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Abkurzungsverzeichnis

ANOVA = analysis of variance [Varianzanalyse];

CSP = cortical silent period [kortikale Ruhephase];

fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie;

GABA = y-Aminobuttersaure;

GNG = Go-No-Go Test;

ICF = intracortical facilitation [intrakortikale Bailitation];

M1 = prim&r motorischer Kortex;

MA einfach= Motorische Aktivierung mit einfachen Bewegungen;

MEP = motor evoked potential [motorische evozi@teentiall;

MLying = motorisches Lernen ohne visuelles Feedback;

ML senena= Motorisches Lernen mit visuellem Feedback;

MNS = mirror neuron system [Spiegelneuronen System]

NIBS = non-invasive brain stimulation [nicht-invasiGehirnstimulation];
PET = Positronen-Emissions-Tomographie;

RMT = resting motor threshold [motorische Ruhesdlele

S1 = primar somatosensorischer Kortex;

Saxiivierung = €infache somatosensorische Aktivierung;

SICI = short intracortical inhibition [kurze intraktikale Inhibition];

Slying = SOmatosensorisches Lernen ohne visuelles Feledbac

SLsenend = SOMatosensorisches Lernen mit visuellem Feéglbac

tDCS = transcranial direct current stimulationrisranielle Gleichstromstimulation];
TENS = transcutaneous electrical nerve stimuldti@mskutane elektrische Nervenstimulation];
TMS = transcranial magnetic stimulation [transkedlei Magnetstimulation];
VAS = visual analogue scale for anxiety [visuelleafogskala fir Angst];

VM akiivierung = ViSuo-motorische Aktivierung



1 Einleitung

1.1 Schmerz und Schmerzmodulierung

Schmerz ist ein multidimensionales und subjekti&emfinden’, welches sich bisweilen
nur schwer quantifizieren lasst. Der einzelne Rateidet sehr unter persistierenden Schmerzen,
was zu einer Minderung der Lebensqualitat fuhrs&zlich nehmen die verschiedenen Formen
von Schmerzerkrankungen aufgrund des demographisatemdels immer mehr Zu Daher ist
Schmerz eine der Hauptursachen fir vorzeitiges dgsden aus dem Berufsleben. Die damit
einhergehende Frihverrentung belastet die Volksghift in hohem Malie.

Interessant ist, dass das Schmerzempfinden duraeh \ielzahl von zum Teil sehr
gegensatzlichen Ansatzen moduliert werden kannetUarniderem kann es durch die Aktivierung
von Sinnesreizen, Emotionen, Pharmakotherapie, Bemge und kognitive Ansatze wie
beispielsweise vermehrte Aufmerksamkeit, beziehwege Ablenkung oder Verhaltenstherapie
moduliert werder? % In diesem Kontext stellt sich die Frage, ob Men die Veranderungen
in Schmerz-assoziierten neuronalen Netzwerken iederz konnen, ebenfalls die Wahrnehmung
von Schmerzreizen verandern.

Die genauen Ursachen fir das Entstehen von Schmemsgbesondere chronischen
Schmerzerkrankungen, sind nicht vollstandig vedstan Es ist jedoch bewiesen, dass Patienten
mit chronischen Schmerzen strukturelle und funkitenVeranderungen im Gehirn zeigen
Einerseits wird eine Hyperexzitabilitat in bestinemt Schmerz-assoziierten Gehirnarealen
angenommef, andererseits kommt es zur Entstehung eines sogemSchmerzgedachtnisses.
Das Schmerzgedachtnis wird in Zusammenhang mit demgularen Kortex, dem
somatosensorischen Kortex (S1), dem Inselkortex wedteren Hirn-Strukturen gebracht,
welche mit der Prozessierung von somatosensorisch@muli und den dazugehdrigen
Emotionen verbunden sind. Daher erscheint es besendichtig, die Entstehung und
Prozessierung von akutem Schmerz zu verstehen,amm die gewonnenen Erkenntnisse auf
Patienten mit chronischen Schmerzen und dessene®ztimarapie Ubertragen zu kénnen.

Die Schmerztherapie bleibt eine Herausforderung das behandelnde Team mit
multidisziplinarem Ansatz, in dem Schmerztherapeuféeurologen, Psychiater, Psychologen
und Physiotherapeuten gemeinsam arbeiten. Einenes® Bedeutung kommt der Erforschung
neuer Therapieansdtze zu, da bisherige Standandinteonen, wie zum Beispiel die

Pharmakotherapie, zum Teil mit erheblichen Nebeawigen oder Abhangigkeitssyndromen



einhergeheri. Daher erscheinen adjuvante Interventionen, dieSzhhmerzreduktion beitragen,
als wichtige Komponente der zukinftigen Schmerzimusg und -therapie.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen solctaternativen Therapieansatz zu
explorieren. Daher wurden verschiedene motorisshajatosensorische und visuo-motorische
(Lern-) Aufgaben (Experimente A - C) auf ihre maddiénde Wirkung bei der
Schmerzwahrnehmung getestet.

1.2 Nicht-invasive periphere und zentrale Stimulati  on: neue
Therapieansatze?

Ein madglicher neuer Ansatz fiur die Schmerztheragpre die Verfahren der nicht-
invasiven Gehirnstimulation (NIBS = non-invasivaibrstimulation). In den letzten Jahrzehnten
wurden diese Techniken mit zunehmendem Interesoesent®. Zu den Techniken der NIBS
gehdren unter anderem die transkranielle Gleichstionulation (tDCS = transcranial direct
current stimulation), transkranielle Wechselstramatation (tACS = transcranial alternating
current stimulation) sowie die repetitive transkele Magnetstimulation (rTMS = repetitive
transcranial magnetic stinulation), wenn sie imrdpeutischen (also repetitiven) Modus
appliziert wird. Die Techniken benutzen die Apptika von niedrigen Stromstarken von
Gleich- oder Wechselstrom, beziehungsweise niedend hochfrequente Frequenzen
magnetischer Energie. Sie wurden in den letztenedaimtensiv auf ihre analgetischen Effekte
und einen potentiell therapeutischen Nutzen untétsu

Die tDCS wird zwischen zwei mit physiologischer Ksalzlosung getrankten
Schwammelektroden appliziert, wobei eine Elektrdde aktive (meistens die Anode) und die
andere die Referenzelektrode (meistens die Kathuithst°. Insbesondere in Deutschland wird
die Gleichstromstimulation intensiv erforscht. Troter umfangreichen tDCS-Forschung,
bleiben die genauen Wirkungsmechanismen der Methodefgedeckt, wobei es als bewiesen
gilt, dass die Technik auf das Ruhemembranpotendial Nervenzellen wirkt. Sie induziert
physiologische Effekte an der Neuronenmembran imné&ieiner Hyper- beziehungsweise
Depolarisation'®. AuRerdem bewirkt die tDCEBeine direkte Induktion von Aktionspotentialen
und kann hdchstwahrscheinlich keine epileptischerfalle triggern, weshalb sie als eine
aul3erordentlich sichere Methode gilt. Des Weitesnd angenommen, dass sie ihre Wirkung
durch neuronale Plastizitatsverdnderungen entfaltetl in gro3eren Gehirnarealen die
Exzitabilitat modifizieren kann, wobei die anoddkimulation ein Milieu von gesteigerter
Erregbarkeit schafft und die kathodale Stimulatelmer eine Verringerung der Erregbarkeit



bewirkt **. Bei der Anwendung der tDCS in der Schmerzforsghaeigten sich die besten
Effekte mit einer Stimulation Uber konsekutive Tagsodass ein kumulative Wirkung
angenommen wird *** Dariiber hinaus erscheint besonders die Stimulatiber dem
motorischen Kortex als vielversprechéhd

Die rTMS dagegen ist eine bereits grundlicher edbte Technik, was sich in der
Zulassung fur die Behandlung von Depressionen m\é&reinigten Staaten von Amerika durch
die Lebensmitteliberwachungs- und Arzneimittelzslagsbehdrde (FDA = Food and Drug
Administration) widerspiegelt. Die rTMS beinhaltetie therapeutische Applikation von
wiederholten (repetitiven) magnetischen Pulsennera engen Zeitraum. Der magnetische Puls
wird durch eine Spule, meistens durch eine sogdag®chmetterlingsspule (oder auch ,figure-
of-eight“-Spule), appliziert. Die magnetische Energrregt kortikale Interneurone direkt und
l6st im Gegensatz zur tDCS Aktionspotentiale amviegewebe aus. Die Eindringtiefe der
TMS wird mit circa 2 cm angegeben, was sie zu enedativ fokalen Stimulationsmethode
macht. Die kortikalen Pyramidenzellen werden sekurtirch synaptische Verschaltungen der
Interneurone erregt und erreichen somit tiefer diee neuronale Strukturen. Es wird
angenommen, dass die subkortikale Wirkung durchAdigvierung und Uberleitung Kkortiko-
subkortikaler neuronaler Netzwerke weitergeleited entfaltet wird. Auch mit dieser Technik
vermag man spezifische Gehirnareale zu modulienamei die niederfrequente (circa 1 Hz)
Stimulation als erregbarkeitssenkend gilt und dehfrequente (circa 10 Hz) Applikation als
erregbarkeitssteigernd®. Diese Wirkung erméglicht es Forschern die rTM8hatherapeutisch
gegen Schmerzleiden einzusetzen, was mit guterbBisgen belegt werden konrité®*® Man
vermutet, dass man die Hyperexzitabilitat, zu wetas nach anhaltenden Schmerzen kommt, in
bestimmten Gehirnarealen normalisiert, was dananalgetischen Effekten flhrt.

Auch periphere elektrische Stimulationsmethoderne wie transkutane elektrische
Nervenstimulation (TENS = transcutaneous electrieaVe stimulation) erwies sich ebenfalls als
vielversprechendes Therapeutikum fiir Schmerzerknagén *°%. Auch das sehr geringe
Nebenwirkungsprofil ermoglicht eine besonders duterendung im hausarztlichen Umfeld. Bei
dieser Methode wird in einer nicht-invasiven, tkartanen Form elektrischer Strom auf
periphere Nerven appliziert, welche durch die aifée Weiterleitung auf das zentrale
Nervensystem wirken. Die Effekte der TENS werdendd auf spinaler, als auch auf zentraler,
beziehungsweise thalamischer Ebene vernititet

Dennoch sei - bei aller Evidenz ihrer Wirksamkeitu erwahnen, dass sowohl die
periphere Stimulationstechnik als auch die NIBSh dit einem experimentellen Stadium zur

Schmerztherapie befinden, wenngleich diese neuralatmtischen Methoden insgesamt



vielversprechende Ergebnisse und eine Verringerudgr Schmerzwahrnehmung,
beziehungsweise eine Milderung des Leidens fiirmiaebe Schmerzpatienten zeigfef?** ¢
18.20. 2 pyrch die tberzeugenden Effekte der TENS wurdenueet, dass besonders die
Stimulation des sensorischen Systems als Zielstrukenen sollte. So erwartete man, dass die
Inhibition des priméar somatosensorischen Kortex) (®ittels NIBS zu einer Reduktion des
Schmerzempfindens fiihft. Allerdings kam es nach ausgiebiger Anwendungetdi®ethoden
auf dem somatosensorischen Kortex nicht zu befjesdien analgetischen Ergebnis$ér’
Vielmehr zeigte sich die Stimulation des primar ansichen Kortex (M1) als effektiver und der
Stimulation tiber dem sensorischen Kortex UberleffeA”. So konnte gezeigt werden, dass
sowohl fur die Behandlung von Schmerzsyndromen, alsh fur die Modulierung der
Schmerzwahrnehmung bei gesunden Probanden, alexpatimentell induziertem Schmerzreiz
bei Personen, die keine neuronalen Veranderungbeveeen, die Stimulationsapplikation auf
den M1 besonders gute Effekte erzielfe!® #* 2* 2830 zysatzlich wurde gezeigt, dass die
neuromodulativen peripheren und zentralen Stimaudatechniken fahig sind, die Ml1-
Erregbarkeit zu steigerft' 2 Deshalb wurden Veranderungen der M1-Aktivitat@dsentielles
neurophysiologisches Korrelat der Therapiewirkuisiguatiert 2’.

Es gibt eine Vielzahl von mdglichen Wirkungsmeckamn der nicht-invasiven
peripheren und zentralen Stimulationstechniken: &awderungen im  neuronalen
Ruhemembranpotential, direkte Aktivierung von Newo, welche Aktionspotentiale
generieren;  Veradnderungen in der neuronalen Pildgtiz oder Metaplastizitat
(plastizitatsregulierende Mechanismen, wie zum fBelslie homoostatische Netzwerkaktivitat)
oder aber Starkung von synaptischer Transmissiolle AMiese Faktoren konnten die
beobachteten analgetischen Effekte induzieren. i@artiinaus wird besonders die Erklarung
favorisiert, dass die neuromodulativen Technikere ianalgetische Wirkung Uber kortiko-
thalamische neuronale Netzwerke vermitteln, weldree Aktivitdt im Thalamus modulieren,
beziehungsweise dessen Inhibition vermitf&if*

Da diese zum Teil sehr unterschiedlichen TechnikerSchmerzmanagement hilfreich
eingesetzt werden konnten und die Wirkungsmechamsimehr oder weniger mit dem M1 in
Zusammenhang gebracht werden kénnen, besteht diahme, dass der M1 in Zusammenhang
mit den beobachteten, analgetischen Effekten s8thiwird er als eine Struktur diskutiert, die
zentralnervos eine analgetische Wirkung vermittelmd somit gewissermal3en als
~Eintrittspforte” fur die Schmerzmodulierung diené&dnnte. Ob jedoch seine Erregbarkeits-
Steigerung direkt fur die Schmerzreduktion veramtiab ist, wurde bisher noch nicht geklart.

Die Schmerzmodulierung kdnnte beispielsweise Ulmetiko-thalamische Netzwerke, die die
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Aktivitdt im Thalamus verandern, oder uUber Kkortkartikale Verbindungen, die die
Erregbarkeit im somatosensorischen Kortex modulievermittelt werden. Es ist jedoch ebenso
denkbar, dass die gesteigerte Aktivitdt des matbes Kortex als Begleitphdnomen, also als ein
Epiphédnomen erscheint und die Schmerzmodulierunguiskortikalen Strukturen verursacht
wird. Hieraus resultieren die Fragestellungen uggdthesen der vorliegenden Arbeit, die unten

genauer beschrieben werden.

1.3 Der motorische Kortex

Der motorische Kortex und seine anliegenden Sirekt sind als Ursprungsort und
zentrale Schaltstelle von willkirlicher Bewegunglumotorischer Kontrolle bekannt.

Es gibt Hinweise daftir, dass der motorische Korteanin er invasiv oder nicht-invasiv,
von peripher oder zentral stimuliert und aktivietitd, analgetische Effekte vermitteln kénnte
(siehe vorangegangenen Abschnftt}® 2 %> So gilt der motorische Kortex als interessante
zentralnervose Struktur in der Schmerztherapielduetschiedene Stimulationstechniken. Auch
die Physio- und Ergotherapie nutzt das motoriscysten zur Schmerzbekdmpfung, was gute
Erfolge zeigt®3®

Erstmals wurde der analgetische Effekt der Motdeka@timulation von der japanischen
Forschungsgruppe um Tsubokawa beschrieb®&n Die Arbeitsgruppe zeigte, dass eine
andauernde Stimulation des M1 auf verschiedene &dsyndrome (inklusive zentraler
Schmerz, thalamischer Schmerz und neuropathisclbem&z) wirkt und diese dadurch
gelindert werden koénnerf® *° Als Wirkungsmechanismus dieser Stimulation wirié d
Veranderung, beziehungsweise Modulierung der thatdrman Exzitabilitat durch kortiko-
thalamische Schaltkreise beschrieben, welche diliezinduktion von neuronaler Plastizitat und
eine Starkung synaptischer Transmission erzieltdamrisoll, was insgesamt zu einer Inhibition
der thalamischen Aktivitat fuhff* *% Zusatzlich kénnte die Erregbarkeits-Modulierureg d11
Uber eine Inhibition des Thalamus auf weitere suitkade neuronale Strukturen wirken, welche
auf die Schmerzwahrnehmung Einfluss nehmen, wie Bempiel subthalamische Areale, den
Gyrus Cinguli oder auch das Riickenm&R”. Die gleichzeitige Aktivierung des M1 und des
Thalamus, welche an der Initiation von Bewegungibgt sind, kdnnte mit einer Verbesserung
der motorischen Kontrolle assoziiert sein, was wiohtiger Faktor ist, um ein andauerndes
Schmerzempfinden zu durchbrech&®® Insgesamt wird diskutiert, ob die Exzitabilitéts-

Modulierung des M1 einen Einfluss auf analgetisélifekte hat. So kdnnte der motorische
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Kortex, als zentralnervose Struktur, eine Rolle Mediator in der Schmerzmodulierung haben
39.9° Die Frage, ob der M1 und seine ErregbarkeitsgStang jedoch die analgetischen Effekte
direkt vermitteln und des Weiteren ein neurophysj@ches Korrelat darstellt, oder ob die
Veranderung des M1 nur ein Epiphanom ist, bleibhéi unbeantwortet.

Seit einigen Jahren wird das GABAerge (Neurotrattemiy-Aminobuttersaure)
inhibitorische System und dessen Beteiligung diskutLefaucher et al. (2006) zeigte, dass
chronischer neuropathischer Schmerz mit Verandemingder M1-Erregbarkeit einhergeht, die
durch TMS quantifiziert wurden. Die Veranderungthed in einer reduzierten Inhibition, was
auf eine gestorte GABAerge Neurotransmission sBbhelasst. Nach Stimulation des M1
konnte die Kkortikale Erregbarkeit normalisiert wamgd was mit der gemessenen
Schmerzlinderung unter anderem anhand der visudltelogskala (VAS) korrelierté’. So
erscheint es mdoglich, dass eine verénderte Errkgibates M1 ein Indikator flr chronischen

Schmerz ist.

