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1 EINLEITUNG 

Die differenzierte Wahrnehmung des eigenen Körpers und unserer Umgebung ist eine fundamentale 

Voraussetzung für das menschliche Handeln: Das Gefühl von schmerzhafter Hitze führt zu einem 

unmittelbaren Wegziehen der Hand vom Feuer, die Veränderung des Drucks auf den Fingerspitzen 

verrät, ob die Tastenanschläge erfolgreich sind und die Wahrnehmung eines zu schnell pochenden 

Herzschlags signalisiert, dass das Steigen der Treppenstufen wohl zu sportlich war.  

Es ist dabei unschwer vorzustellen, dass eine Beeinträchtigung der Wahrnehmung von Signalen aus 

dem eigenen Körper und der Umwelt sowie der daraus resultierenden Handlungsintentionen 

weitreichende Folgen für ein Individuum haben kann. Inwieweit quantitativ messbare Veränderungen 

verschiedener Aspekte der menschlichen Wahrnehmung Aufschluss über die Pathophysiologie von 

Schmerzsyndromen und Bewegungsstörungen geben oder gar als diagnostischer Marker für 

spezifische Erkrankungen herangezogen werden können, ist Gegenstand der folgenden Arbeit. 

1.1 BEDEUTUNG DER WAHRNEHMUNG IN DER PATHOPHYSIOLOGIE UND DIAGNOSTIK  

1.1.1 … von Schmerzsyndromen 

Die International Association for the Study of Pain definiert Schmerz als eine unangenehme 

sensorische und emotionale Erfahrung, die mit tatsächlicher oder potenzieller Gewebeschädigung 

verbunden ist oder dieser ähnelt (1). Primär entsteht Schmerz durch die Aktivierung von Nozizeptoren 

und ist somit an sich schon ein Teil unserer Wahrnehmung (2). Phylogenetisch betrachtet ist Schmerz 

unabdingbar, um unseren Körper vor möglichen Schäden zu bewahren. Wie gefährlich ein Leben ohne 

Schmerz für ein Individuum ist, wird bei Menschen deutlich, die aufgrund genetischer Defekte keinen 

Schmerz wahrnehmen können: Verbrennungen, Frakturen, Haut- und Schleimhautverletzungen sind 

die Regel (3). Neben dem evolutionär sinnvollen Konzept von Schmerz als Schutzmechanismus, kann 

Schmerz auch ohne zugrunde liegende offensichtliche Gewebeschädigung entstehen oder zeitlich weit 

über die Gewebeschädigung und nachfolgenden vollständigen Heilungsprozess hinausgehen (4). Der 

Prozess der Chronifizierung von Schmerz ist komplex: Neben zahlreichen pathophysiologischen 

Vorgängen im peripheren und zentralen Nervensystem spielen auch Lernprozesse und 

Erwartungshaltung eine Rolle (5–8). Chronische Schmerzen stellen sowohl für das einzelne Individuum, 

seine soziale Teilhabe und Lebensqualität, als auch für die Gemeinschaft, beispielsweise aufgrund der 

mit chronischen Schmerzen verbundenen hohen direkten und indirekten Kosten für das 

Gesundheitssystem, ein weitreichendes Problem dar (9,10). Bis heute gelingt es nicht ausreichend 

Patient:innen mit chronischen Schmerzen effizient zu behandeln (11). Neben einer zügigen 
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Diagnosestellung sollte möglichst früh mit einer gezielten Therapie begonnen werden, womit 

womöglich langfristige, schwere Krankheitsverläufe vermieden werden könnten (12).  

Es gibt bislang keine objektivierbaren Biomarker für Schmerz (13,14), so dass man zur Diagnosestellung 

von Schmerzerkrankungen auf die subjektive qualitative und quantitative Beschreibung des 

Schmerzempfindens der betroffenen Person angewiesen ist. Eine Möglichkeit die Schmerzintensität 

und -qualität standardisiert zu erfassen ist die Nutzung spezifischer Schmerzfragebögen (15–17). 

Hierzu muss die betreffende Person wach und kognitiv dazu in der Lage sein, die gestellten oder 

schriftlich vorgelegten Fragen beantworten zu können. Die wahrheitsgemäße Beantwortung der 

Fragen wird hierbei angenommen, Zweifel an der Wahrhaftigkeit der Aussagen können bei 

Inkongruenz der geschilderten Symptome mit dem präsentierten Verhalten der betroffenen Person 

aufkommen (14). Eine Fülle an behavioralen und physiologischen Surrogatmarkern wie beispielsweise 

ein schmerzverzerrtes Gesicht, veränderte Herz- oder Atemfrequenz, Schweißsekretion oder 

Pupillenweite können dazu herangezogen werden, Schmerzen indirekt zu beurteilen (14,18). Keiner 

dieser Marker kann jedoch auch nur ansatzweise als vollwertiger Stellvertreter für die Objektivierung 

von Schmerzen dienen (14). 

Um sich möglichen pathophysiologischen Schmerzmechanismen zu nähern, können Schmerzschwellen 

und -intensität von verschiedenen Stimulusqualitäten (z.B. thermisch, mechanisch, chemisch) 

überprüft werden. Eine hierfür prädestinierte Untersuchung ist die quantitative sensorische Testung 

(QST), auf die später noch eingegangen wird (s. Abschnitt 1.3.1). Zwar ist dieses Assessment bei 

Durchführung eines standardisierten Protokolls unter Einhaltung genauer Instruktionen durchaus 

reliabel (19), jedoch ist man auch hier auf die subjektiven Angaben der untersuchten Personen 

angewiesen (20). Als Antwort auf kurze, gezielt applizierte Schmerzreize mittels Laser oder 

konzentrischen Elektroden können evozierte Potentiale über dem Cortex abgeleitet werden, was 

zumindest einen Grad an Objektivierbarkeit der wahrgenommenen schmerzhaften Stimuli bietet (20). 

Auch hier wird allerdings eine Reaktion auf evozierte Schmerzen und kein Korrelat spontan 

auftretender Schmerzen untersucht. Zwar wurden auch im Bereich der Bildgebung schon 

entscheidende Fortschritte gemacht, allerdings haben potentielle Biomarker für chronische 

Schmerzen noch keinen Einzug in die Praxis gehalten (21).  

Trotz der geschilderten Einschränkungen und Schwächen bleibt die subjektive Selbsteinschätzung der 

Schmerzwahrnehmung im klinischen Alltag, aber auch im wissenschaftlichen Kontext weiterhin ein 

wichtiges Tool zu Erfassung der Schmerzcharakteristika. Darüber hinaus dienen psychophysikalische 

Messungen wie die QST, deren Ergebnisse ebenfalls auf der subjektiven Wahrnehmung der 

untersuchten Person beruhen, zum diagnostischen Repertoire, um Läsionen im somatosensorischen 

System zu detektieren und Einblicke in pathophysiologische Schmerzmechanismen zu erhalten (22). 



6 
 

1.1.2 … von Bewegungsstörungen 

Die Wahrnehmung von Berührungen erlaubt uns auf Einflüsse zu reagieren, die durch mechanischen 

Kontakt unseres Körpers mit unserer Umwelt entstehen. Dies ist ein phylogenetisch altes, aber 

konserviertes Konstrukt. Beispielsweise reagiert der Fadenwurm Caenorhabditis elegans mit seinem 

aus nur 302 Neuronen (23) bestehenden Nervensystem differenziert auf Berührungen: Kontakt mit der 

anterioren Körperseite führt zu einer Rückwärtsbewegung, Kontakt mit der posterioren Körperseite 

resultiert in einer Vorwärtsbewegung (24,25). Der Wurm versucht also, sich jeweils von einer Barriere 

oder einer drohenden Gefahr wegzubewegen.  

Zielgerichtete Bewegungen beim Menschen sind ebenfalls abhängig von sensorischem Input. Neben 

visuellen Informationen, die allerdings verzichtbar sind, wenn man bedenkt, dass auch von Geburt an 

blinde Personen oder sehende Personen in absoluter Dunkelheit durchaus zielgerichtete 

Bewegungsabläufe vollführen können, sind vor allem die Propriozeption und Wahrnehmung von 

Berührungen wichtig für die Planung und Ausführung von Bewegungen (26). Propriozeptive Signale 

aus unseren Gelenken und Muskelspindeln geben Aufschluss über die Position des Körpers, 

insbesondere der Extremitäten (27,28). In Kombination mit einem impliziten Wissen über die Größe 

und Form verschiedener Körpersegmente kann auch die absolute Position des Körpers im Raum 

bestimmt werden (29). Der Verlust der taktilen Wahrnehmung führt zu deutlichen Einschränkungen in 

der Präzision ausgeführter Bewegungen. Feinmotorische Tätigkeiten werden nahezu unmöglich, 

ballistische Bewegungen überwiegen (30,31). Der Ausfall von taktilen Feedback-Mechanismen im 

Ablauf des motorischen Programms scheint sich demnach ungünstig auf die motorische Kontrolle 

auszuwirken (32).  

Bewegungsstörungen wurden früher als Erkrankungen des motorischen Systems, insbesondere der 

Basalganglien und ihrer Schaltkreise, eingeordnet (33). Doch viele klassische Bewegungsstörungen 

zeigen bereits klinisch einen bemerkenswerten Einfluss sensorischer Prozesse auf die motorischen 

Abläufe: Bei manchen Syndromen helfen sensorische Reize gestörte Bewegungsabläufe zu initiieren 

(z.B. Durchbrechung von Freezing mittels visueller Stimuli beim Parkinsonsyndrom) oder unwillkürliche 

Bewegungen zu korrigieren (z.B. Berührung im Gesicht zur Korrektur einer Drehbewegung des Kopfes 

bei der Dystonie) (34). Hierdurch wird deutlich, dass Bewegungsabläufe durch sensorische Stimuli 

moduliert werden können. Die abnorme Wahrnehmung, Verarbeitung oder Integration sensorischer 

Reize könnte demnach zur Entstehung von pathologischen Bewegungsmustern beitragen (35). Die 

Aufklärung dieser pathophysiologischen Zusammenhänge könnte nicht nur zu einem besseren 

mechanistischen Verständnis der Erkrankungen führen, sondern womöglich auch therapeutische 

Ansätze aufzeigen (34). 
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1.2 UNTERSUCHTE ERKRANKUNGEN 

1.2.1 Komplexes Regionales Schmerzsyndrom (CRPS) 

Andauernde Schmerzen, typischerweise in der Tiefe der Extremität, sind das diagnostische 

Leitsymptom des Komplexen Regionalen Schmerzsyndroms (CRPS) (36–38). Die Schmerzen treten 

meist nach einem Trauma auf, sind demgegenüber in ihrer Intensität aber unverhältnismäßig (36,37). 

