Die Testung
wird funf Mal wiederholt und anschliel3end das geometrische Mittel aus den gerade ober-
und unterschwelligen Reizstarken ermittelt.

Zur Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle werden Nadelreizstimulatoren, so-
genannte Pin-Prick-Nadeln (Pinprick, MRC Systems GmbH, Deutschland), verwendet.
Ausgehend von einer ausgeubten Kraft von 8 mN werden die Nadelreize in aufsteigender
Reihenfolge intensiviert bis ein stechendes Gefuhl vom Patienten empfunden wird. Die
maximal applizierte Nadelstarke betragt 512 mN.

In der nachfolgenden Untersuchung werden verschiedene Stimuli mittels unterschiedli-
cher Nadelreizintensitaten (8 mN, 16 mN, 32 mN, 128 mN, 256 mN, 512 mN) und primar
nicht-schmerzhafte, leichte Berlhrungsreize mittels Wattebausch, Wattestabchen und
standardisiertem Pinsel (Somedic, Schweden) in unterschiedlicher Reihenfolge auf der
Haut des Patienten appliziert. Der Patient wird gebeten, eine Schmerzbewertung fur je-
den Stimulus auf einer numerischen Bewertungsskala von 0 (kein Schmerz) —100 (starks-
ter vorstellbarer Schmerz) anzugeben. Jeder Reiz wird funf Mal appliziert, so dass die
Teiluntersuchung 50 Reize (35 Nadelreize und 15 leichte BerUhrungsreize) umfasst. Die
mechanische Schmerzsensitivitat berechnet sich als geometrisches Mittel aller Nadel-
reizstimulationen und die dynamisch mechanische Allodynie wird aus den Empfindungen
aller leichten Beruhrungsreize gebildet.

Zur Bestimmung der Wind-up-Ratio werden zehn Nadelreize mit einer Intensitat von 256
mN (128 mN im Gesicht) mit einer Frequenz von einem Hz aufgetragen und mit der In-
tensitat eines Einzelreizes derselben Reizstarke verglichen. Der Wind-up-Quotient be-
rechnet sich aus der Angabe der Schmerzintensitat auf der numerischen Schmerzskala

(0-100) nach zeitlicher Summation geteilt durch die Schmerzintensitat nach Stimulus des
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Einzelreizes. Alle mechanischen Testungen werden flinf Mal wiederholt und das geomet-
rische Mittel aller numerischen Einzelreize errechnet.

Die Vibrationsschwelle wird mit Hilfe einer 64 Hz Rydel-Seiffer Stimmgabel bestimmt. Die
angeschlagene und vibrierende Stimmgabel wird auf einen kndchernen Vorsprung im
getesteten Areal (Malleolus medialis, Processus styloideus ulnae, Processus zygomati-
cum) angesetzt. Der Patient wird gebeten, anzugeben ab wann keine Vibration mehr
empfunden wird, und der Untersucher liest den entsprechenden Wert auf der 8/8-Skala
der Stimmgabel ab.

Die Druckschmerzschwelle wird mit Hilfe eines Druckalgometers gemessen (FDK20,
Wagner Instruments, Greenwich, CT, USA). Ein kontinuierlicher Druck von 0,5 kg/cm?/s
wird Gber einem definierten Muskel (Thenar, Musculus abductor hallucis oder Musculus
masseter) ausgeubt, bis der Patient den Druck als schmerzhaft empfindet. Die Testung
zum Vibrationsempfinden und der Druckschmerzschwelle wird je drei Mal wiederholt und

der Schwellenwert aus dem arithmetischen Mittel errechnet (41, 45).

Analyse erste vs. letzte QST Untersuchung

Um Pradiktionsmuster vor und nach Entstehung von CPSP zu erkennen erfolgte keine
Analyse nach Visitenzeitpunkten, sondern ein Vergleich der jeweils ersten und letzten
durchgefuhrten QST-Untersuchung. Der Untersuchungszeitpunkt der jeweils ersten und
letzten durchgefuhrten QST unterscheidet sich zwischen den Gruppen CPSP und NPSS
nicht voneinander. Verglichen wurden CPSP-Patienten vor deren Schmerzentwicklung in
der ersten QST-Messung und nach Schmerzentwicklung in der letzten QST-Untersu-
chung mit der jeweils ersten und letzten QST von NPSS-Patienten. Patienten, die bereits
zur ersten QST-Messung unter CPSP litten oder Schmerzen erst nach der letzten durch-
gefiihrten QST-Untersuchung entwickelten, wurden in der Analyse der ersten und letzten
QST-Messung nicht bertcksichtigt. Von CPSP-Patienten, die unter adaquater
Schmerztherapie angaben, keine Schmerzen zum Zeitpunkt der letzten QST-Untersu-
chung zu haben, wurde ebenfalls die letzte durchgefiihrte QST analysiert, da sich trotz
Schmerzfreiheit Auffalligkeiten in der Sensibilitat ergeben kénnen.

2.6 Magnetresonanztomographie
Die MRT-Untersuchungen erfolgten an dem 3-Tesla-Magnetresonanztomograph (Mag-
netom TIM TRIO, Fa. Siemens AG, Erlangen, Deutschland) des Centrums fir Schlagan-

fallforschung am Charité Campus Benjamin Franklin. Alle Patienten erhielten eine
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ausfuhrliche Aufklarung tber Kontraindikationen, Ablauf und Risiken der MRT-Untersu-
chung und willigten der Kernspintomographie-Untersuchung schriftlich ein.

Zur strukturellen Darstellung und Zuordnung der Lasionen im somatosensorischen Sys-
tem wurden hoch aufgel6ste dreidimensionale T1-gewichtete MPRAGE (magnetization
prepared rapid gradient echo) und T2-gewichtete FLAIR (Fluid attenuated inversion
recovery) -Sequenzen (Auflésung: 1x1x1mm?3, TR: 1900ms, TE: 2,5ms, Flip-Winkel: 9°)
durchgefuhrt. Mogliche Studienausschlusskriterien, wie beispielsweise eine Leukenze-
phalopathie oder altere Infarkte in sensomotorisch relevanten Gebieten, wurden anhand
dieser Sequenzen radiologisch beurteilt und die entsprechenden Patienten von der Stu-
die ausgeschlossen. Die durchgefihrten MRT-Sequenzen zum Zeitpunkt der klinischen

Visiten sind in der Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: MRT-Sequenzen laut Studienprotokoll

VO V1 V2 V3 V4 V5
do di1-3 | d4-10| d30 d 90 d 180
T2* X X X X X X
DWI X X X X X X
FLAIR X X X X X X
Perfusion X X
ToF-MRA X X X
MPRage X X X X
DTI X X X X
BOLD X X X X

DWI=Diffusion weighted imaging, FLAIR=Fluid attenuated inversion recovery, ToF-MRA=Time of flight MR-
Angiographie, MPRage=Magnetization prepared rapid gradient echo, DTI=Diffusion tensor imaging,
BOLD=Blood oxygenation level dependent, d=Tage

T2*-gewichtete Gradientenechosequenzen zeigen das Vorhandensein von Blutabbau-
produkten bei intrazerebralen Blutungen aufgrund ihrer veranderten T2* Relaxationszeit
an. Sie liefern insbesondere im Akutstadium einen ebenso zuverlassigen Nachweis intra-
kranieller Blutungen wie die Computertomographie (60, 61). Die Diffusionsgewichtete
Bildgebung (Diffusion weighted imaging = DWI) misst Veranderungen des Diffusionsko-
effizienten von Wassermolekilen im zytotoxisch geschadigten Hirngewebe im Falle eines
Schlaganfalls und erlaubt somit einen friihzeitigen und sensitiven Nachweis des (meist
irreversibel) ischamisch geschadigten Infarktkernes. Die Perfusionsgewichtete Bildge-
bung (perfusion weighted imaging = PWI) misst die Dynamik des Kontrastmitteldurchflus-

ses durch das Hirngewebe und kann somit minderperfundierte Hirnareale erfassen (62,
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63). Die Differenz (Mismatch) zwischen der Diffusionslasion und der Perfusionslasion ist
ein kernspintomographisches Mal3 fur die sogennante Penumbra, dem ischamischen Ri-
sikogebiet, das an den Infarktkern grenzt und durch Intervention vor dem Zelluntergang
bewahrt werden kann. Eine andere Form des Mismatch — zwischen der Diffusionslasion
und der Lasion in der FLAIR-Sequenz — gibt Aufschluss dartiber, ob ein Patient sich noch
im aktuell angewandten Zeitfenster von < 4,5 h fur eine Thrombolyse befindet (64). Die
Time-of-flight Sequenz der MR-Angiographie (ToF-MRA) misst frisch einstromendes Blut
von Gefallen ohne Kontrastmittelgabe und erlaubt die dreidimensionale Darstellung
extra- und intrakranieller hirnversorgender Arterien und den Nachweis eventueller Ge-
falverschlisse (65). Zur Messung moglicher Veranderungen der strukturellen und funk-
tionellen Konnektivitat, wurde bei jeder Visite im MRT zusatzlich eine Diffusion-Tensor-
Imaging- (DTI) und eine ,Resting-state“-Untersuchung durchgefiuhrt. Die DTI ist eine Wei-
terentwicklung der DWI, die durch Messung richtungsabhangiger Diffusion von Wasser-
molekilen eine strukturell-anatomische Visualisierung lokaler Faserverlaufe der weil3en
Substanz ermdglicht. Die Methode der ,Resting State“-fMRT misst die funktionelle
Konnektivitat neuronaler Netzwerke basierend auf Fluktuationen des BOLD-Ausgangs-

signals (blood oxygenation level dependent) wahrend der Ruhephase (66, 67).

2.7 Statistische Auswertung

Klinische Daten

In einheitlichen Case Report Forms (s. Anhang) wurden die klinisch erhobenen Daten
schriftlich in pseudonymisierter Form dokumentiert und anschlieBend in die Datenverar-
beitungsprogramme Microsoft® Excel® 365 und IBM SPSS Statistics©, Version 25 Uber-
tragen und ausgewertet. Eine statistische Beratung erfolgte durch das Institut flir Biomet-
rie und klinische Epidemiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin.

Zunachst erfolgte eine deskriptive Statistik (Mittelwert, Streuung, Standardabweichung
(SD)) der ,Intention-to-treat“-Gruppe. Danach wurde die Studienpopulation in zwei Grup-
pen unterteilt und miteinander verglichen: Patienten mit CPSP und Patienten ohne CPSP,
entsprechend Patienten, die im Beobachtungszeitraum bis V5 keinen CPSP entwickel-
ten. Metrische Daten wurden anhand von Schiefe, Kurtosis, Histogramm und Shapiro-
Wilk-Test auf Normalverteilung Uberpruft. Normalverteilte Variablen wurden anhand von
Mittelwert + SD, nicht normalverteilte Daten als Median und Reichweite angegeben. Fur
Unterschiede in den Haufigkeiten zweier kategorialer Daten wurde der Chi-Quadrat-Test

nach Pearson, bei kleiner StichprobengréfRe (n=20-59) die Kontinuitatskorrektur
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verwendet. Bei einer StichprobengroéRe n<20 oder erwarteten Zellhaufigkeit <5 wurde der
exakte Test nach Fisher verwendet. Der Mann-Whitney-U-Test wurde flr den Vergleich
ordinaler oder quantitativ nicht normalverteilter Daten (Assessment Scores, QST-Werte)
von Patienten mit und ohne CPSP verwendet. Korrelationen intervallskalierter Daten wur-
den mit der Korrelationsanalyse nach Pearson berechnet. Als statistisches Signifikanzni-
veau wurde fir alle Tests ein p-Wert von <0,05 angenommen. Zur Messung der Effekt-

starke statistisch signifikanter Ergebnisse wurde bei nicht-parametrischen Tests folgende

Formel verwendet: r = (z= Z-Wert nicht-parametrischen Tests, n=Patientenanzahl).

Z
vn
Die Interpretation der Effektstarke r erfolgte nach folgender Bemessung: 0,1< r <0,3=
schwacher Effekt; 0,3< r <0,5= mittlerer Effekt; r 20,5 =starker Effekt.

Zur Pradiktorenanalyse fur die Auftrittswahrscheinlichkeit der abhéngigen Variable
,CPSP* wurden zunachst binar logistische Regressionen angewendet. Die Signifikanz
des Regressionsmodells wurde tberprift und der Regressionskoeffizient B und die Stan-
dardabweichung angegeben. Die Modellgite, d.h. der Anteil der Streuung mit der die
abhangige Variable durch die unabhéngigen Variablen (Pradiktorvariablen) erklart wird,
ist mit Hilfe von Nagelkerkes R? angegeben. Aus der bivariaten Regressionsanalyse wur-
den anschliel3end signifikante Variablen selektiert, deren Regressionskoeffizienten einen
p-Wert <0,05 erreichten und in einem zweiten Schritt in eine multiple logistische Regres-
sionsanalyse eingeschlossen. Hieraus ergibt sich ein Modell zur Berechnung des Einflus-
ses verschiedener unabhangiger Variablen auf die Entstehung von CPSP, das mit Hilfe
der Odds Ratio (OR) dargestellt wird. Eine OR=1 beschreibt keine Veranderung der re-
lativen Wahrscheinlichkeit von CPSP, wéhrend eine OR>1 mit einer Zunahme und eine

OR<1 mit einer Abnahme der Auftretenswahrscheinlichkeit einhergeht.

QST-Datenverarbeitung

Alle erhobenen Messwerte wurden in einem vom DFNS erstellten QST-Protokoll (s. An-
hang) in Microsoft® Office Excel eingetragen und mit einem gesunden Referenzkollektiv
geschlechts-, alters- und arealspezifisch verglichen (44). Aus den Teiluntersuchungen
erhobene einzelne Rohwerte wurden automatisiert in die 0.g. Detektions- und Schmerz-
schwellen umgerechnet. Fir die QST-Parameter CPT, WPT, VDT wurde von einer Stan-
dardnormalverteilung, fur die Parameter CDT, WDT, TSL, MDT, MPT, MPS, WUR und
PPT von einer logarithmischen Normalverteilung ausgegangen (45). Die Rohdaten bzw.

logarithmierten Daten wurden anschlielRend gemaR folgender Formel z-transformiert:
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Rohwert - Mittelwert

Z— Wert =
°r Standardabweichung

Als Referenzwerte fir Mittelwert und Standardabweichung wurden die Daten eines ge-
sunden Referenzkollektivs der Normdatenbank des DFNS verwendet (44). Die Z-Trans-
formation erfolgte fir die Kontroll- und Testseite, sowie fur die Seitendifferenz zwischen
der linken und rechten Korperseite.

Die QST-Parameter PHS und ALL wurden nicht z-transformiert und als Rohwert angege-
ben, da paradoxe Hitzeempfindungen und positive Allodyniewerte in einem gesunden
Referenzkollektiv in der Regel nicht auftreten und per se als pathologisch zu bewerten
sind.

Z-Werte Uber ,0“ zeigen einen Funktionsgewinn an, wahrend negative Z-Werte als Funk-
tionsverlust zu bewerten sind. Entsprechend wurde das Vorzeichen fur CDT, WDT, TSL,
HPT, CPT, MDT, MPT, VDT, PPT so angepasst, dass Schwellenwerterhéhungen zu ei-
nem negativen Z-Wert fihren. Erhéhungen der Schwellenwerte fur MPS, ALL und WUR
fuhren zu einem positiven Z-Wert.

Die Z-Transformation erlaubt eine einfache Analyse individueller QST-Profile verglichen
mit einem gesunden Referenzkollektiv, bei dem sich das 95%-ige Konfidenzintervall (KI)
im Bereich von = 1,96 Standardabweichungen um den Wert ,0“ befindet. Z-Werte aul3er-
halb des 95%-igen Konfidenzintervalls wurden als pathologische Uberempfindlichkeit
,Gain of function“ oder Unterempfindlichkeit ,Loss of function® bezeichnet (44, 45).

Zur Analyse relevanter sensibler Muster wurden pathologische Z-Werte in Anlehnung ei-
ner Vorlage des DNFS (68) in Loss of function (L1-3) bzw. Gain of function (G1-3) einge-
teilt. Zeichen einer Hypasthesie bzw. Hypalgesie gegeniber thermischen Reizen (Z-
Werte <-1,96 in CDT, WDT, TSL, CPT, HPT) wurden als L1 und Zeichen einer Hypas-
thesie bzw. Hypalgesie gegentiber mechanischen Reizen (Z-Werte <-1,96 in MDT, MPT,
MPS, WUR, VDT, PPT) wurden als L2 bezeichnet. Zeichen einer Hyperasthesie bzw.
Hyperalgesie gegenuber thermischen Reizen (Z-Werte >1,96 in CDT, WDT, TSL, CPT,
HPT) wurden als G1 und Zeichen einer Hyperasthesie bzw. Hyperalgesie gegentiber me-
chanischen Reizen (Z-Werte >1,96 in MDT, MPT, MPS, WUR, VDT, PPT) wurden als G2
bezeichnet. Traten sowohl pathologische Z-Werte gegentber thermischen als auch me-

chanischen Reizen auf, wurden diese als L3 bzw. G3 bezeichnet (68).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Von 115 priméar eingeschlossenen Patienten wurden 18 sekundar aufgrund eines ,Scree-
ning Failures® (vorbestehender sensibler Infarkt kontralateral n=2, kein Infarktnachweis
n=9, Multimorbiditat n=1, erhebliche Leukaraiosis n=1, chronisch entziindliche ZNS-Er-
krankung n=1, Polyneuropathie oder assoziiert bestehendes Schmerzsyndrom anderer
Genese n=2, >85 Jahre n=1, nicht MRT-fahig n=1) ausgeschlossen. In einem ersten
Schritt wurden die daraus resultierenden 97 Patienten als ,Intention-to-treat“-Gruppe de-
skriptiv statistisch analysiert. Weitere 19 Teilnehmer mussten im Verlauf der Studie aus-
geschlossen werden (Studienteilnahme im Verlauf abgelehnt n=17, kein Follow-up bis V5
n=2), so dass die Daten von 78 Patienten in der ,per protocol‘-Analyse von ,CPSP* vs.
,NPSS* berlcksichtigt wurden. Sechsundzwanzig Patienten entwickelten nach dem
Schlaganfall zentrale neuropathische Schmerzen und wurden der Gruppe ,,CPSP* zuge-
ordnet, wahrend 52 Patienten bis zur Untersuchung V5 keine Schmerzen entwickelten

und der Gruppe ,NPSS* zugeordnet wurden.

Screening
n=115
Ausschluss
n=18
A\ 4
Intention-to-treat
n=97
Drop out
v n=19
Per protocol
n=78
CPSP NPSS
n=26 n=52

Abbildung 1: Flow Chart Patientenkollektiv
CPSP=Central post stroke pain, NPSS=Non pain sensory stroke
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Lntention-to-treat“Analyse

Das Alter in der ,Intention-to-treat“-Gruppe lag zwischen 24 und 80 Jahren (MW 62,2 +
12,1 Jahre). Ein Viertel der Patienten (n=24) erhielt im akuten Stadium nach Schlaganfall
eine Lysetherapie. Die haufigste Infarktlokalisation im somatosensorischen System betraf
das Stromgebiet der Arteria cerebri posterior im Bereich des Thalamus und der Capsula
interna (n=56). Siebzehn Patienten erlitten einen Hirnstamminfarkt, von denen vier ein
inkomplettes und eine Patientin ein komplettes Wallenberg-Syndrom entwickelten. Pati-
enten, die das Studiendesign per Protokoll durchfiihrten, zeigten keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht, Lysetherapie, Infarktseite oder -lokalisation ge-
genuber der ,Intention-to-treat“-Gruppe. Die Charakteristika des Patientenkollektives

sind mit Mittelwerten und Standardabweichungen in Tabelle 5 zusammengefasst.

