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Zusammenfassung

Einleitung: Endometriose ist eine der haufigsten Erkrankungen von Frauen im
reproduktiven Alter, die haufig mit chronischen Unterleibschmerzen (CPP) assoziiert
ist. Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist eine etablierte, nicht-invasive
Methode zur Stimulation des Gehirns, die nachweislich die Erregbarkeit in
darunterliegenden Gehirnarealen verandert. Es gibt zahlreiche vielversprechende
Studienergebnisse zur Reduktion von chronischen Schmerzen unter anderen bei
neuropathischen oder zentralen Schmerzen durch tDCS. Ziel dieser Studie ist es, die
schmerzreduzierenden Eigenschaften von tDCS bei Patientinnen mit CPP aufgrund von
Endometriose zu untersuchen.

Methoden: Diese randomisierte, Placebo-kontrollierte und doppel-verblindete Studie
umfasste 20 Patientinnen mit Endometriose und CPP (definiert als: Intensitat 23/10 auf
der numerischen Rating-Skala (NRS), Dauer =23 Monate in den letzten 6 Monaten).
Anodale tDCS oder Placebostimulation wurde flr 20 Minuten an zehn Tagen Gber dem
primaren motorischen Kortex mit einer Stromstarke von 2 mA appliziert. Primarer
Endpunkt war die statistisch signifikante = Schmerzreduktion anhand der
Druckschmerzschwellenmessung (PPT). Sekundare Endpunkte waren Veranderungen
der NRS, Veranderungen der Hautsensitivitat mittels Von Frey Monofilamenten (VFM)
und die Ergebnisse verschiedener Fragebdgen (Beck-Depressions-Inventar, Pain
Catastrophizing Scale). Eine Woche nach Beendigung der Intervention erfolgte eine
erneute Erhebung der Daten im Rahmen einer Follow-Up Untersuchung.

Ergebnisse: In der anodalen tDCS-Gruppe kam es zu einer signifikanten
Schmerzreduktion im Vergleich zur Placebogruppe. Der analgetische Effekt der anodalen
tDCS aulerte sich durch eine signifikant erhdhte PPT des Abdomens (entsprechend
einer Schmerzreduktion), welche zum Follow-Up weiterhin bestand und signifikant war.
Zudem resultierte die tDCS nach der zehntagigen Intervention in einer signifikanten
Reduktion der NRS ausschliellich in der Verumgruppe, die zum Follow-Up nicht mehr
signifikant war. Es kam weiterhin zu einer beim Follow-Up signifikanten Verringerung des
Schmerzkatastrophisierens nach anodaler tDCS.

Schlussfolgerung: Die transkranielle Gleichstromstimulation erwies sich als wirksame
Methode zur Schmerzreduktion bei Patientinnen mit chronischen Endometriose-
assoziierten Schmerzen bzw. CPP und koénnte zukinftig ein Bestandteil in

individualisierten, multimodalen Schmerztherapiekonzepten sein. Die Ergebnisse stltzen
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zudem die Theorie, dass die Entstehung und Aufrechterhaltung von CPP, Prozessen der

zentralen Sensibilisierung zugrunde liegt.
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Abstract

Background: Endometriosis is one of the most common conditions affecting women of
reproductive age, often associated with chronic abdominal pain (CPP). Transcranial
direct current stimulation (tDCS) is an established, non-invasive method of stimulating
the brain that has been shown to alter excitability in underlying brain areas. There are
numerous promising study results on the reduction of chronic pain among others in
neuropathic or central pain by tDCS. The purpose of this study is to investigate the pain-
reducing properties of tDCS in patients with CPP due to endometriosis.

Methods: This randomized, placebo-controlled, double-blinded study included 20
patients with endometriosis and CPP (defined as : 23/10 on the numeric rating scale
(NRS), duration 23 months in the last 6 months). Anodal tDCS or sham stimulation were
applied over the primary motor cortex with 2 mA for 20 minutes over a period of ten days.
The primary end point was the statistically signficant reduction of pain using the pressure
pain threshold measurement (PPT). Secondary endpoints were changes in NRS,
changes in skin sensitivity using Von Frey Monofilaments (VFM), and the results of
various questionnaires (Beck’s Depression Inventory, Pain Catastrophizing Scale). One
week after the final intervention, data were collected again during a follow-up
examination.

Results: A significant reduction in pain in the anodal tDCS group compared to the
placebo group was shown. The analgesic effect of anodal tDCS was reflected in an
increased abdominal pressure pain threshold (equivalent to pain reduction), which
remained significant at follow-up-examination. In addition, tDCS resulted in a significant
NRS-reduction only in the verum group after ten days of intervention, which was no longer
significantly lower compared to placbo at follow-up examination. Furthermore, there was
a reduction in pain catastrophizing, which was significant at follow-up for anodal tDCS but
not directly post-intervention.

Conclusion: Transcranial direct current stimulation proved to be an effective method for
pain reduction in patients with chronic endometriosis-associated pain and could be a
component of modern, individualized, multimodal pain therapy concepts in the future.
Furthermore, the results support the role of central sensitization as a contributing factor

to developing and maintaining chronice pelvic pain.



1. Einleitung

1.1 Pathophysiologie des Schmerzes

Laut der International Association for the Study of Pain (IASP) wird Schmerz definiert als
"eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit einer tatsachlichen
oder potenziellen Gewebeschadigung einhergeht oder in Form einer solchen Schadigung
beschrieben wird" (1). Die Fahigkeit, Schmerz wahrzunehmen dient evolutionsbiologisch
als eine essenzielle Warnfunktion, die fir das Uberleben, die Gesundheit und das
Wohlbefinden eines Lebewesens unerlasslich ist. Die Empfindung ,Schmerz® soll als
Reaktion eine Verhaltensanderung ausldsen, um uns vor potenziell lebensbedrohlichen
Reizen zu schitzen (2, 3). Die Erfahrung von Schmerz ist sehr komplex und beinhaltet
viele Mechanismen und Interaktionen zwischen dem peripheren und dem zentralen

Nervensystem (4).

1.1.1 Periphere und zentrale Prozesse der Schmerzentstehung und -weiterleitung

Die Generierung eines (potenziell) schmerzhaften Signals beginnt in der Peripherie
mittels Nozizeption. Nozizeption beschreibt den Prozess der Wahrnehmung von
Schmerzen mittels peripherer Schmerzrezeptoren, sogenannter Nozizeptoren und deren
Weiterleitung an hoher gelegene Zentren im Gehirn (5). Nozizeptoren liegen als
multimodale freie Nervenendigungen vor und kommen mit Ausnahme von Gehirn und
parenchymatdsen Organen Uberall im Korper vor (4). Sie besitzen verschiedene
lonenkanale und Rezeptoren, die thermische, chemische oder mechanische Stimuli in
elektrochemische Signale umsetzen (6). Nozizeption beinhaltet vier grundlegende
Schritte: Transduktion, Ubertragung, Modulation und Wahrnehmung (7).

Zu Beginn gibt es einen Stimulus, der den nozizeptiven Rezeptor aktiviert. Anschlief3end
findet der Prozess der Transduktion statt, also die Umwandlung des Reizes in ein
biochemisches Signal im Rezeptor (8). Daraufhin wird der Impuls an das zentrale
Nervensystem (ZNS) weitergeleitet. Im Rickenmark wird das Signal verschaltet und
moduliert, was die Intensitat des neuronalen Signals zusatzlich entweder erhéhen oder
verringern kann (9). Der Aufstieg zur GroBhirnrinde fuhrt zur Wahrnehmung des
neuronalen Signals als Schmerz (10). Die Bewertung der eingehenden Signale ist
individuell sehr unterschiedlich und das Schmerzerleben sehr subjektiv. Es ist u.a. von
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friheren Erfahrungen gepragt und muss nicht unbedingt koharent mit der Reizintensitat
sein (11). Die Weiterleitung des Signales erfolgt hauptsachlich Gber C- und Uber Ad-
Fasern. Ad-Fasern besitzen eine Myelinscheide und erzeugen einen meist gut
lokalisierbaren fruihen Schmerz. Die langsamer leitenden C-Fasern ohne Myelinscheide
verursachen hingegen einen verzdgerten spaten Schmerz, der zudem oft schlechter
lokalisierbar ist (12). Die Nervenzellkérper des 1. Neurons befinden sich in den
Spinalganglien. Von hier aus projizieren die afferenten Nervenfasern die sensiblen
Informationen in das Cornu posterius medullae spinalis (=Dorsalhorn) des Rickenmarks,
in die sich dort befindenden 2. Neurone (13).

Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter aller primaren Afferenzen und
wirkt an den postsynaptischen ionotropen  A-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-
Isoxazolepropionsaure-Rezeptoren (AMPA-Rezeptoren), Kainat- und N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren), woraufhin ein postsynaptisches Signal
erzeugt wird (14). Bei ausreichend starkem Signal bzw. ausreichend starker Summierung
verschiedener Signale wird ein Aktionspotential generiert, welches vom 2. Neuron
weitergeleitet wird. Der NMDA-Rezeptor nimmt dabei eine Sonderstellung ein, da er unter
Standardbedingungen eine untergeordnete Rolle spielt und die Weiterleitung
hauptsachlich Uber die AMPA- und Kainat-Rezeptoren erfolgt. Die Bindeglieder zwischen
den eingehenden Afferenzen des 1. Neurons und den Projektionsneuronen (=2. Neuron),
die die Informationen weiter zum Gehirn leiten, sind inhibitorische oder exzitatorische
Interneurone. Mit ihrer Hilfe werden Schmerzausbreitung und -starke in hohem Malde
moduliert und reguliert (15-17). Zu den schmerzhemmenden Transmittern der
Interneurone gehdren u.a. y-Aminobuttersaure (GABA) und Endorphine, die an Opioid-
Rezeptoren der pra- und postsynaptischen Membran binden kénnen (18). Demzufolge
ist das Dorsalhorn des Ruckenmarks ein Ort, an dem komplexe Schaltkreise wirken und
an dem sensorische Informationen der eingehenden Afferenzen sowohl lokal-
segmentalen als auch supraspinalen Mechanismen einer Erregungs- und
Inhibitionssteuerung unterworfen werden (19). Im Anschluss kreuzen die Fasern des 2.
Neurons auf Segmentebene in der Commissura alba und laufen anschlieend in den
Vorderseitenstrangbahnen des Ruckenmarks in den Thalamus (8, 20). Dieser sorgt fur
eine gezielte Verarbeitung der eingehenden Informationen und filtert und verschaltet die
eingehenden Sinneseindricke. Hier befindet sich der Zellkérper des 3. Neurons. Das
Schmerzsignal wird v.a. in den lateralen Nucleus ventralis posterolateralis (VPL), den

medialen Nuclei intralaminares und den Nucleus centromedianus des Thalamus
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verarbeitet und von dort weiter in den somatosensorischen Kortex, ins limbische System
und in die Insula Ubermittelt (21, 22). Viszerale Nozizeption und Schmerz sind vermutlich
hauptsachlich in der Insula lokalisiert (23). Obwohl der grofte Teil der Projektionsneurone
direkt zum Thalamus fuhrt, scheinen einige Fasern im parabrachialen Nukleus des
dorsolateralen Hirnstamms zu enden (19). Dessen ausfiihrende Nervenfasern stellen
wiederum eine schnelle Verknipfung zu der Amygdala her, die Teil des limbischen
Systems ist und von der angenommen wird, dass sie zur emotionalen Qualitat der
Schmerzerfahrung beitragt und fur die aversiven Eigenschaften der Schmerzerfahrung
relevant ist (24). Die nozizeptiven Bahnen des Kopfes hingegen haben den Zellkorper
des ersten Neurons im Ganglion trigeminale und ziehen nicht ins Rlickenmark, sondern
in den Nucleus spinalis nervus trigemini im Hirnstamm, wo sie auf die Gegenseite
kreuzen, dann in den Nucleus ventralis posteromedialis (VPM) und von da aus weiter an
den somatosensorischen Kortex Ubermitteln (25).

Die sensorischen Informationen gelangen zudem zu Neuronen der rostralen ventralen
Medulla und des periaquaduktalen Grau des Mittelhirns (PAG) und kénnen dort
absteigende Ruckkopplungssysteme aktivieren. Diese efferenten nozizeptiven Bahnen
kénnen die Schmerzwahrnehmung zusatzlich modulieren und fir eine deszendierende
Hemmung sorgen (26, 27). Die Neurone entspringen dem PAG, ziehen dann zum
Hirnstamm in die Nuclei raphe magnus bzw. Nucleus caeruleus und laufen weiter kaudal
zum Ruckenmark (28). Von dort aus konnen sie entweder direkt serotinerg hemmend auf
die Synapsen der Nozizeptoren wirken oder fir eine indirekte Schmerzreduktion durch
noradrenerge Aktivierung hemmender Interneurone im Dorsalhorn des Ruckenmarks
sorgen (29). Zur Verdeutlichung der beschriebenen nozizeptorischen Eingange, deren
Weiterleitung und Verarbeitung, sowie zur Darstellung der absteigenden

Ruckkopplungssysteme wurden die Vorgange in Abbildung 1 schematisch visualisiert.
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Abbildung 1: Verarbeitung und Weiterleitung nozizeptorischer Reize. Eigene Abbildung.
Erstellt mithilfe von 3D-Modellen von Microsoft PowerPoint. In Anlehnung an Abb. 1 von
Zhuo (30).

1.1.2 Prozesse der zerebralen Schmerzverarbeitung

Das Aufkommen nichtinvasiver bildgebender Untersuchungen hat in den letzten Jahren
neue Erkenntnisse zu den zerebralen Verarbeitungsmechanismen von Schmerzsignalen
geliefert und tiefere Einblicke in die beteiligten Strukturen ermdéglicht.

Bekannt ist mittlerweile, dass das Neuron dritter Ordnung im somatosensorischen Kortex

endet und dort kein einzelnes Zentrum aktiviert, sondern in ein komplexes Netzwerk
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eingebettet ist. Dieses wird allgemein auch als "Schmerzmatrix" bezeichnet. Beteiligte
Strukturen sind der Thalamus, der prafrontale Kortex (PFC), die primaren und
sekundaren Kortizes (S1 und S2), sowie u.a. die Insula und der anteriore cingulare Kortex
(ACC). Die Amygdala, der Hirnstamm und das Zerebellum scheinen ebenfalls in die
Schmerz-Prozessierung involviert zu sein (31). Beim Empfinden schmerzhafter Reize tritt
in all diesen Arealen vermehrte Aktivitat auf, woraus auf die Beteiligung an der
Verarbeitung von Schmerzreizen geschlossen werden kann. Diese sogenannte
Schmerzmatrix sollte nicht als statische Formation betrachtet werden, sondern vielmehr
als fluides Netzwerk, das von verschiedensten Faktoren moduliert wird und so zu einer
individuellen ~ Schmerzwahrnehmung  fihrt  (32).  Sensorisch-diskriminierende
Informationen, wie Ort, Qualitat, Intensitat und Dauer des Schmerzes werden dabei Uber
den VPL in die somatosensorischen Kortex-Areale S1 und S2 geleitet. Da Uberwiegend
laterale Teile des Thalamus in die Weiterleitung involviert sind, werden diese Hirnareale
dem lateralen Schmerzsystem zugeordnet, wohingegen das mediale Schmerzsystem die
Generierung der emotional-affektiven Antwort Gber die Weiterleitung der Informationen
von den medialen Thalamuskernen ins limbische System, in die Insula und in den PFC
ermdglicht (33). An der kognitiven Verarbeitung und Beurteilung des Schmerzes
scheinen PFC, ACC, anteriore Insula und parietaler Kortex beteiligt zu sein (34). Wie wir
den Schmerz letztendlich wahrnehmen und bewerten, scheint u.a. essentiell von unserer
Erwartungshaltung und vorangegangenen abgespeicherten Schmerzerfahrungen
abhangig zu sein (35).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unterschiedlichste Hirnregionen an der
Verarbeitung nozizeptiver Informationen aus der Peripherie beteiligt sind und die
komplexe Interaktion zwischen diesen Arealen den vielschichtigen subjektiven Eindruck

von ,Schmerz“ verursacht.

1.2 Neurophysiologische Grundlagen der Schmerzchronifizierung

Als chronischer Schmerz werden persistierende oder wiederkehrende Schmerzen
bezeichnet, die je nach Literatur Gber 3 bzw. 6 Monate andauern (36, 37). Obwohl die
schmerzauslosende Erkrankung bzw. die Verletzung bereits abgeheilt ist, kdbnnen die
Schmerzen weiterhin bestehen bleiben. In diesem Fall verliert der Schmerz seine
evolutionsbiologische Warnfunktion und bekommt einen eigenen Krankheitswert (38).

Dies kann mit erheblicher emotionaler Belastung oder funktioneller Einschrankung, wie



der Beeintrachtigung alltaglicher Aktivitaten und Verhinderung der Teilnahme an sozialen
Aufgaben, assoziiert sein (39). Die Behandlung chronischer Schmerzen stellt nach wie
vor eine komplexe Herausforderung im klinischen Alltag dar und die Erprobung und
Erforschung neuer Therapien zur suffizienten Schmerzlinderung sind essenziell (40).
Ursachlich fr die chronischen Schmerzen sind verschiedene periphere als auch zentrale

Vorgange, welche im Folgenden naher erlautert werden.

