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Zusammenfassung  

Einleitung: Zahlreiche Untersuchungen zeigen das therapeutische Potenzial der transkraniellen 

Gleichstromstimulation (tDCS) zur Schmerzreduktion bei chronischen Schmerzsyndromen. 

Auch eine signifikante Schmerzreduktion bei Patienten mit chronisch entzündlichen Darmer-

krankungen (CED) und chronisch abdominellen Schmerzen konnte bereits erzielt werden. Bis-

lang wurde jedoch noch keine Studie durchgeführt, in der untersucht wurde, ob und in welcher 

Art der Einsatz der tDCS bei CED auch zu strukturellen und funktionellen Gehirnveränderung 

führt. Diese Studie untersucht strukturelle und funktionelle Veränderungen in der Magnetreso-

nanztomographie (MRT) nach der tDCS zur Schmerzlinderung bei Patienten mit CED und 

chronisch abdominellen Schmerzen. 

Material und Methoden: Die Studie wurde unter verblindeten, randomisierten sowie placebo-

kontrollierten Bedingungen durchgeführt.  Es wurden insgesamt 36 CED-Patienten mit chroni-

schen Bauchschmerzen eingeschlossen. Die aktive, anodale tDCS wurde über dem primär mo-

torischen Kortex für 20 Minuten mit 2 mA an fünf aufeinanderfolgenden Tagen appliziert. Vor 

der ersten Stimulation sowie nach der letzten Stimulation wurde eine kranielle MRT (cMRT) 

durchgeführt. Primärer Endpunkt war die Messung einer Schmerzreduktion mittels Druck-

schmerzmessung. Sekundärer Endpunkt war die Identifizierung möglicher struktureller und 

funktioneller Gehirnveränderungen mittels cMRT im longitudinalen Gruppenvergleich. Analy-

siert wurden Veränderungen der grauen Substanz in der Voxel-basierten Morphometrie (VBM), 

der weißen Substanz in der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) und der funktionellen 

Konnektivität mittels einer Untersuchung der Ruhenetzwerke (resting state) (RS) nach der fünf-

tägigen Interventionswoche.  

Ergebnisse: Die vorliegende Studie zeigt eine Assoziation von Schmerzreduktion und Verän-

derungen der Plastizität des Gehirns bei Patienten mit CED auf. In der cMRT zeigte sich im 

longitudinalen Vergleich eine signifikante Zunahme der funktionellen Konnektivität innerhalb 

des visuell-medialen Netzwerks und des rechten frontoparietalen Netzwerks in der aktiven 

tDCS-Gruppe, nicht jedoch in der Placebogruppe. In Übereinstimmung mit einer bisherigen 

Untersuchung führte die Anwendung der tDCS zu einer reproduzierbaren signifikanten 

Schmerzreduktion im Vergleich zur Placebokontrollgruppe. Die schmerzreduzierende Wirkung 

resultierte in einer erhöhten Druckschmerztoleranz sowie in einer Verminderung des subjekti-

ven Schmerzempfindens auf der visuellen Analogskala (VAS). 
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Schlussfolgerung: Diese Studie liefert erste Hinweise darauf, dass eine Reduktion abdominel-

ler Schmerzen durch die tDCS mit funktionellen Gehirnveränderungen assoziiert ist. Die Er-

gebnisse unserer Studie deuten darauf hin, dass die tDCS eine wirksame Therapie zur Behand-

lung chronischer Bauchschmerzen bei CED-Patienten darstellt. Da es sich bei der tDCS um 

eine sichere und kostengünstige Therapie handelt, könnte die tDCS künftig Teil eines multimo-

dalen Ansatzes der Schmerztherapie werden.  
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Abstract 

Introduction: Numerous studies show the therapeutic potential of transcranial direct current 

stimulation (tDCS) for pain reduction in chronic pain syndromes. A significant pain reduction 

in patients with chronic inflammatory bowel disease (IBD => CED) and chronic abdominal 

pain has also been achieved. To date, however, no study has been conducted to investigate 

whether and in what way the use of tDCS in CED also leads to structural and functional brain 

changes. This study investigates structural and functional changes in magnetic resonance im-

aging (MRI) after tDCS for pain relief in patients with CED and chronic abdominal pain. 

Material and methods: The study was conducted under blinded, randomized and placebo-

controlled conditions.  A total of 36 CED patients with chronic abdominal pain were included. 

The active, anodal tDCS was applied over the primary motor cortex for 20 minutes with  

2 mA for five consecutive days. A cranial MRI (cMRI) was performed before the first stim-

ulation and after the last stimulation. The primary endpoint was the measurement of pain 

reduction by means of pressure pain measurement. The secondary endpoint was the identifi-

cation of possible structural and functional brain changes by cMRI in a longitudinal group 

comparison. Changes in gray matter were analyzed in voxel-based morphometry (VBM). 

Microstructural analysis of the white matter was assessed in diffusion tensor imaging (DTI). 

Functional connectivity was assessed by resting state (RS) examination after the five-day 

intervention week. 

Results: The present study shows an association of pain reduction and changes in brain plas-

ticity in patients with CED. In cMRI, a significant increase in functional connectivity within 

the visual-medial network and the right frontoparietal network was observed in the active 

tDCS group but not in the placebo group. In accordance with a previous study, the use of 

tDCS led to a reproducible significant reduction in pain compared to the placebo control 

group. The pain-reducing effect resulted in an increased tolerance to pressure pain and a re-

duction in subjective pain sensation on the VAS.  

Conclusion: This study provides first evidence that a reduction of abdominal pain by tDCS 

is associated with functional brain changes. The results of our study suggest that tDCS is an 

effective therapy for chronic abdominal pain. As tDCS is a safe and cost-effective therapy, it 

could become part of a multimodal approach to pain management. 
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1. Einleitung 

1.1 Viszerale Schmerzchronifizierung bei Patienten mit CED 

Zu der Gruppe der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) gehören im Wesent-

lichen der Morbus Crohn (MC) sowie die Colitis ulcerosa (CU). Beiden Erkrankungen ge-

meinsam ist eine immunvermittelte Entzündung des Darmes. Kennzeichnend für den MC ist 

dabei ein transmuraler, disseminierter Befall, welcher den gesamten Gastrointestinaltrakt be-

treffen kann (3). Im Gegensatz dazu ist die Entzündung bei der CU auf die Mukosa und ober-

flächliche Submukosa des Rektums und des Kolons beschränkt, bei meist distal im Rektum 

beginnender Erkrankung und aszendierendem Verlauf in das proximale Kolon mit einem 

kontinuierlichen Ausbreitungsmuster. Typischerweise verlaufen CED schubförmig, mit Pha-

sen einer Krankheitsremission variabler Zeitdauer. Kontinuierlich persistierende Krankheits-

verläufe sind jedoch ebenso bekannt (3). Bauchschmerzen stellen ein häufiges initiales 

Symptom der Manifestation einer CED dar. Ein Großteil der Patienten mit CED gibt an, im 

Krankheitsschub unter Bauchschmerzen zu leiden (4-6). Der abdominelle Schmerz im 

Krankheitsschub ließe sich durch die ätiopathogenetisch zugrundeliegende Inflammation des 

Darmes erklären. Dementsprechend fokussiert sich eine Vielzahl von Forschungsarbeiten im 

Bereich der CED auf Untersuchungen der mukosalen Inflammation und deren Behandlungs-

möglichkeiten. Die abdominellen Schmerzen werden im akuten Krankheitsschub als ein  

Epiphänomen der Inflammation eingeordnet (7, 8). Eine Untersuchung von Morrison et al. 

zeigt jedoch, dass bis zu 35 % der Patienten mit CED selbst im entzündungsfreien Intervall 

weiterhin unter abdominellen Schmerzen leiden (9). Daraus lässt sich schlussfolgern, dass 

die ätiopathogenetische Einordnung der abdominellen Schmerzen als ein reines Epiphäno-

men der inflammatorischen Grundkrankheit allenfalls die akute abdominelle Schmerzsymp-

tomatik zu erklären vermag, nicht jedoch hinreichend die chronische Schmerzpersistenz be-

gründet. Andernfalls wäre mit der Beendigung der Inflammation auch ein Sistieren der ab-

dominellen Schmerzen zu erwarten (7-9). Vielmehr muss jedoch davon ausgegangen werden, 

dass es sich bei Schmerzwahrnehmung um einen adaptiven Vorgang handelt. Starke 

Schmerzreize, eine Schmerzpersistenz oder rekurrierende Schmerzen können zu einer 

Schmerzchronifizierung führen, sich verselbstständigen und in Folge ein eigenständiges 

Krankheitsbild darstellen (10, 11). Chronische Schmerzen liegen nach der Definition der In-

ternationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprob-

leme in der 11. Ausgabe dann vor, wenn Schmerzen länger als drei Monate persistieren oder 
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rekurrieren (12). Chronische Schmerzen verlieren in diesem Zusammenhang häufig die ori-

ginäre physiologische Warnfunktion, den Organismus vor einem möglichen Schaden zu 

schützen (13). Stattdessen wirken sich chronische Schmerzen häufig negativ auf das Krank-

heitsgefühl aus und gehen vermehrt mit Depressionen und Angsterkrankungen einher. Dies 

trifft auch auf Patienten mit chronischen abdominellen Schmerzen und CED zu (5, 9, 14). 

Weiterhin ist bekannt, dass abdominelle Schmerzen, sowie die Angst vor rekurrierenden 

Schmerzen, für viele Patienten mit CED eine fundamentale Beeinträchtigung der Lebensqua-

lität darstellen (15). Auch die Inzidenz von Abhängigkeitserkrankungen und der Substanz-

missbrauch von Opiaten, einhergehend mit den damit verbundenen Komplikationen, ist in 

dem genannten Patientenkollektiv erhöht (9, 16). Die schwerwiegenden individuellen Folgen 

chronischer Schmerzen stellen sowohl die Patienten als auch das Gesundheitssystem vor eine 

große Herausforderung. Eine Möglichkeit dieser Herausforderung zu begegnen und ihr ent-

gegenzusteuern, liegt in dem Verständnis der zugrundeliegenden Ätiopathogenese der 

Schmerzchronifizierung. Nachfolgend sollen diese Mechanismen dargestellt werden. 

1.2 Neurophysiologische Grundlagen der viszeralen Schmerzchronifizierung 

1.2.1 Das Schmerzgedächtnis 

Die Schmerzpersistenz bei Patienten mit CED im entzündungsfreien Intervall könnte die 

Folge zahlreicher maladaptiver Anpassungsmechanismen des peripheren und zentralen Ner-

vensystems darstellen. Rekurrierende sowie anhaltende Schmerzen führen dabei zu Erreg-

barkeitsveränderungen mit konsekutiven Plastizitätsveränderungen in schmerzassoziierten 

Nervenbahnen und Gehirnarealen (10, 17). Die Summe dieser Veränderungen kann bei einer 

Chronifizierung des Schmerzreizes unter dem Oberbegriff des Schmerzgedächtnisses zusam-

mengefasst werden. Es ist bekannt, dass die Ausbildung eines solchen Schmerzgedächtnisses 

zu einer Schmerzpersistenz führen kann, trotz eines primär nicht mehr vorhandenen gefähr-

lichen oder potenziell substanzschädigenden Stimulus (in diesem Zusammenhang wird auch 

vom noxischen Stimulus gesprochen) (10, 11, 17).  

1.2.2 Periphere und spinale Mechanismen der viszeralen Schmerzsensibilisierung 

Die Mechanismen der Schmerzchronifizierung bei Patienten mit CED sind Gegenstand ak-

tueller Forschungsarbeiten und in ihrer Gesamtheit noch nicht allumfassend verstanden. Ins-

besondere die peripheren und spinalen Modifikationen der nozizeptiven Transmission und 

Verarbeitung von intestinalen inflammatorischen Stimuli sind weitestgehend bisher nur in 
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tierexperimentellen Modellen untersucht worden. Grundlegend wird jedoch davon ausgegan-

gen, dass initial noxische Reize ionotrope und metabotrope Transduktionsprozesse in gastro-

intestinalen Nozizeptoren induzieren (11, 18-20). Eine repetitive Aktivierung von Nozizep-

toren, beispielsweise durch inflammatorische Zytokine, führt dabei über die Aktivierung von 

Second-messenger-Kaskaden zu einem veränderten Antwortverhalten der Nozizeptoren. Die 

Transduktionsprozesse modifizieren somit die nachfolgende Umwandlung der eingehenden 

Sensorpotenziale (11, 18, 20). Insbesondere die Offenwahrscheinlichkeit für die sich in der 

Nozizeptormembran befindlichen Kationenkanäle, aber auch die Expression der Kanäle 

selbst, wird unter anderem über Second-messenger-Kaskaden, Wachstumsfaktoren und Neu-

ropeptide verändert (11, 18, 19). Als Folge kommt es zu einer Absenkung der Erregungs-

schwelle der primären afferenten Nozizeptoren, welche demnach eine erhöhte Antwortbe-

reitschaft aufweisen. Perpetuieren diese Veränderungen, so spricht man von einer peripheren 

Schmerzsensibilisierung (11, 21). Auch die zentrale Weiterleitung und Verarbeitung viszera-

ler Schmerzsignale bei Patienten mit CED und chronisch abdominellen Schmerzen unterlie-

gen wahrscheinlich zahlreichen, größtenteils noch nicht verstandenen, Veränderungen. Ge-

nerell erfolgt die Weiterleitung von peripheren viszeronozizeptiven Sensationen sowohl über 

C-Fasern als auch über A-delta-Fasern und entspricht spinalen und vagalen Afferenzen (17, 

22). Spinale viszerale Afferenzen projizieren dabei im Wesentlichen auf die Laminae I, II, V 

und X der Substantia grisea des Rückenmarks. Die Umschaltung auf das zweite Neuron er-

folgt im Hinterhorn primär in der Lamina I und V, aber auch in den tieferen Laminae VI, VII 

und X (17, 22). Bei den von den viszeral afferenten Neuronen erregten Sekundärneuronen 

handelt es sich entweder um Interneurone oder um Projektionsneurone. Erstere können so-

wohl exzitatorische aber auch inhibitorische, antinozizeptive Eigenschaften aufweisen (17, 

23). Letztere projizieren über zahlreiche aszendierende Trakte unter Anderem zum unteren 

und oberen Hirnstamm, Hypothalamus und Thalamus (17, 24-27). Die spinale Verarbeitung 

sowie Weiterleitung viszeronozizeptiver Afferenzen unterliegt aktivitätsabhängigen Modifi-

kationen. Eine erhöhte synaptische Aktivierung der Sekundärneurone durch die sensibilisier-

ten Afferenzen spiegelt sich in einer synaptischen Langzeitpotenzierung (LTP) wider (17, 

28-30). So führt eine erhöhte Freisetzung des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat aus 

den präsynaptischen Terminalen der afferenten Fasern postsynaptisch initial zu einer Depo-

larisierung des Sekundärneurons über α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropions-

äure-Rezeptoren (AMPA-Rezeptoren). Eine repetitive Depolarisation des postsynaptischen 

Neurons über AMPA-Rezeptoren führt jedoch auch zu der Aktivierung eines weiteren Glu-

tamatrezeptors; des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors (NMDA-Rezeptor) (17, 28-30). Der 
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NMDA-Rezeptor wirkt dabei als sogenannter Koinzidenzdetektor. In der Nähe des Ruhe-

membranpotenzials wird der NMDA-Rezeptor durch extrazelluläre Magnesiumionen blo-

ckiert. Erst eine ausreichende postsynaptische Depolarisation löst die Magnesiumblockade 

des Rezeptors auf, wodurch die Öffnung des Kanals ermöglicht wird. NMDA-Rezeptoren 

tragen dementsprechend nur zum synaptischen Strom bei, sofern sowohl präsynaptisch Glu-

tamat freigesetzt wurde als auch postsynaptisch bereits eine Depolarisierung vorliegt (17, 28-

30). Diese Bedingungen verwirklichen sich unter anderem an spinalen Sekundärneuronen bei 

einer häufigen Aktivierung der primär afferenten Nozizeptoren, beispielsweise durch in-

flammatorische viszerale Stimuli. Sofern die genannten Bedingungen für die Aktivierung von 

NMDA-Rezeptoren gegeben sind, tragen diese wesentlich zur synaptischen Plastizität bei 

(31). So führt die Aktivierung von NMDA-Rezeptoren zu einem starken postsynaptischen 

Calciumeinstrom. Der intrazelluläre Calciumeinstrom wiederum initiiert eine Reihe von Sig-

nalkaskaden, welche die elektrische Erregung in eine zellbiologische Antwort transformie-

ren. Die transformierten molekularen Anpassungsmechanismen entsprechen an Projektions-

neuronen einer Hochregulation von Transkriptionsfaktoren, welche die Expression von zahl-

reichen Proteinen bewirken und sich auf das Synapsenwachstum auswirken (29, 31, 32). Die 

Summe der neuronalen Veränderungen im Hinterhorn ist ein Bestandteil der zentralen Sen-

sibilisierung und spiegelt sich sowohl quantitativ wie auch qualitativ in einer veränderten 

Schmerztransmission wider (17). Quantitativ kann die LTP zu einem Anstieg der Anzahl von 

viszeronozizeptiven Projektionsneuronen führen, mit der Folge der Vergrößerung von rezep-

tiven Feldern. Auch eine Entwicklung neuer rezeptiver Felder im somatischen Gewebe ist 

möglich. Dies ist auf eine somatoafferente Konvergenz der Sekundärneurone zurückzuführen  

(17, 33). Qualitativ erniedrigt sich die Erregungsschwelle bei einem gleichzeitigen Anstieg 

der Spontanaktivität. Als Folge kann ein gänzlich neues Antwortverhalten der sensibilisierten 

Nervenzellen beobachtet werden. Vorhandene noxische Stimuli lösen demnach ein verstärk-

tes Antwortverhalten der sensibilisierten Nervenzellen aus (17, 31). Auch können neue Mo-

dalitäten, welche bisher keinen nozizeptiven Stimulus darstellten, wie beispielsweise mecha-

nische Stimuli, eine Depolarisation der sensibilisierten Neurone induzieren (17, 34). 
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1.2.3 Zerebrale Mechanismen der viszeralen Schmerzverarbeitung:  

Die Schmerzmatrix 

Es ist davon auszugehen, dass die beschriebenen Veränderungen der Schmerztransmission 

im peripheren und zentralen Nervensystem sich in der Folge auf die zerebrale Schmerz-

perzeption auswirken. Eine erhöhte Perzeption gastrointestinaler Sensationen kann dabei un-

ter dem Oberbegriff der viszeralen Hypersensitivität zusammengefasst werden (35). Eine 

konkret erhöhte Schmerzsensitivität wird als Hyperalgesie bezeichnet. Die Erfahrung einer 

Schmerzsensation infolge eines primär nichtnozizeptiven Stimulus spiegelt sich im Begriff 

der Allodynie wider (21). Die Symptome Hyperalgesie und Allodynie können folglich im-

plizite Bestandteile der viszeralen Hypersensitivität als Symptomkomplex sein.  

Dank moderner Verfahren der strukturellen und funktionellen Bildgebung konnte ein besse-

res Verständnis über die zerebralen Mechanismen der Schmerztransmission, Schmerzmodu-

lation und Schmerzperzeption erlangt werden (36). Auch die zerebralen Mechanismen der 

Schmerzchronifizierung bei viszeralen Schmerzen wurden in Studien untersucht und wurden 

bereits von einigen Übersichtsarbeiten zusammengefasst (37-39). Dem aktuellen Konsens 

entsprechend, konnten multiple Gehirnareale identifiziert werden, welchen eine zentrale 

Rolle bei der Schmerzwahrnehmung und Schmerzchronifizierung viszeraler Schmerzen zu-

geschrieben wird. Schmerz stellt eine multidimensionale Erfahrung dar, welche über die rein 

sensorische Wahrnehmung hinausgeht. So spielen affektive, vegetative und motorische Kom-

ponenten ebenso eine Rolle in der individuellen Schmerzwahrnehmung und Schmerzbewer-

tung (40). Weiterhin konnten zahlreiche spezifische zerebrale Areale identifiziert werden, 

welche parallel, aber auch sequenziell eine Rolle bei der Verarbeitung der unterschiedlichen 

Schmerzmodalitäten spielen. Der Verarbeitung nozizeptiver Stimuli wird dabei in der 

Summe ein Netzwerkcharakter zugesprochen. Die an diesem Netzwerk beteiligten Hirnareale 

werden als Schmerzmatrix bezeichnet. Noxische Ereignisse führen zu einer komplexen Ak-

tivierung der Schmerzmatrix, welche sich aufgrund der multiplen zerebralen Repräsentation 

der unterschiedlichen Schmerzkomponenten und Dimensionen sicherlich nur bedingt sche-

matisch verstehen lässt. Überschneidungen aus tierexperimentellen Studien, Läsionsstudien 

und Studien der funktionellen Bildgebung erlauben jedoch, Aussagen über die regionsspezi-

fische Prozessierung noxischer Stimuli zu treffen (28). Die Gehirnareale der Schmerzmatrix 

sind in Abbildung 1 dargestellt.  
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Abbildung 1: Die Schmerzmatrix. Eigene Abbildung. In Anlehnung an Abbildung 11.1 von Stanke-

witz et al. (41). 

Die spinale Weiterleitung viszeronozizeptiver Stimuli zu den zerebralen Strukturen der 

Schmerzmatrix erfolgt wahrscheinlich sowohl in den Hinterstrangbahnen sowie im sensiblen 

anterolateralen System (17, 42). Läsionsstudien und tierexperimentelle Untersuchungen deu-

ten insbesondere auf eine tragende Rolle der Hinterstrangbahnen bei der Weiterleitung vis-

zeraler Schmerzreize hin, während dem anterolateralen System tendenziell eine größere 

(nicht jedoch exklusive) Bedeutung bei der Weiterleitung von somatischen Reizen zuge-

schrieben wird. So führten kommissurale Myelotomien, welche mit einer Durchtrennung der 

Hinterstrangbahnen einhergehen, unter anderem bei Patienten mit therapierefraktären abdo-

minellen Schmerzen infolge eines Zervixkarzinoms zu einer beträchtlichen Schmerzreduk-

tion, bei jedoch weitestgehend erhalten gebliebener Propriozeption  (26, 27, 43). Für ein bes-

seres Verständnis über die spinalen afferenten Eingänge viszeronozizeptiver Reize in die 

Schmerzmatrix sind die spinalen Projektionen der aufsteigenden Trakte zum Thalamus mit 

seinen unterschiedlichen Kernen in Abbildung 2 schematisch dargestellt.  

Legende: 

PAG: Periaquäduktales Grau, Amyg: Amygdala, PFC: Präfrontaler Kortex, ACC: Anteriorer  

cingulärer Cortex, SMA: Supplementär-motorisches Areal, PPC: Posteriorer Parietalkortex,  

S1: Primär sensibles Areal, S2: Sekundär sensibles Areal 
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Abbildung 2: Projektionen der aszendierenden Trakte zum Thalamus. Eigene Abbildung. In Anleh-

nung an Abb. 8 von Jänig (17). 

Das Hinterstrangsystem projiziert auf den Nucleus ventralis posterolateris (VPL) des Tha-

lamus. Generell erfolgt in den Thalamuskernen die Umschaltung auf das dritte Neuron. Die 

Relaisneurone der Thalamuskerne übernehmen dabei unter anderem die Aufgabe der Syn-

chronisierung sensorischer Stimuli (44). Die thalamokortikalen Projektionen der kortikal ter-

minierenden Neurone richten sich wiederrum nach den Thalamuskernen. Die Neurone des 

VPL als Projektionsort der Hinterstrangbahnen projizieren selbst unter anderem zum primär 

sensiblen Areal (S1) und sekundär sensiblen Areal (S2) des somatosensorischen Kortex. Den 

Legende: 

VPL: Nucleus ventralis posterolateralis, VMpo: Nucleus ventromedialis posterior,  

MDvc: Nucleus mediodorsalis, HSK: Hinterstrangkerne, ALQ: Anterolateraler Quadrant 

 

Anmerkung: Die dargestellte Projektion des anterolateralen Systems auf den Thalamus ent-

spricht lediglich der Projektion des Tractus spinothalamicus. 
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somatosensorischen Arealen wird dabei insbesondere die sensorisch-diskriminative Verar-

beitung nozizeptiver Stimuli zugeschrieben. Ergebnisse aus funktionellen Bildgebungsstu-

dien deuten darauf hin, dass die sensorische Konstituente viszeraler nozizeptiver Stimuli 

prädominant in S2 repräsentiert wird (45). Es bestehen kortikale Verbindungen zwischen den 

somatosensorischen Arealen S1 und S2 unter anderem zum posterioren Parietalkortex (PPC). 

Die Rolle des PPC in der Schmerverarbeitung viszeraler Stimuli wurde kaum untersucht. 