NPSS vs. CPSP — Analyse von Basisdaten

Das Alter der Gruppe CPSP lag zwischen 33 und 78 Jahren (MW 60,7 £ 12,4 Jahre) und
in der Gruppe NPSS zwischen 24 und 80 Jahren (MW 62,4 + 11,1 Jahre). Signifikante
Unterschiede ergaben sich in Bezug auf das Geschlecht (p=0,014) mittels Chi-Quadrat-
Test und auf die Assessment Schlaganfallscores NIHSS (p=0,005), mRS (p=0,010) und
Barthel-Index (p=0,031) mittels des nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test. Hin-
sichtlich Alter, Lysetherapie, Infarktseite und Infarktlokalisation bestanden keine statis-
tisch relevanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen CPSP und NPSS. (s. Ta-
belle 5).
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Tabelle 5: Basisdaten der ,Intention-to-treat“-Analyse

Intention-to-treat NPSS CPSP p-Wert NPSS vs.
(n=97) (n=52) (n=26) CPSP
Alter (MW = SD) 62,2+ 12,1 62,4+ 11,1 60,7 + 12,4 614
Mannlich 61 (62,9%) 37 (71,2%) 11 (42,3%) .
Geschlecht 1 \yeiblich 36 (37,1%) 15 (28,8%) 15 (57,7%) 014
. Ja 24 (24,7%) 9 (17,3%) 8 (30,8%)
Lysetherapie | \oin 73 (75.3%) 43 (82,7%) 18 (69,2%) 75
o . Ischdmisch 93 (95,9%) 50 (96,2%) 24 (92,3%)
Aticlogie Hamorrhagisch 4 (4.1%) 2 (3,8%) 2 (7,7%) 97
. Rechts 58 (59,8%) 27 (51,9%) 17 (65,4%)
Infarkiseite Links 39 (40,2%) 25 (48,1%) 9 (34,6%) 258
Kortikal im MCA-Gebiet 22 (22,7%) 9 (17,3%) 7 (26,9%)
o Thalamus 56 (57,7%) 36 (69,2%) 13 (50%)
Infarktiokalisation | 1 - amokortikale Bahnen 2 (2,1%) 2 (3,8%) 0 (0%) 129
Hirnstamm 17 (17,5%) 5 (9,6%) 6 (23,1%)
Arterielle Hypertonie 79 (81,4%) 44 (84,6%) 18 (69,2%) 113
Diabetes mellitus 14 (14,4%) 7 (13,5%) 3 (11,5%) 811
Nikotinabusus 33 (34%) 17 (32,9%) 7(26,9%) 630
Risikofaktoren Hypercholesterinamie 72 (74,2%) 36 (69,2%) 24 (92,3%) .023*
Vorhofflimmern 13 (13,4%) 7 (13,5%) 4 (15,4%) 818
Adipositas 11 (11,3%) 3 (5,8%) 4 (15,4%) 161
Pos. Familienanamnese 9 (9,3%) 7 (13,5%) 1(3,8%) .187
Assessment bei | NIHSS 3,030 2,0+2,0 4,0+38 .005**
Aufnahme (MW £ | mRS 1,9+1,2 1,3+0,9 23+1,3 .010*
SD) Barthel-Index 87,4+ 18,2 94,5+ 11,5 81,7 + 21,2 .031*

Prozentuale Angabe (%) in Spaltenprozent, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, NIHSS=National Institute of Health Stroke Scale, mRS=modified Rankin
Scale, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain, *p<.050, **p<.010
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Da einige Patienten bereits mit Schlaganfallereignis bzw. vor der ersten Studienvisite ei-
nen CPSP entwickelten, konnten nicht alle Patientendaten der Gruppe CPSP (n=26) in
die nachfolgende Pradiktorenanalyse eingeschlossen werden. Nur prospektive Daten
aus der klinisch-neurologischen Untersuchung, QST und Fragebogen, die vor der Ent-
wicklung von CPSP erhoben werden konnten, wurden in die Pradiktorenanalyse einbe-
zogen. Es wurden die Daten von insgesamt 71 Patienten verglichen bestehend aus 19

CPSP-Patienten vor der Schmerzentwicklung und 52 NPSS-Patienten. Die Basisdaten

des Patientenkollektivs dieser Gruppe sind in der Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Patientenkollektiv Pradiktorenanalyse

Gesamt NPSS CPSP
(n=71) (n=52) (n=19)
Alter (MW + SD) 62,7+11,3 | 624+11,1 | 63,3+11,8
Mannlich 46 (64,8%) | 37 (71,2%) 9 (47,4%)
Geschlecht Wesiblich 25(352%) | 15(28,8%) | 10 (52,6%)
Lvsetherapie | 2 15 (21,1%) 9 (17,3%) 6 (31,6%)
y P Nein 56 (78,9%) | 43(82,7%) | 13 (68,4%)
Atiolodic Ischamisch 68 (95,8%) | 50(96,2%) | 18 (94,7%)
9 Hamorrhagisch 3 (4,2%) 2 (3,8%) 1 (5,3%)
Infarkiseite Rechts 39 (54,9%) | 27(51,9%) | 12 (63,2%)
Links 32 (45,1%) | 25 (48,1%) 7 (36,8%)
Kortikal im MCA-Gebiet 12 (16,9%) 9 (17,3%) 3 (15,8%)
Infarktlokalisa- | Thalamus 46 (64,8%) | 36(69,2%) | 10 (52,6%)
tion Thalamokortikale Bahnen 2 (2,8%) 2 (3,8%) 0 (0%)
Hirnstamm 11 (15,5%) 5 (9,6%) 6 (31,6%)
Assessment | NIHSS 2,6 +3,0 2,0+2,0 42+4.4
bei Aufnahme | mRS 16+1,1 1,3+0,9 24+13
(MW = SD) Barthel-Index 90,4+ 16,6 | 945+11,5 791226

Prozentuale Angabe (%) in Spaltenprozent, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, NIHSS=National
Institute of Health Stroke Scale, mRS=modified Rankin Scale, NPSS=Non pain sensory stroke,
CPSP=Central post stroke pain
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3.2 Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung

CPSP: Zeitpunkt der Schmerzen und Schmerzlokalisation

Von insgesamt 26 CPSP-Patienten gaben funf Patienten an, direkt nach dem Schlagan-
fall neuropathische Schmerzen entwickelt zu haben. Weitere acht Patienten prasentierten
zur Visite V3 Schmerzen, so dass 50% der CPSP-Patienten innerhalb des ersten Monats
nach Schlaganfall von Schmerzen berichteten. Weitere sechs Patienten entwickelten in-
nerhalb der ersten drei Monate, funf innerhalb der ersten sechs Monate und zwei Patien-
tinnen nach tber einem halben Jahr nach Schlaganfallereignis spontane oder evozier-
bare Schmerzen. Die Schmerzlokalisationen lagen kontralateral zur zentralen Lasion und
betrafen Gesicht (n=4), periorale Gebiete (n=7), Schulter und Oberarm (n=8), Unterarm
(n=11), Hand (n=20), Brust und Abdomen (n=3), Gesal} (n=4), Oberschenkel (n=4), Un-
terschenkel (n=7) und Ful3 (n=8). Gespiegelt wurden alle unilateralen linksseitigen In-
farkte mit klinischer Symptomatik in der rechten Koérperhélfte. Die Schmerzlokalisation ist
in Abbildung 2 veranschaulicht. Eine Patientin mit linksseitigem medullarem Infarkt und
Wallenberg-Syndrom gab kontralaterale Schmerzen am Korper und ipsilaterale Schmer-
zen im Gesicht an.
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Abbildung 2: Schmerzlokalisation CPSP
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CPSP=Central post stroke pain
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Auswertung der Schmerzfragebdgen

Von 26 CPSP-Patienten flllten drei Patienten keine Schmerzfrageb6gen aus und wurden
in der Analyse der Schmerzfragebogen nicht beriicksichtigt. Eigenanamnestisch gaben
diese Patienten an unter Schmerzen zu leiden, so dass sie der Gruppe CPSP zugeordnet
wurden, obwohl sie keine Schmerzfragebdgen ausfillten. Sieben Patienten standen zum
Zeitpunkt, als der Schmerzfragebogen ausgefillt wurde (Zeitpunkt des grof3ten Schmer-
zes), bereits unter medikamentdser und/oder nicht-medikamentoser Schmerztherapie.
Die durchschnittlich erreichte Punktzahl im painDetect-Fragebogen lag bei zwdlf Punkten
(SD + 6,68) und reichte von 0 bis maximal 29 Punkte bei einer maximal erreichbaren
Punktsumme von 38. Auf der numerischen Rating Skala zur Einordnung subjektiv emp-
fundener Schmerzen (O=kein Schmerz, 10=starkster vorstellbarer Schmerz) gaben
CPSP-Patienten eine durchschnittliche Schmerzstarke von 4,1 (Spannweite 1-8, SD +
1,89) an. Die maximal empfundene Schmerzintensitat reichte von drei bis zehn und lag
durchschnittlich bei 6,3 (SD £ 2,14). Sechs Patienten gaben an unter kontinuierlichen
Dauerschmerzen, elf unter Schmerzattacken und sechs Patienten unter Dauerschmer-
zen mit intermittierenden Schmerzattacken zu leiden. Von 16 Patienten, die Angaben zur
Schmerzdauer machten, berichteten elf Patienten Uber Sekunden bis Minuten anhal-
tende Schmerzen und funf Patienten von Schmerzen, die Gber Stunden bis Tage andau-
ern. Siebzehn Patienten erklarten, mehrfach tagliche oder andauernde Schmerzen zu
haben, und drei Patienten gaben Schmerzen mit einer Frequenz von mehrfach wéchent-
lich an. EIf Patienten gaben an, ihre Schmerzen positiv durch Ruhe, Ablenkung, Bewe-
gung, Warme, Druck, Medikamente oder manuelle Therapie in Form von Ergo- oder Phy-
siotherapie beeinflussen zu kénnen. Schmerzauslésende oder -intensivierende Faktoren
wurden von zehn Patienten beschrieben als Bewegung, Warme, Kalte, Wetter, Stress,
Berihrung mit warmem oder kaltem flieRendem Wasser, lageabhéngige Positionen,
Herz-Kreislauf-Beschwerden, Bertihrung oder mechanischer Druck.

Dem DSF-Fragebogen entsprechend wurden 14 Patienten (63,6%) dem Schwergrad 1
zugeteilt, funf Patienten (22,7%) dem Schweregrad 2, ein Patient und eine Patientin
(9,1%) dem Schweregrad 3 und ein Patient (4,5%) dem hdchsten Schweregrad 4 der
Schmerzen nach v. Korff zugeteilt (57). Von 16 Patienten, die die Schmerzempfindungs-
skala SES ausfillten, beschrieben die meisten Patienten die empfundenen Schmerzen
als brennend (n=12), ziehend (n=12), entnervend (n=9), pulsierend (n=8), pochend (n=8),
qualend (n=8), driickend (n=8), stechend (n=8) und schwer (n=8). Weitere Beschreibun-

gen der Schmerzqualitat waren klopfend (n=7), erschopfend (n=7), unertraglich (n=7),
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dumpf (n=6), lahmend (n=6), reilRend (n=6), heil} (n=5), scheulilich (n=5), marternd (n=5),
grausam (n=4), hammernd (n=4), furchtbar (n=3), schneidend (n=3), glihend (n=4),
elend (n=2), schauderhaft (n=1) und durchstoRend (n=1).

Positive- und negative sensorische Phdnomene in der klinisch-neurologischen Untersu-
chung im Verlauf

Sensible Defizite prasentierten sich bei den Patienten einseitig kontralateral zur Infarkt-
l&sion mit Ausnahme von einem Patienten und zwei Patientinnen mit Medulla oblongata-
Infarkt, bei denen sich die Sensibilitatsstérungen beidseitig manifestierten. In der klinisch-
neurologischen Untersuchung zeigten sowohl NPSS-, als auch CPSP-Patienten haufig
mindestens ein positives oder negatives sensorisches Phanomen. Haufig existierten
gleichzeitig mehrere Positiv- oder Negativ-Symptome oder eine Kombination beider
Symptomkomplexe.

In den Visiten V1-V3 konnten in der klinisch neurologischen Untersuchung zwischen den
Patientengruppen CPSP und NPSS, bis auf haufigere Negativ-Symptome von CPSP in
V2 (p=0,032), keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit mindestens
eines Positiv- oder mindestens eines Negativ-Symptoms beobachtet werden. In spateren
Visiten litten Patienten, die im Verlauf CPSP entwickelten, im Vergleich zu Patienten mit
NPSS, klinisch héaufiger unter mindestens einem positiven sensorischen Symptom
(pV4=0,016, pV5=0,05). CPSP-Patienten zeigten in der Einzelbetrachtung der negativen
sensorischen Symptome zu allen Visitenzeitpunkten signifikant haufiger eine Therm-
hypéasthesie (V1 p=0,009, V2 p=0,008, V3 p=0,005, V4 p=0,025, V5 p=0,007). Eine me-
chanische Allodynie trat bei sieben und thermische Allodynie bei zehn CPSP-Patienten
auf. Mit Hilfe der Pinprick-Testung konnte fur CPSP-Patienten eine signifikante haufigere
Hypalgesie in den Visiten V1 (p=0,049) und V4 (p=0,008) nachgewiesen werden.

In der Tabelle 7 finden sich detaillierte Informationen zur Haufigkeit verschiedener positi-

ver und negativer sensorischer Phanomene in der NPSS- und CPSP-Gruppe.
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Tabelle 7: Positiv- und Negativ-Symptome NPSS vs. CPSP

V1 V2 V3
NPSS CPSP NPSS CPSP NPSS CPSP
n=226) | n=11(%) | PV | n=28 @) | n=17(6) | PO | n=a2 () | n=17(%) | PWe

Positiv-Symptome 13 (59,1%) | 8 (72,7%) 721 17 (61%) | 14 (82,4%) | .228 | 23(54,8%) | 13 (76,5%) | .122

Parasthesie 12 (54,5%) | 5 (45,5%) 622 | 16(57,1%) | 10(58,8%) | .912 | 19 (45,2%) | 9 (52,9%) 592
Hyperasthesie 0 (0%) 1 (9,1%) .333 2 (7,1%) 2 (11,8%) 626 3 (7,1%) 5 (29,4%) .037*
Thermhyperasthesie 0 (0%) 3 (27,3%) .030* | 3(10,7%) | 5(29,4%) 226 8 (19%) 6 (35,3%) 197
Hyperalgesie 1 (4,5%) 2 (18,2%) 252 2 (7,1%) 3 (17,6%) .350 3 (7,1%) 5 29,4%) .037*
Negativ-Symptome 18 (81,8%) | 11 (100%) | .273 21 (75%) | 17 (100%) | .032* | 26 (61,9%) | 12(70,6%) | .528
Hypéasthesie 18 (81,8%) | 10(90,9%) | .643 | 18(64,3%) | 14 (82,4%) | .311 | 23(54,8%) | 8 (47,1%) 592
Thermhypasthesie 5(22,7%) | 8(72,7%) | .009* | 7(25%) | 11(64,7%) | .008** | 9(21,4%) | 10 (58,8%) | .005**
Hypalgesie 8(36,4%) | 8(72,7%) | .049* | 8(28,6%) | 8 (47,1%) 209 7 (16,7%) | 3(17,6%) | 1.000
V4 V5
NPSS CPSP NPSS CPSP
n=43 (%) | n=22 %) | PVe | n=51(6) | n=22(%) | PWer
Positiv-Symptome 22 (51,2%) | 18 (81,8%) | .016* | 27 (52,9%) | 20 (90,9%) | .005*
Parasthesie 21 (48,8%) | 13(59,1%) | .434 | 20(39,2%) | 14 (63,6%) | .055
Hyperéasthesie 5(11,6%) | 8 (36,4%) 025* | 8(15,7%) | 6 (27,3%) 332
Thermhyperéasthesie 6 (14%) 6 (27,3%) 310 | 13(25,5%) | 10 (45,5%) | .092
Hyperalgesie 4 (9,3%) 6 (27,3%) .076 7 (13,7%) | 6 (27,3%) 192
Negativ-Symptome 24 (55,8%) | 19 (86,4%) | .014* | 28 (54,9%) | 16 (72,7%) | .153
Hypasthesie 22 (51,2%) | 16 (72,7%) | .095 26 (51%) | 14 (63,6%) | .319
Thermhypasthesie 13 (30,2% | 13(59,1%) | .025* | 8(15,7% | 10 (455%) | .007*
Hypalgesie 8 (18,6%) | 11(50%) | .008* | 9(17,6%) | 8 (36,4%) .083

Prozentuale Angabe (%) in Spaltenprozent, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain, Statistischer Test: Chi-Quadrat-Test oder exakter
Test nach Fisher (wenn >20% der Zellen erwartete Haufigkeit <5 haben), *p<.050, **p<.010
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3.3 Quantitative Sensorische Testung

Im Folgenden werden, die jeweils erste und letzte QST von CPSP-Patienten, d.h. vor und
nach Schmerzentwicklung, mit der jeweils ersten und letzten QST von NPSS-Patienten
verglichen. Sechs CPSP-Patienten, die bereits zur ersten QST-Messung unter neuropa-
thischen Schmerzen litten und eine CPSP-Patientin, die erst nach der letzten QST-Un-
tersuchung Schmerzen angab, wurden in dieser Analyse nicht berilicksichtigt. Daraus
ergibt sich ein Vergleich von 19 CPSP-Patienten vor deren Schmerzentwicklung in der
ersten QST- und nach Schmerzentwicklung in der letzten QST-Untersuchung mit 52
NPSS-Patienten, die im Rahmen der Studie keine neuropathischen Schmerzen entwi-
ckelten. Ein CPSP-Patient und eine CPSP-Patientin gaben an unter medikamentdser

Schmerztherapie zur letzten QST-Untersuchung schmerzfrei zu sein.

3.3.1 Erste QST- vor Schmerzentwicklung

Allgemeine QST-Parameter

Nahezu alle thermischen QST-Parameter der symptomatischen Kdrperseite unterschie-
den sich zwischen der CPSP- und NPSS-Gruppe. Patienten mit CPSP zeigten in der
Phase vor Schmerzentwicklung in der Kalte- und Warmedetektionsschwelle, der thermi-
schen Unterschiedsschwelle und Kéalteschmerzschwelle niedrigere Z-Werte im Sinne ei-
nes Temperaturwahrnehmungsdefizits als NPSS-Patienten (CDT p=0,030; WDT
p=0,011; TSL p=0,024; CPT p=0,012). Patienten ohne CPSP nahmen auf der Testseite
mechanische Reize friiher wahr als CPSP-Patienten und zeigten im Vergleich zu CPSP-
Patienten hohere Z-Werte im Sinne einer mechanischen Hyperalgesie (MPT p=0,015).
Patienten mit CPSP zeigten auf der Testseite im Vergleich zu NPSS-Patienten eine
Hypalgesie (PPT p=0,007). CPSP-Patienten nahmen Vibrationen auf der Kontrollseite
gegenuber NPSS-Patienten vermindert wahr (VDT p=0,047). Auf der Testseite zeigte
sich ein Trend hinsichtlich einer reduzierten Vibrationswahrnehmung, das Signifikanzni-
veau wurde jedoch knapp verfehlt (VDT p=0,062). Bei der Kontrollseite lag der Median
aller Z-Werte der QST bei CPSP-Patienten ohne Schmerzen im Bereich von + 1 um den
Null-Wert. Statistisch signifikant voneinander unterschieden sich auf der Kontrollseite,
neben der Vibrationsschwelle, die Wind-up-Ratio (WUR p= 0,048; VDT p=0,047) zwi-
schen den Gruppen CPSP und NPSS (s. Tabelle 8).