So können beispielsweise prolongierte, überproportionale Schmerzen der Extremität nach einer 

Fraktur oder Bänderverletzung auf ein CRPS hindeuten (36). Neben Schmerzen gehört das Vorliegen 

von sensorischen (z.B. Allodynie), vasomotorischen (z.B. Seitendifferenz der Hauttemperatur), 

sudomotorischen (z.B. Seitendifferenz der Schweißsekretion), motorischen (z.B. eingeschränkter 

Bewegungsumfang) und trophischen (z.B. Veränderung des Haar- und Nagelwachstums) Symptomen 

und Zeichen zu den diagnostischen Kriterien des CRPS (37,38). Die Pathophysiologie des CRPS konnte 

bislang noch nicht komplett aufgeklärt werden. Mögliche Teilkomponenten umfassen entsprechend 

den vielfältigen klinischen Zeichen unter anderem neurogene Inflammation, mikrovaskuläre 

Auffälligkeiten, sowie eine Dysregulation im autonomen und sympathischen Nervensystem (39). Das 

nicht immer uniforme Bild des Syndroms kann die Diagnosestellung und damit Einleitung einer 

adäquaten Therapie erheblich verzögern, eine schlechtere Prognose ist oftmals die Folge (40). 

Apparative Zusatzdiagnostik, wie beispielsweise die 3-Phasen-Skelettszintigraphie, kann dazu 

beitragen, Umbauprozesse im betroffenen, aber schwer zugänglichen tiefen somatischen Gewebe 

sichtbar zu machen (41). Auch eine Druckhyperalgesie über der Muskulatur ist typisch für ein CRPS, 

jedoch nicht spezifisch und kann somit keinen Beitrag zur Sicherung der Diagnose leisten (42). Die 

Etablierung weiterer diagnostischer Marker wäre hilfreich, um die bislang rein klinischen 

Diagnosekriterien des CRPS ergänzen zu können.  

 

1.2.2 Hereditäre Erythromelalgie 

Bei einem weiteren seltenen Schmerzsyndrom, der hereditären Erythromelalgie (aus dem 

Griechischen: „erythros“, rot, „melos“, Gliedmaße und „algos“, Schmerz) treten intermittierende, 

attackenartige Schmerzen an den distalen Extremitäten zusammen mit einer Rötung und 

Überwärmung auf (43). Vor ungefähr 20 Jahren konnte die molekulargenetische Ursache dieser 

familiären Erkrankung, eine autosomal-dominante „gain of function“-Mutation im SCN9A Gen, 

erstmals entschlüsselt werden (44,45). Dieses Gen codiert für einen spannungsabhängigen 

Natriumionenkanal, Nav1.7, der in weiten Teilen des (peripheren) Nervensystems, in 

somatosensorischen Spinalganglien und olfaktorischen Nervenzellen, wie auch in sympathischen 

Ganglien exprimiert wird (46) und somit unmittelbar an der Entstehung somatosensorischer und 

autonomer, insbesondere vasomotorischer Symptome bei diesem Syndrom beteiligt ist. Aufgrund der 

eindeutig definierten Ätiologie gilt die hereditäre Erythromelalgie als Modellerkrankung zur 
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Erforschung von Schmerz. Darüber hinaus sind „loss of function“-Mutationen im SCN9A Gen ebenso 

interessant, da solche Veränderungen zu einer angeborenen Unempfindlichkeit für Schmerzen führen 

(„congenital insensitivity to pain“) (3,47). Dies ist ein vielversprechender Ansatzpunkt für die 

Entwicklung neuer analgetischer Substanzen (47). Die genaue phänotypische Charakterisierung von 

Patient:innen mit solchen ätiologisch klar definierten Syndromen ist die Basis zum besseren 

Verständnis der pathophysiologischen Konsequenzen aus der genetisch determinierten Fehlfunktion 

des Nav1.7. 

 

1.2.3 Gilles-de-la-Tourette-Syndrom 

Das Gilles-de-la-Tourette-Syndrom, kurz Tourette-Syndrom, ist ein komplexes neuropsychiatrisches 

Syndrom, das sich bereits im Kindes- und Jugendalter manifestiert (48). Das Kernsymptom dieser 

primären Tic-Störung sind einfache und/ oder komplexe motorische und vokale Tics, wobei für die 

Diagnosestellung mindestens zwei motorische und ein vokaler Tic für mindestens ein Jahr bestehen 

müssen (48). Phänomenologisch unterscheidet sich ein einzelner motorischer oder vokaler Tic nicht 

von einer physiologischen Willkürhandlung. Im Gegensatz dazu treten Tics jedoch repetitiv und ohne 

ersichtlichen Bezug zur aktuellen Situation auf (49). Weiterhin erleben Patient:innen mit Tourette-

Syndrom klassischerweise ein unangenehmes, drängendes Vorgefühl („premonitory urge“), das mit 

der Ausführung des Tics verschwindet, sich bei willentlicher Unterdrückung der Tics jedoch verstärkt 

(50). Über die hyperkinetische Bewegungsstörung hinaus leidet die Mehrzahl der Patient:innen mit 

Tourette-Syndrom an einem oder mehreren psychiatrischen Begleiterscheinungen, wie dem 

Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syndrom, Zwangsstörungen, affektiven Störungen oder 

Zeichen aus dem Autismus-Spektrum, was die Komplexität dieses Syndroms, auch hinsichtlich der 

pathophysiologischen Grundlagen, unterstreicht (51,52). Diesbezüglich scheinen veränderten kortiko-

striato-thalamo-kortikalen Regelkreisen, abnormen Lernprozessen, einer veränderten Interozeption, 

sowie Abweichungen in der Wahrnehmung eigener Handlungen eine besondere Bedeutung 

zuzukommen (53–55).  

 

1.2.4 Isolierte fokale Dystonie 

Die Dystonie ist eine weitere hyperkinetische Bewegungsstörung. Sie ist gekennzeichnet durch 

kontinuierliche oder intermittierende Muskelkontraktionen, die abnorme, oftmals repetitive 

Bewegungen und/ oder Haltungen verursachen (56). Es gibt generalisierte und fokale Formen der 

Dystonie, wobei bei fokalen Formen jeweils nur eine Körperregion betroffen ist (56). Hierzu zählen 

beispielsweise die cervikale Dystonie mit einer Beteiligung der Hals- und Nackenmuskulatur, die 

oftmals zu einer rotatorischen cervikalen Fehlstellung führt („Torticollis“) (57) und der 

Blepharospasmus, bei dem die dystone Aktivierung des M. orbicularis oculi und der lidnahen 
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Muskulatur einen vermehrten oder krampfhaften Augenschluss bedingt (58). Liegt ebenfalls eine 

oromandibuläre Dystonie vor, spricht man von einem Meige-Syndrom (59). Anders als die hier 

zunächst beschriebenen, eher persistierenden Formen der isolierten fokalen Dystonie, gibt es auch 

fokale Aufgaben-spezifische Dystonien, wie beispielsweise den Schreibkrampf. Hier kommt es nur bei 

der Ausübung spezieller feinmotorischer Programme zu einer dystonen Fehlinnervation der Hand, 

während andere feinmotorische Tätigkeiten problemlos ausgeführt werden können. Die fokalen 

Dystonien beginnen oft schleichend im höheren Erwachsenenalter, Aufgaben-spezifische Formen 

häufig früher, und sind bei isolierten Formen nicht von anderen fokal-neurologischen Defiziten 

begleitet. Eine spezifische Ursache kann meist nicht gefunden werden (56). Klinisch kann bei vielen 

Patient:innen eine „Geste antagoniste“ beobachtet werden. Durch eine Berührung nahe dem 

betroffenen Areal können die dystonen motorischen Phänomene kurzzeitig unterdrückt oder 

zumindest gelindert werden (60). Diese Verknüpfung deutet bereits auf eine Beteiligung des 

somatosensorischen Systems in der Pathophysiologie der Dystonie hin, wobei bereits Hinweise auf 

eine gestörte temporale Verarbeitung somatosensibler Reize gefunden wurden. Hingegen ist die Rolle 

der räumlichen Verarbeitung somatosensibler Reize bislang nicht eindeutig geklärt (61,62).  

1.3 METHODEN ZUR QUANTIFIZIERUNG VERSCHIEDENER ASPEKTE DER MENSCHLICHEN 

WAHRNEHMUNG  

1.3.1 Quantitative Sensorische Testung 

Die Quantitative Sensorische Testung (QST) ist eine Möglichkeit die Wahrnehmung von exterozeptiven 

Reizen in einem „sensorischen Profil“ zu erfassen (20). Bei diesem psychophysikalischen Verfahren 

werden thermische und mechanische Reize auf das zu untersuchende Hautareal aufgebracht. Nach 

dem Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS) werden 

insgesamt 13 Parameter untersucht (s. Abbildung 1) (63). Für die Bestimmung der thermischen 

Detektions- und Schmerzschwellen, sowie der paradoxen Hitzeempfindungen wird eine Thermode 

benutzt, die Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle erfolgt mit von-Frey-Haaren, die der 

Vibrationsdetektionsschwelle mit einer Rydel-Seiffer-Stimmgabel (63,64). Pinprick-Stimuli werden für 

die Evaluation der mechanischen Schmerzschwelle und Schmerzsensitivität genutzt, ein 

Druckalgometer zur Untersuchung der Druckschmerzschwelle über Muskeln. Pinsel, Wattestäbchen 

und Wattebausch werden zur Beurteilung einer Allodynie eingesetzt (63,64). Die sensorische Funktion 

in den einzelnen Domänen hängt unter anderem vom getesteten Körperareal, Alter und Geschlecht 

der untersuchten Person ab. Die einzelnen Parameter werden daher durch den Vergleich mit 

publizierten Normdaten z-transformiert und so für das sensorische Profil normiert (65–67).  