Bildgebungsstudien weisen jedoch darauf hin, dass auch diesem Kortexareal eine Funktion 

in der Schmerzmatrix zugesprochen werden muss (38). Am ehesten spielt der PPC dabei 

wahrscheinlich eine Rolle in der räumlichen Schmerzwahrnehmung (46). Dem anterolatera-

len System zugehörig sind der Tractus spinothalamicus, der Tractus spinoreticularis, der 

Tractus spinomesencephalicus sowie der Tractus spinohypothalamicus (24, 25, 42).  Die Pro-

jektion viszeraler nozizeptiver Stimuli über den Tractus spinothalamicus erfolgt wahrschein-

lich hauptsächlich über den Nucleus ventromedialis posterior (VMpo) sowie über den Nu-

cleus mediodorsalis (MDvc) des Thalamus (17, 42, 47). Die Neurone des VMpo projizieren 

maßgeblich auf den Lobus insularis, auch kurz als Insula bezeichnet. Die Insula wiederum 

übernimmt durch zahlreiche afferente und efferente Projektionen zu multiplen Kortexarealen 

komplexe integrative Funktionen der Interozeption. Insbesondere die affektive Schmerzdi-

mension, aber auch die Intensität des viszeralen nozizeptiven Stimulus, scheinen mit einer 

Aktivierung der Insula einherzugehen (17, 45, 48). Die Projektionen des MDvc entsprechen 

unter anderem denen zum anterioren cingulärem Cortex (ACC). Diesem werden, durch seine 

zahlreiche kortikokortikalen Projektionen zu Strukturen des limbischen Systems, aber auch 

zu Strukturen denen kognitive Funktionen zugeordnet werden, wie beispielsweise dem präf-

rontalen Kortex (PFC), wiederum vielfältige integrative Funktionen in der Schmerzverarbei-

tung zugeschrieben. Sowohl die affektive als auch die kognitive Schmerzdimension werden 

wahrscheinlich im ACC integriert. Weiterhin spielt der ACC zusammen mit dem supplemen-

tär-motorischen Areal (SMA) auch eine Rolle bei der Selektion motorischer Antwortpro-

gramme auf noxische Stimuli (17, 45). Der Amygdala als Teil des limbischen Systems wird 

in der Schmerzmatrix die Kodierung der emotional-affektiven Schmerzdimension zuge-

schrieben. Die Verknüpfung der Amygdala mit der Schmerzmatrix ist sowohl afferent als 

auch efferent multimodaler Natur (49). Eingänge vom Hirnstamm, Thalamus sowie überge-

ordneter Strukturen des Neokortex spielen eine tragende Rolle bei der integrativen Kodierung 

nozizeptiver Informationen in der Amygdala. Efferent kann sich diese Kodierung sowohl 

schmerzhemmend, wie auch schmerzverstärkend auswirken (49). Die Projektionen der wei-

teren Trakte des anterolateralen Systems, namentlich der Tractus spinoreticularis, der Tractus 
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spinohypothalamicus sowie der Tractus spinomesencephalicus, sind von Relevanz für regu-

lative unterbewusste Konstituenten der viszeralen Schmerzprozessierung. Die Projektionen 

der Trakte entsprechen denen zum Hirnstamm, zum Hypothalamus und zum periaquädukta-

len Grau (PAG) des Mesencephalons. Dem Hypothalamus und insbesondere dem PAG wird 

dabei eine tragende Rolle in der Schmerzinhibierung zugesprochen (24-27, 45). 

Die Verarbeitung von Schmerzreizen in der Schmerzmatrix unterliegt sehr wahrscheinlich 

ebenso aktivitätsabhängigen Modifikationen. Es wird davon ausgegangen, dass die zerebrale 

Prozessierung nozizeptiver Stimuli bei Reizwiederholung zu einer funktionellen und struk-

turellen kortikalen Reorganisation der Schmerzmatrix führen kann. Die grundlegenden Me-

chanismen ähneln der Gedächtnisbildung im Hippocampus durch LTP und Langzeitdepres-

sion (LTD), werden jedoch der impliziten Gedächtnisbildung durch nichtassoziatives Lernen 

zugeordnet (28).  

Die cMRT stellt eine hochauflösende Möglichkeit dar, sowohl strukturelle als auch funktio-

nelle Modifikationen der zerebralen Schmerzverarbeitung zu untersuchen. Tatsächlich be-

rücksichtigt auch eine der oben genannten Übersichtsarbeiten über die Schmerzchronifizie-

rung bei viszeralen Schmerzen von Mayer et al. drei cMRT Untersuchungen zu strukturellen 

Hirnveränderungen bei Patienten mit CED (38). Da es sich jedoch um eine Übersichtsarbeit 

von 2015 handelt, konnten durch eingehende Literaturrecherche noch weitere Studien iden-

tifiziert werden, welche die strukturellen und funktionellen Gehirnveränderungen bei CED 

untersucht haben. Diese sollen nachfolgend insbesondere vor dem erwähnten Hintergrund 

von chronisch abdominellen Schmerzen bei Patienten mit CED und möglichen Veränderun-

gen von Arealen der Schmerzmatrix erörtert werden.    
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1.3 Gehirnveränderungen bei Patienten mit CED in der cMRT 

1.3.1 Strukturelle Gehirnveränderungen in der cMRT bei Patienten mit CED 

Strukturelle Gehirnveränderungen wurden bei Patienten mit CED mittels der cMRT von ei-

nigen Studien untersucht (50-55). Die Hauptergebnisse der wichtigsten Studien, insbesondere 

im Hinblick auf die originäre Fragestellung, ob sich Veränderungen in Arealen der Schmerz-

matrix bei Patienten mit CED finden, sind in Tabelle 1 auf der nachfolgenden Seite zusam-

mengefasst. Berücksichtigt wurden Studien, welche die Gehirnveränderungen von Patienten 

mit CED im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (GK) untersuchten. Nachfolgend 

werden die Ergebnisse der sechs wichtigsten Studien dargestellt. Drei der Studien untersuch-

ten die strukturellen Gehirnveränderungen nur bei Patienten mit MC im Vergleich zu GK 

(50, 54, 55). Zwei weitere Studien untersuchten nur die strukturellen Gehirnveränderungen 

von Patienten mit CU im Vergleich zu GK (51, 53). Lediglich die Studie von Zikou et al. 

untersuchte die strukturellen Gehirnveränderungen in einem gemischten Patientenkollektiv 

von Patienten mit MC und CU im Vergleich zu GK (52). Weiterhin unterschieden sich die 

Einschlusscharakteristika der dargestellten Studien voneinander. Die beiden Untersuchungen 

der Arbeitsgruppe von Agostini et al. schlossen lediglich Patienten ein, welche sich in einer 

Phase der klinischen und endoskopischen Remission befanden (50, 53). Auch die beiden Un-

tersuchungen der Arbeitsgruppe von Bao et al. schlossen lediglich Patienten in klinischer 

Remission ein (54, 55). Methodisch unterschieden sich die Studien insbesondere im Hinblick 

auf das verwendete Analyseverfahren. Fünf Studien verwendeten die Voxel-basierte Mor-

phometrie (VBM) zu Analysezwecken (50, 52-55). Bei der VBM handelt es sich um ein 

hirnmorphometrisches Untersuchungsverfahren, welches die dreidimensionale Analyse ze-

rebraler Strukturveränderungen ermöglicht (56). Ein Gruppenvergleich jedoch bei a priori zu 

erwartenden Unterschieden durch naturgemäß hohe interindividuelle Größenunterschiede 

des Cerebrums, wird durch den Vergleich der kernspintomographisch erstellten Bilder nur 

dadurch ermöglicht, indem die einzelnen Bildpunkte (Voxel) einer jeden Aufnahme im Rah-

men eines Normalisierungsprozesses auf ein einheitliches Maß gebracht werden, wonach sie 

auf einen einheitlichen Standardraum übertragen werden (Template-Gehirn) (56, 57). Der 

Vergleich normalisierter Bildpunkte der Individualgehirne in einem Standardraum ermög-

licht die Identifizierung von regionalen Strukturunterschieden. Am häufigsten findet die 

VBM Anwendung bei der Identifizierung von Strukturänderungen der grauen Substanz (GS) 

(56, 57). 
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Tabelle 1: Strukturelle Gehirnveränderungen bei Patienten mit CED 

Autor Patientenkollektiv Methodik Hauptergebnisse (selektiert) 

Agostini 

et al.; 

2013 

(50) 

18 Pat. mit MC vs. 18 GK 

 

Besonderheit: 

Alle Pat. befanden sich in kli-

nischer und endoskopischer 

Remission. 

 

Voxel-basierte 

Morphometrie 

(VBM); 

Whole brain Ana-

lyse (WBA), zu-

sätzlich Region of 

interest Analyse 

(ROI) 

WBA: Verringerte graue Substanz  

(↓GS): 

- Gyrus frontalis medius und   

   superius bilateral 

 

ROI: ↓GS 

- Gyrus cinguli Pars anterior 

Hong et 

al.; 2014 

(51) 

16 Pat. mit CU vs. 41 GK 

 

Besonderheit: Reizdarmpati-

enten wurden als gesonderte 

Gruppe ebenfalls mit den GK 

und CU Pat. verglichen. 

Analyse der korti-

kalen Dicke (KD) 

auf der Grundlage 

von in Vorfeld fest-

gelegter ROIs 

Multiple Veränderungen der KD in mul-

tiplen Arealen. Nach einer Korrektur für 

Angst- und Depressionssymptomatik fan-

den sich Unterschiede der KD u. a. in: 

↑KD:   

- ACC 

↓KD:  

- Gyrus orbitofrontalis 

Zikou et 

al.; 2014 

(52) 

18 Pat. mit CED (11 mit MC, 

7 mit CU) vs. 20 GK 

VBM; WBA 

 

 

 

 

DTI: TBSS 

↓GS u. a. in: 

- Gyrus fusiformis 

- Gyrus precentralis 

- SMA 

 

↓ Axiale Diffusität: 

- Tractus corticospinalis  

- Fasciculus longitudinalis superior 

Agostini 

et al.; 

2015 

(53) 

18 Pat. mit CU vs. 18 GK 

 

Besonderheit: 

Alle Pat. befanden sich in kli-

nischer und endoskopischer 

Remission. 

VBM; WBA Keine statistisch signifikanten Unter-

schiede 

Bao et 

al.; 2015 

(54) 

45 Pat. mit MC vs. 33 GK  

 

Besonderheit: 

Korrektur der Analyseergeb-

nisse für psychologischen 

Disstress. 

VBM; ROI 

 

 

 

 

 

 

KD; ROI 

Nach einer Korrektur für Angst- und De-

pressionssymptomatik fanden sich Unter-

schiede in vorher definierten ROIs u. a. 

in: 

↓GS: - ACC - Insula 

↑GS: - PPC - PAG 

 

↑KD:  u. a. über 

- ACC, Insula, PCC 

Bao et 

al.; 2017 

(55) 

47 Pat. mit MC vs. 30 GK 

 

Besonderheit:  

Die MC-Pat. waren in 2 

Gruppen aufgeteilt: 

- 21 mit chronischen abdomi-

nellen Schmerzen (CAS)  

- 26 Pat. mit MC ohne CAS 

VBM; Whole brain 

Korrelationsanalyse 

ANOVA,  

Post Hoc ROI-Ana-

lyse 

Nach einer Korrektur für Angst- und De-

pressionssymptomatik fanden sich fol-

gende Gruppenunterschiede: 

↓ GS bei Pat. mit MC und CAS vs. GK: 

- Insula 

- ACC 

↑GS bei Pat. ohne CAS vs. Pat. mit CAS: 

- Hippocampus 

- Gyrus parahippocampalis 

Legende: Pat.: Patienten, MC: Morbus Crohn, GK: Gesunde Kontrollen, VBM: Voxel-basierte Morphometrie, 

WBA: Whole brain Analyse, ROI: Region of interest, GS: Graue Substanz, CU: Colitis ulcerosa, u. a.: unter ande-

rem, KD: Kortikale Dicke, ACC: Anteriorer cingulärer Cortex, SMA: supplementär-motorisches Areal, PPC: 

Posteriorer Parietalkortex, PAG: Periaquäduktales Grau, CAS: Chronische abdominelle Schmerzen, ↑: Zunahme,  

↓: Reduktion 
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Weiterhin wurden Gruppendifferenzen der kortikalen Dicke (KD) von zwei Studien auf der 

Grundlage vorher definierter regions of interest (ROI) untersucht (51, 54). Für die Bestim-

mung der KD ist ein Segmentierungsschritt in der Datenvorbereitung notwendig, welcher 

auch einen Bestandteil der VBM darstellt. Die vorgenommene Segmentierung des gesamten 

Gehirns entspricht im Wesentlichen einer Aufteilung der Hirnmasse nach GS, weißer Sub-

stanz (WS) und Cerebrospinalflüssigkeit (CSF). Durch den Segmentierungsalgorithmus lässt 

sich der Parameter der KD erheben. Oft wird die KD bei Fragestellungen hinsichtlich neuro-

degenerativer Erkrankungen untersucht (58).  Die Arbeitsgruppe von Zikou et al. benutzte 

neben der VBM noch ein weiteres Analyseverfahren, mithilfe dessen Erkenntnisse über Fa-

sertraktveränderungen gewonnen werden können (52). Bei der Diffusions-Tensor-Bildge-

bung (DTI) handelt es sich um eine Form der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomo-

graphie, welche richtungscodiert Rückschlüsse über die Diffusion von Wassermolekülen er-

bringt. Die Diffusionseigenschaften des Wassers variieren in Abhängigkeit zu seiner Umge-

bung. Da die zerebrale Diffusion von Wassermolekülen durch zelluläre Barrieren verlang-

samt wird, wird davon ausgegangen, dass die Diffusion des Wassers entlang von Nervenfa-

serbündeln andere Charakteristika aufweist als die Diffusion durch Membranen hindurch. Im 

Rückschluss wird aus dem gemessenen Diffusionsverhalten eine Aussage über den Verlauf 

von Fasertrakten und über eventuelle strukturelle Alterationen dieser Trakte getroffen (59, 

60).  

Die Ergebnisse der tabellarisch zusammengefassten Studien scheinen auf den ersten Blick 

zumindest partiell Inkonsistenzen aufzuweisen. So wurden teilweise unterschiedliche Ge-

hirnareale mit strukturellen Alterationen bei Patienten mit CED aufgezeigt. In der ersten Un-

tersuchung von Agostini et al. zeigte sich eine Verringerung der GS im Gyrus frontalis me-

dius und superius bilateral, sowie in der Pars anterior des Gyrus cinguli rechts, bei Patienten 

mit MC in Remission. Letzterem zugehörig ist auch der ACC. Diese Verringerung der GS 

sei laut den Autoren eine mögliche Folge von chronischen abdominellen Schmerzen (50). 

Eine weitere Studie derselben Arbeitsgruppe untersuchte, ob strukturelle Gehirnveränderun-

gen auch bei Patienten mit CU in Remission aufgezeigt werden können. In dieser Untersu-

chung zeigten sich jedoch keine statistisch signifikanten Veränderungen. Die Diskrepanz der 

strukturellen Gehirnveränderungen bei Patienten mit MC und CU in Remission könne durch 

einen milderen Krankheitsverlauf der Patienten mit CU begründet werden (53). Anzumerken 

ist jedoch, dass eine Korrektur für multiple Vergleiche nur in einer der beiden Studien vor-

genommen wurde (53). Die Studie von Hong et al. untersuchte die KD bei Patienten mit CU 

auf der Grundlage vorher definierter ROIs. Die Dicke des kortikalen Bandes zeigte sich unter 
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anderem im ACC erhöht, bei einer jedoch verringerten Dicke im Gyrus orbitofrontalis. Dies 

werteten die Autoren als eine wahrscheinliche Folge abdomineller Schmerzen. Ob das Pati-

entenkollektiv an chronischen abdominellen Schmerzen litt, geht aus der Veröffentlichung 

jedoch nicht hervor (51). In drei weiteren Untersuchungen wurde die VBM als Analysever-

fahren genutzt (52, 54, 55). Zikou et al. zeigten multiple strukturelle Gehirnveränderungen in 

einem gemischten Patientenkollektiv auf und konstatierten zudem das erhöhte Vorkommen 

an Hyperintensitäten der WS im Vergleich mit GK. Eine Reduktion der GS konnte mittels 

der VBM unter anderem im Gyrus precentralis, sowie im SMA aufgezeigt werden. Weiterhin 

konnten Fasertraktveränderungen im Tractus corticospinalis sowie im Fasciculus longitudi-

nalis superior mittels der DTI aufgezeigt werden. In Zusammenschau diskutieren die Autoren 

die Möglichkeit, dass eine chronische Inflammation auch zu zerebrovaskulären Veränderun-

gen führen könne und dass diese mitunter zu den aufgezeigten strukturellen Alterationen füh-

ren könnten. Eine mögliche Kausalität der strukturellen Veränderungen durch chronische ab-

dominelle Schmerzen wird nicht explizit diskutiert. Auch finden sich keine Hinweise darauf, 

ob das eingeschlossene Patientenkollektiv unter chronischen abdominellen Schmerzen litt 

(52). Chronische abdominelle Schmerzen infolge der CED waren als dezidiertes und doku-

mentiertes Einschlusskriterium lediglich in der Untersuchung von Bao et al. von 2017 im 

Hinblick auf das eingeschlossene Patientenkollektiv von Relevanz (55). Dabei untersuchten 

Bao et al. das Vorhandensein struktureller Hirnveränderungen bei Patienten mit MC im Ver-

gleich zu GK bereits 2015 in einer ersten Studie mittels der VBM in vorher definierten ROIs. 

In dieser Untersuchung zeigte sich unter anderem eine Reduktion der GS im ACC und in der 

Insula, sowie eine Erhöhung der grauen Substanz im PAG und PPC. Ferner zeigte sich eine 

erhöhte KD im Bereich des ACC, der Insula und des PCC. Da die Veränderungen sich mittels 

Korrelationsanalysen nicht auf psychologischen Disstress zurückführen ließen, schlussfol-

gerten die Autoren, dass auch abdominelle Schmerzen eine Rolle in der Genese dieser Ver-

änderungen spielen könnten (54). In der oben bereits erwähnten zweiten Untersuchung von 

2017 untersuchte Bao et al. die Unterschiede zwischen möglichen strukturellen Gehirnver-

änderungen in einem Patientenkollektiv mit MC, ohne und mit chronischen abdominellen 

Schmerzen und verglich diese beiden Patientenkollektive mit GK. In dem Patientenkollektiv 

mit chronischen abdominellen Schmerzen bestätigte sich eine Reduktion der GS im ACC, 

sowie in der Insula im Vergleich zu GK. In dem Patientenkollektiv ohne chronisch abdomi-

nelle Schmerzen konnten diese Veränderungen nicht aufgezeigt werden. Es konnte jedoch 

eine Erhöhung der GS im Hippocampus und Gyrus parahippocampalis festgestellt werden 

(55). 



14 

 

Zusammenfassend zeigt sich, dass unterschiedliche strukturelle Gehirnveränderungen bei Pa-

tienten mit CED aufgezeigt werden konnten. Eine Erklärung für die Heterogenität der Ergeb-

nisse kann durch die unterschiedlichen Studiengruppen begründet sein. Insgesamt gibt es je-

doch Hinweise darauf, dass bei Patienten mit CED auch Areale, denen eine Rolle in der 

Schmerzprozessierung zugeschrieben wird, von strukturellen Veränderungen betroffen zu 

sein scheinen. Am häufigsten wurde dabei eine Reduktion der GS in diesen Arealen aufge-

zeigt. Ob die Veränderungen eine Folge oder die Ursache chronischer abdomineller Schmer-

zen sein könnten, lässt sich aufgrund der limitierten Studienergebnisse nicht mit Sicherheit 

sagen. 

1.3.2 Funktionelle Gehirnveränderungen in Resting-State fMRT-Untersuchungen 

bei Patienten mit CED 

Eine Möglichkeit, Hirnaktivitäten mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie 

(fMRT) darzustellen, leitet sich von der Messung des BOLD-Kontrastes (BOLD = blood 

oxygenation level dependent) ab (61, 62). Grundlage ist, dass eine synchrone Veränderung 

neuronaler Aktivität unter anderem mit einer lokalisierten Veränderung des Blutflusses und 

der Blutoxygenierung einhergeht. Es wird davon ausgegangen, dass eine erhöhte neuronale 

Aktivität initial zu einem erhöhten Sauerstoffverbrauch führt (61, 62). Durch den Prozess der 

neurovaskulären Kopplung wird der Mehrbedarf an Sauerstoff in den aktiven Neuronenpo-

pulationen jedoch durch einen erhöhten Blutfluss kurzfristig überkompensiert. Die Erhöhung 

des Blutflusses verändert das Verhältnis von desoxygenierten zu oxygenierten Hämoglobin. 

Die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von desoxygeniertem und oxygeniertem 

Blut können magnetresonanztomographisch detektiert werden, wodurch im Rückschluss eine 

Aussage über die lokalisierte Aktivierung neuronaler Areale getroffen wird (61-63). Eine 

Messung des BOLD-Effektes ist sowohl im Ruhezustand (Resting-State fMRT) als auch auf-

gabenbasiert (task-based fMRT) in Aktivierungsstudien möglich. Im Rahmen von Resting-

State Untersuchungen werden Patienten üblicherweise aufgefordert, die Augen zu schließen 

und an nichts Spezifisches zu denken. Während dieser Untersuchung lassen sich niedrigfre-

quente Fluktuationen des BOLD-Signals im Bereich von 0,01 - 0,1 Hertz magnetresonanzto-

mographisch messen. Wissenschaftstheoretisch wird davon ausgegangen, dass die niedrig-

frequenten Fluktuationen des BOLD-Signals in diesem Frequenzbereich in einem Zusam-

menhang mit einer intrinsischen Ruheaktivität von Neuronen stehen (62, 64). Die Schluss-

folgerungen über die neuronale Ruheaktivität, welche auf der Grundlage einer Messung der 

niedrigfrequenten Fluktuationen des BOLD-Signals getroffen werden, unterscheiden sich 
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maßgeblich vom Analyseverfahren (65). Nachfolgend sollen die wichtigsten Resting-State 

fMRT Untersuchungen bei Patienten mit CED, insbesondere vor dem Hintergrund möglicher 

Veränderungen, die in einem Zusammenhang mit chronischen abdominellen Schmerzen ste-

hen könnten, dargelegt werden.   