Die genaue Verteilung und Streuung der Z-Werte einzelner QST-Parameter wird in der
grafischen Darstellung mit Hilfe von Boxplots fiir die Testseite und Kontrollseite in Abbil-

dung 3 dargestellt.
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A Erste QST (=vor Schmerzentwicklung) - Testseite

B NPSS O CPSP

O = N W ~ O,

Z-Wert

CDT wDT TSL CPT HPT MDT MPT MPS WUR VDT PPT

B Erste QST (=vor Schmerzentwicklung) - Kontrollseite

B NPSS O CPSP

'

CDT wDT TSL CPT HPT MDT MPT MPS WUR VDT PPT

Z-Wert

Abbildung 3: Boxplot erste QST Test- und Kontrollseite

A=Boxplot erste QST Testseite, B=Boxplot erste QST Kontrollseite

Die Ausdehnung der farbigen Box entspricht dem Interquartilbereich (50% der Daten). Der schwarze
Strich in der Mitte der Boxplots reprasentiert den Median. Farbige Kreise ober- und unterhalb der Whisker
liegen auf3erhalb des 1,5-fachen Interquartilbereichs und spiegeln AusreiRerwerte wider. Abkirzungen:
QST=Quantitative Sensorische Testung, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke
pain, CDT=Cold detection threshold, WDT=Warm detection threshold, TSL=Thermal sensitivity level,
CPT=Cold pain threshold, HPT=Heat pain sensation, MDT=Mechanical pain threshold, MPT=Mechanical
pain threshold, MPS=mechanical pain sensitivity, WUR=Wind-up-ratio, VDT=Vibration detection thresh-
old, PPT=pressure pain threshold
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Tabelle 8: Erste QST (=vor Schmerzentwicklung) NPSS vs. CPSP

Test- Median (Spannweite) Kontroll- Median (Spannweite)

seite NPSS CPSP p-Wert || seite NPSS CPSP p-Wert
(n=71) (n=52) (n=19) (n=71) (n=52) (n=19)

CDT |-0,15(10,76) -1,50(6,73) | .003** [| CDT |-0,16(17,19) -0,42 (4,95) | .288
WDT | -0,55(5,38) -1,84(4,67) | .011* || WDT |-0,42(5,32) -0,17 (6,18) | .766
TSL | -0,48(5,30) -1,31(5,50) | .024* TSL | -0,06 (4,70) 0,07 (4,27) | .984
CPT | 1,22(4,14) -0,15(3,87) | .012* CPT |[-0,21(4,19) 0,11 (4,14) | .787
HPT | -0,01(6,73) -1,14(5,21) | .127 HPT |-0,31(5,84) -0,14(6,28) | .854
MDT | -0,53(9,10) -1,19(29,68)| .330 MDT | -0,19 (6,20) -0,83(31,32)| .171
MPT | 1,52(5,55) -0,26(7,41) | .015* MPT | 1,38(6,24) 0,92 (5,84) | .505
MPS | 1,03(7,57) 0,17 (7,47) | .063 MPS | 1,28(6,67) 0,73(6,38) | .800
WUR | 0,00(4,19) 0,24(3,89) | .837 WUR | -0,01(5,34) -0,77(3,81) | .048*
VDT | 0,78 (4,44) -0,28(8,52) | .062 VDT | 0,78(6,67) 0,07 (3,76) | .047*
PPT | -0,26 (6,40) -1,23(11,76)| 007* ([ PPT |-0,27 (5,88) -0,82(11,62)| .086
PHS | 0,00(3,000 0,00(2,00) | .838 PHS | 0,00(2,00) 0,00 (1,00) | .726
ALL | 0,00 (5,00) 0,00 (10,00) | .552 ALL | 0,00(5,00) 0,00(17,83)| .883

QST=Quantitative Sensorische Testung, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain,
Angabe von Median und Spannweite als Z-Wert, CDT=Cold detection threshold, WDT=Warm detection
threshold, TSL=Thermal sensitivity level, CPT=Cold pain threshold, HPT=Heat pain sensation, MDT=Me-
chanical pain threshold, MPT=Mechanical pain threshold, MPS=mechanical pain sensitivity, WUR=Wind-
up-ratio, VDT=Vibration detection threshold, PPT=pressure pain threshold, Statistischer Test: Mann-Whit-
ney-U-Test, *p<.050, **p<.010

Paradoxe Hitzeempfindungen und mechanische Allodynie

Paradoxe Hitzeempfindungen traten zum ersten Untersuchungszeitpunkt in beiden Grup-
pen auf der Testseite haufiger als auf der Kontrollseite auf. Positive Allodynie-Werte
konnten auf der Testseite bei 21 von 52 NPSS- und bei neun von 19 CPSP-Patienten
gemessen werden. Auf der Kontrollseite wiesen 22 NPSS-Patienten und sieben Patien-
ten mit CPSP vor Schmerzentwicklung positive Allodynie-Werte auf. Abbildung 4 zeigt
die prozentuale Angabe paradoxer Hitzeempfindungen und positiver Allodynie-Werte auf
der Test- und Kontrollseite innerhalb der jeweiligen Gruppe NPSS und CPSP. Hinsichtlich
der Anzahl paradoxer Hitzeempfindungen und dem Auftreten positiver Allodyniewerte be-

standen zum ersten Untersuchungszeitpunkt, d.h. vor Schmerzentwicklung, keine
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signifikanten Unterschiede zwischen CPSP- und NPSS-Patienten weder auf der Kontroll-
noch auf der Testseite.

Paradoxe Hitzeempfindungen und Allodynie
vor Schmerzentwicklung

ENPSS ©DCPSP
50%
40% —
30%
20%
o QA am
0% .

PHS Test PHS Kontroll ALL Test ALL Kontroll

Abbildung 4: Prozentuale Angabe von PHS und ALL erste QST NPSS vs. CPSP

NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain, PHS=Paradoxe Hitzeempfindung,
ALL=Dynamisch mechanische Allodynie, QST=Quantitative Sensorische Testung

3.3.2 Letzte QST-Untersuchung — nach Schmerzentwicklung

Allgemeine QST-Parameter

Alle CPSP-Patienten gaben zum Zeitpunkt der letzten QST-Untersuchung an, aktuell un-
ter Schmerzen zu leiden mit Ausnahme eines Patienten und einer Patientin, die unter
medikamentdser Schmerztherapie angaben, schmerzfrei zu sein. Auf der Testseite zeig-
ten CPSP-Patienten vermehrt Thermhypasthesie und Thermhypalgesie in allen thermi-
schen QST-Parametern CDT (p=0,006), WDT (p=0,002), TSL (p=0,015), CPT (p=0,003)
und HPT (p=0,028). Die Gruppe NPSS reagierte auf der Testseite im QST-Parameter
MDT empfindlicher auf mechanischen Druck (p=0,002). Die Schmerzempfindung und
zeitliche Summation mechanischer Reize wurde von beiden Gruppen annahernd gleich
bewertet. CPSP-Patienten zeigten nach Schmerzentwicklung auf der Testseite niedrigere
Z-Werte fur die Vibrations- und Druckschmerzschwelle (VDT p=0,010; PPT p=0,007).
Nach Schmerzetablierung zeigten CPSP-Patienten auch auf der Kontrollseite gegentber
Patienten ohne Schmerzen eine Thermhypasthesie und Thermhypalgesie mit signifikan-
ten Funktionsverlusten in den QST-Parametern CDT (p=0,023), WDT (p=0,017) und HPT
(p<0,001) der letzten QST-Untersuchung. Wie auch auf der Testseite zeigten CPSP-Pa-
tienten auf der Kontrollseite eine verminderte Wahrnehmung von Vibrationen und Druck-
schmerz (VDT p=0,026; PPT p=0,033) s. Abbildung 5, Tabelle 9.
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A Letzte QST (=nach Schmerzentwicklung) - Testseite
B NPSS O CPSP

Z-Wert

CDT wDT TSL CPT HPT MDT MPT MPS WUR VDT PPT

B Letzte QST (=nach Schmerzentwicklung) - Kontrollseite

B NPSS O CPSP

Z-Wert

CDT wDT TSL CPT HPT MDT MPT MPS WUR VDT PPT

Abbildung 5: Boxplot letzte QST Test- und Kontrollseite

A=Boxplot letzte QST Testseite, B=Boxplot letzte QST Kontrollseite

Die Ausdehnung der farbigen Box entspricht dem Interquartilbereich (50% der Daten). Der schwarze
Strich in der Mitte der Boxplots reprasentiert den Median. Farbige Kreise ober- und unterhalb der Whisker
liegen auf3erhalb des 1,5-fachen Interquartilbereichs und spiegeln Ausrei3erwerte wider. Abkirzungen:
QST=Quantitative Sensorische Testung, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke
pain, CDT=Cold detection threshold, WDT=Warm detection threshold, TSL=Thermal sensitivity level,
CPT=Cold pain threshold, HPT=Heat pain sensation, MDT=Mechanical pain threshold, MPT=Mechanical
pain threshold, MPS=mechanical pain sensitivity, WUR=Wind-up-ratio, VDT=Vibration detection thresh-
old, PPT=pressure pain threshold
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Tabelle 9: Letzte QST (=nach Schmerzentwicklung) NPSS vs. CPSP

Test- Median (Spannweite) Kontroll-|  Median (Spannweite)

seite NPSS CPSP p-Wert | | seite NPSS CPSP p-Wert

(n=71) (n=52) (n=19) (n=71) (n=52) (n=19)

CDT | -0,13(5,96) -1,00 (6,23) | .006* CDT |-0,10(6,32) -0,85(4,82) | .023*
WDT | -0,44 (6,13) -2,51(4,93) | .002**|| WDT | -0,27 (5,39) -1,03(4,78) | .017*
TSL | -0,36 (5,18) -1,74(5,14) | .015* TSL | -0,34(4,62) -0,67(4,71) | .165
CPT | 1,24(4,33) -0,34(4,43) | .003* CPT | 0,51(4,44) 0,08 (3,80) | .119
HPT | 0,25 (6,60) -0,99 (13,54)| .028* HPT | 0,58(8,11) -0,78 (2,69) |<.001%*%
MDT | -0,22 (7,10) -1,28 (28,80)| .002* MDT | -0,13(7,18) -0,93(31,07)| .083
MPT | 1,67(6,96) 1,54 (6,27) | .785 MPT | 1,66 (6,89) 1,70 (6,18) | .959
MPS | 1,49(6,08) 1,43 (6,49) | .198 MPS | 1,41(5,18) 1,04 (7,05) | .205
WUR | -0,17 (3,53) -0,50 (4,86) | .639 WUR | -0,41 (3,57) -0,56 (3,02) | .341
VDT | 0,78 (10,00) 0,11 (4,07) | .010* VDT | 0,78 (4,74) 0,13 (3,37) | .026*
PPT |-0,30(7,15) -1,32(9,68) | .007**|| PPT | -0,13(6,92) -1,03(10,07)| .033*
PHS | 0,00 (3,000 0,00(3,00) | .198 PHS | 0,00 (2,00) 0,00 (3,00) | .456
ALL | 0,00(1,00) 0,00 (16,55) | .370 ALL | 0,00(1,53) 0,00(11,68) | .821

QST=Quantitative Sensorische Testung, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain,
Angabe von Median und Spannweite als Z-Wert, CDT=Cold detection threshold, WDT=Warm detection
threshold, TSL=Thermal sensitivity level, CPT=Cold pain threshold, HPT=Heat pain sensation, MDT=Me-
chanical pain threshold, MPT=Mechanical pain threshold, MPS=mechanical pain sensitivity, WUR=Wind-
up-ratio, VDT=Vibration detection threshold, PPT=pressure pain threshold, Statistischer Test: Mann-Whit-
ney-U-Test, *p<.050, **p<.010, **p<.001

Paradoxe Hitzeempfindungen und mechanische Allodynie

Auf der Testseite zeigten mehr CPSP- und NPSS-Patienten paradoxe Hitzeempfindun-
gen bei der letzten QST als auf der Kontrollseite. Das statistische Signifikanzniveau
wurde jedoch nicht erreicht. Positive mechanische Allodynie-Werte traten bei 47% der
CPSP-Patienten auf Test- und Kontrollseite auf und bei 40% der NPSS-Patienten auf der
Test-, bzw. 50% auf der Kontrollseite auf s. Abbildung 6. Es ergaben sich keine statistisch
relevanten Unterschiede in der Anzahl paradoxer Hitzeempfindungen und positiver me-
chanischer Allodynie-Werte zwischen Schmerz- und Nichtschmerz-Patienten auf der

Kontroll- und Testseite.
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Paradoxe Hitzeempfindungen und Allodynie
nach Schmerzentwicklung

ENPSS @©CPSP
50%
40%
30%
20%
10% H ’—‘
w, M ]

PHS Test PHS Kontroll  ALL Test ALL Kontroll

Abbildung 6: Prozentuale Angabe von PHS und ALL letzte QST NPSS vs. CPSP

NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain, PHS=Paradoxe Hitzeempfindung,
ALL=Dynamisch mechanische Allodynie, QST=Quantitative Sensorische Testung

3.3.3 Erste vs. letzte QST - vor vs. nach Schmerzentwicklung

Im Folgenden werden die Veranderungen der QST-Parameter von der ersten bis zur letz-
ten QST dargestellt. Der Tabelle 10 und Tabelle 11 kénnen Medianveranderungen aller
QST-Parameter von der ersten zur letzten QST-Untersuchung auf der Test- und Kontroll-
seite fur die jeweiligen Gruppen NPSS und CPSP entnommen werden, sowie deren Ten-
denz im Sinne einer Steigerung bzw. Verminderung der Z-Werte.

Patienten mit CPSP entwickelten im Verlauf eine starkere Thermhypalgesie fur Warme
(HPT p=0,049) auf der Kontrollseite. Auf der Testseite konnten nach Entwicklung der
Schmerzen keine signifikanten Veranderungen der QST-Parameter gemessen werden.
NPSS-Patienten zeigten zur letzten QST-Messung eine Steigerung der Z-Werte nahezu
aller Parameter. Als statistisch relevant erwiesen sich eine héhere Empfindlichkeit auf der
Testseite gegenuber mechanischen Reizen (MDT p=0,035; MPS=0,016), wahrend die
anderen Parameter keine statistische Signifikanz erreichten. Auf der Kontrollseite konn-
ten fir NPSS-Patienten signifikante Funktionsgewinne in den Temperaturschmerz-
schwellen (CPT p=0,023; HPT p=0,035) und der mechanischen Schmerzschwelle (MPS
p=0,042), sowie ein signifikanter Funktionsverlust in der Wind-up-Ratio (WUR p=0,019)

nachgewiesen werden.
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Tabelle 10: Erste vs. letzte QST Testseite

NPSS Median (Spannweite) CPSP Median (Spannweite)

(n=52) | Erste QST | Letzte ST | PV || (n=19) | Erste QST | Letzte QsT |PVem
CDT |-0,15(10,76) -0,13(5,96) | .858 CDT | -1,50(6,73) -1,00(6,23) | .256
WDT | -0,55(5,38) -0,44(6,13) | .101 WDT | -1,84 (4,67) -2,51(4,93) | .877
TSL | -0,48 (5,30) -0,36(5,18) | .216 TSL | -1,31(5,50) -1,74(5,14) | .717
CPT | 1,22(4,14) 1,24(4,33) | .472 CPT | -0,15(3,87) -0,34 (4,43) | .820
HPT | -0,01(6,73) 0,25 (6,60) | .485 HPT | -1,14 (5,21) -0,99 (13,54)| .875
MDT | -0,53(9,10) -0,22(7,10) | .035* MDT |-1,19 (29,68) -1,28 (28,80)| .673
MPT | 1,52(5,55) 1,67 (6,96) | .415 MPT | -0,26 (7,41) 1,54 (6,27) | .078
MPS | 1,03(7,57) 1,49 (6,08) | .016* MPS | 0,17 (7,47) 1,43 (6,49) | .227
WUR | 0,00 (4,19) -0,17 (3,53) | .440 WUR | 0,24 (3,89) -0,50 (4,86) | .605
VDT | 0,78 (4,44) 0,78 (10,00) | .461 VDT | -0,28(8,52) 0,11 (4,07) | .301
PPT | -0,26 (6,40) -0,30(7,15) | .711 PPT |-1,23(11,76) -1,32(9,68) | .841
PHS | 0,00(3,00) 0,00 (3,00) | .060 PHS | 0,00(2,00) 0,00 (3,00) | .480
ALL | 0,00(5,00) 0,00 (1,00) | .859 ALL | 0,00 (10,00) 0,00 (16,55) | .889

QST=Quantitative Sensorische Testung, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain,
Angabe von Median und Spannweite als Z-Wert, CDT=Cold detection threshold, WDT=Warm detection
threshold, TSL=Thermal sensitivity level, CPT=Cold pain threshold, HPT=Heat pain sensation, MDT=Me-
chanical pain threshold, MPT=Mechanical pain threshold, MPS=mechanical pain sensitivity, WUR=Wind-
up-ratio, VDT=Vibration detection threshold, PPT=pressure pain threshold, Statistischer Test: Wilcoxon-
Test, *p<.050
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Tabelle 11: Erste vs. letzte QST Kontrollseite

NPSS Median (Spannweite) CPSP Median (Spannweite)

(n=52) | Erste QST | Letzte ST | PV || (n=19) | Erste QST | Letzte QsT |PVVem
CcDT (-0,16(17,19) -0,10(6,32) | .689 CDT -0,42 (4,95) -0,85(4,82) | .145
WDT | -0,42 (5,32) -0,27 (5,39) | .935 WDT | -0,17 (6,18) -1,03(4,78) | .085
TSL | -0,06 (4,70) -0,34 (4,62) | .457 TSL | 0,07 (4,27) -0,67 (4,71) | .122
CPT |-0,21(4,19) 0,51 (4,44) | .023* CPT | 0,11 (4,14) 0,08 (3,80) | .446
HPT | -0,31(5,84) 0,58(8,11) | .035* HPT | -0,14(6,28) -0,78 (2,69) | .049*
MDT | -0,19 (6,20) -0,13(7,18) | .882 MDT |-0,83(31,32) -0,93 (31,07)| .557
MPT | 1,38(6,24) 1,66 (6,89) | .294 MPT | 0,92(5,84) 1,70(6,18) | .629
MPS | 1,28(6,67) 1,41 (5,18) | .042* MPS | 0,73(6,38) 1,04 (7,05) | .968
WUR | -0,01 (5,34) -0,41(3,57) | .019* || WUR | -0,77 (3,81) -0,56 (3,02) | .711
VDT | 0,78(6,67) 0,78 (4,74) | .979 VDT | 0,07 (3,76) 0,13 (3,37) | .691
PPT | -0,27 (5,88) -0,13(6,92) | .627 PPT |-0,82(11,62) -1,03 (10,07)| .243
PHS | 0,00(2,00) 0,00 (2,00) | .931 PHS | 0,00(1,00) 0,00 (3,00) | .705
ALL 0,00 (5,00) 0,00 (1,53) 77 ALL 0,00 (17,83) 0,00 (11,68) | .753

QST=Quantitative Sensorische Testung, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain,
Angabe von Median und Spannweite als Z-Wert, CDT=Cold detection threshold, WDT=Warm detection
threshold, TSL=Thermal sensitivity level, CPT=Cold pain threshold, HPT=Heat pain sensation, MDT=Me-
chanical pain threshold, MPT=Mechanical pain threshold, MPS=mechanical pain sensitivity, WUR=Wind-
up-ratio, VDT=Vibration detection threshold, PPT=pressure pain threshold, Statistischer Test: Wilcoxon-
Test, *p<.050

3.3.4 Bilaterale Veranderungen auf Kontroll- und Testseite, Seitendifferenz

Sowohl CPSP- als auch NPSS-Patienten zeigten in der ersten QST deutliche Unter-
schiede zwischen der vom sensiblen Defizit betroffenen Testseite und der gesunden Kon-
trollseite. In der Gruppe der Patienten mit CPSP wurden in der ersten QST auf der Test-
seite niedrigere Z-Werte aller QST-Parameter gegenuber der nicht betroffenen Kontroll-
seite beobachtet (s. Tabelle 8). Ein statistisch signifikanter Funktionsverlust ergab sich in
den thermischen Detektionsparametern CDT (p=0,030), WDT (p=0,004), TSL (p=0,016),
der Schmerzsensitivitat (MPS p=0,049) und Wind-up-Ratio (WUR p=0,027), sowie der
Vibrationsempfindung (VDT p=0,021). Die grof3ten Seitendifferenzen konnten in der War-
medetektionsschwelle und thermischen Unterschiedsschwelle beobachtet werden. In der
Gruppe von NPSS-Patienten ergaben sich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede
beider Die Seitendifferenz  konnte in  der

Untersuchungsseiten. grolite
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Kalteschmerzschwelle nachgewiesen werden, wobei sich eine Thermhyperalgesie der
Test- gegentiber der Kontrollseite ergab. Z-Werte auf der Testseite zeigten teilweise ho-
here, teilweise niedrigere Werte, so dass sich keine gerichtete Tendenz, wie bspw. ein
Funktionsgewinn der Testseite ergibt. Unter Anwendung des nicht-parametrischen Wil-
coxon-Tests ergaben sich fir NPSS-Patienten signifikante Seitenunterschiede in den
thermischen Parametern WDT (p=0,011), TSL (p=0,006), PHS (p=0,026), CPT
(p<0,001), in der mechanischen Sensitivitdt (MDT p=0,011; MPS p=0,021) und Vibrati-
onsempfindung (VDT p=0,031). In der letzten QST-Messung zeigten CPSP-Patienten ei-
nen thermischen und mechanischen Funktionsverlust der Test- gegentber der Kontroll-
seite. Ein signifikanter Unterschied nach dem Wilcoxon-Test konnte fir die Parameter
der Warmedetektion (WDT p=0,025) und Wind-up-Ratio (WUR p=0,007) nachgewiesen
werden. Bei NPSS-Patienten konnte bei der letzten QST-Messung ein signifikanter Ver-
lust fur Warmempfindung (WDT p=0,049), eine Thermhyperalgesie fur Kalte (CPT
p=0,008) und zeitliche Schmerzsummation (WUR p=0,026) beobachtet werden.