1.3.1 Das Spiegelneuronen-System

Ein funktioneller Teil des motorischen Kortex isasdsogenannte Spiegelneuronen-
System (MNS = mirror neuron system). Das MNS stalie Besonderheit des Primatengehirns
dar. Es ist notwendig fur die Entwicklung von Vdtea und ist als ein wichtiger Faktor am
Lernen durch Imitation beteilid®. Somit ist das MNS eine Grundlage filr sozialeshwdlken,
Mimik und Empathie.

Mit bildgebenden Verfahren, wie zum Beispiel desiBonen-Emissions-Tomographie,
(PET)*" *® der funktionellen Magnetresonanztomographie (f\ME&rund der TMS*, konnte
belegt werden, dass das MNS unter anderem im rsotmmn Kortex lokalisiert ist'™® Die
Studien zeigten eine gesteigerte Erregbarkeit dds rdch einer Bewegungsbeobachtung.
Offenbar kommt es allein bei der Betrachtung vonv&gungen, wie zum Beispiel der Hand
oder der Finger, zu einer Aktivierung des MRFS>* > Neben dem M1 konnten auch weitere
Strukturen ermittelt werden, die am MNS beteiligids Dies sind der (superiore) temporale
Sulcus*” *® der (inferiore) frontale Gyru" *® der (rostrale, inferiore) parietale Kortex, sowie
weitere wichtige Areale, die mit dem M1 vernetzidsiwie etwa der supplementar-motorische
Kortex und die dorsalen und ventralen pramotorisdbertizes*® 2

Besonders gut untersucht ist die Veranderung des rmdth Beobachtung von
Handbewegungen mit der TM% >* °® Die Ergebnisse zeigten, dass die Aktivierung &S

als Folge einer Bewegungsbeobachtung zu einer igegen Exzitabilitdt des motorischen
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Kortex fiihrt. Hieraus resultiert die Uberlegung,dib Beobachtung von Handbewegungen auch
zu einer Veranderung in der Schmerzwahrnehmungefiihkonnte und ob diese im

Zusammenhang mit der Steigerung der kortikalentgkiitat des M1 steht.
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2 Fragestellungen und Hypothesen

2.1 Herleitung

Es ist bekannt, dass die TENS, die rTMS und d@SDnit elektrischer, beziehungsweise
magnetischer Energie Veranderungen im motorischemrteK induzieren, welche zur
Schmerzmodulierung beitragen kénnen. Mit der waathse Erkenntnis aus Studien mit einer
solchen peripheren und zentralen nicht-invasivém@8ation ergibt sich die Frage, welche Rolle
der motorische Kortex und seine gesteigerte Ermggiian der Induktion und Vermittlung von
analgetischen Effekten hat.

Es ist noch nicht geklart, ob auch andere Methodgeiche Effekte in der
Schmerzmodulierung und der veranderten ErregbadesitM1 herbeifihren kdnnen. So ist es
denkbar, dass durch afferente und nicht-elektriStivaulation die Erregbarkeit des motorischen
Kortex und ebenso die Schmerzwahrnehmung modukertien kénnten. Analog zur TENS
konnten solche Aufgaben, die in der Peripherie ligetihrt werden und nicht zentral appliziert
werden, wirksam sein. Eine solche Aufgabe musste énforderung enthalten, die den
motorischen Kortex aktiviert. Eine Madglichkeit kden unterschiedliche motorische,
somatosensorische oder visuo-motorische Aufgaben, sée von einer Versuchsperson

durchgefuhrt werden.

2.2 Fragestellungen

A Experiment mit motorischen AufgabaWahrend der Durchfiihrung von motorischen
Aufgaben kommt es zu einer gesteigerten motordkalgn Exzitabilitat. Daher kdnnte
eine motorische Aufgabe geeignet sein, um nichtdmiM1-Erregbarkeit zu steigern,
sondern ebenfallsie Schmerzwahrnehmung zu verédndern. Einerseitd fiie in
motorischen Aufgaben beinhaltete Bewegungskompenemnti einer direkten
Aktivierung des M1, andererseits gibt es Hinwedsass eine motorische Anforderung
kombiniert mit einer kognitiven Leistung zu eineterstarkten Erregbarkeits-
Steigerung des M1 filhrt” *® Dies konnte in Studien belegt werden, in denen
Mikrostimulationen an Tieren vorgenommen wurd&n® in Imaging-Studien mit
Menschen® ®2und in Studien, die die kortikale Erregbarkeit miBS-Techniken

evaluierten®® % So koénnte eine Kombination aus motorischer Ardoudg und
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kognitiver Lernleistung groRere Effekte auch awf 8chmerzmodulierung haben. Die
Fragestellung lautet:

Kann durch Absolvierung von motorischen Aufgaberwiso von motorischen
Lernaufgaben eine Veranderung in der Druckschmevzsite erreicht werden und
geht mit dieser mdoglichen Modulierung eine Veraodgr der Erregbarkeit des

motorischen Kortex einher?

Experiment mit somatosensorischen Aufgalianmit TENS gezeigt wurde, dass eine
periphere Nervenstimulation eine analgetische Wigkinduzieren kann, wird die
Frage aufgeworfen, ob ebenso eine nicht-elektrisgkBvierung des peripheren
sensorischen Systems zu analgetischen Effekten thikonnte gezeigt werden, dass
die TENS die Aktivitat des S1 und motorischer Arstdigert®’. Dariiber hinaus ist
bekannt, dass der somatosensorische und der nobirisortex ihre Erregbarkeit
gegenseitig beeinflussen kénn¥nDiese Modulierung erscheint durch intrakortikale
Netzwerke vermittelt zu werden, welche beide Kesdizniteinander verbindef. In
Analogie zu den motorischen Lernaufgaben, konntanasosensorische Aufgaben,
welche eine kombinierte Lernanforderung beinhaltgiese Interaktion verstarken.
Um die Wirkung auf die Schmerzmodulierung und dehv testen, wurden einfache
somatosensorische Aufgaben und solche mit einerplemren Lernanforderung
konzipiert®® ¢’ Die Fragestellung lautet:

Hat die Durchfihrung von einfachen somatosensaisciufgaben und von
somatosensorischen Lernaufgaben einen Einflussliaubruckschmerzschwelle und
geht mit dieser potentiellen Veranderung eine Mieduhg der Kkortikalen

Erregbarkeit im motorischen Kortex einher?

Experiment mit visuo-motorischen Aufgabdfs wurde gezeigt, dass bereits die
Beobachtung von Handbewegungen zu einer Steigemery Exzitabilitdt des
motorischen Kortex fiihrt. Dabei werden die gleickentikalen Areale aktiviert wie
bei der Durchfiihrung von echten Bewegungen. Dacheist das Spiegelneuronen-
System im besonderen Mal3e beteiligt zu sein. Awberdt es fir das Verstandnis der
zugrunde liegenden Mechanismen wichtig, ob eindgatiache Wirkung mit den
bereits beschriebenen Verdnderungen in der koetik&rregbarkeit einhergeht. Die

Fragestellung lautet:
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Kann allein schon die Betrachtung von Handbeweguzgeeiner Veranderung in der
Druckschmerzschwelle filhren und wie verhélt sictbedadie Erregbarkeit im
motorischen Kortex?

2.3 Hypothesen

Die Hypothesen, die anhand der hier beschriebemeeaitfuntersucht wurden, sind wie folgt:

1. Hypothese (primarer Endpunkt):
Motorische, somatosensorische und visuo-motorigaifgaben flihren zu
einer Erhdhung in der Druckschmerzschwelle, wagrelReduktion der
Schmerzwahrnehmung entspricht.

2. Hypothese (sekundarer Endpunkt):
Motorische, somatosensorische und visuo-motceigaifgaben

fuhren zu einer Veranderung in der motor-korgkaExzitabilitat.

Die Ergebnisse dieser zwei Hypothesen sollen deettragen, eine genauere Aussage
Uber die Rolle des motorischen Kortex bei der Sehmdulierung zu treffen. Denkbar ist, dass
Informationen dartber geliefert werden, in welchedusammenhang eine gesteigerte
Exzitabilitat des M1 mit analgetischen EffektenhsteSomit kdnnte geklart werden, ob die
Erregbarkeits-Veranderung ein neurophysiologisd@selat fur analgetische Effekte darstellt
oder ob die Erregbarkeits-Steigerung des M1 nuEgiphanomen ist.
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3 Methodik

Im folgenden Abschnitt wird das Studiendesign, Wahl der Versuchspersonen, die
Methoden und verwendeten Tests erlautert. AuRengderden die verschiedenen motorischen,
somatosensorischen und visuo-motorischen Aufgabedére sowie auf die statistische

Herangehensweise eingegangen.

3.1 Studiendesign

Die Studie enthielt drei verschiedene TeilexperntagExperimente A, B und C), welche
in den folgenden Abschnitten néher erlautert wer@am generelle Studienablauf verlief fur alle
Versuchspersonen gleichermalien, sodass ein diré&tgieich zwischen den Ergebnissen der
Teilexperimente zulassig ist. Insgesamt wurden 8&nntiche, rechtshandige, gesunde
Versuchspersonen eingeschlossen. Wahrend der Stwdide eine Gesamtzahl von 115
Studienvisiten absolviert.

Alle Probanden absolvierten dieselben MessungenVienlauf einer Studienvisite
(Abbildung 1). Da in Experiment A ein cross-oveudendesign vorlag, bei dem jeder Proband
insgesamt drei Studienvisiten absolvierte, lagxpdtiment A mindestens ein Tag zwischen den
Versuchstagen. Neben dem unterschiedlichen Stuekég (cross-over- versus paralleles
Design) gab es zwei weitere Unterschiede zwisclenEkperimenten, welche die Anzahl der
eingeschlossenen Probanden wund eine jeweils uhteddiche getestete Aufgabe
(,Intervention®) beinhaltete. Diese unterschiedéoh motorischen, somatosensorischen und
visuo-motorischen Aufgaben wurden jeweils mit dekén Hand der Versuchsperson absolviert,
beziehungsweise in Experiment C wurde die linke dHals Zielobjekt benutzt. Die Aufgaben
hatten in allen drei Teilexperimenten die gleicherstichsdauer von jeweils 20 Minuten.
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Abbildung 1: Schema tber Ablauf und Zeitverlauf der Studietersi

(GNG Test = Go-No-Go Test; PP Test = Purdue-Pegbdast; VAS = visuelle Analogskala fur Angst; Mhens=
motorisches Lernen mit visuellem Feedback;Ml= motorisches Lernen ohne visuelles Feedbacky M4 =
motorische Aktivierung mit einfachen Bewegungen;.flq = Somatosensorisches Lernen mit visuellem Feégbac

Slying = SOMatosensorisches Lernen ohne visuelles FeledBagieung = €infache somatosensorische Aktivierung;
VM axiivierung = ViSUO-motorische Aktivierung)

Die neurophysiologischen Messungen (transkraniélagnetstimulation) und die
behaviorale Datenerhebung (Druckschmerzschwelle wgitere Messungen) wurden von der
Verfasserin  der vorliegenden Arbeit durchgefihrt. ie D verschiedenen Aufgaben
(,Interventionen®) fuhrten andere Wissenschaftlees dLabors durch. Dies geschah, um
verblindete Versuchsbedingungen wahrend der Exgetienzu gewdahrleisten. Das heil3t, dass es
keine Kenntnis dartber gab, zu welcher der untexdtbhen Versuchsaufgaben der einzelne
Proband randomisiert zugeteilt wurde. Die Probars#gist konnten nicht verblindet werden, da
sie die jeweilige Aufgabe selbst durchfiihrten, bkeangsweise erlebten. Jedoch waren die

Probanden nicht dartiber aufgeklart, welche Efféktder Studie erzielt und gemessen werden
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sollten. Somit wussten sie nicht, warum die vemsdbnen Messparameter (zum Beispiel die
Druckschmerzschwelle) erhoben wurden und ob diask der Aufgabe veréndert sein sollte.

Wie bereits erwahnt, hatte das Experiment A (msthe Aufgaben) ein cross-over-
Design, da angenommen werden konnte, dass sicleinieelnen Probanden zu sehr in der
Geschicklichkeit und in den Lerneffekten untersdkai wirden. Daher sollte eine besonders
gute Vergleichsmdglichkeit unter den Studienteimem geschaffen werden und somit die
interne Validitat des Experiments erhoht werden. RHalle eines cross-over-Designs ist ein
intraindividueller Vergleich mdglich. Bei den Expeenten B (somatosensorische Aufgaben)
und C (visuo-motorische Aufgaben) konnte ein wenigeminanter intervariabler Effekt
erwartet werden. Daher wurde hier jeweils ein peled Design angewandt.

In jedem der drei Experimente diente die rechtedHas intraindividuelle Kontrolle zur
linken (Ziel-) Hand. Bei Experiment B und C gab essatzlich eine separate Kontroll-
beziehungsweise Placebo-Gruppe, in der die linkedHane Placebo-Aufgabe durchfiihrte. Die
Kontroll- beziehungsweise Placebo-Aufgaben bestardbbei jeweils aus einer sehr ahnlich
konzipierten Aufgabe, welche - genau wie die and&fersuchsaufgaben - 20 Minuten dauerte.

Alle Probanden wurden auf die verschiedenen Unipmgn der Experimente
randomisiert verteilt, wobei Experimente A — C kmginander abgeschlossen wurden, bevor das
nachste Experiment begann. Die Randomisierung gbsahhand einer a priori erstellten Liste.
Es wurde insgesamt 15 Probanden in Experiment Alitken von 3 Versuchspersonen
randomisiert, wobei jeweils die Reihenfolge deri #isiten im Zufallsprinzip gelost wurde. In
Experiment B wurden 40 Probanden in ausgeglichedck®n von jeweils 4 Probanden
randomisiert. In Experiment C wurde eine Gesamtzabh 30 Versuchspersonen in
ausgeglichenen Blocken von 6 Personen randomisiert.

Die Studienvisiten wurden in zwei Halften getepra- und post-Aufgabe. Es wurden
jeweils dieselben Parameter und Messungen pra-posttAufgabe bestimmt. Unter anderem
wurden die Druckschmerzschwelle (primarer Endpunki) verschiedene Parameter der TMS
(sekundéarer Endpunkt) bestimmt (siehe unten). 2Zliskt wurden weitere Messungen
vorgenommen, wie zum Beispiel die visuelle AnalajakVAS) fur Angst und der Go-No-Go-
Test (GNG)®® ®° Mit diesen Tests wurde die emotionale Prozesséenach Prasentation von
visuellen Stimuli erfasst und der Angstzustand Ublen Zeitverlauf ermittelt, um das
Wohlbefinden des Probanden im Versuchsaufbau sqvatentielle Nebenwirkungen zu
uberwachen. Um die motorische Funktion zu testeh zinkontrollieren, wurde zusétzlich der
Purdue-Pegboard-Test verwendet, der ein Geschilditstest fir die Hande darstelft Dies
war wichtig, da wahrend der verschiedenen Aufgalzen unterschiedlichen Teilen das
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motorische System beansprucht wurde. Vor dem digeah Studienbeginn wurde aul3erdem
die Handigkeit mit dem Edinburgh Inventdt bestimmt und das Vorhandensein einer
depressiven Symptomatik mithilfe des Beck-Depressioventars ausgeschlossén

Die Studie war von der Ethikkommission (InstitutdrReview Board) des ,Spaulding
Rehabilitation“-Krankenhauses der Harvard Medicahd&l| in Boston, USA gepriuft und
genehmigt worden. Die gesamten Experimente wurdaeruden ethischen Standards der
Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Alle Verssgersonen gaben nach schriftlicher und
mindlicher Aufklarung eine schriftliche Einverstamskrklarung ab, bevor die Experimente
begannen.

Zusammenfassend verliefen alle Experimente untedamisierten, kontrollierten und

verblindeten Bedingungen und waren wie folgt enferar

1. Experiment A: 15 Probanden, cross-over-Stuchsigh
2. Experiment B: 40 Probanden, paralleles Studisiggh
3. Experiment C: 30 Probanden, paralleles Studisigd

3.1.1 Probanden und Einschluss-Kriterien

Versuchspersonen

Die Versuchspersonen erhielten 12,50 US Dollar genechnet je nach Wechselkurs: ca.
10 Euro) Aufwandsentschadigung pro Stunde, was ade Her Studienpartizipation per Scheck

bezahlt wurde.

Experiment A Experiment B Experiment C
Studiendesign cross-over parallel parallel
Anzahl der
mannlichen, gesunden 15 40 30
Versuchspersonen
Anzahl der
Studienvisiten 45 40 30
insgesamt
Alter:
Durchschnittswert 25 Jahre (7,69) 25,9 Jahre (7,79 30,07 JahreX)L0,9
(Standardabweichung)
Alter: Spannweite 19- 42 Jahre 18- 48 Jahre 18ad0e
PeCk'De_preSS'O”S' 1,43/63 (2,44) 1,18/63 (1,48) 1,33/63 (2,41)
nventar:
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Durchschnittswert
(Standardabweichung)

Edinburgh Inventar alle Probanden sind| alle Probanden sind| alle Probanden sind
fur Handigkeit Rechtshander Rechtshander Rechtshander

Einschluss-Kriterien

Die Probanden wurden mittels Aushangen an Uni&esit im Internet und weiteren

offentlich zuganglichen Platzen aus der Normalbesting innerhalb des Groldraums Boston,

USA

rekrutiert. Nach der ersten Kontaktaufnahme dear die Probanden auf ihre

Studieneignung gepruft. Dies geschah mit einemdfragen, welcher unten stehende Ein- und

Ausschlusskriterien abfragte.

Folgende Einschluss-Kriterien galten fir alle dExperimente, dabei wurden die

Angaben per Eigenanamnese erhoben:

Alter zwischen 18 - 49 Jahren

Rechtshander (Uiberpriift mit dem Edinburgh InvefitaHandigkeit'?)