1.2.1 Mechanismen der peripheren Schmerzsensibilisierung

Die periphere Sensibilisierung ist haufig die Folge von Veranderungen der
Zusammensetzung des chemischen Milieus in der Umgebung der Nervenfasern, die
durch Entzindungsprozesse hervorgerufenen wurden. Entzindungen infolge von
Gewebeschaden fuhren zur Rekrutierung und Aktivierung von Zellen, darunter
Mastzellen, Makrophagen, Neutrophile, Basophile, Endothelzellen und Fibroblasten, die
Entziindungs- und Schmerzmediatoren wie Histamin, Nerve growth factor (NGF),
Bradykinin, Prostaglandine, Adenosintriphosphat (ATP) und Leukotriene freisetzen.
Nozizeptoren Ubermitteln zudem nicht nur Informationen an das ZNS, sondern sind auch
in der Lage, Transmitter aus ihrem peripheren Ende, darunter die Neuropeptide Substanz
P und Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), in die lokale Umgebung abzusondern
und so zur Aufrechterhaltung des entziindlichen Milieus beizutragen (41). NGF ist ein
Entzindungsmediator, der bei der Entstehung der peripheren Sensibilisierung eine
entscheidende Rolle spielt. Er wird von Mastzellen freigesetzt und fur die Aktivierung und
Rekrutierung sogenannter stummer Nozizeptoren (englisch: silent nociceptors)
verantwortlich gemacht. Diese viszeralen Afferenzen gehoéren einer Untergruppe von C-
Faser-Nozizeptoren an, die unter physiologischen Bedingungen unempfindlich
gegenuber mechanischen und thermischen Stimuli sind, aber durch NGF flur diese Reize
sensibilisiert werden. NGF bindet an den Tyrosinkinase-Rezeptor A und sorgt fur die
Phosphorylierung von Vanilloidrezeptoren des Typs 1 (TRPV1-Rezeptoren) (42-44).
Einmal aktiviert, kbnnen die normalerweise stummen Nozizeptoren so sensibilisiert
werden, dass sie auch nach Abklingen der Entzindung aktiv bleiben (45). Auch
Veranderungen an spannungsgesteuerten Natriumkanalen scheinen eine Rolle bei
entziindlichen Schmerzen zu spielen und chronisch viszerale Ubererregbarkeit zu
verursachen (46, 47). Neuere Studien deuten zudem auf eine Rolle der P2X3-

Rezeptoren, die ATP-vermittelte Schmerzsignale Ubertragen, bei der peripheren



Sensibilisierung hin (48, 49). Sie scheinen durch Neuropeptide wie NGF und CGRP
moduliert zu werden, wodurch die Signallibertragung verstarkt zu werden scheint (50,
51). Aller Voraussicht nach tragen weitere Mechanismen zur peripheren Sensibilisierung
bei. Ein entzindliches Umfeld scheint die verstarkte Genexpression von an der
Schmerzweiterleitung beteiligten Neurottransmittern zu initiieren und fur eine veranderte
Expression, Dichte und Verteilung von lonenkanalen zu sorgen, wodurch insgesamt die
Erregbarkeit in den verletzten Afferenzen erhoht, und die neurogene
Entzindungsreaktion verstarkt wird (41, 52-54). Infolgedessen fuhrt die periphere
Sensibilisierung dazu, dass die Schwelle fur die neuronale Aktivierung sinkt und ein
harmloser Reiz, der normalerweise keine Schmerzen hervorruft, als schmerzhaft
empfunden wird. Ein Phanomen, das man als Allodynie bezeichnet. Aul3erdem kann es
vorkommen, dass bestehende Schmerzen verstarkt wahrgenommen werden, was als
Hyperalgesie bezeichnet wird (55). Diese Mechanismen kdnnen eine nutzliche
Anpassung sein, um eine bestehende Gewebeverletzung vor weiteren Schaden nach der
Entwicklung einer Entzindung zu schitzen (7). Bei anhaltender Entzindung oder
Fehlanpassung an die sensibilisierenden Reize kdonnen die Nozizeptoren allerdings
chronisch Uberempfindlich werden. Daraus resultiert ein veranderterer Zustand der
Nozizeptorfunktion, der als periphere Sensibilisierung bezeichnet wird. Das bedeutet,
dass selbst wenn die Entzindung bereits abgeklungen ist und histologisch keine
Verletzung mehr festgestellt werden kann, die Reize weiterhin als schmerzhaft
empfunden werden, da die Aktivierungsschwelle der Nozizeptoren dauerhaft
herabgesetzt ist (56).

1.2.2 Mechanismen der zentralen Schmerzsensibilisierung

Die zentrale Sensibilisierung bezeichnet einen Zustand der Ubererregbarkeit des ZNS,
die zu einer verstarkten Verarbeitung von nozizeptiven Schmerzreizen fuhrt (57). Die
verstarkte Stimulation und Aktivierung peripherer Nozizeptoren durch entzindliche
Mediatoren bewirkt die gesteigerte Freisetzung von Neurotransmittern wie Glutamat und
Neuropeptiden wie Substanz P und CGRP im Dorsalhorn des Riickenmarks und kann zu
einer verstarkten spinalen nozizeptiven Ubertragung filhren (58). Dabei spielen die
bereits beschriebenen NMDA-Rezeptoren eine besondere Rolle. Die unter normalen
Bedingungen weitestgehend stillen Rezeptoren werden durch die andauernde und

erhdhte Freisetzung von Neurotransmittern und anschlieBende postsynaptische



Depolarisation durch Natriumeinstrom Uber AMPA-Rezeptoren, verstarkt aktiviert (59).
Die Ubermafige Depolarisation fuhrt zu einem erhdhten Calcium-Einstrom, der zu
nachgeschalteten Aktivierung verschiedener Signaltransduktionswege und Second-
Messenger-Systeme fuhrt, die insbesondere die Aktivierung von verschiedenen Kinasen
bewirken (60). Darauffolgend kann es zur Phosphorylierung von lonenkanalen und
Rezeptoren kommen, wodurch sich die Membraneigenschaften andern. Diese
synaptische Plastizitat, die man als Langzeitpotenzierung (engl. long-term potentiation,
LTP) bezeichnet, fuhrt zu einer gesteigerten Erregbarkeit der postsynaptischen Neurone
und einen vermehrten Einbau von lonenkanalen in die postsynaptische Membran (61-
63). Verschiedene andere Mediatoren, wie die Neuropeptide Substanz P und CGRP,
NGF, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), Bradykinin, Stickstoffmonoxid (NO)
sowie die Aktivierung metabotroper Glutamat-Rezeptoren an der Membran
postsynaptischer Neurone, kdnnen mit zu diesen Prozessen beitragen (62, 64-67). Zu
den nachgeschalteten Signalwegen gehoért u.a. die Aktivierung verschiedener
Proteinkinsasen, die durch die Regulierung der Aktivitat von Glutamatrezeptoren,
Kaliumkanalen und durch die Induktion der Transkription verschiedener Gene zur
zentralen Schmerzsensibilisierung beitragen (68). Weitere Transkriptionsfaktoren sind
zudem fir die Induktion und Aufrechterhaltung der Schmerziberempfindlichkeit
verantwortlich, indem sie die Translation von Genprodukten férdern und so den Phanotyp
der Neurone verandern. Die Expression von spezifischen Genen wird so u.a. gesteuert
(62). Weiterhin scheint es zu einer Verringerung der hemmenden Einflisse auf die
Dorsalhornneurone zu kommen. Diese sogenannte Disinhibition von GABAergen
Interneuronen erhdht die Weiterleitung noxischer Reize durch verstarkte Depolarisierung
und Erregung der Projektionsneurone (69). Zudem konnten Veranderungen an der
Mikroglia und den Astrozyten festgestellt werden (70).

Neben nozizeptiven und neuropathischen Schmerzmechanismen wurde der Begriff der
noziplastischen Schmerzen als eine dritte Schmerzkategorie durch die IASP eingefihrt,
welche als Schmerzen definiert werden, die durch eine veranderte Nozizeption entstehen
(71). Dabei fehlen Hinweise auf eine tatsachliche oder drohende Gewebeschadigung, die
die  Aktivierung peripherer Nozizeptoren und die damit einhergehende
Schmerzentstehung ursachlich hinreichend erklaren koénnten, und es finden sich
ebenfalls keine Anhaltspunkte auf eine Lasion des somatosensorischen Systems (71).
Das bedeutet, dass das Schmerzmodulierende System funktionell verandert ist, ohne

dass sich Hinweise auf Verletzungen oder Krankheiten finden lassen. Auch wenn die
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zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht vollstandig verstanden sind, werden fir die
Entstehung neben einer erhéhten Schmerzverarbeitung im ZNS ebenso eine veranderte
Modulation ~ von Schmerzen verantwortlich gemacht, denen zentrale

Sensibilisierungsprozesse zugrunde zu liegen scheinen (72).

Insgesamt lasst sich sagen, dass verschiedenste molekulare Prozesse, von denen nur
einige hier beschrieben wurden, zu einer erhdhten Erregbarkeit der Membranen der
Projektionsneurone, zu einer verstarkten Konnektivitat zwischen den Synapsen und zu
einer Verringerung hemmender Einflusse auf diese fuhren konnen, wodurch in der
Summe eine verstarkte und anhaltende Reizweiterleitung ermdglicht wird. Als Folge
dieser Prozesse kommt es zu einer abnormen Reaktion auf schadliche und teilweise auch
harmlose Reize und zu einer Ausbreitung der Sensibilisierung Uber die Lasionsstellen
hinaus (62).

1.2.3 Strukturelle und funktionelle zerebrale Veranderungen

Seit langem ist bekannt, dass unser ZNS dazu in der Lage ist, sich reaktiv in Abhangigkeit
von der Aktivitat neuronaler Strukturen zu reorganisieren. Diese Formbarkeit, die als
neuronale Plastizitat bezeichnet wird, beruht auf zellularer Ebene auf der LTP, die weiter
oben bereits beschrieben wurde (73). Mehr und mehr wird deutlich, dass auch bei
chronischen Schmerzzustanden eine Reorganisation stattfindet und anhaltender
nozizeptiver Input funktionelle und morphologische Fehlanpassungsprozesse im Gehirn
auslost, die wiederum das Erleben chronischer Schmerzen weiter verschlimmern kdnnen
(74). Fortschritte in funktionellen bildgebenden Untersuchungen des Gehirns, wie die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) haben es ermdglicht, bei chronischen
Schmerzzustanden nach strukturellen und funktionellen Unterschieden im ZNS zu
suchen (75). Diese zeigen, dass chronische Schmerzpatienten und -patientinnen im
Vergleich zu gesunden Vergleichsgruppen makroskopische Veranderungen in ihrer
Hirnstruktur aufweisen. Sie zeigen Atrophien in Hirnarealen wie dem PFC, dem
Thalamus, dem ACC und der Insula, die wie weiter oben beschrieben zur Schmerzmatrix
gehdren (76). Die Ergebnisse vieler verschiedener Studien deuten auf eine Abnahme der
grauen Substanz in den an der Schmerzverarbeitung beteiligten Bereichen bei
chronischen Schmerzpatienten und -patientinnen hin. Obwohl die spezifische Abnahme

der grauen Substanz bei den verschiedenen Krankheiten etwas variiert, zeigt sich im



ACC, der Insula und dem PFC in der Regel bei allen Krankheiten eine Atrophie (77, 78).
Zudem konnte in einigen Studien eine erhohte Aktivitat in Arealen, die an der
Schmerzverarbeitung beteiligt sind, nachgewiesen werden. Unter anderem zeigte sich im
Tierversuch, in dem chronisch entzindliche Darmerkrankungen untersucht wurden, eine
erhdhte Aktivitat im ACC und in der Insula (79). Die Ergebnisse einer systemischen
Ubersichtsarbeit zu strukturellen und funktionellen Magnetresonanztomographie-
Veranderungen bei Fibromyalgie-Patienten, deuteten auf eine erhohte Aktivierung der
Schmerzmatrix und niedrigere Schmerzschwellen im Vergleich zur Kontrollgruppe hin
(80). Diese Veranderungen zeigten sich ebenfalls bei einer Ubersichtsarbeit zu
chronischen Rickenschmerzen (81). Funktionelle Umstrukturierungen sowohl im
somatosensorischen als auch im motorischen System konnten bei einer Reihe von
chronischen Schmerzzustanden nachgewiesen werden (82, 83). Chronische Schmerzen
scheinen zur Entwicklung einer Art somatosensorischer Schmerzerinnerungen zu fuhren,
die sich in Veranderungen der somatotopischen Karte im somatosensorischen Kortex
manifestieren (84, 85). Es gibt zudem Hinweise darauf, dass chronische Schmerzen eine
Storung der GABA-vermittelten intrakortikalen Hemmung verursachen. Eine Studie
konnte mittels Magnetresonanzspektroskopie zeigen, dass es im Thalamus zu einer
signifikanten Reduktion von hemmenden Neurotransmittern kommt, was wiederum zu
einer veranderten Thalamus-Kortikalen Konnektivitat fuhrt. Die chronischen Schmerzen
fuhrten hier augenscheinlich zu einer verstarkten funktionalen Konnektivitat zwischen
Thalamus und den primaren und sekundaren somatosensorischen Kortizes (86). Auch
im ACC konnte eine kortikale Disinhibition nachgewiesen werden (87).

Einige Studien stellten Veranderungen im PAG fest, welches eine wichtige Funktion bei
der absteigenden Modulation von Schmerzen spielt. So konnte bei Fibromyalgie-
Patienten und Patientinnen eine erhdhte funktionelle Konnektivitat in Hirnregionen wie
ACC, PFC und Insula (88) und eine verringerte funktionale Konnektivitat im absteigenden
schmerzmodulierenden System nachgewiesen werden (80). Auch bei Patienten und
Patientinnen mit chronischen Ruckenschmerzen und Migrane zeigten sich
Veranderungen in der funktionellen Konnektivitat des PAGs im fMRT (89, 90). Diese
Ergebnisse decken sich auch mit Untersuchgen im Tierversuch (91).

Mehr und mehr bildgebende Studien finden Belege daflir, dass sich bei einer Vielzahl von
chronischen Schmerzzustanden spezifische Veranderungen der grauen Substanz und
eine veranderte funktionale Konnektivitdat und Aktivitat in bestimmten Hirnregionen

feststellen lassen. Gegenstand zukulnftiger Forschung wird es sein zu klaren, ob diese

10



Veranderungen Folgen eines chronischen Inputs von Schmerzsignalen sind bzw. ob es
Faktoren sind, die zur Entstehung chronischer Schmerzen beitragen oder ob

gegebenenfalls beides zutrifft.

1.3 Schmerzchronifizierung bei Patientinnen mit Endometriose

1.3.1 Das Krankheitsbild Endometriose

Endometriose bezeichnet das Vorhandensein von Gewebe mit dem histologischen
Erscheinungsbild von endometrialen Drusen und Stroma, das sich aullerhalb der
Gebarmutterhoéhle befindet (92). Die Endometriose kann sich klinisch mit sehr
heterogenen Beschwerden auf3ern und ist deshalb mit einem komplexen Beschwerdebild
assoziiert (93). Mit einer Pravalenz von 10-15 % ist es eine der haufigsten Erkrankungen
von Frauen im reproduktiven Alter (94). Die Erkrankung ist mit zunachst zyklischen,
spater auch mit chronischen Schmerzen assoziiert und hat neben Einschrankungen der
individuellen Lebensqualitat auch 6konomische und gesundheitspolitische Relevanz (93,
95). Dennoch sind Atiologie und Pathogenese, sowie ursachliche Mechanismen fiir die
durch die Endometriose hervorgerufenen chronischen Schmerzen nach wie vor nur
unzureichend verstanden, wahrend wirksame therapeutische Interventionen begrenzt
bleiben (93, 96). Die am haufigsten zugeschrieben Schmerzsymptome der Endometriose
sind u.a. Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dyschezie, Dysurie, sowie zyklische und
azyklische Unterbauchschmerzen, die zu vielfaltigen Beeintrachtigungen des Alltags und
der Lebensqualitat fihren kénnen (97-99). Mindestens sechs Monate bestehende,
intermittierende oder kontinuierliche Schmerzen im Unterbauch, im Becken oder in den
intrapelvinen Strukturen werden als chronische Beckenbodenschmerzen (engl. chronic
pelvic pain, CPP) bezeichnet (100). Diese sind eine haufige klinische Manifestation der
Endometriose. Bei 71-87% der Frauen mit CPP kbénnen laparaoskopisch
Endometrioseherde gefunden werden (101). Frauen mit chronischen Beckenschmerzen
weisen eine erhdhte Schmerzempfindlichkeit unabhangig vom Vorhandensein oder
Schweregrad einer Endometriose oder komorbider Schmerzsyndrome auf (102). Der
Schweregrad der Symptome korreliert nicht immer mit der Ausdehnung der
Endometriose, und die Schmerzen treten haufig postoperativ wieder auf, auch wenn
keine neuen Lasionen sichtbar sind (103, 104). Die klinisch beobachteten Widerspruche

zwischen dem Schweregrad der Endometriose und dem Vorhandensein oder der Starke
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von Schmerzen deuten darauf hin, dass zusatzliche komplexe Schmerzmechanismen bei

der Entstehung chronischer Schmerzen bei Endometriose beteiligt sind. Nahelegend
scheint das Zusammenwirken nozizeptiver,

entzindlicher und neuropathischer
Mechanismen (105, 106).