3.3.5 Sensible Muster in der QST

In den folgenden Tabellen werden pathologische QST-Werte aul3erhalb des 95%-igen
Konfidenzintervalls (Z<-1,96 oder Z>1,96) in Bezug auf einen rein thermischen, mecha-
nischen oder kombiniert thermisch-mechanischen Funktionsverlust (Loss of Function)
bzw. Funktionsgewinn (Gain of Function) dargestellt. GO bzw. LO spiegeln Z-Werte fir
alle thermischen und mechanischen QST-Parameter innerhalb des Konfidenzintervalls
wider.

Funfundneunzig Prozent der Patienten, die noch keine Schmerzen haben, aber im Ver-
lauf einen CPSP entwickelten, zeigten in der am frihesten durchgefiihrten QST einen
pathologischen Funktionsverlust auf der kontralateralen Seite zur Lasion. Dieser stellt
sich haufig als rein mechanisch (42,1%) oder kombiniert thermisch-mechanisch (47,4%)
dar. Ein Funktionsverlust auf der Testseite zeigte sich bei 58% der NPSS-Patienten. Ein
CPSP- und vier NPSS-Patienten zeigten ein im Vergleich zum Normkollektiv gesunder
Probanden der DFNS-Datenbank (44) unauffalliges somatosensorisches Profil ohne ge-
steigerten Funktionsgewinn oder -verlust auf der vom sensiblen Defizit betroffenen Kor-
perseite (s. Tabelle 12). Auf der Kontrollseite prasentierten 44,2% der NPSS-Patienten
einen pathologischen Funktionsverlust und 84,6% einen Funktionsgewinn. Demgegen-
Uber zeigten 57,9% der Patienten mit Schmerzen im Verlauf auf der Kontrollseite einen

Funktionsverlust und 73,7% einen Funktionsgewinn (s. Tabelle 13).
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Tabelle 12: Gain und Loss of Function erste QST NPSS vs. CPSP Testseite

NPSS | GO Gl G2 G3 |Gesamt| CPSP [ GO G1 G2 G3 [Gesamt
LO 7,7 0 17,3 17,3 | 423 LO 53 0 0 0 5,3
L1 19 0 7,7 58 15,4 L1 9 0 5,3 0 53
L2 77 19 58 154 30,8 L2 53 105 158 10,5 421
L3 38 19 19 38 11,5 L3 158 53 211 53 47,4

Gesamt | 21,2 3,8 32,7 42,3| 100% | Gesamt | 26,3 15,8 42,1 15,8 100%

Angaben in Prozent, QST=Quantitative Sensorische Testung, n NPSS=52, n CPSP=19, L0=kein Loss of
Function, L1=nur thermisches Loss, L2=nur mechanisches Loss, L3=kombiniert thermisch und mechani-
sches Loss of Function, analog fiir G=Gain of Function

Tabelle 13: Gain und Loss of Function erste QST NPSS vs. CPSP Kontrollseite

NPSS | GO Gl G2 G3 |Gesamt| CPSP | GO Gl1 G2 G3 | Gesamt
LO 38 58 283 17,3 | 558 LO 105 53 158 105 | 421
L1 38 19 135 38 23,1 L1 0 53 53 53 15,8
L2 77 19 58 38 19,2 L2 10,5 105 105 53 36,8
L3 0 1,9 0 0 1,9 L3 53 0 0 0 53

Gesamt [ 154 115 48,1 25 100% | Gesamt [ 26,3 21,1 31,6 21,1 | 100%

Angaben in Prozent, QST=Quantitative Sensorische Testung, n NPSS=52, n CPSP=19, LO=kein Loss of
Function, L1=nur thermisches Loss, L2=nur mechanisches Loss, L3=kombiniert thermisch und mechani-
sches Loss of Function, analog fir G=Gain of Function

In der letzten QST zeigten Schmerzpatienten auf der Testseite haufiger (68,4%) einen
pathologischen Funktionsverlust als Patienten ohne Schmerzen (51,9%), insgesamt je-
doch weniger haufig als in der ersten QST-Untersuchung. Auf der Kontrollseite zeigten
38,5% der NPSS-Patienten und 68,4% der CPSP-Patienten einen Funktionsverlust.
90,4% der Patienten ohne Schmerzen zeigten sowohl auf der Test- als auch der Kontroll-
seite einen Funktionsgewinn. Demgegeniber zeigten 68,4% der Patienten mit Schmer-
zen eine pathologisch gesteigerte Wahrnehmung auf der Kontroll- und Testseite s. Ta-
belle 14 und Tabelle 15.
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Tabelle 14: Gain und Loss of Function letzte QST NPSS vs. CPSP Testseite

NPSS | GO Gl G2 G3 |Gesamt| CPSP [ GO G1 G2 G3 [Gesamt
LO 58 58 212 154 48,1 LO 5,3 0 10,5 0 15,8
L1 0 19 38 96 15,4 L1 15,8 0 10,5 5,3 31,6
L2 38 19 96 154 308 L2 105 0 158 O 26,3
L3 0 0 5,8 0 5,8 L3 0 0O 10,5 158 26,3

Gesamt| 96 9,6 404 40,4 | 100% | Gesamt | 31,6 0 474 21,1 | 100%

Angaben in Prozent, QST=Quantitative Sensorische Testung, n NPSS=52, n CPSP=19, L0=kein Loss of
Function, L1=nur thermisches Loss, L2=nur mechanisches Loss, L3=kombiniert thermisch und mechani-
sches Loss of Function, analog fiir G=Gain of Function

Tabelle 15: Gain und Loss of Function letzte QST NPSS vs. CPSP Kontrollseite

NPSS | GO Gl G2 G3 |Gesamt| CPSP | GO Gl1 G2 G3 | Gesamt
LO 38 19 269 288)| 615 LO 53 0O 263 O 31,6
L1 0 0 7,7 58 13,5 L1 0 0 0O 105 105
L2 3,8 0 96 19 15,4 L2 105 O 158 105| 36,8
L3 1,9 0 58 19 9,6 L3 158 O 5,3 0 21,1

Gesamt| 96 19 50 385| 100% | Gesamt|316 O 47,4 21,1| 100%

Angaben in Prozent, QST=Quantitative Sensorische Testung, n NPSS=52, n CPSP=19, LO=kein Loss of
Function, L1=nur thermisches Loss, L2=nur mechanisches Loss, L3=kombiniert thermisch und mechani-
sches Loss of Function, analog fiir G=Gain of Function

3.4 Standardisierte Assessment Scores

Neurologische Assessment Scores

Analog der Auswertung der QST-Daten wurden die jeweils ersten und letzten Messungen
der neurologischen Assessment Scores NIHSS, mRS und Barthel-Index von 52 NPSS-
Patienten mit 19 CPSP-Patienten entsprechend vor und nach Schmerzentwicklung ana-
lysiert. Patienten mit CPSP schienen bereits vor Schmerzentwicklung neurologisch
schwerer beeintrachtigt zu sein und zeigten deutliche Unterschiede hinsichtlich NIHSS
(p=0,007), mRS (p=0,001) und Barthel-Index (p=0,002) s. Tabelle 16. Auch in der letzten
Erhebung von NIHSS und mRS blieben signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Vergleichsgruppen bestehen. Patienten mit CPSP zeigten im Verlauf eine Verbesserung
der Pflegebedirftigkeit, so dass sich kein relevanter Unterschied des Barthel-Index zwi-
schen CPSP und NPSS mehr ergab (p=0,442) s. Tabelle 16.
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Tabelle 16: Neurologische Assessment-Scores vor und nach Schmerzentwicklung NPSS

vs. CPSP
NIHSS NIHSS mRS mRS Barthel-In- | Barthel-In-
vor nach vor nach dex vor dex nach
Schmerz Schmerz Schmerz Schmerz Schmerz Schmerz
NPSS
(MW + SD) 20+20 0,6 +0,7 1,3+0,9 09+05 [945+115| 99,3+2,2
CPSP
(MW + SD) 42+44 15+0,8 24+13 1,4+0,7 79+226 | 98,7+3,3
Signifikanz | p=0,007** | p<0,001*** | p=0,001** | p=0,001** | p=0,002** p=0,442

NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain, MW=Mittelwert, SD=Standardabwei-
chung, NIHSS= National Institute of Health Stroke Scale, MRS= Modified Rankin Scale, *p<.050, **p<.010,
*kk

p<.001

Lebensqualitat
Zur Erhebung der subjektiven Schlafqualitat wurden die Gesamtscores des PSQI erho-
ben und 52 NPSS-Patienten mit 19 CPSP-Patienten vor und nach Schmerzentwicklung
verglichen. Der Mittelwert des PSQI der Gruppe NPSS zur ersten Untersuchung liegt bei
4,8 £ SD 3,0 und der Patientengruppe mit CPSP bei 5,8 £ SD 3,0 (p=0,111). Zum letzten
Erhebungszeitpunkt liegen die Mittelwerte fur die Patientengruppe NPSS bei 4,5 + SD
2,5 und fur CPSP bei 6,1 + SD 3,3 (p=0,081). Bei einem Cut-off Wert von >5 sind 31%
der NPSS-Patienten zu Beginn der Studie als ,schlechte Schlafer” einzuordnen. Bereits
vor Schmerzentwicklung sind 58% der Patienten mit CPSP den ,schlechten Schlafern®
zuzuordnen. Der Unterschied erweist sich im Chi-Quadrat Test als signifikant (p=0,037).
Der prozentuale Anteil ,schlechter Schlafer” der NPSS-Patienten erhéhte sich im Verlauf
auf 37% zum letzten Untersuchungszeitpunkt, wahrend der Anteil ,schlechter Schlafer”
der CPSP-Patienten nach Schmerzentwicklung bei 53% lag. Der Unterschied in der Hau-
figkeit ,guter und ,schlechter Schilafer” erwies sich zwischen den Patientengruppen zum
letzten Untersuchungszeitpunkt als nicht signifikant (p=0,222).

Hinsichtlich Depressivitat ergeben sich in der GDS-30 keine relevanten Unterschiede in
den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten zwischen den beiden Patientengruppen.
Der Mittelwert der Gruppe NPSS zur ersten Untersuchung liegt bei 4,9 + SD 4,8 und bei
Patienten mit CPSP bei 4,9 + SD 3,7 (p=0,629). Zum letzten Erhebungszeitpunkt liegen
die Mittelwerte fur die Patientengruppe NPSS bei 5,0 £ SD 5,1 und fur CPSP bei 4,1 +
SD 3,6 (p=0,734). In Abbildung 7 wird die Haufigkeitsverteilung mit Einteilung der De-
pressivitat in  keine, milde und schwere

Depression grafisch dargestellt.
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GDS-30 vor Schmerz GDS-30 nach Schmerz

BNPSS mCPSP ENPSS mCPSP
100% 100%
80% ] 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
keine milde schwere keine milde schwere
DepressionDepressionDepression DepressionDepressionDepression

Abbildung 7: Prozentuale Angabe GDS-30 vor und nach Schmerzentwicklung NPSS vs.
CPSP

GDS-30=Geriatric Depression Scale, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain

Zur Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat wurden die kdrperliche und psychi-
sche Summenskala des SF-12 der Patientengruppen miteinander verglichen. Patienten,
die im Verlauf einen CPSP entwickelten, zeigten vor Schmerzentwicklung eine signifikant
starkere Beeintrachtigung der korperlichen Lebensqualitat (KSK MW 45,5 + SD 9,4) im
Vergleich zu NPSS- Patienten (KSK MW 50,1 £+ SD 5,8) im Mann-Whitney-U-Test
(p=0,034). Dieser Unterschied erwies sich in der letzten Untersuchung, entsprechend
nach Schmerzentwicklung der CPSP-Patienten, als nicht signifikant (p=0,201). Hinsicht-
lich psychischer Lebensqualitat ergaben sich zwischen den beiden Patientengruppen
keine signifikanten Unterschiede zum ersten oder letzten Untersuchungszeitpunkt (s. Ta-
belle 17).

Tabelle 17: SF-12 vor und nach Schmerzentwicklung NPSS vs. CPSP

KSK vor KSK nach PSK PSK nach
Schmerz Schmerz vor Schmerz Schmerz
NPSS
(MW # SD) 50,1+5,8 50,5+7,7 53,2+ 8,4 53,4+8,2
CPSP
(MW + SD) 455+94 48,0 + 8,3 55,2+7,4 56,5+4,7
Signifikanz p=0,034* P=0,201 p=0,320 p=0,162

NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke pain, MW=Mittelwert, SD=Standardabwei-
chung, KSK=Koérperliche Summenskala, PSK=Psychische Summenskala, *p<.050
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3.5 Magnetresonanztomographie

Hinsichtlich der Infarktlokalisation konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Patientengruppen NPSS und CPSP gefunden werden (p=0,353). In beiden
Gruppen traten am haufigsten Thalamusinfarkte auf (NPSS n=36, CPSP n=13), unter-
schieden sich hinsichtlich dessen Haufigkeit jedoch nicht voneinander (p=0,170). Funf
Patienten mit NPSS und sechs Patienten mit CPSP erlitten einen akuten Schlaganfall
innerhalb des Hirnstamms im Bereich der Medulla oblongata (NPSS n=2, CPSP n=5)
oder dem Pons (NPSS n=3, CPSP n=1). Ein Patient und eine Patientin mit NPSS zeigten
Infarktlokalisationen innerhalb der Corona radiata, in der afferente Projektionsbahnen
vom Thalamus zum somatosensorischen Kortex verlaufen. Lasionen innerhalb des Tha-
lamus betrafen am haufigsten medio-laterale und laterale Areale. Nachfolgende Tabelle

18 gibt eine Ubersicht tiber thalamische Verteilungsmuster.

Tabelle 18: Infarktlokalisationen innerhalb des Thalamus NPSS vs. CPSP

Thalamusinfarktlokalisation NPSS CPSP
(n=49) (n=36) (n=13)
Medial 1(2,8%) 0 (0%)
Lateral 18 (50%) 9 (69,2%)
Medio-lateral 10 (27,8%) 3 (23,1%)
Medio-posterio-lateral 1(2,8%) 1(7,7%)
Zentral 6 (16,7%) 0 (0%)

Prozentuale Angabe (%) in Spaltenprozent, NPSS=Non pain sensory stroke, CPSP=Central post stroke
pain

3.6 Pradiktorenanalyse

Mit Hilfe bivariat logistischer Regression wurde gepruft, ob das Geschlecht, das Alter, die
Infarktlokalisation, neurologische Beeintrachtigungen, die Schlaf- und Lebensqualitét,
eine Depression, eine Thermhypasthesie und QST-Parameter auf der Testseite vor
Schmerzentwicklung einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit haben, CPSP zu entwi-
ckeln. Folgende unabhangige Variablen zeigten in der Einzelprifung mit Hilfe von binar
logistischer Regression einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung von CPSP:
NIHSS (B=0,28, SD=0,13, p=0,007), mRS (B=0,95, SD=0,28, p<0,001), Barthel-Index
(B=-0,05, SD=0,02, p=0,001), Schlafqualitat (B=1,13, SD=0,55, p=0,039), korperliche Le-
bensqualitat (B=-0,09, SD=0,04, p=0,020), Thermhypasthesie (B=1,42, SD=0,56,
p=0,011), sowie die QST-Parameter CDT (B=-0,59, SD=0,19, p=0,001), TSL (B=-0,57,
SD=0,23, p=0,009), CPT (B=-0,60, SD=0,25, p=0,008), MPT (B=-0,44, SD=0,18,
p=0,010), VDT (B=-0,37, SD=0,17, p=0,023) und PPT (B=-0,53, SD=0,21, p=0,002).
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Keinen signifikanten Einfluss in der binéar logistischen Regression auf die Entstehung von
CPSP schienen Geschlecht (B=1,01, SD=0,55, p=0,067), Alter (B=0,01, SD=0,03,
p=0,777), Infarktlokalisation (B=-0,18, SD=0,76, p=0,129), Depression (B=0,57,
SD=0,79, p=0,480) und psychische Lebensqualitat (B=0,04, SD=0,04, p=0,323) zu ha-
ben.

In der multiplen logistischen Regression wurden die aus der bivariat logistischen Regres-
sion signifikanten Parameter, sowie Alter und Geschlecht, in die Berechnung des Vorher-
sagemodells CPSP einbezogen. Um eine gegenseitige Beeinflussung der Parameter
auszuschlieBen, wurde bei verschiedenen Parametern mit ahnlichem Informationsge-
winn eine Variable selektiert (z.B. Ausschluss des Barthel-Index und Verwendung der
MRS zur Einschéatzung der Beeintrachtigung und Hilfsbedurftigkeit). Die multiple Regres-
sionsanalyse zeigte, dass das Geschlecht (B=1,91, SD=0,85, p=0,025), das Ausmal3 der
funktionellen Beeintrachtigung und Hilfsbedurftigkeit im Akutstadium des Schlaganfalls
(B=1,12, SD=0,41, p=0,007), sowie die Kalteschmerz- (B=-0,91, SD=0,34, p=0,012) und
Vibrationswahrnehmung (B=-0,56, SD=0,23, p=0,015) in der QST auf der Testseite einen
pradiktiven Einfluss auf die Entstehung von CPSP hatten (p<0,001). Der einflussreichste
Pradiktor fur die Entstehung von CPSP war das Geschlecht. Frauen hatten gegenuber
Mannern ein 6,8-fach hoheres Risiko (=OR) einen CPSP zu entwickeln. Mit Erhéhung
des initial erhobenen MRS um einen Punkt, entsprechend einer starkeren funktionellen
Beeintrachtigung eines Patienten und resultierender hoherer Hilfsbedurftigkeit, stieg die
Wahrscheinlichkeit einen CPSP zu entwickeln um 205%. Eine Verbesserung der Kalte-
schmerz- und Vibrationswahrnehmung auf der Testseite resultierte in einer niedrigeren
Wahrscheinlichkeit CPSP zu entwickeln und zeigt somit einen protektiven Einfluss: Stie-
gen die Z-Werte auf der Testseite in den Parametern CPT und VDT um jeweils eins,
verringerte sich das Risiko CPSP zu entwickeln um 60% (CPT) bzw. 43% (VDT). Nagel-
kerkes Rz entsprechend werden 48,5% der Streuung von CPSP durch die unabhangigen
Variablen Geschlecht, mRS, CPT und VDT erklart, womit eine gute Anpassung des Mo-

dells dargestellt wird.
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3.7 Ergebniszusammenfassung

Von 78 Patienten, die tGber einen Beobachtungszeitraum von sechs Monaten untersucht
wurden, entwickelten 26 Patienten neuropathische Schmerzen (CPSP), wéhrend 52 Pa-
tienten keine Schmerzen (NPSS) entwickelten. Neben Anamnese, klinischer Untersu-
chung sensibler Defizite, QST- und MRT-Messung wurden zusatzlich die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat, Schlafqualitdt und Depressivitat vor und nach Schmerzentwick-
lung erfasst.