Eine Resting-State Untersuchung von Bao et al. untersuchte die funktionellen Gehirnverän-

derungen von Patienten mit MC in einem selektierten Patientenkollektiv mit chronischen ab-

dominellen Schmerzen in der Resting-State (66). Die Arbeitsgruppe untersuchte Resting-

State Veränderungen in dem oben genannten Patientenkollektiv im Vergleich zu GK, sowie 

im Vergleich zu Patienten mit MC ohne abdominelle Schmerzen mittels der „Regional Ho-

mogeneity Analysis“ (= ReHo-Analyse). ReHo-Analysen geben Aufschluss über die Syn-

chronizität der Fluktuationen des BOLD-Signals zwischen benachbarten Voxeln. Ein erhöh-

ter ReHo-Wert wird dabei am ehesten als ein Ausdruck einer erhöhten funktionalen neuro-

nalen Kohärenz umschriebener Hirnregionen im Ruhezustand gedeutet (65, 67). Patienten 

mit MC und chronischen abdominellen Schmerzen zeigten verringerte ReHo-Werte sowohl 

im Vergleich zu GK als auch im Vergleich zu Patienten mit MC ohne abdominelle Schmer-

zen im Bereich der Insula, im Gyrus cinguli und im SMA, während erhöhte ReHo-Werte in 

Teilen des Temporallappens dargestellt wurden (66). Eine weitere Untersuchung von Bao et 

al. aus dem Jahr 2018 untersuchte die Amplituden von niedrigfrequenten Fluktuationen des 

BOLD-Signals (ALFF = Amplitude of Low Frequency Fluctuations) bei Patienten mit MC 

und konnte eine Veränderung des ALFF-Signals im Vergleich zu GK in zahlreichen Arealen 

nachweisen, welchen eine Rolle in der Schmerzprozessierung zugeschrieben wird. So zeigten 

sich erhöhte ALFF-Werte unter anderem im Hippocampus, im ACC, im Precuneus sowie in 

der Insula, wohingegen reduzierte ALFF-Werte im Gyrus precentralis, im medialen PFC und 

im somatosensorischen Areal S2 registriert wurden. Die von der Arbeitsgruppe eingeschlos-

senen Patienten befanden sich in einer Phase der Krankheitsremission. Über die Hälfte der 

Patienten litt jedoch an abdominellen Schmerzen. Es entspricht somit der Schlussfolgerung 

der Autoren, dass die Veränderungen der ALFF-Signale mitunter auch im Zusammenhang 

mit den abdominellen Schmerzen stehen könnten (68). Durch die Messung der ALFF-Werte 

ergeben sich am ehesten Rückschlüsse auf die Stärke der neuronalen Aktivität in spezifischen 

umschriebenen Gehirnregionen im Ruhezustand (65, 69, 70). Sowohl die Messung des 

ReHo-Signals als auch die Messung des ALFF-Signals erlauben lediglich Rückschlüsse über 

die neuronale Aktivität umschriebener Gehirnareale im Ruhezustand als eine Art Cluster und 

charakterisieren nicht die funktionelle Konnektivität zwischen Gehirnarealen (65). Ein wei-

teres Resting-State fMRT Analyseverfahren, die unabhängige Komponentenanalyse (ICA = 
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Independent Component Analysis), kann jedoch für die Beurteilung von Änderungen der 

funktionellen Konnektivität (FK) des Gehirns in sogenannten Ruhezustandsnetzwerken ge-

nutzt werden. Es wird davon ausgegangen, dass die Registrierung synchronisierter niedrig-

frequenter Fluktuationen des BOLD-Signals in räumlich voneinander getrennten Arealen ein 

Ausdruck für die funktionelle Zusammengehörigkeit dieser Areale in Form eines Netzwerks 

sein könnte. Durch eine zeitliche Korrelation der niedrigfrequenten Fluktuationen der BOLD-

Signale konnten multiple solcher Ruhenetzwerke identifiziert werden. Es wird angenommen, 

dass diese intrinsischen Netzwerke grundlegende funktionelle Eigenschaften des Gehirns wi-

derspiegeln, wenn keine explizite externe Stimulation vorliegt (65, 71, 72). Zwei Untersu-

chungen von Thoman et al. und von Liu et al. untersuchten die FK mittels der ICA bei Pati-

enten mit Morbus Crohn im Vergleich zu GK (73, 74). In der Untersuchung von Thoman et 

al. zeigte sich eine veränderte FK des Default Mode Networks (DMN) bei Patienten mit MC 

in Remission. Im posterioren DMN konnte eine erhöhte FK im Gyrus cinguli aufgezeigt wer-

den, im anterioren DMN konnte zusätzlich eine erhöhte FK im Bereich des ACC dargestellt 

werden. Die Ergebnisse ließen sich durch den Einsatz von Korrelationsanalysen, in welchen 

Scores für Depressions- und Angsterkrankungen miteinflossen, partiell verändern. So ent-

spricht es der Auffassung der Autoren, dass die beschriebenen Veränderungen zumindest 

teilweise auf eine erhöhte Ausprägung psychiatrischer Komorbiditäten zurückzuführen seien. 

Insbesondere die Veränderungen im ACC veränderten sich jedoch kaum durch den Einsatz 

der Korrelationsanalyse, so dass die Autoren im Hinblick auf die bekannten Funktionen des 

ACC spekulierten, dass diese Veränderungen am ehesten in einem Zusammenhang mit einer 

verstärkten Wahrnehmung viszeraler Stimuli stehen könnten. Ob einige der Patienten an 

chronisch abdominellen Schmerzen litten, wird in der Veröffentlichung nicht erwähnt (73).  

Liu et al. benutzten ebenfalls die ICA-Analyse für eine Segregation der unterschiedlichen 

funktionellen Ruhenetzwerke, untersuchten die topologischen Eigenschaften dieser Netz-

werke jedoch zusätzlich durch die Anwendung der Graph-Theorie (74). Graph-Analysen ba-

sieren auf mathematischen topologischen Modellen und können dafür genutzt werden, die 

funktionelle Integration spezifischer Gehirnareale, sowohl innerhalb einzelner Ruhezu-

standsnetzwerke als auch zwischen unterschiedlichen Ruhezustandsnetzwerken, topologisch 

zu charakterisieren (65, 75). Die Ergebnisse der Untersuchung von Liu et al. zeigten Konnek-

tivitätsveränderungen in multiplen Arealen auf, darunter im anterioren Gyrus cinguli sowie 

im Putamen. Die Graph-Analyse zeigte, dass insbesondere die Konnektivität zwischen dem 

anterioren Gyrus cinguli zum Putamen, zum Thalamus, zum SMA, zur Insula und zum 
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Precuneus im Vergleich zu GK Veränderungen aufwiesen. Ebenso zeigte sich, dass Verän-

derungen der Konnektivität vom Putamen zum anterioren Gyrus cinguli und zur Insula regis-

triert werden konnten. Die Autoren ordneten einen Großteil dieser Konnektivitätsverände-

rungen im Sinne einer abgeschwächten Konnektivität ein und schlussfolgerten, dass diese 

Veränderungen in einem Zusammenhang mit abdominellen Schmerzen stehen könnten. Wie-

derrum geht aus der Veröffentlichung jedoch nicht explizit hervor, inwiefern die Patienten 

unter abdominellen Schmerzen litten (74). Bedeutend weniger Resting-State Untersuchungen 

schlossen Patienten mit CU ein. Eine kürzlich veröffentlichte Untersuchung von Fan et al. 

untersuchte jedoch Veränderungen des ALFF-Signals und die FK saatbasiert bei Patienten 

mit CU im Vergleich zu GK, wobei zahlreiche unterschiedliche Veränderungen im limbi-

schen System aufgezeigt wurden. Die Autoren korrelierten die Ergebnisse ihrer Untersu-

chung jedoch maßgeblich mit unterschiedlichen kognitiven Tests. Eine mögliche ursächliche 

Einordnung der gefundenen Veränderungen wird insbesondere im Hinblick auf chronisch 

abdominelle Schmerzen seitens der Autoren nicht diskutiert (76). 

Zusammenfassend konnten multiple funktionelle Gehirnveränderung insbesondere bei Pati-

enten mit MC in der Resting-State durch unterschiedliche Analyseverfahren dargestellt wer-

den. Eine Mehrzahl der Arbeitsgruppen hält einen Zusammenhang zwischen den jeweils be-

schriebenen funktionellen Veränderungen und abdominellen Schmerzen für möglich. Eine 

Vergleichbarkeit der Studien ist jedoch aufgrund von methodischen Limitationen und höchst 

unterschiedlichen Studiengruppen nicht möglich. 

1.3.3 Therapeutische Implikationen 

Obwohl es für eine umfassende Charakterisierung eines möglichen Schmerzgedächtnisses 

bei Patienten mit CED noch zahlreicherer weiterer Untersuchungen bedarf, ergeben sich aus 

der grundsätzlichen Beobachtung möglicher Alterationen der zentralen Schmerzprozessie-

rung bei Patienten mit CED neue therapeutische Ansatzpunkte. Nichtinvasive Hirnstimulati-

onsverfahren, wie beispielsweise die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS = 

transcranial direct current stimulation), ermöglichen eine Modulation neuronaler Aktivität. 

Nachfolgend soll die tDCS als Therapiemethode zur Schmerzreduktion erörtert werden. Wei-

terhin soll der aktuelle Forschungsstand über den Einsatz der tDCS bei abdominellen 

Schmerzen dargestellt werden. 
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1.4 Die transkranielle Gleichstromstimulation als Therapiemethode zur Reduk-

tion chronisch abdomineller Schmerzen 

Wie eingehend dargestellt, spielen elektrophysiologische Mechanismen der impliziten Ge-

dächtnisbildung eine zentrale Rolle in der Ätiopathogenese der Schmerzchronifizierung (28). 

Die Summe der strukturellen und funktionellen Gehirnveränderungen, welche in einem Zu-

sammenhang mit chronischen Schmerzen stehen, können als ein Ausdruck maladaptiver 

Neuroplastizität gewertet werden. Die tDCS stellt eine mögliche Therapiemethode dar, kor-

tikale Exzitablitätsveränderungen zu induzieren. Dadurch können wiederum neuroplastische 

Effekte vermittelt werden (77). In tierexperimentellen Untersuchungen konnte bereits vor 

Jahrzehnten gezeigt werden, dass eine transkortikale Stromapplikation kortikale Exzitabili-

tätsveränderungen induziert. Die Erregbarkeitsveränderungen unterscheiden sich dabei im 

Hinblick auf die Stimulationspolarität, wobei der axonalen Ausrichtung der Neurone bezogen 

auf den Stromfluss ebenfalls eine Rolle zugeschrieben wird. Eine anodale Stromapplikation 

der tDCS führt größtenteils zu einer Depolarisierung kortikaler Neurone, während eine ka-

thodale Stromapplikation größtenteils mit einer Hyperpolarisierung kortikaler Neurone ein-

hergeht  (77-82). Versuche am Menschen bestätigten die polaritätsabhängigen Effekte einer 

Gleichstromstimulation. Nitsche et Paulus induzierten motorisch evozierte Potenziale (MEP) 

mittels der transkraniellen Magnetstimulation vor und nach einer Applikation der tDCS über 

dem primär motorischen Kortex. Es zeigte sich eine Zunahme der Amplitude der induzierten 

MEP nach einer Anwendung anodaler tDCS über dem primär motorischen Kortex. Die An-

wendung einer kathodalen tDCS über dem gleichen Stimulationsort führte zu entgegenge-

setzten Effekten nach der Stimulation und resultierte dementsprechend in einer Verringerung 

der Amplitude induzierter MEP. Die beobachteten Effekte durch den polaritätsspezifischen 

Einsatz der tCDS lassen sich durch eine Depolarisation respektive Hyperpolarisation von 

Neuronen erklären (83). Anzumerken ist jedoch, dass typischerweise keine Aktionspotenzi-

ale durch die tDCS induziert werden. Stattdessen moduliert die tDCS das Ruhemembranpo-

tenzial polaritätsspezifisch. Infolgedessen verändert sich jedoch unter anderem die Spontan-

aktivität der Neurone (78-82). Die Effekte der tDCS auf das Ruhemembranpotenzial scheinen 

kumulativer Natur zu sein. Nitsche et Paulus zeigten in einer weiteren Untersuchung, dass 

durch die tDCS kortikale Exzitabilitäsveränderungen auch über die Stimulationsdauer hinaus 

induziert werden können. Eine kurze tDCS Stimulationsdauer von 5-7 Minuten resultierte in 

einer kurzfristigen kortikalen Erregbarkeitsveränderung von wenigen Minuten. Nach einer 9-

13-minütigen Stimulation zeigte sich jedoch, dass kortikale Exzitabilitätsveränderungen bis 

zu 90 Minuten nach Stimulationsende feststellbar waren. Die Methodik dieser Untersuchung 
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basierte erneut auf einer Messung der Amplitude von MEP, welche mittels der transkraniellen 

Magnetstimulation nach unterschiedlicher tDCS-Stimulationsdauer induziert wurden (84). 

Die Veränderung des Ruhemembranpotenzials durch die tDCS scheint einherzugehen mit 

einer Modulation der Öffnungswahrscheinlichkeit von transmembranären Kationenkanälen. 

So verschwanden die Effekte der Anwendung einer anodalen tDCS auf die Amplitude trans-

kraniell induzierter MEP unter der Einnahme des Antikonvulsivums Carbamazepin. Dies im-

pliziert eine tragende Rolle spannungsabhängiger Natriumkanäle in der Modulation der kor-

tikalen Exzitabilität durch die tDCS. Weiterhin wird vermutet, dass eine Anwendung der 

tDCS mit intraneuralen Veränderungen des Calciumhaushaltes einhergeht. Durch die Gabe 

des Calciumantagonisten Flunarizin reduzierten sich die Effekte der Anwendung einer ano-

dalen tDCS auf die nachfolgend ausgelösten MEP (85, 86). Wie eingehend erläutert, spielt 

die intrazelluläre Calciumkonzentration auch eine tragende Rolle in der Initiation von zellu-

lären Signalkaskaden im Rahmen der LTP und LTD. Dementsprechend plausibel erscheint 

die weitere Beobachtung, dass Flunarizin zusätzlich die Induktion von langanhaltenden Exzi-

tabilitätsveränderungen durch die tDCS verhinderte (86). Sowohl die anodalen depolarisie-

renden als auch die kathodalen, hyperpolarisierenden, langanhaltenden Exzitabilitätsverän-

derungen durch die tDCS konnten weiterhin durch den Einsatz von Dextromethorphan un-

terdrückt werden. Da es sich bei Dextromethorphan um einen nichtselektiven NMDA-Anta-

gonisten handelt, ist im Umkehrschluss davon auszugehen, dass die tDCS über das Potenzial 

verfügt, neuroplastische Veränderungen unter anderem über eine Aktivierung von NMDA-

Rezeptoren zu induzieren (85, 86).         

Obwohl die genauen Mechanismen der Induktion neuroplastischer Veränderungen mittels 

der tDCS weiterhin Bestandteil aktueller Forschungsarbeiten sind, zeigen zahlreiche Studien 

das Potenzial der tDCS auf, sie als Therapiemethode zur Schmerzreduktion bei verschiede-

nen Schmerzsyndromen einzusetzen. Ein internationales Expertengremium berücksichtigte 

62 Studien, in welchen die tDCS zur Schmerzreduktion bei multiplen Schmerzsyndromen 

eingesetzt wurde (87). Insgesamt kommen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass, unter 

Berücksichtigung teilweise inkonsistenter Ergebnisse, von einer wahrscheinlich positiven 

Wirkung der tDCS zur Schmerzreduktion bei Fibromyalgie ausgegangen werden kann (Evi-

denzlevel B). Weiterhin sprechen sich die Autoren für eine mögliche analgetische Wirkung 

der tDCS aus bei neuropathischen Schmerzen der unteren Extremität durch Rückenmarkslä-

sionen (Evidenzlevel C).  Die Autoren berücksichtigten zwar auch Untersuchungen, welche 

den Einsatz der tDCS bei abdominellen Schmerzen untersuchten, konnten jedoch unter an-

derem aufgrund einer stark limitierten Studienlage keine Empfehlung über den Einsatz der 
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tDCS zur Schmerzreduktion bei abdominellen Schmerzen im Jahr 2017 aussprechen (87).  

Tatsächlich ist die Studienlage zum Einsatz der tDCS zur Schmerzreduktion bei abdominel-

len Schmerzen nach wie vor limitiert. In einer kürzlich von unserer Arbeitsgruppe veröffent-

lichten Übersichtsarbeit konnten durch eingehende Literaturrecherche sechs randomisierte 

placebokontrollierte Studien identifiziert werden, welche die analgetischen Effekte der tDCS 

bei abdominellen Schmerzen untersuchten (2). In kleinen Studiengruppen konnte gezeigt 

werden, dass eine Reduktion von abdominellen Schmerzen mittels der tDCS unter anderem 

bei Patienten mit hepatozellulären Karzinom, bei Patienten mit chronischen Beckenschmer-

zen und bei Patienten mit abdominellen Schmerzen nach endoskopischer retrograder Cho-

langiopankreatikographie erreicht werden konnte (2, 88-90). Lediglich eine Voruntersuchung 

unserer Arbeitsgruppe untersuchte die Schmerzreduktion mittels der tDCS bei Patienten mit 

chronischen abdominellen Schmerzen und CED. In dieser placebokontrollierten randomisier-

ten Untersuchung zeigte sich eine signifikante Schmerzreduktion durch den Einsatz einer 

anodalen tDCS über dem primär motorischen Kortex (M1) über fünf konsekutive Tage (91). 

Eine Placebokontrolle erfolgt in tDCS-Studien üblicherweise durch eine Scheinstimulation 

(engl.: sham-tDCS) (87). Dabei wird das tDCS-Gerät typischerweise nach 30-60-sekündiger 

Stimulation runtergefahren. Die Sensationen der Anwendung einer tDCS auf der Kopfhaut, 

wie ein Kribbelgefühl, Juckreiz oder ein Brennen, werden dadurch auch bei einer Scheinsti-

mulation induziert. Die genannten Sensationen auf der Kopfhaut sistieren häufig auch bei 

einem aktiven Einsatz der tDCS im Verlauf der Stimulation, weshalb eine Scheinstimulation 

sich als Placebokontrollparadigma in tDCS-Studien etabliert hat  (87, 92-94). Die Mechanis-

men einer Schmerzreduktion durch den anodalen Einsatz der tDCS über dem primär motori-

schen Kortex sind weiterhin Gegenstand aktueller Untersuchungen. Eine fMRT-Untersu-

chung von Sankarasubramanian et al. untersuchte die FK saatbasiert bei gesunden Kontroll-

probanden unter dem Einfluss einer aktiven anodalen Applikation der tDCS über dem primär 

motorischen Kortex und verglich die Ergebnisse mit einer Scheinstimulation (95). Durch eine 

Scheinstimulation konnte in dieser Untersuchung keine Veränderung der FK aufgezeigt wer-

den. Es zeigte sich jedoch, dass eine anodale Stimulation des primär motorischen Kortex mit 

einem Anstieg der FK zwischen dem VPL des Thalamus zu zahlreichen zerebralen Struktu-

ren einherging. Darunter befanden sich der kontralaterale sensorischen Kortex S1, der ipsila-

terale primär motorische Kortex und die Insula beidseitig. Die Autoren werten dies als Hin-

weis darauf, dass die anodale Anwendung der tDCS über dem primär motorischen Kortex zu 

einer Aktivitätsmodulation thalamokortikaler Netzwerke führt (95). Veränderungen der FK, 
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welche in einem Zusammenhang mit dem Einsatz der tDCS stehen könnten, wurden bei Pa-

tienten mit CED bisher nicht untersucht. Insgesamt lässt sich feststellen, dass der Einsatz der 

tDCS zur Schmerzreduktion bei Patienten mit CED und chronischen abdominellen Schmer-

zen kaum untersucht wurde.    

1.5 Fragestellung und Zielsetzung 

Es ist bisher unklar, ob sich aus der Anwendung einer anodalen tDCS zur Schmerzreduktion 

über M1 bei Patienten mit CED und chronischen abdominellen Schmerzen Assoziationen zu 

möglichen strukturellen und funktionellen Gehirnveränderungen ergeben. Zur Klärung dieser 

Fragestellung wurden folgende Zielparameter und Hypothesen formuliert: 

Primäre Hypothese:  

Bei Patienten mit CED führt die Anwendung einer anodalen tDCS zu einer signifikanten 

Schmerzreduktion. 

Primärer Zielparameter:  

Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob die Anwendung einer anodalen tDCS über dem 

primären Motorkortex bei Patienten mit CED zu einer Schmerzreduktion führt. Dies wird mit 

der Druckschmerzschwellenmessung (engl.: pressure pain threshold = PPT) überprüft. 

Die Neuerung dieser Studie im Vergleich zur Voruntersuchung der Arbeitsgruppe von Volz, 

Farmer et Siegmund (91) besteht in der Durchführung einer explorativen MRT-Untersuchung 

im longitudinalen Vergleich vor und nach einer fünftägigen tDCS-Intervention wie in 

Abbildung 3 dargestellt sowie in einer erhöhten Fallzahl an untersuchten CED-Patienten. Da 

vergleichbare MRT-Untersuchungen bei Studienbeginn noch nicht veröffentlicht wurden, 

war es nicht möglich, einen primären Zielparameter für die MRT-Analysen zu definieren.  

Primärer Endpunkt:  

Primärer Endpunkt ist eine mögliche Schmerzreduktion durch den Einsatz der tDCS. Als ob-

jektiver Parameter der Schmerzreduktion dienen Veränderungen der PPT. 
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Abbildung 3: Explorative MRT-Untersuchung. 

Folgende sekundäre Zielparameter wurden zur Überprüfung einer möglichen Assoziation der 

Schmerzreduktion nach fünftägiger tDCS-Intervention mit strukturellen und funktionellen 

Gehirnveränderungen formuliert: 

Sekundäre Hypothesen:  

1. Die Anwendung einer tDCS geht bei Patienten mit CED mit strukturellen und funktio-

nellen Veränderungen in schmerzverarbeitenden Gehirnregionen einher.  

2. Nach anodaler Stimulation kommt es zu einer signifikanten Reduktion der Ergebnisse 

in den verschiedenen Fragebögen und Scores nach aktiver anodaler tDCS versus (vs.) 

Scheinstimulation bei Patienten mit CED. 

3. Nach anodaler Stimulation kommt es zu einer signifikanten Reduktion der entzündli-

chen Aktivität im Blut und Stuhl verglichen mit Scheinstimulation. 

Sekundäre Zielparameter:  

1. Explorative MRT-Untersuchung im longitudinalen Gruppenvergleich mit folgenden 

Analyseverfahren: 

▪ strukturell: Voxel-basierte Morphometrie 

                   Diffusions-Tensor-Bildgebung 

▪ funktionell:  Resting-State-fMRT 

2. Vergleich verschiedener Fragebögen und Scores (siehe Methodik) nach aktiver anoda-

ler tDCS vs. Scheinstimulation bei Patienten mit CED.  

3. Vergleich der entzündlichen Aktivität im Blut und Stuhl (siehe Methodik) nach aktiver 

anodaler tDCS vs. Scheinstimulation bei Patienten mit CED. 
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Sekundäre Endpunkte:  

• Mögliche mit einer tDCS-Intervention assoziierte strukturelle und funktionelle Ge-

hirnveränderung in der cMRT. Diese sollen auf ihren Zusammenhang zu einer mög-

lichen Schmerzreduktion diskutiert werden.  

• Veränderungen in den Schmerzskalen, Veränderungen der Hautsensitivität mittels 

Von-Frey-Monofilamenten (VFM) und die Ergebnisse in den einzelnen Fragebögen 

im Gruppenvergleich. 

• Erhobene Parameter für entzündliche Aktivität in Blut- und Stuhlproben.  

2. Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Diese Untersuchung wurde als placebokontrollierte, randomisierte Studie durchgeführt (Cli-

nicalTrials.gov Identifier: NCT02433470). Patienten mit CED und chronisch abdominellen 

Schmerzen wurden an fünf konsekutiven Tagen täglich einer jeweils 20-minütigen Stimula-

tion mittels der tDCS (nachfolgend als Interventionswoche bezeichnet) unterzogen. Die An-

wendung der tDCS erfolgte entweder aktiv anodal oder im Rahmen einer Scheinstimulation 

über M1. An Tag 1 (vor der ersten Stimulation) sowie an Tag 5 (nach der letzten Stimulation) 

der Interventionswoche erfolgte eine kraniale Bildgebung mittels der MRT zur Identifizie-

rung möglicher struktureller sowie funktioneller Gehirnveränderungen. Zusätzlich erfolgte 

an jedem Tag der Interventionswoche ein Schmerzassessment unter anderem mittels einer 

numerischen Bezifferung der aktuellen abdominellen Beschwerden auf der visuellen Ana-

logskala sowie mittels einer Druckschmerzmessung vor und nach einer Applikation der 

tDCS. An Tag 1 und an Tag 5 der Interventionswoche wurden multiple Fragebögen und 

Scores erhoben. Weiterhin erfolgte an diesen Tagen die Bestimmung von Entzündungspara-

metern in Blut und Stuhlproben. Die Patienten wurden weiterhin aufgefordert, ein Schmerz-

tagebuch zu führen. Dieses erstreckte sich über eine Zeitdauer von etwa einer Woche vor 

Interventionsbeginn, umfasste die Interventionswoche und wurde bis zu einer Woche nach 

Beendigung der Interventionswoche fortgeführt. Üblicherweise erfolgte eine Follow-Up Un-

tersuchung fünf bis zwölf Tage nach der Beendigung Interventionswoche. An diesem Termin 

wurde ein erneutes Schmerzassessment durchgeführt, sowie erneut Fragebögen und Scores 

erhoben. Der Studienaufbau ist in der Abbildung 4 schematisch dargestellt. Die Studie ent-
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spricht den ethischen Grundsätzen der Deklaration von Helsinki und wurde von der Ethik-

kommission der Charité - Universitätsmedizin Berlin bewilligt (Ethikkommission 4 am Cam-

pus Benjamin Franklin, Antragsnummer: EA4/028/15).  

Abbildung 4: Studienaufbau. Eigene Abbildung. In Anlehnung an „Supplementary Fig.1“ von Neeb et 

Bayer et al. (1). 

2.1.1 Patientenrekrutierung 

Die Patientenrekrutierung erfolgte sowohl stationär über die Klinik für Gastroenterologie, In-

fektiologie und Rheumatologie (Station 38) als auch über die gastroenterologische Hochschul-

ambulanz der Charité-Campus Benjamin Franklin. Weiterhin wurden hochschulinterne Daten-

banken genutzt, um Patienten telefonisch über eine mögliche Studienteilnahme zu informieren. 