Durch die QST wird die Funktion der verschiedenen Fasersysteme differenziert überprüft, 

beispielsweise werden Kälte- und Wärmereize über die dünn- und nicht-myelinisierten Aδ- und C-
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Fasern geleitet, während taktile Reize über die großkalibrigen Aβ-Fasern erfasst werden (68,69). Die 

zentrale Weiterleitung der Signale erfolgt dann, je nach Reizmodalität, über den Tractus 

spinothalamicus oder den Hinterstrang (70,71). Das sensorische Profil erlaubt eine Zuordnung von 

Minus- („loss of function“) und Pluszeichen („gain of function“) zu pathophysiologischen Mechanismen 

(72). Während das sensorische Profil gekennzeichnet durch die schwarzen Punkte in Abbildung 1 einen 

physiologischen Befund darstellt, zeigt das sensorische Profil gekennzeichnet durch die weißen 

Dreiecke eine Kombination aus Minus- und Pluszeichen. Hier bestehen eine Hypästhesie für 

thermische und Pinprick-Reize, sowie paradoxe Hitzeempfindungen, was auf eine Schädigung der 

kleinkalibrigen Nervenfasern und zentrale Disinhibitionsprozesse hindeutet (68,72). Solch ein Befund 

wäre vereinbar mit einer Small-Fiber-Neuropathie. Das sensorische Profil gekennzeichnet durch die 

weißen Quadrate zeigt hingegen nur Pluszeichen in Form einer Hyperalgesie für thermische und 

mechanische Reize sowie einer Allodynie, was eine Kombination aus peripheren und zentralen 

Sensitivierungsprozessen anzeigt (72). Die genauere Stratifizierung pathophysiologischer 

Mechanismen mittels QST könnte zu einem effizienteren Design klinischer Studien und ultimativ zu 

einer individuell maßgeschneiderten Mechanismen-basierten analgetischen Therapie beitragen (22). 

 

 

Abbildung 1. Sensorische Profile aus der Quantitativ Sensorischen Testung (QST). Die graue Zone (Z-

Werte zwischen -1.96 und 1.96) entspricht dem Normbereich. Z-Werte < 0 repräsentieren 

„Minuszeichen“, Z-Werte > 0 „Pluszeichen“. Dargestellt sind drei exemplarische sensorische Profile. 
Schwarze Kreise: Proband mit Normalbefund, alle Werte befinden sich im Normbereich. Weiße 

Dreiecke: Patient mit einer Kombination aus Minus- (erniedrigte Z-Werte für die Kälte- (CDT) und 
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Wärmedetektionsschwelle (WDT), sowie für die mechanische Schmerzschwelle (MPT)) und 

Pluszeichen (paradoxe Hitzeempfindungen, PHS), vereinbar mit dem Befund einer Small-Fiber-

Neuropathie. Weiße Quadrate: Patient mit Pluszeichen (erhöhte Z-Werte für die Kälte- (CPT) und 

Hitzeschmerzschwelle (HPT), für die mechanische Schmerzschwelle (MPT) und die mechanische 

Schmerzsensitivität (MPS), sowie dynamische mechanische Allodynie (DMA)), vereinbar mit einer Post-

Zoster-Neuralgie. CDT, cold detection threshold, CPT, cold pain threshold, DMA, dynamic mechanical 

allodynia, HPT, heat pain threshold, MDT, mechanical detection threshold, MPS, mechanical pain 

sensitivity, MPT, mechanical pain threshold, NRS, numeric rating scale, PHS, paradoxical heat 

sensation, PPT, pressure pain threshold, TSL, thermal sensory limen, VDT, vibration detection 

threshold, WDT, warmth detection threshold, WUR, wind-up ratio. 

 

Vorrangige Domäne der QST ist jedoch die Objektivierung einer Läsion im somatosensorischen System 

(11) als Voraussetzung für die Diagnose von neuropathischen Schmerzen (73). Die Vorteile der QST 

liegen in der möglichen Applikation genau im betroffenen Areal, wodurch sonst mittels routinemäßig 

angewendeter Methoden (z.B. Elektroneurographie (ENG), somatosensibel evozierte Potentiale 

(SSEP)) technisch oder konstitutionell schwer zugängliche Nerven dennoch dargestellt werden können 

(20,68). Hierzu gehört insbesondere die Evaluation der Funktion der kleinkalibrigen Nervenfasern, die 

mittels ENG und SSEP nicht erfasst wird (20,68), womit die QST ihren Stellenwert in der Diagnostik von 

Small-Fiber-Neuropathien unterstreicht (13,14). Limitationen der QST sind neben der Verfügbarkeit 

der Methode die notwendige aktive Mitarbeit der Patient:innen und die vergleichsweise lange Dauer 

der Untersuchung (74).  

 

1.3.2 Taktile Diskrimination 

Neben der Wahrnehmung qualitativ vielfältiger Reize, haben wir ebenfalls die Fähigkeit Stimuli 

räumlich voneinander zu unterscheiden. Beispielsweise können wir die Distanz zwischen zwei 

Berührungen auf der Haut bestimmen (75). Interessanterweise wird die Distanz zwischen zwei 

Berührungen je nach Lokalisation der Reize auf unserem Körper unterschiedlich wahrgenommen. Dies 

entdeckte bereits der deutsche Physiologe Ernst H. Weber im 19. Jahrhundert. Er beschrieb, dass sich 

zwei taktile Reize mit derselben Distanz an Körperstellen mit hoher räumlicher Auflösung (z.B. an den 

Fingerkuppen) als weiter voneinander entfernt anfühlen als an Körperstellen mit niedriger räumlicher 

Auflösung (z.B. an der Schulter) (76). Doch auch an derselben Körperstelle kann die 

Größenwahrnehmung des Reizes abhängig von seiner räumlichen Orientierung variieren 

(„Anisotropie“). Dieser Effekt konnte in diversen Studien an verschiedenen Körperregionen 

nachgewiesen werden. An den Extremitäten und im Gesicht scheinen Reize, die in der mediolateralen 

Körperachse angeordnet sind, generell als länger wahrgenommen zu werden (62,77–85). 

Die neurophysiologische Grundlage dieses Phänomens liegt wahrscheinlich in der Form und 

Anordnung der rezeptiven Felder. Diese sind typischerweise oval geformt (86–88), wobei ihre lange 
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Achse an der proximodistalen Körperachse ausgerichtet ist (89–91). Nach Longo & Haggard (80) könnte 

die Bestimmung der Distanz zwischen zwei taktilen Reizen mit dem „Pixel-Modell“ erklärt werden: 

Dabei entspricht jedes rezeptive Feld einem Pixel in einem zweidimensionalen Raster. Die Beurteilung 

der Distanz zwischen zwei taktilen Reizen soll auf der Anzahl der Pixel zwischen beiden 

Stimulationsorten beruhen. Da beispielsweise auf dem Handrücken mehr Pixel bzw. rezeptive Felder 

in der mediolateralen Achse angeordnet sind als in der proximodistalen, werden die in der 

mediolateralen Achse angeordneten Reize werden als weiter voneinander entfernt wahrgenommen 

als die in der proximodistalen Achse platzierten Reize (s. Abbildung 2) (80,85). Die taktilen 

Stimuluspaare, die nicht unmittelbar auf der mediolateralen und proximodistalen Achse platziert sind, 

werden in daraus ableitbaren intermediären Entfernungen zueinander wahrgenommen (62,77).  

Im Vergleich solcher behavioraler Daten mit Daten aus der funktionellen Magnetresonanztomographie 

zeigte sich erstaunlicherweise eine hohe Übereinstimmung. Die in den behavioralen Experimenten 

nachgewiesene Verzerrung der taktilen räumlichen Geometrie konnte ebenso in neuronalen 

Aktivierungsmustern, und zwar vorrangig im primären somatosensorischen und primären motorischen 

Kortex nachgewiesen werden (92). Aus den behavioralen Daten lassen sich also Rückschlüsse über die 

Organisation, sowie über die Größe, Form und Orientierung rezeptiver Felder ableiten (62,92).  

 

Abbildung 2. Einfluss der räumlichen 

Orientierung auf die Wahrnehmung der 

Distanz zwischen zwei taktilen Stimuli. Die 

zusammengehörenden Stimuli liegen jeweils in 

der gleichen Entfernung zueinander. Aufgrund 

ihrer ovalen Form liegen jedoch mehr 

rezeptive Felder zwischen den weißen Kreisen 

in der mediolateralen Achse als zwischen den 

weißen Quadraten in der proximodistalen 

Achse, weswegen die Distanz zwischen den 

Reizen in der mediolateralen Achse 

mutmaßlich als größer wahrgenommen wird 

als die Distanz zwischen den Reizen in der 

proximodistalen Achse. 
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1.3.3 Libet-Paradigma 

Die Beschreibung des Bereitschaftspotentials durch Kornhuber und Deecke (93,94) sowie die 

nachfolgenden Experimente von Libet und Kollegen (95) belebten die kontroverse 

neurowissenschaftlich-philosophische Diskussion über die Existenz des freien Willens (96), auf die in 

diesem Rahmen nicht tiefer eingegangen werden soll. Entscheidend für die hier vorliegende Arbeit ist 

die Differenzierung der beiden Hauptvariablen im Paradigma nach Libet und Kollegen, die 

Wahrnehmung des Zeitpunkts einer eigenen, selbstständig initiierten Bewegung und die 

Wahrnehmung des Dranges zur Initiierung dieser Bewegung (95). In dem Experiment rotierte ein Punkt 

um das Ziffernblatt einer Uhr, wobei dieser eine komplette Umdrehung in 2.56s vollführt. Die 

Proband:innen wurden instruiert das Zentrum des Ziffernblattes zu fokussieren und währenddessen 

eine abrupte, schnelle Flexion der Finger und/ oder des Handgelenks der rechten Hand durchzuführen, 

wann immer sie sich danach fühlten. Zum einen sollte hinterher die Zeit berichtet werden, zu der die 

Absicht oder der Drang verspürt wurde, sich zu bewegen („wanting to act“, „W“-Bedingung), zum 

anderen die Zeit zu der die tatsächliche Bewegung wahrgenommen wurde („movement“, „M“-

Bedingung) (95) (s. Abbildung 3). Libet et al. fanden, dass die W-Zeitpunkte den M-Zeitpunkten 

konsistent um ca. 200ms vorausgingen. Darüber hinaus zeigten elektroenzephalographische 

Ableitungen, dass das Bereitschaftspotential zeitlich bereits vor der bewussten Wahrnehmung des 

Dranges sich zu bewegen beginnt (95). Hiermit wurde suggeriert, dass die Prozesse zur Initiierung einer 

willkürlichen Bewegung bereits vor der bewussten Intention eine Bewegung auszuführen anlaufen.   