Patienten, die einen CPSP entwickelten, waren haufiger weiblich und bereits bei Auf-
nahme starker neurologisch beeintrachtigt. CPSP-Patienten zeigten vor Schmerzent-
wicklung eine starkere Beeintrachtigung der Schlaf- und kérperlichen Lebensqualitét als
Patienten ohne Schmerzen. Hinsichtlich Alter, Lysetherapie, Infarktlokalisation, Depres-
sivitat und psychischer Lebensqualitdt konnten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Patientengruppen nachgewiesen werden. Funfzig Prozent der CPSP-Patien-
ten entwickelten Schmerzen innerhalb des ersten Monats nach Schlaganfall. Die Latenz-
zeiten bis zum Beginn des CPSP reichten vom Auftreten mit Schlaganfallereignis bis zu
Uber sechs Monate nach onset. Spontane oder evozierte Schmerzen traten kontralateral
zur Infarktlokalisation, am haufigsten perioral, am Ful3, sowie entlang des Arms, insbe-
sondere an der Hand auf. In der klinisch neurologischen Untersuchung zeigten Patienten
mit CPSP zu allen Visitenzeitpunkten signifikant haufiger eine Thermhypasthesie. Diese
verminderte Temperaturwahrnehmung konnte in der QST-Untersuchung durch signifi-
kant niedrige Z-Werte in allen thermischen Parametern der Testseite sowohl vor- als auch
nach Schmerzentwicklung bestatigt und spezifiziert werden. Im Verlauf zeigten CPSP-
Patienten nach Schmerzentwicklung einen starkeren Funktionsverlust der Temperatur-
empfindung nicht nur auf der Test-, sondern auch auf der Kontrollseite im Vergleich zu
Patienten, die keine Schmerzen entwickelten. Vibrationen und mechanischer Druck-
schmerz wurden von CPSP-Patienten bilateral vermindert wahrgenommen. Aus der mul-
tiplen logistischen Regression ergeben sich das Geschlecht, das Ausmal} der funktionel-
len Beeintrachtigung und Hilfsbedurftigkeit im Akutstadium des Schlaganfalls, sowie die
Kalteschmerz- und Vibrationswahrnehmung in der QST auf der Testseite als pradiktive
Faktoren fur die Entstehung von CPSP (p<0,001).
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4. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Patienten im Akutstadium nach Schlaganfall
im somatosensorischen System und sensiblen Defiziten prospektiv auf die Entstehung
zentraler neuropathischer Schmerzen und maoglicher assoziierter klinischer, Quantitativ
Sensorischer und bildgebender Faktoren untersucht. Ziel war es, mogliche Pradiktoren
fur die Entstehung und Chronifizierung zentraler neuropathischer Schmerzen zu erfas-
sen, um Risikopatienten zukunftig friher identifizieren und ggf. vorbeugend behandeln
zu kdnnen.

Die vorliegende Arbeit zeigt erstmalig, dass Patienten mit akutem Schlaganfall im soma-
tosensorischen System, die im Verlauf einen CPSP entwickelten, gegenuber Patienten
ohne Schmerzentwicklung, bereits in der Frilhphase nach Schlaganfall und somit vor
Schmerzentwicklung, eine verminderte Temperaturwahrnehmung aufweisen. Diese
Thermhypéasthesie liel3 sich sowohl in der klinisch-neurologischen Untersuchung als auch
in der QST nachweisen. Erstmalig konnte im longitudinalen Verlauf gezeigt werden, dass
diese dominierende Thermasthesiestérung bestehen blieb und sich gleichzeitig ipsilateral
pathologische Veranderungen auf der klinisch subjektiv nicht betroffenen Seite entwi-
ckeln. Im Vergleich zu Patienten ohne Schmerzentwicklung konnte in der Patienten-
gruppe mit CPSP bereits vor Schmerzentwicklung eine schwerwiegendere neurologische
Beeintrachtigung, eine Einschrankung der korperlichen Lebensqualitat und schlechtere
Schlafqualitéat beobachtet werden. Pradiktive Faktoren fur die Entwicklung von CPSP wa-
ren weibliches Geschlecht, das Ausmal’ der kdrperlichen Beeintréachtigung nach Schlag-
anfall und eine verminderte Wahrnehmung von Kélteschmerz und Vibrationen in der
QST. Als starkster Pradiktor fir die Entwicklung von CPSP ergab sich das weibliche Ge-
schlecht: Frauen zeigten gegentiber Mannern ein 6,8-fach hoheres Risiko CPSP zu ent-
wickeln. Ein hoherer Grad der Beeintréachtigung und Hilfsbedurftigkeit nach Schlaganfall
ging mit einer erhdhten OR von 3,1 einher, Schmerzen zu entwickeln. Eine Erh6hung der
Empfindlichkeit fur Kalteschmerz und Vibrationen in der QST auf der Testseite vor
Schmerzentwicklung ging mit einer Erniedrigung der OR einher und zeigte einen protek-
tiven Effekt.

Patientenpopulation

Das durchschnittliche Schlaganfallpatientenalter der vorliegenden Studie lag bei circa 62
Jahren und zeigte damit im Vergleich zu anderen Studien ein relativ junges Patientenkol-
lektiv von Schlaganfallpatienten. Der ASTRAL-Studie zufolge liegt das Durchschnittsalter
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der allgemeinen Schlaganfallpopulation bei circa 72 Jahren (69), wahrend Patienten mit
isoliertem Schlaganfall im somatosensorischen System in anderen Studien mit durch-
schnittlich 65-68 Jahren etwas jinger zu sein scheinen (9, 70). Leijon et al. berichteten
von einem jungen Schlaganfallalter der CPSP-Patienten von durchschnittlich 62 Jahren
(71). Im Vergleich zur allgemeinen Schlaganfallpopulation konnten Andersen et al. in ih-
rer Studie keine Altersunterschiede zu CPSP-Patienten finden (72). Auch in der vorlie-
genden Arbeit bestand kein Altersunterschied zwischen Schlaganfallpatienten mit soma-
tosensorischem Defizit, die CPSP entwickelten und Patienten mit somatosensorischem
Defizit, die keinen CPSP entwickelten. In der binér logistischen Regression und multiplen
Regression hatte das Patientenalter keinen pradiktiven Einfluss auf die Entstehung von
CPSP.

Jonsson et al. stellten fest, dass ein jingeres Patientenalter, weibliches Geschlecht und
hoherer NIHSS-Score Pradiktoren fir die Entstehung von Schmerzen nach Schlaganfall
sind (73). In der hier betrachteten Studienpopulation konnte ein prozentual héherer Anteil
an Frauen in der Gruppe von Patienten mit CPSP beobachtet werden. Das weibliche
Geschlecht ergab sich in dieser Studie als der starkste Préadiktor fur die Entwicklung von
CPSP und Frauen zeigten gegenuber Mannern ein 6,8-fach hoheres Risiko CPSP zu
entwickeln. Hansen et al. zeigten ebenfalls einen Zusammenhang von weiblichem Ge-
schlecht und dem Auftreten von CPSP (7). Unterschiede in Bezug auf Geschlecht, Alter
oder ethnischer Herkunft konnte in anderen vorangehenden Studien nicht gezeigt werden
(9, 13, 72). Epidemiologische Studien zur geschlechterspezifischen Pravalenz von chro-
nischen Schmerzen zeigen eine Pradominanz von Frauen (74, 75). Welchen Einfluss das
Geschlecht auf die Entstehung und Chronifizierung von CPSP hat, bleibt weiterhin zu
untersuchen. Zu beachten ist, dass die sensible Wahrnehmungsféhigkeit von Frauen im
Vergleich zu Mannern erhoht sein konnte (76-78). Die Ergebnisse der QST-Messung
werden jedoch alters-, geschlechts- und messlokalisationsadjustierten Referenzdaten
zugewiesen, um eine solche Beeinflussung der Ergebnisse zu vermeiden. Allerdings
konnte das Geschlecht die Ergebnisse der klinischen Sensibilitatsuntersuchung im Sinne
einer verstarkten Wahrnehmung von Reizen bei Frauen und somit Uberreprasentation in
der CPSP-Gruppe beeinflussen (77).

Sackley et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei Patienten mit schwer beeintrachtigenden
Schlaganféllen, die Rate von Komplikationen, wie Kontrakturen, Schulterschmerzen und
anderen Schmerzen, von starker funktioneller Beeintréchtigung in der Selbststandigkeit

abhangig ist, d.h. mit einem niedrigeren Barthel-Index korrelieren (79). Vorbestehende
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somatische und psychische Komorbiditaten kdnnten das Risiko fur die Entstehung neu-
ropathischer Schmerzen deutlich erhéhen. In dieser Studie zeigten Patienten mit CPSP
bereits vor Schmerzentwicklung bzw. in der Akutphase des Schlaganfalls eine schwer-
wiegendere neurologische Beeintrachtigung (NIHSS, mRS, Barthel-Index) als Patienten,
die keine Schmerzen entwickelten. Es zeigte sich der multiplen Regressionsanalyse,
dass ein héherer Score in der mRS in der Akutphase des Schlaganfalls, d.h. eine starkere
neurologische Beeintrachtigung und gro3ere Hilfsbeddrftigkeit, mit einem héheren Risiko
fur das Auftreten von CPSP verbunden ist. Im Verlauf der Studie blieb ein signifikanter
Unterschied in der Funktionalitat und Pflegebeddirftigkeit zwischen den beiden Patienten-
gruppen bestehen. Die in dieser Studie erhobenen durchschnittichen Werte in der
NIHSS, mRS und im Barthel-Index sprechen fur eine eher gering ausgepragte Sympto-
matik bzw. milde neurologische Beeintrachtigung durch den Schlaganfall. Hohere
Schlaganfall-Scores, die mit einer schwereren korperlichen Beeintrachtigung verbunden
sind, kdnnten auf ein erhéhtes Komplikationsrisiko hindeuten und maoglicherweise mit ei-

nem deutlich héheren Risiko fir die Entwicklung von CPSP einhergehen.

Studienteilnahme und Zusammenhang zur Entstehung von Schmerzen

Im Rahmen dieser Studie konnte eine im Vergleich zu anderen Studienergebnissen (7,
9, 10) hohere CPSP-Pravalenz von 33% der Patienten mit sensiblem Schlaganfall in der
per-Protokoll-Gruppe erhoben werden. Dieser hohe Anteil kdnnte einerseits darauf hin-
weisen, dass die Haufigkeit von CPSP bislang unterschatzt bzw. das Schmerzsyndrom
nicht ausreichend diagnostiziert wird. Andererseits konnte die hohe Pravalenz auch
dadurch zustande kommen, dass Patienten mit Schmerzen ein hoheres Interesse an der
Beteiligung und Abschluss der Studie hatten (z.B. durch Aufnahme in die Schmerzambu-
lanz, personliches Interesse der Studienergebnisse) als Patienten ohne Schmerzen mit
nur leichten sensiblen Defiziten. Demnach kénnten Drop-out-Patienten der ,Intention-to-
treat“-Gruppe hauptsachlich aus Patienten bestehen, die keine Schmerzen entwickelten
und eine weitere Studienteilnahme aufgrund zeitaufwendiger Visiten bei nur subjektiv ge-
ringem sensiblem Defizit ablehnten. Unbekannt ist, ob und wie viele der Drop-out-Pati-
enten im Verlauf CPSP entwickelten. Ginge man davon aus, dass keiner der Drop-out-
Patienten CPSP entwickelte, lage die Pravalenz von CPSP bei Patienten mit Schlaganfall
unter Beteiligung des somatosensorischen Systems in unserer Studie bei 27%. Weiterhin
ist es moglich, dass das wiederholte Nachfragen neu aufgetretener Schmerzen in regel-

malfigen Abstanden entsprechend des Studienprotokolls eine

52



Schmerzerwartungshaltung bei den Studienteilnehmenden erzeugt. Infolge des wieder-
holten Fragens nach Schmerzen kénnte es zu einem Fokussieren und zu einer gestei-
gerten Aufmerksamkeit gegentiber Schmerzempfindungen kommen, die zu einer erhoh-
ten Schmerzwahrnehmung und Veréanderung in dessen Bewertung fuhrt. Auch die Er-
wartungshaltung eines Schmerzes kdnnte in einer verstarkten Schmerzwahrnehmung re-
sultieren, so dass bei objektiv niedrigschwellig nozizeptiven Reizen bereits eine subjektiv
beeintrachtigende Schmerzempfindung beim Studienteilnehmenden entstehen konnte.
Daraus konnten sich bereits frihzeitig Veranderungen des Schmerzgedéachtnisses erge-
ben, die an der neuronalen Plastizitat des nozizeptiven System beteiligt sein kénnten. So
kénnte man davon ausgehen, dass bereits ein Einschluss in diese prospektive Schmerz-

studie zu einer gesteigerten Wahrnehmung von Schmerzen bzw. von CPSP fuhrt.

Definitionen von Schmerz

Laut Definition der IASP stellen Schmerzen ,ein unangenehmes Sinnes- oder Gefihler-
lebnis® dar, ,das mit einer aktuellen oder potenziellen Gewebeschadigung einhergeht,
oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird“ (14). Die Wahrnehmung
von Schmerzen ist stark subjektiv und variiert zwischen Individuen. Dysasthesien, die
nach der deutschen Gesellschaft fir Neurologie als unangenehme Missempfindung defi-
niert sind (17), fuhren bei einigen Patienten zu einem subjektiven Leidensdruck. Es erge-
ben sich Unterschiede in der Wahrnehmung bzw. Bewertung von sensiblen Defiziten und
der Interpretation von Schmerzen, so dass einige Patienten sensible Defizite als eine
unangenehme Missempfindung (Dysasthesie) beschreiben, diese aber per se nicht als
schmerzhaft empfinden. Weiterhin ergibt sich in der vorliegenden prospektiv durchge-
fuhrten Studie eine Schwierigkeit in der genauen Erfassung der Latenzzeit von CPSP.
Wahrend brennende, stechende oder einschiel3ende Schmerzen typische Charakteris-
tika neuropathischer Schmerzen im chronischen Stadium sind (17), kdnnen friihe Symp-
tome im Anfangsstadium der Schmerzentwicklung oftmals nur vage beschrieben und so-
mit schwer erfasst werden (80). Insbesondere, wenn sich Schmerzen Uber einen lang-
fristigen Zeitraum entwickeln, ist es fur Patienten schwierig konkrete zeitliche Angaben
zum Beginn des Schmerzes zu machen. Leijon et al. stellten fest, dass ein Grof3teil der
CPSP-Patienten (74%) eher von allmahlich zunehmenden Schmerzen als von einem
plotzlichen Beginn berichteten (71). Auch in der hier durchgefuhrten Studie berichteten
Betroffene Uberwiegend uber allmahlich entstehende Schmerzen, so dass eine tagge-

naue Erfassung des Schmerzbeginns nicht zu eruieren war.
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Klit et. al definieren CPSP als Schmerz, der als direkte Konsequenz infolge einer zere-
brovaskularen Lasion im somatosensorischen System des ZNS entsteht (10). Basierend
auf den von ihnen vorgeschlagenen diagnostischen Kriterien wurde CPSP in dieser Stu-
die diagnostiziert, wenn neuropathische Schmerzen nach einem Schlaganfall in einem
Korperareal auftraten, das mit der zentralen Infarktlokalisation neuroanatomisch korre-
lierte und andere Ursachen fir die Schmerzentstehung oder mdglich auftretende
Schmerzsyndrome nach Schlaganfall ausgeschlossen wurden (10). Diese Definition wird
haufig angewendet, eine einheitliche und offizielle Definition von CPSP existiert jedoch
noch nicht, so dass eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Studien durch ei-

nen fehlenden Goldstandard in der Definition und Diagnostik von CPSP erschwert wird.

Somatosensorische Phanomene

Ein Verlust der Warme- und Schmerzempfindlichkeit in der klinisch-neurologischen Un-
tersuchung bei Patienten mit CPSP konnte in vorangehenden Studien gezeigt werden
(72, 81-84). Beobachtungen, dass Patienten mit CPSP am h&aufigsten eine Beeintrachti-
gung der Algesie und Thermasthesie aufweisen, fihrten zur Hypothese, dass eine Lasion
des Tractus spinothalamicus Voraussetzung fur die Entwicklung von CPSP sei (85).
Krause et. al verglichen die Lasionslokalisation innerhalb des Thalamus bei Patienten mit
und ohne CPSP nach einem Thalamusinfarkt und persistierenden sensiblen Defiziten
(13). Sie zeigten, dass Infarktlokalisationen von CPSP-Patienten haufiger posterolaterale
und inferiore Regionen spezifischer Thalamuskerne betrafen, die Zielpunkte der Afferen-
zen des STT sind und schlussfolgerten, dass eine Beteiligung dieser Regionen eine ent-
scheidende Rolle an der Entwicklung von CPSP spiele. Entsprechend der Beteiligung
des STT konnte bei Patienten mit CPSP eine Veranderung der Giber den STT vermittelten
Algesie und Thermasthesie gefunden werden (13). Auch in dieser Studie zeigten alle
Patienten mit CPSP eine pathologische Schmerz- und Temperaturempfindlichkeit in der
klinisch-neurologischen Untersuchung. Die Hypothese eines spinothalamischen Funkti-
onsverlusts als notwendige Voraussetzung fir die Entstehung zentraler Schmerzen wird
durch die hohe Inzidenz negativ sensorischer Symptome bei CPSP-Patienten der vorlie-
genden Studie unterstutzt. Allerdings zeigten auch Schlaganfallpatienten ohne Schmer-
zentwicklung, Schmerz- und Temperaturempfindungsdefizite in der klinischen Untersu-
chung, so dass eine geringe Beeintrachtigung des STT auch bei NPSS-Patienten nicht

auszuschlieRen ist bzw. vorhanden sein kann.
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In der klinisch-neurologischen Untersuchung zeigten CPSP-Patienten haufiger eine Re-
duktion der Thermasthesie im Vergleich zu NPSS-Patienten. Eine verminderte Wahrneh-
mung dieser Modalitaten deutet auf eine Lasion nicht-myelinisierter C-Fasern oder diinn-
myelinisierter Ad-Fasern hin, die Uber den spinothalamischen Trakt Informationen der
Temperaturempfindung zum Thalamus projizieren. Haroutounian et al. vermuteten, dass
die Entstehung von CPSP nicht auf eine spontane autonome Aktivierung der geschadig-
ten Neurone innerhalb des ZNS, sondern vielmehr auf eine Fehlinterpretation des peri-
pheren sensorischen Input durch sensibilisierte Neurone im ZNS zurtickzufuhren sei (86).
Dies wurde gestutzt durch die Beobachtung, dass durch eine periphere Blockade senso-
rischer Afferenzen innerhalb des schmerzhaften Korperareals eine Reduktion der Uber-
empfindlichkeit und Schmerzintensitat bei Patienten mit CPSP erzielt werden konnte (86).
Der durch Nervenlasion entstehende, teilweise oder vollstandige Verlust somatischer Af-
ferenzen fuhrt bei neuropathischen Schmerzen zu einem sensorischen Funktionsverlust
mit negativ sensorischen Symptomen. Insbhesondere der Nachweis negativer Symptome
sei, Finnerup et al. zufolge, fur den diagnostischen Algorithmus neuropathischer Schmer-
zen erforderlich (18). Jensen und Mitarbeiter beschreiben, dass der Verlust afferenter
Nervenbahnen Ausgangspunkt fir Regeneration und Disinhibition sei, aus der sich se-
kundar eine gesteigerte Sensibilitat mit positiven sensiblen Symptomen bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen entwickle (87). Positive sensible Symptome, wie eine
Schmerzuberempfindlichkeit, werden als charakteristische Beschwerden neuropathi-
scher Schmerzen angesehen (83, 87) und traten in der hier vorliegenden Studie bei Pa-
tienten mit CPSP in der klinisch-neurologischen Untersuchung deutlich haufiger auf. Die
Kombination von sensorischem Funktionsgewinn und -verlust im Sinne gleichzeitig vor-
handener positiver und negativer sensorischer Zeichen war ein haufiges Phdnomen und
konnte bereits in vorangegangen Studien bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen
und CPSP gezeigt werden (68, 88). Jensen und Baron beschreiben die Kombination von
Hypo- und Hypersensibilitat im entsprechenden Schmerzbereich als einen zentralen Be-
standteil, der bei fast allen neuropathischen Schmerzerkrankungen zu finden sei (87).
Auch in der vorliegenden Arbeit konnte in der klinisch-neurologischen Untersuchung eine
haufige Koexistenz positiver und negativer Symptome bei Patienten mit CPSP beobach-
tet und somit die Aussage von Jensen und Baron bestatigt werden (87). Ahnlich haufig
konnten jedoch bei Patienten, die keine Schmerzen entwickelten, kombiniert positive und

negative sensorische Zeichen im Testareal des sensiblen Defizits beobachtet werden, so

55



dass eine Kombination aus sensorischem Funktionsgewinn und -verlust nicht zwangs-

laufig als Charakteristikum fur neuropathische Schmerzen bzw. CPSP zu bewerten ist.