Das Zusammenwirken verschiedener Komponenten an der Entstehung chronischer
Schmerzen ist in Abbildung 2 zur Veranschaulichung dargestellt.
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Abbildung 2: Entstehung Endometriose-assoziierter Schmerzen. Eigene Abbildung. In
Anlehnung an Abb. 3 von Brawn et al. (107).

1.3.2 Periphere Mechanismen der Schmerzchronifizierung bei Endometriose

Nach neueren Erkenntnissen sind zyklische Blutungen aus den La&sionen und

anschlieBende Entzindungen verantwortlich fur die Auslésung proinflammatorischer
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Reaktionen, die wiederum zu einer Aktivierung der sensorischen Nerven und einer
veranderten Aktivierung von nozizeptiven Bahnen fihren (108, 109). Eindeutige Beweise
fur das Vorliegen von Nozizeptoren in Eingeweiden, einschliellich der
Fortpflanzungsorgane, sind seit langerem bekannt (110, 111). Eine Reihe von Studien
konnte zeigen, dass die ektopischen Lasionen einen Prozess der Neuroangiogenese zur
Erhaltung ihrer eigenen neuralen und vaskularen Versorgung in Gang setzen (112, 113).
Es stellte sich weiterhin heraus, dass die Dichte der Nervenfasern in peritonealen
endometriotischen Lasionen hoher ist als im Peritoneum von Frauen ohne Endometriose.
Dabei handelt es sich um sensorische, cholinerge und adrenerge Nervenfasern, die die
Lasionen innervieren, wobei sensorische und adrenerge Nervenfasern haufig
gemeinsam lokalisiert waren (114). Prinzipiell scheint das Vorhandensein von
Endometriose-assoziierten Nervenfasern im Peritoneum fur die Entwicklung von
Endometriose-assoziierten Beckenschmerzen und Dysmenorrhoe eine Rolle zu spielen,
da eine verstarkte Nervenfaserinnervation mit dem Schweregrad von Endometriose-
assoziierten Unterleibsschmerzen und Dysmenorrhoe korreliert (115). Eine andere
Studie konnte zwar keine Unterschiede in der Konzentration von Nervenfasern zwischen
Endometriose-Patientinnen und Kontrollpersonen feststellen. Sie bewies aber, dass
74,5% der Endometrioseherde Kontakt zu schmerzleitenden Substanz-P-positiven
Nervenfasern aufwies und fand Hinweise darauf, dass peritoneale endometriotische
Zellen neurotrophe Eigenschaften aufweisen: u.a wurde in der immunhistochemischen
Analyse die Expression des neurotrophen Faktors NGF sowohl bei Epithel- als auch
Stromazellen der peritonealen endometriotischen Lasionen nachgewiesen (113). Obwohl
die Rolle des NGF bei der Entstehung von chronischen Schmerzen nicht vollstandig
geklart ist, wird angenommen, dass er die neuronale Sensibilisierung fordert und so zu
der Entstehung von anhaltenden entzindlichen Schmerzen beitragt, indem er die
Ausbreitung von Nozizeptoren fordert, die Zahl der sensorischen Neuronen an
Entzindungsherden erhoht und moglicherweise auch innerhalb des zentralen
Nervensystems vorantreibt (116, 117). Wie bereits oben beschrieben, wird der
Entzindungsmediator NGF u.a. auch mit der Aktivierung stummer Nozizeptoren in
Zusammenhang gebracht, was sowohl die Empfindlichkeit als auch den Schweregrad
viszeraler Schmerzen erheblich erhoht (42). Seine Uberexpression bei Patientinnen mit
Endometriose kdnnte eine mogliche Erklarung fur das Auftreten von Schmerzen und
Hyperalgesie sein. Neurotrophe Faktoren sind fir die Entwicklung sowohl autonomer

Neuronen als auch sensorischer afferenter Neuronen verantwortlich, von denen letztere
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nozizeptive Reize Ubertragen konnen (118). Es wird vermutet, dass diese entstehenden
Nervenfasern dorsale Wurzelneuronen im zentralen Nervensystem beeinflussen und die
Schmerzwahrnehmung der Patientinnen verstarken (119).

Daruber hinaus scheinen Inflammationsprozesse bei der Entstehung von chronischen
Schmerzen bei Endometriose-Patientinnen von enormer Bedeutung zu sein (120-122).
Die Endometriumzellen in der Peritonealhdhle scheinen die Rekrutierung und Aktivierung
von Makrophagen zu fordern, die verschiedene Zytokine synthetisieren und absondern
und damit Inflammationsprozesse in Gang setzen (121). Proinflammatorische Zytokine
werden u.a. dafur verantwortlich gemacht, sowohl entzindliche als auch neuropathische
Schmerzen und Hyperalgesie auszulésen oder mindestens zu begunstigen (123). Unter
anderem induziert dies die Sensibilisierung des Capsaicinrezeptors TRPV1, der von
primar afferenten Neuronen im Spinalganglion exprimiert wird (124). TRPV1-Kanale
spielen wie oben bereits beschrieben eine wichtige Rolle bei der Schmerzweiterleitung
und es wird angenommen, dass sie zur Entstehung und Aufrechterhaltung von
chronischen Schmerzen beitragen (125). TRPV1-Kanale sind in erhdhter Konzentration
in peritonealen Endometrioseherden bei Frauen zu finden, die an chronischen
Unterleibschmerzen leiden im Vergleich zu Frauen, die keine chronischen Schmerzen
aufweisen (126, 127). Auch der bereits erwahnte NGF aktiviert einen Signalweg, der zu
Hochregulation von TRPV1-Kandlen in der Oberflachenmembran fuhrt (128). Die
Modulation der TRPV1-Aktivitdt und die damit einhergehende Veranderung des
Membranpotenzials koénnte zu der peripheren Sensibilisierung bei Endometriose-
Patientinnen beitragen.

Im Endeffekt verursacht die Endometriose eine Entziindung im Beckenbereich und setzt
dadurch Mechanismen in Gang, die viszerale Schmerzen verursachen kdnnen. Durch
diese entzundlichen Prozesse wird die Qualitat und Quantitdt von
Entziindungsmediatoren und Neurotransmittern verandert, wodurch eine Sensibilisierung
der peripheren Nerven durch einen strukturellen Umbau der peripheren Synapsen und

eine Beschleunigung der Reizleitung entlang der Nervenfasern geférdert wird (122).

1.3.3 Zentrale Mechanismen der Schmerzchronifizierung bei Endometriose

Zunehmend wird deutlich, dass sich chronische Unterbauchschmerzen nicht hinreichend

mit dem Vorhandensein einer Endometriose erklaren lassen und man kommt mehr und
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mehr zu dem Schluss, dass die chronischen Schmerzen auf eine Stoérung des
Schmerzregulationssystems im ZNS zurlckzufthren sind (102, 107, 129-131).

In einer Studie wurde gezeigt, dass Patientinnen mit Endometriose, die unter chronischen
Schmerzen leiden, vergroRerte rezeptive Reflexfelder aufwiesen. Daruber hinaus wurden
deutlich niedrigere Schmerz- und Reflexschwelle nach Stimulation des Nervus suralis im
Vergleich zu der Kontrollgruppe festgestellt (132). Beides weist auf eine generelle
Ubererregbarkeit im zentralen Nervensystem hin.

Neuere Studien untersuchen und unterstitzen die Hypothese, dass zentrale
Schmerzsensibilisierungsprozesse ein wichtiger Ausléser beim Entstehen des CPP sein
kénnten (107). Es wurde gezeigt, dass die anhaltende nozizeptive Reizung durch
entzundliche Endometrioseherde zu einer langanhaltenden zentralen Sensibilisierung
der sensorischen Afferenzen fuhrt und die chronischen Reize aus dem geschadigten
Gewebe strukturelle und funktionelle Veranderungen im zentralen Nervensystem
induzieren (96, 131, 133, 134). Bei von Endometriose betroffenen Patienten die Uber
chronische Beckenschmerzen klagten, konnten u.a. Unregelmalligkeiten in der
Mikrostruktur der Sakralwurzel gefunden werden (135). Die pathologischen Befunde der
Sakralwurzeln korrelierten zudem signifikant mit der Schmerzstarke (136). Im Tiermodell
konnte dargestellt werden, dass Endometriose die Genexpression in
schmerzverarbeitenden Bereichen des Gehirns, einschliellich der Insula, des
Hippocampus und der Amygdala, moduliert und Schmerzsensibilisierung, Angst und
Depressivitat erhdht (137). Im PAG konnten zudem Veranderungen in der Expression
von Opioid- und NMDA-Rezeptoren festgestellt werden, die moglicherweise eine
Veranderung der Schmerzmodulation bewirken (138). Dazu zeigten klinische Studien,
dass Frauen, die an mit  Endometriose = assoziierten,  chronischen
Beckenbodenschmerzen litten, sowohl eine verstarkte glutamaterge Neurotransmission
in der anterioren Insula als auch eine starkere Konnektivitat der vorderen Insula mit dem
medialen prafrontalen Kortex aufwiesen (130). Frauen mit Endometriose-assoziierter
CPP zeigten zudem ein vermindertes Volumen der grauen Substanz in Hirnregionen, die
essenziell fur die Schmerzwahrnehmung sind, darunter im Thalamus, in der Insula und
im  Gyrus cinguli. Die Verringerung des Volumens Kkorrelierte mit der
Schmerzempfindlichkeit. Frauen mit CPP ohne Endometriose zeigten ebenfalls eine
Verringerung des Volumens der grauen Substanz im Thalamus. Bei Patientinnen mit
Endometriose, die keine chronischen Schmerzen angaben, wurde eine solche

Verringerung nicht beobachtet. Interessanterweise wurde bei diesen aber stattdessen
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eine Zunahme des Volumens der grauen Substanz im PAG und rechten prafrontalen
Kortex festgestellt. Die Autoren werteten dies als Anpassungsprozess an einen erhohten
nozizeptiven Input, denn je grolRer die Volumenzunahme des PAGs war, desto mehr
Druck wurde von den Probandinnen toleriert, bevor dieser als schmerzhaft
wahrgenommen wurde (129). Im Tiermodell konnten ebenfalls Veranderungen in der
Hirnaktivitat bei Ratten, denen zuvor Endomteriose-ahnliches Gewebe implantiert
worden war, im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden. Sie zeigten
klinisch eine Verringerung der Schmerzschwelle und die Analysen der durchgefuhrten
fMRTs deuteten auf eine Reorganisation im ACC, Thalamus und Hippocampus hin. Die
Untersuchung von Proben aus diesen Hirnregionen zeigte ein stark erhohte Expression
von TRPV1- und NMDA- Rezeptoren, woraufhin die Autoren auf eine abnormale
neuronale Funktion schlossen (139).

Die Endometriose ist eine chronische Erkrankung und erfordert eine individuell-adaptierte
Langzeittherapie. Die Schmerzen kdnnen noch lange nach Abklingen der auslésenden
Pathophysiologie bestehen bleiben. Dies hat zur Folge, dass Therapien, die auf die
Peripherie  abzielen, einschliellich der laparoskopischen Entfernung von
Endometrioseherden, nur eine unzureichende Schmerzlinderung bewirken.
Therapierefraktdre chronische Unterbauchschmerzen stellen bis heute eine
Herausforderung dar. Um eine adaquate Schmerzlinderung zu erreichen, ist die
Erforschung neuer, auch nicht-pharmakologischer Therapieoptionen von hoher Relevanz
(140, 141). Ein Teil der Patientinnen weist auch nach Ausschopfung operativer,
hormoneller und analgetischer Therapien chronische Unterbauchschmerzen auf,
weshalb multimodale Konzepte und Therapien zur Reduktion der chronischen

Schmerzen erarbeitet werden mussen (93).

1.4 Die transkranielle Gleichstromstimulation als Therapieoption fur

chronische Schmerzen

Forschungsergebnisse aus den letzten Jahren machen deutlich, dass chronische
Unterbauchschmerzen zu Veranderungen im zentralen Schmerzsystem fihren (102,
107, 129, 130). Dies legt den Einsatz von Therapien nahe, die auf das zentrale
Nervensystem und dessen maladaptive Veranderungen abzielen. Die tDCS ist eine
zunehmend erprobte Technik zur nicht-invasiven Stimulation des Gehirns, die die
kortikale Erregbarkeit moduliert (142). Es ist eine risikoarme, einfach zu handhabende
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und kostenglnstige Methode, deren typische Nebenwirkungen, z. B. Hautreizung,
Juckreiz, Kribbeln und Rétungen vorubergehend, mild und geringfligig sind (143-145).
Bei der tDCS wird ein schwacher Gleichstrom Uber Elektroden, die an der Kopfhaut
befestigt sind, an die GroRhirnrinde abgegeben. Auch wenn die zugrundeliegenden
Mechanismen von tDCS noch nicht vollstandig verstanden sind, stlitzen viele Studien die
Wirksamkeit der Methode. So reduzierte in vorherigen Studien tDCS signifikant
chronische  Schmerzen u.a. bei Fibromyalgie, chronisch  entzundlichen
Darmerkrankungen  sowie bei mit Ruckenmarksverletzungen  assoziierten
neuropathischen Schmerzen (142, 146-150). Evidenzbasierte Leitlinien fur den
therapeutischen Einsatz der tDCS wurden zuletzt 2016 herausgegeben. Damals konnte
eine Level B Empfehlung fur die anodale tDCS des primaren motorischen Kortex bei dem
chronischen Schmerzsyndrom Fibromyalgie ausgesprochen werden (151). Die tDCS
wird bisher aber nicht von der deutschen S3-Leitlinie zum Fibromyalgie-Syndrom
empfohlen.

Die fuhrende Hypothese besagt, dass tDCS zu einer Verschiebung des
Ruhemembranpotentials fuhrt. Daraus resultierend, bewirkt tDCS die Modulation der
Erregbarkeit einzelner Neurone und konsekutiv dann gesamter Nervenzellverbande des
Kortex. Infolgedessen kommt es zu einer sekundaren Modulation der mit der Schmerz-
Verarbeitung in Verbindung stehenden neuronalen Regionen wie dem Thalamus,
wodurch schlussendlich analgetische Effekte vermittelt werden (152-154). Abhangig von
der Polaritat der hirnstimulierenden Elektrode kommt es zu einer Erregung oder
Hemmung: eine anodale Stimulation (= Applikation der Anode Uber dem zu
stimulierenden Hirnbereich) fuhrt zu einer Depolarisation und damit Erregung des unter
der Elektrode liegenden Kortex, wahrend eine kathodische Stimulation (= Applikation der
Kathode Uber dem zu stimulierenden Hirnbereich) zu einer Hyperpolarisierung und damit
Hemmung fuhrt (155). Liebetanz et al. postulierten, dass langer anhaltende Effekte der
anodalen tDCS aufgrund einer NMDA-Rezeptor vermittelten Verstarkung der
synaptischen Ubertragung ausgelést werden (156). Die neuroplastische Wirkung von
tDCS auf die kalziumabhangige synaptische Plastizitat glutamaterger Neurone wird durch
pharmakologische Studien bestatigt, die aufzeigen konnten, dass die tDCS-Effekte durch
eine Blockade von NMDA-Rezeptoren abgeschwacht wird (157). Anodale tDCS scheint
analgetische Effekte u.a. durch zeitliche Summierung induzierte Plastizitat der
endogenen deszendierender Schmerzsysteme zu vermitteln (158). Neueste

Erkenntnisse aus Tierversuchen deuten auf eine erhdhte Expression von NMDA-
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Rezeptoren im PAG infolge von tDCS-Stimulationen hin, die zu einer verstarkten, NMDA-
Rezeptor vermittelten Unterdrickung der Schmerzwahrnehmung fihren (159).
Verschiedene PET-Studien offenbarten einen erhdhten regionalen zerebralen Blutfluss
in den mit Schmerzen in Verbindung stehenden Hirnbereichen wie dem Thalamus und
der Insula, nach der elektrischen Stimulation des Motorkortex (153, 160). Eine Studie
konnten mittels Protonenmagnetresonanzspektroskopie spezifische neurochemische
Veranderungen nach Applikation von tDCS detektieren. Nach anodaler Stimulation
konnten signifikant erniedrigte Glutamat- und Glutamin-Werte im ACC festgestellt werden
(161). In einer weiteren Studie konnten erhdhte N-Acetylaspartat-, Glutamat- und
Glutamin-Werte nachgewiesen werden, die allerdings nur sehr kurzzeitig anhielten und
unmittelbar nach der Stimulation nicht mehr festzustellen waren (162). Biochemische
Veranderungen in schmerzbezogenen neuronalen Schaltkreisen, die zudem mit der
Schmerzstarke korrelierten, wurden auch bei einer Studie zu chronischen
Beckenschmerzen festgestellt (163). Ebenfalls konnte eine Veranderung der
Serumspiegel verschiedener Entzindungsmarker u.a. von BNDF, 3-Endorphin und TNF-
a nach tDCS aufgezeigt werden (164, 165) Ein weiterer moglicher Erklarungsansatz fur
die analgetische Wirkung kénnte die Aktivierung des endogenen Opioidsystems sein als
Reaktion auf die Neuromodulation des motorischen Kortex, wie PET-Studien nahelegen
(166). Sowohl aktive tDCS als auch eine Placebostimulation scheinen eine endogene p-
Opioidrezeptor-vermittelte Aktivierung der Neurotransmission im PAG und Pracuneus
sowie im Thalamus bzw. PFC auszuldsen, welche allerdings ausschliellich in der aktiven
tDCS-Gruppe zu einer zusatzlichen Aktivierung des prafrontalen Kortex, sowie zu
signifikanten analgetischen Effekten fuhrte (167). Im Tierversuch konnte neben der
Verbindung zum endogenen Opioidsystem zudem einen Zusammenhang der
analgetischen Wirkung mit dem adenosinergen, serotonergen, noradrenergen,
cannabioiden, GABAergen glutamatergen System aufgezeigt werden (168). Und auch
am Menschen lie sich in der Magnetresonanzspektroskopie eine lokal reduzierte
GABAerge Neurotransmission feststellen (169).