Mannlich

Keine rheumatologischen Erkrankungen

Keine klinisch signifikanten oder instabilen medigchen oder psychiatrischen
Erkrankungen

Keine positive Anamnese auf Alkohol- oder andengeit Substanzabhangigkeit
innerhalb der letzten 6 Monate

Keine neuropsychiatrische Komorbiditat (der Beckpissions-Inventaf? wurde
verwendet, um das Vorhandensein einer depressiyapt®matik zu prifen)

Keine Kontraindikationen zu TMS® (unter anderem: positive Anamnese auf
epileptische Anfalle, unerklarter Verlust des Bestasins (als Hinweis einer nicht
diagnostizierten Epilepsie), Metall im/am Kopf, figa oder starke Kopfschmerzen
oder Nackenschmerzen, implantierte medizinisch&@em Gehirn etc.)

Kein Gebrauch von Medikamenten, die im zentralerviigsystem wirken

Da es bekannt ist, dass der Menstruationszyklusgrawd der weiblichen

74

Geschlechtshormone die kortikale Exzitabilitait bélasst > "* wurden ausschlieRlich

mannliche Versuchpersonen fir diese Studie aushesdasatzlich gibt es Hinweise in der
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Literatur, dass ein héheres Lebensalter einen W&sfauf die kortikale Erregbarkeit Hat
deshalb wurden ausschlief3lich Personen bis zu eldi&mvon 49 Jahren rekrutiert.

Darlber hinaus wurde eine homogene Versuchsgrupbidgt, indem lediglich Rechtshander
eingeschlossen wurden, da die mit TMS gemessenasHeére die nicht-dominante Seite sein
sollte. AulRerdem war es wichtig, dass die nichtiame Hand fur die Aufgaben benutzt
wurde, da besonders in Experiment A motorischeit@ekffekte verhindert werden solltéf "

um ein signifikantes Lernen zu sichern. Dies maBeadem fiir somatosensorische Aufgaben
gelten, da ebenfalls die Effekte in der nicht-dcemiten Hemisphéare und Hand grol3er sein

konnten.
Die bei den Einschluss-Kriterien benutzten Tewstd Bn Folgenden definiert:

Edinburgh Inventar fur Handigkeit:

Dieser Fragebogen ist ein standardisierter Test,die Handigkeit einer Person zu
ermittelt. Sie fragt alltdgliche Aktivitaten ab, evizum Beispiel das Anzinden eines
Streichholzes, das Halten des Bestecks sowie dieetbe und Wurfhand und ermittelt so die

Handigkeit.

Beck-Depressions-Inventar:

Auch dieser Fragebogen ist ein etablierter Tesicher in der alltaglichen klinischen
Tatigkeit verwendet wird. Der Test umfasst 21 Frageelche jeweils mit einer von vier
Antwortmoglichkeiten beantwortet werden kann. Deégr VAntwortmaoglichkeiten wird jeweils
ein Punktwert zugeteilt (0-3 Punkte), welche am deaddiert werden. Der erreichte Punktwert
(0-63 mogliche Punkte) gibt Aufschluss Uber das h@adensein einer depressiven

Symptomatik.

3.2 Versuchsaufgaben

3.2.1 Experiment A: Motorische Aufgaben

Alle finfzehn Probanden in Experiment A absolwarjede der folgenden Aufgaben,

wobei zwischen den Versuchstagen jeweils eine Panisenindestens einem Tag eingehalten



22

wurde, um Carry-over-Effekte zu vermeiden. Jede Algigaben wurde mit der linken Hand
durchgefuhrt:

Motorisches Lernen mit visuellem Feedb@@K schen)

Diese Versuchsaufgabe wurde in vier Blécke von piButen aufgeteilt. Der Proband
sald vor einem Computer und musste auf einem efegtteen Schreibbrett, welches mit dem
Computer verbundenen war, verschiedene Worter ugdrén (Abbildung 2) nachzeichnen.
Diese wurden dem Probanden auf der Bildschirmflaotésentiert. Der Stift war ebenfalls
elektronisch, sodass die geschriebenen Worteigla@zgsweise die nachgezogenen Figuren auf
dem Bildschirm aufgezeichnet wurden. Um motorisdtesien zu stimulieren, die Anforderung
zu erhdhen sowie die Aufmerksamkeit zu halten, wult Komplexitat der einzelnen Worter
und Figuren in dem zweiten und dritten Block erhdér erste und der letzte Block waren
identisch in der Komplexitat, um einen Vergleichisahen ihnen ziehen zu kénnen. So wurde
das motorische Lernen, beziehungsweise die Verhagsém Verlauf der Aufgabe anhand der

Anzahl der erfolgreich nachgezeichneten Woérter egsan.
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Abbildung 2: Aufgabe Mlgeneng die auf dem Computerbildschirm prasentierten \&ftund Figuren (Beispiele)

(ML seneng= motorisches Lernen mit visuellem Feedback)

Motorisches Lernen ohne visuelles Feedb@tkying)

Diese Aufgabe wurde ahnlich wie Mkenagestaltet. Allerdings wurde diese Aufgabe
nicht mithilfe eines Computers in elektronischermrrpsondern auf einem Korkbrett mit einem
Feinmalstift absolviert. Dabei mussten die Probanderschiedene geometrische Figuren
(Dreieck, Viereck, und Funfeck) mit der linken Haadf dem Korkbrett nachziehen. Um eine
Vorstellung der Figuren zu bekommen, wurden dieufgg zuvor visuell prasentiert. Um
wahrend der Aufgabe visuelles Feedback auszusehljeffrugen die Probanden eine
Augenmaske und waren somit visuell depriviert. Uimn geometrischen Formen auf dem Brett
nachzuziehen, wurde die Hand mithilfe von Stecklmdeelche an jeder Ecke der Figur
gesteckt waren, geleitet und somit die Richtungeaemt. Es wurden immer dieselben Formen
benutzt, welche mit einer Schablone konzipiert \eardDie Aufgabe bestand darin, sich die
Figur rdumlich einzupragen, um im Laufe der Zeitmiar schneller die Figur nachzuziehen
(motorisches Lernen). Um den Lerneffekt zu erhomende erst ein Dreieck, dann Viereck und
dann ein FUnfeck gezeigt, um so eine ,Ecke“ alswsatgkeitsgrad hinzuzufiigen. Das
motorische Lernen wurde anhand der Anzahl der gnéadh nachgezogenen Figuren gemessen.
Dabei wurden nur die gleichen Figuren miteinanderghchen, da diese einen direkten
Vergleich zulassen und eine Leistungssteigerung diee Zeit anzeigen kdénnen. So wurde
jeweils die Anzahl der korrekt nachgezogenen Fordemnersten Blockes mit dem letzten Block

verglichen.

Motorische Aktivierung mit einfachen Bewegun{dA cinfach)

Hier mussten die Probanden einfache motorische gemgen absolvieren. Es wurden
vier verschiedene Blocke mit je 5 Minuten Dauerchlisrt: Offnen und SchlieBen der Faust,
Pronation und Supination des Handgelenks, ExtensionFlexion des Handgelenks, Abduktion
und Adduktion der Finger. Die Aktivierung des mdadohen Kortex und die stetige
Aufmerksamkeit des Probanden wurde durch den ceti Wechsel der Bewegungen gesichert

sowie durch die steigende Komplexitat im Zeitvefldt *

3.2.2 Experiment B: Somatosensorische Aufgaben
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Im Experiment B sollten alle Versuchpersonen gleiohal3en eine moglichst bequeme
sitzende Position einnehmen. Es wurde ein Handintdr die Hande gelegt, damit es zu keinem
Druckschmerz durch den Tisch kommt, auf dem die ddaaufgelegt wurden. Vor dieser
Versuchsaufgabe wurden die Probanden instruiere Arme, Hande und Finger nicht zu
bewegen. Dies sollte sicherstellen, dass die gemess Effekte auch wirklich auf die
somatosensorische  Stimulation zurtckzufihren sindd udass Bewegungsartefakte

ausgeschlossen werden.

Somatosensorisches Lernen mit visuellem Feedl®igk engd

Diese Aufgabe beinhaltete eine taktile Diskrimiomgsanforderung. Die Probanden
standen vor der Aufgabe, Symbole zu ertasten. Diegmbole waren Zeichen aus der
Blindenschrift (Abbildung 3), die mit einer Blindschriftstanze gefertigt wurden. Ahnliche
Aufgaben sind bereits in der Fachliteratur bestiemeworder?® °” ® Die Versuchsanforderung
bestand aus der Erkennung von taktilen Reizen,evesraumliche und sensorische Integration
erfordert, was filr diese Aufgabe erwiinscht #awie die motorischen Aufgaben, bestand auch
diese Aufgabe aus vier Blécken von je 5 Minuten. Beginn wurden den Probanden die
Blindenschriftsymbole prasentiert, sodass eine elisuEinpragung erfolgen konnte. Jedes
Symbol erhielt einen vereinfachten Namen (AbbildB)g sodass die Personen diese leicht
merken und wiederabrufen konnten. Das Kartonpapieden gestanzten Symbolen wurde unter
dem linken Ziegefinger der Personen hin- und hewedgt. Das Versuchstempo und die
Bewegungsrichtung des Papiers waren fur alle Pa#raneinheitlich gestaltet, um eine
Standardisierung der Aufgabe zu erzielen. Es wuedst dann zum nachsten Symbol
fortgefahren, wenn die Person eine Aussage UberSgatbol traf. Wahrend des Versuchs
konnten die Probanden die Symbole nicht sehenmithdife einer Blende sichergestellt wurde.
Jedoch erhielt die Person visuellen Input von déaumiichen Umgebung. Um die
Lernkomponente zu uberprifen und zu gewahrleistemge ebenfalls in dieser Aufgabe die
Anforderung mit der Zeit erschwert. In jedem Bloglaren die Symbole unterschiedlich und
erhohten sich im Schwierigkeitsgrad, da jeweils @mbol hinzukam. Ausnahme war der erste
und der letzte Block, da diese fur das AuswerterLdetungssteigerung identisch waren. Somit
gab es im 1. und 4. Block die Wahl zwischen zwanBglen, im 2. Block die Wahl zwischen 3
Symbolen und im 3. Block die Wahl zwischen 4 Syrebol(Abbildung 3). Das
somatosensorische Lernen wurde anhand der Anzalkodeskt ertasteten Symbole gemessen,
wobei der erste und der letzte Block miteinandeghehen wurden, da sie dieselben Symbole

beinhalteten.
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Abbildung 3: Darstellung der zu ertastenden Blindenschriftzichnd der zu benennenden Namen

Somatosensorisches Lernen ohne visuelles FeedBagikq)

Diese Aufgabe spiegelte exakt die gleiche Versudosderung wie Slenengwider, der
einzige Unterscheid lag in der visuellen Depriviatialer Versuchspersonen mit einer
Augenmaske (wie in Versuch Mil.g). Somit hatten die Probanden kein visuelles Fegdhim

Vergleich zu Skeneng@uch nicht von der raumlichen Umgebung.

Einfache somatosensorische Aktivier{Bgkivierung)

Hier waren die Probanden dazu aufgefordert, déwtiindexfinger auf die abgepolsterte
Unterlage zu legen, wie in den vorangehenden Vesudbeschrieben. Der Finger wurde mit
verschiedenen Textilien stimuliert, unter andererh gawellter Pappe, Plastikfolie, Watte und
Luftpolsterfolie. Damit wurde eine einfache Aktiviemg - ohne Lernkomponente - des
sensorischen Systems erzielt. Aul3erdem diente dmh¥él zwischen verschiedenen Textilien

dazu, einen standardisierten und vergleichbaremartksamkeitsstatus zu erhalten.

Kontrollen
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Die Probanden in dieser Gruppe hatten dieselbersu¢bsbedingungen (Position,
Instruktion etc.) wie in den drei somatosensoriscifaifgaben. Jedoch absolvierten diese
Personen keine Aufgabe, sondern verblieben rutigrsl wahrend der 20 Minuten Versuchszeit
(Placebo-Aufgabe). Sie erhielten keine sensoriStiraulation und wurden instruiert, weder zu
sprechen, zu schlafen, die Augen zu schlieBen sdestige Ablenkung zu haben, um den
genauen Versuchsablauf zu mimen. Die Einhaltungedi&’ersuchsbedingungen wurde visuell

kontrolliert.

3.2.3 Experiment C: Visuo-motorische Aufgaben

In Experiment C wurden alle Versuchpersonen (widen Experimenten A und B) auf
einem bequemen Stuhl plaziert und aufgeforderg endglichst bequeme Position zu finden.
Besonderer Wert wurde darauf gelegt, dass die Rdgmwahrend des Versuches ihre Arme,
Hande und Finger nicht bewegen, was visuell kolrolwurde. Dadurch sollte sichergestellt
werden, dass die induzierten Effekte ausschlief3lmt der Beobachtung der Handbewegung

kommen.

Visuo-motorische Aktivierung

Diese Versuchsaufgabe beinhaltete die Prasentaii@s Filmes, welcher verschiedene
Bewegungen der linken Hand zeigte (Abbildung 4)ciiudiese Aufgabe dauerte 20 Minuten.
Die Handbewegungen konzentrierten sich vor allefrdaaiBewegung des linken Indexfingers,
da sich in der Literatur zeigt, dass die Aktiviegures motorischen Kortex muskelspezifisch ist.
Ahnliche Aufgaben wurden bereits in der Literatesthrieberi™ °* 8 8 Es wurde ein Film und
keine ,live* Prasentation von Handbewegungen getyéinh sicherzustellen, dass jeder Proband
exakt dieselben Bewegungen betrachtet. Der Filndevauf eine Leinwand projiziert, welche
circa 2 m vom sitzenden Probanden entfernt war.n&bewie in den somatosensorischen
Aufgaben wurde der Proband instruiert, seine beAteme, Hande und Finger nicht zu bewegen,
um die Effekte sicher auf die Handbewegungsbeobaghtind nicht auf sonstige (motorische)
Artefakte zurtckzufuhren. Auch dies wurde visuetinkolliert. Die gezeigten Bewegungen
umfassten ausschlie3lich Bewegungen der linken Habeziehungsweise des linken
Indexfingers: Abduktion und Adduktion, Extensionduflexion, Offnen und SchlieRen des

Pinzettengriffs (Bewegung des Indexfingers und Deninwie sie in vorigen Studien benutzt
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51, 52, 83

wurden (Abbildung 4). Die rechte Hand dagegen wurde zpréisentiert, jedoch nicht

bewegt, sodass diese als Kontrollhand diente.

Abbildung 4: lllustration der im Film gezeigten Handbewegungen

Kontrollen

Im Gegensatz dazu wurden die Kontrollpersonen gebe&inen Film mit geometrischen
Figuren (z.B. Dreieck, Herz, Viereck, Stern, Krets.) anzuschauen (Placebo-Aufgabe). Um
den experimentellen Aufbau genau zu imitieren, lggaresich die Figuren ebenfalls und wurden
auf derselben Leinwand prasentiert. Die Probandstem ebenfalls dieselbe Sitzhaltung und
erhielten dieselbe Instruktion. AuRerdem wurde dfagaachtet, dass sie wahrend des Films ihre
beiden Arme, Hande und Finger nicht bewegten.

Abbildung 5: lllustration der prasentierten geometrischen Fgur

3.3 Schmerzmessung (Druckschmerzschwelle)

Die Ergebnisse der Druckschmerzschwelle warenpderare Endpunkt dieser Studie.
Zur Durchfuhrung wurde ein sogenannter Algometeruba (Modell ,commander®, J Tech
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Medical Industries, USA). Das Gerét besteht ausmeita. 1 crhgroRen Hartgummi-Aufsatz
und einer digitalen Druckanzeige. Der Messkopfaafsaurde auf die palmare Oberflache des
Thenars aufgesetzt und die Druckschmerzschwellsedidereichs gemessen. Die Messung
wurde jeweils vor und nach den Aufgaben erhobenbein@ine Messung eine dreifache
Wiederholung der Prozedur umfasste. Der Endwedel®l das arithmetische Mittel der drei
Messungen. Zur praktischen Durchfiihrung der Messwmgle der Proband in einem bequemen
Stuhl plaziert. Beide Hande ruhten auf den Oberdatle des Probanden. Die Probanden
wurden instruiert, verbal zu signalisieren, sokdgd Druckstimulus schmerzhaft wifd Bevor

die richtige Studienmessung startete, wurde desidrisperson auf einer anderen Hautstelle das
Verfahren beispielhaft gezeigt.

Die  Erhebung der  Druckschmerzschwelle  verlief  untewerblindeten
Versuchsbedingungen, das heil3t es war nicht bekamhthe der verschiedenen Aufgaben der
Probanden nach, beziehungsweise vor der Messunghfdbrte. Aul3erdem erfolgte die
Messung in einem standardisierten Vorgehen. Soewaricht moglich, die digitale Anzeige des
applizierten Druckes wahrend der Messung zu sedmnit wurde ein mdglicher Erhebungsbias

vermieden.

3.4 Messung der kortikalen Exzitabilitat (Transkran  ielle
Magnetstimulation)

Die TMS-Messung, welche der sekundare Endpunkedigtudie war, erfolgte Gber nur
einer Hemisphare. Die rechte, nicht-dominante Hph@ise wurde gewahlt, da sie zur
kontralateralen linken Hand korrespondiert, mit dier oben genannten Aufgaben durchgefiihrt
wurden. Die Messung geschah unmittelbar vor und re Aufgaben. Die TMS-Erhebung,
beziehungsweise die Bestimmung der kortikalen Badgeit wurde von nur einer Person (von
der Verfasserin dieser Arbeit) durchgefiihrt, um dime homogene Datenerhebung zu sorgen.
AulRerdem geschah die Messung unter verblindetesu¢bsbedingungen, das heil3t die zu
absolvierende Aufgabe des Probanden war nicht Imékan

Die TMS wurde mit dem Gerat "Bististimulator” (Magstim Company LTDA, UK)
und mit einer Schmetterlingsspule durchgefuhrt, €iieen Durchmesser von 70 mm hatte
(Abbildung 6). Die durch den applizierten Magnefpalusgeloste Muskelantwort, sogenannte
motorisch evozierte Potentiale (MEP = motor evokedential), wurden am ersten Musculus

interosseus dorsalis der linken Hand mittels E@kyrogramm (EMG) abgeleitet. Die
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Ableitelektroden waren Silber-Silberchlorid-Eleldemn (ADinstruments, USA). Sie wurden
sowohl auf dem Muskelbauch, als auch auf der kpardierenden Sehne, also auf dem distalen
Zeigefingerendglied oberflachlich befestigt. Diel&lektrode wurde auf dem Unterarm plaziert.
Die MEP wurden amplifiziert und gefiltert durch dérstrumentenverstarker ,Powerlab 4/30"
(ADinstruments, USA), welcher einen Bandpassfiten 20-2000 kHz hatte. Die Potentiale
wurden auf einen externen Computer tberspielt wsphgchert. Danach wurden sie offline mit
den Datensammelsoftwares "Scope” und ,LabChart“idése von ADinstruments, USA)
analysiert.