Die eindeutige Unterscheidung zwischen dem Drang sich zu bewegen und der eigentlichen Bewegung 

wird durch den zeitlichen Versatz zwischen den beiden Variablen, dem „W-M-Abstand“ ausgedrückt. 

Während dieser Zeit kann die Bewegung noch durch ein bewusstes Veto unterbunden werden (97,98). 

In der kindlichen Entwicklung ist das wachsende (Selbst-)Bewusstsein eng verknüpft mit der 

zunehmenden selbstständigen Ausübung des eigenen Willens (99). Die bewusste Wahrnehmung der 

eigenen Handlungsintention scheint daher ein Kernaspekt der menschlichen Entwicklung zu sein. Es 

wird postuliert, dass der „W-M-Abstand“ als Ausdruck eines Reifungsprozesses während der kindlichen 

Entwicklung zunimmt, was erst eine sichere Differenzierung zwischen bewusster Handlungsintention 

und Ausübung der eigentlichen Aktion möglich macht (100). Die Störung dieses Prozesses könnte 

wiederum die Entstehung und Aufrechterhaltung von Bewegungsstörungen begünstigen: Ist das Signal 

der motorischen Aktivierung durch erhebliches Rauschen gekennzeichnet, kann die Schwelle zur 

Wahrnehmung des Dranges eine Bewegung zu vollführen möglicherweise nicht mehr sicher detektiert 

werden. Um dies zu korrigieren, könnte eine konservativere, höhere Schwelle zur Signaldetektion 

genutzt werden, was allerdings zu einer Verkleinerung des „W-M-Abstands“ führen würde (100,101). 

Die Bestimmung dieses behavioralen Markers kann also besonders in einem longitudinalen Ansatz 

wertvoll für die Aufklärung der Pathophysiologie von (hyperkinetischen) Bewegungsstörungen sein.  
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Abbildung 3. Schematische Darstellung des Experiments nach Libet et al. A. Ein Marker bewegt sich 

einmal in 2.56 Sekunden um das Ziffernblatt. Proband:innen sollen zu einem selbstgewählten 

Zeitpunkt eine Bewegung ausführen. Danach soll die Zeit berichtet werden, zu der sie den Drang 

verspürt haben, sich zu bewegen („W“) und zu der sie sich tatsächlich bewegt haben („M“). B.  

Überschreitet der Prozess der motorischen Aktivierung einen bestimmten Schwellenwert, wird der 

Drang oder die Intention wahrgenommen, sich bewegen zu wollen („W“). Bei Überschreitung eines 
weiteren, höheren Schwellenwertes, wird die tatsächliche Bewegung ausgelöst („M“). In der zeitlichen 
Abfolge liegt „W“ vor „M“. [B adaptiert nach (100)]. 

1.4 ZIELE DER WISSENSCHAFTLICHEN ARBEITEN 

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten wissenschaftlichen Arbeiten befassen sich 

vorrangig mit der Untersuchung der Wahrnehmung von exterozeptiven Reizen bei Schmerzsyndromen 

und Bewegungsstörungen, sowie mit Erfassung der Wahrnehmung der bewussten Handlungsintention 

bei Bewegungsstörungen. Sie sollen dazu beitragen, die hier untersuchten Erkrankungen genauer zu 

phänotypisieren, ihre pathophysiologischen Mechanismen aufzudecken und potenzielle Marker zu 

identifizieren, die zu einer höheren diagnostischen Sicherheit oder darüber hinaus zur Entwicklung von 

individuell-maßgeschneiderten Therapieansätzen führen könnten.    



2 EIGENE ARBEITEN 

2.1 COMPARISON OF MUSCLE AND JOINT PRESSURE-PAIN THRESHOLDS IN PATIENTS WITH 

COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME AND UPPER LIMB PAIN OF OTHER ORIGIN. 

 

Mainka T*, Bischoff FS*, Baron R, Krumova EK, Nicolas V, Pennekamp W, Treede RD, Vollert J, 

Westermann A, Maier C.  

Pain. März 2014;155(3):591-597. | https://doi.org/10.1016/j.pain.2013.12.014 

 

Das CRPS ist charakterisiert durch andauernde Schmerzen, typischerweise in der Tiefe der Extremität 

(36–38). Die pathophysiologische Beteiligung des tiefen somatischen Gewebes, wie der Muskeln, 

Sehnen, Gelenke und Knochen wird auch dadurch unterstrichen, dass beispielsweise die 3-Phasen-

Knochenszintigraphie beim CRPS in den ersten Krankheitsmonaten einen gesteigerten periartikulären 

Knochenmetabolismus zeigt (41). Neben Schmerzen gehören sensorische Symptome und Zeichen zu 

den diagnostischen Kriterien des CRPS (37). Eine Druckhyperalgesie der Muskulatur der betroffenen 

Extremität in der QST ist zwar typisch für ein CRPS, jedoch unspezifisch und kann somit keinen Beitrag 

zur Sicherung der Diagnose leisten (42). Es sollte daher überprüft werden, ob bei einem CRPS der 

oberen Extremität neben druckschmerzhaften Muskeln auch druckschmerzhafte Gelenke vorliegen 

und ob die quantitativ ermittelten Druckschmerzschwellen mit dem erhöhten Knochenmetabolismus 

in der Szintigraphie korrelieren.  

Hierzu wurden bei 34 Patient:innen (CRPS, n = 18, non-CRPS, n = 16), die unabhängig von der Studie 

schon eine Knochenszintigraphie erhalten hatten, und bei 18 gesunden Proband:innen die 

Druckschmerzschwellen (PPT) über dem Thenar, den Metacarpophalangeal- (MCP) und proximalen 

Interphalangealgelenken (PIP) mit einem digitalen Druckalgometer an jeweils beiden Händen 

untersucht.  

In der Knochenszintigraphie waren die Region-of-interest (ROI)-Scores der MCP und PIP der CRPS-

Gruppe gegenüber der non-CRPS-Gruppe signifikant erhöht. Gegenüber Gesunden und der jeweils 

nicht-betroffenen Hand waren die Druckschmerzschwellen der betroffenen Hand über dem Thenar 

und über den MCPs und PIPs sowohl in der CRPS, wie auch in der non-CRPS-Gruppe jeweils signifikant 

reduziert. Die Druckschmerzschwellen der Gelenke der betroffenen Hand, nicht aber die des Thenars, 

waren in der CRPS-Gruppe gegenüber der non-CRPS-Gruppe ebenfalls signifikant erniedrigt. Im 

Gegensatz zur non-CRPS-Gruppe gab es in der CRPS-Gruppe eine signifikante inverse Korrelation 

zwischen den ROI-Scores und der Druckschmerzschwelle der MCP und PIP der betroffenen Hand. Laut 

Analyse der Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Characteristic, ROC) konnte eine Person 

unter einer Druckschmerzschwelle der PIP von 102 kPa mit 82% Sensitivität und 94% Spezifität korrekt 
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der CRPS-Gruppe zugewiesen werden, wohingegen bei einer Messung der Druckschmerzschwelle über 

dem Thenar bestenfalls eine Spezifität von 63% bei ähnlicher Sensitivität (77%) erreicht werden 

konnte.  

Zusammenfassend korreliert der erhöhte periartikuläre Knochenmetabolismus beim CRPS mit der 

Druckschmerzschwelle der dazugehörigen Fingergelenke. Anders als die Messung der 

Druckschmerzschwelle über dem Thenar, kann die Messung der Druckschmerzschwelle über den 

Fingergelenken dazu beitragen, die Diagnosesicherheit beim CRPS zu erhöhen.  
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2.2 INHERITED ERYTHROMELALGIA DUE TO MUTATIONS IN SCN9A: NATURAL HISTORY, CLINICAL 

PHENOTYPE AND SOMATOSENSORY PROFILE. 

 

McDonnell A, Schulman B, Ali Z, Dib-Hajj SD, Brock F, Cobain S, Mainka T, Vollert J, Tarabar S, 

Waxman SG.  

Brain. April 2016;139(Pt 4):1052-65. | https://doi.org/10.1093/brain/aww007 

 

Intermittierende Schmerzattacken an den Extremitäten, führend an den Füßen, gepaart mit Rötung 

und Überwärmung, sind das Hauptsymptom der hereditären Erythromelalgie (43). Ursächlich ist eine 

autosomal-dominante „gain of function“-Mutation im SCN9A Gen, das für den spannungsabhängigen 

Natriumionenkanal Nav1.7 codiert (44,45). Dieser Natriumkanal wird unter anderem im peripheren 

Nervensystem, in somatosensorischen Spinalganglien und olfaktorischen Nervenzellen, wie auch in 

sympathischen Ganglien exprimiert und erklärt somit das Auftreten somatosensorischer und 

autonomer, insbesondere vasomotorischer Symptome (46).  

In dieser Studie sollte eine genaue klinische Phänotypisierung des Schmerzsyndroms von Patient:innen 

mit molekulargenetisch gesicherter Diagnose einer hereditären Erythromelalgie mittels detaillierter 

Schmerzprotokolle über drei Monate erfolgen, um Schmerzattacken und mögliche Trigger, 

Schmerzstärke und -dauer zu erfassen. Zusätzlich wurde eine QST nach dem DFNS-Protokoll an 

betroffenen und nicht-betroffenen Körperarealen, teilweise auch während der Schmerzattacken, 

sowie eine standardisierte olfaktorische Testung durchgeführt, um mögliche Veränderungen im 

sensorischen Profil zu detektieren.  