Mehrere Studien untermauern die Annahme, dass analgetische Effekte vorrangig durch
eine anodale Stimulation des primaren motorischen Kortex erzielt werden (170-172).
Obwohl die Rolle des primaren motorischen Kortex bei Schmerzen nicht vollstandig
geklart ist, scheint er sowohl aufsteigende als auch absteigende Schmerzbahnen zu
modulieren, indem er u.a. Einfluss auf das PAG und den Thalamus nimmt (173). Auch

Wechselwirkungen mit der Insula konnten in Studien nachgewiesen werden (174).
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Die Datenlage zu Schmerzreduktion bei Endometriose mittels tDCS ist aktuell noch sehr
gering. Ein Fallbericht von 2015 konnte eine Reduktion der Schmerzen, die mittels VAS
ermittelt wurden, um 60% nach 10-tagiger Stimulation vorweisen und auch nach 4
Monaten konnte bei der Patientin immer noch ein 30-prozentiger Ruckgang der
Schmerzen beobachtet werden (175). Alle weiteren Studien schlossen Probandinnen mit
chronischen Beckenschmerzen ein und konzentrierten sich nicht spezifisch auf das
Krankheitsbild Endometriose. Eine Studie konnte bereits nach einer einmaligen
Stimulation eine signifikante Schmerzlinderung bei den Probandinnen feststellen (176),
wohingegen eine andere Studie nur maRige Effekte nach 2-tagiger Stimulation von
therapierefraktaren Patienten mit CPP beobachtete (177). Der Vergleich von alleiniger
transkutanen elektrischen Nervenstimulation (TENS) und kombinierter TENS mit tDCS,
welche jeweils einmalig erfolgte, konnte keinen zusatzlichen Nutzen der Kombination der
beiden Verfahren feststellen. Sowohl die ausschliel3liche Anwendung von TENS als auch
die Kombination mit tDCS flhrte zu einer geringen Verbesserung der Schmerzen (178).
Interessante Ergebnisse liefert eine Studie, die zusatzlich zu einer 10-tagigen Stimulation
von insgesamt 9 Probanden und Probandinnen mit chronischen Beckenschmerzen, die
Konzentrationen neuronaler Metaboliten im ACC, Thalamus und primaren Motorkortex
mittels Magnetresonanzspektroskopie gemessen hat. Auch wenn sich anschliel3end
keine signifikante Verbesserung der Werte der visuellen Analogskala (VAS) feststellen
lieBen, zeigten sich signifikant Erhdhungen der sensorischen Schwellenwerte und der
Schmerz-Schwellenwerte, die mittels von Frey Monofilamenten gemessen wurden.
Zudem Korrelierten die biochemischen Veranderungen in den schmerzbezogenen
neuronalen Schaltkreisen mit der Schmerzintensitat. Die Probanden hatten unter
anderem signifikant niedrigere N-Acetylsapartat- und Kreatin/Phosphokreatin-Werte im
primaren motorischen Kortex im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe (163).

Diverses spricht dafur, dass tDCS eine vielversprechende Methode flir die Modulation
von Schmerzsyndromen ist. Die Anwendung von tDCS bewirkte bei einer Vielzahl von
chronischen Schmerzerkrankungen eine Reduktion der Schmerwahrnehmung (146-148,
179). Die Behandlung birgt somit grof3es Potential zukunftig in individuelle multimodale
Therapiekonzepte integriert zu werden und zu einer Verbesserung der Lebensqualitat
beizutragen, Nichtsdestotrotz besteht nach wie vor Bedarf an sorgfaltig konzipierten
Studien, die wesentlich gréRere Studienpopulationen untersuchen und deren
Stimulationsphasen Uber langere Zeitrdume appliziert werden, um abschliellende

Empfehlungen aussprechen zu kénnen (151). Bis auf den beschriebenen Case-Report
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konnten bei der Literaturrecherche keine weiteren Studien gefunden werden, die die
Wirksamkeit von tDCS bei chronifizierten Schmerzpatientinnen speziell mit Endometriose
untersucht haben. Insbesondere hier ist der Forschungsbedarf enorm, um Patientinnen,
die auf die herkdmmlichen Therapien nur unzureichend ansprechen neue
Behandlungsoptionen im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes anbieten zu

kdénnen.

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Es gibt bisher keine publizierte Studie mit mehreren Patientinnen, die die Anwendung von
anodaler tDCS zur Schmerzreduktion Uber dem primaren motorischen Kortex bei
Patientinnen mit Endometriose uberpruft. In Zusammenschau der oben dargelegten
zentralen Veranderungen und maladaptiven Prozessen infolge von CPP bei
Endometriose und dem Wissen uber die tDCS, mittels einer transkraniellen kortikalen
Erregbarkeitsanderung die Funktion bzw. die Erregbarkeit tiefer gelegene Hirnstrukturen
beeinflussen zu koénnen, kommt zwangslaufig die Frage auf, ob die tDCS bei
Endometriose-Patientinnen und CPP ebenfalls zu einer messbaren Schmerzreduktion
fuhrt, wie dies schon bei anderen chronischen Schmerzerkrankungen gezeigt wurde. Um
weitere Erkenntnisse diesbezlglich und damit auch zur Schmerzverarbeitung zu
gewinnen und eine neue Therapieoption der Schmerzbehandlung bei Endometriose-

Patientinnen aufzuzeigen, wurden folgende Zielparameter und Hypothesen formuliert:

Primare Hypothese:
Bei Patientinnen mit Endometriose fuhrt anodale tDCS zu einer statistisch signifikanten

Reduktion der Schmerzwahrnehmung verglichen mit einer Placebostimulation.

Primarer Zielparameter:

Das konkrete Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob die anodale tDCS Uber dem
primaren Motorkortex bei Patientinnen mit Endometriose und CPP zu einer Reduktion in
der Schmerzwahrnehmung fuhrt. Dies wird mithilfe von der

Druckschmerzschwellenmessung (engl.: pressure pain threshold = PPT) ermittelt.

Primarer Endpunkt:
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Der primare Endpunkt ist die Reduktion der Schmerzwahrnehmung mittels
Druckschmerzschwellenmessung bei Patientinnen mit Endometriose und CPP nach
anodaler Stimulation (Verumgruppe), verglichen mit der Placebostimulation

(Placebogruppe).

Sekundare Hypothese:

Nach aktiver anodaler Stimulation kommt es zudem im Vergleich zur Placebostimulation
zu einer signifikanten Reduktion bei der subjektiven Schmerzmessung mittels der
numerische Rating-Skala fur Schmerz (NRS), zu einer erhdhten Schmerztoleranz der
Hautsensitivitat gemessen mittels VFM und zu einer Reduktion von Depressivitat und
schmerzbezogenen Katastrophisieren (Beck-Depressions-Inventar, Pain-

Catastrophizing-Scale).

Sekundare Zielparameter:
Vergleich verschiedener Skalen, Messungen und Fragebdgen nach aktiver anodaler

Stimulation im Gegensatz zu der Placebostimulation bei Patientinnen mit Endometriose.

Sekundare Endpunkte:
Sekundare Endpunkte sind die Veranderungen in der NRS, Veranderungen der
Hautsensitivitat mittels VFM und die Ergebnisse in den einzelnen Fragebdgen im

Vergleich von Verum- und Placebogruppe.

2. Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Placebo-kontrollierte, randomisierte und
doppelt-blinde Studie, die die Auswirkungen der anodalen tDCS auf die
Schmerzwahrnehmung von Endometriose-Patientinnen mit chronischen Endometriose-
assoziierten pelvinen Schmerzen untersucht. Der Behandlungszeitraum bestand aus
zehn Tagen (von Montag bis Freitag, an zwei aufeinanderfolgenden Wochen) mit einer
Stimulationspause am Wochenende. Patientinnen mit Endometriose und chronisch

pelvinen Schmerzen erhielten taglich eine 20 Minuten andauernde Stimulation mittels
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tDCS, die abhangig von der Gruppenzugehoérigkeit entweder aktiv anodal bzw. als
Placebostimulation durchgefuihrt wurde. Die Stimulation erfolgte Uber dem primaren
motorischen Kortex, da sich hier in vergangenen Studien der grofte analgetische Effekt
gezeigt hat (145-147, 179). Da bei allen Patientinnen die Schmerzen diffus im
Unterbauch auftraten, wurde tber dem primaren motorischen Kortex der dominanten
Gehirnhemisphare stimuliert, die mithilfe des Fragebogens zur Handpraferenz nach
Oldfield zur Bestimmung der dominanten Hemisphare ermittelt wurde (180). Bei anodaler
Stimulation wurde ein Gleichstrom von 2 Milliampere (mA) Uber 20 Minuten appliziert.
Bei der Scheinstimulation wurde der Stromfluss hingegen nach 30 Sekunden wieder
heruntergefahren. Initiales Jucken und Kribbeln treten bei beiden Gruppen somit gleich
verteilt auf. Diese Placebo-Anwendung hat in vorherigen Studien eine valide
Verblindungssituation ergeben (181). Jeden Tag wurden verschiedene Parameter
jeweils vor und nach der Stimulation erfasst, um mdgliche Effekte der tDCS auf die
Schmerzwahrnehmung beurteilen zu kénnen. Zu den erhobenen Parametern gehdrte die
numerische Rating-Skala, die Von Frey Monofilamente und die Druckschmerzschwelle.
Aulerdem wurde taglich nach jeder Stimulation ein Fragebogen zur standardisierten
Erfassung von Nebenwirkungen der tDCS ausgehandigt und von den Probandinnen
ausgefillt. Zusatzlich wurden am ersten und am letzten Stimulationstag verschiedene
Fragebdgen (Beck — Depressions — Inventar und Pain Catastrophizing Scale) erfasst.
Am ersten Tag wurde zudem ein spezieller Schmerzfragebogen zur Endometriose an die
Probandinnen tbergeben, der die aktuelle Schmerzsymptomatik und Informationen zum
Krankheitsverlauf erfragt. Durch das Flhren eines Schmerz-Medikamenten-Tagebuchs,
welches den Patientinnen im Vorfeld per Post zugesendet wurde, konnte der
Schmerzverlauf und die Medikamenteneinnahme Uber den Behandlungszeitraum, plus
eine Woche vor und nach Therapie, (iberwacht werden. Ublicherweise erfolgte sieben
bis zwolf Tage nach Stimulationsende ein Follow-Up-Termin. Bei dem Follow-Up-Termin
wurden erneut die Schmerzmessungen mittels NRS, VFM und die Erhebung der
Druckschmerzschwelle durchgefuhrt, sowie die oben genannten Fragebdgen erfasst.
Wenn es den Probandinnen nicht moglich war, zum Follow-Up erneut in Prasenz zu
erscheinen, durch z.B. der Wohnhaftigkeit in einer anderen Stadt, wurde das Follow-Up
telefonisch  durchgefuhrt und alle Parameter wie beschrieben bis auf
Druckschmerschwelle und VFM erhoben. Die Patientinnen wurden in diesen Fallen

gebeten, die Fragebdgen sieben Tage nach Abschluss der letzten Intervention erneut
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auszufullen und per Post bzw. eingescannt per E-Mail zurickzusenden. Der
Studienaufbau ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.
Die Studie entspricht den ethischen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki und das

Design und die Methodik der Studie sind von der lokalen Ethikkommission der Charite-
Universitatsmedizin Berlin genehmigt.

A
Screening, Einschluss,
Randomisierung (n=20)
Verumgruppe Placebogruppe
(n=10) (n=10)
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Abbildung 3: Randomisierung und Studienaufbau. Eigene Abbildung. In Anlehnung an

,Supplementary Fig.1“ von Neeb et Bayer et al. (182). A: Randomisierung, B:
Studienaufbau
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2.1.1 Patientenrekrutierung

Der Einschluss von Studienprobandinnen erfolgte zum Teil Uber die Endometriose-
Sprechstunde in der Hochschulambulanz am Campus Virchow Klinikum. Zusatzlich
wurde ein Studienaufruf auf der Website der Endometriose-Vereinigung Deutschland e.V.
gestartet und der Studienaufruf im E-Mail-Verteiler der Berliner Endometriose-
Selbsthilfegruppe geteilt. Das (Nicht-) Vorliegen der genannten Ein- und
Ausschlusskriterien  wurde vor Studieneinschluss anamnestisch  durch den
einschlie®enden Studienarzt bzw. durch die durchfihrende Doktorandin in Rlcksprache
mit den betreuenden Studienarzten, sowie mithilfe der Durchsicht der vorliegenden Arzt-
und Ambulanzbriefe geprift. Wenn die Patientin alle Ein- und kein Ausschlusskriterium
(siehe unten) erfullt hat, wurde sie Uber eine mdgliche Teilnahme an der Studie schriftlich
und mandlich aufgeklart. Wenn sie nach minimaler Bedenkzeit von 24 Stunden ihr
schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme gegeben hatte, wurde sie in die Studie
aufgenommen. Zudem wurde mindestens ein Tag Abstand zwischen der Einwilligung und
dem Stimulationsbeginn eingehalten. Nach Einschluss in die Studie waren die
Patientinnen gegenuber der Stimulationsart (aktiv anodal oder Placebo) verblindet. Sie
erhielten eine Fallnummer, welche anhand der Reihenfolge der Einwilligung zugewiesen
wurde. Die Randomisierung erfolgte entsprechend einer zuvor erstellten
Randomisierungs-Liste. Jede Teilnehmerin konnte ohne Angabe von Grinden zu jedem
Zeitpunkt aus der Studie ausscheiden bzw. eine beabsichtigte Studienteilnahme
widerrufen. Die Studie hatte keinerlei Einfluss auf die medizinische Betreuung der
Patientinnen. Entsprechend der Richtlinien wurde die Behandlung aller Patientinnen
weiterhin fortgefuhrt. Am Ende der Studie wurde eine Aufwandsentschadigung von 100
Euro (einmalige Pauschale fur den Zeitaufwand), sowie eine Fahrtkostenpauschale von

0,30 Euro/km an die Teilnehmerinnen ausgezahit.

2.1.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen, die folgende Einschlusskriterien erfillten:
e Patientinnen mit Endometriose (laut Eigenanamnese, Arztbrief, Ambulanzakte
etc.)
e Alter von 218 bis zur Menopause
e Vorhandensein chronischer pelviner Schmerzen. Diese wurden definiert als

Schmerzen, die Uber eine Dauer von 3 Monate bestehen und bei einer
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durchschnittlichen Intensitat von =3 von 10 auf der numerischen Rating-Skala

liegen.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die folgende Kriterien aufwiesen:

e Schwere oder unbehandelte internistische Erkrankungen wie z.B. Insulinpflichtiger
Diabetes Mellitus

e Schwere oder unbehandelte neurologische Erkrankungen wie z.B. Zustand nach
Schlaganfall, Subarachnoidalblutung oder Multiple Sklerose

e Schwere oder unbehandelte psychische Stérungen wie z.B. Schizophrenie oder
bipolare Stérungen

e Chronischer Drogenkonsum

e Schwangerschaft oder Stillzeit

2.1.4 Randomisierung

Ein Doktorand aus der gleichen Arbeitsgruppe, welcher nicht direkt an der
Studiendurchflihrung beteiligt war, hat die Erstellung der Randomisierungs-Liste vor
Beginn der Studie mit Hilfe des computer-basierten Zufallsgenerators RANDOM.ORG

(https://www.random.org) im permutierten 4-Blockdesign vorgenommen. Die

Patientinnen wurden in einem Zuteilungsverhaltnis 1:1 in Verumgruppe (aktiv anodale
tDCS) und Placebogruppe (Placebostimulation) aufgeteilt, um den direkten Vergleich
beider Stimulationsmodi zu ermdglichen. Nach der Reihenfolge des Studieneintritts
wurde den Probandinnen konsekutiv eine Fallzahlnummer zugeordnet, welche anhand
der Randomisierungsliste einem Stimulationsmodus zugeordnet war. Am ersten
Studientag wurde der unverblindeten Doktorandin, welche die Studie durchfihrte, die

Gruppenzuteilung der jeweiligen Probandin mitgeteilt.