Die Patienten wurden sowohl mündlich als auch schriftlich über ein Teilnehmerinformations- 

schreiben ausführlich aufgeklärt. Die minimale Bedenkzeit für eine Studienteilnahme betrug 

24 Stunden. Eine Einwilligungserklärung über die Studienteilnahme wurde von allen Patienten 

vor einer Studienteilnahme unterschrieben. Jeder Teilnehmer hatte zu jeder Zeit die Möglich-

keit, eine Studienteilnahme ohne Angabe von Gründen zu beenden oder eine beabsichtigte Stu-

dienteilnahme zu widerrufen. Eine Teilnahme an der Studie hatte keinerlei Einfluss auf die 

weitere medizinische Betreuung der Patienten. Alle Patienten wurden entsprechend der gülti-

gen Richtlinien für ihre jeweilige Erkrankung weiter behandelt. Nach einer Beendigung der 

Studie erhielten die Patienten eine Aufwandsentschädigung von 100 €.  

Legende:  

tDCS: transkranielle Gleichstromstimulation, cMRT: kraniale Magnetresonanztomographie 
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2.1.2 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden Patienten, welche alle der folgenden Einschlusskriterien aufwiesen: 

• Vorliegen einer CED (laut Eigenanamnese, Arztbrief und/oder Ambulanzakte) 

• Alter von ≥18 Jahren und <80 Jahren  

• Vorhandensein von chronisch abdominellen Schmerzen → Diese wurden definiert als 

Schmerzen, welche innerhalb der letzten 6 Monate an mindestens 3 Monaten bestanden 

und mit einer durchschnittlichen Intensität ≥3/10 auf der visuellen Analogskala beziffert 

wurden.  

2.1.3 Ausschlusskriterien 

Ausgeschlossen wurden Patienten, welche eines der folgenden Kriterien aufwiesen: 

• Schwere systemische oder metabolische Erkrankungen (z.B.: insulinpflichtiger Diabe-

tes Mellitus, hochgradiger arterieller Hypertonus, welcher mit mehr als 2 Antihyperten-

siva behandelt wird) 

• Weitere schwere unbehandelte internistische Erkrankungen 

• Weitere schwere neurologische Erkrankungen (z.B.: Zustand nach Schlaganfall, 

Subarachnoidalblutung, Multiple Sklerose) 

• Schwere psychiatrische Erkrankungen (z.B.: Schizophrenie, Bipolare affektive Störun-

gen)  

• Radiologische Auffälligkeiten wie Tumore oder intrakranielle Zysten 

• Schwangerschaft oder Stillzeit 

• Chronischer Drogenabusus 

• MRT Kontraindikationen (z.B. Herzschrittmacher, nicht-MRT geeignete Metallimplan-

tate, Klaustrophobie etc.) 

2.1.4 Randomisierung 

Eine Randomisierung wurde im Vorfeld der Studiendurchführung im permutierten Blockde-

sign mittels eines Internettools vorgenommen (https://www.random.org/) (96). Die Gruppen-

aufteilung der konsekutiv rekrutierten Patienten in eine Verumgruppe (aktive tDCS) vs. Pla-

cebogruppe (Scheinstimulation) erfolgte mittels eines Zuteilungsverhältnis von 2:1. Die Ent-

scheidung einer ungleichen Verteilung der Studiengruppen wurde im Vorfeld der Untersu-

chung getroffen. Es ist bekannt, dass eine Scheinstimulation mittels der tDCS zu keinen lang-

fristigen Veränderungen neuronaler Aktivität führt (84). Ein Zuteilungsverhältnis von 2:1 

https://www.random.org/
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zugunsten einer Verumgruppe wurde gewählt, um möglichst aussagekräftige Ergebnisse ins-

besondere zur Beantwortung der Sekundärhypothesen (MRT-Untersuchung) zu erhalten. 

2.1.5 Fallzahlberechnung 

Die initiale Fallzahlberechnung erfolgte anhand des Parameters der PPT auf der Grundlage 

der Voruntersuchung von Volz, Farmer et Siegmund (91). Die initiale Fallzahlkalkulation 

beruhte auf folgenden Rahmenbedingungen: 

• Der angenommene Typ-I-Fehler sei 5% (Alpha-Fehler). 

• Der angenommene Typ-II-Fehler sei 10% (Beta-Fehler). 

• Die angenommene Teststärke für statistische Signifikanz betrug 90%, wobei 

von einem durchschnittlichen Unterschied von 8% (+/- 6%) in der Verum-

gruppe und einem durchschnittlichen Unterschied von 1% (+/- 1%) in der Pla-

cebogruppe ausgegangen wurde. 

Unter Berücksichtigung der Fallzahlkalkulation in einer normal verteilten Population 

(t-Test), wurden initial insgesamt 8 Patienten berechnet, die pro Gruppe notwendig wären. 

Unter Anbetracht der Schwundquote und anderer unerwarteter Faktoren, wurde die Fallzahl 

im Hinblick auf den primären Endpunkt dieser Studie auf 10 Patienten für jede Gruppe ein-

geschätzt, also auf insgesamt 20 Patienten. Im Hinblick auf den explorativen Charakter der 

cMRT-Analyse als sekundärer Endpunkt musste mangels vergleichbarer Studien auf Erfah-

rungswerte zurückgegriffen werden. Im Allgemeinen werden für aussagekräftige Ergebnisse 

in MRT-Studien 20 Patienten als Gruppengröße der Interventionsgruppe empfohlen (97). 

Aufgrund der Erfahrungswerte der Arbeitsgruppe von Neeb et al. wurde die Fallzahl für aus-

sagekräftigere MRT-Ergebnisse erhöht, sodass unter Berücksichtigung der Schwundquote, 

insgesamt 36 Patienten eingeschlossen wurden (98, 99). 

2.2 Intervention und erhobene klinische Parameter 

Das Stimulationsparadigma der tDCS wurde ausführlich in der eingehend erwähnten Vorun-

tersuchung von Volz, Farmer et Siegmund beschrieben (91).  

2.2.1 tDCS-Intervention 

Die Applikation der tDCS erfolgte mittels eines batteriebetriebenen Gleichstromstimulati-

onsgerätes (TCT Research Limited, Hong Kong, China). Die Elektrodengröße der Anode und 

der Kathode betrug jeweils 35 cm². Für eine Reduktion des physiologischen Hautwiderstan-

des wurde die Oberfläche der Elektroden mit in Kochsalzlösung (NaCl 0,9%) getränkten 
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Schwämmen überzogen. Die anodale Stimulation erfolgte sowohl in der Verum- als auch 

Placebogruppe über den primär motorischen Kortex. Die Platzierung der Anode erfolgte un-

ter der Anwendung des 10/20 EEG-Systems über C3 oder C4, während die Kathode kontra-

lateral supraorbital platziert wurde (93, 100). Die anodale Stimulation erfolgte über der kont-

ralateralen Hemisphäre zur schmerzhaftesten Bauchseite. Sofern Patienten über symmetri-

sche oder diffuse abdominelle Schmerzen berichteten und die schmerzhafteste Bauchseite 

nicht benennen konnten, erfolgte die Stimulation über der dominanten Hemisphäre. Wie ein-

gehend erwähnt, erfolgte die Stimulation über fünf konsekutive Tage für 20 Minuten am Tag. 

Die Stromstärke betrug 2 Milliampere (mA). Das tDCS-Gerät war so konfiguriert, dass in-

nerhalb der ersten 20 Sekunden eine „ramp-up“-Phase initiiert wurde. Dabei steigt die Strom-

stärke innerhalb von 20 Sekunden langsam auf 2 mA an. Die Dauer der Stimulation betrug 

sowohl in der Verumgruppe als auch in der Placebogruppe 20 Minuten täglich. Die Verum-

gruppe erhielt eine kontinuierliche Stimulation mit 2 mA über 20 Minuten täglich. In der 

Placebogruppe wurde das tDCS-Gerät nach 30 Sekunden runtergefahren. Keinem der Pati-

enten war es möglich, das tDCS-Gerät während der Stimulation zu sehen. Wie einleitend 

erwähnt, hat sich gezeigt, dass eine Scheinstimulation eine geeignete Methode darstellt, die 

Patienten gegenüber der Intervention zu verblinden (87, 92-94). Nach der Beendigung einer 

jeden Stimulation wurden die Nebenwirkungen der Intervention in beiden Studiengruppen 

mittels eines nach Brunoni et al. modifizierten Fragebogen dokumentiert (92). 

2.2.2 Schmerzassessment 

Das im Rahmen dieser Studie vorgenommen Schmerzassessment unterschied sich partiell in 

Abhängigkeit vom jeweiligen Studientag. Üblicherweise erfolgte ein erstes Schmerzassess-

ment mittels einer ausführlichen Anamnese im Rahmen des Rekrutierungsprozesses meistens 

etwa 1 Woche vor Studienbeginn. Entscheidende Kriterien waren das Vorliegen der definier-

ten Einschlusskriterien, sowie das Nichtvorliegen der Ausschlusskriterien. Sofern die Patien-

ten die Bedingungen für eine Studienteilnahme erfüllten, wurden sie gebeten ein Schmerzta-

gebuch beginnend mindestens 5 Tage vor Studienbeginn zu führen. Weiterhin wurden die 

Patienten instruiert, das Schmerztagebuch auch im Rahmen der Interventionswoche und dar-

über hinaus bis zur Follow-Up-Untersuchung fortzuführen, welche üblicherweise 5-12 Tage 

nach der Interventionswoche stattfand. In seltenen Ausnahmefällen wurde einer Erhebung 

des Schmerztagebuchs zu Beginn der Interventionswoche retrospektiv als Gedächtnisproto-

koll zugestimmt. Dies war notwendig, sofern Patienten das Schmerztagebuch nicht entspre-

chend der Anweisungen geführt hatten, oder falls weniger als 5 Tage zwischen dem ersten 
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initialen Rekrutierungsgespräch und dem Interventionsbeginn lagen. Die Patienten wurden 

eingehend über die korrekten Möglichkeiten der Bezifferung ihrer Schmerzen auf der visu-

ellen Analogskala (VAS) aufgeklärt (101). An Tag 1-5 der Interventionswoche erfolgte die 

Dokumentation der aktuellen abdominellen Schmerzen auf der VAS vor und nach jeder 

tDCS-Intervention. Für die Analyse einer möglichen Schmerzveränderung auf der VAS wur-

den die Durchschnittswerte der Schmerzintensität der Woche vor der Aufnahme der Inter-

ventionswoche, sowie die Durchschnittswerte der Interventionswoche als auch der Woche 

nach Abschluss des tDCS berechnet. 

Druckschmerzschwellenbestimmung: 

Weiterhin wurde die Bestimmung einer Druckschmerzschwelle bei den Patienten vorgenom-

men. Die Bestimmung der PPT erfolgte täglich in der Interventionswoche vor und nach einer 

tDCS-Intervention und zum Follow-Up-Termin mittels eines Algometers (QuickMedical, 

WA, USA). Die PPT wurde an 4 unterschiedlichen Körperregionen erhoben: über dem rech-

ten und linken Thenar, sowie über dem rechten und linken Unterbauch. Die verwendeten 

Algometer verfügen über eine 1 cm² große Auflagefläche, welche gegen die genannten Re-

gionen gedrückt wurde. Die Erhebung der PPT erfolgte von unabhängigen Untersuchern, 

welche gegenüber der Stimulationsart verblindet waren und eingehend über die Erhebung der 

PPT geschult wurden. Während der Erhebung der PPT war es weder den verblindeten Unter-

suchern noch den Patienten möglich, die Anzeige der Druckintensität einzusehen. Die Pati-

enten wurden für die Erhebung der Druckschmerzschwelle angewiesen, bequem auf einem 

Stuhl Platz zu nehmen und die Arme auf den Armlehnen zu platzieren.  Die verblindeten 

Untersucher erhöhten den applizierten Druck mittels des Algometers gleichmäßig, bis die 

Patienten mündlich anzeigten, dass die Druckapplikation schmerzhaft wurde. An diesem 

Punkt wurde die Druckapplikation unterbrochen und der applizierte Druck in Kilo-

gramm/Gramm notiert. Im Rahmen einer PPT erfolgte die Bestimmung der Druckschmer-

schwelle viermal. Im Anschluss wurde aus diesen Messungen ein Mittelwert berechnet. 

Von-Frey-Monofilamente: 

Zusätzlich zur Druckschmerzmessung mittels des Algometers wurde die Wahrnehmungs- 

und Schmerzschwelle mit Von-Frey-Monofilamenten (VFM) bestimmt. VFM bestehen aus 

gewickelten Nylonfäden unterschiedlicher Dicke und Steifigkeit (102, 103). Für die Bestim-

mung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle wurden bis zu 20 Filamente mit unter-

schiedlichen Kraftstufen nacheinander verwendet, diese reichten von 0,008 Gramm bis 300 
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Gramm. Die Applikation der VFM erfolgte ebenfalls von verblindeten Untersuchern und er-

folgte an den oben beschriebenen Regionen, an welchen auch die Druckschmerzschwelle 

mittels des Algometers bestimmt wurde, wiederum an Tag 1-5 der Interventionswoche vor 

und nach jeder Intervention, sowie zum Follow-Up. Die Patienten hatten während der Erhe-

bung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle mittels der VFM die Augen geschlossen. 

Die Wahrnehmungsschwelle wurde durch die konsekutive Verwendung der VFM in aufstei-

genden Kraftstufe überprüft. Sobald die Patienten den Eindruck hatten, mittels eines VFM 

berührt worden zu sein, teilten sie dies mit. Im Anschluss teilten die Patienten mit, ab wann 

eine Berührung durch die VFM als schmerzhaft empfunden wurde. Die Werte der jeweils 

verwendeten Kraftstufen wurden für die entsprechenden Körperregionen notiert.  

Das tDCS-Gerät, sowie die Utensilien des Schmerzassessments sind in Abbildung 5  

dargestellt. 

  Abbildung 5: tDCS-Gerät und Utensilien des Schmerzassessments. 

  

Legende:  

tDCS: transkranielle Gleichstromstimulation, NaCl: Kochsalzlösung (0,9%) 
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2.2.3 Fragebögen 

Deutschsprachige Fragebögen wurden an Tag 1 und an Tag 5 der Interventionswoche sowie 

am Follow-Up-Termin erhoben. An Tag 1 wurde der Fragebogen zur Handpräferenz nach 

Oldfield zur Bestimmung der dominanten Hemisphäre erhoben (104). Weiterhin wurde der 

Beck-Depressions-Inventar an Tag 1 erhoben, um das Vorliegen möglicher depressiver 

Symptome zu identifizieren (105). Die nachfolgenden Fragebögen wurden an Tag 1 und an 

Tag 5 sowie zur Follow-Up-Untersuchung erhoben: Zur Ermittlung der Krankheitsaktivitäts-

werte wurde bei Patienten mit MC der Harvey-Bradshaw-Index (106) und bei Patienten mit 

CU der Simple Clinical Colitis Activity Index (107) erhoben. Weiterhin wurde ein Fragebo-

gen zur Lebensqualität bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (engl.:  Inflammatory 

Bowel Disease Questionnaire = IBDQ) erhoben (108, 109). Die deutsche Version der Pain 

Catastrophizing Scale wurde erhoben, um Informationen über den Umgang der Patienten mit 

den chronischen abdominellen Schmerzen zu erhalten (110). Zur Beurteilung funktioneller 

Symptomatik wurde das Irritable Bowel Syndrome - Severity Scoring System (IBS-SSS) er-

hoben (111).     

2.2.4 Biomarker 

Inflammatorische Biomarker wurden an Tag 1 und an Tag 5 der Interventionswoche be-

stimmt. Zu den Biomarkern aus peripher venösem Blut gehörte die Erythrozytensedimenta-

tionsrate (ESR) in mm/h und das C-reaktive Protein (CRP) in mg/l. Weiterhin wurde Calpro-

tekin im Stuhl in mg/kg bestimmt. Ziel der Erhebung der inflammatorischen Biomarker war 

es, Informationen über mögliche signifikante Gruppenunterschiede in der Krankheitsaktivität 

zwischen der Verumgruppe und der Placebogruppe zu erhalten, da bekannt ist, dass eine er-

höhte Entzündungsaktivität vermehrt mit Schmerzen einhergehen kann und dies somit Ein-

fluss auf die Ergebnisse haben könnte. 

2.2.5 Statistische Analysen der klinischen Daten 

Die klinischen Daten wurden mit Microsoft Excel (Microsoft Office 365 ProPlus, Version 

1808) und GraphPad Prism Version 4.00 für Windows (GraphPad Software, USA) analysiert. 

Für die Berechnung von Mittelwertunterschieden zum Baselinezeitpunkt (Tag 1 der Inter-

ventionswoche) zwischen der Verumgruppe und der Placebogruppe wurde der zweistichpro-

ben t-Test eingesetzt. Es wurde geprüft, ob sich die demographischen Eigenschaften der Pa-

tienten zwischen den Studiengruppen signifikant unterscheiden. Weiterhin wurde geprüft, ob 

signifikante Unterschiede der Biomarker und der Scores der Fragebögen zwischen den beiden 
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Studiengruppen feststellbar sind. Die Daten werden als Mittelwert (MW) und Standardab-

weichung (SD) dargestellt. Veränderungen der PPT, der Wahrnehmungs- und 

Schmerzschwelle mittels VFM sowie Veränderungen der VAS wurden mittels einer 

mehrfaktoriellen Varianzanalyse (mixed ANOVA = Analysis of Variance) analysiert. Als 

abhängige Variablen wurden Veränderungen der PPT, VFM sowie der VAS definiert. Als 

Innersubjektfaktoren wurden die Seite der Hand oder die Bauchseite (links vs. rechts) und 

die Zeit (Tag 1 der Interventionswoche vs. Tag 5 der Interventionswoche vs. Follow-Up) 

festgelegt. Der Zwischensubjektfaktor ist die Gruppenzugehörigkeit (Verumgruppe vs. 

Placebogruppe). Der Interaktionseffekt wurde berechnet auf der Grundlage der Faktoren Zeit 

und Gruppenzugehörigkeit. Post-hoc Vergleiche wurden im Anschluss für einen Vergleich 

der Schmerzmessungen vor und nach der Stimulation vorgenommen unter der Verwendung 

eines zweiseitigen t-Test. Sofern es im Rahmen der Post-hoc Vergleiche angemessen 

erschien, erfolgte eine Bonferroni-Korrektur. Die folgenden Beschreibungen der statistischen 

Signifikanz bezieht sich auf einen p-Wert < 0,05. Als statistischer Trend wird ein p-Wert 

< 0,01 angesehen. 

2.3. MRT-Analyse 

Strukturelle sowie funktionelle Gehirnveränderungen wurden in beiden Gruppen in einem 

longitudinalen Vergleich (Tag 1 vs. Tag 5 der Interventionswoche) mittels der cMRT unter-

sucht. Von Interesse war die Identifizierung möglicher Gehirnveränderungen nach dem fünf-

tägigen Einsatz einer anodalen tDCS in der Verumgruppe sowie in der Placebogruppe. Ver-

änderungen der GS wurden mittels der VBM untersucht. Die DTI wurde verwendet, um 

Rückschlüsse über mikrostrukturelle Veränderungen in der weißen Substanz zu erhalten. 

Mögliche Veränderungen der FK wurden mittels einer Resting-State ICA untersucht. Das 

nachfolgend beschriebene methodische Vorgehen bei der Auswertung der MRT-Daten wurde 

bereits zum Teil in englisch- und deutschsprachigen Veröffentlichungen bei Migränepatien-

ten in einer unabhängigen Untersuchung von Neeb et al. (98) und Bastian (112) beschrieben. 

Inhaltliche und sprachliche Überschneidungen der nachfolgenden Kapitel mit den genannten 

Veröffentlichungen sind auf die Anwendung eines identischen methodischen Vorgehens bei 

der VBM- sowie DTI-Analyse zurückzuführen. Weiterhin hat sich ein methodisch standar-

disiertes Verfahren bei der Anwendung der Analyseverfahren etabliert. Die benutzten Hilfs-

mittel bei der Analyse werden nachfolgend offengelegt. Zusätzlich erfolgt, sofern möglich 

und notwendig, ein Verweis auf die Primärquellen.  
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2.3.1 Datenakquisition 

Die MRT-Untersuchungen wurden im Forschungs-MRT des Centrums für Schlaganfallfor-

schung Berlin an der Charité-Campus Benjamin Franklin durchgeführt. Die Untersuchung 

erfolgte in einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen (Siemens, Tim Trio, Erlangen, 

Deutschland) mit einer 32 Kanal Kopfspule. Alle Patienten wurden vor der Untersuchung 

instruiert, während der Untersuchung komplett still zu liegen. Weiterhin wurden die Patienten 

instruiert, die Augen während der Untersuchung geschlossen zu halten, allerdings nicht ein-

zuschlafen. Von jedem Patienten wurden folgende Sequenzen erhoben: 

1) Hochauflösende dreidimensionale T1-gewichtete MRT-Aufnahmen als „magnetization-

prepared rapid gradient echo sequence“ (MPR-Sequenz): Repetitionszeit (TR) = 1900 ms, 

Echozeit (TE) = 2.52 ms, Inversionszeit (TI) = 900 ms, „flip angle“ = 9°, Bildausschnitt (field 

of view (FOV)) = 256 x 256 mm², Matrixgröße = 256 x 256, 192 Schnitte, Schnittdicke = 

1 mm).   

2) DTI-Sequenz als „single-shot echo-planar imaging“ Sequenz: (TR) = 8000 ms, (TE) = 

93 ms, FOV = 224 x 224 mm², Voxelgröße =2 x 2 x 2 mm³, 62 Schnitte, Schnittdicke = 2 mm, 

67 Diffusionsrichtungen, b value =1000 s/mm²). 

3) BOLD Resting-State Aufnahmen als Echoplanar-Bildgebung mit einer Aufnahmezeit von 

5:44 min.: Voxelgröße 3,4 mm isotrop, TR = 2300 ms, TE = 30 ms, „flip angle“ = 90°, FOV= 

384 x 384 mm², Schichtdicke = 4 mm, „intersclice gap“ 0.6 mm, 150 Aufnahmen 

4) 1 mm isotrope T2-gewichtete „fluid-attenuated inversion recovery sequence“ (FLAIR-Se-

quenz): TR = 8000 ms, TE = 96 ms, FOV = 220 × 220 mm2, Matrixgröße = 256 × 256, 25 

Schnitte, Schnittdicke = 5 mm.  

5) T1- und T2-gewichtete Sequenzen. 

Die T1-und T2-gewichteten Sequenzen wurden von einem Facharzt für Radiologie beurteilt, 

um Patienten mit intrakraniellen Zysten, Patienten mit Raumforderungen, oder Patienten mit 

klinisch stummen Läsionen, wie lakunären oder kortikalen Infarkten, auszuschließen. 

2.3.2 Voxel-basierte Morphometrie 

Wie eingehend unter 1.3.1 erläutert, handelt es sich bei der VBM um ein hinrmorphometri-

sches Untersuchungsverfahren, welches die dreidimensionale Analyse zerebraler Strukturver-

änderungen durch den Vergleich normalisierter Bildpunkte von Individualgehirnen in einem 

Standardraum ermöglicht (56, 57). Die VBM-Analyse der T1- gewichteten MPR-Sequenzen 

erfolgte unter der Verwendung der „VBM8-Toolbox“, welche Bestandteil der Software „Sta-

tistical Parametric Mapping 8“ (SPM8) (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) (letzter Zugriff: 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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04.09.2019, 15:41 Uhr) Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College, 

London, UK) auf Matlab R2011b (Math-Works, Natick, MA, USA) ist (113). Die Analyse  

erfolgte unter der Anwendung des Tutorials von John Ashburner (114). 

Vorverarbeitung der Daten:  

Der Ursprung der Koordinaten wurde bei jeder Bilddatei manuell auf den Gyrus cinguli an-

terior fixiert. Im Anschluss wurde eine automatisierte Segmentierung der Gehirnmasse in GS, 

WS und CSF durch SPM mittels des „New Segment Tool“ vorgenommen. Die räumliche 

Normalisierung, also die Anpassung der Individualgehirne an ein Standardgehirn (Template-

Gehirn), erfolgte mittels des DARTEL-Algorithmus (Diffeomorphic Anatomical Registra-

tion Through Exponentiated Lie Algebra) (115). Durch den Algorithmus wird eine lineare 

und nicht-lineare Anpassung der Individualgehirne vorgenommen. Über iterative Algorith-

men erfolgt eine Ausrichtung der GS und der WS durch sich millionenfach wiederholende 

Intersubjektvergleiche. Infolgedessen wird eine DARTEL-Template-Datei erstellt. Diese 

Template-Datei beinhaltet die durch Intersubjektvergleiche ausgerichteten und angepassten 

Individualgehirne als ein Durchschnitt des Studienkollektivs. In einem weiteren Schritt er-

folgte mittels DARTEL die Normalisierung der angepassten Aufnahmen unter der Zuhilfen-

ahme des erstellten DARTEL-Template in einem stereotaktischen Standardraum. (114, 115). 