Alle 13 Patient:innen mit 4 verschiedenen SCN9A-Mutationen (F1449V, n = 7, V400M, n = 3, S241T, n 

= 2, I848T/S449N, n = 1) hatten überwiegend Schmerzattacken an den Füßen und Händen, teilweise 

jedoch auch im Gesicht, sowie an den Armen und Beinen. Die Attacken wurden zumeist von Hitze oder 

durch Anstrengung ausgelöst, allerdings gab es keinen spezifischen Trigger für 32% der 

Schmerzattacken. Fast alle Patient:innen (11/ 13) berichteten zudem von Dauerschmerzen.  

In der QST wurden in den betroffenen Arealen signifikant erhöhte thermische Detektionsschwellen 

(CDT und WDT) im Vergleich zu nicht-betroffenen Arealen gefunden. In nicht-betroffenen Arealen 

waren hingegen die thermischen Schmerzschwellen (CPT und HPT) signifikant erniedrigt. Darüber 

hinaus war die Detektion mechanischer Reize (MDT) in nicht-betroffenen Arealen und in betroffenen 

Arealen während Schmerzattacken schlechter. Bis auf die erhöhten thermischen Detektionsschwellen 

in den betroffenen Arealen variierten die sensorischen Profile zwischen den einzelnen Mutationen. In 

der olfaktorischen Testung konnte keine Hyperosmie nachgewiesen werden.   

Die mittels QST nachgewiesene Funktionsstörung der nicht- und dünn-myelinisierten Nervenfasern in 

betroffenen Körperarealen suggeriert das Vorliegen einer Small-Fiber-Neuropathie bei Patient:innen 
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mit hereditärer Erythromelalgie. Dies könnte eine mögliche Ursache für die hier, neben den 

pathognomonischen Schmerzattacken, ebenfalls von einem Großteil der Patient:innen berichteten 

Dauerschmerzen sein.  
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2.3 INTACT ORGANIZATION OF TACTILE SPACE PERCEPTION IN ISOLATED FOCAL DYSTONIA. 

 

Mainka T, Azañón E, Zeuner KE, Knutzen A, Bäumer T, Neumann WJ, Borngräber F, Kühn AA, Longo 

MR, Ganos C.  

Mov Disord. August 2021;36(8):1949-1955. | https://doi.org/10.1002/mds.28607 

 

Isolierte fokale Dystonien sind charakterisiert durch intermittierende oder anhaltende 

Muskelkontraktionen, die zu abnormen, oftmals repetitiven Bewegungen und/ oder Haltungen führen 

(56). Als ein möglicher pathophysiologischer Faktor der Erkrankung wird eine gestörte Verarbeitung 

somatosensorischer Reize betrachtet (61). In dieser Studie sollten bei Patient:innen mit verschiedenen 

Formen der fokalen Dystonie an betroffenen und nicht-betroffenen Körperregionen und gesunden 

Kontrollen indirekte Marker für die Form, Größe und Orientierung rezeptiver Felder mit einem 

behavioralen Paradigma (77) untersucht werden. Für solche behavioralen Daten wurde kürzlich 

gezeigt, dass sie die strukturelle Organisation des somatosensorischen Kortex widerspiegeln (92).  

Es wurden 21 Patient:innen mit cervikaler Dystonie, 16 mit Blepharospasmus/ Meige Syndrom, und  

20 mit fokaler Handdystonie sowie 21 Alters-gematchte gesunde Kontrollproband:innen an jeweils 

beiden Handrücken und der Stirn untersucht. Sie sollten die Distanz zwischen zwei taktilen Stimuli, die 

in acht verschiedenen Orientierungen auf der Haut applizierten wurden, einschätzen.  

Die Einschätzung der Distanzen variierte signifikant zwischen den Orientierungen, womit die 

physiologische Verzerrung der Größenwahrnehmung ja nach Stimulusorientierung repliziert werden 

konnte (77). Es wurden sowohl an den Händen wie auch an der Stirn keine signifikanten 

Gruppenunterschiede für die mathematischen Parameter, welche die Form, Größe und Orientierung 

der rezeptiven Felder widerspiegeln, erhoben. Darüber hinaus lieferten Bayes-Analysen jeweils 

Evidenz für die Nullhypothese.  

Behaviorale Marker der strukturellen kortikalen Organisation unterschieden sich bei Patient:innen mit 

verschiedenen Formen isolierter, fokaler Dystonien in den hier untersuchten betroffenen, wie auch 

den nicht-betroffenen Arealen nicht von denen gesunder Kontrollproband:innen.  
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2.4 SKIN STRETCH MODULATES TACTILE DISTANCE PERCEPTION WITHOUT CENTRAL CORRECTION 

MECHANISMS. 

 

Mainka T, Ganos C, Longo MR.  

J Exp Psychol Hum Percept Perform. Februar 2023;49(2):226-235. |                                                        

https://doi.org/10.1037/xhp0001063 

 

Physiologisch werden entsprechend dem bereits oben erläuterten „Pixel-Modell“ (80) in den meisten 

Körperregionen, insbesondere am Handrücken, Distanzen zwischen zwei taktilen Reizen in der 

proximodistalen Achse als kürzer wahrgenommen als in der mediolateralen Achse (77,80). Dieser 

Effekt der Anisotropie wird der ovalen Form der rezeptiven Felder zugeschrieben, die mit ihrer langen 

Achse entlang der proximodistalen Körperachse angeordnet sind (77,80). In Anbetracht dessen, dass 

bei verschiedenen Formen der Dystonie durch die abnormen Haltungen auch eine veränderte 

Hautkonfiguration auftritt, entstand die Frage, ob diese einen Einfluss auf die Wahrnehmung der 

Distanz zwischen zwei taktilen Reizen haben könnte. 

20 gesunde Proband:innen beurteilten, ob sich die Distanz zwischen zwei taktilen Stimuli appliziert in 

der mediolateralen oder proximodistalen Achse des Handrückens größer anfühlt. Untersucht wurden 

zwei Bedingungen: mit Dehnung der Haut des Handrückens in proximodistaler Richtung und ohne 

solche physikalische Manipulation.  

Durch die physikalische Manipulation konnte die Haut signifikant in proximodistaler Richtung gedehnt 

werden. Distanzen wurden in der proximodistalen Achse als signifikant kürzer wahrgenommen als in 

der mediolateralen Achse. Dieser Effekt wurde durch die Dehnung der Haut in proximodistaler 

Richtung gegenüber der Kontrollbedingung nochmal signifikant verstärkt. Es gab keine Korrelation 

zwischen dem Ausmaß der Dehnung der Haut und der Veränderung der Wahrnehmung der Distanz. 

Physikalische Dehnung der Haut führte zu einer signifikant kürzeren Wahrnehmung der Distanz 

zwischen zwei taktilen Stimuli im Vergleich zur Kontrollbedingung, möglicherweise durch weniger zur 

Reizaufnahme zur Verfügung stehender afferenter Nervenendigungen und damit verknüpfter 

rezeptiver Felder in dem gedehnten Hautbereich gegenüber nicht gedehnter Haut.  

Diese Ergebnisse belegen, dass bei Änderung der Hautkonfiguration kurzfristig keine top-down 

Korrekturmechanismen bei der Beurteilung von Distanzen zwischen taktilen Reizen zum Tragen 

kommen.  
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2.5 LEARNING VOLITION: A LONGITUDINAL STUDY OF DEVELOPING INTENTIONAL AWARENESS IN 

TOURETTE SYNDROME. 

 

Mainka T, Di Costa S, Borngräber F, Barow E, Münchau A, Ganos C, Haggard P. 

Cortex. August 2020;129:33-40. | https://doi.org/10.1016/j.cortex.2020.03.027 

 

Das Tourette-Syndrom ist ein komplexes neuropsychiatrisches Syndrom, das durch motorische und 

vokale Tics, die bereits im Kindes- und Jugendalter auftreten, gekennzeichnet ist (48). Tics ähneln 

physiologischen, willkürlich ausgeführten Bewegungen und Vokalisationen, treten im Gegensatz dazu 

jedoch repetitiv und ohne ersichtlichen Bezug zur Situation auf (49). Patient:innen mit Tourette-

Syndrom erleben klassischerweise ein unangenehmes “drängendes Vorgefühl“, das mit der 

Ausführung des Tics verschwindet (50) und so zur wiederholten Ausübung der Tics beiträgt. In 

Querschnittstudien wurde gezeigt, dass bei Patient:innen mit Tourette-Syndrom die Wahrnehmung 

der bewussten Intention eine Bewegung auszuführen verzögert ist (100,102), womöglich aufgrund 

durch die Erkrankung und damit assoziierter Symptome gestörter sensomotorischer Lernprozesse 

(100). Die Entwicklung der Wahrnehmung der bewussten Handlungsintention sollte nun erstmals 

longitudinal exploriert werden.  

Hierzu wurden 16 junge adulte Patient:innen mit Tourette-Syndrom (Alter 19 ± 2.3 Jahre), die bereits 

im Jugendalter (im Mittel 5.5 Jahre zuvor) mit derselben Methode untersucht wurden (100), sowie 16 

Alters-gematchte gesunde Kontrollpersonen rekrutiert. Das bekannte Libet-Paradigma (95) wurde 

genutzt, um die Zeit einer selbst initiierten Bewegung („movement“, M-Bedingung) und die Zeit des 

gefühlten Dranges zur Initiierung der Bewegung („wanting to act“, W-Bedingung) zu bestimmen. Dabei 

ist der Abstand zwischen dem W- und M-Zeitpunkt entscheidend für die Diskrimination zwischen 

bewusster Intention zur Bewegung und der Bewegung selbst.  

Die Zeitpunkte der W- und M-Bedingung unterschieden sich nicht signifikant zwischen den 

Patient:innen und gesunden Kontrollen und zwischen den Patient:innen im zeitlichen Verlauf. 