2.1.5 Fallzahlberechnung

Fur Patientinnen mit Endometriose gibt es bisher nur eine unzureichende Datenlage, um
die Schmerzreduktion nach einer Stimulation mit anodaler tDCS bewerten zu kénnen. So
musste fur diese Pilotstudie eine Fallzahlschatzung aus Resultaten von anderen Studien
mit anderen Patientengruppen herangezogen werden (147, 179). Der Typ-I-Fehler
(Alpha-Fehler) wurde auf 5% und der Typ-ll-Fehler (Beta-Fehler) wurde auf 10%
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festgelegt. Die angenommene Teststarke fur statistische Signifikanz betrug 90%. Fur die
Fallzahlkalkulation wurde ein durchschnittlicher Unterschied von 8% (+/- 6%) in der
Verumgruppe und ein durchschnittlicher Unterschied von 1% (+/- 1%) in der
Placebogruppe angenommen. Zudem wurde von einer normal verteilten Population
ausgegangen. Daraus resultierte eine Anzahl von insgesamt 8 Patientinnen, die pro
Gruppe erforderlich waren, um statistisch signifikante Ergebnisse zu erreichen. Um die
Abbruchquote und andere unerwartete Faktoren zu bertcksichtigen, wurde die
Stichprobengrofde auf zehn Probandinnen pro Gruppe und damit insgesamt auf 20
Patientinnen erhoht (149).

2.2 Intervention

Die transkranielle Gleichstromstimulation wurde mithilfe eines batteriebetriebenen
Gleichstromstimulationsgerates (TCT Research Limited, Hongkong, China) appliziert.

Die fir die tDCS verwendeten Elektroden bestanden aus einer leitfahigen
Gummielektrode. Die GroRRe beider Elektroden (Anode und Kathode) betrug jeweils 35
cm?. Beide Elektroden waren mit Schwammen Uberzogen, die vor jeder Intervention mit
Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) getrankt wurden. Dies wurde zum einen vorgenommen, um
den Hautwiderstand moglichst gering zu halten und zum anderen, um Nebenwirkungen
wie Kribbeln und Brennen zu verringern (183). Um die Leitfahigkeit zu erhéhen, wurden
zudem die Haare von der Stimulationsstelle zur Seite gekammt und die Hautoberflache
mit Wasser gereinigt, um Anzeichen von Lotion, Schmutz oder ahnlichem zu entfernen.
Die anodale Stimulation erfolgte in Verum- und Placebogruppe uUber dem primar
motorischen Kortex. Unter Anwendung der Konvention des Elektroenzephalografie-
(EEG) 10/20 -Systems wurde der Kopf vermessen, um die richtige Position der Anode
sicherzustellen. Die Platzierung der Anode entspricht der C3/C4 EEG-Position (siehe
Abbildung 4), wahrend die Kathode auf der kontralateralen Seite supraorbital positioniert
wurde. Befestigt wurden die Elektroden am Kopf mithilfe elastischer Gummibander. Die
anodale Stimulation erfolgte Uber der dominanten Gehirnhemisphare, die zuvor mithilfe
des Fragebogens zur Handpraferenz nach Oldfield ermittelt wurde. Studien zeigen
weitreichende Veranderungen in der Aktivitat kortikaler und subkortikaler Areale und
Veranderung der Aktivitat des kontralateralen motorischen Kortex in Folge einer
Stimulation des primaren motorischen Kortex einer Gehirnhalfte mittels tDCS, was

wahrscheinlich Uber eine Aktivitdtsveranderung des Thalamus vermittelt wird (184).
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Daher wird angenommen, dass eine unilaterale tDCS-Behandlung fur Patienten mit
bilateralen Schmerzen ausreichend ist, um eine Schmerzreduktion herbeifihren zu
konnen (184). Wie eingangs erwahnt, wurde die tDCS an zehn Tagen fur jeweils 20
Minuten appliziert. Dabei wurde jeweils von Montag bis Freitag an zwei
aufeinanderfolgenden Wochen stimuliert und an dem Wochenende dazwischen eine
Stimulationspause eingelegt. Die Stromstarke betrug 2 mA, was sich als sicher in der
Anwendung beim Menschen erwiesen hat (185). Das tDCS-Gerats war so konfiguriert,
dass die Stromstarke in den ersten 20 Sekunden in einer sogenannten ,ramp-up“-Phase
langsam auf die Maximalstromstarke von 2 mA anstieg. In der Verumgruppe wurde nach
der ,ramp-up“-Phase kontinuierlich mit einer Stromstarke von 2 mA fir 20 min
weiterstimuliert. In der Placebogruppe hingegen wurde nach gleicher initialer ,ramp-up®“-
Phase, das tDCS-Gerat nach 30 Sekunden wieder heruntergefahren. Studien zeigten,
dass eine tDCS, die weniger als 3 min andauert, keine Auswirkungen auf die kortikale
Erregbarkeit hat (155). Initiales Jucken und Kribbeln treten somit aber zu Beginn in beiden
Gruppen gleich auf und sorgen fur ein valides Verblindungs-Setting. Die
Scheinstimulation wird, wie die aktive Stimulation, fur 20 Minuten durchgefuhrt. Keinem
Teilnehmer war es mdglich, das Gerat wahrend der Stimulation zu sehen. Die
Patientinnen wurden gebeten, die Augen wahrend der Stimulation zu schliel3en und sich
zu entspannen. In vorherigen Studien hat sich gezeigt, dass diese Verfahrensweise eine
valide Methode darstellt, die Probandinnen gegenuber der Intervention zu verblinden
(145, 181). Taglich wurden in beiden Studiengruppen am Ende jeder Intervention
Nebenwirkungen mithilfe eines nach Brunoni et al. modifizierten Fragebogens
festgehalten (183).

Die verwendeten Utensilien fur die Schmerzmessungen, sowie das tDCS-Gerat sind in
Abbildung 5 abgebildet.
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Abbildung 4: Lage des primar motorischen Kortexes. Kortikale Areale markiert nach dem

10/20-System. Eigene Abbildung. In Anlehnung an Abb. 2 von DaSilva et al. (145).
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Abbildung 5: Utensilien
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2.3 Erhobene klinische Parameter

Zur Evaluation der Wirksamkeit der tDCS-Therapie wurden verschiedene subjektive und
objektive Methoden der klinischen Algesimetrie angewendet. Das Schmerzassessment
umfasste die numerische Rating-Skala als subjektiven Parameter, die
Druckschmerzschwellenmessung, sowie die Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle
mittels der von Frey Monofilamente als objektive Parameter. Die Schmerzmessungen
erfolgten an allen Stimulationstagen taglich vor und nach der Stimulation, sowie bei dem
Follow-Up-Termin. Die Messungen an Tag 1 und Tag 10, sowie zum Follow-Up erfolgten
durch einen gegenuber der Stimulation (aktiv anodal vs. Placebo) verblindeten
Untersucher. An Tag 1 und 10 der Interventionswochen, sowie zum Follow-Up wurden

die Probandinnen zudem gebeten, verschiedene Fragebdgen auszufillen.

2.3.1 Numerische Rating-Skala

Demografische und klinische Parameter wurden zu Beginn der Studie erfasst,
einschlieBlich des durchschnittlichen NRS der letzten sechs Monate und des NRS zum
Baseline-Zeitpunkt (gemittelter Wert der angegeben NRS-Werte im Medikamenten-
Schmerztagebuch in der Woche vor Studienbeginn). Um die Schmerzen quantitativ zu
bewerten und die subjektive Schmerzwahrnehmung zu erfassen, hat es sich in
Humanstudien bewahrt, die numerische Rating-Skala zu verwenden (186). Die
Probandinnen wurden taglich zu Beginn und zum Ende der Intervention gebeten, die
Intensitat der Schmerzen auf einer Skala von 0-10 einzuordnen. Sie wurden vorab
darUber aufgeklart, dass 10 fur ,starkste vorstellbare Schmerzen® und 0 fir ,kein

Schmerz” stehen.

2.3.2 Druckschmerzschwellenmessung

Die algometrische Druckschmerzmessung (englisch: Pressure Pain Threshold, PPT)
wurde unter Zuhilfenahme eines Druckalgometers durchgefiihrt, um das Schmerzerleben
der Studienteilnehmerinnen zu quantifizieren und reproduzierbar zu machen. Bei dieser
Schmerzmessung wird der Druck auf eine bestimmte Flache ermittelt, der notwendig ist,
um von einem nicht schmerzhaften Druckreiz in ein schmerzhaftes Druckgefuhl
uberzugehen oder anders ausgedrickt: die Mindestkraft, die aufgebracht werden muss,
um ein schmerzhaftes Gefuhl zu verursachen. Die Erfassung der PPT ist in der

Schmerzforschung ein  gangiges Verfahren, das sich als valide zur
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Schmerzquantifizierung qualifiziert hat (187). Die Druckschmerzschwellen wurden mit
einem Druckalgometer (QuickMedical, WA, USA) im Thenarbereich der linken und
rechten Hand, sowie am linken und rechten Unterbauch taglich vor und nach Intervention
in kg/cm? gemessen. Die Messung erfolgte in jeder Region an vier dicht beieinander
liegenden Punkten. Der Mittelwert aller vier Messungen ergab die Druckschmerzschwelle
fur die jeweilige Region. Der Algometer verfligte Uber eine Auflageflache von 1cm?,
welche mit langsamer und konstanter Geschwindigkeit senkrecht gegen die jeweiligen
Regionen gedruckt wurde. Die Messung erfolgte durch einen im Verfahren geschulten
Untersucher, der an Tag 1, 10 und zum Follow-Up zudem gegenuber der
Interventionsgruppenzugehdérigkeit verblindet war. Die Studienteilnehmerinnen wurden
angewiesen, sich bequem auf einer Trage hinzulegen und verbal anzugeben, wenn die
Druckapplikation schmerzhaft wurde. Sobald die Druckapplikation als schmerzhaft
wahrgenommen wurde, wurde die Messung unterbrochen und der entsprechende Wert
auf dem Ziffernblatt des Algometers abgelesen und notiert. Weder der Untersucher noch
die Patientinnen war es mdglich wahrend der Untersuchung die Anzeige des Algometers

zu sehen.

2.3.3 von Frey-Monofilamente

Zur Bestimmung der allgemeinen sensorischen Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle
wurden die von Frey-Monofilamente verwendet. Die Werte wurden am linken und rechten
Thenarbereich sowie auf beiden Seiten des Unterbauchs erhoben. Die Messungen
folgten koharent mit den Druckschmerzschwellenmessungen jeden Tag vor und nach der
tDCS-Intervention. Die Filamente sind individuell konfiguriert, um eine Zielkraft von 0,008
bis 300 Gramm zu erreichen. Jedes Filament besitzt eine Faser mit einer bestimmten
Lange und einem bestimmten Durchmesser, der den Widerstand des Monofilaments
gegen den darauf angewandten Druck bestimmt. Die Spitze der Faser wird im rechten
Winkel mit langsam ansteigender Kraft gegen die Haut der jeweiligen Region gedrickt,
bis sich die Faser biegt. Da sich bei weiterem Druck zwar die Krummung verstarkt, aber
nicht zu einem hoéheren Druck auf der Haut fuhrt, ermdglicht diese Methode eine
reproduzierbare Kraft auszuiben und die Hohe der aufgebrachten Kraft zu bestimmen
(188). Zur Beurteilung der Wahrnehmungs- bzw. Schmerzschwelle, wurden die
Probandinnen aufgefordert mit geschlossenen Augen Platz zu nehmen und verbal

mitzuteilen, wenn sie das Gefuhl hatten, die Berlihrung durch die VFM wahrzunehmen
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bzw. ab wann die Berlhrung durch die Fasern als schmerzhaft wahrgenommen wurde.
Die VFM wurden fur die Untersuchung in aufsteigender Kraftstufe angewandt und fur die

jeweilige Korperregion notiert.

2.4 Fragebogen

An Tag 1, Tag 10, sowie zum Follow-Up-Termin wurden verschiedene Fragebdgen
erhoben, zu denen die deutsche Version der Pain Catastrophizing Scale (PCS) und das
Beck-Depressions-Inventar (BDI) gehorten. Ein spezieller Schmerzfragebogen fur
Endometriosepatientinnen und der Fragebogen zur Handpraferenz nach Oldfield, der zur
Bestimmung der dominanten Gehirnhemisphare dient, wurde ausschlieRlich an Tag 1
erfasst (180). Die Fragebdgen zum Follow-Up wurden den Probandinnen am letzten Tag
ausgehandigt. Sie wurden instruiert, diese am Tag des Follow-Ups auszufullen und
mitzubringen. Wenn es ihnen nicht moglich war personlich zu erscheinen, wurden sie

gebeten, die Fragebdgen per Post oder eingescannt per E-Mail zuzuschicken.

2.4.1 Edinburgh- Handigkeitsfragebogen

Der Edinburgh-Handigkeitsfragebogen wurde entwickelt, um die Dominanz der rechten
oder linken Hand einer Person objektiv zu bestimmen. Der kurze Fragebogen enthalt
zehn alltagliche Handlungen. Die Probandinnen wurden gebeten anzugeben, mit welcher
Hand diese jeweils ausgefuhrt werden, um die Handigkeit zu bestimmen (180). Der
Fragebogen wurde zu Beginn der Studie erfasst und entschied darUber, welche Seite des
Kopfes mittels tDCS stimuliert wurde. Es wurde sich dazu entschieden, die kontralaterale
Gehirnhéalfte zur dominanten Hand zu stimulieren, da alle Probandinnen diffuse

Schmerzen angaben, die sich nicht zu einer bestimmten Seite hin lateralisierten.

2.4.2 Beck- Depressions- Inventar (Originalversion)

Das Beck-Depressions- Inventar ist eine validierte psychologische Testung zur Erfassung
der Schwere depressiver Symptome (189). Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von
Aussagen, die die haufigsten Symptome einer Depression erfragen und von denen die
zutreffendste ausgewahlt werden soll. Es gibt jeweils vier Antwortmdglichkeiten, die mit
null bis drei Punkten bewertet werden. Es konnen minimal 0 und maximal 63 Punkte
erreicht werden. Die Probandinnen wurden an Tag 1, 10 und zum Follow-Up dazu

aufgefordert, selbst zu beurteilen, wie sie sich in der letzten Woche gefuhlt haben.

31



Studien zeigen eine hohe Pravalenz von Symptomen einer Depression bei
Endometriose-Patientinnen, die unter CPP leiden (190, 191). Es besteht dariber hinaus
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Depression und Schmerzsymptomen und
depressive Symptome sind mit einem starkeren Schmerzempfinden assoziiert (192). Mit
der Erhebung des BDIs konnte zum einen sichergestellt werden, dass sich die beiden
Interventionsgruppen diesbezlglich nicht signifikant voneinander unterschieden und zum
anderen konnte so beurteilt werden, ob es im Verlauf des Interventionszeitraums zu
Veranderungen der Stimmung bei den Probandinnen kam. Daher wurden in dieser
Studie alle Probandinnen zu Beginn der Studie mithilfe der Originalversion des BDI auf

depressive Symptome untersucht (193).

2.4.3 Pain Catastrophizing Scale

Schmerzkatastrophisierung ist gekennzeichnet durch eine negative kognitiv-affektive
Einstellung auf erwartete oder tatsachliche Schmerzen. Man versteht darunter die relative
Unfahigkeit, schmerzbezogene Gedanken zu regulieren, das Geflhl der Hilflosigkeit in
Gegenwart von Schmerzen sowie die Tendenz, negative Aspekte oder mogliche negative
Konsequenzen zu uberhdhen (194). Die Pain Catastrophizing Scale ist ein weit
verbreiteter Fragebogen zur Quantifizierung der schmerzbezogenen Katastrophisierung
und wurde entwickelt, um die Schmerzerfahrung und den Umgang mit diesen zu erheben
(195). Die deutsche Version des Pain Catastrophizing Scale wurde an Tag 1, an Tag 10
und zum Follow-Up an die Probandinnen ausgehandigt. Das Messinstrument erfasst
verschiedene Dimensionen schmerzbezogener Gedanken und Geflihle. Jede der 13
Aussagen kann anhand einer 5-Punkte-Skala bewertet werden, wobei ein héherer Wert
als groReres Katastrophisieren angesehen wird. Die Probandinnen wurden gebeten, tUber
vergangene schmerzhafte Erfahrungen nachzudenken und auf einer Skala von 0
(Uberhaupt nicht) bis 4 (standig) anzugeben, inwieweit die Gedanken und Geflihle beim
Erleben von Schmerzen auftreten. Minimal kénnen 0 und maximal 52 Punkte erreicht
werden. Die PCS ergibt einen Gesamtwert und drei Unterskalen zur Bewertung von
Grlbeln, Magnifikation und Hilflosigkeit (195). Verschiedene Studien legen den Verdacht
nahe, dass eine erhohte Katastrophisierungstendenz zu der Verstarkung bzw.
Aufrechterhaltung chronischer Schmerzzustdnde beitrdgt und mit hoheren
Schmerzwerten und geringerer Lebensqualitat verbunden ist (192, 196, 197). Die

Erhebung der deutschen Version der Pain Catastrophizing Scale ermdglichte es, die
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Interventionsgruppen zu Beginn auf Unterschiede hinsichtlich der
Katastrophisierungstendenz zu untersuchen und zu bewerten, ob es im Verlauf der

Studie zu einer Abnahme des Katastrophisierens kam.