Das Montreal-Neurological-Institut (MNI) stellt den stereotaktischen Standardraum. Das von 

der „VBM-Toolbox 8“ verwendete Referenzgehirn basiert auf der IXI-Datenbank und wurde 

mithilfe von mehr als 500 Kontrollprobanden erstellt (http://brain-development.org/ixi-data-

set/)   (letzter Zugriff: 12.09.2019, 23:41 Uhr) (116, 117). Die räumlich normalisierten Ganz-

hirnscans wurden im Anschluss geglättet (Gaussian Kernel 10 mm Full Width at Half Maxi-

mum (FWHM)) (114). 

Statistische Analyse: 

Verglichen wurden regionale Unterschiede von GS-Karten in beiden Studiengruppen mittels 

eines gepaarten t-Tests (Tag 1 vs. Tag 5 der Interventionswoche). Das Geschlecht, das Alter 

sowie das totale intrakranielle Volumen (TIV) der Patienten wurden als Kovariablen einge-

geben. Das TIV ergibt sich aus der Summierung der Volumina der GS, WS und des CSF. 

Um a priori Hypothesen zu vermeiden, wurde eine Ganzhirnanalyse (WBA = whole brain 

analysis) durchgeführt mit einem definierten Schwellenwert von p<0,05 und einer Korrektur 

für multiple Vergleiche mittels der Familywise Error Rate (FWE-Korrektur). Die minimale 

Clustergröße betrug 10 Voxel.  

 

http://brain-development.org/ixi-dataset/
http://brain-development.org/ixi-dataset/
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2.3.3 Diffusions-Tensor-Bildgebung 

Wie bereits einleitend unter 1.3.1 erläutert, ermöglicht die DTI eine Rekonstruktion von Fa-

sertraktverläufen der WS aufgrund einer richtungsabhängigen Diffusion von Wassermolekü-

len (59, 60). Das Diffusionsverhalten von Wasser im Gehirn variiert in Abhängigkeit zu sei-

ner Umgebung richtungsabhängig, verhält sich also anisotrop (60, 118). Mittels eines Ten-

sors, welcher jedem Voxel zugeordnet wird, kann das dreidimensionale Diffusionsverhalten 

der Wassermoleküle mathematisch mithilfe einer 3x3 Matrix beschrieben werden. Aus der 

Berechnung unterschiedlicher Ausgangswerte eines Tensors, lassen sich folgende DTI-Met-

riken berechnen. Die mittlere Diffusivität (MD) spiegelt als ein Mittelwert die globale Dif-

fusion der Moleküle in alle möglichen Richtungen wider. Die fraktionelle Anisotropie (FA) 

stellt einen Wert für die Gerichtetheit der Diffusion dar. Die axiale Diffusivität (AD) ent-

spricht der Hauptdiffusionsrichtung entlang eines Vektors. Die radiale Diffusivität (RD) be-

schreibt die Diffusion in der Querrichtung zum Vektor (60, 119-121). Die Vorverarbeitung 

der Daten sowie die statistische Analyse erfolgte mittels der „functional software library“ 

(FSL) (FSL software 5.0.6; https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki (letzter Zugriff: 05.09.2019, 

16:56 Uhr)) des Oxford Center for Functional MRI of the Brain (FMRIB, Oxford, UK) (122). 

Die Analyse erfolgte unter der Anwendung der „UserGuides“ des gleichen Institutes. 

Vorverarbeitung der Daten: 

Die Vorverarbeitung der Daten wurde unter Zuhilfenahme des folgenden „UserGuide(s)“ 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide (letzter Zugriff: 05.09.2019, 18:56 Uhr) 

(123) vorgenommen. Der nachfolgende Abschnitt stellt in Teilen eine Übersetzung des ge-

nannten „UserGuide(s)“ mit weiterführenden Erläuterungen dar. 

Mittels des FSL-Tools „eddy“ erfolgte eine Korrektur der DTI-Dateien für Bewegungs-  

sowie wie Distorsionartefakte (123, 124). Nachfolgend wurden jegliche Schädelstrukturen, 

welche nicht das Gehirn umfassten, mittels dem „Brain Extraction Tool“ (BET) entfernt 

(123, 125). Es erfolgte eine visuelle Inspektion der Bilder, ob tatsächlich alle extrazerebralen 

Strukturen mittels BET entfernt wurden. Sofern notwendig wurden Anpassungen der Para-

meter in BET vorgenommen, bis das Cerebrum jedes Patienten extrahiert wurde. Eine an-

schließende Berechnung der Tensoren erfolgte durch den Einsatz des Programms „DTIFIT“. 

Die Berechnung der Tensoren vollzieht sich für jeden einzelnen Voxel der vorverarbeiteten 

Individualgehirne. Als Resultat erhält man sinngemäß „Diffusionskarten“ wie z.B. die FA-

Karte und die MD-Karte, welche die Diffusion der Wassermoleküle im dreidimensionalen 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide
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Raum charakterisieren. Aus diesen Daten ergeben sich durch eine weitere Analyse Rück-

schlusse auf die Integrität der Faserverbindungen (120, 121, 123). 

Statistische Analyse: 

Die weitere Analyse und statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels „TBSS“ (Tract-

Based Spatial Statistics) (126), als Bestandteil von FSL (127) unter Zuhilfenahme des „User-

Guide(s)“ https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TBSS/UserGuide (letzter Zugriff: 

11.09.2019, 22:16 Uhr) (128). Der nachfolgende Abschnitt stellt in Teilen eine Übersetzung 

des genannten „UserGuide(s)“ mit weiterführenden Erläuterungen dar. 

Zusammengefasst ermöglicht die Anwendung der TBSS einen voxelweisen Vergleich der 

erstellten FA-Karten in einer Gruppenanalyse. Notwendig ist dafür eine konsekutive Ausfüh-

rung von TBSS-Skripten. Mittels eines ersten Skriptes „tbss_1_preproc *.nii.gz“ werden die 

FA-Bilddaten von allen Studienteilnehmern leicht erodiert. Dies erfolgt, um mögliche Hirn-

kantenartefakte als wahrscheinliche Ausreißer der Diffusions-Tensor-Bildgebung zu entfer-

nen. Durch die Ausführung des Skriptes „tbss_2_reg -T“ erfolgt eine nichtlineare Registrie-

rung aller FA-Bilder anhand des im Studienkollektivs typischsten Gehirns. Die Bestimmung 

des typischsten Gehirns erfolgt automatisiert über iterative Intersubjektvergleiche aller Stu-

dienteilnehmer. Die nichtlineare Registrierung wird dabei im „FMRIB58_FA“-Standardraum 

vorgenommen (126, 128). Der „FMRIB58_FA“-Standardraum entspricht einer durchschnitt-

lichen FA-Karte, welche auf der Grundlage von 58 Probanden erstellt wurde (129). Durch 

die nachfolgende Ausführung des Skriptes „tbss_postreg -S“ werden mehrere Analyseschritte 

in Folge durchgeführt. Zuerst werden die im „FMRIB58_FA“-Standardraum ausgerichteten 

Dateien linear in den MNI152 Standardraum transformiert. Dies ist für eine gleiche räumliche 

Ausrichtung der Dateien notwendig. Bei dem MNI152 handelt es sich wiederrum um einen 

stereotaktischen Standardraum mit einer Auflösung von 1x1x1 mm (126, 128, 130, 131). 

Weiterhin werden durch die Anwendung des Skriptes weitere FA-Dateien erstellt, welche 

alle im MNI152-Standardraum ausgerichtet sind. Die „all_FA“-Datei beinhaltet alle räumlich 

ausgerichteten FA-Dateien des Studienkollektivs, wobei es sich um eine 4-dimensionale Da-

tei handelt. Die vierte Dimension wird durch die Patientennummer codiert. Die „mean_FA“-

Datei stellt hingegen den Durchschnitt der bisher generierten FA-Karten dar und wird durch 

eine Mittelung der transformierten FA-Karten berechnet. Diese „mean-FA“-Datei wird im 

Anschluss automatisiert in ein „FA skeletonisation program“ eingespeist. Dadurch wird eine 

weitere Datei generiert, die „mean_FA_skeleton“-Datei, welche die gemeinsamen Faser-

trakte aller Studienteilnehmer auf einer skelettierten Bilddatei darstellt. Die „mean_FA-ske-

leton“-Datei stellt dabei eine Art Schablone der Fasertraktgerüste aller Studienteilnehmer dar. 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TBSS/UserGuide
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Die Berechnung dieser Schablone erfolgt durch den voxelweisen Vergleich von FA-Werten. 

Es wird davon ausgegangen, dass die FA-Werte von Voxeln im Zentrum eines Fasertraktes 

höher sind als die FA-Werte von Voxeln, welche sich außerhalb des Zentrums befinden. 

Durch die Identifizierung und Verknüpfung der Voxel mit den höchsten FA-Werten lässt sich 

ein Fasertraktgerüst erstellen. Eine Projektion der „mean_FA_skeleton“-Datei erfolgt in ei-

nem weiteren Schritt auf die individuellen FA-Dateien aller Studienteilnehmer (also auf die 

„mean-FA“-Datei) durch die Anwendung des Skriptes „tbss_prestats 0.2“. Dadurch wird eine 

„all_FA_skeletonised“-Datei generiert, welche für die voxelweise statistische Analyse ver-

wendet werden kann (126, 128).  

Die voxelweise statistische Analyse in beiden Gruppen (Verumgruppe und Placebogruppe; 

Tag 1 vs. Tag 5) wurde mittels des „randomise tool(s)“ in FSL durchgeführt (132, 133). Es 

wurde ein gepaarter t-Test mit 5000 Permutationen durchgeführt. Weiterhin wurde die Op-

tion „Threshold-Free Cluster Enhancement“ (TFCE) ausgewählt (128). TFCE ermöglicht die 

statistische Auswertung einer Bilddatei durch eine Anpassung von räumlich verteilten Sig-

nalen, ohne einen Schwellenwert von Clustern festzulegen (134). Das Signifikanzniveau der 

statistischen Analyse wurde auf p<0,05 TFCE-korrigiert für multiple Vergleiche festgelegt. 

Das Geschlecht und das Alter der Patienten wurden als Kovariablen eingegeben. Die statis-

tische Analyse wurde in analoger Weise für die MD-, AD- und RD-Karten vollzogen. 

2.3.4 Resting-State ICA 

Wie bereits einleitend unter 1.3.2 angeführt, ergeben sich durch die ICA Rückschlüsse über 

synchrone Signalveränderungen des BOLD-Signals in räumlich voneinander getrennten Ge-

hirnarealen. Mittels der ICA lassen sich explorative Analysen durchführen, da es sich um 

eine rein datengestützte Methode handelt (65, 71, 72). Die Resting-State Analyse erfolgte 

mittels FSL (FSL software 5.0.6; https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki (letzter Zugriff: 

05.09.2019, 16:56 Uhr)) des Oxford Center for Functional MRI of the Brain (FMRIB, 

Oxford, UK) (122). Die Analyse umfasste im Wesentlichen drei große Bearbeitungsschritte: 

1. Die Vorverarbeitung der Bilddateien. 2. Die Identifizierung der Netzwerke mittels der ICA.  

3. Die Identifizierung von Veränderungen der FK im longitudinalen Vergleich (Tag 1 vs. 

Tag 5, jeweils in der Verum- sowie in der Placebogruppe) mittels der Dual Regression. Alle 

Patienten wurden vor der Untersuchung instruiert die Augen zu schließen und an nichts Spe-

zifisches zu denken. 

  

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki
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Vorverarbeitung der Daten: 

Die Vorverarbeitung der Bilddateien umfasste sowohl die anatomischen T1-MPRAGE-Da-

teien sowie die funktionellen BOLD-Bilddateien. Entscheidend bei der Vorverarbeitung der 

Bilddateien war die Ausrichtung der einzelnen Bildschichten in Kongruenz zueinander sowie 

die räumliche Ausrichtung der Dateien in einem Standardraum, da mittels FSL im weiteren 

Analyseverfahren eine Überlagerung der anatomischen und funktionellen Bilddateien vorge-

nommen wird. Die Vorverarbeitung der anatomischen Bilddatei erfolgte gescriptet unter der 

Verwendung der „FSLUTILS“ „fslswapdim“, „fslroi“ und „bet“ (123, 125, 135). Die Vorver-

arbeitung der funktionellen BOLD-Bilddateien wurde mittels der in FSL integrierten graphi-

schen Benutzeroberfläche „MELODIC“ (Multivariate Exploratory Linear Optimized Decom-

position into Independent Components) unter der Verwendung der folgenden Anleitungen 

vorgenommen: https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/UserGuide (letzter Zugriff 

16.09.2019, 16:57 Uhr), https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/MELODIC#Melodic_GUI 

(letzter Zugriff 16.09.2019, 17:00 Uhr) (136-138). Folgende Parameter wurden für die Vor-

verarbeitung festgelegt: Die ersten vier Bilder einer jeden Bilderserie wurden aus der nach-

folgenden Analyse ausgeschlossen, um zu gewährleisten, dass die longitudinale Relaxations-

zeit sich in einem Gleichgewicht befindet. Der „High pass filter cutoff“ wurde auf 100 s fest-

gelegt. Die Extraktion des Gehirns in den funktionellen Bilddateien erfolgte automatisiert 

durch das Anwählen der Option „BET brain extraction“. Die räumliche Glättung der Bild-

dateien entsprach dem von FSL voreingestellten Wert von 5 mm FWHM. Eine Bewegungs-

korrektur der Bilder wurde von FSL mittels „MCFLIRT“ vorgenommen (139, 140). Für die 

räumliche Ausrichtung der Dateien wurde der MNI152 Standardraum festgelegt (131). Die 

Ausrichtung der anatomischen und funktionellen Dateien wurde visuell überprüft. Weiterhin 

wurden die absoluten Werte der Kopfbewegungen der Verumgruppe und der Placebogruppe 

miteinander verglichen. Es konnten keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fest-

gestellt werden (p>0,05). Die absoluten Werte der Kopfbewegungen wurden für jeden Pati-

enten auf unter 0,5 mm festgelegt. 

ICA: 

Die Analyse der Ruhezustandsnetzwerke mittels der ICA wurde über „MELODIC“ durchge-

führt (137, 138, 141). Die Identifizierung der Ruhezustandsnetzwerke erfolgte für alle Pati-

enten des Studienkollektivs als eigenständige Gruppe. Die Zerlegung der vorverarbeiteten 

BOLD-Dateien in unabhängige Komponenten erfolgt automatisiert durch FSL.  Hierfür wird 

jede dreidimensionale BOLD-Bilddatei in eine zweidimensionale Datei dekonstruiert. Eine 

räumliche Dekonstruktion der BOLD-Bilddateien in den zweidimensionalen Raum wird 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/UserGuide
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/MELODIC#Melodic_GUI
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durch eine Aneinanderreihung (oder auch Verkettung) aller Voxel einer Bilddatei in einer 

räumlichen Dimension erreicht. Die zweite Dimension wird durch die Zeit repräsentiert. Je-

dem Voxel einer Bilddatei können mathematisch codierte Eigenschaften zugeschrieben wer-

den, welche unter Anderem das BOLD-Signal von Interesse repräsentieren.  Ein statistischer 

Vergleich der Eigenschaften aller Voxel zu verschiedenen Zeitpunkten ermöglicht es, Aus-

sagen über das Vorliegen gleicher Eigenschaften unterschiedlicher Voxel zu einem bestimm-

ten Zeitpunkt zu treffen. Gehirnarealen (repräsentiert durch unterschiedliche Voxel), welchen 

zeitlich kongruent ein gleiches BOLD-Quellsignal zugeordnet wird, wird ein Netzwerkcha-

rakter zugesprochen. Die von FSL generierten unabhängigen Komponenten können ein sol-

ches Netzwerk darstellen (137, 138, 141, 142). Für die Erstellung der unabhängigen Kompo-

nenten des gesamten Studienkollektivs wurde die Option „Multi-session temporal concaten-

ation“ in „MELODIC“ ausgewählt (137). Festgelegt wurde, dass durch die Analyse 40 räum-

lich unabhängige Komponenten generiert werden. Die Identifizierung möglicher Ruhezu-

standsnetzwerke aus den generierten unabhängigen Komponenten erfolgte durch einen Ab-

gleich der unabhängigen Komponenten mit den von Smith et al. herausgearbeiteten Refe-

renznetzwerken (143).  Der Abgleich erfolgte sowohl automatisiert durch die Verwendung 

des „FSLUTILS“ „fslcc“ (135) als auch durch einen visuellen Vergleich der unabhängigen 

Komponenten mit den Referenznetzwerken. 

Dual Regression: 

Die Analyse möglicher Veränderungen der FK im longitudinalen Vergleich (Tag 1 vs. Tag 5, 

jeweils in der Verum- sowie in der Placebogruppe) erfolgte mittels der Dual Regression (ver-

fügbar in FSL 5.0.6) (144-146). Die FK wurde voxelweise auf statistische signifikante Un-

terschiede mit einem gepaarten t-Test mit dem FSL „randomise tool“ durch nichtparametri-

sche Permutationstests (5000 Permutationen) und einer TFCE-Korrektur für den Mehrfach-

vergleich verglichen (132-134). Effekte nach der Interventionswoche im longitudinalen 

Gruppenvergleich wurden als signifikant erachtet, wenn sie ein Signifikanzniveau von 

p<0,05 (FWE korrigiert auf Voxelniveau mit TFCE) und eine minimale Clustergröße von 25 

Voxeln erreichten. Da die MRT-Analyse der Studie explorativ war, wurde keine Bonferroni-

Korrektur für die mehrfache Testung von Ruhezustandsnetzwerken durchgeführt. Die Zuord-

nung statistisch signifikanter Voxelcluster zu den anatomischen Gehirnrealen erfolgte unter 

der Verwendung des „Harvard-Oxford cortical and subcortical structural atlases“ (131). 
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3. Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

Eingeschlossen wurden insgesamt 36 Patienten mit CED und chronischen abdominellen 

Schmerzen (Durchschnittsalter: 35,36±12,86 Jahre; Altersspanne: 19-67 Jahre). Die Patien-

tencharakteristika zum Baselinezeitpunkt sind in Tabelle 2 auf der nachfolgenden Seite zu-

sammengefasst. Insgesamt nahmen acht Männer und 24 Frauen an der Studie teil. Sechs der 

Patienten litten an einer CU, 30 Patienten litten an einem MC. Die Randomisierung der Pati-

enten erfolgte entsprechend des festgelegten Verteilungsverhältnisses von 2:1, wodurch 24 

Patienten der Verumgruppe zugeordnet wurden und zwölf Patienten der Placebogruppe. Der 

Gruppenvergleich zeigte, dass sich die Patienten in Bezug auf die Krankheitsdauer signifi-

kant voneinander unterschieden (p=0,049). Die Krankheitsdauer betrug in der Verumgruppe 

8±6,15 Jahre und in der Placebogruppe 13,17±8,88 Jahre. Im Hinblick auf die restlichen Pa-

tientencharakteristika konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden. 

Für die MRT-Analyse mussten sechs Patienten ausgeschlossen werden, da drei Patienten die 

Studie abbrachen, zwei Patienten das Vorliegen von Ausschlusskriterien erst nach Studien-

beginn zugaben und ein weiterer Patient nach der Interventionswoche aufgrund eines defek-

ten MRTs keine Bildgebung erhalten konnte. Eine weitere Patientin musste aus der DTI-

Analyse ausgeschlossen werden, aufgrund einer fehlerhaften DTI-Sequenzaufnahme.  

Abbildung 6: Eingeschlossene Patienten. Eigene Abbildung. In Anlehnung an Supplementary Fig. 1. 

von Neeb et Bayer et al. (1).  
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Tabelle 2: Patientencharakteristika. Veröffentlicht in Brain Stimulation als „Supplementary 

Table 1.“ (1). Übersetzt und verändert. 

 

  
Verumgruppe Placebogruppe p-Wert 

Anzahl (n) 
 

24 12   

Geschlecht Männlich (n) 6 2   

Weiblich (n) 18 10   

Alter in Jahren (±SD) 
 

34,46 (12,33) 37,17 (13,18) 0,56 

Krankheit (n) Colitis ulcerosa (n) 6 0   

Morbus Crohn (n) 18 12   

Medikation TNFα-Antikörper 15 7   

Andere antiinflammatorische Me-

dikamente 

14 6   

Schmerzmedikation – regelmä-

ßige Einnahme  

12 3   

Krankheitsdauer in Jahren (±SD) 
 

8 (6,15) 13,17 (8,88) < 0,05 

Krankheitsaktivität 
 

3,36 (2,62) 4,17 (4,22) 0,56 

Seite der Stimulation Rechts (n) 5 1   

Links (n) 18 11   

Schmerzhafteste Bauchseite Rechts (n) 14 10   

Links (n) 3 1   

Diffus (n) 6 1   

Händigkeit Rechts (n) 21 12   

Links (n) 2 0   

Baseline–Werte: 

Fragebögen 

Pain Catastrophizing Scale (±SD) 22,52 (12,24) 22,73 (9,36) 0,96 

Beck-Depressions-Inventar (±SD) 13,39 (7,46) 12,45 (6,25) 0,72 

IBDQ (±SD) 136,65 (33,21) 150,36 (33,01) 0,27 

IBS-SSS (±SD) 257,78 (78,59) 223,82 (103,96) 0,3 

Durchschnittliche abdominelle 

Schmerzen innerhalb der letzten 6 

Monate - VAS (0-10) (±SD) 

5,02 (1,39) 5,58 (1,74) 0,3 

Baseline-Werte: 

Schmerzassessment 

mittels PPT und VFM 

VAS - X/10 (SD) 1,52 (1,78) 1 (1,67) 0,46 

PPT – rechter UB [kg] (±SD) 1,66 (0,53) 2,07 (0,76) 0,08 

PPT – linker UB [kg] (±SD) 1,75 (0,66) 2,14 (0,93) 0,17 

PPT - rechter Thenar [kg] (±SD) 4,41 (1,16) 4,32 (1,23) 0,82 

PPT – linker Thenar [kg] (±SD) 4,39 (1,17) 3,83 (1) 0,18 

VFM – rechter UB [kg] (±SD) 181,84 (130,97) 204,55 (116,56) 0,63 

VFM – linker UB [kg] (±SD) 178,50 (134,11) 211,55 (130,79) 0,50 

VFM – rechter Thenar [kg] (±SD) 201,35 (121,94) 182,27 (125,25) 0,68 

VFM – linker Thenar [kg] (±SD) 185,30 (129,76) 175,36 (128,49) 0,84 

Baseline-Werte:  

Biomarker 

ESR [mm/h] (±SD) 17,86 (14,16) 21 (19,08) 0,59 

CRP [mg/L] (±SD) 7,52 (9,96) 9,16 (18,95) 0,74 

Calprotectin [mg/kg] (±SD) 330,79 (405,52) 294,42 (403,68) 0,81 

Legende: SD: Standardabweichung, IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBS-SSS: Irritable 

Bowel Syndrome - Severity Scoring System, PPT: Druckschmerzschwellenmessung (engl.: pressure pain 

threshold), VFM: Von-Frey-Monofilamente, UB: Unterbauch, ESR: Erythrozytensedimentationsrate,  

CRP: C-reaktives Protein  
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3.1.1 tDCS-Intervention: Nebenwirkungen 

Tabelle 3 veranschaulicht die Häufigkeit der beobachteten Nebenwirkungen jeweils in der 

Verumgruppe, sowie in der Placebogruppe. Ein Studienteilnehmer, welcher der Verum-

gruppe zugeordnet war, erhielt keine Stimulation, da er die Studienteilnahme bereits während 

der ersten MRT-Untersuchung vor der ersten Stimulation abbrach. Dementsprechend konn-

ten die Nebenwirkungen nur bei 23 Patienten der Verumgruppe dokumentiert werden.  Mög-

liche Nebenwirkungen wurden täglich standardisiert nach der Intervention entsprechend des 

modifizierten Fragebogens nach Brunoni et al. abgefragt und dokumentiert (92). Schwere 

Nebenwirkungen wie Verbrennungen der Kopfhaut konnten in keiner der Gruppen beobach-

tet werden. Ein Patient der Verumgruppe berichtete jedoch über einen metallischen Ge-

schmack sowie über Phosphene. Ein weiterer Studienteilnehmer der Verumgruppe berichtete 

über Zuckungen des rechten Fußes, welche insbesondere innerhalb der ersten drei Minuten 

im Rahmen der ersten Intervention an Tag 1 aufgetreten seien. Die Zuckungen konnten durch 

den im Raum anwesenden (unverblindeten) Untersucher nicht beobachtet werden. Die ano-

dale Stimulation dieses Studienteilnehmers erfolgte über dem primär motorischen Kortex 

rechts (C4).  