Allerdings konnte bei den Patient:innen ein signifikanter Einfluss der Krankheitsdauer auf den W-M-

Abstand nachgewiesen werden: je länger die Krankheitsdauer, desto geringer das Wachstum des W-

M-Abstands. Bei den gesunden Kontrollen nahm der W-M-Abstand bei gesunder Entwicklung mit dem 

Alter signifikant zu.  

Wir konnten mit diesen longitudinalen Daten erstmals zeigen, dass die Entwicklung der Diskrimination 

der bewussten Intention für willkürliche motorische Handlungen bei Patient:innen mit Tourette-

Syndrom von der Jugend bis zum frühen Erwachsenenalter gestört ist. Die Beeinträchtigung der 

Differenzierung interner prämotorischer Signale für willkürliche Bewegungen könnte einen Faktor für 

die Krankheitspersistenz bis ins Erwachsenenalter darstellen.  
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3 DISKUSSION 

3.1 PATHOPHYSIOLOGISCHE SCHMERZMECHANISMEN BEIM KOMPLEXEN REGIONALEN 

SCHMERZSYNDROM UND DER HEREDITÄREN ERYTHROMELALGIE 

In unserer Arbeit zur Untersuchung der Gelenkdruckschmerzschwellen beim CRPS konnten wir 

belegen, dass erniedrigte Druckschmerzschwellen über den Gelenken, anders als über dem Muskel, 

spezifisch für ein CRPS gegenüber Schmerzen der oberen Extremität anderer Genese sind (103). Bei 

einer Druckschmerzschwelle der proximalen Interphalangealgelenke unter ca. 100kPa konnte eine 

Person mit 94% Spezifität und 82% Sensitivität korrekt der Diagnose CRPS zugeordnet werden (103). 

Darüber hinaus korrelierten die Gelenkdruckschmerzschwellen signifikant mit dem bei CRPS ebenfalls 

erhöhten Knochenmetabolismus in der Skelettszintigraphie, was womöglich auf gemeinsame 

pathophysiologische Mechanismen hindeuten könnte (103).    

Die Mitbeteiligung knöcherner Strukturen wurde als „fleckförmige Dekalzifizierung“ schon in frühen 

Beschreibungen des CRPS Anfang des 20. Jahrhunderts erkannt (104). Die qualitative und quantitative 

Analyse der Knochenszintigraphie, insbesondere der Spätphase, kann daher hilfreich sein, um ein CRPS 

zu detektieren (41). Hier kann der insbesondere in den periartikulären Regionen ein erhöhter 

Knochenmetabolismus mit einer reaktiven osteoblastischen Aktivität nachgewiesen werden 

(41,103,105). Als Mechanismen für die Destruktion knöcherner Strukturen beim CRPS kommen 

beispielsweise sympathisch-vermittelte neuroendokrine Prozesse oder eine neurogene Inflammation 

in Betracht (106). Das in der frühen Krankheitsphase des CRPS vorherrschende pro-inflammatorische 

Milieu (107) könnte letztlich auch zu einer Aussprossung von sympathischen und nozizeptiven 

Nervenfasern in Knochen und Gelenke führen, die zusätzlich eine Sensitivierung des tiefen 

somatischen Gewebes bedingen (108), was sich wiederum in einer erniedrigten Druckschmerzschwelle 

über dem betroffenen Gewebe äußern würde (103). Trotz dieser pathophysiologischen 

Zusammenhänge wird der Stellenwert der Szintigraphie zur Diagnose des CRPS in der Literatur 

kontrovers betrachtet (109,110), so dass die Diagnose weiterhin auf der Präsenz klinischer Symptome 

und Zeichen beruht (37).  

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Diagnosesicherheit des CRPS bestand darin, die klinischen 

Symptome und Zeichen besser zu erfassen. Beispielsweise wurde versucht, durch eine Langzeit-

Temperaturmessung der Haut abnorme Seitendifferenzen zu quantifizieren (111) oder spezifische 

Unterschiede im sensorischem Profil herauszuarbeiten (42). Diese Ansätze erwiesen sich jedoch im 

klinischen Alltag als unpraktikabel oder zu unspezifisch (42,112). Mit der Messung der 

Druckschmerzschwellen der Fingergelenke der betroffenen Hand gäbe es nun einen hoch-spezifischen 

und sensitiven Parameter für das CRPS. Entgegen diesem vielversprechenden Ergebnis wäre der 
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Autorin jedoch nicht bekannt, dass diese Untersuchung mittlerweile in spezialisierten Zentren zur 

Diagnose des CRPS eingesetzt werden würde. Hierfür könnten eine bislang fehlende Replikation der 

Ergebnisse, vor allem gegenüber (homogeneren) klinischen Kontrollgruppen, oder eine fehlende 

Ausstattung mit dem notwendigen digitalen Druckalgometer verantwortlich sein.  

In unserer Arbeit zur hereditären Erythromelalgie wurde aus der detaillierten Schmerzerfassung 

mittels Schmerztagebüchern über 12 Wochen deutlich, dass die Patient:innen nicht nur an den 

klassischen, attackenartigen Schmerzen an den distalen Extremitäten, sondern auch unter einem 

Dauerschmerz zwischen den Schmerzspitzen leiden. Dieser ist in der Schmerzintensität geringer 

ausgeprägt als die Schmerzattacken. Wir zeigten auch, dass den Schmerzattacken in ca. einem Drittel 

der Fälle keine typischen Trigger, wie Hitze, Anstrengung oder Kleidung vorausgehen. Zusätzlich 

konnte mittels QST, insbesondere an den betroffenen Körperregionen, eine thermische Hypästhesie 

mit paradoxen Hitzeempfindungen als klassischer Befund einer Small-Fiber-Neuropathie 

nachgewiesen werden (46). 

Hautbiopsien zur Bestimmung der intraepidermale Nervenfaserdichte als Goldstandard zur Diagnose 

einer Small-Fiber-Neuropathie führten wir in unserem untersuchten Patient:innenkollektiv nicht durch 

(46). Bei der primären Erythromelalgie ist die Datenlage hinsichtlich des Vorliegens einer verminderten 

intraepidermalen Nervenfaserdichte nicht eindeutig. In vielen Fällen war diese überraschenderweise 

unauffällig (43,113–115), was allerdings auch an der Heterogenität des größten untersuchten 

Kollektivs mit nur klinischen, nicht aber molekulargenetischen Diagnosen einer Erythromelalgie 

gelegen haben könnte (115). Möglicherweise ist in diesem Kollektiv die Messung der Funktion der 

kleinkalibrigen Nervenfasern, z.B. mittels QST, auch aussagekräftiger als die Bestimmung der 

intraepidermalen Nervenfaserdichte mittels Hautbiopsie (115). In der Gesamtschau scheint eine 

Funktionsstörung der kleinkalibrigen Nervenfasern als Basis für die von den Patient:innen 

beschriebenen brennenden Schmerzen („burning“, „like being on fire“, „blowtorch-like“, „hot“) mit 

zusätzlich empfundenen Parästhesien („tingling“, „pins and needles“) (46) jedoch nicht 

unwahrscheinlich (116).  

Das bei der hereditären Erythromelalgie betroffene Gen SCN9A codiert für den spannungsabhängigen 

Ionenkanal Nav1.7, der hauptsächlich in nozizeptiven Neuronen der Spinalganglien, aber auch in den 

Endigungen der kleinkalibrigen Nervenfasern in der Epidermis, im Hinterhorn des Rückenmarks, sowie 

in sympathischen und olfaktorischen Nervenzellen exprimiert wird (117). Detaillierte 

elektrophysiologische Analysen von Nav1.7 mit „gain-of-function“-Mutationen zeigen, dass die 

spannungsabhängigen Ionenkanäle bereits bei einem geringeren Grad der Depolarisierung geöffnet 

und nur verzögert wieder geschlossen werden (118,119). Dieses abnorme Aktivitätsmuster führt 

wiederum zu einer Übererregbarkeit der nachfolgenden Neurone in den Spinalganglien (120). 
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Derartige Sensibilisierungsprozesse können zur Entstehung chronischer neuropathischer Schmerzen 

betragen (121).  

Das sensorische Profil unterschied sich zwischen betroffenen und nicht-betroffenen Regionen, in den 

betroffenen Regionen war die thermische Hypästhesie ausgeprägter (46). Da wir bei den meisten 

Personen die Füße und Hände als betroffene Areale und das Gesicht oder die Schulter als nicht-

betroffene Areale untersuchten, wären die Ergebnisse kongruent zu einer distal betonten, 

längenabhängigen Small-Fiber-Neuropathie (122). Eine weitere interessante Beobachtung war die 

Hypästhesie für taktile Reize, die sowohl in nicht-betroffenen, wie auch in betroffenen Arealen, hier 

allerdings nur während einer Schmerzattacke, nachgewiesen werden konnte (46). Die Änderung der 

taktilen Wahrnehmung während einer akuten Schmerzattacke spricht für einen schnell einsetzenden 

und reversiblen Prozess. Hier wären simple Faktoren wie Ablenkung durch den Schmerz denkbar (123). 

Andererseits scheinen chronische Schmerzen die taktile Wahrnehmung auch längerfristig verändern 

zu können (124), möglicherweise durch eine präsynaptische Inhibition von mechanischem Input durch 

aktivierte kleinkalibrige Nervenfasern auf spinalem Level (125) oder durch eine Vergrößerung der 

beteiligten rezeptiven Felder im zentralen Nervensystem (126).  

3.2 DISKRIMINATION TAKTILER REIZE UND KORTIKALE REPRÄSENTATION BEI DER DYSTONIE  

In unserer Untersuchung verschiedener Formen der fokalen Dystonie mit einem behavioralen 

Paradigma, das die Größe, Form und Orientierung rezeptiver Felder widerspiegelt (92), konnten wir 

die bereits bekannte Verzerrung der taktilen Repräsentation in einem Kollektiv gesunder Kontrollen 

replizieren (62). Darüber hinaus fanden wir jedoch wider Erwarten keinerlei Veränderung der 

Wahrnehmung taktiler Reize bei den verschiedenen Gruppen von dystonen Patient:innen in von der 

Dystonie betroffenen und nicht-betroffenen Arealen (62).  