2.4.4 Schmerzfragbogen Endometriose

Ein spezieller ,Schmerzfragebogen zur Endometriose, der im Endometriose- und
Schmerzzentrum der Charité entwickelt wurde und die aktuelle Schmerzsituation der
Endometriose-Patientinnen erfasst, wurden von allen Teilnehmerinnen zu Beginn der
Studie ausgefullt. Der Fragebogen ist in vier Teile gegliedert und besteht im ersten Teil
aus Fragen zur allgemeinen Krankheitsgeschichte, im zweiten Teil aus Fragen zu
zyklusabhangigen Beschwerden, im dritten Teil aus Fragen zu zyklusunabhangigen
Beschwerden und im vierten Teil aus allgemeinen Fragen. Er wurde fir die
Diagnosesicherung und Beurteilung des Krankheitsverlaufs entwickelt und liefert

Informationen Uber die aktuelle Schmerzsymptomatik.

2.4.5 Nebenwirkungsfragebogen zu tDCS

Jeden Tag nach der Stimulation wurden die Nebenwirkungen Kopfschmerzen,
Nackenschmerzen, Schmerzen auf der Kopfhaut, Kribbeln, Juckreiz, gerdtete Haut,
Verbrennungen auf der Kopfhaut, Schlafrigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, akute
Gemiutsveranderungen bzw. das Auftreten anderer Nebenwirkungen mithilfe eines
standardisierten Fragebogens erfragt und Uberwacht (183). Die Intensitat der
Nebenwirkungen, die Annahme, ob diese mit der tDCS in Zusammenhang stehen und

Anmerkungen der Patientinnen konnten ebenfalls in dem Fragebogen vermerkt werden.

2.4.6 statistische Analysen der klinischen Daten

Die klinischen Daten wurden mit Microsoft Excel (Version 16.55) und IBM SPSS Statistics
(Version 25) analysiert. Abbildungen wurden mithilfe von GraphPad Prism (Version 4.00)
entworfen. Zu Beginn der explorativen Analyse der Daten dieser Pilotstudie wurde
untersucht, ob sich signifikante Unterschiede zwischen Verum- und Placebogruppe
bezlglich demografischer Eigenschaften und Baseline-Parameter feststellen lassen. Die
Paramater wurden auf Normalverteilung mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests untersucht.
Wenn die Parameter normalverteilt waren, wurde mittels t-Tests fir unabhangige

Stichproben auf Mittelwertunterschiede zwischen Verum- und Placebogruppe zum
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Baselinezeitpunkt (Tag 1 der Interventionswoche vor der ersten Stimulation) getestet.
Waren die Parameter nicht-normalverteilt, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
Es wurde weiterhin gepruft, ob es signifikante Unterschiede der Fragebdgen zum
Baselinezeitpunkt, am Tag 10 post-interventionell und zum Follow-Up gibt. Fur die
jeweiligen Gruppen wurde zudem mittels t-Test flr gepaarte Stichproben bzw. bei nicht
normalverteilten  Daten  mittels  Wilcoxon-Tests, analysiert, ob es zu
Mittelwertunterschieden zwischen den jeweiligen Tagen kommt.

Die Daten werden als Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) dargestellt. Als
statistisch signifikant wurde ein p — Wert < 0,05 definiert. Als statistischer Trend wird sich
im Folgenden auf einen p — Wert <0,1 bezogen.

Mittels der mixed ANOVA wurde analysiert, ob sich die Gruppen Uber die Zeit hinweg
bezluglich des NRS bzw. des PPT unterschieden. Die Voraussetzungen fiur die
Durchfihrung der ANOVA, Spharizitat und Varianzgleichheit, wurden mittels Mauchly-
Tests, Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen und Box-Test auf Gleichheit der
Kovarianzenmatrizen (p>0,05) uberpruft. Als Mal} fur die Effektstarke wurde fur die
ANOVAs jeweils das partielle Eta-Quadrat (n?) angegeben. Nach Cohen liegen die
Grenzen des partiellen n? fur die GroRe des Effekts bei 0.01 (kleiner Effekt), 0.06
(mittlerer Effekt) und 0.14 (grol3er Effekt). Die abhangigen Variablen der Analyse waren
dabei die NRS bzw. die PPT. Als Innersubjektfaktor die Zeit (Tag 1 pra-Intervention vs.
Tag 10 post-Intervention vs. Follow-Up) und als Zwischensubjektfaktor wurde die
Gruppenzugehdrigkeit (Verum- vs. Placebogruppe) definiert. Der Interaktionseffekt von
ZeitxGruppe sowie Bonferroni-korrigierte post-hoc-Tests wurden fir die jeweiligen
Parameter interpretiert. Daran anschlielend wurden post-hoc Vergleiche mittels des
gepaarten t-Tests zwischen den jeweiligen Zeitpunkten fur die jeweiligen Gruppen
durchgefuhrt, deren Effektstarke im Falle von signifikanten Ergebnissen nach Cohens d
angeben wurde. Dabei bezieht sich |d|=0,2 auf einen kleinen, |d|=0,5 auf einen mittleren
und |d| 20,8 auf einen grofl3en Effekt. Die im Vorfeld festgelegte Fallzahlplanung wurde
durchgefuhrt, um einen statistisch signifikanten Effekt nachweisen zu kdénnen. Eine
Definition zur klinischen Signifikanz wurde aufgrund der geringen StichprobengrofRe in
dieser Pilotstudie nicht getroffen. Daher wird im Folgenden ausschlieBlich von
statistischer und nicht von klinischer Signifikanz gesprochen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden in die Studie 20 Probandinnen mit Endometriose eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter betrug 32,1 (£8,4) Jahre und die Altersspanne reichte von 19 bis
53 Jahren. Eine postmenopausale Probandin mit CPP wurde in Ricksprache in die
Studie eingeschlossen, da die Endometriose-Beschwerden postmenopausal
persistierten und die Patientin weiterhin unter Endometriose-assoziierten chronischen
Schmerzen litt.

Die Randomisierung der Probandinnen erfolgte in einem Verteilungsverhaltnis von 1:1,
d.h. es befanden sich jeweils zehn Patientinnen in der Verumgruppe und zehn
Patientinnen in der Placebogruppe. Die beiden Gruppen wurden bezuglich
demografischer Parameter, sowie ihrer Baseline-Messwerte miteinander verglichen. Die
Zusammenfassung der Patientencharakteristika zum Baseline-Zeitpunkt der Studie sind
in Tabelle 1 auf der nachfolgenden Seite zusammengefasst. Der Gruppenvergleich
zeigte, dass sich die Probandinnen bezuglich der Parameter Alter, Abstand der
Intervention zum Diagnosezeitpunkt, PCS, BDI, & NRS der letzten 6 Monate, & NRS
zum Baseline-Zeitpunkt, PPT rechte Hand, PPT linke Hand, PPT rechter UB, PPT linker
UB, VFM rechte Hand, VFM linke Hand, VFM rechter UB, VFM linker UB, nicht signifikant
voneinander unterschieden, womit die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen als gegeben

betrachtet werden kann.

Tabelle 1: Patientencharakteristika. Geplante Veroffentlichung als ,Baseline and disease

characteristics”. Ubersetzt und verandert.

p-
Verumgruppe Placebogruppe Wert
Anzahl (n) 10 10
Alter in Jahren (¥SD) 35,5 (+8,8) 28,7 (£6,8) 0,07
Abstand Intervention
zum
4,7 (+4,6) 3,4 (£2,6) 0,63

Diagnosezeitpunkt in
Jahren (¥SD)

Medikation

krankheitsspezifisch 8 8
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Schmerzmedikation -

regelmafige 9 9
Einnahme
Schmerzen wahrend des 9 9
Geschlechtsverkehrs
Seite der Stimulation
Rechts (n) 2 0
Links (n) 8 10
Handigkeit
Rechts (n) 8 10
Links (n) 2 0

Baseline-Werte:
Fragebogen

Pain Catastrophizing
Scale (xSD)
Becks-Depression-

30,6 (£10,6) 27,6 (11,9) 0,56

Inventar (+SD) 14,5 (£7,5) 16,1 (£3,9) 0,29
Durchschnittliche
Schmerzen
innerhalb der letzten 6 5,7 (£1,5) 5,1 (x0,9) 0,38
Monate - VAS (0-10)
(xSD)
Baseline-Werte:
Schmerzassessment
VAS X/10 (£SD) 4,2 (£1,2) 3,3 (£1,3) 0,15
PPT rechter Thenar
8,2 (x2,6 9,6 (+3,8 0,37
[kg] (+SD) (+2.5) (£3.8)
PPT linker Thenar [kg]
(+SD) 8 (£3) 8,4 (£3,6) 0,81
PPT rechter UB [kg]
(+SD) 3,1 (x1,8) 3,2 (£1,7) 0,58
PPT linker UB [kg]
(+SD) 3,1 (£2,1) 3,5(x1,4) 0,63
VFM rechter Thenar
236 (+86,8 276 (£50,5 0,39
[kg] (+SD) (+86.8) (£50.5)
VFM linker Thenar
236 (x103,6 248 (+86,5 0,85
[kg] (¢sD) 236 (+103.6) (£86.5)
VFM rechter UB [kg]
(+SD) 256 (+93,2) 268 (£70,0) 0,91
VFM linker UB [kg]
(+SD) 260 (+84,3) 276 (£50,6) 0,97

3.2 Schmerzassessment

3.2.1 Numerische Rating-Skala

Vor Beginn der Intervention wurde mittels t-Test fur unabhangige Stichproben untersucht,

ob die sich die Gruppen (Verumgruppe vs. Placebogruppe) signifikant voneinander
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unterschieden. Die NRS-Werte der letzten sechs Monate unterschieden sich nicht
statistisch signifikant (t-Test: p=0,382; Verumgruppe: 5,7%1,5; Placebogruppe: 5,1+0,9).
Zusatzlich wurde mittels t-Test fur unabhangige Stichproben untersucht, ob sich die
Gruppen bezuglich ihrer Baseline-Werte unterschieden. Die Baseline-Werte ergaben sich
aus dem Mittelwert der NRS-Werte der 1. Woche im Medikamenten-Schmerz-Tagebuch,
d.h. der Baseline-Wert der jeweiligen Probandin entsprach dem gemittelten NRS-Wert
der Woche vor Studienbeginn. Im Falle von fehlenden Medikamenten-
Schmerztagebluchern wurde der NRS-Wert des ersten Studientags verwendet, der vor
der ersten Stimulation von den Probandinnen angegeben wurde. Auch hier
unterschieden sich die beiden Gruppen statistisch nicht signifikant voneinander (t-Test:
p=0,15; Verumgruppe: 4,15+1,18; Placebogruppe: 3,30£1,34). In unsere Studie wurden
eine Patientin mit einem durchschnittlichen NRS-Wert von 3 in den letzten 6 Monaten,
sowie zwei Patientinnen mit einem durchschnittlichen Wert von 3,5 eingeschlossen. Die

restlichen 17 Probandinnen wiesen hingegen eine NRS = 4 auf.

Um die Wirksamkeit der tDCS-Intervention evaluieren zu kdnnen, wurde zur statistischen
Auswertung die Mixed ANOVA mit dem abhangigen Faktor der NRS-Werte und dem
unabhangigen Faktor der Gruppenzugehorigkeit (Verumgruppe vs. Placebogruppe)
verwendet. Zwischensubjektfaktor war dabei die Gruppenzugehdrigkeit und der
Innersubjektfaktor die Zeit (vor vs. nach Interventionszeitraum).
Die Normalverteilung der NRS-Werte war fur alle Variablen — bis auf den Baselinewert
der Verumgruppe (p=0,04) — gegeben, wie mittels Shapiro-Wilk-Test (p>0,05) Uberpruft
wurde. Da die Mixed ANOVA relativ robust gegenuber Verletzungen der
Normalverteilungsannahme ist und nur eine einzige Variable nicht normalverteilt war,
wurde ohne Malinahmen anzuwenden mit der Analyse der Daten fortgefahren. Der
Innersubjektfaktor Zeit hatte jeweils nur zwei Stufen, wodurch die Voraussetzung der
Spharizitat immer erflllt ist. Homogenitat der Fehlervarianzen zwischen den Gruppen war
gemall dem Levene-Test fur alle Variablen gegeben (p>0,05). Homogenitat der
Kovarianzenmatrizen war gemaf} dem Box-Test auf Gleichheit der Kovarianzen ebenfalls
erfullt (p>0,05).
Der Interaktionseffekt zwischen ZeitxGruppenzugehdrigkeit war statistisch signifikant (F
(1,18)=6,97, p=0,02, partielles ?=0,28). Die Anderung der mittleren NRS-Werte (iber den
Interventionszeitraum hinweg war mit p=0,02 statistisch signifikant und ist in Abbildung 6
B dargestellt.
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Im Anschluss wurden die einfachen Haupteffekte des Innersubjektfaktors tUberprift. In
der Verumgruppe gab es einen statistisch signifikanten Effekt der Zeit auf die NRS-Werte:
F(1,9)=88,90, p<0,001, partielles n?=0,91. In der Placebogruppe war der Effekt der Zeit
auf die NRS-Werte hingegen nicht signifikant: F(1,9)=3,96, p=0,08, partielles n?=0,31.
Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test zeigte eine signifikante (p<0,001) Veranderung
der NRS-Werte in der Verumgruppe vom Baseline-Zeitpunkt zu nach dem
Interventionszeitraum (mittlere Differenz  (Mbi#)=2,25, 95%-Cl (1.7,2.8)). In der
Placebogruppe war dieser hingegen nicht signifikant p=0,08 (Mbi#=0,90, 95%-CI (-0.1,
1.9)). Ein post-hoc t-Test der Verumgruppe ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen den NRS-Werten, t (9)=9,43 p<0,001. Die Effektstarke war mit d=2,98 nach
Cohen grof3. Fur die Placebogruppe war der Unterschied hingegen nicht signifikant:
t(9)=1,99, p=0,08.

Insgesamt zeigte sich eine Verringerung der NRS-Werte in der Verumgruppe von 2,25
Punkten (Baseline-Zeitpunkt: 4,15 +1,18; Tag 10 post-Intervention: 1,90+1,52), was einer
Reduktion um 54,2% der NRS-Werte entspricht.

In der Placebogruppe zeigte sich eine Verringerung der Mittelwerte der NRS-Werte von
0,90 Punkten (Baseline-Zeitpunkt: 3,30+1,34; Tag 10 post-Intervention: 2,40+1,85), was
einer Reduktion der NRS-Werte um 27,3% entspricht (siehe Abbildung 6A). Die
individuellen Veranderungen der NRS im Vergleich von vor zu nach dem

Interventionszeitraum in der Verum- und Placebogruppe sind in Abbildung 6C visualisiert.
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Legende: *=p<0,05, ***=p<0,001, ns=nicht signifikant, NRS=Numerische Rating-Skala,
t1/Pra=vor dem Interventionszeitraum, t2/Post=nach dem Interventionszeitraum,

Rote/gelbe Linie=Median

Abbildung 6 A-C: Veranderung der NRS

Im Anschluss wurde evaluiert, ob sich die NRS-Werte vom Follow-Up im Vergleich zu
den Werten vor der Intervention verbesserten. Die Voraussetzungen (Normalverteilung
der Daten, Spharizitdt, Homogenitat der Fehlervarianzen zwischen den Gruppen,
Homogenitat der Kovarianzenmatrizen) waren alle erfillt. Dabei konnte kein signifikanter
Interaktionseffekt zwischen der Zeit und den Interventionsgruppen (F (1,18)<0,001,
p=1,0, partielles n?<0,001) festgestellt werden. Ein post-hoc t-Test der NRS-Werte vor
der Intervention hin zum Follow-Up war sowohl in der Verumgruppe (t (9)=0,70, p=0,50)
als auch in der Placebogruppe (t (9)=0,95, p=0,37 nicht mehr signifikant.

Die NRS-Werte verringerten sich um 0,45 NRS-Punkte in der Verumgruppe (Baseline-
Zeitpunkt: 4,15+1,18; Follow-Up: 3,70£1,95). Diese Reduktion entspricht 10,8% der NRS-
Werte. In der Placebogruppe zeigte sich ebenfalls eine Reduktion der NRS von 0,45
Punkten (Baseline-Zeitpunkt: 3,30+1,34; Follow-Up: 2,85+1,45), was einer Reduktion um
13,6% entspricht.

3.2.2 Druckschmerzschwelle Unterbauch

Die Baselinewerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, wie mittels
t-Test fUr unabhangige Stichproben Uberprift wurde: t (38)=1,12, p=0,27 (Verumgruppe:
3,1+1,9kg; Placebogruppe: 3,7+1,8kg).
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Zunachst wurde mit einem Mixed Model (lineares gemischtes Modell) Uberprift, ob ein
Zusammenhang zwischen der abhangigen Variable Druckschmerzschwelle beider
Abdomenseiten und den unabhangigen Faktoren Gruppe (Verum vs. Placebo) und Zeit
(vor vs. nach Stimulation) besteht. Es zeigte sich ein signifikanter Effekt (Zeit*Gruppe), F
(1,79)=5,97, p=0,0177, zwischen den Gruppen im Zeitverlauf von vor zu nach dem
Interventionszeitraum.