Quantitativ Sensorische Testung

Durch einfache Untersuchungsverfahren kénnen unkompliziert sensible Auffalligkeiten
detektiert werden. Diese klinisch-neurologische Untersuchung unterliegt jedoch einer Un-
tersucherabhangigkeit und ist wenig objektiv. Mit Hilfe der QST kdnnen detaillierte soma-
tosensorische Profile und genaue Detektions- und Schmerzschwellen bestimmt werden.
Diese Untersuchungsmethode ist auf die Mithilfe des Patienten angewiesen, durch stan-
dardisierte Ablaufe jedoch relativ untersucherunabhéngig und erméglicht so die Ergeb-
nisse von Patienten verschiedenen Geschlechts, Alters und mit unterschiedlichen Mess-
lokalisationen miteinander vergleichen zu kdnnen. Subklinische Defizite kdnnen durch
eine langsame Steigerung der nozizeptiven und nicht-nozizeptiven Reize in der QST fruh-
zeitig detektiert werden, wahrend diese bei der klinisch-neurologischen Untersuchung
durch Anwendung tberschwelliger Reize moglicherweise nicht oder im Verlauf diagnos-
tiziert werden. Die Erstellung somatosensorischer Profile spielt eine wichtige Rolle in der
Pradiktion chronischer Schmerzen (89).

Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Veranderung sensorischer Reizschwellen im Ver-
gleich zum gesunden Referenzkollektiv der DFNS-Datenbank. Dies betraf Patienten mit
und ohne CPSP im Akutstadium direkt nach Schlaganfall als auch nach sechs Monaten.
Patienten, die einen CPSP entwickelten, unterschieden sich von NPSS-Patienten durch
messbare Veranderungen in der Sensibilitat der QST und zeigten bereits vor Schmerz-
entwicklung Unterschiede, die darauf hindeuten, dass ein Patient Schmerzen entwickeln
wird.

In der vorliegenden Studie zeigten unmittelbar nach Schlaganfall 95% der CPSP-Patien-
ten und 92% der NPSS-Patienten vom gesunden Referenzkollektiv abweichende Werte
in dem vom sensiblen Defizit am starksten betroffenen Korperareal (=Testseite). Diese
bereits vor Schmerzentwicklung abweichenden QST-Parameter, im Sinne pathologischer
Funktionsgewinne und -verluste, bleiben bei allen Patienten auch nach Entwicklung neu-
ropathischer Schmerzen bestehen. Vierundneunzig Prozent der NPSS-Patienten zeigten
in der letzten QST-Untersuchung im Vergleich zum alters- und geschlechtsadjustierten
Referenzkollektiv mindestens einen abnormen QST-Parameter auf der vom sensiblen
Defizit betroffenen Seite. Maier et al. untersuchten in einer Studie mit Hilfe von QST Uber

1200 Patienten mit peripheren und zentralen neuropathischen Schmerzsyndromen
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unterschiedlicher Genese und zeigten, dass bei 92% mindestens ein QST-Parameter im
pathologischen Wertebereich liegt. Demgegeniber zeigten nur 59% eines gesunden
Kontrollkollektivs einen oder mehr abnorme QST-Werte (68). Bei nur 11% der CPSP und
4% der NPSS-Patienten aus der vorliegenden Studie schien die dem sensiblen Defizit
gegenuberliegende ,gesunde” Kontrollseite unbeeintrachtigt zu sein und zeigte keine pa-
thologischen QST-Parameter. Bilateral pathologische Veranderungen persistierten bei
beiden Patientengruppen in der QST Uber den Beobachtungszeitraum dieser Studie (zur
Interpretation dieser Befunde s. unten).

Maier et al. untersuchten in ihrer Studie mit neuropathischen Schmerzpatienten u.a. eine
Subgruppe von 51 Patienten mit nicht naher bezeichneten zentralen Schmerzen. In die-
ser Gruppe fand sich eine hohe Inzidenz beeintrachtigter Temperaturerkennung und me-
chanischer Schmerzschwellen (68). In Ubereinstimmung mit der Studie von Maier et al.
konnte in der hier durchgefiihrten Studie ein besonders grof3es Defizit in der Erkennung
und Schmerzwahrnehmung von Temperatur bei CPSP-Patienten gefunden werden. Be-
reits einige Tage nach Schlaganfall und noch vor Schmerzentwicklung zeigten CPSP-
Patienten auf der Testseite hthere Empfindungs- und Schmerzschwellen, insbesondere
gegenuber Hitze und Kalte als Patienten ohne Schmerzentwicklung. Erhéhte Tempera-
turempfindungs- und -Schmerzschwellen (CDT, WDT, TSL, CPT, HPT) auf der kontrala-
teral zur zentralen Lasion gelegenen Seite korrelierten mit dem Vorhandensein neuropa-
thischer Schmerzen, so dass eine Beeintrachtigung dieser QST-Parameter auf eine mog-
liche CPSP-Entwicklung hinweisen kénnte. Zwar zeigten auch Patienten ohne CPSP in
der Quantitativ Sensorischen Testung haufig eine Beeintrachtigung spinothalamischer
Funktionen, jedoch in deutlich geringerer Auspragung als Patienten mit CPSP, so dass
das Ausmal} der Beeintrachtigung thermischer Afferenzen wesentlich mit der Entstehung
von CPSP assoziiert und somit friihzeitiger Parameter fir die Identifikation von CPSP-

Patienten sein kdnnte.

Minuszeichen, die mit klinisch-neurologischer Untersuchung oder QST erfasst werden,
spiegeln einen verminderten peripheren oder zentralen afferenten Input nicht-nozizepti-
ver oder nozizeptiver Neurone wider. Eine Deafferenzierung nach Nervenverletzung kann
zu einem verminderten afferenten Input fihren und wird als pathognomonisch fiir neuro-
pathische Schmerzen angesehen (40). Patienten mit CPSP zeigten bereits frihzeitig
haufiger einen pathologischen Funktionsverlust auf der betroffenen Testseite (95%) im
Vergleich zu 58% der NPSS-Patienten. Der Anteil an Patienten mit CPSP und

57



pathologischem Funktionsverlust verblieb im Vergleich zu NPSS-Patienten im Verlauf ho-
her, wenn auch weniger ausgepragt als in der Akutphase nach Schlaganfall. Auch Maier
et. al zeigten, dass bei Patienten mit zentralen neuropathischen Schmerzen das domi-
nierende Symptom ein sensorischer Funktionsverlust sei (68).

Das Profil in der QST fur CPSP-Patienten der vorliegenden Studie zeigte besonders deut-
lich eine Deafferenzierung fur thermische Reize. Patienten mit CPSP wiesen auf der vom
sensiblen Defizit betroffenen Seite deutlichere Hypasthesien in allen nicht-nozizeptiven
thermischen QST-Parametern (CDT, WDT, TSL) auf als NPSS-Patienten. Eine redu-
zierte Wahrnehmung dieser Reizqualitaten spricht fir eine Beeintréachtigung der Tempe-
raturempfindung, die Uber kleinkalibrige Ad- und C-Fasern Uber den Tractus spinotha-
lamicus fortgeleitet werden. Dartber hinaus konnten bei Patienten mit CPSP mechani-
sche Hypasthesien der Testseite nicht-nozizeptiver Reize im Vergleich zu schmerzfreien
Patienten festgestellt werden. Erh6hte mechanische Detektionsschwellen von Patienten
mit CPSP in der QST reflektieren eine Beeintréachtigung mechanischer Sensibilitat, die
uber AB-Fasern entlang des Lemniscus medialis fortgeleitet wird.

Auch nozizeptive Reize (CPT, HPT und PPT) wurden von CPSP-Patienten im Vergleich
zu schmerzfreien Patienten mit sensiblem Defizit auf der Testseite vermindert wahrge-
nommen. Patienten mit CPSP im chronischen Stadium zeigten in einer friiheren Studie
eher eine gesteigerte Wahrnehmung nozizeptiver Reize (11, 12). Moglicherweise stehen
eine zentrale Disinhibition und die daraus resultierende Hyperexzitabilitat spezifischer
Neuronengruppen (28) infolge einer zentralen Lasion im somatosensorischen System in
zeitlichem Zusammenhang mit dem Chronifizierungsprozess. So ware zu erklaren, dass
Patienten mit CPSP im Akutstadium erhohte, im chronischen Stadium jedoch verminderte
Schmerzempfindungsschwellen aufweisen.

Maier et al. zeigten in der QST-Analyse, in Ubereinstimmung mit den vorliegenden Er-
gebnissen, hohe Raten negativer und niedrige Raten positiver sensorischer Zeichen bei
Patienten mit zentral bedingten Schmerzen (68). Uber welchen Zeitraum die neuropathi-
schen Schmerzen bei diesen Patienten bestanden, war nicht bekannt. Nach bisherigem
Kenntnisstand existieren keine Daten von Patienten in einer prospektiven Studie, die
zentrale neuropathische Schmerzen entwickeln und bereits vor oder kurz nach der
Schmerzentwicklung eine Quantitativ Sensorische Testung erhielten, so dass die hier er-

hobenen Daten nur bedingt mit Ergebnissen anderer Studien vergleichbar sind.
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Eine empfindlichere Wahrnehmung von Kalteschmerz im Akutstadium nach Schlaganfall
war ein gunstiger pradiktiver Faktor, d.h. dies ging mit einer geringeren Wahrscheinlich-
keit fir einen spateren CPSP einher, wahrend bei Patienten mit spaterem CPSP vor
Schmerzentwicklung haufiger eine Thermhypalgesie gegenuber Kélte beobachtet wer-
den konnte. Diese Ergebnisse bestatigen vorangehende Hypothesen, dass eine Schadi-
gung des STT malf3geblich an der Entstehung von CPSP beteiligt zu sein scheint. Inte-
ressanterweise war auch eine erhéhte Empfindlichkeit der Vibrationswahrnehmung ein
gunstiger pradiktiver Faktor bzgl. der spateren Entstehung von CPSP. Neben einer Be-
teiligung des STT bei Patienten mit CPSP kdnnte es zu einer Ubergreifenden Lasions-
ausweitung mit Affektion lemniskaler Bahnen kommen, die z.B. durch eine enge neuro-
anatomische Nahe lemniskaler und spinothalamischer Afferenzen im VPL des Thalamus

erklarbar ware.

Paradoxe Hitzeempfindungen und dynamisch mechanische Allodynie treten in einem ge-
sunden Referenzkollektiv nicht auf (44). In der vorliegenden Studie bewerteten im akuten
Stadium knapp 20% aller Patienten alternierend applizierte Warm- und Kaltreize auf der
Testseite falschlicherweise als warm oder kalt. In der letzten QST traten paradoxe Hitze-
empfindungen bei Patienten mit CPSP tendenziell etwas haufiger (16%) auf als bei
NPSS-Patienten (8%), jedoch ohne signifikante Unterschiede. Paradoxe Hitzeempfinden
traten bei beiden Patientengruppen in geringem Malf3e auch auf der Kontrollseite auf. Das
Vorhandensein paradoxer Hitzeempfindungen kann auf eine beeintrachtigte zentrale In-
hibition infolge von Deafferenzierung kalteinformations-vermittelnder Ad-Fasern hinwei-
sen (44, 90).

In der Quantitativ Sensorischen Testung bewerteten 40% der NPSS- und 47% der CPSP-
Patienten auf der Testseite physiologisch nicht-schmerzhafte Reize als schmerzhaft und
zeigten somit vom gesunden Referenzkollektiv stark abweichende Werte in der dyna-
misch mechanischen Allodynie. Auch auf der Kontrollseite zeigten beide Patientengrup-
pen (37% CPSP, 42% NPSS) haufig positive Allodynie-Werte. In klinischen Untersuchun-
gen der Sensibilitat zeigen Patienten mit CPSP signifikant haufiger eine Allodynie als
Patienten ohne Schmerzen (11, 72, 80). Wider Erwarten zeigten sich in der hier durch-
gefuhrten QST keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der Allodynie zwischen
den Patientengruppen. Dies kdnnte in der Untersuchungsmethode der dynamisch me-
chanischen Allodynie in der Quantitativ Sensorischen Testung begriindet sein. Wahrend

in der klinisch-neurologischen Untersuchung eine Allodynie durch brennende, stechende
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Schmerzen nach leichten Berthrungsreizen (z.B. Pinsel, Wattetrager) festgestellt wird,
wird in der QST der Patient gebeten, eine Schmerzbewertung fur jeden Stimulus auf einer
numerischen Bewertungsskala von 0 (kein Schmerz) —100 (starkster vorstellbarer
Schmerz) anzugeben. Derartige Spannweiten kdnnen dazu fuhren, dass Patienten
leichte Berthrungsreize nicht als vollkommen schmerzlos, d.h. auf der numerischen Be-
wertungsskala mit >0 bewerten, dieselben Beriihrungsreize in der klinischen Untersu-
chung jedoch nicht als brennenden, stechenden Schmerz empfinden. Somit entsttinde
aus einer erhthten Empfindlichkeit folglich eine Uberreprasentation dynamisch mechani-
scher Allodynie in der QST, ohne dass diese ein typisch klinisches Symptom neuropathi-
scher Schmerzen darstelle. Es resultiert eine Diskrepanz in der Haufigkeitsdarstellung
dynamisch mechanischer Allodynie zwischen der klinischen Untersuchung und Quantita-
tiv Sensorischen Testung. Demgegeniber erlaubt die QST eine qualitative Differenzie-
rung in der Auspragung der Allodynie. Im Gegensatz zu publizierten Ergebnissen (12)
wiesen in der hier vorgelegten Studie Patienten mit CPSP im Vergleich zu schmerzfreien
Patienten keine signifikanten Unterschiede in der metrischen Merkmalsauspragung dy-
namisch mechanischer Allodynie auf.

Auf dem korrespondierenden gegenuberliegenden Kontrollareal zeigten sich zwischen
den Patientengruppen erwartungsgemalf nur geringfligige Unterschiede in der ersten
QST-Untersuchung. Uberraschenderweise entwickelten Patienten mit CPSP im Verlauf
zusatzlich Funktionsverluste der thermischen Sensibilitat auf der zur Lasion ipsilateralen
Kdrperseite, so dass sich in der letzten QST-Messung signifikante Unterschiede in den
thermischen QST-Parametern auf der Kontrollseite zwischen den Patientengruppen
ergaben. Patienten mit CPSP zeigten auf der Kontrollseite im Vergleich zur Eingangsun-
tersuchung in den mechanischen Schmerzparametern tendenziell eine hdhere, jedoch
nicht signifikante, in allen anderen QST-Parametern eine tendenziell niedrigere, ebenfalls
nicht signifikante Schmerzsensitivitat. Eine starkere Thermhypalgesie fur Warme auf der
Kontrollseite erwies sich als statistisch signifikant. Patienten, die keine neuropathischen
Schmerzen entwickelten, zeigten eine statistisch signifikante thermische und mechani-
sche Hyperalgesie auf der Kontrollseite.

Bilateral sensible Symptome in der QST wurden zuvor bei Patienten mit Schlaganfall im
somatosensorischen System und sensiblen Defiziten oder CPSP im chronischen Sta-
dium beobachtet (12). Obwohl sensorische Symptome von Patienten subjektiv nur auf

Korperarealen kontralateral zur zentralen Lasion wahrgenommen werden, konnten in
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anderen vorangehenden Studien bei Schlaganfallpatienten mit unilateraler zerebraler L&-
sion zusatzlich ipsilaterale sensorische Veranderungen beobachtet werden (85, 91-94).

Vom gesunden Referenzkollektiv der DFNS-Datenbank (44) abweichende Werte von
Schlaganfallpatienten, die ebenfalls auf der ipsilateralen Seite messbar sind, kdnnten
Korrelat subtiler Sensibilitatsveranderungen darstellen, die in Zusammenhang mit fir den
Schlaganfall pradisponierenden Risikofaktoren stehen. Risikofaktoren fir Schlaganfalle,
wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Adipositas begtinstigen ebenfalls die Ent-
stehung polyneuropathischer Veranderungen (95). Es ist daher mdglich, dass bereits vor
dem ersten Schlaganfall subklinische Schadigungen der peripheren Nerven existieren,
die jedoch klinisch nicht in Erscheinung treten und erst durch eine genaue Messung von
Schwellenwerten in der QST erfasst werden.

Zur zentralen Lasion ipsilaterale Veranderungen in der QST, die sich im Verlauf entwi-
ckeln, sprechen fur einen durch den Infarkt ausgeldsten zentralen Entstehungsprozess.
Verschiedene Mechanismen kdnnten an der Entstehung bilateral somatosensorischer
Phanomene beteiligt sein, auf die im Folgenden eingegangen wird:

Kim (94) beschrieb ein verzogertes Auftreten ipsilateraler sensorischer Symptome bei
Patienten mit initial einseitig bestehenden Schmerzen, die auf die kontralaterale Seite zur
zerebralen Infarktlokalisation beschrankt waren. Er beobachtete in einer Reihe von Pati-
enten, dass bilateral sensorische Symptome infolge einer Verschlechterung von CPSP
auftraten und vermutete, dass ipsilateral sensorische Ph&dnomene moglicherweise durch
eine zunehmende Hemmung deszendierender inhibitorischer Fasern ausgelost werden
(94).

Magnetresonanztomographische Daten zur kortikalen Plastizitéat zeigten bei Patienten mit
CPSP im Vergleich zu gesunden Kontrollpatienten eine bilateral verbreiterte kortikale
Atrophie der grauen Substanz im somatosensorischen Kortex, in der Insula und im Praf-
rontalen Kortex (96). Die hier betroffenen Bereiche umfassen die sensorisch-diskrimina-
tiven, sowie emotional-affektiven Aspekte der Schmerzwahrnehmung (21, 22, 97), so
dass durch eine strukturelle Plastizitat mit bilateral kortikaler Atrophie beidseitige senso-
rische Phdnomene erklarbar sein kénnen.

Eine Anderung der funktionellen Konnektivitat innerhalb kortikaler und subkortikaler
Strukturen der Schmerzverarbeitung wurde bereits bei peripher neuropathischen
Schmerzsyndromen beschrieben (98, 99) und kdnnte ebenfalls zu einer bilateralen Ver-
anderung der sensorischen Wahrnehmung beitragen. Nach aktuellem Wissensstand

wurde dies bei Patienten mit CPSP noch nicht beschrieben.
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Lokalisation

Die Weiterentwicklung der Disinhibitionstheorie flihrte zur Annahme, dass CPSP aus ei-
ner Imbalance zweier Pfade des STT entsteht, die aus der Lamina | des spinalen Hinter-
horns aufsteigen (100). Demnach enthalt der laterale STT einen vorgeschlagenen Kalte-
signalweg, der durch den VMpo im Thalamus zur Insula projiziert. Eine Lasion dieses
Kaltesignalwegs fuhrt zu einer Enthemmung des medialen Schmerzsignalweges des
STT, der tber den medialen dorsalen Kern zum ACC projiziert. Dieser Hypothese zufolge
entsteht eine Imbalance durch L&sionen lateraler Bahnen, die zu einer Kéaltehypasthesie
fuhren und eine Enthemmung des ACC bewirken, aus der brennende Schmerzen resul-
tieren (100). Eine genaue Identifizierung der Thalamuslasionen ist Voraussetzung, um
die Beteiligung bestimmter spezifischer Thalamuskerne an der Pathogenese von CPSP
besser verstehen zu kénnen.