Zuerst wurde die motorische (Ruhe-)Schwelle bestim(RMT = resting motor
threshold). Diese ist definiert als geringste Istgit des Stimulators, bei welcher ein MEP
ausgelost werden kann. Die RMT musste eine minirAaiglitude (,peak-to-peak”/ Spitze-zu-
Spitze) von 100 pV haben und in mindesten 3 aueis0then auslésbar sein. Anhand dieses
individuellen Wertes wurde die Intensitat der ME&kkliert, welche 130 % der individuellen
RMT betrug. Falls die MEP mit dieser Intensitdt miederamplitudig waren, wurde die
Stimulatorintensitat in 3-er Schritten (Prozent teensitat) erhdht, um eine Amplitudengréf3e
von mindestens 0,5 mV bis etwa 1 mV zu erlangenwiiglen insgesamt 15 MEP gesammelt,
wobei zwischen den Pulsen circa 7 - 10 Sekundenagetvwurde bevor der néchste Puls
appliziert wurde. Die MEP mussten eine gewinschtelWude von mindestens 0,5 mV haben,
um sie in die Datenauswertung einzuschlie3en. Dtsreetische Mittel wurde bestimmt und zu
weiteren Analysen herangezogen. Auch hier wurdenAgnplitude und das absolute Integral
mithilfe der Datensammelsoftware ausgewertet. Desitéhén wurden mit der Einzelpuls-
Technik (single-pulse) 30 kortikale RuheperiodeiSPC= cortical silent period) aufgezeichnet.
Diese bestehen aus der Applikation eines Magneatpulwahrend leichter isometrischer
Muskelarbeit. Es wurde ein Gerat zur Hilfe genommevelches einen Druckanzeiger
(Baseline® Evaluation Instruments) besitzt. DigSesat musste mit dem Pinzettengriff mit etwa
10 % der - zuvor bestimmten - individuellen Maxikraft gedrickt werden, um eine
gleichmalRige isometrische Muskelkontraktion zu davedsten. Offline wurde die relative
Dauer der CSP ermittelt, welche per Definition dessamte Dauer zwischen Start des letzten
MEP, die Zeit der eigentlichen CSP bis zum Wiedwetizen der normalen Muskelaktivitat ist.
Insgesamt wurden 30 CSP mit verschiedenen Int¢éesitéaufgezeichnet. Die gewahlten
Intensitaten waren 110 %, 120 % und 130 % des ithg@len RMT, sodass mit jeder Intensitat
jeweils 10 Pulse gemessen wurden. Die Applikatiofolgte in einer randomisierten

Reihenfolge, um Habituation zu vermeiden.
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AnschlieRend wurden Doppelpuls-Techniken (paireldg)uerwendet®. Diese zeichnen
sich durch die Applikation von zwei aufeinanderfatgen Pulsen der Spule aus. Dabei kann das
Intervall zwischen den Stimuli — das Interstimulogervall — variiert werden. Es wurden die
kurze intrakortikale Inhibition (SICI = short imirortical inhibition) sowie die intrakortikale
Faszilitation (ICF = intracortical facilitation) tersucht. Bei der SICI betrug das Interstimulus-
Intervall 3 ms und bei der ICF 10 ms. Bei beideraB@men wurde zuerst ein unterschwelliger,
sogenannter konditionierender Puls ausgelost, 8e%67des individuellen RMT betrug. Der
zweite Puls war Uberschwellig, also ein MEP-ausidse Stimulus, welcher in der individuellen
MEP-Intensitat eingestellt wurde. Insgesamt wur@i&rSICI und 15 ICF aufgenommen, wobei
diese zusammen mit 15 normalen Einzelpuls-MEP t#rsavaren, sodass sich eine
randomisierte Abfolge von 45 Doppel-/Einzelpulsegad. Dies vermeidet Habituation aufgrund
potentiell gleicher Sequenzabfolgen. Auch hier veardie Amplitude und das absolute Integral
mithilfe der Datensammelsoftware erhoben. FiUr wigibeende Analysen wurde der Index der
Doppelpuls-Messung kalkuliert (SICI oder ICF: MEBies ermdglicht die genaue Aussage
Uber die tatsachliche Steigerung oder Abschwacklesgdoppelpulses, da es im Verhéltnis zum
Baseline-MEP gesetzt wird. Somit werden Fehler undgliches Verrutschen mit der Spule

vermieden.

Abbildung 6: Schematische Darstellung der transkraniellen Miegineulation (TMS)-Applikation auf der rechten
Hemisphéare mit einer Schmetterlingsspule. Postiamg iber dem rechten motorischen Kortex (F4)cBrfsung
gemal der 10/20 Konvention des Elektroenzephalagsam
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3.5 Weitere Messungen

Es wurden weitere Messungen erhoben, um motoriséhgkeiten tber den Zeitverlauf
der Experimente A - C zu messen. Damit wurde digonszhe Aktivitdt beider Hande
Uberwacht, was wichtig fir die Aufgaben war, da gie einem unterschiedlichen Malie
motorische Aktivierung beinhalteten. Um das Wohln der Probanden im Versuchsablauf
und potentielle Nebenwirkungen zu kontrollierenradan auRerdem die Level der Angst sowie
das emotionale Prozessieren nach Prasentationisvellen Stimuli bestimmt. Diese drei Tests,
die im Folgenden beschrieben werden, wurden jeweils Beginn und zum Ende der

Studienvisite durchgefuhrt:

Purdue-Pegboard-Te$t:

Dieser Test pruft die motorische Fahigkeit der eingn Versuchspersonen. Hierzu wird
der Person ein Brett mit Lochern prasentiert. Ab&galieses Tests ist es, kleine Stabchen,
welche sich in einer Sammelschale am Rande deseBreefinden, mit jeweils nur einer Hand
so schnell es geht in die daflr vorgesehenen Laahstecken. Die Schwierigkeit besteht darin,
dass sowohl die Stabchen als auch die Locher asymaeund nicht vollstéandig eben sind. Das
hei3t, dass die Stadbchen gemall dem Schlissel-Seldiat-Prinzip nur in einer bestimmten
Richtung in die Locher gesteckt werden kénnen. Wil es, innerhalb von 30 Sekunden so viele
Stabchen wie moglich zu plazieren. Der Test wunmdediei Durchgdngen mit jeder Hand
durchgefihrt und anschliel3end der arithmetischel®ahnittswert errechnet, der in die weitern

Analysen einging.

Visuelle Analogskala (VAS) fur Angst:

Diese Skala misst die momentane Intensitat von #Angsge sie von den Probanden
wahrgenommen wird. Dies geschieht mittels subjektizinschatzung der Versuchsperson. Es
wird eine Skala prasentiert, welche die Auswahlnobgeiten 0 — 10 (mit 0,5er Schritten) hat.
Die Aufgabe der Versuchsperson ist es, auf die Nanzu deuten, die den momentanen Status
der Angst widerspiegelt. Die Zahl O steht dabei Kéme Angst, 10 steht fur die schlimmste
denkbare Angst.

Go-No-Go Test (GNG) (modifiziert nach der Studie Mosek und Banaiji (2001}
Grundlage dieses Tests ist, dass bestimmte (EmgsguZustédnde, wie zum Beispiel

chronische Schmerzen, Depressionen oder Angst, emtotionalen und kognitiven
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Veranderungen, beziehungsweise Defiziten assoziiedt Dies beeinflusst demnach ebenso die
Fahigkeit von emotionalen Verarbeitungsprozesseithili¢ der Ergebnisse dieses Tests und
dem Vergleich von pra- zu post-Aufgabe wurde bei Yersuchspersonen kontrolliert, ob sie
tiber den Versuchsablauf Veranderungen in diesearbeitungsprozessen aufzeigtér?®
Der Test besteht aus einem Auswahlprinzip zwisatiaem ,,Go"-Stimulus und einem

,NO-Go“-Stimulus, welche beide aktiv entschiedenrdg® mussen. Das Pressen der Leertaste
am Computer, auf dem der Test absolviert wurdé,ajsl,Go“-Antwort und das Unterlassen als
»,N0o-Go“-Antwort. Der Versuch bestand aus 3 Blockerd wurde an einem Computer sitzend
ausgefuhrt. In jedem Block wurden 30 englische \&fgptasentiert, wobei es sich jeweils um 10
neutrale (zum Beispiel (lUbersetzt): Tisch, Erwanbse Dreieck), 10 positive (zum Beispiel
(Ubersetzt): Gewinn, Freude, Lachen), und 10 negdtium Beispiel (Ubersetzt): Bestrafung,
Krieg, Arger) Worter handelte. Die Versuchspersomatten die Aufgabe, innerhalb jedes
Blockes die richtigen 10 Worter zu identifizieraelche die richtigen Worter waren, also auf
welche der aktuelle Block abzielte, wurde jeweils Beginn des Blockes auf dem Monitor
angezeigt. Die Worter erschienen auf weilRem Hinterd, auRerdem war das Interstimulus-
Intervall auf 1500 ms gesetzt. Im ersten Block rersglie Probanden jeweils die negativen
Worter identifizieren, was sie mit Pressen der tzeste auf der Computertastatur
bewerkstelligten. Der zweite Block behandelte redatiVorter und der letzte Block beinhaltete
positive Worter. Da der Test zu Beginn und zum Edele Studienvisiten gemacht wurde, und
um ein Erinnern der Worterreihenfolge zu vermeidemyden die Worter innerhalb eines

Blockes in randomisierter Reihenfolge prasentiert.

3.6 Statistische Analysen

Die Analysen wurden mit der Datenanalysesoftwar€éABA" (v11,0; College Station,
Texas, US) erarbeitet. Abbildungen und Graphen wmunchit der Software ,GraphPad Prism*
Version 4,00 fur Windows erstellt (GraphPad SofeyadSA). Der im Ergebnisteil beschriebene
Wert von P < 0,05 bezieht sich auf eine statisés8lgnifikanz, beziehungsweise ein Wert von P
< 0,1 als statistischer Trend. Da die drei Teilexpente hintereinander durchgefiihrt wurden
und als voneinander getrennte Teilstudien geseleden kénnen, wurden die Daten der drei

Experiment A - C separat analysiert.

Lernkomponenten
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Um die jeweiligen Lernkomponenten statistisch zalgsieren, wurden bei den Aufgaben
Varianzanalysen (ANOVA = analysis of variance) dwgefihrt. Die abhangige Variable war
dabei der erzielte Endwert, also Anzahl der korezkainnten Symbole oder Anzahl der korrekt
nachgezogenen Wéoérter. Die unabhangigen Variableerwdabei ,Zeit* (pra-/ post-Aufgabe)
und ,Versuchsbedingung” (Mkhend MLpiing, 0der Slsenend Sloiing). UM eine Lernkomponente
zu detektieren, wurden jeweils die Ergebnisse dstere mit dem letzten Block verglichen.
Zusatzlich wurden gepaarte, zweiseitige t-Tests-pos durchgefihrt, wenn diese angebracht

waren, um den Effekt der Zeit (pra-/ post-Aufgattel) einzelnen Aufgaben zu prifen.

Druckschmerzschwelle

Um die Druckschmerzschwelle zu analysieren, wurfienjedes Experiment mehrere
ANOVAs mit den Versuchsgruppen durchgefuhrt. Diehdlgige Variable war dabei der
gemessene Druckschmerzschwellen-Wert. Die unabipémdiariablen waren dabei ,Zeit* (pra-
/| post-Aufgabe), ,Hand" (rechst/links) und ,Versstiedingung“ (Mbkenhend MLpiinds MAeinfach
oder Slsenend Sloind, Saxiivierung, KONtrolle; oder visuo-motorische Aufgabe, Konkeplsowie die
Interaktion der Faktoren ,Zeit* und ,Hand“. Darubdrnnaus wurden weitere ANOVAS
durchgeflihrt (zum Beispiel die getrennte Betracttder Ergebnisse beider Hande), die jeweils
aus den Ergebnissen der vorangehenden Analysesclogesultierten. Diese weiterfihrenden
ANOVAs werden im Ergebnisteil an passender Stelemager erlautert und aufgefihrt.
Zusatzlich wurden gepaarte, zweiseitige t-Tests t-pos fir jede der einzelnen
Versuchsuntergruppen durchgefuhrt, wenn diese ad&garen. Somit wurde der zeitliche
Verlauf (pra-/ post-Aufgabe) der DruckschmerzsclheveVeranderung Uberpruft.

Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Um die sekundaren Studienendpunkte zu analysievenden fir die TMS-Messung
jedes Experiments mehrere ANOVAs durchgefihrt. Rlhangigen Variablen waren die
erhobenen TMS-Messwerte (MEP, SICI, ICF, CSP). iabhangigen Variablen waren ,Zeit*
(pra-/ post-Aufgabe) und ,Versuchsbedingung® (Mknd MLpind, MAeintach 0der Slsenend
SLyiind, Sakivierungs KONtrolle; oder visuo-motorische Aufgabe, Konlepl Dartiber hinaus wurden
weitere  ANOVAs durchgefihrt (wie zum Beispiel dieparate oder zusammengefasste
Betrachtung der Ergebnisse der Hande oder der hietenen Versuchsbedingungen), die
jeweils aus den Ergebnissen der vorangehenden gerakesultierten. Diese weiteren ANOVAs

werden im Ergebnisteil aufgefihrt und néher eridute
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Da die vorliegende Arbeit eine explorative Studiarwwurden zusatzlich gepaarte,
zweiseitige t-Tests als post-hoc-Analysen durchggfiAnalysiert wurden ausschlief3lich
diejenigen TMS-Messwerte, welche zuvor ein sigaifites Ergebnis in der ANOVA erzielten,
um multiples Testen zu vermeiden. Zusatzlich wufidle jede TMS-Messung der zeitliche
Verlauf (pré-/ post-Aufgabe) dargestellt, indem diRRohwerte (Durchschnittswert:

Standardabweichung) jeder Versuchsuntergruppelaaiseh aufgeftihrt wurden.

Weitere Messungen

Um die motorischen Fahigkeiten zu analysieren, enirdie Ergebnisse des Purdue-
Pegboard-Testes mittels ANOVA getestet. Fur dideXperimente wurden ANOVAs mit der
Interaktion ,Hand“ versus ,Zeit* durchgefiihrt, umu ztesten, ob es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen den Faktoren ,Hand“ und ‘Zgitt. Anschlielend wurde eine
ANOVA fur die Interaktion ,,Aufgabe” versus ,Zeit“wchgefihrt, um differenzierte Effekte der
einzelnen Aufgaben zu ermitteln.

Fur das affektive Monitoring wurden gepaarte, zewige t-Tests mit den Ergebnissen
der VAS flr Angst durchgefiihrt, um den Baseline-Weit dem Endwert zu vergleichen und so
eine Veranderung des Angstzustandes zu detekti&lerche Analysen wurden fur den GNG-
Test durchgefuhrt (Anzahl der korrekt getroffenentwtorten, falschlicherweise ausgelassene

Antworten sowie inkorrekt getroffene Antworten).
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4 Ergebnisse

Bei allen teilnehmenden Probanden wurden keine Meiokungen wahrend oder nach
der Studie festgestellt. Alle tolerierten die TM8i&bung sowie die weiteren Messungen gut.

In Experiment A wurden insgesamt 15 Probanden énStudie eingeschlossen, wobei
eine Versuchsperson nach der ersten Visite aus Stedie aufgrund von veranderter
Terminplanung ausstieg. Da Experiment A ein cross-®esign hatte und der Proband nur eine
der insgesamt drei Versuchstage wahrnahm, wurderEdjebnisse nicht mit in die Analysen

C88-90

eingeschlossen. Alle anderen Probanden der VersudReind absolvierten das jeweilige

Experiment vollstandig.

4.1 Motorische Aufgaben

4.1.1 Lerneffekte

Um das motorische Lernen nachzuweisen, wurden Iesileb (Lern-) Aufgaben
(ML senena MLpiing) die jeweiligen Blécke miteinander verglichen.

Die Vergleiche mithilfe von t-Tests innerhalb ddd&e von MLsenengzeigten folgendes:
1. zu 4. Block(P = 0,0003), 1. zu 3. Blog¢k = 0,0014), 1. zu 2. Block (P = 0,0036) und 24zu
Block (P = 0,0109) (Abbildung 7).

Bei MLping €rgaben sich im Vergleich des ersten mit dem datadlock signifikante
Ergebnisse fur jede der drei geometrischen Fig(@berieck P = 0,0250; Viereck P = 0,0052;
Funfeck: P = 0,0024) (Abbildung 8).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Probanden einefilsagre Verbesserung der
motorischen Leistung Uber den Zeitverlauf von 2hWen Versuchsanforderung erbrachten.

Dies bedeutet, dass erfolgreiches motorisches hexéhrend des Experiments A gegeben war.



17.5
13.0
125
10.0
7.5
2.0+
2.9+
0.0

36

i

Anzahl der nachgezeichneten WérterfFiguren

Abbildung 7: Lerneffekt von Mlsgneng
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4.1.2 Schmerzmessung (Druckschmerzschwelle)

Im Experiment A diente die linke Hand als Zielhatet Aufgaben und die rechte Hand
als intraindividuelle Kontrolle, wodurch eine Rediok der Stichprobenzahl mdglich war.

Initial wurde eine ANOVA mit zwei Faktoren (,Aufgaby und ,Hand“) durchgeflhrt, die
einen signifikanten Effekt fur den Faktor ,Handinke Hand versus rechte Hand) zeigtg &
=16,97; P = 0,0001). Dies macht deutlich, dassAdiigaben eine unterschiedliche Wirkung auf
die Hande hatten. Die Versuchsaufgabe mit der hinkéelhand war erfolgreich, da sie
signifikante Effekte aufwies, wahrend die rechtentollhand keine Verdnderungen zeigte.
Deshalb wurden die Druckschmerzschwellen beiderdeanusatzlich separat mithilfe von
gepaarten, zweiseitigen t-Tests analysiert.