Tabelle 3: Nebenwirkungen 

Nebenwirkung 
Verumgruppe 

n=23 

Placebogruppe 

n=12 

Kopfschmerzen 6/23 (26,1%) 3/12 (25,0%) 

Nackenschmerzen 0/23 (0%) 2/12 (16,7%) 

Schmerzen auf der Kopfhaut 4/23 (17,4%) 1/12 (8,3%) 

Brennendes Gefühl auf der Kopfhaut 16/23 (69,6%) 10/12 (83,3%) 

Kribbeln 16/23 (69,7%) 12/12 (100%) 

Juckreiz 12/23 (52,2%) 2/12 (16,7%) 

Gerötete Haut 11/23 (47,8%) 3/12 (25,0%) 

Verbrennung auf der Kopfhaut 0/23 (0%) 0/12 (0%) 

Schläfrigkeit 5/23 (21,7%) 4/12 (33,3%) 

Konzentrationsschwierigkeiten 3/23 (13,0%) 1/12 (8,3%) 

Akute Gemütsveränderungen  0/23 (0%) 0/12 (0%) 

Schwindel 1/23 (4,4%) 1/12 (8,3%) 

Zuckungen des rechten Fußes  1/23 (4,4%) 0/12 (0%) 

Kribbeln in den Fingern 1/23 (4,4%) 0/12 (0%) 

Metallischer Geschmack  1/23 (4,4%) 0/12 (0%) 

Phosphene  1/23 (4,4%) 0/12 (0%) 
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3.1.2 Schmerzassessment 

Visuelle Analogskala (VAS) 

Die VAS-Werte der letzten 6 Monate unterschieden sich nicht statistisch signifikant zwischen 

den Gruppen (t-Test: p=0,3; Verumgruppe: 5,02±1,36; Placebogruppe: 5,58±1,67). Selbiges 

war zutreffend für die VAS-Baselinewerte (t-Test: p=0,42; Verumgruppe: 1,52±1,78; Place-

bogruppe: 1,0±1,67) sowie für die VAS-Werte in der Woche vor der Studienaufnahme (t-Test: 

p= 0,33; Verumgruppe: 3,74±1,91; Placebogruppe: 2,93±2,75). 

I. Das ANOVA Modell mit der abhängigen Variable der VAS-Werte und den unabhängi-

gen Variablen Zeit (vor Stimulation vs. nach Stimulation), Gruppenzugehörigkeit (Ver-

umgruppe vs. Placebogruppe) und dem Interaktionseffekt zwischen Zeit#Gruppenzuge-

hörigkeit, zeigte ein signifikantes Ergebnis in der Interaktionsanalyse (F(2,67)=9,7; 

p=0,0005), was eine signifikante Änderung in den VAS-Werten zwischen den Gruppen 

über die Zeit anzeigt (Abbildung 7A).  

II. Ein Post-hoc t-Test ergab einen statistischen Trend in den Veränderungen der VAS-

Werte (t2-t1 Werte: t-Test: p=0,074; Verumgruppe: -1,15±1,37; Placebogruppe:  

-0,29±1,03) (Abbildung 7B).  

III. Insgesamt zeigte sich eine Verringerung der VAS-Werte in der Verumgruppe von -1,15 

Punkten (vor der Stimulationswoche: 3,74±1,91; nach der Stimulationswoche: 

2,59±1,64), was einer Reduktion von -30,75% der VAS-Werte gegenüber der Place-

bogruppe entspricht. In der Placebogruppe zeigte sich vergleichsweise nur eine Verrin-

gerung von -0,3 Punkten, was wiederum einer Reduktion von -9,9% der VAS-Werte 

entspricht.  

IV. Die VAS-Werte zum Follow-Up zeigten immer noch signifikante Ergebnisse in der In-

teraktionsanalyse (ANOVA Modell: VAS als abhängige Variable; Interaktion von 

Zeit#Gruppenzugehörigkeit (Zeitpunkte war die Woche vor Studienbeginn vs. die Wo-

che nach Studienbeginn in der Verum- vs. Placebogruppe): F(2,63)=10,87, p=0,0003 (Ab-

bildung 7C).  

V. Ein Post-hoc t-Test zeigte jedoch keine signifikanten Veränderungen der VAS-Werte 

zum Follow-Up (t2-t1 Werte: t-Test: p=0,17; Verumgruppe: -1,58±1,55; Placebogruppe: 

-0,62±1,88). 
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Druckschmerzschwellenmessung (PPT): Abdomen (Interventionswoche) 

Die Baselinewerte der PPT unterschieden sich nicht statistisch signifikant zwischen den Grup-

pen (rechte Abdomenseite: t-Test: p=0,08; Verumgruppe: 1,7±0,5 kg; Placebogruppe: 

2,1±0,8 kg; linke Abdomenseite: t-test: p=0,17; Verumgruppe: 1,8±0,7 kg; Placebogruppe: 

2,1±0,9 kg). 

I. Zuerst wurde eine mehrfaktorielle Varianzanalyse durchgeführt, in welcher die PPT-

Werte von beiden Abdomenseiten die abhängigen Variablen darstellten. Die unabhän-

gigen Variablen waren die Zeit (vor Stimulation vs. nach Stimulation), die Gruppenzu-

gehörigkeit (Verumgruppe vs. Placebogruppe) und die Abdomenseite (rechts vs. links). 

Der Interaktionseffekt wurde zwischen Zeit#Gruppenzugehörigkeit berechnet. Die In-

teraktionsanalyse zeigte ein signifikantes Ergebnis (F(1,133)=87,84, p=0,00001).  

II. In Folge wurden beide Abdomenseiten getrennt voneinander untersucht. Das ANOVA-

Modell umfasste den Faktor der PPT der rechten Abdomenseite als abhängige Variable. 

Abbildung 7 A-C): VAS-Werte 

Die Abbildungen zeigen die Veränderungen der VAS zu unterschiedlichen Zeitpunkten:  

• Abbildung 7 A) und 7 B) zeigen die Veränderungen der VAS in der Verumgruppe, sowie in der 

Placebogruppe vor vs. nach Stimulation:  

➢ Abbildung 7 A) zeigt die Veränderungen für jeden Studienteilnehmer separat.  

➢ Abbildung 7 B) zeigt die Veränderungen der VAS als Box-Plot.  

• Abbildung 7 C) zeigt die Veränderungen der VAS-Werte für jeden Studienteilnehmer separat 

in der Woche vor Studienbeginn im Vergleich zu den Follow-Up Werten. 

Abbildung 7 A) und 7 C) wurden veröffentlicht in Brain Stimulation als Bestandteil der „Supplementary 

Fig. 2.“(1). Übersetzt und verändert.  

 

Legende:  

***=p<0,001, VAS=Visuelle Analogskala, Prä=vor der Stimulation, Post=nach der Stimulation 
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Die Zeit (vor Stimulation vs. nach Stimulation), sowie die Gruppenzugehörigkeit waren 

die unabhängigen Variablen. Die Interaktionsanalyse (Interaktionseffekt zwischen 

Zeit#Gruppenzugehörigkeit) zeigte ein signifikantes Ergebnis (F(1,66)=35,57, 

p=0,00001) (Abbildung 8A). Das gleiche ANOVA-Modell wurde für die linke Abdo-

menseite durchgeführt. Auch in dieser Interaktionsanalyse zeigte sich ein signifikantes 

Ergebnis (F(1,66)=31,30, p=0,00001) (Abbildung 8B).  

III. Im Anschluss wurden Post-hoc t-Tests durchgeführt. Es zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied der PPT-Werte der rechten Abdomenseite nach der Stimulation (t-Test: 

p=0,01: Verumgruppe: 2,86±0,84 kg; Placebogruppe: 1,9±1,0 kg; t2-t1 Werte: t-Test: 

p=0,0000014: Verumgruppe: 1,2±0,58 kg; Placebogruppe: -0,12±0,64 kg) (Abbil-

dung 8C). Ein signifikantes Ergebnis zeigte sich ebenfalls für die linke Abdomenseite 

(t-Test: p=0,01: Verumgruppe: 3,06±0,88 kg; Placebogruppe: 2,1±1,1kg; Veränderung 

[t2-t1 Werte]: t-Test: p=0,000004: Verumgruppe: 1,26±0,61 kg; Placebogruppe:  

-0,04±0,66 kg) (Abbildung 8D). 

 

Druckschmerzschwellenmessung (PPT): Abdomen (Follow-Up) 

I. Veränderungen der Druckschmerzschwelle zum Follow-Up wurden ebenfalls mittels 

einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse untersucht. Das ANOVA-Modell beinhaltete die 

PPT-Werte beider Abdomenseiten zum Follow-Up Termin als abhängige Variablen. 

Unabhängige Variablen waren die Zeit (vor Stimulation vs. nach Stimulation), die 

Gruppenzugehörigkeit (Verumgruppe vs. Placebogruppe) und die Abdomenseite 

(rechts vs. links). Der Interaktionseffekt wurde zwischen Zeit#Gruppenzugehörigkeit 

berechnet. Die Varianzanalyse zeigte ein signifikantes Ergebnis in der Interaktionsana-

lyse (F(1,127)=59,62, p=0,00001).  

II. Anschließend wurden beide Abdomenseiten getrennt voneinander untersucht. Die Fak-

torenzuordnung entsprach dem oben beschriebenen Vorgehen. Die Interaktionsanalyse 

(Zeit#Gruppenzugehörigkeit) zeigte ein signifikantes Ergebnis sowohl für die rechte 

Abdomenseite (F(1,63)=23,13, p=0,00001) (Abbildung 8E) als auch für die linke Abdo-

menseite (F(1,63)=21,75, p=0,0001) (Abbildung 8F).  

III. Die t-Tests zeigten signifikante Ergebnisse der Druckschmerzschwellenveränderungen 

beider Abdomenseiten zum Follow-Up Termin. Rechte Abdomenseite: t-Test: 

p=0,0066; Verumgruppe: 2,88±0,87 kg; Placebogruppe: 1,83±1,05 kg; Veränderung [t2-

t1 Werte]: t-test: p=0,000047; Verumgruppe: 1,25±0,78 kg; Placebogruppe: -0,2±0,77 

kg. Linke Abdomenseite: t-Test: p=0,025; Verumgruppe: 3,02±0,84 kg; Placebogruppe: 
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2,04±1,44 kg; [t2-t1 Werte]: t-test: p=0,000069; Verumgruppe: 1,24±0,65 kg; Place-

bogruppe: -0,03±0,79 kg. 

 

Abbildung 8 A-F): Druckschmerzschwellenmessung 

Die Abbildungen zeigen Veränderungen der PPT im Gruppenvergleich zu unterschiedlichen Zeit-

punkten für eine Bauchseite (rechts oder links) an:  

• Abbildung 8 A): Box-Plot; Veränderungen der PPT für die rechte Abdomenseite nach der 

Stimulation im Gruppenvergleich.  

• Abbildung 8 B) Box-Plot; Veränderungen der PPT für die linke Abdomenseite nach der Sti-

mulation im Gruppenvergleich.  

• Abbildung 8 C): Individuelle Veränderungen der PPT der rechten Abdomenseite (vor vs. 

nach Stimulation) in der Verumgruppe sowie in der Placebogruppe.  

• Abbildung 8 D): Individuelle Veränderungen der PPT der linken Abdomenseite (vor vs. nach 

Stimulation) in der Verumgruppe sowie in der Placebogruppe.  

• Abbildung 8 E): Box-Plot; Veränderungen der PPT für die rechte Abdomenseite zum Follow-

Up im Gruppenvergleich.  

• Abbildung 8 F): Box-Plot; Veränderungen der PPT für die linke Abdomenseite zum Follow-

Up im Gruppenvergleich. 

Die Abbildungen 8 A) und E) wurden veröffentlicht in Brain Stimulation als Bestandteil der „Supp-

lementary Fig. 2.“ (1). Übersetzt und verändert. 

Legende: ***=p<0,001, PPT=Druckschmerschwellenmessung, Prä=vor der Stimulation,  

Post=nach der Stimulation 
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Druckschmerzschwellenmessung (PPT): Thenar (Interventionswoche) 

Die Baselinewerte der PPT am Thenar (rechts und links) unterschieden sich nicht statistisch 

signifikant zwischen den Gruppen (rechte Seite: t-Test: p=0,82; Verumgruppe: 4,41±1,16 kg; 

Placebogruppe: 4,32±1,23 kg; linke Seite: t-Test: p=0,18; Verumgruppe: 4,39±1,17 kg; Place-

bogruppe: 3,83±1,0 kg). 

I. Zuerst wurde eine mehrfaktorielle Varianzanalyse für beide Hände durchgeführt. Die 

PPT-Werte beider Hände waren die abhängigen Variablen. Die unabhängigen Variablen 

waren die Zeit (vor Stimulation vs. nach Stimulation), die Gruppenzugehörigkeit (Ver-

umgruppe vs. Placebogruppe) und die Handseite (rechts vs. links). Es zeigte sich ein 

Interaktionseffekt für die Faktoren Zeit#Gruppenzugehörigkeit in der Interaktionsana-

lyse (F(1,133)=5,09, p=0,026).  

II. Nachfolgend wurden beide Hände getrennt voneinander in einem vergleichbaren A-

NOVA-Modell untersucht. Es zeigten sich signifikante Ergebnisse in der Interaktions-

analyse (Zeit#Gruppenzugehörigkeit) für die rechte (F(2,66)=6,51, p=0,004) und die linke  

Hand (F(2,66)=8,43, p=0,0012).     

III. Der Post-hoc t-Test zeigte jedoch keine signifikanten Veränderungen der Druck-

schmerzschwelle der rechten Hand (rechte Hand: t-Test: p=0,15; Verumgruppe: 

5,34±1,42 kg, Placebogruppe: 4,54±1,55 kg;  [t2-t1 Werte]: t-Test: p=0,14; Verum-

gruppe: 0,90±1,27kg; Placebogruppe: 0,23±0,95kg). Dagegen waren an der linken 

Hand signifikante Veränderungen der Druckschmerzschwelle nachweisbar (linke Hand: 

t-Test: p=0,043; Verumgruppe: 5,21±1,62kg; Placebogruppe: 4,18±0,95kg; [t2-t1 

Werte]: t-Test: p=0,16; Verumgruppe: 0,94±1,27 kg; Placebogruppe: 0,35±0,64 kg). 

Druckschmerzschwellenmessung (PPT): Thenar (Follow-Up) 

Die Faktorenzuordnung (abhängige Variablen und unabhängige Variablen) des ANOVA-Mo-

dells für die Follow-Up PPT-Werte erfolgte in analoger Weise wie im vorangegangenen Ab-

schnitt für die Interventionswoche beschrieben.  

I. Die mehrfaktorielle Varianzanalyse beider Hände zeigte einen signifikanten Interakti-

onseffekt (Zeit#Gruppenzugehörigkeit) in der Interaktionsanalyse (F(1,129)=5,43, 

p=0,022). 

  



47 

 

II. Die separate Analyse der Werte für den rechten und linken Thenar ergab das Vorliegen 

signifikanter Interaktionseffekte (Zeit#Gruppenzugehörigkeit) in der Interaktionsana-

lyse: rechts: F(2,64)=10,68, p=0,0003; links: F(2,64)=11,10, p=0,0003. 

III. Die t-Tests zeigten eine signifikante Veränderung der Druckschmerzschwelle zum 

Follow-Up des rechten Thenars: (t-Test: p=0,04; Verumgruppe: 5,70±1,55 kg; Place-

bogruppe: 4,54±1,04 kg; Veränderung [t2-t1 Werte]:  t-Test: p=0,07; Verumgruppe: 

1,24±1,43 kg; Placebogruppe: 0,34±0,73 kg). Für die Druckschmerzschwelle des linken 

Thenars zeigte sich lediglich ein statistischer Trend: t-Test: p=0,08; Verum-

gruppe: -5,61±1,66 kg; Placebogruppe: 4,59±0,9 kg; Veränderung [t2-t1 Werte]: t-Test: 

p=0,3; Verumgruppe: 1,23±1,5 kg; Placebogruppe: 0,71±0,66 kg.   

 

Von-Frey-Monofilamente (VFM): Abdomen (Interventionswoche) 

Die Baselinewerte der Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle unterschieden sich nicht statis-

tisch signifikant zwischen den Gruppen: Schmerzschwelle: rechte Abdomenseite: t-Test: 

p=0,63; Verumgruppe: 181,8±131,0 g; Placebogruppe: 204,5±116,6 g; linke Abdomenseite: 

t-Test: p=0,50; Verumgruppe: 178,5±134,1 g; Placebogruppe: 211,5±130,8 g;  Wahrnehmungs-

schwelle: rechte Abdomenseite: t-Test: p=0,47; Verumgruppe: 0,084±0,22 g; Placebogruppe: 

0,036±0,024 g; linke Abdomenseite: t-Test: p=0,40; Verumgruppe: 0,098±0,30 g; Place-

bogruppe: 0,021±0,019 g.  

I. Die mehrfaktorielle Varianzanalyse umfasste die VFM-Werte beider Abdomenseiten 

als abhängige Variablen. Die Zeit (vor Stimulation vs. nach Stimulation), die Abdomen-

seite (rechts vs, links) waren die unabhängigen Variablen. Der Test der Innersubjektef-

fekte (Zeit#Gruppenzugehörigkeit) zeigte ein signifikantes Ergebnis in der Interaktions-

analyse für die Schmerzschwelle (F(1,133)=15,58, p=0,0001). Die Ergebnisse für die 

Wahrnehmungsschwelle waren nicht signifikant (p>0,05). 

II. Eine mehrfaktorielle Varianzanalyse in welcher die Veränderungen der Schmerz-

schwelle für beide Abdomenseiten (rechts vs. links) getrennt voneinander untersucht 

wurden, zeigte signifikante Interaktionseffekte (Zeit#Gruppenzugehörigkeit) in der In-

teraktionsanalyse sowohl für die rechte Abdomenseite (F(1,66)=8,80, p=0,0058) (Abbil-

dung 9A) als auch für die linke Abdomenseite (F(1,66)=5,49, p=0,0258) (Abbildung 9B). 

Die Ergebnisse für die Wahrnehmungsschwelle waren nicht signifikant (p>0,05). 
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III. Im Anschluss wurden Post-hoc t-Tests durchgeführt. Es zeigte sich ein signifikantes 

Ergebnis der Schmerzschwelle für beide Abdomenseiten an Tag 5 der Interventionswo-

che (rechte Abdomenseite: t-Test: p=0,012; Verumgruppe: 280,0±65,0 g; Place-

bogruppe: 184,8±140,5 g; linke Abdomenseite: t-Test: p=0,13; Verumgruppe: 

259,8±91,3 g; Placebogruppe: 195,1±145,6 g; Veränderung [t2-t1 Werte]: rechte Abdo-

meseite: t-Test: p=0,006; Verumgruppe: 90,3±119,4 g; Placebogruppe: -19,7±36,7 g; 

linke Abdomenseite: t-Test: p=0,025; Verumgruppe: 73,5±107,4 g; Placebogruppe: 

-16,5±96,4 g). Die Ergebnisse für die Wahrnehmungsschwelle zeigten keine statistisch 

signifikanten Veränderungen (rechte Abdomenseite: t-Test: p=0,45; Verumgruppe: 

0,35±1,27 g; Placebogruppe: 0,047±0,059 g; linke Abdomenseite: t-Test: p=0,64; Ver-

umgruppe: 0,34±1,27 g; Placebogruppe: 0,15±0,30 g).  

 

Abbildung 9 A-B): VFM-Werte 

Veränderungen der Schmerzschwelle (Bestimmung mittels Von-Frey-Monofilamenten) an Tag 5 der 

Interventionswoche in der Verumgruppe sowie in der Placebogruppe.    

• Abbildung 9 A): Box-Plot; rechte Abdomenseite.  

• Abbildung 9 B): Box-Plot; linke Abdomenseite.  

 

Von-Frey-Monofilamente (VFM): Abdomen (Follow-Up) 

Das analytische Vorgehen und das ANOVA-Modell mit der Faktorenzuordnung glich dem  

ANOVA-Modell des vorangehenden Abschnittes in der Interventionswoche. 

Legende: **=p<0,01, *=p<0,05, VFM=Von-Frey-Monofilamente 
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I. Die mehrfaktorielle Varianzanalyse für beide Abdomenseiten zeigte ein signifikantes 

Ergebnis in der Interaktionsanalyse (F(1,129)=7,22, p=0,0085). Die Wahrneh-

mungschwelle unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen den Gruppen 

(p>0,05). 

II. Eine Analyse in welcher die rechte Abdomenseite die abhängige Variable darstellte, 

zeigte einen Interaktionseffekt für den Faktor Zeit#Gruppenzugehörigkeit in der Inter-

aktionsanalyse (F(2,64)=4,54, p=0,019). Selbiges war zutreffend für die linke Abdomen-

seite (F(2,64)=3,12, p=0,059). Die Wahrnehmungschwelle unterschied sich nicht statis-

tisch signifikant zwischen den Gruppen (p>0,05). 

III. Anschließend wurden Post-hoc t-Tests durchgeführt. Zum Follow-Up waren keine sig-

nifikanten Unterschiede für die Schmerzschwelle und die Wahrnehmungsschwelle für 

beide Abdomenseiten feststellbar (Schmerzschwelle: rechte Abdomenseite: t-Test: 

p=0,086; Verumgruppe: 262,2±83,5 g; Placebogruppe: 190,2±142,5 g; linke Abdomen-

seite: t-Test: p=0,11; Verumgruppe: 263,3±92,5 g; Placebogruppe: 192,8±140,8 g; 

Wahrnehmungsschwelle: rechte Abdomenseite: t-Test: p=0,50; Verumgruppe: 

0,12±0,32 g; Placebogruppe: 0,047±0,048 g; linke Abdomenseite: t-Test: p=0,41; Ver-

umgruppe: 0,12±0,31 g; Placebogruppe: 0,035±0,027 g). 

 

Von-Frey-Monofilamente (VFM): Thenar (Interventionswoche) 

Die Baselinewerte unterschieden sich nicht statistisch signifikant zwischen den Gruppen 

(Schmerzschwelle: rechte Hand: t-Test: p=0,68; Verumgruppe: 201,3±121,9 g; Placebogruppe: 

182,3±125,2 g; linke Hand: t-Test: p=0,84; Verumgruppe: 185,3±129,8 g; Placebogruppe: 

175,4±128,5 g; Wahrnehmungsschwelle: rechte Hand: t-Test: p=0,52; Verumgruppe: 

0,088±0,20 g; Placebogruppe: 0,047±0,042 g; linke Hand: t-Test: p=0,85; Verumgruppe: 

0,076±0,124 g; Placebogruppe: 0,084±0,112 g). 

I. Eine mehrfaktorielle Varianzanalyse wurde für die VFM-Werte beider Hände als ab-

hängige Variable durchgeführt. Unabhängige Variablen waren die Zeit (vor der Stimu-

lation vs. nach der Stimulation), die Gruppenzugehörigkeit (Verumgruppe vs. Place-

bogruppe), sowie die Handseite (rechts vs. links). Sofern angebracht wurde eine Inter-

aktionsanalyse für den Interaktionseffekt Zeit#Gruppenzugehörigkeit durchgeführt.  

II. Die mehrfaktorielle Varianzanalyse zeigte keine signifikanten Ergebnisse für alle 

durchgeführten Analysen (Schmerzschwelle und Wahrnehumngsschwelle: p>0,05). 
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Von-Frey-Monofilamente (VFM): Thenar (Follow-Up) 

Auch zum Follow-Up zeigte die ANOVA keine signifikanten Ergebnisse. (Schmerzschwelle 

und Wahrnehmungsschwelle: p>0,05). (Abhängige Variablen: VFM-Werte beider Hände; Un-

abhängige Variablen: Zeit (vor der Stimulation vs. Follow-Up), Gruppenzugehörigkeit (Ver-

umgruppe vs. Placebogruppe), Handseite (rechts vs. links); Interaktionsanalyse für die Interak-

tionseffekte Zeit#Gruppenzugehörigkeit).   

3.1.3 Fragebögen 

Tabelle 4 veranschaulicht die Scores der erhobenen Fragebögen an Tag 1 und Tag 5 der In-

terventionswoche sowie am Follow-Up Termin. Die Baselinewerte der Fragebögen unter-

schieden sich nicht statistisch signifikant zwischen den Gruppen. Zusammengefasst zeigte 

sich in keinem der erhobenen Fragebögen eine statistisch signifikante Veränderung der 

Scores im Gruppenvergleich an Tag 5 der Interventionswoche. Zum Follow-Up Termin 

zeigte sich jedoch im Gruppenvergleich eine statistisch signifikante Reduktion der Punkt-

werte in der Pain Catastrophizing Scale in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe 

(Verumgruppe: 12,2±7,2; Placebogruppe: 20,8±12,1; t-Test: p=0,02). 