Verschiedene Erklärungsansätze (62) können für dieses Ergebnis herangezogen werden, die in 

Abbildung 4 jeweils schematisch illustriert werden:  

A. Bei fokalen Dystonien besteht tatsächlich keine Veränderung der somatotopischen kortikalen 

Organisation (s. Abbildung 4A). Dies scheint aber angesichts bereits älterer vorliegender Daten eher 

unwahrscheinlich, da mittels verschiedener Methoden jeweils abnorme kortikale Muster im Menschen 

(127–130) und bei Primaten (131,132) nachgewiesen werden konnten. In diesen Studien wurden 

allerdings größtenteils Patient:innen mit einer aufgabenspezifischen Handdystonie und bei Primaten 

die Modellerkrankung einer aufgabenspezifischen Handdystonie untersucht, die anderen 

pathophysiologischen Mechanismen unterliegen könnte wie nicht-aufgabenspezifische Formen der 

Dystonie (z.B. cervikale Dystonie, Blepharospasmus) (133).  
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Abbildung 4. Schematische Darstellung rezeptiver Felder (RF) des Handrückens, der Finger und der Stirn 

im somatosensorischen Cortex. A. Physiologische Größe, Form und Orientierung der rezeptiven Felder. 

B. Veränderung der Größe, Form und Orientierung rezeptiver Felder nur im Bereich der Finger, nicht 

aber im Bereich des Handrückens und der Stirn. C. Einfluss der Stimulusgröße auf die taktile 

Wahrnehmung der Distanz bei unterschiedlicher Größe der rezeptiven Felder. D. Gleichmäßige 

Vergrößerung der rezeptiven Felder bei gleichbleibender Form und Orientierung. Adaptiert nach (62) 

unter Creative Commons CC BY Lizenz.       

 

B. Zudem lag in den vergangenen Studien der Fokus auf der Darstellung der kortikalen 

Fingerrepräsentation. Im Gegensatz dazu ist über kortikale Repräsentation des Gesichts oder des 

Halses als andere mögliche dystone Körperareale deutlich weniger bekannt (134,135). Weitere 

Untersuchungen bei denen räumliche taktile Diskriminationsschwellen bestimmt wurden, die 

näherungsweise Auskunft über die kortikale Repräsentation des untersuchten Areals geben, zeigten 

nicht nur bei der fokalen Handdystonie (136–139), sondern auch bei anderen isolierten fokalen 

Formen der Dystonie (138,140–142) eine Beeinträchtigung. In diesen Studien wurden allerdings die 
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Fingerbeeren untersucht, wobei die untersuchten Areale in unserer Studie der Handrücken und die 

Stirn waren. Es scheint also nicht ausgeschlossen, dass die somatotopische kortikale Organisation im 

Bereich des Handrückens und der Stirn intakt ist, die der Finger jedoch auffällig (s. Abbildung 4B). 

Weiterhin könnte man postulieren, dass die von uns ausgewählten und untersuchten Areale nicht 

aussagekräftig genug waren, beispielsweise liegt nur ein Teil der Haut der Stirn über den beim 

Blepharospasmus hauptsächlich betroffenen Mm. orbicularis oculi. Allerdings wäre ein Assessment 

direkt über diesen kleinen Muskeln bei einem für die Applikation der taktilen Stimuli benötigten Areal 

von ca. 13cm2 nicht möglich gewesen.  

C. Die kortikale Darstellung der Hand und insbesondere der einzelnen Finger ist im Vergleich zu 

anderen Körperregionen überdimensioniert (143). Die relative Unterrepräsentation anderer 

Körperareale wie des Handrückens und der Stirn mit nur weniger zugewiesenen rezeptiven Feldern 

könnte es erschwert haben, wegweisende Veränderungen herauszuarbeiten. Bei einer Vergrößerung 

und zunehmenden Überlappung der rezeptiven Felder hätten Stimulusgrößen näher an der Zweipunkt-

Diskriminationsschwelle eher eine Veränderung der Größenwahrnehmung detektieren können (s. 

Abbildung 4C).  

D. Zwar wirkt das pathophysiologische Konzept der Vergrößerung rezeptiver Felder bei Hinweisen für 

eine reduzierte kortikale Inhibition bei fokalen Formen der Dystonie (144,145) durchaus valide, eine 

regelmäßige und gleichförmige Vergrößerung der rezeptiven Felder ohne jeglichen Einfluss auf ihre 

Orientierung, wie die Daten aus unserer Studie es zulassen würden, erscheint jedoch eher 

unwahrscheinlich (s. Abbildung 4D).  

In der Zusammenschau können wir anhand unserer Ergebnisse zur Untersuchung der taktilen 

Diskrimination bei verschiedenen Formen der fokalen Dystonie keine veränderte somatotopische 

Repräsentation in den untersuchten Arealen nachweisen (62). Dies könnte am ehesten an einer zu 

geringen Sensitivität des behavioralen Paradigmas in Bezug auf die untersuchten Körperregionen 

gelegen haben. Es kann daher noch nicht abschließend beurteilt werden, welche pathophysiologische 

Relevanz Veränderungen der kortikalen somatotopischen Repräsentation bei verschiedenen Formen 

der Dystonie haben. Vom Vorliegen eines Endophänotypen bis hin zu Veränderungen der 

somatosensiblen Wahrnehmung als Epiphänomen bei der Dystonie wurden bereits viele mögliche 

Szenarien diskutiert (61,140).  

Bei der Dystonie kommt es durch unwillkürliche Muskelkontraktionen definitionsgemäß zu abnormen 

Bewegungen und/ oder Haltungen des betroffenen Körperteils, wie z.B. zu einer Verdrehung des 

Kopfes oder der Extremitäten (56), und einer damit verbundenen Dehnung bzw. Stauchung der Haut. 

Es stellte sich daher die Frage, ob die Wahrnehmung taktiler Stimuli durch eine veränderte 

Konfiguration der Haut beeinflusst wird, welche wir mit der Anwendung eines simplen Paradigmas zur 
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Wahrnehmung der Distanz zwischen zwei taktilen Reizen bei gesunden Proband:innen beantworten 

wollten. Tatsächlich konnten wir zeigen, dass die Hautkonfiguration die Wahrnehmung des Abstands 

zwischen den Reizen beeinflusst: auf gedehnter Haut wurden die Reize als signifikant kürzer 

wahrgenommen. Dies konnten wir nicht nur auf Gruppenniveau, sondern auch für jede einzelne 

untersuchte Person zeigen (85). Einen schematischen Erklärungsansatz für das zentrale Ergebnis dieses 

Experiments bietet Abbildung 5.  

 

Abbildung 5. Einfluss der Dehnung der Haut 

auf die Wahrnehmung der Distanz zwischen 

zwei taktilen Reizen. A. Über die gesamte 

Länge dieses illustrativen schematischen 

Abschnitts der Haut befinden sich die 

Afferenzen von 13 rezeptiven Feldern. Die 

beiden taktilen Reize umfassen eine 

wahrgenommene Distanz von 7 rezeptiven 

Feldern. B. Nach Dehnung desselben 

Abschnitts der Haut um 20% liegen nun die 

Afferenzen von über zwei rezeptiven 

Feldern weniger im untersuchten Bereich. 

Zwei taktile Reize mit derselben Entfernung 

wie in A umfassen nun nur noch eine 

wahrgenommene Distanz von 6 rezeptiven 

Feldern. Durch Dehnung der Haut wird die 

Distanz zwischen zwei taktilen Reizen 

demnach als kürzer wahrgenommen.  

 

 

 

 

Zumindest im kurzfristigen Verlauf scheinen also keine top-down-Mechanismen zu existieren, welche 

die veränderte Wahrnehmung der taktilen Distanz durch Dehnung der Haut korrigieren würden. Dies 

wird auch durch eine ältere Studie unterstützt, die ebenfalls keine gleichbleibende Wahrnehmung von 

Distanzen zwischen zwei taktilen Reizen bei der Untersuchung der Lippen in unterschiedlichen 

Formationen (geschürzte Lippen vs. Lippen bei breitem Lächeln) gefunden hatte (146). Dabei wären 

solche Korrekturmechanismen für die taktile Wahrnehmung in unserem zentralen Nervensystem 

durchaus nicht ungewöhnlich. Als Beispiel lässt sich ein Korrekturmechanismus für die Wahrnehmung 

taktiler Distanzen anführen. Rezeptive Felder sind ca. 4 bis 5x länger als breit (89), was prinzipiell zu 
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einer deutlich ausgeprägteren Anisotropie führen sollte, als die Ausmaße, die wir in dieser und anderen 

Studien mit ähnlichen Paradigmen untersuchen konnten (78,80,85,147). Neben einer ausgeprägten 

Überlappung rezeptiver Felder in der proximodistalen Achse, die allerdings für die räumliche 

Diskrimination taktiler Reize hinderlich wäre (148), scheint die Anwendung eines zentralen 

Korrekturmechanismus wahrscheinlich.  

Um einen spezifischen Korrekturmechanismus für die Dehnung der Haut zu initiieren, muss unser 

Körper zunächst detektieren, dass eine veränderte Konfiguration der Haut vorliegt. Dies ist tatsächlich 

möglich, denn Dehnung der Haut verursacht die Aktivierung von afferenten Nervenfasern (149–155) 

mit nachfolgenden zentralnervösen Antworten (156). Im physiologischen Sinn könnte die 

Wahrnehmung der Hautdehnung die propriozeptive bzw. insbesondere die kinaesthetische Funktion 

unterstützen (157). Dies wird durch Studien unterstrichen, die demonstrieren, dass Hautdehnung in 

der Nähe von Gelenken die Wahrnehmung einer Bewegung des Gelenks evoziert (158,159).  

Im langfristigen Verlauf scheint der Einfluss der Dehnung der Haut auf die Wahrnehmung von 

Distanzen zwischen taktilen Reizen dennoch zumindest teilweise kompensiert zu werden. Dies zeigt 

zumindest ein Fallbericht einer Person nach chirurgischer Verlängerung der Extremitäten (160). 