In einer vorangehenden Studie von Krause et al. mit Thalamusinfarktpatienten und sen-
siblen Defiziten konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die ein CPSP entwickeln, der
Schlaganfall weiter posterior, lateral und inferior gelegene Bereiche des Thalamus betrifft
als bei Patienten, die keine Schmerzen entwickeln (13). Dieser Bereich des Thalamus
erhalt afferenten Input des STT mit Informationen Uber die Temperatur- und
Schmerzwahrnehmung. Auch Sprenger et al. verglichen in ihrer Studie spezifische Tha-
lamuslasionen von Patienten mit CPSP mit denen von Kontrollpatienten ohne Schmerzen
(34). Sie bestatigten die Beobachtung, dass bei Patienten mit Schmerzen hauptsachlich
laterale und posteriore Thalamuskerne betroffen waren, wahrend die schmerzfreie Kon-
trollgruppe ein starker anterior-mediales Lasionsmuster prasentierte. Des Weiteren stell-
ten sie fest, dass sich die Lasion bei 9 von 10 Patienten mit CPSP an der Grenze von
VPL und Pulvinar tberlappte, so dass sie der VPL-Pulvinar-Grenzregion eine besondere
Bedeutung an der Pathogenese von Thalamusschmerzen zusprachen und diese als
maogliche Risikolasion mit pradiktivem Wert fir die Entwicklung von CPSP bezeichneten
(34).

Die Lasionsauswertung zur Beteiligung des STT ist Gegenstand zukunftiger Untersu-

chungen dieser Arbeitsgruppe.

Einfluss von Depressivitat, Lebensqualitat, Schlafqualitat
In dieser Studie wurde ein relativ niedriger Index von Depressivitat in der GDS-Skala,
sowohl zu Studienbeginn als auch im Verlauf erhoben. Erwartungsgeman wirden Pati-

enten nach Entwicklung von CPSP haufiger unter einer milden oder schweren
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Depression leiden als Patienten, die keine Schmerzen entwickelten. Gegebenenfalls wa-
ren Unterschiede in der Depressivitat im Sinne schwererer Beeintrachtigung von CPSP-
Patienten sogar vor Schmerzentwicklung zu finden, die eine Erwartungshaltung von
Schmerzen suggerieren konnten. In der hier durchgefuhrten Studie konnten keine Unter-
schiede hinsichtlich der Depressivitat zwischen CPSP- und NPSS-Patienten beobachtet
werden. Dies kdnnte durch einen zeitlichen Zusammenhang von CPSP erklart werden,
bei dem es mit zunehmender Dauer der Schmerzen/Erkrankung zu einer gehéauften Inzi-
denz von Depressionen kommt, so dass Unterschiede in der Depressivitat zwischen den
Patientengruppen, wie in einer vorangehenden Studie, erst in einem chronifizierten
Schmerzstadium ersichtlich sind (12). Weiterhin ist zu bertcksichtigen, dass das Auftre-
ten von Depressionen durch die analgetische Therapie, u.a. mit Antidepressiva und
SSRI, maskiert werden konnte.

Patienten mit CPSP zeigten bereits vor der Schmerzentwicklung eine schlechtere Schlaf-
qualitat als Patienten, die keine Schmerzen entwickelten. In Bezug auf die Lebensqualitat
waren Patienten mit CPSP sowohl vor- als auch nach Schmerzentwicklung in ihrer kor-
perlichen Lebensqualitat deutlich eingeschréankter als Patienten, die keine Schmerzen
entwickelten. Unklar ist, ob eine schlechtere Lebensqualitat oder Funktionalitat Voraus-
setzung oder Resultat neuropathischer Schmerzen ist. Fihren bestehende Schmerzen
im Verlauf zu einer Einschrankung der Lebensqualitat oder pradisponiert eine schlechtere
Lebensqualitat nicht eher die Entstehung von Schmerzen und ist damit maf3geblich an
der Induktion von CPSP beteiligt?

Rolle psychischer Befindlichkeit am Schmerzgeschehen

Die Entstehung und Chronifizierung von Schmerzen wird anhand des biopsychosozialen
Modells als ein multifaktorielles Geschehen erklart, bei der neben somatischen Stérun-
gen eine Reihe von psychosozialen Faktoren empirisch nachgewiesen eine wichtige
Rolle spielen (101-103). Der Einfluss psychosozialer Faktoren am Schmerzverlauf und
Chronifizierungsprozess wurde haufig in Studien zu postoperativen Schmerzen unter-
sucht. Erhdhte postoperative Angst- und Depressivitatswerte pradizieren ein erhéhtes
postoperatives Schmerzempfinden und einen hoheren Analgetikaverbrauch (104-106).
DarlUber hinaus ist das Schmerzerleben von habituellen Personlichkeitsmerkmalen, z.B.
dem Umgang mit Stresssituationen oder der Auspragung von Eigenschaftsangst abhan-
gig. Personen mit einer hohen Auspragung von Eigenschaftsangst bspw. neigen dazu, in

Stresssituationen mit vermehrter Angstlichkeit zu reagieren (107). Das Auftreten eines
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Schlaganfalls bringt neben dem Verlust korperlicher Funktionen eine psychische Belas-
tungssituation mit Ungewissheit tiber Langzeitfolgen mit sich. Ein solches Ereignis fuhrt
bei Personen mit ausgepragter Disposition zu schlechter Stressreagibilitdt und Stressbe-
waltigung und damit zu einer verstarkten emotionalen Erregung. Infolgedessen kénnen
starke emotionale Reaktionen zu kérperlichen Symptomen, wie beispielsweise Schlafsto-
rungen oder Schmerzen fuhren. Schon et al. zeigten in einer Studie Uber den Einfluss
negativer Stressverarbeitung auf postoperatives Schmerzerleben, dass bei Patienten mit
hoher negativer Stressverarbeitung die affektive und sensorische Schmerzqualitat star-
ker ausgepragt sei (108). Duchow et al. beobachteten, dass ebendiese Patienten von
einer ausgepragteren postoperativen Schmerzempfindlichkeit berichten (109). Es bleibt
zu untersuchen, inwiefern verschiedene affektive Personlichkeitsmerkmale an der Ent-
wicklung, Intensivierung oder Aufrechterhaltung akuter und chronischer Schmerzzu-

stande nach Schlaganfall eine Rolle spielen.

4.1 Limitationen der Studie

Oben aufgefiihrte Unterschiede in den Patientencharakteristika zwischen den Studien-
gruppen schlielen einen moglichen Selektionsbias in dieser Studie nicht aus und kénn-
ten somit die interne Validitat beeintrachtigen. Bedingt durch eine fehlende Verblindung
des untersuchenden Studienpersonals Uber die Gruppenzugehorigkeit der Studienteil-
nehmer ist ein Detektionsbias nicht auszuschlie3en. Insbesondere nachdem Patienten
CPSP entwickelten, kann es zu einer Verzerrung durch erwartete Beobachtungen, z.B.
in der klinischen Untersuchung, gekommen sein, die infolgedessen zu einer Uber- oder
Unterschatzung bestimmter Untersuchungsparameter fuhren. Es ist davon auszugehen,
dass dieser Verzerrungseffekt vor CPSP-Entwicklung nicht oder nur in geringem Malf3
ausgepragt ist. Des Weiteren kann die Kenntnis der auszuwertenden Person in Bezug
auf die Gruppenzugehorigkeit der jeweiligen Patienten einen Einfluss auf die Endpunkt-
beurteilung haben.

Durch die relativ strikten Ein- und Ausschlusskriterien konnte nur eine vergleichsweise
kleine Anzahl von Patienten in die Analyse der vorliegenden Arbeit eingeschlossen wer-
den. Dies hatte zur Folge, dass mdglicherweise bestehende Unterschiede zwischen den
Patientengruppen CPSP und NPSS aufgrund zu geringer statistischer Aussagekraft nicht
detektiert werden konnten. Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine explorative
Studie handelt, wurde auf eine multiple Korrekturtestung verzichtet. Im Rahmen einer
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konfirmativen Studie dieser Studienergebnisse sollte eine mdgliche a-Fehler-Kumulie-
rung, z.B. mit einer Bonferroni-Korrektur, ausgeschlossen werden.

Der Beobachtungszeitraum dieser Studie inklusive Kklinischer und bildgebender Untersu-
chungen belief sich auf sechs Monate nach Schlaganfall. Zwar tritt CPSP am haufigsten
innerhalb der ersten Monate nach Schlaganfall auf (7, 9, 110), jedoch ist aus vorherge-
henden Studien bekannt, dass der Schmerzbeginn mit einer Latenzzeit von bis zu sechs
Jahren nach initialem Schlaganfall auftreten kann (111). Hauptziel der vorliegenden Stu-
die war es, Pradiktoren fur die Entstehung von CPSP moglichst frihzeitig zu identifizie-
ren, so dass der Fokus hier auf der Akutphase nach Schlaganfall lag und die Erfassung
klinisch-bildgebender Daten bewusst auf einen Beobachtungszeitraum von sechs Mo-
nate nach Schlaganfall begrenzt wurde. Die Entwicklung eines CPSP nach 0.g. Beobach-
tungszeitraum wurde in dieser Studie nicht erfasst und eine Beurteilung des chronischen
Schmerzverlaufes war dementsprechend nicht moglich.

Die QST-Messung wurde nach standardisiertem Protokoll der DFNS (44) mit genauer
Handlungsanweisung fir den Untersucher zur Erlauterung des praktischen Ablaufs
durchgefuhrt. Das Studienkollektiv wurde von zwei zertifizierten Untersuchern quantitativ-
sensorisch getestet, so dass eine interindividuelle Untersucherabhéngigkeit minimiert
wurde, jedoch Unterschiede in der Messung nicht auszuschlieen sind. Als subjektives
psychophysisches Verfahren ist die QST auf die Kooperation der zu untersuchenden Per-
son angewiesen (40). QST-Daten der vorliegenden Arbeit wurden mit alters-, ge-
schlechts- und messlokationsadjustierten QST-Referenzdaten der DFNS eines gesun-
den Referenzkollektivs verglichen (44, 112). Ob sich Schlaganfallpatienten, insbesondere
Patienten mit Schlaganfall im somatosensorischen System, generell vom Referenzkol-
lektiv der DFNS unterscheiden und ein abweichendes sensorisches Profil in der QST
zeigen, ist bislang unbekannt. Ein entsprechendes validiertes QST-Register von Schlag-
anfallpatienten, das als Referenzkollektiv genutzt werden kénnte, existiert bis dato nicht.
Eine Verweigerung der Behandlung neuropathischer Schmerzen ware aus ethischen
Grinden nicht zu rechtfertigen, so dass Patienten nach Diagnosestellung von CPSP u.a.
in die Schmerzambulanz der Charité aufgenommen wurden und eine medikamentdse
Therapie eingeleitet wurde. Eine medikamenttse Therapie zur Reduktion neuropathi-
scher Schmerzen kann die Ergebnisse beeinflussen und ist bei der Interpretation des

klinischen Outcomes zu bericksichtigen.
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4.2 Fazit und Ausblick

Zentrale neuropathische Schmerzen sind eine der haufigsten Schmerzsyndrome nach
Schlaganfall. Zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismen sind bislang nicht
ausreichend verstanden. Zukinftige Untersuchungen sind entscheidend fir die Entwick-
lung einer universellen Definition von CPSP mit klaren diagnostischen Kriterien, die eine
Differenzierung von neuropathischen Schmerzen und Schmerzen anderer Art ermdgli-
chen.

In Zusammenschau der Ergebnisse und der vorhandenen Literatur scheint die QST eine
empfehlenswerte Methode zur Erhebung eines genauen somatosensorischen Profils bei
Patienten mit Sensibilitatsdefiziten und neuropathischen Schmerzen nach Schlaganfall
zu sein. Nach aktuellem Wissensstand untersuchte die vorliegende Arbeit erstmalig Pa-
tienten mit Schlaganfall im somatosensorischen System prospektiv auf die Entstehung
von CPSP umfassend mit Hilfe klinischer, apparativer (QST) und bildgebender Verfahren.
Zusammenfassend kdnnen Funktionsverluste der Thermasthesie und -algesie im Sinne
einer Affektion des Tractus spinothalamicus, eine schwerwiegendere neurologische Be-
eintrachtigung, schlechtere Lebens- und Schlafqualitat in der Akutphase nach Schlagan-
fall bereits Hinweise auf eine mdgliche Entwicklung neuropathischer Schmerzen geben.
Insbesondere Frauen und Patienten mit einer hohen neurologischen Beeintrachtigung
zeigen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von CPSP. So sollte bereits in der Akut-
phase nach Schlaganfall ein besonderes Augenmerk auf fir CPSP pradiktive Faktoren
gelegt werden, um gefahrdete Patienten frihzeitig identifizieren und eine adaquate

Schmerztherapie oder idealerweise eine Pravention einleiten zu kénnen.
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Anhang

CSB - Centrum fiir Schlaganfallforschung

Case Report Form

y,Funktionell-kernspintomographische, elektrophysiologische und klinisch-
psychophysikalische (Langsschnitt-) Untersuchung bei Patienten mit Hirninfarkten

innerhalb des sensorimotorischen Systems im Akut- und chronischen Stadium*

Visite 1

Somatosensory-Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Datum der Visite:

Verantwortliche Leiter der Studie:
Dr. med Jan Jungehitlsing

Centrum fiir Schlaganfallforschung (CSB), Charité Campus Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30, 12203 Berlin

Tel: +49 — (0)30 - 8445 4080

Fax: +49 - (0)30 - 8445 4099
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Somatosensory-Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Vi Datum Priuferkirzel

CREF akute Patienten Visite 1

1) Ubersicht

Datum
Priifarzt

Alter und Geschlecht

Schlaganfall V1

Akut Ja O Nein O Chronisch Ja O Nein O
Symptombeginn

Symptome/Anamnese

Lyse Ja O Nein O | Datumund Uhrzeit

Sensibles Defizit V1 Schmerzen V1

Ja O Nein O Ja O Nein O

Betroffene Seite Linksd = RechtsOd | Betroffene Seite Links O Rechts O
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Somatosensory-Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Vi1

Datum

Priferkirzel

2) Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ja

Alter 18 =757

Somatosensorisches Defizit

O

Lokalisation des Infarktes

a. solitirer kortikaler Hirninfarkt im MCA-Gebiet oder

b. solitirer Hirninfarkt im posterioren Thalamus (PCA- Gebiet) oder

¢ solitdrer Hirninfarkt im Bereich der inneren Kapsel oder

d Kombination aus b. + c.

e Hirnstamminfarkt

O oo|o g

O o oo o

Ausschlusskriterien

]
)

Nein

MRT-Kontraindikationen

Keine Einwilligungstihigkeit

Schlaganfall < 24 h

Infarktareal > 50% des MCA-Gebiet

Hochgradige Hemiparese bzw. Hemiplegie

Multiple akute Infarkte in mehreren Stromgebieten

Altere Infarkte in sensorimotorisch relevanten Hirnregionen

Demenzielles Syndrom

Multiinfarktsyndrom und/oder ausgeprigte Atrophie oder Leukenzephalopathie

Hydrozephalus

Vorbestehende neurodegenerative Erkrankung

Nicht mobilisierbarer Patient

Maligne Grunderkrankung

Sonstige schwere Begleiterkrankung

O 0O o0 o000 o0 m§0@0o0o0 oOoo0

|
|
|
|
|
|
’
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

O 0O 00|00 o0 oo o oo oo
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Somatosensory-Stro ke Projekt Patientenpseudonym

V1 Datum Pruferkurzel
Einwilligung in Ja | Nein
,,Ruhemessung und QST O O
HEMRT O O
,»BEG* O |

2a) Allgemeine klinisch-neurologische Untersuchung V1
Motorik/ Bewegung Ja Nein Kraftgrade und Seite/ Bemerkung
Paresen O
OE
UE
Fazial

Koordination

Tremor

oo o o oo d
oo o o oo

Ataxie

Bemerkungen:

Sensible Erscheinungen im Bereich des Defizits

Gesicht OE UE Seit wann Genaue Lok.

O

Pelzig

Taub
Geschwollen
Kribbeln
ziehen
brennen

Driicken

O 0O oo oo oo

O
O
O
O
O
O
O
Reillen O
O

O o oo o oo g

Sonstiges: Nein

—
©

o
o o
o
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Somatosensory-Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Vi1

Datum

Priferkirzel

Beschreibung der aktuellen sensiblen Erscheinungen durch den Pat.

Fiir wie schmerzempfindlich halten Sie sich auf einer Skala von 1-10 selbst?

10 2 0O

Bemerkungen:

3 0

4 0O 5 .0

1. komplett schmergunempfindlich, 10: maximal schmergempfindlich

¢ 0O

7 0

g O 9 0O

Hatten Sie bisher stark schmerzhafte Ereignisse (Unfille, OPs, Geburten...)?

Version 3.0
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Somatosensory-Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Vi1

Datum

Priferkirzel

Betroffenstechene

Korperseite

(kontralateral zur Lasion)

2b) klin. Sensibilititspriifung V1

Links O

Werte nur fiir die betroffene Seite (im 1gl. zur gesunden) eintragen

Beriihrung
(Wattebausch)

Gesicht

UA (Oberseite)
Handriicken
Thenar

Unterschenkel

FuBriicken

Temperatur

Gesicht

UA (Oberseite)
Handrticken
Thenar
Unterschenkel
Fulriicken
Pinprick
(Frey Haare)
Gesicht

UA (Oberseite)
Handriicken
Thenar
Unterschenkel

FulBriicken

Version 3.0

Normal Vermindert

O oo oo o

O oo o oo

Normal Vermindert

O oo o o o0

O oo o oo

Normal Vermindert

O o o oo o

O o o o o g

Xl

Erhéht

O oo o oo

Erhsht

O oo o o g

Erhéht

O o o o oo

Rechts O

Anmerkung

Anmerkung

Anmerkung




Somatosensory-Stroke Projekt Patientenpseudonym

Vi1 Datum Priferkirzel

Positive und Negative sensorische Phinomene - Lokalisation

Pos. Phinomene Neg. Phanomene

3) QST Messung V1

Durchgefiihrt Ja O Datum: Nein O
MRT-Untersuchung V 1

Durchgefiihrt Ja O Datum: Nein O
Version 3.0

XV




Somatosensory-Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Vi1

Datum

Priferkirzel

4) Ubersicht klinische und quantitative Sensibilititspriifung V1

Werte nur fiir die betroffene Seite (im 1gl. gur gesunden) eintragen

Betroffene Korperseite

Normal | Vermindert

Bertihrung O
Temperatur O
Spitz-Stumpf O
Nein
Allodynie O
Dysisthesie O
Paridsthesie O

Negative sensorische Phinomene

Hypisthesie
Hypalgesie
Thermhypasthesie
Pallhypasthesie (<6/8)
Graphisthesie
Stereognosie
Geschmack
Lageempfinden
Bewegungsempfinden

Bemerkungen

Positive sensorische Phinomene

Parésthesien
Dysisthesien
Hyperasthesien
Hyperalgesie
Version 3.0

XV

Anmerkung

Rechts O Links O
Erhéht

O O

O O

O O

Ja Anmerkung

O

O

O
Ja O Nein O
Ja O Nein O
Ja O Nein O
Ja O | Nein 0O
Nicht intakt O Intakt O
Nicht intakt [ Intakt O
Nicht intakt O Intakt O
Nicht intakt [ Intakt O
Nicht intakt [ Intakt O
Ta O Nein O
Ja O Nein O
Ja O Nein O
Ja O Nein O

Lokalisation

Lokalisation




Somatosensory-Stroke Projekt Patientenpseudonym
Vi1 Datum Priferkirzel
Thermhyperasthesie Ja O Nein O
Spontanschmerzen Ja O Nein O
Allodynie Ja O Nein O
Mechan. Reiz
Dynamisch (Watte) Ja O Nein O
Statisch (Druck) Ja O Nein O
Temperaturreiz
Kalt Ja O Nein O
Warm Ja O Nein O
Chem. Reiz Ja O Nein O
Punktférmig Ja O Nein O
Zeitl. Summation Ja O Nein O