Fur die Zielhand der Aufgabe (linke Hand) zeigtéch Solgende Ergebnisse: alle drei
Aufgaben hatten den gleichen Effekt, namlich einmahme der Druckschmerzschwelle. Dies
bedeutet, dass die Schwelle nach ,oben“ verschobemit also spater erreicht wurde, was
aquivalent zu einer hoheren Druckschmerztoleranzurel daher als analgetischer Effekt
betrachtet werden kann. Die einzelnen signifikariiegebnisse waren: Mlnq: P = 0,0037;
MLsehena P = 0,0182; und MAnach P = 0,0006. Um die drei Aufgaben miteinander zu
vergleichen, wurde eine ANOVA durchgefihrt, welgadoch keinen signifikanten Unterschied
zeigte (38 = 2,03; P = 0,145). Dies bedeutet, dass die drégahen sichnicht statistisch
voneinander unterschieden (Abbildung 9) und sofeitgméanRige Effekte auslosten.

Anschliel3end wurden dieselben Analysen fur dietee&wontrollhand durchgefihrt. Die
Ergebnisse zeigten, dass in keiner der Analysensignifikanter Unterschied nachgewiesen
werden konnte. Die Druckschmerzschwellen @nderieim micht signifikant wahrend der drei
motorischen Aufgaben: Mling: P = 0,5773; Mkehena P = 0,9821 sowie Méwtach P = 0,1356
(Abbildung 9).

Zusammenfassend zeigte sich, dass die motorisclégalBen einen seitenspezifischen
(handspezifischen) Effekt induzierten, was daradflisBen lasst, dass die beobachteten

analgetischen Effekte den Aufgaben zugeschriebedemeonnen.
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Abbildung 9: Druckschmerzschwellen der motorischen AufgabendMbgs MLgjing UNnd MAgintach
(ML seneng= motorisches Lernen mit visuellem Feedback;,Mi= motorisches Lernen ohne visuelles Feedback;

MA eintach = Motorische Aktivierung mit einfachen Bewegungen)

4.1.3 Messung der kortikalen Exzitabilitat (Transkr  anielle
Magnetstimulation)

Da die TMS-Messung auf die nicht-dominante Hemisphoeschrankt war, konnten die
Analysen nicht analog zu denen der Druckschmeriisclesgefihrt werden.

Eine ANOVA zeigte, dass es eine signifikante Andgruler MEP im Vergleich der
motorischen Aufgaben gabks)= 3,80; Amplitude: P = 0,0233). Dies macht deutli¢ghss sich
die Aufgaben in Bezug auf die Anderungen der Mlegarkeit unterschieden.

Des Weiteren sind in Tabelle 1 alle Durchschnigtider und Standardabweichungen der
Baseline-Messung und der Messung nach der Aufgabgestellt. Zusatzlich ist der P-Wert

angegeben, wenn post-hoc ein t-Test indiziert waargich ein signifikantes Ergebnis zeigte.
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Auffallend war, dass es bei MEP, ICF und CSP léchgbei der Aufgabe MAntachzU
einer signifikanten Veranderung im Zeitverlauf k&Baseline-Wert verglichen mit Wert nach
Aufgabe) (mit Ausnahme von CSP 110 % bei MLng P-Wert: 0,015). Zusatzlich wurde die
Richtung der Veranderungen deutlich: die kortikakzitabilitat stieg signifikant an, was anhand
der Vergréf3erung der MEP- und der ICF-Amplitudewisoder Verkirzung der CSP deutlich
wurde. SICI und RMT veranderten sich nach keinerAdggaben signifikant.

Messung der Aufgabe
Transkraniellen
Magnet-
stimulation ML senend ML biind MAeinech
MEP Amplitude 1,37+ 0,32 1,39+ 0,25 1 2053'0+48 23
(mV) 1,27 + 0,35 1,40+ 0,28 1,49 + 0,35
MEP Integral 11,68 + 3,88 12,20 + 2,92 11 g%0f83 28
(mV*ms) 11,13 + 4,08 12,67 + 4,12 1413 + 4,95
ICF Amplitude 1,027 + 0,188 1,013+ 0,179 0 872’(193 176
(Index) 1,037 + 0,205 1,064 + 0,169 0,982 + 0,223
ICF Integral 0,977+ 0,178 0,986 + 0,176 0 79%'(12%) 191
(Index) 1,012 + 0,255 1,011 + 0,215 0.977 + 0,269
SICI Amplitude 0,244 + 0,173 0,216 + 0,160 0,316 + 0,168
(Index) 0,268 + 0,236 0,211 + 0,146 0,292 + 0,222
SICI Integral 0,249 £+ 0,248 0,211+ 0,141 0,279 £ 0,169
(Index) 0,186 + 0,212 0,213 + 0,137 0,259 + 0,197
0,02
CSP 110% 90,82 + 21,90 86,15 + 31,59 8968 + 2728
(ms) 79,43 + 28,97 83,33+ 27,36 79.18 + 24,54
0,056
CSP 120% 114,99 + 20,10 117,00 = 33,18 116.66 + 26.94
(ms) 108,36 + 26,39 109,83 + 34,7 10771+ 2098
0,006
CSP 130% 137,14 + 19,35 137,99 + 32,70 137.29 + 29 28
(ms) 129,27 + 29,44 130,96 + 38,43 12511 + 30,81

Tabelle 1: Ergebnisse der TMS-Messung. Werte angegeben aliBa-Wert + Standardabweichung (oberer Wert)
sowie Wert nach der Aufgabe + Standardabweichumgefar Wert). Signifikante P-Werte der t-Tests guost

werdenfett angezeigt.
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(MEP = motor evoked potential [motorische evozidPtential]; ICF = intracortical facilitation [irdkortikale
Faszilitation]; SICI = short intracortical inhibith [kurze intrakortikale Inhibition]; CSP = corticsilent period
[kortikale Ruhephase]; Mineng= Motorisches Lernen mit visuellem Feedback;,iM{= motorisches Lernen ohne

visuelles Feedback; M#yacn = motorische Aktivierung mit einfachen Bewegungen)

4.1.4 Weitere Messungen

Die Ergebnisse des Purdue-Pegboard-Tests ergabaere Kdnterschiede in der
motorischen Fahigkeit zwischen den drei Versuchmmgn. Eine ANOVA zeigte keine
signifikante Abhangigkeit zwischen den Faktoren pefaund ,Zeit* (Ra,152= 0,11; P = 0,74).
Dies zeigt, dass es keinen Unterschied zwischenbdaten Handen, also der linken Zielhand
und der rechten Kontrollhand, gab. Aul3erdem zesgtie bei der separaten Betrachtung beider
Hande keine signifikante Interaktion zwischen ,Aalbg@“ versus ,Zeit* (linke Hand: J72) =
0,10; P = 0,90; recht HandF2 = 0,21, P = 0,81). Das bedeutet, dass die versehesd
motorischen Aufgaben keinen signifikant unterscivbeén Effekt in Hinblick auf
Veranderungen in der motorischen Fahigkeit hatten.

Der Zustand der Angst und das emotionale Prozessiegranderten sich nicht Gber den
Zeitverlauf des Experiments: Der gepaarte, zweggeit Test der Ergebnisse der VAS fir Angst
zeigten keinen signifikanten Unterschied (P = 0,84) Vergleich zwischen Baseline- und
Endwert. Aul3erdem zeigte der affektive GNG-Testnéddis keinen Unterschied in der Anzahl
der korrekt getroffenen Antworten (,Richtige”: P0;95), der féalschlicherweise ausgelassenen
korrekten Antworten (,Unterlassung“: P = 0,95) wiet falsch getroffenen Antworten (,Fehler”:
P =0,36).

4.2 Somatosensorische Aufgaben

4.2.1 Lerneffekt

Um das somatosensorische Lernen zu priufen, wungeANOVA durchgefuhrt, indem
beide Versuchsbedingungen zusammensdgts Sluing) analysiert wurden. Dies war im
Vergleich zu den motorischen Lernaufgaben mdgldd,es sich um die gleiche sensorische
Versuchsanforderung handelte und nicht um versehiedAufgaben. Die somatosensorische

Lernaufgabe wurde von einer Gruppe mit visuellemedBack der Umgebungseindricke
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absolviert, wahrend die andere Gruppe sie untendéh Bedingungen (Tragen einer
Augenmaske) durchfuihrte. In der ANOVA zeigte siainksignifikanter Unterschied fur den
Faktor ,unterschiedliche Versuchsbedingungi. (b = 0,29; P = 0,5987), jedoch wurden
signifikante Unterschiede fir den Faktor ,Zeit" (k) = 10,76; P = 0,0039) und die
Abhangigkeit von ,Aufgabe” und ,Zeit" (£ 1s= 6,52; P = 0,0074) aufgedeckt.

Anschlieend wurden t-Tests post-hoc durchgefilwelche einen signifikanten
Unterschied (P = 0,0055) fur die Aufgabe <&bng zeigten, wenn die Kkorrekt taktil
diskriminierten Symbole des ersten und des letBktkes miteinander verglichen wurden.
Zusatzlich zeigten die wahrend der Aufgabe gemachehler im Vergleich des ersten und des
letzten Blockes keinen signifikanten Unterschied=(®,5814). Insgesamt bedeutet dies, dass
erfolgreiches sensorisches Lernen bei gleichbleibeRehlerquote auftrat (Abbildung 10).

Im Vergleich dazu zeigte S$kg keinen signifikanten Unterschied der korrekt
identifizierten Symbole, wenn man den ersten und ld&zten Block miteinander verglich (P =
0,2303). AulRerdem war die Zahl der gemachten FeimerZeitverlauf nicht signifikant
unterschiedlich (P = 0,3859). Dies bedeutet, dassGegensatz zu Sdnendbei Slying kein

erfolgreiches sensorisches Lernen auftrat (Abbddi).
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(SLsenend = Somatosensorisches Lernen mit visuellem Fedgli®ig;,q = somatosensorisches Lernen ohne visuelles

Feedback)

4.2.2 Schmerzmessung (Druckschmerzschwelle)

Die Analysen der Druckschmerzschwelle fur das Expent B waren komplexer als die
der anderen Experimente, da es insgesamt dreihredsme Versuchsbedingungen sowie eine
Kontrollgruppe (Placebo-Aufgabe) gab. Zur Gberdichén Gestaltung wurden die Analysen in
drei Abschnitte unterteilt:

Als Erstes wurden alle drei somatosensorischen aghdg (ohne die Kontrollaufgabe)
gemeinsam betrachtet und dahingehend analysiegs ainen Unterschied in den Anderungen
(pra-/ post-Aufgabe) der Druckschmerzschwellen eiagés der linken (trainierten) Zielhand und
der rechten Kontrollhand gab. In der ANOVA zeigtehs dass es einen signifikanten
Unterschied fur die Abhangigkeit ,Hand“ und ,Zeif1117y= 18,71, P = 0,00001) gab. Dies
bedeutet, dass es im Zeitverlauf des Experimeneneunterschiedlichen Effekt auf die beiden
Héande gegeben hat. AnschlieRend wurden post-hests hurchgefuhrt, welche zeigten, dass es
zu einer signifikanten Druckschmerzschwellen-Erhighin der linken Hand von 1,14 (£ 1,75)
(Baseline-Wert: 6,38 = 2,77; P = 0,00126) kam. Iragénsatz dazu, kam es in der rechten
Kontrollhand zu einer Druckschmerzschwellen-Verenong von 0,84 (x 1.2) (Baseline-Wert:
8,16 + 3,08; P = 0,00059).

Als Zweites wurde untersucht, ob es einen Unteesthin den Verénderungen der
Druckschmerzschwellen zwischen den drei sensomséliggaben (Skenend Slolind, Saktivierung)
und der Kontrollgruppe gab. Es wurden separate AN®©Yurchgefihrt, um linke und rechte
Hand getrennt voneinander zu betrachten, da ske i@ in den vorangegangenen Analysen
gezeigt wurde, unterschiedlich veranderten. In &&NOVAs wurden die drei sensorischen
Aufgaben zusammengefasst und mit der Placebo-Asefgabglichen. Die ANOVAs zeigten
eine signifikante Interaktion zwischen ,Aufgabe“rses ,Zeit“ fur beide Hande (linke Hand:
Fe.38= 7,00; P = 0,0026; sowie rechte Hang:sk= 7,29; P = 0,0021). Dies bedeutet, dass die
sensorischen Aufgaben die Druckschmerzschwelle ddreiExperimentverlauf im Vergleich zur
Kontrollgruppe andern (Abbildung 11). Zuséatzlichgar eine ANOVA, dasswr die drei
sensorischen Aufgaben einen signifikanten Effeld Bektors ,Zeit" auf beide Hande hatten
(linke Hand: k29 = 12,75; P = 0,0013; sowie rechte Handi g = 14,88; 0,0006). Im
Gegensatz dazu zeigte die Kontrollgruppe keineifsignten Unterschiede (linke Handi1 )=
0,89; P = 0,37; sowie rechte Hang:d= 0,03; P = 0,88).
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Als Drittes wurde untersucht, ob ein Unterschiediseiven den drei sensorischen
Aufgaben in Bezug auf die Druckschmerzschwellendviderung vorlag. Um diese Frage zu
adressieren, wurde das gleiche Analysemodell widbschnitt zuvor benutzt, jedoch wurden
die drei unterschiedlichen sensorischen Aufgabéne(Sed Sloind, Saxivierung) aufgetrennt und
mit der Placebo-Aufgabe verglichen. Es zeigte sidhss eine signifikante Abhangigkeit
zwischen ,Zeit* und ,Aufgabe” fur beide Hande bexslglinke Hand: @ 36= 4,10; P = 0,0077
und rechte Hand: s = 4,30; P = 0,0060). Danach wurde eine ANOVA ohrie d
Kontrollgruppe durchgefuhrt, um ausschliel3lich dieei somatosensorischen Aufgaben
miteinander zu vergleichen. Hier ergaben sich keigmifikanten Abh&ngigkeiten zwischen
LZeit* und ,Aufgabe” (linke Hand: k27= 1,01; P = 0,35 und rechte Hang; /= 1,26; P =
0,3). Dies macht deutlich, dass die drei sensceisgkufgaben einen gleichartigen Effekt auf die

Druckschmerzschwelle hatten und sich nicht untéesieim.
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Abbildung 11: Druckschmerzwellen der Aufgaben Slend Sloiing, Sakivierung SOWiIE Kontrollen (Placebo-Aufgabe)
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Feedback; fqvierng = €infache somatosensorische Aktivierung)
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4.2.3 Messung der kortikalen Exzitabilitat (Transkr  anielle
Magnetstimulation)

Es wurden ahnliche Analysen wie die fur die Drutkserzschwelle durchgefihrt,
jedoch waren diese aufgrund der Messung von nuwer difemisphéare auf die rechte Seite
(kontralateral zur Zielhand der Versuchsaufgalmiilert.

Initial wurde analysiert, ob es zu Veranderungemd-(ppost-Aufgabe) in der kortikalen
Erregbarkeit kam. Hierfir wurden die somatosenshea Aufgaben mit der Kontrollgruppe
verglichen. In der ANOVA-Testung zeigte sich eingndikante Abh&ngigkeit zwischen
“Aufgabe” und “Zeit” in den MEP (Amplitude: k3s) = 4,14; P = 0,0236) sowie den SICI
(Amplitude: Ri3s = 6,37; P = 0,016). Dies macht deutlich, dass dimaosensorischen
Aufgaben die kortikale Exzitabilitéat im Zeitverlaunh Vergleich zur Kontrollgruppe veranderte.

Post-hoc t-Tests der zusammengefassten somatosehsor Aufgaben ergaben, dass es
im Vergleich der MEP-Baseline-Werte mit denen deerd® nach der Aufgabe zu einer
signifikanten Senkung der kortikalen Exzitabilidnk (Amplitude: P = 0,015; Baseline-Wert:
1,58 mV + 0,57; Endwert: 1,41 mV £ 0,58). Obwohlbes den SICI im Vergleich von Baseline-
zu Endwerten zu keinem signifikanten Unterschieterhalb der somatosensorischen Aufgaben
kam, konnte gezeigt werden, dass es einen signtBkaUnterschied im Vergleich zwischen den
somatosensorischen Aufgaben mit den Kontrollen (§ab 0,037). Dies lasst sich fur SICI als
Trend interpretieren, nach den somatosensorischggaBen anzusteigen. Ahnliche Analysen
wurden fir ICF und CSP durchgefihrt, welche jedeeimen signifikanten Unterschied zeigten
(P > 0,05 fur alle Analysen). Zwar konnte keineetaktion gefunden werden, dennoch zeigte
sich in der explorativen Analyse von CSP, dassresBendenz fir CSP gab, sich ausschlief3lich
nach den somatosensorischen Aufgaben zu verlaiiBerr0,079; Baseline-Wert: 101 ms + 25;
Endwert: 106 + 33), was ebenfalls eine reduziexatkbilitat widerspiegelt.

Anschliel3end wurden Analyen durchgefiihrt, um diedviderungen zwischen den drei
somatosensorischen Aufgaben zu testen. Hier erdelb lein statistisch signifikanter
Unterschied in allen erhobenen TMS-Messungen detikiaten Erregbarkeit, wenn die drei
somatosensorischen Aufgaben untereinander verglicheirden. Die Befunde aus den
Schmerzmessungen bestétigen, dass es keinen Umersczwischen den drei
somatosensorischen Aufgaben gab (im Vergleich nu<atrollen).