Postoperativ nahm sie Reize auf dem verlängerten Arm zunächst als signifikant kürzer wahr als 

präoperativ, nach einem Jahr näherte sich die Wahrnehmung jedoch wieder dem präoperativen 

Ausgangsniveau an (160). Es kann allerdings nur spekuliert werden, ob diese Veränderung durch die 

Implementierung eines top-down Korrekturmechanismus bedingt ist, durch andere Mechanismen wie 

beispielsweise durch eine Neuorganisation rezeptiver Felder, oder durch eine Kombination dieser 

Möglichkeiten.  

3.3 BEWUSSTE HANDLUNGSINTENTION IM SPEKTRUM ZWISCHEN WILLKÜRLICHEN UND 

UNWILLKÜRLICHEN BEWEGUNGSABLÄUFEN 

Bewegungen werden als willkürlich wahrgenommen, wenn ihnen eine Intention vorausgeht und sie 

schließlich selbstständig generiert werden (161). Manche Bewegungen hingegen vereinen diese 

beiden Attribute nicht: Eine Streckung des Knies nach Schlag auf die Patellasehne oder ein Gähnen 

wird zwar von unserem Körper generiert, eine Intention ging diesen Bewegungsabläufen jedoch nicht 

voraus (161); sie werden deswegen als unwillkürlich wahrgenommen. Willkürliche Bewegungen 

müssen geplant und vorbereitet werden. Entspricht die Ausführung einer Bewegung qualitativ und 

zeitlich dem vorher erstellten Ablaufplan, so entsteht ein Gefühl von Kontrolle über die eigenen 

Handlungen (im Englischen „sense of agency“), die bei unwillkürlichen Bewegungen in der Regel fehlt 

(162). Eine gestörte Erkennung von körpereigenen prämotorischen Signalen, die zur Einleitung einer 



75 
 

willkürlichen Bewegung führen, könnte demnach zu einem Gefühl der verminderten Kontrolle über 

die eigenen Bewegungen beitragen.  

Vokale und motorische Tics können nicht eindeutig willkürlichen oder unwillkürlichen Handlungen 

zugeordnet werden (163). Bei primären Tic-Störungen wie dem Tourette-Syndrom geht den Tics 

typischerweise ein unangenehmes, drängendes Vorgefühl voraus, das nach Ausführung des Tics 

nachlässt (164). Interessanterweise bestätigen die meisten Patient:innen, dass sie die Tics nicht 

ausführen würden, wenn kein solches Dranggefühl vorhanden wäre (50). Durch den (kurzzeitigen) 

Wegfall des unerwünschten Dranggefühls wird die Ausführung des Tics gewissermaßen belohnt, was 

gemäß Lerntheorien zu einem wiederholten, womöglich automatisierten, Auftreten des Tics führen 

könnte (165). Darüber hinaus können Tics zumeist willkürlich unterdrückt werden (100,166). 

Tatsächlich haben Patient:innen mit Tourette-Syndrom eine veränderte Wahrnehmung über die 

Kontrolle der eigenen Handlungen (167), möglicherweise resultierend aus gestörten Forward-

Mechanismen (168), was die Platzierung von Tics in der Grenzzone zwischen willkürlichen und 

unwillkürlichen Bewegungen festigt.  

Bei jungen Erwachsenen mit Tourette-Syndrom untersuchten wir den Zeitpunkt der bewussten 

Intention willkürliche Bewegungen auszuführen in Relation zu dem Zeitpunkt der tatsächlich 

ausgeführten Bewegung (W-M-Abstand) (101). Da die gleichen Personen ca. 6 Jahre zuvor an einer 

Studie mit dem gleichen experimentellen Paradigma teilgenommen hatten (100), lagen nun erstmals 

longitudinale Daten zur Entwicklung des W-M-Abstands zur Beurteilung des motorischen 

Entwicklungsprozesses vor. Bei gesunden Kontrollproband:innen konnte ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen dem Alter und der Länge des W-M-Abstands gefunden werden: je älter die 

Versuchsperson, desto größer der W-M-Abstand (101). Dies stützt unsere Hypothese, dass die 

Detektion interner Signale zur Bewegungsinitiierung im Lauf der motorischen Reifung bereits früher 

erfolgt (101). Im Gegensatz dazu ist dieser Entwicklungsprozess bei Patient:innen mit Tourette-

Syndrom gestört, denn mit längerer Erkrankungsdauer kommt es zu einem reduzierten Wachstum des 

W-M-Abstands (101).  

Eine andere Querschnittstudie, in der adulte Patient:innen mit Tourette-Syndrom mittels Libet-

Paradigma untersucht wurden, zeigte eine verzögerte Wahrnehmung der Handlungsintention, die mit 

der Tic-Schwere der Patient:innen korrelierte (102). Dieses Ergebnis konnten wir jeweils nicht 

replizieren (100,101). Dies könnte zum einen am höheren Alter und zum anderen an den 

ausgeprägteren Krankheitssymptomen der von Moretto und Kolleg:innen untersuchten Patient:innen 

gelegen haben (101,102). Das Ergebnis von Moretto und Kolleg:innen stellt sich in Anbetracht unserer 

Hypothese jedoch sogar schlüssig dar, denn die längere Erkrankungsdauer bei höherem Alter der 
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untersuchten Patient:innen würde weiter zu einer reduzierten Diskrimination zwischen W und M 

beitragen (101).  

Mittels elektrophysiologischer Untersuchungen wurde ebenfalls versucht Unterschiede zwischen 

willkürlichen motorischen Handlungen und Tics herauszuarbeiten. Hier stand zunächst das 

Bereitschaftspotenzial im Fokus, eine langsame negative EEG-Aktivität, die bereits ca. 2 Sekunden vor 

einer willkürlichen, selbstgenerierten Bewegung beginnt und somit bereits vor der bewussten 

Handlungsintention auftritt (93,94,169). In frühen Studien mit nur geringer Fallzahl wurde suggeriert, 

dass Tics, anders als willkürlichen Bewegungen, kein oder nur ein morphologisch verändertes 

Bereitschaftspotenzial vorausgeht (170,171). Eine neue Studie wies jedoch bei den meisten 

Patient:innen mit Tourette-Syndrom Bereitschaftspotenziale vor der Ausführung von Tics nach (172). 

Die Patient:innen, die keine Bereitschaftspotenziale aufwiesen, erlebten die Tics interessanterweise 

als am wenigsten willkürlich (172). Hierbei könnte auch ein Zusammenhang zu „premonitory urges“ 

bestehen, die womöglich die Ausprägung eines Bereitschaftspotenzials bei der Ausführung von Tics 

unterstützen (169,173). Aktuell wird ergänzend auch die sogenannte „event-related“ 

Desynchronisation im Beta-Frequenz-Band untersucht, die im Zusammenhang mit der 

sensomotorischen kortikalen Aktivität bei willkürlichen Bewegungen stehen soll (174). Bei 

Patient:innen mit Tourette-Syndrom fehlte diese Ereignis-bezogene Desynchronisation vor Tics, nicht 

aber vor willkürlichen Bewegungen (172,175). Im Gegensatz dazu wird hypothetisiert, dass eine 

Ereignis-bezogene Synchronisation den Versuch zur Suppression von Tics darstellen könnte (172).  
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4 ZUSAMMENFASSUNG 

In den Originalarbeiten dieser Habilitationsschrift wurde die Veränderung verschiedener Aspekte der 

menschlichen Wahrnehmung mittels Verfahren zur Erfassung der somatosensorischen Funktion und 

von internen prämotorischen Signalen bei Patient:innen mit Schmerzsyndromen und 

Bewegungsstörungen untersucht.  

Wir konnten für das CRPS zeigen, dass die Druckschmerzschwellen nicht nur über der Muskulatur der 

betroffenen Extremität, sondern auch über den distalen Gelenken erniedrigt waren. Darüber hinaus 

korrelierte die erniedrigte Druckschmerzschwelle mit dem erhöhten periartikulären 

Knochenmetabolismus in der Spätphase der Drei-Phasen-Szintigraphie, was die Validität dieser 

psychophysikalischen Messung unterstreicht. Die Druckhyperalgesie über den Gelenken war 

hochspezifisch und sensitiv für das CPRS, so dass diese Untersuchung in Zukunft als diagnostische 

Ergänzung zu den rein klinischen Diagnosekriterien des CRPS genutzt werden könnte (103).  

Weiterhin phänotypisierten wir Patient:innen mit molekulargenetisch gesicherter hereditärer 

Erythromelalgie bei Mutationen im SCN9A Gen. Bemerkenswerterweise zeichneten die Betroffenen 

neben den für die Erkrankung klassischen paroxysmalen Schmerzattacken in den Extremitäten auch 

einen Dauerschmerz auf. Dieser könnte mit der Funktionsstörung der kleinkalibrigen Nervenfasern 

zusammenhängen, die wir in diesem Kollektiv mittels quantitativ sensorischer Testung detektierten 

(46). 

Bei isolierten fokalen Dystonien fanden wir wider Erwarten keinerlei Veränderung in behavioralen 

Markern als Korrelate für die kortikale Somatotopie in dystonen und nicht-betroffenen Arealen. Hier 

könnte eine zu geringe Sensitivität der Methode zur Detektion von Veränderungen in Bezug auf die 

untersuchte Körperregion eine Rolle gespielt haben (62). Ergänzend stellten wir fest, dass eine 

physikalische Dehnung der Haut, wie sie bei abnormen Körperhaltungen bei der Dystonie vorkommt, 

zu einer veränderten Wahrnehmung der Distanz zwischen zwei taktilen Reizen führt. Dies deutet 

darauf hin, dass keine korrigierenden top-down-Mechanismen existieren, welche zu einer 

Größenkonstanz taktiler Reize trotz Dehnung der Haut führen würden (85).  

Schließlich demonstrierten wir bei Patient:innen mit Tourette-Syndrom eine durch die Erkrankung 

beeinträchtigte Entwicklung der Fähigkeit zur Diskrimination interner prämotorischer Signale. Die 

gestörte Signaldetektion könnte zur Aufrechterhaltung der Erkrankung beitragen, aber auch einen 

möglichen Ansatzpunkt für behaviorale Therapien darstellen (101). 
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