Tabelle 4: Scores der Fragebögen 

  

3.1.4 Biomarker 

Die erhobenen inflammatorischen Biomarker unterschieden sich im Gruppenvergleich weder 

an Tag 1 noch an Tag 5 der Interventionswoche statistisch signifikant voneinander. Tabelle 5 

veranschaulicht diesen Sachverhalt. 

 Zeitpunkt Verumgruppe Placebogruppe p-Wert 

Pain Catastrophizing 

Scale 

Tag 1 22,5±12,2 22,7±9,3 0,96 

Tag 5 15,3±9,0 19,5±10,4 0,25 

Follow-Up 12,2±7,2 20,8±12,1 0,02 

Irritable Bowel Syndrome 

- Severity Scoring System 

Tag 1 258±79 224±104 0,30 

Tag 5 216±73 179±115 0,29 

Follow-Up 198±78 183±117 0,67 

Simple Clinical Colitis Ac-

tivity Index und Harvey-

Bradshaw-Index 

Tag 1 4,2±4,2 3,4±2,6 0,56 

Tag 5 3,5±4,0 2,3±2,3 0,36 

Follow-Up 3,4±2,5 1,7±2,5 0,09 

Inflammatory Bowel Dis-

ease Questionnaire for 

Quality of life 

Tag 1 137±33 150±33 0,27 

Tag 5 145±32 157±37 0,38 

Follow-Up 157±31 153±41 0,75 
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Tabelle 5: Inflammatorische Biomarker 

 

3.2 MRT-Ergebnisse 

3.2.1 Voxel-basierte Morphometrie 

In der VBM zeigte sich im longitudinalen Vergleich (Tag 1 vs. Tag 5) weder in der Verum-

gruppe noch in der Placebogruppe eine signifikante Veränderung der GS (p>0,05; FWE-kor-

rigiert für multiple Vergleiche). 

3.2.2 Diffusions-Tensor-Bildgebung 

In keiner der untersuchten DTI-Metriken (FA, MD, RD und AD) konnte ein signifikanter 

Unterschied im longitudinalen Vergleich der Verumgruppe und der Placebogruppe gefunden 

werden (p>0,05, TFCE-korrigiert für multiple Vergleiche). Abbildung 10 zeigt beispielhaft 

die herausgearbeitete FA-Karte am Beispiel der Verumgruppe. 

3.3.3 Resting-State ICA 

Entsprechend der von Smith et al. herausgearbeiteten Referenznetzwerke wurden auf der ge-

samten Studienpopulation zehn Netzwerke durch die unabhängige Komponentenanalyse 

identifiziert (143). Die durch die ICA identifizierten Netzwerke sind in Abbildung 11 darge-

stellt. 

 Zeitpunkt Verumgruppe Placebogruppe p-Wert 

C-reaktives Protein [mg/l] Tag 1 7,5±10,0 9,2±19,0  0,74 

Tag 5 6,5±9,0  8,2±16,2  0,71 

Erythrozytensedimentations-

rate [mm/h] 

Tag 1 17,9±14,2 21,0±19,1  0,59 

Tag 5 20,0±16,0  21,8±20,1  0,78 

Calprotektin [mg/kg] Tag 1 330,8±405,5 294,4±403,7 0,81 

 Tag 5 354,3±412,3 478,2±532,5 0,48 

Abbildung 10: FA-Karte der Verumgruppe. 
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„Fig. 1“ von Smith et al. (143). 
Abbildung 11: Ruhenetzwerke aller Studienteilnehmer. Eigene Abbildung. In Anlehnung an 
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Dual Regression: 

Der longitudinale statistische Vergleich (Tag 1 vs. Tag 5) der identifizierten Ruhenetzwerke 

zeigte eine statistisch signifikante Veränderung der FK in zwei Netzwerken in der Verum-

gruppe. In der Placebogruppe zeigte sich in keinem der untersuchten Ruhenetzwerke eine 

statistisch signifikante Veränderung der FK. Die Kontraste der T-Statistik waren wie folgt 

definiert: tstat1= Tag 1 > Tag 5; tstat2: Tag 5 > Tag 1. Tstat1 Veränderungen entsprechen 

demnach einer verminderten FK. Tstat 2 Veränderungen entsprechen einer erhöhten FK. Die 

Ergebnisse der T-Statistik für die untersuchten Ruhenetzwerke sind für die Verum- und für 

die Placebogruppe in Tabelle 6 dargestellt. Zusammengefasst zeigte sich eine statistisch sig-

nifikante erhöhte FK in der Verumgruppe im visuell medialen Netzwerk (p=0,027) sowie im 

frontoparietalen Netzwerk rechts (p=0,048). 

Netzwerkunterschiede der Verumgruppe: 

Die Zuordnung statistisch signifikanter Voxelcluster zu den anatomischen Gehirnrealen für 

die beiden signifikanten Netzwerke in der Verumgruppe werden nachfolgend jeweils einzeln 

dargestellt. 

Visuelles Netzwerk I (medial):  

Die Analyse des visuell medialen Netzwerks ergab multiple statistisch signifikante Vo-

xelcluster sowohl im Bereich des untersuchten Netzwerkes, aber auch außerhalb des unter-

suchten Netzwerkes. Die anatomische Zuordnung der Voxelcluster ergibt sich aus Tabelle 6. 

Innerhalb des visuell medialen Netzwerkes befanden sich die Voxelcluster im okzipitalen 

Pol, im Gyrus fusiformis beidseits, im Gyrus lingualis beidseits und im Sulcus calcarinus 

rechts. Außerhalb des visuell medialen Netzwerkes fanden sich Voxelcluster unter Anderem 

im insulären Kortex, im Gyrus precentralis, im Gyrus postcentralis, im paracingulären Gyrus 

und im Gyrus parahippocampalis (Abbildung 12). 
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Abbildung 12 A-C): Erhöhte funktionelle Konnektivität im visuellen Netzwerk I (medial). Voxelclus-

ter, welche eine erhöhte FK aufweisen, sind in roter Farbe dargestellt. Die angegebenen Ergebnisse 

entsprechen einem Signifikanzniveau von p≤0.05, familywise error korrigiert auf Voxelebene mit 

„Threshold-Free Cluster Enhancement“. 

• Abbildung 12 A): Koronarschnitte 

• Abbildung 12 B): Transversalschnitte 

• Abbildung 12 C): Sagittalschnitte 

Abbildung 12 B) wurde veröffentlicht in Brain Stimulation als Bestandteil der Fig. 1 (1). Verändert. 
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Tabelle 6: Signifikante Voxelcluster im visuellen Netzwerk I und frontoparietalen Netzwerk 

rechts mit anatomischer Zuordnung. Veröffentlicht in Brain Stimulation als Bestandteil der 

„Supplementary Table 2.“ (1). Übersetzt, Layout verändert und abgeändert. 

Erhöhte funktionelle Konnektivität im visuell  

medialen Netzwerk 

Seite MNI Koordinaten 

(mm) 

Voxel Höhe-

punkt 

Gehirnregion 
 

x y z 
 

p-Wert 

Cluster 1 
 

30 20 -8 2285 0.022 

Frontaler Pol  R 
     

Orbitofrontaler Kortex  R 
     

Insulärer Kortex  R 
     

Gyrus frontalis superior  R 
     

Gyrus frontalis medius R 
     

Gyrus frontalis inferior pars opercularis  R 
     

Cluster 2                                                                                        
      

Gyrus postcentralis  R 52 -14 50 1122 0.03 

Lobulus parietalis superior  R 
     

Gyrus precentralis  R 
     

Gyrus supramarginalis, Pars anterior  R 
     

Cluster 3 
 

12 28 14 774 0.017 

 Gyrus cinguli, vorderer Abschnitt R 
     

Gyrus paracingularis R 
     

Cluster 4 
 

-34 6 -12 662 0.023 

Insulärer Kortex  L 
     

Gyrus frontalis inferior pars opercularis  L 
     

Gyrus frontalis inferior pars triangularis  L 
     

Zentrales Operculum  L 
     

Gyrus precentralis L 
     

Cluster 5 
 

30 -42 -18 588 0.025 

Gyrus lingualis R 
     

Gyrus fusiformis (“Temporal Occipital Fusiform  

Cortex”) 

R 
     

Gyrus fusiformis (okkzipital) R 
     

Cluster 6 
 

22 -56 12 498 0.036 

Sulcus intracalcarinus  R 
     

Precuneus R 
     

Sulcus supracalcarinus  R 
     

Okkzipitaler Pol R 
     

Cuneus R 
     

Cluster 7  
 

-8 -82 -8 271 0.03 

Gyrus lingualis L 
     

Gyrus fusiformis (okkzipital) L 
     

Okkzipitaler Pol L 
     

Cluster 8  
      

Gyrus precentralis L -38 -4 50 230 0.028 

Gyrus frontalis medius L 
     

Gyrus postcentralis L 
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Cluster 9 
 

-58 -36 10 78 0.035 

Gyrus temporalis superior, hinterer Abschnitt L 
     

Planum temporale L 
     

Gyrus temporalis medius. Hinterer Abschnitt L 
     

Cluster 10 
 

-36 -38 -2 76 0.038 

Gyrus temporalis medius, hinterer Abschnitt L 
     

Gyrus temporalis superior, hinterer Abschnitt L 
     

Cluster 11 
 

-42 -52 -20 59 0.043 

Temporooccipitaler Gyrus fusiformis  L 
     

Gyrus temporalis inferior. Temporookkzipitaler Anteil L 
     

Temporooccipitaler Gyrus fusiformis  L 
     

Cluster 12 
 

-24 -56 -6 53 0.047 

Gyrus fusiformis („Temporal Occipital Fusiform  

Cortex”) 

L 
     

Gyrus lingualis L 
     

Cluster 13  
 

-30 -38 42 46 0.036 

Gyrus postcentralis L 
     

Lobulus parietalis superior L 
     

Gyrus supramarginalis. Vorderer Abschnitt L 
     

Cluster 14 L -22 -28 8 42 0.03 

Keine graue Substanz 
      

Cluster 15  
 

8 -44 4 36 0.048 

Gyrus cinguli, hinterer Abschnitt R 
     

Gyrus lingualis R 
     

Cluster 16  
 

-12 -48 -14 35 0.048 

Gyrus parahippocampalis. hinterer Abschnitt L 
     

Gyrus cinguli, hinterer Abschnitt L 
     

Gyrus fusiformis („Temporal Occipital Fusiform  

Cortex”) 

L 
     

Cluster 17  
 

30 -70 18 27 0.047 

Lateraler okkzipitaler Kortex, Pars superior R 
     

Cluster 18  
 

36 -28 62 25 0.049 

Gyrus postcentralis R 
     

Gyrus precentralis R 
     

Gyrus supramarginalis, vorderer Abschnitt R 
     

Erhöhte funktionelle Konnektivität im frontoparie-

talen Netzwerk rechts 

Seite MNI Koordinaten 

(mm) 

Voxel Höhe-

punkt 

 Gehirnregion 
 

x y z 
 

p-Wert 

Cluster 1 
      

Gyrus cinguli, hinterer Abschnitt R 10 -30 32 25 0.045 

Legende: MNI = Montreal Neurological Institute. Cluster: Gruppe von räumlich zusammengehörenden Voxel 

R=Rechts; L=Links 

Die MNI Koordinaten beziehen sich auf die Maxima der Cluster. Die anatomische Lokalisation wurde anhand 

des „Harvard-Oxford cortical and subcortical structural atlases“ durchgeführt. Die Anzahl der Voxel, die einem 

Cluster zugeordnet werden können, sind aufgeführt. Die angegebenen Ergebnisse entsprechen einem Signifikanz-

niveau von p ≤ 0.05, familywise error korrigiert auf Voxelebene mit „Threshold-Free Cluster Enhancement“. 
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Frontoparietales Netzwerk rechts 

Die longitudinale Analyse des rechten frontoparietalen Netzwerkes in der Verumgruppe 

zeigte einen Voxelcluster im Bereich des Gyrus cinguli, welcher eine erhöhte FK nach der 

Interventionswoche aufwies (siehe Abbildung 13 und Tabelle 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 13 A-C): Erhöhte funktionelle Konnektivität im frontoparietalen Netzwerk rechts.  

Voxelcluster, welche eine erhöhte FK aufweisen, sind in roter Farbe dargestellt. Die angegebenen 

Ergebnisse entsprechen einem Signifikanzniveau von p ≤ 0.05, familywise error korrigiert auf  

Voxelebene mit „Threshold-Free Cluster Enhancement“. 

• Abbildung 13 A): Koronarschnitte  

• Abbildung 13 B): Transversalschnitte  

• Abbildung 13 C): Sagittalschnitte 

Abbildung 13 B) wurde veröffentlicht in Brain Stimulation als Bestandteil der Fig. 1 (1). Verändert. 
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4. Diskussion 

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine signifikante Schmerzreduktion (bestimmt 

durch VAS, PPT, VFM) bei Patienten mit CED und chronischen abdominellen Schmerzen  

durch den Einsatz der aktiven anodalen tDCS an fünf aufeinanderfolgenden Tagen erreicht 

werden kann. Diese Ergebnisse stehen in Kongruenz zu der Pilotstudie unserer Arbeitsgruppe 

und bestätigen somit die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse einer Schmerzreduktion durch 

den Einsatz der tDCS (91). Weiterhin zeigte sich im longitudinalen Vergleich der Verum-

gruppe eine veränderte FK in zwei Ruhenetzwerken: dem visuellen Netzwerk I (medial) so-

wie im frontoparietalen Netzwerk rechts. Die klinisch erhobenen Ergebnisse und die Daten 

der cMRT-Untersuchung werden nachfolgend initial getrennt voneinander diskutiert. Zuerst 

musste untersucht werden, ob eine durch tDCS vermittelte Schmerzreduktion in dem unter-

suchten Studienkollektiv vorlag, um Aussagen über mögliche Assoziationen von einer 

Schmerzreduktion durch die tDCS zu Plastizitätsveränderungen des Gehirns treffen zu kön-

nen.  

4.1 Interpretation der klinisch erhobenen Daten und Scores  

tDCS-Intervention und Verblindung  

Die von den Patienten beobachteten Sensationen auf der Kopfhaut unterschieden sich nicht 

signifikant zwischen der Verumgruppe und der Placebogruppe und bestätigen damit die Ver-

blindung gegenüber der Stimulationsart (aktive Stimulation vs. Scheinstimulation). Kein Pa-

tient brach die Studie aufgrund eines subjektiven Eindruckes ab, sich nicht in der Verum-

gruppe zu befinden. Der beobachtete Effekt einer leichten subjektiven Schmerzreduktion in 

der Placebogruppe unterstützt die ausreichende Verblindung der Patienten gegenüber der Sti-

mulationsart. Eine Schmerzreduktion als Placeboantwort durch pharmakologische oder an-

dere Interventionen, ist vielfach in der Literatur beschrieben worden, wobei die Rate an Pla-

ceborespondern mit 7-49 % interventionsabhängig als sehr variabel eingeschätzt werden 

muss (147, 148). 

Schmerzassessments: 

Visuelle Analogskala (VAS) 

Der Vergleich der Durchschnittswerte der VAS vor der Stimulation vs. nach der Stimulation 

zeigt, dass durch die Stimulation das subjektive Schmerzempfinden in beiden Gruppen sank. 

Dieser Effekt war in der Verumgruppe stärker ausgeprägt als in der Placebogruppe. Dies stimmt 

mit den Ergebnissen unserer Pilotstudie überein und bestätigt die Effektivität der tDCS zur 
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subjektiven Schmerzlinderung bei abdominellen Schmerzen bei Patienten mit CED (91).  Die 

subjektive Schmerzreduktion auf der VAS in der Verumgruppe steht auch in Kohärenz mit den 

restlichen Daten des Schmerzassessments dieser Studie, wobei der analgetische Effekt der 

tDCS bereits in multiplen anderen Schmerzstudien beschrieben wurde  (2, 87-90, 149-156). 

Wie einleitend erwähnt, wurde eine subjektive Schmerzreduktion abdomineller Schmerzen mit-

tels tDCS in kleinen Studiengruppen bei Patienten mit hepatozellulären Karzinom, bei Patien-

ten mit chronischen Beckenschmerzen und bei Patienten mit abdominellen Schmerzen nach 

endoskopischer retrograder Cholangiopankreatikographie erreicht (2, 88-90).  Der subjektiv 

analgetische Effekt der tDCS ist ferner insbesondere bei Patienten mit Fibromyalgie und bei 

Patienten mit chronischen neuropathischen Schmerzen in zahlreichen Publikationen beschrie-

ben worden (87, 149-156). Auch wenn der subjektiv analgetische Effekt der tDCS zulänglich 

beschrieben wurde, bleibt anzumerken, dass es sich bei der Einschätzung der Schmerzen auf 

der VAS um ein vom Patienten selbstständig durchgeführtes Messverfahren handelt. Um ob-

jektivierbare Daten über eine Schmerzreduktion zu erlangen, wurde als primärer Endpunkt die-

ser Untersuchung die PPT festgelegt. Bei der PPT handelt es sich um ein objektiveres Mess-

verfahren, welches von einem (gegenüber der Stimulationsart) verblindeten Untersucher vor-

genommen wurde. Limitierend bei der Auswertung der Durchschnittswerte der VAS ist zu be-

achten, dass sich die Qualität der von den Patienten geführten Schmerztagebücher maßgeblich 

unterschied und abhängig von der gewissenhaften Dokumentation der Schmerzepisoden und 

deren Stärke durch die Patienten war. Die Anzahl der individuell dokumentierten Schmerzepi-

soden unterschied sich deutlich in dem untersuchten Patientenkollektiv. Weiterhin erfüllten 

zwar alle eingeschlossenen Patienten das Einschlusskriterium chronisch abdomineller Schmer-

zen, welche innerhalb der letzten 6 Monate an mindestens 3 Monaten bestanden und mit einer 

durchschnittlichen Intensität ≥3/10 auf der visuellen Analogskala beziffert wurden, einige Pa-

tienten litten jedoch bei Studieneinschluss unter kaum ausgeprägten Bauschmerzen.  Dement-

sprechend fanden auch diese Daten Berücksichtigung in der Auswertung.  

Druckschmerzschwellenmessung (PPT) 

Für die PPT konnte direkt nach der fünftägigen tDCS-Behandlung eine signifikante Erhö-

hung der Druckschmerzschwelle an beiden Abdomenseiten und an beiden Händen in der 

Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe dargestellt werden. Der signifikante Effekt 

der Druckschmerzschwellenerhöhung an beiden Abdomenseiten blieb in der Verumgruppe 

bis zu der Follow-Up Untersuchung bestehen. Dies zeigt, dass die aktive tDCS die Wahrneh-

mung von Bauchschmerzen nach dem Ende der fünftägigen Stimulation signifikant reduziert 
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hat und dass dieser Effekt über die Interventionswoche hinaus persistierte. Eine Erhöhung 

der Druckschmerzschwelle wird als ein Ausdruck einer erhöhten Schmerztoleranz interpre-

tiert (157, 158). Interessant war die Beobachtung einer generell erhöhten Druckschmerz-

schwelle in der Verumgruppe, sowohl abdominell als auch an den Händen. Die Druck-

schmerzerhöhung war somit nicht nur bauchschmerzspezifisch, sondern genereller Natur.    

Diese Beobachtung stützt die These, dass mittels der tDCS Exzitabilitätsveränderungen in 

Neuronen induziert werden, welchen eine Rolle in der Schmerzverarbeitung zugeschrieben 

werden kann. Der Effekt einer generellen Druckschmerzerhöhung durch die tDCS wurde be-

reits 2010 bei gesunden Kontrollprobanden von Bachmann et al. aufgezeigt (159). Auch in 

Schmerzstudien bei Patienten mit chronischen neuropathischen Schmerzen bei diabetischer 

Neuropathie, sowie bei Patienten mit schmerzhafter Kniearthrose konnte eine Erhöhung der 

Druckschmerzschwelle durch den Einsatz der tDCS erzielt werden (160, 161). Ferner zeigte 

sich eine Druckschmerzschwellenerhöhung durch die tDCS bei Patienten mit CED und chro-

nisch abdominellen Schmerzen auch in der Pilotstudie unserer Arbeitsgruppe (91). Da ledig-

lich eine Follow-Up Untersuchung durchgeführt wurde, kann nicht gesagt werden, über wel-

chen Zeitraum eine Erhöhung der Druckschmerzschwelle im Verumkollektiv beobachtbar 

gewesen wäre. Es ist jedoch bekannt, dass die Effekte der tDCS kumulativer Natur sind und 

dass mit längerer Interventionsdauer langfristige Effekte erzielt werden können (84, 162, 

163). Insgesamt konnte die primäre Hypothese, dass die Anwendung einer anodalen tDCS zu 

einer signifikanten Schmerzreduktion führt, durch den Gruppenvergleich der Druckschmerz-

schwellenwerte bestätigt werden. Da die Erhebung der PPT von einem gegenüber der Stimu-

lationsart verblindeten Untersucher vorgenommen wurde, und von einer ausreichenden Ver-

blindung der Patienten selbst auszugehen ist, ist eine untersucherabhängige Einflussnahme 

auf die PPT unwahrscheinlich. 

Von-Frey-Monofilamente (VFM) 

An Tag 5 der Interventionswoche zeigte sich im Gruppenvergleich eine statistisch signifi-

kante Erhöhung der Schmerzschwelle an beiden Abdomenseiten in der Verumgruppe. Dies 

steht in Kongruenz mit den Ergebnissen der PPT. Durch die Bestimmung der Schmerz-

schwelle mit VFM konnte die Veränderung der Schmerzschwelle einer weiteren 

Schmerzqualität untersucht werden, da die Bestimmung der Schmerschwelle mittels Algo-

meter eher einen Druckschmerz auslöst, während durch die Berührung mit VFM eher eine 

spitze Schmerzsensation ausgelöst werden kann (102, 103, 164). Die Veränderungen der ab-

dominellen Schmerzschwelle waren zum Follow-Up Termin im Gruppenvergleich jedoch 
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nicht mehr signifikant. Es ist nicht auszuschließen, dass der Einsatz der aktiven anodalen 

tDCS einen unterschiedlichen Effekt auf die schmerzverarbeitenden Neuronen haben könnte, 

welche unterschiedliche Schmerzqualitäten prozessieren, und dass dies das Nichtvorhanden-

sein von statistisch signifikanten Ergebnissen zum Follow-Up erklärt. Es erscheint jedoch 

wahrscheinlicher, dass der durch VFM induzierte Schmerzreiz in dem untersuchten Patien-

tenkollektiv als zu gering angesehen werden könnte. 6 von 12 Patienten in der Placebogruppe 

und 12 von 24 Patienten in der Verumgruppe tolerierten bereits an Tag 1 vor der ersten In-

tervention eine Schmerzschwelle von 300 g an der rechten Abdomenseite. Für die linke Ab-

domenseite zeigte sich ein vergleichbares Bild (7/12 Patienten der Placebogruppe und 12 von 

24 Patienten der Verumgruppe tolerierten vor der ersten Intervention an Tag 1 eine Schmerz-

schwelle von 300 g). Eine messbare Erhöhung der Schmerzschwelle war in diesem Studien-

subkollektiv somit nicht mehr möglich, da das letzte VFM einer Kraftstufe von 300g ent-

spricht. Dieser Umstand beeinflusste die Schmerzschwellenbestimmung durch die VFM in 

nicht unerheblicher Weise und stellt eine Limitation in der Bestimmung der Schmerzschwelle 

mittels VFM dar. Eine Erhöhung der Schmerzschwelle bestimmt durch VFM durch die tDCS 

konnte von Khedr et al. auch bei Patienten mit Fibromylagie gezeigt werden (165). Der glei-

che Effekt wurde in tierexperimentellen neuropathischen Schmerzmodellen aufgezeigt (166-

168). Von Interesse war weiterhin die Beobachtung, dass kein statistisch signifikanter Effekt 

einer Veränderung der Wahrnehmungsschwelle anhand der VFM nach der Interventionswo-

che im Gruppenvergleich feststellbar war. Dies lässt sich dadurch erklären, dass das Schmerz-

empfinden und das reine Wahrnehmungsempfinden auf unterschiedliche Weise im Gehirn 

verarbeitet und wahrgenommen wird (17, 169). Somit würde dies auf einen spezifischen Ef-

fekt der tDCS auf die Schmerzwahrnehmung hindeuten. Im Kontrast dazu steht eine Unter-

suchung von Bachman et al. an gesunden Probanden. Diese hat gezeigt, dass durch den Ein-

satz einer anodalen tDCS über dem primär motorischen Kortex eine Veränderung der Wahr-

nehmungsschwelle induzierbar ist (159). Das Studiendesign und das Studienkollektiv der ge-

nannten Untersuchung bestand jedoch aus gesunden Kontrollprobanden, weswegen eine Ver-

gleichbarkeit der Ergebnisse nicht möglich ist. In unserer Studie an chronischen Schmerzpa-

tienten scheint der Effekt von tDCS eher schmerzspezifisch zu sein und sich nicht auf die 

Wahrnehmungsschwelle auszuwirken. Dies entsprach unserer Grundannahme vor Studien-

beginn.  
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Fragebögen 

Da sich die  Krankheitsaktivitätswerte im Harvey-Bradshaw-Index (106) und Simple Clinical 

Colitis Activity Index (107) zu keinem der erhobenen Zeitpunkte (Tag 1, Tag 5 und Follow-

Up) statistisch signifikant im Gruppenvergleich unterschieden, ist davon auszugehen, dass 

die Krankheitsaktivität keinen Einfluss auf die Ergebnisse dieser Untersuchung hatte. Inte-

ressant war die Beobachtung einer statistisch signifikanten Reduktion der Punktwerte in der 

Pain Catastrophizing Scale zum Follow-Up Termin im Gruppenvergleich (110). 