Bemerkungen

5) Krankengeschichte

Risikofaktoren

aHTN

DM

Nikotin

Hypercholesterindmie

VHF

Adipositas

Erkrankungen

Chronisch

Kardiovaskulir

Version 3.0
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Nein  Kommentar

O

Nein

O
O

Seit
Kommentar
wann




Somatosensory-Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Vi1

Datum Priferkirzel

Gastroenterologisch

Rheumatologisch

Immunologisch

Himatologisch

Orthopéddisch

Sonstige

Neurologisch

PNP

Kopfschmerzen

M. Parkinson

Bandscheibenvorfall /Nervenkompress.

syndrome

Weiteres

Psychiatrisch

Unfille

Operationen
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Somatosensory-Stroke Projekt Patientenpseudonym

\al Datum Priferkirzel ’ l ’ ’ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

6) Medikation

nur als Studien-relevant erachtete Medikation eintragen

Wirkstoff und/ oder Priparatename Dosis und Applikation Appl.schema Indikation Seit wann

Akute Schmerzmedikation

Chronische Schmerzmedikation

Sonstige Medikation

Version 3.0
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Somatosensory Stroke Projekt Patientenpseudonym

Datum |v1 |PrUferkUrzeI

PUNKTWERTEBOGEN FUR DEN NIHSS

(0) Wach, unmittelbar antwortend
(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu

i bewegen
1a BeWUSStseInSIage (20 Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopords und bedarf starker oder
(Vigilanz) schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen (keine Stereotypien)
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen o. vegetativen Reflexen o. reagiert gar nicht, ist schlaff u. ohne Reflexe
Frage nach Monat und Alter Anmerkung: auch eindeutige nonverbale Antworten werden gewertet

. . (0) Beantwortet beide Fragen richtig
1b | Orientierung (1) Beantwortet eine Frage richtig

(2) Beantwortet keine Frage richtig

Aufforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen
Befolgung von (0) filhrt beide Aufgaben richtig aus

Aufforderungen (1) fihrt eine Aufgabe richtig aus

(2) _fihrt keine Aufgabe richtig aus

1c

(0) Normal
" (1)  ,Partielle Blickparese* Dieser Punktwert wird vergeben, wenn die Blickrichtung von einem oder beiden Augen
2 BI":kbewegungen abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (e. g. Augen-
(Okulomotorik) muskelparese) (Anmerkung: auch bei unzureichender Kooperation = 1)

(2) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese,
die durch Ausfiihren des okulozephalen Reflexes nicht iberwunden werden kann

(0) keine Einschrankung

3 (1) partielle Hemianopsie (e. g. Quadrantenanopsie)
Gesichtsfeld (2) komplette Hemianopsie
bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikaler Blindheit) Anmerkung : bei fehlender Beurteilbarkeit = 0
(0) normale symmetrische Bewegungen
iali (1) geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln)
4 FaZIallsparese (2) partielle Parese (vollstandige oder fast volistandige Parese des unteren Gesichts)
3) listdndige Parese einer oder zwei Seiten (Fehlende Bewegungen oberer und unterer Teil des Gesichts)
(0) kein Absinken, (die Extremitat wird tiber 10 Sekunden in der 90 °(oder 45°) Position gehalten)
(1)  Absinken, (Extremitat wird zunéchst bei 90°(oder 459 gehal ten, sinkt aber vor Ablauf von 10 Sek. Linker
. ab; das Bett (oder eine andere Unterlage) wird nicht berihrt) A
5 [Motorik Arme (2) Anheben gegen Schwerkraft méglich; (Extremitat kann die 90°(oder 459 Position nich t erreichen rm
oder halten, sinkt auf das Bett ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)
(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, Extremitat fallt R'ﬂ":‘"
(4) Keine Bewegung Anmerkung: Amputation oder Gelenkversteifung angeben! Zahit Null Punkte!
(0) kein Absinken, (Bein bleibt (iber 5 Sekunden in der 30° Position) Linkes
(1) Absinken, (Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt das Bett jedoch nicht) Bein
M ik Bei (2) Aktive B gung gegen die kraft; (das Bein sinkt binnen 5 Sekunden auf das Bett ab,
6 otori eine kann aber gegen die Schwerkraft gehoben werden)
(3) Kein Anheben gegen die Schwerkraft, Bein fallt sofort auf das Bett Rechtes
(4) Keine Bewegung Anmerkung: Amputation oder Gelenkversteifung angeben! Zahit Null Punkte! Bein
(0) fehlend Anmerkung: Wird bei | indinisschwierigkeiten oder Plegie als fehlend gewertet!
7 Extremitaten- (1) in einer Extremitat vorhanden
3 2) inzwei Extremitaten vorhanden
ataxie ¢
Welche Extremitat? ReAm O \iarm Q@  ReBein @ LiBein Q
(0) Normal:; kein Sensibilitatsverlust
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als
8 wenige scharf oder stumpf, oder es besteht ein Verlust des Oberflachenschmerzes fiir Nadelstiche, doch nimmt
Sensibilitiit der Patient die Beriihrung wahr.
(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilititsverlust; Patient nimmt die Beriihrung von Gesicht, Arm und Bein nicht
wahr.

(0) Keine Aphasie; normal

(1)  Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortfliissigkeit oder des Sprachverstandnisses,
keine relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung des Sprachvermégens
und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung tber die vorgelegten Untersuchungsmaterialien
jedoch schwierig bis unméglich. Beispielsweise kann der Untersucher in einer Unterhaltung tber die vorgelegten

9 |Sprache Materialien anhand der Antwort des Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen.

(2) Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet (iber fragmentierte Ausdrucksformen statt: Der Zuhérer
muB das Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Umfang an Informationen, der
ausgetauscht werden kann, ist begrenzt; der Zuhérer tragt im wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher
kann die vorgelegten Materialien anhand der Antworten des Patienten nicht zuordnen.

(3) _Stumm, globale Aphasie; keine verwertbare Sprachproduktion oder kein Sprachversténdnis (auch bei Koma)

(0) Normal
(1) Leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest einige Wérter verwaschen und kann, schlimmstenfalls, nur
10 Dysarthrie mit Schwierigkeiten verstanden werden

(2) Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf einer Aphasie oder
(bersteigt das auf eine Aphasie zuriickzufiihrende MaB oder Patient ist stumm/anarthrisch
Bitte Intubation oder andere mechanische Behinderungen angeben! Sie werden mit Null Punkten bewertet!

(0) Keine Abnormalitat R
Ausl(’jschung u. (1) Visuelle, taktile, auditive oder per b Unaufmert keit oder Ausléschung bei der Uberpriifung
s leichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten
11 | Nichtbeachtung yon.g ger - 0 = e ; -
(2) 1 halbseitige Unaufmerk keit oder halbseitige Unaufmerksamkeit in mehr als einer Qualitat.
(NegleCt) Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des Raums.
Anmerkung: bei_fehlender Beurteilbarkeit = 0
Gesamtpunktewert | SUMME

Nach Brott et al. (1989) und Berger K. et al. (1999). Weitere Anmerkungen durch M. Klein, C. Nolte, G.J. Jungehiilsing, A. Villringer im August 2000
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Somatosensory Stroke Projekt Patientenpseudonym

Datum V1 [Priferkirzel

Rankin Scale — deutsche Version

zutreffende Aussage bitte ankreuzen!

0 Ich leide unter keinerlei Symptomen

1 Trotz leichter Symptome leide ich unter ,keinerlei“ wesentlichen Funktionseinschrankungen und
kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitaten verrichten.

2 Ich leide unter ,geringgradigen* Funktionseinschrankungen und bin unféhig alle friiheren Aktivitaten
zu verrichten. Ich bin aber in der Lage, die eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen.

3 Ich leide unter ,maBiggradigen” Funktionseinschrankungen und bedarf einiger Unterstitzung. Ich
bin aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen.

4 Ich leide unter ,mittelschweren” Funktionseinschrankungen und bin unféhig, ohne Hilfe zu gehen
und unfahig, und unféhig ohne Hilfe flr die eigenen kérperlichen Bedlirfnisse zu sorgen

5. Ich leide unter ,schweren® Funktionseinschréankungen. Ich bin bettlagerig, inkontinent und bedarf
standiger Pflege und Aufmerksamkeit

6 Die befragte Person ist verstorben.

Version 3.0
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Somatosensory Stroke Projekt

Patientenpseudonym

Datum V1 [Priferkirzel

Barthel-Index Fragebogen

. Essen
Ich bin beim Essen vollstandig unabhangig und benutze Geschirr und Besteck. 10
Ich brauche beim Essen Hilfe z.B. beim Schneiden. 5
Ich bin vollig hilfsbedrftig 0
. Transfer vom Bett-Stuhl Transfer
Der Transfer vom Bett zum Stuhl gelingt mir véllig unabhangig hin und zurtick. 15
Fir den Transfer vom Bett zum Stuhl und zuriick benétige ich minimale Assistenz oder 10
Aufsicht.
Das Aufsetzen im Bett ist mir méglich, fur den Transfer benétige ich Hilfe. 5
Ich bin bettlagerig. Ein Aufsetzen ist mir alleine nicht méglich. 0
. Waschen
Ich bin in der Lage, mir selbststandig das Gesicht zu waschen, mir beispielsweise die 5
?aare zu kdmmen, mich zu rasieren oder mich zu schminken.
Zum Waschen benétige ich Hilfe. 0
. Toilettengang
Ich bin in der Lage unabhéngig auf die Toilette zu gehen (incl. Analreinigung). 10
Ich benétige Hilfe beim Toilettengang, z.B. beim An- oder Auskleiden und/oder bei der 5
Reinigung.
Ich kann die Toilette und/oder einen Nachtstuhl nicht benutzen. 0
. Baden
Ich bin in der Lage ohne jede Hilfe zu baden oder zu duschen. 5
Zum Baden oder Duschen brauche ich Hilfe. 0

Version 3.0
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Somatosensory Stroke Projekt Patientenpseudonym

Datum V1 [Priferkirzel

6. Gehen in Ebene oder Rollstuhlfahren

Ich bin in der Lage 50 Meter unabhangig (evtl. mit Gehhilfe) zu gehen. 15
Ich bin in der Lage 50 Meter mit personeller Hilfe zu gehen. 10
Ich bin in der Lage selbststéandige 50 Meter mit dem Rollstuhl zu fahren. 5
Ich bin nicht in der Lage mich 50 Meter mit dem Rollstuhl fortzubewegen. 0
7. Treppensteigen
Ich bin in der Lage unabhéngig (ggf. mit Gehhilfe) Treppen zu steigen. 10
Zum Treppensteigen brauche ich Hilfe oder Unterstiitzung. 5
Ich bin nicht in der Lage Treppen zu steigen. 0
8. Ankleiden
Ich bin in der Lage mich unabhangig incl. Schuhe anzuziehen. 10
Beim Ankleiden bin ich hilfsbedUrftig. Kann mich aber teilweise selbst ankleiden. 5
Beim Ankleiden bin ich véllig hilfsbedurftig. 0
9. Kontrolle des Stuhlgang
Ich bin voll kontinent fur Stuhlgang. 10
Ich bin teilweise inkontinent fur Stuhlgang mit Inkontinenz maximal 1x pro Woche. 5
Ich bin haufiger als 1x pro Woche inkontinent flr Stuhlgang. 0
10.Urinkontrolle
Ich bin voll kontinent fur Wasserlassen. 10
Ich bin teilweise inkontinent fiir Wasserlassen mit Inkontinenz maximal 1x in 24 Stunden. 5
Ich bin haufiger als 1x in 24 Stunden inkontinent fir Wasserlassen Kontinent Teilweise 0
inkontinent.
| Summe:
Version 3.0
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Somatosensory Stroke Projekt Patientenpseudonym

Datum V1 |Priferkirzel

2) GDS-30 (pre-stroke Version)

Auskunft gibt:  Patient 0O Angehériger [, namlich:

-~

Waren Sie vor dem Schlaganfall im Wesentlichen zufrieden mit Inrem Leben?

2 Haben Sie vor dem Schlaganfall viele Ihrer Interessen/ Aktivitaten aufgegeben?
3 Hatten Sie das Gefuihl, dass lhr Leben leer war?
4 Waren Sie oft gelangweilt?
5 Haben Sie zuversichtlich in die Zukunft geschaut?
Haben Ihnen Gedanken zu schaffen gemacht, die lhnen nicht aus dem Kopf
e wollten?
Hatten Sie meistens gute Laune?
Waren Sie besorgt darliber, dass Ihnen etwas Schlimmes zustoBen kénnte?
Haben Sie sich die meiste Zeit glicklich gefihlt?
10  Haben Sie sich oft hilflos gefuhlt?
11 Waren Sie oft unruhig und nervés?
Haben Sie es vorgezogen zu Hause zu bleiben, anstatt auszugehen und sich mit
= etwas Neuem zu beschéaftigen?
13 Haben Sie sich oft Sorgen um die Zukunft gemacht?
Hatten Sie den Eindruck, in letzter Zeit mit dem Gedéachtnis mehr Probleme als
1® sonst gehabt zu haben?
15 Haben Sie es schon gefunden jetzt in dieser Zeit zu leben?
16  Haben Sie sich oft niedergeschlagen und bedriickt gefiihit?
17 Haben Sie sich, so wie Sie vor ein paar Wochen waren, wertlos gefiihit?
18  Haben Sie sich viele Gedanken (iber die Vergangenheit gemacht?
19  Haben Sie das Leben sehr aufregend gefunden?
20 Hat es Ihnen Miihe bereitet neue Aufgaben zu beginnen?
21 Haben Sie sich voller Energie gefiihit?
22  Hatten Sie das Gefiihl, dass lhre Situation hoffnungslos sei?
23 Hatten Sie den Eindruck, dass es den meisten Menschen besser geht als lhnen?
24  Haben Sie sich oft lber Kleinigkeiten aufgeregt?
25  War lhnen oft nach Weinen zumute?
26 Hatten Sie Schwierigkeiten sich zu konzentrieren?
27  Haben Sie sich darauf gefreut morgens aufzustehen?
28 Haben Sie gesellige Zusammenkiinfte vermieden?
29  War es fur Sie einfach Entscheidungen zu treffen?
30 Konnten Sie in der letzten Woche vor dem Schlaganfall klare Gedanken fassen?
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3) Lebensqualitit (SF12) (L)

Bei diesen Fragen geht es um die Beurteilung Thres allgemeinen Gesundheitszustandes. Ihre Antworten
ermoglichen, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.
Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmoglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

L-1.  Wie wirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
ausgezeichnet QO sehrgut O gut O weniger gut O schlecht O

Im Folgenden sind einigen Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag austiben.
Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie
stark?

L-2. Mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben, Staub saugen, kegeln, Tennis spielen
ja, stark eingeschrankt QO ja, etwas eingeschrankt O nein, tiberhaupt nicht eingeschrankt O

L-3. Mehrere Treppenabséatze steigen
ja, stark eingeschrankt QO ja, etwas eingeschrankt O nein, (berhaupt nicht eingeschrankt O

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer korperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

L-4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte. ja O nein O

L-5. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. ja O nein O

Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der
Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder
angstlich flhlten) ?

L-6. Ich habe weniger geschafft als ich wollte. ja O nein O

L-7. Ich konnte nicht so sorgféltig wie tblich arbeiten. ja O nein O

L-8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung Ihrer
Alltagstatigkeiten zuhause und im Beruf behindert?
tiberhaupt nicht O ein bisschen O  maBig O ziemlich O sehr O

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es lhnen in den vergangenen 4 Wochen gegangen
ist (bitte kreuzen Sie in jeder Zeile den Begriff an, die lhrem Befinden am ehesten entspricht).
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen ...

L-9. ruhigund gelassen...
immer O meistens O ziemlich O manchmal O selten O nie QO

L-10. voller Energie...
immer O meistens O ziemlich O manchmal O selten O nie QO

L-11. entmutigt und traurig...
immer O meistens O ziemlich O manchmal O selten O ne QO

L-12. Wie héaufig haben Ihre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4 Wochen |hre
Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Bekannten, usw.) beeintrachtigt ?

immer O meistens O manchmal O seten O ne O
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4) Schlafqualitats-Fragebogen (PSQl)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Ublichen Schlafgewohnheiten und zwar nur wéhrend der letzten vier
Wochen. Ihre Antworten sollten méglichst genau sein und sich auf die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der
letzten vier Wochen beziehen. Beantworten Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wochen
gewohnlich abends zu Bett gegangen? Ubliche Uhrzeit:

2. Wie lange hat es wahrend der letzten vier Wochen
gewohnlich gedauert, bis Sie nachts eingeschlafen sind? in Minuten:

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wochen
gewohnlich morgens aufgestanden? Ubliche Uhrzeit:

4. Wie viele Stunden haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen pro Nacht tatsachlich geschlafen? Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:
(Das muss nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie im Bett verbracht

haben, Ubereinstimmen.)

Kreuzen Sie bitte fir jede der folgenden Fragen die fiir Sie zutreffende Antwort an. Beantworten Sie bitte alle
Fragen.

5.Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten einschlafen
konnten? Wabhrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder friih morgens aufgewacht
sind? Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

c¢) ... weil Sie aufstehen mussten, um zur Toilette zu gehen?
Wabhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?
Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000
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e) ... weil Sie husten mussten oder laut geschnarcht haben?

f) ... weil lhnen zu kalt war?

g) ... weil lhnen zu warm war?

h) ... weil Sie schlecht getraumt hatten?

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

j) ... aus anderen Griinden?

O Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(e oNeNe]

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

(ol N oNG]

QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Q Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitat Ihres Schlafes
wahrend der letzten vier Wochen beurteilen?

7. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen
Schlafmittel eingenommen (vom Arzt verschriebene
oder frei verkaufliche)?
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Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

QO Wabhrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

000

Wabhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche
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. o . QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
8. Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen O Weniger als einmal pro Woche
Schwierigkeiten wach zubleiben, etwa beim Autofahren, O Einmal oder zweimal pro Woche
beim Essen oder bei gesellschaftlichen Anldssen? O Dreimal oder haufiger pro Woche

9. Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen Probleme,

mit genligend Schwung die liblichen Alltagsaufgaben zu O Keine Probleme
erledigen?

10. Schlafen Sie allein in Ihrem Zimmer?

Falls Sie einen Mitbewohner/Partner haben,

O Kaum Probleme
O Etwas Probleme
O GroBe Probleme

O Ja

O Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schl&ft in einem anderen Zimmer
O Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
O Nein, der Partner schlaft im selben Bett

fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei lhnen folgendes bemerkt hat.

a)

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wéhrend des Schlafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine wahrend des

Schlafes

Nachtliche Phasen von Verwirrung oder Desorientierung

wahrend des Schlafes

e)Oder andere Formen von Unruhe wahrend des Schlafes
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Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Bitte beschreiben:
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QST-Befundbogen Name:
Initialen / 1D: Diagnose:
Geschlecht: Betroffene Region:
Untersuchungsdatum: Schmerzstérke /100:
Geburtsdatum: Kontroll-Areal:
Alter (Jahre): Test-Areal:
Test | Nr. |Modalitat i ek e
A, Thermische Testung
i o 0 :
2 WDT: Warmschwelle °c e
{Differenz von Basistemperatur 32 °C)
3. TSL: Thermische Unterschiedsschwelle *C *C
4, PHS: Paradoxe Hitzeempfindungen 13 3
3. CPT: Kdlteschmerzschwelle °c °C
6. HPT: Hitzeschmerzschwelle “C °C
B. 7. MDT: Mechanische Detektionsschwelle mN mN
C. 8. MPT: Mechanische Schmerzschwelle mN mN
D. Reiz-/Antwort-Funktionen
9. MPS: Schmerzsensitivitat fiir Nadelreize
(mittlere Empfindungsstarke)
10. ALL: Dynamisch mechanische Allodynie
{mittlere Empfindungsstarke)
E 1. WUR: Windup Quotient
(Empfindungsstérke der Reizserie 1 Hz/Einzelreiz)
12, VDT: Vibrationsschwelle 18 8
G. 13. PPT: Druckschmerzschwelle iiber Muskel kPa kPa
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