Die gesamten Durchschnittswerte sowie Standardabwegen aller gemessenen TMS-

Werte (Baseline-Wert und Wert nach der Versuchstdysind in Tabelle 2 angegeben.
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Messung Aufgabe
der
Transkrani
ellen S|—sehend SLinnd SAktivierung Kontrolle
Magnet-
stimulation
MEP
Amplitude 174+ 0,78 1,67+ 0,50 1,32+ 0,29 1,30+ 0,39
o 159+ 0,73 1.47 + 0,56 118 + 0,39 128+ 044
MEP Integral | 34,52+ 17,60 | 31,30+ 11,24 2588 + 9,54 23.30 + 10,56
(MV*ms) 2881+ 1391 | 2812+ 1375 | 2357+ 1126 | 2395+ 12,98
Am'(fi't:u e 0271+ 0,042 | 0356+ 0246 | 0241+ 0178 | 0279+ 0,169
(Irf) o) 0264+ 0,098 | 0361+ 0284 | 0283+ 0195 | 0,377+ 0,156
ICF Integral | 0,136+ 0,047 | 0284+ 0,256 | 0149+ 0,133 | 0,204+ 0,152
(Index) 0134+ 0,034 | 0315+ 0285 | 0198+ 0163 | 0,296+ 0,154
AmS||iiL i 0,069 0,070 0,137 +0.248 0,073 + 0,067 0,062 +0,071
(Irf) o) 0,056 + 0,042 0,110 + 0,155 0,069 + 0,067 0,129 + 0,145
SICl Integral | 0,021 +0,023 0,100 + 0,193 0,042 + 0,037 0,040 + 0,052
(Index) 0,016 + 0,014 0,073 +0,122 0,036 + 0,037 0,085 + 0,100
CSP110% | 6824+ 1880 | 8874+ 2524 | 7717+ 2929 | 8621+ 2044
(ms) 7347+ 2067 | 9082+ 3210 | 78.35+ 4048 | 7919+ 2545
CSP120% | 92,62+ 2607 | 1099+ 2036 | 1005+ 2828 | 1097+ 2365
(ms) 9565+ 30,02 | 1210+ 2402 | 1017+ 40,05 | 10854+ 2979
CSP130% | 1149+ 3243 | 1484+ 2841 | 1201+ 3254 | 1377+ 48,99
(ms) 116.6+ 3256 | 1395+ 31.60 | 1255+ 4382 | 1233+ 22.40

Tabelle 2: Ergebnisse der TMS-Messung. Werte angegeben alsliBa-Wert +

Wert) sowie Wert nach Aufgabe + StandardabweicHungerer Wert).

(MEP = motor evoked potential [motorische evozidPmtential]; ICF = intracortical facilitation [irdkortikale
Faszilitation]; SICI = short intracortical inhibith [kurze intrakortikale Inhibition]; CSP = corticsilent period

[kortikale Ruhephase]; Sluend = SOmMatosensorisches Lernen mit visuellem Feddli$ig;,q = somatosensorisches

Standardabweichung (oberer

Lernen ohne visuelles Feedback;:&erung = €infache somatosensorische Aktivierung)

4.2.4 Weitere Messungen
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Es ergab sich kein Unterschied in den motorischéhigkeiten zwischen den vier
Versuchsgruppen. Dies wurde mithilfe der ErgebniesePurdue-Pegboard-Tests Uberprift:

Eine ANOVA ergab keine signifikante Abhangigkeit igshen “Hand“ und ,Zeit"
(F,117= 0,00, p = 0,95). Dies zeigt, dass es keinen Jokeed zischen den beiden Handen, also
der linken Zielhand und der rechten Kontrollhandb.gAuRerdem gab es bei der separaten
Betrachtung beider Hande keine signifikante Inteoak zwischen ,Aufgabe” versus ,Zeit"
(linke Hand: bz 76)= 0,59; P = 0,56; recht Handg = 0,44; P = 0,65). Das bedeutet, dass die
verschiedenen Aufgaben keinen differenzierten Efée die Gruppen produzierten. Aul3erdem
ist dies eine wichtige Verifizierung dafur, dasshweéind der somatosensorischen Aufgaben die
H&ande nicht bewegt wurden.

Der Level der Angst und das emotionale Prozessieeganderten sich nicht Uber den
Zeitverlauf des Experiments: Der gepaarte, zweggeit Test der Ergebnisse der VAS flr Angst
zeigten keinen signifikanten Unterschied (P = 0,iR) Vergleich des Baseline- und des
Endwertes. Aul3erdem zeigte der affektive GNG-Thsh&lls keinen Unterschied in der Anzahl
der korrekt getroffenen Antworten (,Richtige”: P0516), der falschlicherweise ausgelassenen
korrekten Antworten (,Unterlassung®: P = 0,12) wet falsch getroffenen Antworten (,Fehler”:

P =0,71).

4.3 Visuo-motorische Aufgaben

4.3.1 Schmerzmessung (Druckschmerzschwelle)

Auch in Experiment C wurde zuerst analysiert, abAlufgabe, also das Beobachten von
Handbewegungen, zu handspezifischen Effekten flktiteels ANOVA konnte gezeigt werden,
dass es eine signifikante Interaktion von “Handfsue ,Zeit* gab (f,42)= 21,55; P = 0,00001).
Dies macht deutlich, dass die Effekte, die durchv@gpingsbeobachtung ausgelést wurden,
spezifisch fur die Hand, beziehungsweise die Sedtesn.

Als néchstes wurde untersucht, ob die visuo-matbds Aufgabe die
Druckschmerzschwelle im Vergleich zur Kontrollauigaanderte. In der ANOVA zeigte sich
auch hier eine signifikante Abhangigkeit zwischétand” und ,Aufgabe” (lzse)= 6,74; P =
0,0006). Das bedeutet, dass es einen Effekt dasrSgk/ersuchsbedingung“ gab. Anschlie3end
wurden aufgrund der ermittelten handspezifischeiekid beide Hande separat getestet. Eine

ANOVA zeigte eine signifikante Interaktion zwischgfeit” versus ,Aufgabe” fir beide Hande
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(linke Hand: k28)= 6,0; P = 0,0068; sowie rechte Hang:Jg= 3,96; P = 0,0306). Dies macht
deutlich, dass es in der Gruppe, welche die Bewgghaobachtung absolvierte, im Vergleich
zur Kontrollgruppe, zu einer unterschiedlichen Bsahmerzschwellen-Veranderung im
Zeitverlauf kam.

SchlieB3lich wurden fur dieses Experiment ebenfgépaarte, zweiseitige t-Tests post-
hoc durchgefuhrt, um die genaue Richtung und Vexrdmtyen der Druckschmerzschwelle
beider Hande in den zwei Versuchsbedingungen zlysaeeen. In der Gruppe mit der visuo-
motorischen Aufgabe hob sich die Druckschmerzsdewsi Vergleich zum Baseline-Wert in
der linken Hand signifikant an (P = 0,0016), wasneei Verringerung in der
Schmerzwahrnehmung bedeutet. In der rechten Hanmi és hingegen zu gegensatzlichen
Anderungen, da sich hier die Druckschmerzschweligifikant senkte (P = 0,0057). Das
bedeutet, dass die Schmerzwahrnehmung schnellegictdrr wurde, beziehungsweise
sensibilisiert war. Interessant hierbei ist, dasge dechte Hand nicht Ziel der
Versuchsanforderung war, da sich diese Hand in pigisentierten Film mit Handbewegungen
nicht bewegte. Im Vergleich dazu zeigten die Drobkserzschwellen-Veranderungen in der
Kontrollgruppe, welche im Film geometrische Figurerdsentiert bekam, dass sich die
Schmerzwahrnehmung an keiner der beiden Handstseli signifikant veranderte (link Hand:
P =0,5038; und rechte Hand: P = 0,2936).
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Abbildung 12: Druckschmerzschwelle der visuo-motorischen Aufgsdogie der Kontrollgruppe

4.3.2 Messung der kortikalen Exzitabilitat (Transkr  anielle
Magnetstimulation)

Analog zu den Vorexperimenten war die linke Harnel der Aufgabe, sodass lediglich
die rechte Hemisphare gemessen wurde.

Eine ANOVA wurde durchgefuhrt, um Veranderungena{prpost-Aufgabe) in der
kortikalen Exzitabiliat (mithilfe der TMS-Messwejtém Vergleich beider Versuchsgruppen
(Gruppe mit visuo-motorische Aufgabe versus Koigrappe) zu ermitteln. Die ANOVA zeigte
eine signifikante Abhangigkeit zwischen ,Aufgabefidu“Zeit* fir CSP (28 = 4,66; P =
0,0396) und SICI (Amplitude: F.5 = 4,08; P = 0,0543). Dies bedeutet, dass die beiden
Versuchsgruppen sich signifikant in den TMS-Mess$areunterschieden.

Die Messergebnisse jedes TMS-Parameters werden urchBchnittswerten sowie
Standardabweichungen in Tabelle 3 gezeigt. Ausotben beschriebenen Analysen ergaben sich
post-hoc t-Tests fur CSP und SICI, welche die Veeinng zwischen Baseline- und Endwert
verglichen. Es zeigte sich, dass die motorischéikabe Exzitabilitat signifikant in der Gruppe



49

mit der visuo-motorischen Aufgabe anstieg, wasamer Verkirzung der CSP angezeigt wurde
(Baseline-Wert (in Sekunden): 0,088 + 0,0223; Eaddw0,0761 £ 0,0164; P = 0,0399). Dazu
passte ebenfalls, dass auch die SICI in dieser germit der Handbewegungsbeobachtung)
nach der Aufgabe insgesamt reduziert war, da diesfells eine erhdhte kortikale Erregbarkeit
(,reduzierte Inhibition“) anzeigt. Dennoch erreieldiese Analyse kein statistisch signifikantes
Niveau (Baseline-Wert (Amplitude in mV): 0,1482®1187; Endwert: 0,1372 £+ 0,1327; P =
0,62).

Im Kontrast dazu war SICI in der Kontrollgruppeyrsfikant erhoht (Baseline-Wert
(Amplitude in mV): 0,1029 £ 0,1198; Endwert: 0,46 0,1633, P = 0,051), was andeutet,
dass die kortikale Erregbarkeit nach der Kontrdjabe geringer war (,vermehrte Inhibition),

sich also die SICI in die Richtungn  Vergleich  zur

entgegengesetzte
Handbewegungsbeobachtungs-Gruppe veranderte.
MEP und ICF veranderten sich in beiden Gruppe rsatifikant (Ausnahme: Integral

der ICF in der Kontrollgruppe).

Messung der Aufgabe
Transkraniellen Beobachtung von I
Magnetstimulation Handbewegungen Kontrolle
MEP Amplitude 1,932+ 0,751 1,799 + 0,781
(mV) 1,891 + 0,740 1,655+ 0,755
MEP Integral 32,10+ 16,41 29,24 + 16,96
(mV*ms) 30,61 + 14,25 27,26 + 14,87
ICF Amplitude 0,457 + 0,348 0,399 + 0,229
(Index) 0,450 + 0,369 0,499 + 0,229
ICF Integral 0,312 + 0,330 0,266 + 0,196
(Index) 0,373 + 0,409 0,382 + 0,228
. 0,05
Sl pnptuc oo ous
b 0,167 + 0,163
0,02
iivte ogse ogee
EE S 0,115 + 0,120
CSP 110% 0,04 96,3+ 32,8
(ms) 880+ 22,3 101,1 + 32,8
76,1+ 16,4 e
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CSP 120% 109,0 + 24,1 120,6 + 34,1
(ms) 103,1+ 25,8 125,7 + 34,1
CSP 130% 131,1+ 31,3 140,7 + 27,3
(ms) 124,1 + 29,0 145,4 + 29,1

Tabelle 3: Ergebnisse der TMS-Messung. Werte angegeben aliBa-Wert + Standardabweichung (oberer
Wert) sowie Wert nach Aufgabe + Standardabweichungerer Wert). Signifikante P-Werte der t-Teststpghoc
werdenfett angezeigt.

(MEP = motor evoked potential [motorische evozidPetential]; ICF = intracortical facilitation [irdkortikale
Faszilitation]; SICI = short intracortical inhiloth [kurze intrakortikale Inhibition]; CSP = corticailent period

[kortikale Ruhephase])

4.3.3 Weitere Messungen

Die Ergebnisse des Purdue-Pegboard-Tests ergabere Hénterschiede in der
motorischen Fahigkeit zwischen den zwei Versuchggen. Eine ANOVA zeigte keine
signifikante Interaktion zwischen “Hand* versus jZe(Fx,116= 0,69; P = 0,41). Dies bedeutet,
dass es keinen Unterschied zwischen den beidenedaradso der linken Zielhand und der
rechten Kontrollhand, gab. Aulerdem ergab sichdeeiseparaten Betrachtung beider Hande
keine signifikante Interaktion zwischen ,Aufgabegrsus ,Zeit* (linke Hand: {r2g= 0,09; P =
0,77, rechte Hand: s = 0,00; P = 0,95). Daraus geht hervor, dass diei zwe
Versuchsbedingungen keine unterschiedlichen Effékt®ezug auf motorische Féahigkeiten
induzierten.

Der Level von Angst und das emotionale Prozessiererdinderten sich nicht im
Zeitverlauf des Experiments: Der gepaarte, zweggeit Test der Ergebnisse der VAS flr Angst
zeigten keinen signifikanten Unterschied (P = 0,i#8) Vergleich vom Baselinewert zum
Endwert. AulRerdem zeigte der affektive GNG-Teshéddks keinen Unterschied in der Anzahl
der korrekt getroffenen Antworten (,Richtige”: P £,00) und der falschlicherweise
ausgelassenen korrekten Antworten (,UnterlassuRg*:1,00), jedoch eine Verbesserung in den

falsch getroffenen Antworten (,Fehler”: P = 0,01).
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5 Diskussion

5.1 Wirkung der motorischen Aufgaben auf die Schmer  zschwelle und
die Exzitabilitat des motorischen Kortex

In Teilexperiment A konnte gezeigt werdéli dass die drei unterschiedlichen
motorischen Aufgaben die Druckschmerzschwelle s hoben, was bedeutet, dass es zu
einer erhéhten Schmerztoleranz kam. Die entdeckféekte waren dabei seitenspezifisch, da
sich lediglich die linke Zielhand in Bezug auf dehmerzwahrnehmung veranderte, wobei die
Kontrollhand unverandert blieb. Obwohl die drei galben &hnliche behaviorale Effekte auf die
Schmerzwahrnehmung induzierten, hatten sie untedicdhe Effekte auf die Erregbarkeit des
motorischen Kortex (M1). Dies lasst auf eine Disatban zwischen der Modulierung der
Schmerzwahrnehmung und der M1-Exzitabilitdt scldie3 Daher scheint die von den
motorischen Aufgaben ausgeldoste Wirkung auf diecksahmerzschwelle unabhangig von der
Erregbarkeits-Steigerung des M1 zu sein.

Die Ergebnisse bestéatigen eine der Anfangshypothetsess motorische Aufgaben die
Druckschmerzschwelle modifizieren kénnen. Es konntesine signifikante
Druckschmerzschwellen-Erh6hung bei Milengund bei MLlying gemessen werden, was auf eine
reduzierte Schmerzwahrnehmung hindeutet, wohingetienKontrollhand sich jeweils nicht
signifikant veranderte. Zusatzlich wurde deutlidhss die motorischen Lernaufgaben tatsachlich
zu einem Lernerfolg fuhrten, was anhand der behaln Leistungssteigerung innerhalb der
Lernaufgaben gezeigt wurde. Diese Ergebnisse siutdrgt aus der Literatur beschriebenen
Daten vereinbar. Vorangehende Studien postuliel@ss kognitive Leistungen, beziehungsweise
Lernen wahrend der Durchfiihrung von motorischeniniirg fur die Schmerzrehabilitation gut
geeignet sind* ** Es kann mit der vorliegenden Arbeit erste Evidgefiefert werden, dass
diese Effekte auch flr gesunde Versuchspersonesamd experimentell induziertem Schmerz
gelten mag.

Weiterhin zeigte sich, dass die Aufgabe ll.eine gréf3ere, wenn auch nicht statistisch
signifikante, Wirkung auf die Druckschmerzschwellemdhung im Vergleich zu Mighendatte.
Deshalb erscheint es moglich, dass visuelle Depoivalie Effekte des motorischen Lernens auf
die Schmerzmodulierung verstarkt. Dies konnte dasrkiart werden, dass der Entzug von
visuellen Reizen die Aufmerksamkeit auf andere Sidivergiert °> ® Dieser Befund muss

jedoch in weiteren Studien validiert werden.
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Die Wirkung, die das motorische Lernen auf die Beestimerzschwelle hatte, konnte
auch bei der Aufgabe mit einfachen Handbeweguni#uitiac induziert werden. Somit wurde
gezeigt, dass auch eine motorische Aufgabe ohne&kbsmponente effektiv ist, um die
Druckschmerzschwelle anzuheben. Dies ist im Einklant Ergebnissen anderer Studien, in
denen motorisches Training Schmerz reduzieren kofifit, auch wenn keine besonders hohe
kognitive Leistung in Kombination ausgefiihrt wurtfe Zusatzlich konnte in Studien belegt
werden, dass Handbewegungen zu einer Erh6hungoditaten Erregbarkeit fihren, was unter
anderem anhand von vergréRerten MEP gezeigt wifffe Roosink et al. (2010) vermutete,
dass eine komplexe Aufgabe im Vergleich zu einenigexr komplexen mit einer grol3eren
kortiko-spinalen Erregbarkeit einhergefit ®° Dies konnte in Experiment A nicht bestatigt
werden. Jedoch kann die konzipierte Versuchsaufgalger Studie von Roosink et al. (2010)
nicht direkt mit den motorischen Lernaufgaben dgpeiments A verglichen werden, da das
Design sehr unterschiedlich war und somit eineektign Vergleich erschwert. Dennoch kann
die vorangehende Annahme, dass motorische Aufgkberbiniert mit einer Lernleistung zu
starkeren analgetischen Effekten fiihren, vorershtnbelegt werden; hierfir sind weitere
Studien notwendig.