Dies kann als eine relevante klinische Verbesserung einer katastrophisierenden Bewertung 

der Bauchschmerzen interpretiert werden. Es erscheint plausibel, dass die Beobachtung einer 

Schmerzreduktion eines von den Patienten als unveränderlich empfundenen chronischen 

Schmerzzustandes, zu einer kognitiven Neubewertung der Situation führt und dass sich dies 

auf eine Reduktion der Punktwerte in der Pain Catastrophizing Scale auswirkt. Auch in der 

Pilotsstudie unserer Arbeitsgruppe war eine signifikante Reduktion der Punktwerte der Pain 

Catastrophizing Scale in der Verumgruppe zu beobachten, was nochmals die Reproduzier-

barkeit der Ergebnisse aufzeigt (91). Der Gruppenvergleich zeigte jedoch weiterhin, dass sich 

die Punktwerte des IBDQ und des IBS-SSS zu keinem der drei Zeitpunkte der Erhebung 

(Tag 1, Tag 5 und Follow-Up) voneinander statistisch signifikant unterschieden. Dies mag 

auf den ersten Blick als Inkongruenz zu den restlichen Ergebnissen interpretiert werden, da 

man davon ausgehen könnte, dass chronische Bauchschmerzen und deren Reduktion einen 

entscheidenden Einfluss auf die Lebensqualität haben müssten. Der IBDQ besteht aus 32 

Items mit jeweils 7 Antwortmöglichkeiten. Nur zwei der Items fragen jedoch explizit nach 

dem Vorhandensein von Bauchkrämpfen (Item 9) sowie nach einer Beeinträchtigung durch 

Bauchschmerzen (Item 13) (108, 109). Es ist demnach denkbar, dass selbst bei einer Ernied-

rigung der Punktwerte in den 2 Items, die die Bauchschmerzwahrnehmung erfragen, kein 

statistisch signifikanter Gruppenunterschied feststellbar war für die Punktwerte des gesamten 

Fragebogens, da die restlichen 30 Items summativ einen viel größeren Einfluss auf die End-

punktzahl hatten. Anzumerken ist weiterhin, dass der IBS-SSS für Reizdarmpatienten konzi-

piert wurde und auch nur für diese Patientengruppe validiert wurde (111). Da jedoch bekannt 

ist, dass bei CED-Patienten häufig Überschneidungen der funktionellen Symptomatik, mit 

der von Reizdarmpatienten beobachtbar sind, war das Erheben des IBS-SSS nicht unplausibel 

(170, 171).  Dennoch ist die Auslegung nicht statistisch signifikanter Ergebnisse im Grup-

penvergleich auf der Grundlage eines nicht für das Patientenkollektives validierten Fragebo-

gens nicht möglich. Auch statistisch signifikante Ergebnisse hätten vor dem beschriebenen 
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Hintergrund sehr kritisch unter der Berücksichtigung der Einschränkungen diskutiert werden 

müssen (111). 

Biomarker 

Im Gruppenvergleich konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der inflammatorischen 

Biomarker aus peripher-venösen Blut (C-reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate) 

und aus Stuhlproben (Calprotektin) in der Interventionswoche an Tag 1 und Tag 5 festgestellt 

werden. Insbesondere in Zusammenschau mit den Krankheitsaktivitätswerten deutet dies da-

rauf hin, dass die Schmerzreduktion nicht die Folge einer unterschiedlichen Krankheitsakti-

vität oder inflammatorischen Grundaktivität ist. 

Zusammenfassende Interpretation der klinisch erhobenen Daten und Scores 

Auf der Grundlage der Daten der PPT bestätigt sich die Primärhypothese, dass die Anwen-

dung einer anodalen tDCS zu einer signifikanten Schmerzreduktion in dem untersuchten Pa-

tientenkollektiv geführt hat. Diese Schmerzreduktion zeigte sich auch in den sekundären 

Endpunkten der VAS und der Schmerzschwellenbestimmung mittels VFM. Weiterhin zeigte 

sich eine signifikante Veränderung der Werte der Pain Cathastrophizing Scale, wohingegen 

in den restlichen Scores der Fragebögen kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 

darstellbar war. Die anodale Gleichstromstimulation führte nicht zu einer signifikanten Re-

duktion der entzündlichen Aktivität im Blut und Stuhl bzw. wurde die Ergebnisse unserer 

Studie nicht durch eine unterschiedliche Aktivität der Grunderkrankung beeinflusst. Die in 

dieser Studie durch den Einsatz der tDCS erzielte objektive und subjektive Schmerzreduktion 

steht in Kohärenz zu der Pilotstudie unserer Arbeitsgruppe und zu anderen Schmerzstudien, 

die den analgetischen Effekt der tDCS untersucht haben (2, 87-91, 149-156, 160, 161, 165-

168).  
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4.2 Interpretation der cMRT-Analysen 

Voxel-basierte Morphometrie und Diffusions-Tensor-Bildgebung 

Durch den longitudinalen Gruppenvergleich zeigte sich weder in der VBM-Analyse noch in 

der DTI-Analyse eine statistisch signifikante Veränderung im longitudinalen Vergleich bei-

der Gruppen. Diese Beobachtung kann unterschiedliche Ursachen haben. So erscheint es vor-

stellbar, dass eine fünftägige tDCS-Intervention zu kurz ist, um signifikante neuroplastische 

Veränderungen zu induzieren. Es gibt keine vergleichbaren Untersuchungen, welche den Ef-

fekt der tDCS auf strukturelle Veränderungen mittels der VBM und DTI bei Patienten mit 

CED untersucht haben. Eine Vergleichbarkeit mit den eingehend in 1.3.1 aufgeführten Stu-

dien ist nicht möglich, da in den dort genannten Untersuchungen strukturelle Gehirnverände-

rungen bei Patienten mit CED mit gesunden Kontrollprobanden verglichen wurden. Bisher 

existieren nur wenige Studien, die strukturelle Veränderungen als eine mögliche Folge einer 

tDCS-Intervention untersucht haben. Hirtz et al. konnten in einer Untersuchung zur Tast-

genauigkeit in einer Gitterorientierungsaufgabe mittels VBM und DTI zeigen, dass eine fünf-

tägige tDCS-Intervention in der VBM bei gesunden Probanden zu einem Rückgang der GS 

im Präcuneus, im Gyrus lingualis beidseits und im Cerebellum rechts führte. Allerdings zeig-

ten sich die Veränderungen auch in der Scheinstimulation, so dass die Veränderungen wahr-

scheinlich nicht durch die tDCS, sondern durch die trainingsinduzierten Effekte der Tast-

genauigkeit hervorgerufen wurden. Hingegen zeigte sich in der DTI-Analyse eine Verände-

rung der FA unter anderem im Gyrus frontalis superior nach einer fünftägigen aktiven tDCS-

Intervention, nicht jedoch nach einer fünftägigen Schein-tDCS-Intervention (172). Demnach 

erscheinen messbare FA-Veränderungen durch den Einsatz einer fünftägigen tDCS-Interven-

tion zumindest bei gesunden Probanden möglich zu sein. Eine weitere Studie von Allman et 

al. untersuchte die Effekte einer 9-tägigen tDCS-Intervention bei Schlaganfallpatienten, wel-

che zusätzlich an einem täglichen motorischen Training teilnahmen. Weder in der VBM-

Analyse noch in der DTI-Analyse konnten statistisch signifikante Veränderungen im longitu-

dinalen Gruppenvergleich identifiziert werden (Tag 1 vs. Tag 9). Ein direkter Gruppenver-

gleich (aktive tDCS-Gruppe vs. Placebostimulation) nach 9-tägiger Stimualtion ergab jedoch, 

dass strukturelle Veränderungen der GS in der VBM in der aktiven tDCS-Gruppe im Ver-

gleich zur Placebogruppe feststellbar waren (unter anderem im prämotorischen Kortex) 

(173). Das Studiendesign, das Patientenkollektiv und das Vorgehen bei der VBM-Analyse 

der Untersuchung von Allman et al. unterschied sich jedoch stark von unserer Studie, so dass 

im Hinblick auf den zu diskutierenden Sachverhalt festzuhalten bleibt, dass auch bei Schlag-
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anfallpatienten im longitudinalen Gruppenvergleich keine statistisch signifikanten Verände-

rungen in der VBM- und DTI-Analyse festgestellt werden konnten. Aufgrund der stark limi-

tierten Datenlage kann nicht abschließend beurteilt werden, ob die Negativergebnisse in der 

VBM- und DTI-Analyse auf eine zu kurze Stimulationsdauer zurückzuführen sind oder ob 

die Effekte einer aktiven tDCS-Anwendung allgemein nicht mittels VBM- und DTI-Analy-

sen im longitudinalen Vergleich messbar sind. Es bedarf weiterer Untersuchungen, um Auf-

schluss über diese Fragestellung zu erhalten.  

Anzuführen sind abschließend noch die methodischen Limitationen der Analyseverfahren. 

Es ist bekannt, dass eine fehlerhafte Registrierung der individuellen Bilddateien Einfluss auf 

die Ergebnisse der VBM-Analyse hat (174). Dieser mögliche Einflussfaktor sollte jedoch 

insbesondere bei der Darstellung statistisch signifikanter Ergebnisse kritisch diskutiert wer-

den. Es erscheint unwahrscheinlich, dass die beobachteten Negativergebnisse im longitudi-

nalen Gruppenvergleich die Folge einzelner fehlerhafter Registrierungen oder generell einer 

fehlerhaften Vorverarbeitung einzelner Bilddaten sind, da dies eher zu falsch positiven Er-

gebnissen im longitudinalen Gruppenvergleich führen würde. Weiterhin ergeben sich metho-

disch relevante Limitationen der DTI-Analyse durch die Anwendung der TBSS. Diese gilt 

derzeit als Goldstandard der DTI-Analyse, allerdings können insbesondere feine hirnkanten-

nahe Fasertraktveränderungen mittels TBSS zum aktuellen Zeitpunkt nicht untersucht wer-

den (126). Weiterhin wurden durch die Anwendung eines Schwellenwertes von 0,2 nur Dif-

fusionswertveränderungen oberhalb dieses Schwellenwertes untersucht. Es erscheint plausi-

bel, dass die tDCS durchaus strukturelle Fasertraktveränderungen zu induzieren vermag, dass 

diese jedoch aufgrund der aktuell eingeschränkten Analyseverfahren noch nicht identifizier-

bar sind. Zukünftige MRT-Analyseverfahren könnten neue Erkenntnisse zur Wirkweise der 

tDCS erbringen. 

Resting-State ICA 

Im longitudinalen Vergleich konnten signifikante Veränderungen der FK in der Verum-

gruppe im visuell medialen Netzwerk und im rechten frontoparietalen Netzwerk festgestellt 

werden. In der Placebogruppe fanden sich hingegen keine signifikanten Veränderungen. Im 

Hinblick auf die wahrscheinliche Wirkweise der aktiven anodalen tDCS erscheint es vorstell-

bar, dass es sich bei den dargestellten Veränderungen in der Verumgruppe um die direkten 

Folgen einer Exzitabilitätsveränderung durch den Einsatz der aktiven anodalen tDCS handelt. 

Andererseits war in der Verumgruppe verglichen mit der Placebogruppe eine Erhöhung der 

Druckschmerzschwelle beobachtbar, welche als Ausdruck einer Schmerzreduktion gedeutet 
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werden kann. Es lässt sich nun spekulieren, dass die dargestellte erhöhte FK in der Verum-

gruppe auch die Folge einer Schmerzreduktion sein könnte. Sofern von einer Assoziation der 

Interventionswoche und den dargestellten Veränderungen der FK ausgegangen wird, kann 

auf der Grundlage der vorliegenden Daten nicht gesagt werden, ob die dargestellte erhöhte 

FK der Verumgruppe die Folge der tDCS-Intervention ist, oder die Folge einer Schmerzre-

duktion durch den Einsatz der tDCS. Betrachtet man die beobachteten funktionellen Verän-

derungen für sich, so kann aus dieser Beobachtung nur in Zusammenschau mit weiteren Un-

tersuchungen eine Aussage über die Rolle des frontoparietalen Netzwerkes und des visuellen 

Netzwerkes in der Schmerzverarbeitung getroffen werden. Dem frontoparietalen Netzwerk 

wird eine integrative Rolle in der Aufmerksamkeitssteuerung sensorischer Stimuli zuge-

schrieben (175). Eine erhöhte FK im rechten frontoparietalen Netzwerk in der Verumgruppe, 

könnte als ein Ausdruck einer veränderten aufmerksamkeitsgesteuerten Selektion nozizepti-

ver Stimuli ausgelegt werden. Die Rolle des visuellen Netzwerkes in der Schmerzverarbei-

tung ist insbesondere bei Patienten mit CED kaum untersucht worden. In der eingehend unter 

1.3.2 erwähnten Untersuchung von Thoman et al. war das visuell mediale Netzwerk kein 

Bestandteil der Analyse (73). Die restlichen unter 1.3.2 aufgeführten Untersuchungen unter-

schieden sich methodisch von der vorliegenden Studie, so dass keine vergleichenden Rück-

schlüsse möglich sind, insbesondere da alle unter 1.3.2 angeführten Untersuchungen Unter-

schiede im Vergleich zu gesunden Kontrollen aufzeigten. Bei Patienten mit chronischen Rü-

ckenschmerzen konnte in einer Studie von Shen et al. dargestellt werden, dass auch das vi-

suelle Netzwerk eine Rolle in der Verarbeitung chronischer Schmerzen spielen könnte. Saat-

basierte Untersuchungen der funktionellen Konnektivität zeigten eine erhöhte FK zwischen 

dem visuellen Netzwerk und dem Gyrus postcentralis, sowie dem Gyrus precentralis bei Pa-

tienten mit chronischen Rückenschmerzen im Vergleich zu gesunden Kontrollen (176). Auch 

bei Patienten mit chronischen Schmerzen bei Fibromyalgie konnte saatbasiert eine Verände-

rung der FK zwischen dem somatosensorischen Kortex S2 und dem visuellen Netzwerk im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen dargestellt werden. Die Veränderungen entsprachen je-

doch einer verminderten Konnektivität zwischen den genannten Arealen (177). Ein Vergleich 

dieser Untersuchungen mit der vorliegenden Studie ist aufgrund des saatbasierten Vorgehens 

und eines unterschiedlichen Patientenkollektivs nicht möglich. Dennoch zeigte sich in der 

Analyse des gesamten Gehirns in dieser Arbeit eine erhöhte funktionelle Konnektivität so-

wohl im visuell medialen Netzwerk und in weiteren Bereichen, denen eine Rolle in der 

Schmerzprozessierung zugeschrieben werden kann. Da die erhöhte FK dieser Areale in der 

vorliegenden Untersuchung jedoch mit einer Schmerzreduktion assoziiert sein könnte, ergibt 
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sich bisher aus Resting-State Untersuchungen noch kein konsistentes Bild über die Rolle des 

visuellen Netzwerkes in der Schmerverarbeitung. Generell ist jedoch bekannt, dass das visu-

elle System von Bedeutung ist bei der Verarbeitung multisensorischer Stimuli, wie beispiels-

weise Schmerz (178). Eine fMRT-Aktivierungsstudie konnte beispielsweise zeigen, dass 

durch das Sehen des eigenen Körpers noxische thermale Stimuli als weniger schmerzhaft 

beurteilt wurden und auch damit einhergehend Veränderungen der effektiven Konnektivität 

zwischen dem visuellen System mit Arealen der Schmerzmatrix darstellbar waren. So war 

unter anderem saatpunktbasiert eine erhöhte effektive Konnektivität zwischen Arealen des 

visuellen Systems zum Gyrus precentralis, Gyrus postcentralis und cingulären Kortex dar-

stellbar (179).  Die Studie verdeutlicht, dass unter Aktivierungsbedingungen eine crossmo-

dale Beeinflussung der Schmerzwahrnehmung möglich ist. Unklar ist jedoch, welche Rolle 

das visuelle Netzwerk unter Resting-State Bedingungen in der Verarbeitung chronischer 

Schmerzen haben könnte und welche Rolle das visuelle Netzwerk im Allgemeinen bei Pati-

enten mit CED spielt. Persönlichkeitsprofile von CED-Patienten zeigen jedoch im Vergleich 

zu gesunden Kontrollprobanden, dass Patienten mit CED eine höhere Tendenz zur Introver-

sion aufweisen (180).  Dies könnte in einem Zusammenhang mit der Beobachtung einer er-

höhten FK des visuellen Netzwerkes in unserem Patientenkollektiv stehen. Allerdings lassen 

auf Grundlage der bisherigen Studien noch keine konklusiven Aussagen über die Rolle des 

visuellen Netzwerkes bei Patienten mit CED machen. 

Weitere Faktoren können die Ergebnisse von Resting-State Analysen in maßgeblicher Weise 

beeinflussen. Es ist beispielsweise bekannt, dass Müdigkeit und ein akzidentielles Einschla-

fen der Probanden Einflüsse auf Veränderungen der FK von Ruhenetzwerken haben können 

(181). Alle Patienten wurden vor der MRT-Untersuchung sowie kurz vor Beginn der BOLD 

Resting-State Aufnahmen über einen Lautsprecher im Magnetresonanztomographen aufge-

fordert die Augen geschlossen zu halten, an nichts Spezifisches zu denken und nicht einzu-

schlafen. Alle in die Analyse eingeschlossenen Patienten berichteten, dass sie während der 

BOLD Resting-State Aufnahmen nicht eingeschlafen seien. Es ist nicht auszuschließen, dass 

einige Patienten dennoch eingeschlafen sind und nicht wahrheitsgemäß geantwortet haben, 

dennoch ist eine Beeinflussung der Ergebnisse durch eingeschlafene Patienten unwahrschein-

lich.  Weiterhin ist bekannt, dass Kopfbewegungen in einem Vergleich von Datensätzen Er-

gebnisse von Resting-State Analysen beeinflussen können. Korrekturverfahren für Kopfbe-

wegungen sind Bestandteil kontroverser Diskussionen, wobei bisher kein perfektes Verfah-

ren identifiziert werden konnte, welches diesen konfundierenden Faktor gänzlich eliminieren 
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könnte (182). In der vorliegenden Untersuchung wurden die absoluten Werte der Kopfbewe-

gungen miteinander verglichen und keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede fest-

gestellt (p>0,05). Weiterhin wurde der maximal tolerable Grenzwert von Kopfbewegungen 

auf unter 0,5 mm festgelegt. Keine der in die Analyse eingegangenen Aufnahmen hatte diesen 

Grenzwert überschritten. Insbesondere im Hinblick auf die voranschreitenden Bemühungen 

Analyseverfahren zu implementieren, welche noch genauer für Kopfbewegungen korrigie-

ren, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die geringen individuellen Differenzen der ab-

soluten Werte der Kopfbewegung einen Einfluss auf die Ergebnisse im longitudinalen Grup-

penvergleich hatten. 

4.3 Limitationen 

Dieser Studie liegen einige Limitationen zugrunde. Es war allen eingeschlossenen Patienten 

aus ethischen Gründen erlaubt, weiterhin entzündungshemmende Medikamente und 

Schmerzmittel einzunehmen. Dieser Umstand könnte die Ergebnisse dieser Untersuchung 

beeinflusst haben. Da jedoch im Gruppenvergleich (Verumgruppe vs. Placebogruppe) keine 

statistisch signifikanten Unterschiede in der Medikamenteneinnahme beobachtet wurden, 

kann davon ausgegangen werden, dass die Einnahme von antiinflammatorischer Medikation 

und Schmerzmitteln insgesamt einen geringen Einfluss auf die Ergebnisse der Untersuchung 

hatte und durch die Randomisierung ausgeglichen wurde. Weiterhin wurden sowohl CED-

Patienten in Remission und im Krankheitsschub in diese Studie eingeschlossen. Der Ein-

schluss dieser heterogenen Gruppe von Krankheitszuständen könnte die Ergebnisse beein-

flusst haben. Da das Hauptziel dieser Studie jedoch darin lag, Schmerzveränderungen durch 

den Einsatz der tDCS zu untersuchen, war das entscheidende Einschlusskriterium das Vor-

liegen chronisch abdomineller Schmerzen, unabhängig vom Krankheitszustand. Die Krank-

heitsdauer unterschied sich statistisch signifikant zwischen der Verumgruppe und der Place-

bogruppe. Dieser Umstand könnte einen Einfluss auf die Ergebnisse der Untersuchung ge-

habt haben. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde auf eine Korrektur für 

multiples Testen bei insgesamt 10 Netzwerken in der Resting-State fMRT Analyse verzich-

tet. Es war jedoch notwendig, die MRT-Daten auf explorative Weise zu analysieren, da ver-

gleichbare Untersuchungen bei Studienbeginn noch nicht veröffentlicht wurden und es dem-

nach nicht möglich war, einen primären Zielparameter für die MRT-Analysen zu definieren. 

Da die Daten der Schmerzreduktion bestimmt mittels der Druckschmerzmessung und die 

fMRT-Daten der Resting-State Untersuchung primär nur in einem zeitlichen Zusammenhang 

mit der Interventionswoche erhoben wurden, ergeben sich nicht zwangsläufig Rückschlüsse 



69 

 

auf eine mögliche Kausalität der gemessenen Daten. Allerdings stehen die Daten der 

Schmerzreduktion und die ausgewerteten cMRT-Daten in einer zeitlichen Korrelation zuei-

nander, weshalb unter Berücksichtigung der genannten konfundierenden Effekte eine Asso-

ziation zwischen funktionellen Gehirnveränderungen und der Schmerzwahrnehmung bei Pa-

tienten mit CED nach Anwendung der tDCS vorliegt. 

4.4 Zusammenfassende Interpretation 

Diese Studie zeigt erstmalig das Vorliegen einer Assoziation zwischen einer Schmerzreduk-

tion und einer erhöhten funktionellen Konnektivität in multiplen Gehirnbereichen nach dem 

Einsatz der tDCS über den primär motorischen Kortex bei Patienten mit chronisch entzünd-

lichen Darmerkrankungen und chronisch abdominellen Schmerzen. Nach der Anwendung 

der tDCS zeigte sich in der Verumgruppe unseres Patientenkollektives eine signifikant er-

höhte funktionelle Konnektivität im Bereich des visuell-medialen Netzwerkes sowie des 

frontoparietalen Netzwerkes rechts, bei gleichzeitig nicht statistisch signifikanter Verände-

rung der funktionellen Konnektivitäten in der Placebogruppe innerhalb der zehn untersuchten 

Netzwerke. Die Daten der Schmerzreduktion, gemessen mittels der Druckschmerzmessung, 

stehen in einem direkten zeitlichen Zusammenhang mit der Interventionswoche und somit 

auch mit den Daten der cMRT-Auswertung. Auf der Grundlage dieser Daten ist zum jetzigen 

Zeitpunkt jedoch unklar, ob die gemessene erhöhte funktionelle Konnektivität als Ausdruck 

der Schmerzreduktion selbst gedeutet werden kann oder ob die erhöhte funktionelle Konnek-

tivität ursächlich auf die tDCS Intervention zurückzuführen ist. Es benötigt weitere Untersu-

chungen, um Aussagen über die Kausalität der beobachteten Veränderungen zu treffen. 

Klinisch bestätigte sich die Annahme, dass es sich bei der transkraniellen Gleichstromstimu-

lation um eine sichere, kostengünstige und nebenwirkungsarme Therapie handelt, deren Ein-

satz in die tägliche Versorgungsroutine chronischer Schmerzen gut umsetzbar ist. Durch Pa-

tientenschulungen könnte eine Selbstanwendung der tDCS durch den Patienten perspekti-

visch etabliert werden, sodass die tDCS als ressourcensparender Bestandteil eines multimo-

dalen Therapiekonzeptes bei chronischen Bauchschmerzen möglich wäre.    
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