Im Anschluss wurde eine Mixed ANOVA mit dem abhangigen Faktor der PPT-Werte
beider Unterbauch-Seiten und dem unabhangigen Faktor der Gruppenzugehorigkeit
(Verumgruppe vs. Placebogruppe) angewandt. Zwischensubjektfaktor war die
Gruppenzugehdrigkeit und Innersubjektfaktor war der Messzeitpunkt (vor vs. nach
Intervention). Die PPT-Werte waren normalverteilt, wie eine Uberprifung mit dem
Shapiro-Wilk-Test ergab (p>0,05). Da der Innersubjektfaktor nur zwei Stufen hatte, war
Spharizitat gegeben. Homogenitat der Fehlervarianzen zwischen den Gruppen war
gemal dem Levene-Test fur alle Variablen erflllt (p>0,05). Der Box-Test auf Gleichheit
der Kovarianzenmatrizen ergab ein p=0,032. Einige Autoren empfehlen den Box-Test
nicht auf einem Signifikanzlevel von 0,05 zu prufen, sondern auf 0,025 oder 0,01 (198).
Andere empfehlen die Prifung sogar auf 0,001 (199, 200). Uns an diesen Empfehlungen
orientierend, sind wir von einer Homogenitat der Kovarianzenmatrizen ausgegangen.

Es gab eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Zeit und den
Interventionsgruppen: F (1,38)=4,43, p=0,04, partielles n?>=0,10 (siehe Abbildung 7B). In
der anschlielenden Analyse der einfachen Haupteffekte des Innersubjektfaktors ergab
sich ein statistisch signifikanter Effekt der Zeit auf die PPT-Werte in der Verumgruppe (F
(1,19)=26,26, p<0,001, partielles n?=0,58), der in der Placebogruppe nicht zu beobachten
war (F (1,19)=0,56, p=0,46, partielles n?=0,03). Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test
wies eine signifikante (p<0,001) Erhohung der PPT-Werte in der Verumgruppe
(Mpbir=1,36, 95%-CI (0.80,1,92)) nach, die in der Placebogruppe nicht auftrat (p=0,46,
Mpi=0,32, 95%-Cl (-0.56,1,19)). Post-hoc durchgefiihrte t-Tests flir gepaarte
Stichproben zeigten eine signifikante Erhohung der Druckschmerzschwelle in der
Verumgruppe: t (19)=-5,12, p<0,001, d=1,15, welche sich in der Placebogruppe nicht
beobachten liel3: t (19)=-0,75, p=0,46. Der Mittelwert der PPT-Werte in der Verumgruppe
erhdhte sich von vor der Intervention zu nach der Intervention um 1,36 kg (pra-
Stimulation: 3,09£1,92; post-Stimulation 4,45+2,73). Das bedeutet, es musste nach dem

Interventionszeitraum 44% mehr Gewicht aufgewandt werden, um die Schmerzgrenze
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zu erreichen. Eine Erhdhung der PPT-Werte kann hier im Sinne einer erhdhten
Schmerzschwelle und damit einer Verringerung der Schmerzwahrnehmung gedeutet
werden, da mehr Druck bendtigt wurde, um die Schmerzgrenze zu erreichen. In der
Placebogruppe war diese Mittelwert-Differenz deutlich geringer ausgepragt, erhdhte sich
aber ebenfalls um 0,31 kg (pra-Stimulation: 3,75+1,82; post-Stimulation 4,06£2,48), was
einer Erhéhung von 8.3% entspricht (siehe Abbildung 7A). Die individuellen
Veranderungen der PPT im Vergleich von vor zu nach dem Interventionszeitraum in der

Verum- und Placebogruppe sind in Abbildung 7C dargestellt.
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Legende: *=p<0,05, PPT=Druckschmerzschwellenmessung, ti1/Pra=vor dem

Interventionszeitraum, t2/Post=nach dem Interventionszeitraum

Abbildung 7 A-C: Veranderungen Druckschmerzschwelle

Im Anschluss wurde die ANOVA wiederholt mit der Anderung, dass beim
Innersubjektfaktor Zeit die Werte von vor der Intervention vs. Follow-Up analysiert
wurden. Die Daten waren fir alle Gruppen — bis auf die Follow-Up-Werte der
Verumgruppe (p=0,04) — normalverteilt. Da die ANOVA relativ robust gegen Verletzungen
der Normalverteilungsannahme ist und nur eine Variable betroffen war, wurde die
Analyse ohne Transformation der Daten fortgefuhrt. Sphariziat und Homogenitat der
Fehlervarianzen war erflllt. Der Box-Test auf Gleichheit der Kovarianzenmatrizen lag bei
p=0,003 und wurde entsprechend der weiter oben beschriebenen Annahmen als
gegeben interpretiert. Die Interaktion zwischen der Zeit und den Interventionsgruppen
war zum Follow-Up hin nicht mehr signifikant: F (1,28)=2,30, p=0,14, partielles ?=0,08.
In der Analyse der einfachen Haupteffekte des Innersubjektfaktors lield sich weiterhin ein
statistisch signifikanter Effekt der Zeit auf die PPT-Werte in der Verumgruppe nachweisen
(F (1,13)=18,38, p=0,001, partielles n*=0,59), der in der Placebogruppe nicht zu
beobachten war (F (1,15)=1,25, p=0,26, partielles 1?>=0,08). Ein Bonferroni-korrigierter
post-hoc Test zeigte eine signifikante (p=0,001) Erhdohung der PPT-Werte in der
Verumgruppe zum Follow-Up (Mbir=2,04, 95%-Cl (1.01,3,06)), den es in der
Placebogruppe nicht gab (p=0,26, Moif=0,77, 95%-Cl (-0.64,2,18)). Post hoc
durchgefuhrte t-Tests fur gepaarte Stichproben bestatigten zum Follow-Up weiterhin eine
signifikante Erhdhung der Druckschmerzschwelle in der Verumgruppe: t (13)=-4,29,
p=0,001, d=1,15, welche sich in der Placebogruppe nicht beobachten lief3: t (15)=-1,16,
p=0,26. Der Mittelwert der PPT-Werte in der Verumgruppe erhdhte sich von vor der
Intervention zu nach der Intervention um 2,03 kg (pra-Stimulation: 3,51+2,16; post-
Stimulation 5,54+3,69). Das bedeutet, es musste 57,8% mehr Gewicht aufgewandt
werden, um die Schmerzgrenze zu erreichen. In der Placebogruppe erhdhte sich die
Mittelwertdifferenz ebenfalls um 0,76 kg (pra-Stimulation: 3,88+1,99; post-Stimulation
4,64+2,65), was einer Erhdhung von 19.6% entspricht. Bei der Interpretation der Daten
muss beachtet werden, dass nicht alle Probandinnen am Follow-Up teilnahmen und die
Analyse nur fur die Werte von 15 Probandinnen evaluiert werden konnten (Nverum=7,
NPlacebo=8).
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Im Anschluss hieran wurden die beiden Seiten nochmal getrennt voneinander analysiert,
um mdgliche Seiten-spezifische Effekte zu detektieren, wie nachfolgend beschrieben

wird.

3.2.3 Druckschmerzschwellenmessung (PPT): Unterbauch rechts

Die Baselinewerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (rechte
Abdomenseite: t-Test fur unabhangige Stichproben: p=0,54; Verumgruppe: 3,0%1,8Kkg;
Placebogruppe: 3,6+1,9kg).

Die PPT-Werte waren fur alle Gruppen normalverteilt, Spharizitdt und
Varianzengleichheit waren ebenfalls gegeben. Es gab keine statistisch signifikante
Interaktion zwischen der Zeit und der Interventionsgruppe: F(1,18)=3,02, p=0,099,
partielles n?=0,144. Es trat aber ein signifikanter Haupteffekt der Zeit auf, F(1,18)=6,42,
p=0,02, partielles n?>=0,26. Ein statistisch signifikanter Effekt der Zeit auf die PPT-Werte
wurde in der Verumgruppe beobachtet (F(1,9)=12,3, p=0,007, partielles 1n?=0,58),
welcher in der Placebogruppe nicht signifikant war (F(1,9)=0,25, p=0,63, partielles
n?=0,03). Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test zeigte eine signifikante Erhéhung der
PPT-Werte der rechten Abdomenseite (p=0,007) in der Verumgruppe (Mpif=1,45, 95%-
Cl1 (0.52,2,39)), die in der Placebogruppe nicht zu beobachten war (p=0,54, Mpi=0,270,
95%-Cl (-0.95,1,49)). Post-hoc t-Tests wiesen nach, dass es zu einem signifikanten
Unterschied in der Verumgruppe kam: t(9)=-3,51, p=0,007, d=1,11. In der Placebogruppe
war dieser nicht signifikant: 1(9)=-0,5, p=0,63. Die Mittelwerte der PPT-Werte erhdhten
sich in der Verumgruppe um 1,45 kg (pra-Stimulation: 3,04+1,84; post-Stimulation
4,49+2 93). Das heildt, es musste 48,7% mehr Gewicht aufgewandt werden, um die
Schmerzgrenze zu erreichen. Eine Erhéhung der PPT-Werte nach der Intervention kann
hier wieder im Sinne einer erhdhten ,Schmerzresistenz® und damit einer Verringerung
der Schmerzwahrnehmung gedeutet werden. In der Placebogruppe war diese Mittelwert-
Differenz deutlich geringer ausgepragt, erhdhte sich aber ebenfalls um 0,27 kg (pra-
Stimulation: 3,57+1,94; post-Stimulation 3,84+2,3), was einer Erhéhung von 7.6%
entspricht.

Die individuellen Veranderungen der PPT der rechten Abdomenseite im Vergleich von
vor zu nach dem Interventionszeitraum sind jeweils fur Verum- und Placebogruppe in
Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Veranderungen Druckschmerzschwelle am rechten Abdomen

Im Anschluss wurde wieder eine ANOVA durchgeftihrt, um zu prifen, ob sich zum Follow-
Up immer noch Unterschiede feststellen lassen. Da nicht alle Probandinnen in der Lage
waren personlich zum Follow-Up zu erscheinen, konnten hier in die Analyse nur die Werte
von 15 Probandinnen evaluiert werden (Nverum=7, Npiacero=8), bei denen die Messung
zum Follow-Up-Termin durchgefiuhrt wurde. Alle Voraussetzungen flr die Durchflihrung
der ANOVA waren erfillt. Es lie® sich keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
der Zeit und der Interventionsgruppe feststellen: F(1,13)=0,79, p=0,389, partielles
n?=0,06. Es trat aber ein statistisch signifikanter Effekt der Zeit auf die PPT-Werte in der
Verumgruppe auf: F(1,6)=8,54, p=0,027, partielles n?=0,59, der sich in der Placebo-
Gruppe nicht feststellen lie3: F(1,7)=0,79, p=0,41, partielles n?=,10. Ein Bonferroni-
korrigierter post-hoc Test konnte eine signifikante Anderung der PPT-Werte der rechten
Abdomenseite in der Verumgruppe nachweisen (p=0,027, Mpir=2,11, 95%-CI
(0.34,3,89)), die in der Placebogruppe nicht auftrat (p=0,41, Mpir=0,94, 95%-Cl (-
1.56,3,44)).

Im Vergleich der Werte konnte in der Verumgruppe im post-hoc t-Test immer noch ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden: t (6)=-2,92, p=0,027, d=1,10. In der
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Placebogruppe zeigte sich wie zuvor kein signifikanter Unterschied: t(7)=-0,89, p=0,41.
Interessanterweise konnte in der Verumgruppe beim Follow-Up ein hoherer Anstieg der
Mittelwerte beobachtet werden als direkt nach dem Interventionszeitraum. Der Mittelwert
war am Follow-Up um 2,11 kg héher als vor der Stimulation (pra-Stimulation: 3,45+2,06;
Follow-Up: 5,60+3,81). Dies entspricht einer Steigerung um 60,5%. Auch in der
Placebogruppe liel3 sich ein Anstieg der Mittelwerte um 0,937kg feststellen (pra-
Stimulation: 3,74+2,16; post-Stimulation: 4,68+3,00), was einer Erhdhung von 25%

entspricht.

3.2.4 Druckschmerzschwellenmessung (PPT): Abdomen links

Die Baselinewerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (linke
Abdomenseite: t-Test fir unabhangige Stichproben: p=0,625; Verumgruppe: 3,1+2,1kg;
Placebogruppe: 3,5+1,4 kg).

Alle Voraussetzungen fir die ANOVA (siehe oben) konnten als erflillt betrachtet werden.
Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Zeit und den
Untersuchungsgruppen: F(1,18)=1,44, p=0,25, partielles n?=0,07. Festgestellt werden
konnte wiederum ein statistisch signifikanter Haupteffekt der Zeit: F (1,18)=4,60, p=0,046,
partielles n>=0,20. Bei getrennter Betrachtung der Gruppen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt der Zeit auf die PPT-Werte in der Verumgruppe: F(1,9)=12,91,
p=0,006, partielles n?=0,59, der sich in der Placebogruppe nicht feststellen liel3:
F(1,9)=0,29, p=0,61, partielles n?>=0,03. Bei Evaluation des Bonferroni-korrigierten post-
hoc Tests zeigte sich eine signifikante Veranderung der PPT-Werte der Verumgruppe
(p=0,006, Mpir=1,27, 95%-Cl (0.47,2.07)). In der Placebogruppe war der paarweise
Vergleich nicht signifikant (p=0,61, Mpif=0,36, 95%-CI (-1.16,1,88)). Die im Anschluss
daran durchgefuhrten post hoc t-Tests ergaben, dass es in der Verumgruppe zu einer
signifikanten Erhohung der PPT-Werte kam: t(9)=-3,59, p=0,006, d=1,13, die in der
Placebogruppe nicht auftrat: t(9)=-0,54, p=0,61. In der Verumgruppe kam es zu einer
Erhdhung des Mittelwertes um 1,27 kg (pra-Stimulation: 3,13+2,09; post-Stimulation:
4,40+2,68). Dies entspricht einer Steigerung der Schmerzschwelle um 40,6%. In der
Placebogruppe kam es hingegen nur zu einer Erhdhung von 0,36 kg (pra-Stimulation:
3,92+1,78; post-Stimulation:4,28+2,76), was einer Steigerung um 9,2% entspricht. Die
individuellen Veranderungen der PPT der linken Abdomenseite im Vergleich von vor zu
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nach dem Interventionszeitraum sind jeweils fur Verum- und Placebogruppe in Abbildung

9 dargestellt.
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Abbildung 9: Veranderungen Druckschmerzschwelle am linken Abdomen

Daran anknupfend folgte eine ANOVA, die die PPT-Werte von vor der Stimulation mit
den Werten vom Follow-Up verglich. Alle Voraussetzungen fur die ANOVA waren erfullt.
Beachtet werden muss auch hier, dass insgesamt nur die Daten von 15 Probadinnen
(Verum=7, Placebo=8) eingeschlossen werden konnten, da funf Probandinnen nur an
einem telefonischen Follow-Up teilnahmen und die Messungen nicht noch einmal
erfolgen konnten. Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Zeit und
Gruppe: F(1,13)=1,48, p=0,25, partielles n?=0,10. Allerdings zeigte sich wiederum ein
statistisch signifikanter Effekt der Zeit: F(1,13)=5,24, p=0,04, partielles n?>=0,29. Nach
Aufteilung der Daten in die jeweiligen Gruppen liel3 sich ein signifikanter Effekt der Zeit
in der Verumgruppe nachweisen: F(1,6) = 8,49, p=0,03, partielles n>=0,59, der sich in der
Placebogruppe nicht feststellen lie®: F(1,7)=0,48, p=0,51, partielles n*=0,07. Der
Bonferroni-korrigierte post-hoc Test demonstrierte eine signifikante Erhdhung der PPT-
Werte in der Verumgruppe (p=0,027, Mpif=1,96, 95%-CI (0.31,3.60)), die in der
Placebogruppe nicht auftrat (p=0,51, Mpi=0,60, 95%-CI (-1.44,2.64)). Beim Follow-Up

bestatigten die durchgefuhrten post-hoc t-Tests in der Verumguppe immer noch eine
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signifikante Anderung: t(6)=-2,91, p=0,03, d=1,10. In der Placebogruppe war auch zum
Follow-Up keine signifikante Anderung nachweisbar: 1(7)=-0,70, p=0,51.

In der Verumgruppe betrug die Differenz der Mittelwerte zwischen pra-Stimulation und
dem Follow-Up 1,96kg (pra-Stimulation: 3,5312,42; Follow-Up: 5,49+3,87). Damit
erhohte sich die Schmerzschwelle zum Follow-Up um 55,5%. In der Placebogruppe
betrug die Differenz 0,6 kg (pra-Stimulation: 4,01+1,94; Follow-Up: 4,61+2,45) und

erhohte sich damit um 15%.

3.2.5 Druckschmerzschwellenmessung (PPT) Hand rechts

Die Baselinewerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (rechte
Hand: t-Test flr unabhangige Stichproben: p=0,369; Verumgruppe: 8,2+2,6kg;
Placebogruppe: 9,6+3,8 kg).