Unter den motorischen Aufgaben hatte lediglich dvk&, eine signifikante Wirkung auf
die kortikale Exzitabilitat. Dieser Befund, bezieigsweise die fehlende Veranderung in der M1-
Erregbarkeit bei den motorischen Lernaufgaben lkaus verschieden Blickwinkeln betrachtet
werden. Es konnte mit dem dynamischen ZeitverlaafMeranderungen im motorischen Kortex
assoziiert sein. So zeigte eine kurzlich publigestudie, dass die MEP nicht weiter steigen,
wenn sie sich in einer Retentionsphase nach motmims Training befinden. Die Erregbarkeits-
Veranderungen sind sehr dynamische Prozesse, die durch motorisch ausgeltste
Anforderungen schnell andern koénn&h Dies konnte erklaren, warum die drei motorischen
Aufgaben des Experiments A die kortikale ExzitaBiliunterschiedlich veranderten. Dartber
hinaus sind vergleichbare Studien, welche die Wigkuvon motorischem Lernen,
beziehungsweise einfachen Handbewegungen erforsimatnert, da diese oftmals andere
Versuchsparadigmen verwenden. Erstens variiert Adilgabendauer sehr stark, was einen
signifikanten Effekt auf die M1-Erregbarkeit hatjewin der Studie von Muellbacher et al.
(2001) gezeigt werden konnf8. Die Autoren demonstrierten, dass es einen sigmifen
Unterschied zwischen 30 und 60 Minuten Versuclsdefung gab (im Vergleich dazu: die
motorischen Aufgaben des Experiments A hatten Beager von 20 Minuten). Zweitens, bei der
naheren Betrachtung von Studien, die Uber eine Hening) der MEP berichten, welche durch

motorisches Lernen ausgelost werden, wird deutlddss diese Aufgaben oftmals schnelle
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repetitive Ab- und Adduktionsbewegungen des Daunbmishalten'®. Diese Art von Lernen
mit einer sehr groen Bewegungskomponente ersckemnitér und weniger geeignet zu sein,
um sie mit dem Design der motorischen Lernaufgates Experiments A zu vergleichen, da
hier weniger die eigentliche Bewegung, sondern nwkérhéhere kognitive Anforderung im
Vordergrund stand. Dies erschwert den direkten Merlg. Tats&chlich ist “Lernen” eine sehr
unterschiedlich definierte Begrifflichkeit und rkic vom ,Lernen® einer schnellen
Fingerbewegung bis zum ,Lernen” einer spezifiscHandbewegung, um ein definiertes Ziel zu
erreichen, wie es beispielsweise in Experiment forgert war® °° Ein weiterer Aspekt in
diesem Zusammenhang ist, dass die motorischen ufglad@zen moglicherweise andere
neuronale  Schaltkreise  beanspruchen als die Aufgabenit der einfachen
Bewegungsanforderung. Beispielsweise konnten digomschen Lernaufgaben mit dem
Arbeitsgedachtnis assoziierte Strukturen aktiviiatben, was bereits in vorangehenden Studien
der Arbeitsgruppe gezeigt wurd®. Es scheint jedoch auch méglich, dass alle dredriszhen
Aufgaben die gleichen neuronalen Mechanismen fér ahalgetische Wirkung aktivierten.
Hierfir miussten die Mechanismen aber unabhéngig denExzitabilitats-Steigerung im M1
sein, da diese nicht bei allen drei Aufgaben gleistalien vorhanden war. Somit kénnten die
motorischen Lernaufgaben als auch die einfache nisote Aufgabe tber die Aktivierung von
nicht-motor-kortikalen neuronalen Netzwerken zuareterungen in der Schmerzwahrnehmung
fuhren. Weiterhin wirde dies bedeuten, dass diedbarkeits-Steigerung im M1 bei der
einfachen motorischen Aufgabe ein Epiphanomerdsstsie bei den motorischen Lernaufgaben
nicht nachweisbar war.

Es konnte gezeigt werden, dass einfache Handbewegwhne eine komplexe kognitive
Komponente effektiv sind, um das Schmerzempfindemerluzieren und gleichzeitig die M1-
Erregbarkeit zu verandern. Dies steht im EinklangErgebnissen aus einer anderen Studie, die
Veranderungen in der kortikalen neuronalen Pldatizmit ahnlichen Versuchsaufgaben
beschreibt'®. Analog dazu kénnen die vorliegenden Ergebnissglizieren, dass die passive
Bewegung der oberen Extremitéat neuronale Pladtimtiizieren kann. Dies wére hochrelevant
fur das Feld der Physikalischen Medizin und Reltabiibn und ihre neuen
Rehabilitationstechniken mit Robotern, da diese laszip der repetitiven Bewegung nutzen
und dies oftmals in einer passiven Fott ' Es ist jedoch zu betonen, dass die fehlende
Veradnderung in der kortikalen Exzitabilitat wahredér motorischen Lernaufgaben nicht
implizieren sollte, dass die Aufgabe mit einfachdtandbewegungen den anderen
Versuchsanforderungen in der Schmerzmodulierungdien ist. Dies vermag die vorliegende

Arbeit nicht zu klaren. Um die genauen Wirkungerd winterschiede der unterschiedlichen
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motorischen Aufgaben zu verstehen, bedarf es weeitstudien, die diese Fragestellungen im
Fokus haben. Dabei ist es unter therapeutische@dgtmgen besonders interessant, ob sich die
Ergebnisse auch auf den chronischen Schmerzpatigbttragen lassen.

Keine der motorischen Aufgaben reduzierte SIClifilgant. Damit kénnen die Befunde
einer dhnlichen Studie von Liepert et al. (199&hnhibestatigt werden, da diese eine deutliche
Reduktion der SICI beschreitt . Immerhin wurde in Experiment A eine Tendenz ioHRing
einer Reduktion von SICI gefunden. Die Ursache efief/nterschiedes kdnnte damit in
Verbindung stehen, dass die Versuchsaufgaben vedsstartig konzipiert waren, wie bereits
oben diskutiert. Die Versuchsanforderung in dedi&twon Liepert et al. (1998) beinhaltete eine
sehr feine motorische Kontrolle der kleinen Handkelrs, dagegen beanspruchten die Aufgaben
des Experiments A neben des ersten Musculus isewss dorsalis auch Hand- und
Unterarmmuskeln. Da dadurch ein groBeres kortikBdeprasentationsareal aktiviert wurde,
resultierte dies wahrscheinlich in einem untersdlicben Inhibitionsmuster. Die Studie von
Rosenkranz and Rothwell (2006) konnte ebenfalle aignifikante SICI-Reduktiomicht
reproduzierer®, was im Einklang mit den Ergebnissen des ExperisnArist. Hingegen konnte
belegt werden, dass sich ICF signifikant in dergliie M~Asintach €rhdhte, was sich gut mit dem
Konzept von Ziemann et al. (1996) vereinbaren Jagst dem die inhibitorischen und
exzitatorischen neuronalen Schaltkreise unabharmiginander agiereft

Schlie3lich wurden neben den MEP ebenfalls Veramdgm in den CSP gemessen.
Insgesamt zeigte sich eine allgemeine Tendenziéldri motorischen Aufgaben, dass sich die
CSP in jeder der applizierten Intensitaten (110126 %, 130 % des MT) verkirzte, was eine
statistische Signifikanz bei Mkheng(ausschlielich fur die Intensitat von 110%) uné dkach
erreichte. Nach dem momentanen Stand der Forsciwindgangenommen, dass die CSP mit
dem inhibitorischen System, und zwar mit der GAByeer Neurotransmission verbunden &t
105 1% pje beobachteten analgetischen Effekte konntemitsdurch die Aktivierung des
GABAergen Systems erklart werden. In der Tat wudde GABAerge Netzwerk bereits als
Modulator fiir die Schmerzwahrnehmung vorgeschl&gen

Zusammenfassend liel3 sich eine signifikante Redalder Schmerzwahrnehmung nach
Absolvierung der motorischen Aufgaben identifizrer@usatzlich zeigten sich unterschiedliche
Anderungen in der M1-Erregbarkeit im Vergleich ashien den motorischen Aufgaben sowie
eine gesteigerte kortikale Exzitabilitdt nach dariachen Handbewegungen. Hier fiel besonders
deutlich die Veranderung der CSP auf, welche alsdfat des GABAergen Systems angesehen
wird. Insgesamt lasst sich eine Dissoziation zwesch Veranderungen in der

Schmerzwahrnehmung und der motor-kortikalen Errdgdilabeschreiben.
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5.2 Wirkung der somatosensorischen Aufgaben auf die
Schmerzschwelle und die Exzitabilitdt des motorisch en Kortex

In dem Teilexperiment B konnte gezeigt werd&ndass somatosensorische Aufgaben
eine spezifische Wirkung auf beide Hande hattere 8iduzierten eine signifikante
Druckschmerzschwellen-Erhéhung in  der linken Zietha was einer reduzierten
Schmerzwahrnehmung entspricht. In der rechten Hiamd es zu entgegengesetzten Effekten,
namlich zu einer signifikanten Reduktion der Drwatkserzschwelle, also einer Sensitivierung
der Schmerzwahrnehmung. Dariliber hinaus zeigteredjebnisse der TMS-Messungen, dass
somatosensorische Stimuli zu einer Verringerundenkortikalen Exzitabilitat fihren, wie mit
reduzierten Amplituden der MEP sowie gesteigerté@l Delegt wurde. Obwohl die drei
somatosensorischen Aufgaben eine &hnliche Wirkurigdee Druckschmerzschwelle und die
kortikale Erregbarkeit hatten, konnte lediglich féme der zwei Lernaufgaben (Shend
tatsachliches Lernen nachgewiesen werden (als ungjssteigerung im Zeitverlauf). Somit
fihrten zwei somatosensorische Aufgabeny{@lund Swivierung) OhNe kombinierten Lerneffekt
zur gleichen Reduktion in der Schmerzwahrnehmungammengefasst lassen die fehlenden
Unterschiede zwischen den Aufgaben in Bezug auf Sithmerzwahrnehmung und eine
unterschiedliche kortikale Beteiligung sowie dieluaierte Verringerung der motor-kortikalen
Exzitabilitat darauf schliel3en, dass die Effektestenatosensorischen Aufgaben wahrscheinlich
unabhangig von kortikalen neuronalen Mechanismesziehungsweise einer Erregbarkeits-
Steigerung im motorischen Kortex verlaufen. Vielmstheinen subkortikale Strukturen mit den
Effekten in Beziehung zu stehen.

Wahrend dieses Experiments veranderten die sonmstmsschen Aufgaben die
Druckschmerzschwellen, was die primare Hypothesesedi Arbeit bestatigt. Dies ist im
Einklang mit Studienergebnissen, welche &hnlicheagéstellungen erarbeiteten und
vergleichbare Formen der somatosensorischen Stiomlaerwendetert®” 1% Somit gibt es
weitere Hinweise, dass somatosensorische Stimnlag®ignet ist, die Schmerzwahrnehmung
zu modulieren. Zum Beispiel werden in der Schmerapie Prothesen mit sensorischem
Feedback und ebenso transkutane elektrische Néimeitetion (TENS) eingesetzt, um das
Schmerzleiden zu verringett?” % In Experiment B wurde besonders Wert darauf deleg

isolierten sensorischen Input zu testen, also mio®rische Komponente auszuschlieen. Dies
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war wichtig, da friihere Studien oftmals eine matdiie Komponente beinhalteten, welche die
gefundenen analgetischen Effekte ausgelOst hab@amtdo

Im Folgenden werden potentielle Mechanismen diskiytdie zu der Wirkung auf die
Druckschmerzschwelle gefuhrt haben koénnten. Diesd wanhand der im Ergebnisteil
beschriebenen Befunde chronologisch erarbeitet:

1. Es bestand eine spezifische Seitenlokalisatioretfekte,

2. Die Wirkung war unabhangig von der sensorischergaioé,

3. Obwohl eine signifikante Reduktion in der kortikalErregbarkeit detektierte
wurde, war diese aber nicht mit somatosensorisdiesmen assoziiert.

Initial wurde ermittelt, dass die somatosensoriacAeifgaben zu einer Erh6éhung der
Druckschmerzschwelle in der linken Zielhand fuhriex dass es zu entgegengesetzten Effekten
in der rechten Kontrollhand kam. Dieses Ergebnitenstiitzt die Theorie, dass sensorische
Stimuli eine seitenspezifische Wirkung induzier&s ist bekannt, dass es nach peripherer
somatosensorischer Stimulation zu einer allgemefddivierung bihemisphéarischer Strukturen
kommt ™% Dies erklart gut, dass die hier beschriebene &chmmodulierung auf subkortikaler
oder auch thalamischer oder spinaler Ebene abgeladin konnte. In der Tat wurde dies in
tierexperimentellen Studien gezeigt, die die Widkwon TENS analysierteh’. Die Autoren
dieser Studie nahmen an, dass die Hauptwirkunglé&trisch-sensorischen Stimulation auf die
Schmerzempfindung auf thalamischer Ebene ablaufie Eveitere TENS-Studie bestatigte
diesen Befund und zeigte zusatzlich, dass die THENGzierte Schmerzwahrnehmungs-
Veranderung nicht von sensorischen Funktionseiéséungen begleitet wurdé'. Basierend
auf einer bilateralen Aktivierung des somatosessben Systems durch sensorische Stimulation
erscheint es deshalb wahrscheinlich, dass dienseieifischen Effekte durch subkortikale
neuronale Mechanismen auf spinaler oder thalamisEhene erklart werden kénnten. Eine
klinische Studie konnte bestatigen, dass die edekie Stimulation nur eines
somatosensorischen Kortex zu sensorischen Effektemeiden Handen fiihrté®. Ahnliches
zeigte eine Studie an Primaten, in der ipsilatetatéle Stimuli zu einer reduzierten Reizantwort
der kontralateralen Hand fihrten, wahrend sichAtievort in der ipsilateralen Hand deutlich
verstarkte'?

Der zweite Befund des Experiments B bestarkt dieaadime, dass kortikale Strukturen
die analgetische Wirkung wahrscheinlich nicht dinsdrmitteln, da deutlich wurde, dass sowohl
die Aufgabe, welche sensorisches Lernen beinhalédgeauch die Aufgaben, welche einfache
sensorische Stimuli benutzten, zu einer gleicherkiig auf die Schmerzwahrnehmung fuhrten.

Da die Erkennung von taktilen Reizen raumliche sewisorische Integration erford&tund die
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Aufgabe Slenengeine signifikante Lernleistung Uber die Zeit zeidtann angenommen werden,
dass diese Lernaufgabe eine Prozessierung auk#ertiEbene beinhaltete. Da jedoch alle
Aufgaben die gleiche analgetische Wirkung auf gdislaterale Zielhand hatten und es zu einer
Schmerz-Sensitivierung in der kontralateralen Kalittand kam, kann daraus geschlossen
werden, dass lediglich ein einfacher somatoserdwrs Stimulus nétig ist, um Schmerz-
assoziierte neuronale Schaltkreise zu modulieraas st ein weiterer Hinweis daflr, dass
subkortikale Strukturen fir den beschriebenen Effekrantwortlich sein konnten. Eine
vergleichbare Studie fand mithilfe der fMRT heradass Aufgaben mit somatosensorischem
Lernen eine kortikale Aktivierung beinhalten. Inesker Studie wurde visueller und
somatosensorischer Input einzeln oder in Kombinagetestet, wobei die Kombination mit
einer wesentlich hoheren Blutoxygenierung in densmechenden kortikalen Arealen
vergesellschaftet war als bei den einzelnen Stinfdfi Somit erscheint, dass eine
Lernkomponente, beziehungsweise eine kortikaledddiing kein notwendiger Faktor ist, um
eine Schmerzreduktion auszulésen. Obwohl die Eigsbrdarauf hinweisen, dass die Wirkung
durch subkortikale Strukturen vermittelt worden k&tnn nicht ausgeschlossen werden, dass eine
Lernkomponente kombiniert mit einfacher sensoris@®imulation tberlegen sein kdnnte. Es
sollte daher in zuklnftigen Studien adressiert werdob eine solche Kombination in einer
synergistischen (oder auch gegebenenfalls antagmhien) Weise wirkt. Diese Ergebnisse
konnten flr den Bereich der Physikalischen Medimd Rehabilitation von Bedeutung sein, da
viele momentan angewandte Therapien den Fokus laafnfakotherapie, Physiotherapie und
motorisches Training richtel***¢ wahrend dem somatosensorischen Therapieansaigeren
Aufmerksamkeit zukommt.

Der dritte Befund des Experiments bestatigt, dass Hrregungssteigerung im
motorischen Kortex nicht direkt mit analgetischdifelgen in Zusammenhang stehen kann. Es
konnte namlich eine signifikante Reduktion in dertikalen Exzitabilitat fur die Gruppen mit
somatosensorischen Aufgaben nachgewiesen werdéchevaurch reduzierte Amplituden der
MEP und gesteigerte SICI angezeigt wurde. Diesegelifis war unerwartet, da bisherige
Artikel andeuteten, dass die mit einer Schmerzredunlkassoziierte Gehirnstimulation mit einer
gesteigerten kortikalen Erregbarkeit des M1 eindlertf > '’ GleichermafRen kénnte man eine
Steigerung der kortikalen Erregbarkeit nach sonestssrischer Stimulation erwartélf. Dieser
potentielle Konflikt in den Ergebnissen deutet dérain, dass die Exzitabilitats-Veranderung
des motorischen Kortex eher ein Epiphdnomen uriat die Ursache, beziehungsweise Initiator
fur die Schmerzmodulierung ist, wie bisher vermutatde® *'° 2% Eine Studie demonstrierte

gesteigerte MEP-Amplituden in exakt den Muskelnictve Ziel des somatosensorischen Inputs
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in Form von Vibration waren, was mit einem Aufmerkekeitstest kombiniert wurde. Diese
Studie zeigte ebenfalls, dass es keine MEP-Veréanden gab, wenn lediglich eine Vibration
durchgefuhrt wurde, und dass es zu einer RedukisorMEP in den nicht-stimulierten Muskeln
kam'?, Eine andere Studie, welche elektrische Stimutaties Nervus medianus und der Nervi
digitales benutzte, berichtete {iber eine reduzikodikale Exzitabilitat'?2 Dies steht im
Einklang mit den Befunden des Experiments B. Dehnet die Vergleichbarkeit der Studien
limitiert, da die beschriebene Studie die kortikkkeegbarkeit mit sehr kurzer Latenzzeit nach
Beendigung der Stimulation mal3.

In diesem Kontext erscheint es plausibel, dassMileStimulation (welche mit einer
Erregbarkeits-Steigerung von M1 einhergeht) mihtiavasiven Gehirnstimulationstechniken
wahrscheinlich andere analgetisch-wirksame Mechasaktiviert, welche komplementér zu
denen aus Experiment B sein kdnnten. In der Tahteom einer Studie gezeigt werden, dass der
Effekt der peripheren subschwelligen elektrischédm@ation potenziert werden kann, indem
man die kortikale Exzitabilitatt von M1 mit anodaleanskranieller Gleichstromstimulation
steigert®

Zusammengefasst zeigte Experiment B, dass somatmssthe Aufgaben die
Schmerzwahrnehmung in der ipsilateralen Zielhandkte® und in der kontralateralen
Kontrollhand erhthten. Basierend auf den handspehi#n Effekten, der Reduktion der
kortikalen Erregbarkeit, sowie der fehlenden Evidewon Unterschieden zwischen den
lernbasierten und einfachen Aufgaben, erscheintwvabkrscheinlich, dass die analgetischen
Wirkungen auf subkortikalen Mechanismen beruhen wnmabh&ngig von einer Erregbarkeits-
Steigerung im motorischen Kortex ablaufen.

5.3 Wirkung der visuo-motorischen Aufgaben auf die
Schmerzschwelle und die Exzitabilitat des motorisch en Kortex

Im Teilexperiment C konnte gezeigt werdel!, dass die Beobachtung von
Handbewegungen zu einer Erhéhung der Druckschnerzdie in der Hand flhrte, die Ziel der
Versuchsanforderung war, was einer reduzierten 8chmahrnehmung entspricht. Im
Gegensatz dazu wurde die Druckschmerzschwellerika@ralateralen Hand gesenkt, was auf
eine gesteigerte Schmerzwahrnehmung hinweist. [Ragegveranderten sich die
Druckschmerzschwellen in beiden Handen der Komnaipe (Placebo-Aufgabe) nicht. Dartiber

hinaus unterschieden sich die Ergebnisse der TMSsMwen zwischen beiden Gruppen
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(Handbewegungsbeobachtungs-Gruppe versus Kontrpfyg) signifikant. Dabei fiel auf, dass
es ausschliel3lich Verdnderungen des inhibitoris@ystems waren, was durch SICI und CSP
angezeigt wurde. In der Gruppe mit der Handbewespempachtung reduzierte sich die CSP
signifikant in der Hemisphare kontralateral zurld@ad, was eine Steigerung der kortikalen
Exzitabilitat bedeutet. Da die CSP auf GABAergenchenismen basiert, erscheint es moglich,
dass die durch die Handbewegungsbeobachtung imthrzianalgetischen Effekte durch dieses
inhibitorische System vermittelt werden kénnten.

Die Hypothese der Studie, dass sich die Druckscksobwelle aufgrund von
Handbewegungsbeobachtung verandert, wurde verifidge Aufgabe war so gestaltet, dass die
linke Hand Zielobjekt der Versuchsanforderung vaar,in dem betrachteten Film lediglich die
linke Hand Bewegungen durchfiihrte, wobei die reddéad unbewegt blieb. Es konnte ein
handspezifischer Effekt ermittelt werden, da auss@lich in der Zelhand die
Schmerzwahrnehmung sank und in der Kontrollhandsdlemerzwahrnehmung anstieg. Daraus
lassen sich mehrere Schlussfolgerungen ableitem: viduo-motorische Aufgabe induziert
seitenspezifische Effekte, was wiederum darauf éutet, dass beide Hemisphéren zu
unterschiedlichen Anteilen, beziehungsweise mit exsthiedlichen Strukturen in der
Prozessierung und Vermittlung der Effekte involviearen. Zwar wurden nur in der rechten
Hemisphére die TMS-Messungen durchgefuhrt, jededtjte eine &hnliche Studie mittels PET-
Analysen, dass Bewegungsbeobachtung eine Wirkuhdpeidde Hemispharen hat und ferner,
dass eine Asymmetrie in den Aktivierungsmusternludeen und rechten Hemisphare besteht
124 Dies ist in Ubereinstimmung mit dem gezeigtenuBef dass Bewegungsbeobachtung eine
seitenspezifische Wirkung hat. Die Ergebnisse waiteStudien deuten darauf hin, dass
insbesondere der kontralaterale motorische KortexhdBewegungsbeobachtung aktiviert wird
125127 somit bestéatigen die Befunde des ExperimentseCAdnahme, dass die Aktivierung des
Spiegelneuronen System (MNS = mirror neuron sysi@mméar die kontralaterale Hemisphare
betrift und dass dies moglicherweise in einer selwen Inhibition des ipsilateralen
motorischen Kortex resultiert. Die komplexen Akéimings- und Inhibitionsmuster, die bereits
infolge einer Bewegungsbeobachtung auftreten, kiskder nur partiell verstanden und missen
in weiteren Studien analysiert werden.

Des Weiteren kann aus der seitenspezifischen Wiylamgenommen werden, dass die
Beobachtung vominbewegten Handen nicht ausreichend ist, um die Bakokerzschwelle zu
erhdhen. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ttdégsen eine reduzierte
Druckschmerzschwelle in der gleichen Hand, die itm Fhicht bewegt wurde. Es scheint eine

Voraussetzung fur eine verringerte Schmerzwahrnelgnzu sein, dass die prasentierte Hand in
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Bewegung ist. Dies ist im Einklang mit einer Stydreder bestimmte Gehirnareale identifiziert
wurden, die durch die Komplexitat von Bewegungslaebbungen besonders aktiviert werden
125 Ferner wurde gezeigt, dass die Effekte der Bewgspeobachtung spezifisch fiir die
beanspruchten Muskeln, das Geschlecht, die etrisabehdrigkeit sowie die Ausrichtung der
prasentierten Hand simd *> *° Daher mégen das MNS und seine dazugehérigen iGebile,
die durch die Bewegungsbeobachtung aktiviert wergpezifisch und sensitiv fiir die jeweiligen
Stimulationsreize sein.

Durch die TMS-Messungen wurde herausgefunden, idasdbewegungsbeobachtungen
zu einer gesteigerten kortikalen Erregbarkeit imtarischen Zielkortex fUhrten, wie mit
verkirzten CSP deutlich wurde. Damit lassen sicd Hrgebnisse aus friheren Studien
bestéatigerr®>% °° 6. 80. 84, 12813G Eyperiment C konnte jedoch nicht bestétigtdeer, dass es
zu einer VergrofRerung der MEP kam. Dies koénnte rddiegen, dass es Unterschiede im
Studiendesign gab. Mehrere der oben zitierten Stubdeinhalteten die Beobachtung von realen
Personen als Versuchsaufgabe und/oder prasentieinenGreifbewegung statt verschiedener
Handbewegungen, wie sie im Experiment C gezeigtemrWeitere Unterscheidungsmerkmale
zwischen den Studien waren TMS-Messungen nach kuratenzzeit (Millisekunden) im
Anschluss an die Versuchsbedingung sowie Bewegeogsizchtungen der rechten Hand und
korrespondierend dazu TMS-Messung der linken Hemdisp Nichtsdestotrotz konnte bestatigt
werden, dass CSP sich nach der Aufgabe signifikarkirzten, was auf eine gesteigerte M1-
Erregbarkeit hindeutet.

Wie bereits diskutiert, wird angenommen, dass C8Rhddas GAGAerge System
vermittelt wird 1°% 131 132 Es kénnte angenommen werden, dass die Bewegwigstigungs-
induzierten analgetischen Effekte ebenfalls mit d@ABAergen System in Beziehung stehen.
Tatséchlich konnte Lefaucheur et al. (2006) einasathmenhang zwischen dem GABAergen
System, den CSP und chronischen Schmerzen henstelle

Zusammenfassend wurde deutlich, dass die Bewegeolabhtung von Handen zu einer
signifikanten und handspezifischen Schmerzredultibnt. Dartber hinaus ergab Experiment C
eine signifikante Veranderung der CSP, was einesa@umenhang der hier beobachteten

analgetischen Effekte zum GABAergen System nahe leg

5.4 Potentielle Limitationen der Studie
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Aufgrund des Studiendesigns mussen die beobachidtekte nicht zwangslaufig Folge
einer zentralnervésen Verschaltung sein, sondernnteé® auf periphere Mechanismen
zurtckzufiihren sein. Es ist beispielsweise denkBass eine veranderte Muskelaktivitat im
Anschluss an die einzelnen Aufgaben, Anderungen Bétperfusionsrate oder der
Blutoxygenierung zu Effekten in der Peripherie téhr Dies kdnnte die Schmerzwahrnehmung
beeinflusst haben. Dies erscheint aber weniger sgakinlich, da insgesamt alle sieben
verschiedenen Aufgaben, in denen zum Teil unteesiche Muskeln zu einem
unterschiedlichen Grad beansprucht wurden und eehkv auch gar keine Muskelaktivitét
involviert war, beispielsweise bei den somatosdssben Aufgaben, zu einer veranderten
Druckschmerzschwelle fuhrten. Daher sind die anigjeen Effekte wahrscheinlich nicht durch
periphere Mechanismen ausgeldst.

Zusatzlich sei kritisch zu erwdhnen, dass die $twich auf die TMS-Messung der
rechten Hemisphéare begrenzte. Die Schlussfolgeryrdie im Hinblick auf beide Hemisphéaren
getroffen wurden, missen somit vorsichtig betrachterden, auch wenn diese im Kontext
anderer vergleichbarer Studien plausibel sind.

Abschlieend wird darauf hingewiesen, dass die I#ngee in gesunden
Versuchsprobanden erhoben wurden und die Bestimnueyy Schmerzes mithilfe eines
experimentell-induzierten Modells erhoben wurde.h®aist die direkte Ubertragung der

Ergebnisse auf Schmerzpatienten limitiert.

5.5 Die Rolle des motorischen Kortex bei der Schmer  zmodulierung:
Mdgliche Wirkungsmechanismen

Insgesamt wird aus Experiment A deutlich, dass Négéungen in der
Druckschmerzschwelle durch verschiedene motorigaifgaben induziert werden kénnen und
dass eine gleichzeitige Erregbarkeits-Steigerursgndetorischen Kortex davamabhangig ist.
Es scheint eine Dissoziation zwischen der Schmedmirewung und der motor-kortikalen
Exzitabilitat zu geben.

Die somatosensorischen Aufgaben bestatigten diessofation in besonderem Male.
Die somatosensorischen Aufgaben reduzierten diem&adwahrnehmungnabhéngig davon, ob
die Aufgabe eine komplexe kognitive Lernleistungheit und somit eine Integration auf
kortikaler Ebene involvierte, oder ob es sich umfaghen sensorischen Input handelte.

AulRerdem zeigte sich im Gegensatz zu den motomschafgaben, dass es zu einer
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Erregbarkeits-Reduktion des motorischen Kortex komBomit erscheinen die analgetischen
Effekte durch subkortikale neuronale Strukturenmittelt zu werden. Eine mdgliche Struktur
konnte der Thalamus sein, da er eine zentrale Soblé# von Schmerz-assoziierten Netzwerken
ist.

Die reduzierte Schmerzwahrnehmung nach der Beolaghton Handbewegungen in
der visuo-motorischen Aufgabe liefert einen Hinwaaig mogliche beteiligte Prozesse. Es zeigte
sich eine Veranderung der CSP, ein TMS-Parameter, ndit dem GABAergen System
funktionell verbunden wird. Somit konnten die amgigchen Effekte mit dem inhibitorischen
GABAergen System in Beziehung stehen. Die Verdmdgrn der CSP spiegeln eine
Veranderung in der kortikalen Inhibition wider. Aog zu dieser kortikalen Inhibition kénnte es
zu einer Veranderung in der subkortikalen Inhilmitgekommen sein, die eine Wirkung auf den
Thalamus gehabt haben kdnnte. Daher ist es moglads die analgetischen Effekte durch eine
Inhibition der Thalamusaktivitat verursacht wurden.

Insgesamt wird deutlich, dass nicht die Erregbask®teigerung des motorischen Kortex
an sich in direktem Zusammenhang, beziehungsweis® direkte Ursache der
Schmerzmodulierung anzusehen ist, da eine Vertumgeim der Schmerzwahrnehmung auch
ohne sie erreichbar ist. Somit stellt die Exzit#éhtis-Steigerung des Milkein
neurophysiologisches Korrelat fir die Aufgaben-mmdtte Schmerzmodulierung dar. Vielmehr

scheint die Veranderung in der Exzitabilitat eingi@nomem von neuronaler Plastizitat zu sein.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Es ist bekannt, dass verschiedene nicht-invasieeplpere und zentrale
Stimulationstechniken, wie die transkutane eleglres Nervenstimulation, die transkranielle
Gleichstromstimulation oder die repetitive transkede Magnetstimulation, die
Schmerzwahrnehmung reduzieren kénnen, was sowohthoenischen Schmerzpatienten als
auch bei gesunden Versuchpersonen gezeigt werdemnteko Die genauen
Wirkungsmechanismen der Techniken auf die Schmaukten sind unbekannt, jedoch wurde
beobachtet, dass die Applikation Uber dem motoeisdkortex besonders gute Effekte zeigte.
Welche Rolle die begleitende Exzitabilitats-Steigey des motorischen Kortex dabei hat, bleibt
bislang unklar.

Fragestellung: Ziel war es, die Rolle des motorischen Kortex Hber Scherzmodulierung
genauer zu untersuchen. Hierfur wurde getestetchsal Effekt verschiedene motorische,
somatosensorische und visuo-motorische Aufgabererhalwvelche von Versuchspersonen
durchgefuhrt wurden. Die Effekte wurden mittels &abralen (Druckschmerzschwelle) sowie
neurophysiologischen Endpunkten (Erregbarkeit detonschen Kortex mittels transkranieller
Magnetstimulation (TMS)) bestimmt.

Methoden: Die Studie verlief unter randomisierten, verblireteund kontrollierten (Placebo-
Aufgaben) Versuchsbedingungen. Sie bestand augEgparimenten (A-C), in denen insgesamt
85 mannliche, rechtshandige, gesunde Probanderseinigssen wurden. Alle Studienvisiten
beinhalteten die gleiche Datenerhebung, wobei siieh zu absolvierende Versuchsaufgabe
unterschied, die mit der linken Hand ausgefuhrtdeurA. 15 Versuchspersonen absolvierten
drei motorische Aufgaben bestehend aus motorisdtenmen mit und ohne visuelles Feedback
sowie einfachen Handbewegungen (cross-over-DesByd0 Probanden absolvierten entweder
eine somatosensorische Aufgabe bestehend aus semsdoischem Lernen mit oder ohne
visuelles Feedback, eine Aufgabe mit einfachem saseasorischen Input oder eine Placebo-
Aufgabe, wobei der Proband keine somatosensoridaf@derung erhielt (paralleles Design);
C. 30 Versuchspersonen absolvierten entweder asww-wnotorische Aufgabe (Beobachtung
von Handbewegungen) oder eine Placebo-Aufgabe @xdbng von geometrischen Figuren)
(paralleles Design). Die Studie beinhaltete dieelbtimg der Druckschmerzschwellen beider
Hande sowie die Messung der kortikalen Exzitalilitéittels TMS (resting motor threshold
(RMT), motor evoked potential (MEP), intracorticécilitation (ICF), short intracortical

inhibition (SICI), und cortical silent period (C39P) Statistische Analysen umfassten
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Varianzanalysen (ANOVA) der Schmerzschwellen undTddS-Messungen sowie t-Tests post-
hoc.

Ergebnisse:Die Versuchsaufgaben induzierten handspezifischiekief. Sie zeigten einen
signifikanten Anstieg der Druckschmerzschwelle &r tinken Zielhand, also eine reduzierte
Schmerzwahrnehmung. Dagegen sank die Druckschnhevelie der rechten Hand signifikant
und zeigte somit eine erhdhte Schmerzwahrnehmung Blacebo-Aufgaben blieben
unverandert. ANOVA der TMS-Messungen zeigten eiagmifikanten Unterschied zwischen
den drei motorischen Aufgaben, wobei ausschlieldte Aufgabe mit den einfachen
Handbewegungen (und nicht die motorischen Lerndngfighdie motor-kortikale Erregbarkeit
steigerte. Die Beobachtung von Handbewegungentieselebenfalls in einer Steigerung der
Exzitabilitat des motorischen Kortex. Im Gegensdezu senkten die somatosensorischen
Aufgaben die kortikale Erregbarkeit.

Diskussion/Schlussfolgerungei den motorischen Aufgaben kam es zu einer lghe#fdigen
Reduktion der Schmerzwahrnehmung, jedoch zu kegleichmaRigen Anderung in der
kortikalen  Exzitabilitét, was auf eine Dissoziationvon Verdnderungen der
Schmerzwahrnehmung und der motor-kortikalen Ermdgiiia schlieBen lasst. Da die
somatosensorischen Aufgaben eine Verringerung dem&rzwahrnehmung bewirkten, jedoch
die Exzitabilitdt des motorischen Kortex senkted archt steigerten, deutet dies darauf hin, dass
die Erregbarkeits-Steigerung des motorischen Korteht primar mit Aufgaben-induzierter
Schmerzmodulierung assoziiert ist. Die Erregbaskegranderung des motorischen Kortex ist
somit scheinbar ein Epiphanomen und kein neuroplogisches Korrelat fur die
Schmerzmodulierung. Zusatzlich lieferten die maidien Aufgaben und die Aufgabe mit
Handbewegungs-Beobachtung den Hinweis, dass ddstantsche GABAerge System bei der
Schmerzmodulierung beteiligt sein kénnte, da diegigaben Veranderungen der CSP zeigten,
ein TMS-Parameter, welcher Uber das GABAerge Neamsinitter-System mediiert wird. Die
Identifizierung von neuronalen Mechanismen bei 8&ehmerzmodulierung durch peripher-
durchgefuhrte Aufgaben konnte neue Moglichkeiterr finultimodale und adjuvante

Schmerztherapien liefern.
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