Die Werte waren bis auf die Variable PPT-Werte Pra-Stimulation der Verumgruppe
normalverteilt, wie eine Uberpriifung mit dem Shapiro-Wilk-Test ergab (p>0,05). Da die
Mixed ANOVA relativ robust gegen Verletzungen der Annahme der Normalverteilung ist,
wurde ohne Transformation der Daten fortgefahren. Alle weiteren Voraussetzungen
waren erfullt. Es gab eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Zeit und den
Interventionsgruppen: F(1,18)=4,29, p=0,05, partielles n?*=0,19. Es konnte kein
signifikanter Effekt der Zeit, weder in der Verumgruppe (F(1,9)=0,71, p=0,42, partielles
n?=0,07) noch in der Placebogruppe (F(1,9)=4,77, p=0,06, partielles n=0,35)
nachgewiesen werden. Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test zeigte keine signifikante
Anderung der Schmerzschwelle, weder in der Verumgruppe (p=0,42, Mpi=0,75, 95%-CI
(-1.27,2.77)) noch in der Placebogruppe (p=0,06, Mpifr=-1,71, 95%-CI (-3.48,0.61).
Durchgefihrte post-hoc t-Tests konnten weder in der Verumgruppe (1(9)=-0,84, p=0,42)
noch in der Placebogruppe (t (9) = 2,18, p=0,06) signifikante Unterschiede nachweisen.
In der Verumgruppe zeigte sich eine Differenz der Mittelwerte von 0,75kg (pra-
Stimulation: 8,00%£2,97, post-Stimulation: 8,7514,55), was einer Erhdéhung der
Schmerzschwelle um 9,4% entspricht. In der Placebogruppe sank die Schmerzschwelle
um -1,71kg (pra-Stimulation: 10,06+3,37, post-Stimulation: 8,35+3,81), was einer

Herabsetzung der Schmerzschwelle von 17% entspricht.

47



In der Analyse der Werte vom Follow-Up konnten nur die Daten von 16 Probandinnen
evaluiert werden (Nverum=8, Npiaceno=8), da nicht alle Probandinnen persdnlich am Follow-
Up teilnehmen konnten. Alle Voraussetzungen fur die ANOVA waren erfullt. Ein
signifikanter Interaktionseffekt zwischen der Zeit und den Interventionsgruppen konnte
nicht festgestellt werden: F(1,14)=3,08, p=0,10, partielles n?>=0,18. Es trat weder in der
Verumgruppe (F(1,7)=2,25, p=0,18, partielles n?=0,24) noch in der Placebogruppe
(F(1,7)=0,83, p=0,39, partielles n?>=0,11) ein signifikanter Effekt der Zeit auf. Ein
Bonferroni-korrigierter post-hoc Test bestatigte keine signifikante Anderung der
Schmerzschwelle in der Verumgruppe (p=0,18, Moi#=1,54, 95%-ClI (-0.89,3.96) und in der
Placebogruppe (p=0,39, Mbi=-0,58, 95%-CI (-2.07,0.92)). Auch beim Follow-Up konnten
bei post-hoc durchgeflhrten t-Tests weder in der Verumgruppe (t(7)=-1,50, p=0,18) noch
in der Placebogruppe (t(7)=0,91, p=0,39) signifikante Unterschiede festgestellt werden.
In der Verumgruppe kam es zu einem Anstieg der Schmerzschwelle um 1,54 kg (pra-
Stimulation: 8,29+3,15, Follow-Up: 9,8314,51), was einem Anstieg um 18,6% entspricht.
In der Placebogruppe kam es zu einer Herabsetzung der Schmerzschwelle um -0,58kg
(pra-Stimulation: 10,60£3,55, Follow-Up: 10,03+£3,67), was wiederum einer Senkung um
5,5% gleichkommt.

3.2.6 Druckschmerzschwelle (PPT) Hand links

Die Baselinewerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (linke
Hand: t-Test fur unabhangige Stichproben: p=0,805; Verumgruppe: 8+3; Placebogruppe:
8,4+3,6kQ).

Die Werte waren bis auf die Variable Pra-Stimulation Verumgruppe normalverteilt. Auch
hier wurde ohne Transformation der Daten fortgefahren. Alle anderen Voraussetzungen
der ANOVA waren erflllt. Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Zeit
und Interventionsgruppe (F(1,18)=3,40, p=0,08, partielles n?>=0,16). Es kam weder in der
Verumgruppe (F(1,9)=0,77, p=0,40, partielles ?=0,08) noch in der Placebogruppe (F
(1,9)=3,38, p=0,10, partielles n?=0,27) zu einem signifikanten Effekt der Zeit.

In der Verumgruppe kam es zu einem Anstieg der Schmerzschwelle um 0,75kg (pra-
Stimulation: 7,85+3,22, post-Stimulation: 8,60+4,41). Dies Entspricht einer Anhebung der
Schmerzschwelle um 9,6%. Wohingegen in der Placebogruppe eine Herabsenkung der
Schmerzschwelle um -1,29kg (pra-Stimulation: 9,07+3,12, post-Stimulation: 7,78+3,22)
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beobachtet wurde, was eine Verringerung der Druckschmerzschwelle um 14,2%
gleichkommt. Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test zeigte keine signifikante Anderung
der Schmerzschwelle der Verumgruppe (p=0,40, Mpi#=0,75, 95%-CI (-1.19,2.69) oder in
der Placebogruppe (p=0,10, Moif=-1,29, 95%-Cl (-2.88,0.30)). Die post-hoc
durchgefuihrten t-Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Verumgruppe
(t(9)=-0,88, p=0,40) oder in der Placebogruppe (t(9)=1,84, p=0,10).

Darauf folgte eine ANOVA, die die PPT-Werte von vor der ersten Stimulation mit den
Werten vom Follow-Up verglich. Alle Voraussetzungen wurden Uberpruft und waren
erflllt. Es trat keine signifikante Interaktion zwischen der Zeit und den
Interventionsgruppen auf: F(1,14)=0,73, p=0,41, partielles n?=0,05. Es gab keinen
statistisch signifikanten Effekt der Zeit auf die PPT-Werte in der Verum- (F(1,7)=0,59,
p=0,47, partielles n?>=0,08) noch in der Placebogruppe (F(1,7)=0,20, p=0,67, partielles
n?=0,03). Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test zeigte keine signifikante Anderung der
Druckschmerzschwelle weder in der Verum (p=0,47, Mbi=0,83, 95%-Cl (-1.72,3.37)
noch in der Placebogruppe (p=0,67, Mbi#=-0,48, 95%-ClI (-3.00,2.05). Die post-hoc t-
Tests waren weder in der Verum (t(7)=-0,77, p=0,47) noch in der Placebogruppe
(t(7)=0,44, p=0,67) signifikant. In der Verumgruppe konnte ein Anstieg der
Druckschmerzschwelle um 0,82 kg beobachtet werden (pra-Stimulation: 8,34+3,32,
Follow.Up: 9,1614,52), was einem Anstieg um 9,8% entspricht. In der Placebo-Gruppe
kam es zu einer Reduktion um 0,48kg (pra-Stimulation: 9,30%3,48, Follow-Up:

8,8313,18), was einer Verringerung um -5,2% gleichkommt.

3.2.7 Schmerzschwelle mittels VFM Abdomen rechts

Wie die unten angegebene Tabelle 2 zeigt, betrug der Mittelwert der VFM fur die
Schmerzwahrnehmung in der Placebo-Gruppe zu Beginn 268170 und in der
Verumgruppe 256+93. Nach der zehntagigen Intervention erhdhte sich der Mittelwert
sowohl in der Verumgruppe (M=300+0) mit einer Mpi# von 44 als auch in der Placebo-
Gruppe (M=288+38) mit einer Mpirr= 20. Beim Follow-Up (FU) war der Mittelwert in beiden
Gruppen 300. Fehlende Werte beruhen auf der Tatsache, dass nicht alle Probandinnen
personlich zum Follow-Up erschienen und die Messungen nicht bei allen durchgefihrt
werden konnten (N=8 pro Interventionsgruppe). Der Modus war in beiden Gruppen an

allen Tagen 300.
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Da die Daten nicht normalverteilt waren (Shapiro-Wilk <0,05) wurde im Anschluss der
Wilcoxon-Test verwendet, um zu prufen, ob sich signifikante Unterschiede der Mittelwerte
zwischen pra-Interventionszeitraum und post-Interventionszeitraum bzw. zum Follow-Up
feststellen liel3en. Dies liel3 sich jedoch in keiner der beiden Gruppen beobachten, weder
im Vergleich von vor der Intervention zu nach der Intervention (Verum: Z=-1,34, p=0,18;
Placebo: Z=-1,34, p=0,18) noch von vor der Intervention zum Follow-Up (Verum: Z=-1,00,
p=0,32; Placebo: Z=-1,34, p=0,18).

Tabelle 2 Schmerzschwelle Abdomen rechts

tDCS Prarechts Post rechts FU rechts
Placebo N =10 Vorhanden 10 10 8
Fehlend 0 0 2
Mittelwert 268,00 288,00 300,00
Median 300,00 300,00 300,00
Modus 300 300 300
Verum N =10 Vorhanden 10 10 8
Fehlend 0 0 2
Mittelwert 256,00 300,00 300,00
Median 300,00 300,00 300,00
Modus 300 300 300

3.2.8 Schmerzschwelle mittels VFM Abdomen links

Der Mittelwert der Schmerzschwelle betrug vor der Intervention in der Verumgruppe
260184 und erhohte sich post-interventionell sowie zum Follow-Up auf 300+0 (Mbi=40).
In der Placebogruppe erhohte sich der Mittelwert von 276151 pra-interventionell auf
288138 post-interventionell (Mpir=12) bzw. zu 30010 zum Follow-Up (Mbir=24),
dargestellt in Tabelle 3. Bei der Uberpriifung mittels Wilcoxon-Tests konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, weder im Vergleich von vor der
Intervention zu nach der Intervention (Verum: Z=-1,42, p=0,16; Placebo: Z=-1,00, p=0,32)
noch von vor der Intervention zum Follow-Up (Verum: Z=-1,00, p=0,32; Placebo: Z=-1,42,
p=0,1).
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Tabelle 3 Schmerzschwelle Abdomen links

tDCS Pra links Post links FU links
Placebo N =10 Vorhanden 10 10 8
Fehlend 0 0 2
Mittelwert 276,00 288,00 300,00
Median 300,00 300,00 300,00
Modus 300 300 300
Verum N =10 Vorhanden 10 10 8
Fehlend 0 0 2
Mittelwert 260,00 300,00 300,00
Median 300,00 300,00 300,00
Modus 300 300 300

3.2.9 Schmerzschwelle mittels VFM Hand rechts

Der Mittelwert der Schmerzschwelle betrug vor Intervention in der Verumgruppe 236+86
und erhohte sich post-interventionell sowie zum Follow-Up auf 300+0 (Mbif=64). In der
Placebogruppe veranderte sich der Mittelwert (276+51) nicht von vor der Intervention zu
post-Intervention, erhdhte sich aber auf 300+0 zum Follow-Up (Mbir=24). Bei der
Uberpriifung mittels Wilcoxon-Tests lieRen sich keine signifikanten Unterschiede
feststellen, weder im Vergleich von vor der Intervention zu nach der Intervention (Verum:
Z=-1,8, p=0,06; Placebo: Z=0, p=1) noch von vor der Intervention zum Follow-Up (Verum:
Z=-1,6, p=0,10; Placebo: Z=-1,00, p=0,32).

3.2.10 Schmerzschwelle mittels VFM Hand links

Der Mittelwert betrug vor Intervention in der Verumgruppe 2361104 und erhdhte sich
post-interventionell auf 300+0 (Mbif=64) und zum Follow-Up auf 285143 (Mbi#=49). In der
Placebogruppe erhohte sich der Mittelwert von 248187 pra-interventionell auf 276151
post-interventionell (Mpir=28) bzw. zu 300+0 zum Follow-Up (Mbi#=52). Die Uberpriifung
mittels Wilcoxon-Tests erbrachte keine signifikanten Unterschiede, weder im Vergleich
von pra-Intervention zu post-Intervention (Verum: Z=-1,63, p=0,10; Placebo: Z=-1,34,
p=0,18), noch von vor der Intervention zum Follow-Up (Verum: Z=-1,34, p=0,18; Placebo:
Z=-1,41, p=0,16).
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3.2.11 Wahrnehmungsschwelle mittels VFM Abdomen

Beim Vergleich der mittleren Werte der sensorischen von Frey-Monofilamente von vor zu
nach dem Interventionszeitraum sowie im Vergleich von vor dem Interventionszeitraum
zum Follow-Up, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) fur Verum- und
Placebogruppe (Verum rechts pra-post: z=-0,74, p=0,46; Verum rechts pra-FU: z=-0,54,
p=0,59; Verum links pra-post: z=-0,26, p=0,80, Verum links pra-FU: z=-0,41, p=0,68;
Placebo rechts pra-post: z=-0,53, p=0,60; Placebo rechts pra-FU: z=-1,34, p=0,89;
Placebo links pra-post: z=-0,38, p=0,71; Placebo links pra-FU: z=-1,89, z=0,06). Laut
Shaprio-Wilk-Test waren die Daten nicht normalverteilt (p<0,05), weshalb die
Uberpriifung mittels Wilcoxon-Tests vorgenommen wurde. Rechts wie links kam es zu
einem leichten Absinken der Mittelwerte im Vergleich von pra-interventionell zu post-
interventionell. Am Follow-Up konnten wieder nur die Werte von 16 Probandinnen
analysiert werden (N=8 pro Interventionsgruppe), da nicht alle Probandinnen beim
Follow-Up personlich erscheinen konnten. Der Mittelwert verringerte sich in der
Verumgruppe auf beiden Seiten im Vergleich zu vor der Intervention. In der
Placebogruppe traf dies ebenfalls auf die rechte Seite zu. Links kam es hingegen zu
einem Anstieg. Alle Mittelwerte mit den dazugehorigen Standardabweichungen sind in
Tabelle 4 fir die Messzeitpunkte Tag 1 pra-Intervention, Tag 10 post-Intervention, sowie

fur das Follow-Up fur beide Abdomenseiten dargestellt.

Tabelle 4 Wahrnehmungsschwelle Abdomen

tDCS N Minimum  Maximum MW SD

0 Pra rechts 10 ,008 ,600 ,07580 , 185181
Post rechts 10 ,008 ,160 ,03300 ,048454
FU rechts 8 ,008 ,400 ,06925 ,135186
Pra links 10 ,008 ,160 ,02560 ,047486
Post links 10 ,008 ,400 ,04840 , 123597
FU links 8 ,008 ,160 ,03700 ,050675

1 Pra rechts 10 ,008 ,070 ,02220 ,019515
Post rechts 10 ,008 ,070 ,01780 ,019194
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FU rechts 8 ,008 ,070 ,01875 ,021406

Pra links 10 ,008 ,400 ,06480 ,126839
Post links 10 ,008 ,070 ,02220 ,019515
FU links 8 ,008 ,160 ,03000 ,052807

3.2.12 Wahrnehmungsschwelle mittels VFM Hande

Einige Variablen waren laut Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt, weshalb die Analysen
mittels Wilcoxon-Tests durchgefuhrt. Fur die Verumgruppe konnte im Vergleich der
Mittelwerte der rechten Hand von pra- zu post-interventionell ein signifikanter Effekt (z=-
2,50, p=0,01) nachgewiesen werden. Alle anderen Vergleiche mittels Wilcoxon-Tests
zeigten keine signifikanten Veranderungen (Verum rechts pra-FU: z=-1,84, p=0,07;
Verum links pra-post: z=-0,95, p=0,34, Verum links pra-FU: z=-0,54, p=0,59; Placebo
rechts pra-post: z=-0,51, p=0,61; Placebo rechts pra-FU: z=-1,58, p=0,11; Placebo links
pra-post: z=-0,97, p=0,33; Placebo links pra-FU: z=-0,52, z=0,61).

In der Verumgruppe kam es im Vergleich von pra-Intervention zu post-Intervention zu
einem Absinken der Mittelwerte an beiden Handen. In der Placebogruppe war dieser
Effekt ebenfalls an der rechten Hand zu beobachten. An der linken Hand kam es
hingegen zu einem leichten Anstieg. Beim Follow-Up konnten, wie zuvor nur die Daten
von 16 Probandinnen analysiert werden. Die Mittelwerte mit der zugehdrigen

Standardabweichung sind in der folgenden Tabelle 5 nochmals zusammengefasst.

Tabelle 5 Wahrnehmungsschwelle Hande

tDCS N Minimum Maximum MW SD

0 Pra rechts 10 ,008 ,160 ,05380 ,043486
Post rechts 10 ,008 ,160 ,04980 ,045660
FU rechts 8 ,020 ,070 ,02875 ,018077
Pra links 10 ,008 ,070 ,02980 ,017900
Post links 10 ,008 ,070 ,03780 ,024211
FU links 8 ,020 ,070 ,02875 ,018077

1 Pra rechts 10 ,008 ,070 ,04660 ,026900
Post rechts 10 ,008 ,040 ,02360 ,012285
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FU rechts 8 ,008 ,070 ,02575 ,020436

Pra links 10 ,008 ,070 ,02660 ,018715
Post links 10 ,008 ,070 ,02020 ,018486
FU links 8 ,008 ,040 ,02050 ,013256

3.3 Fragebodgen

3.3.1 Beck-Depressions-Inventar

Die Daten wurden zu Beginn mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung
uberpruft. Die Mehrzahl der Werte waren gemal Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt
(p<0,05). Aufgrund dessen wurde im Anschluss der Mann-Whitney U Test verwendet, um
zu analysieren, ob sich die BDI-Werte an den jeweiligen Tagen signifikant zwischen den
Gruppen unterschieden. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den BDI-
Werten der beiden Interventionsgruppen zum Baseline-Zeitpunkt der Studie (U=36,00,
Z=-1,06, p=0,29), ebenso wenig wie post-interventionell (U=43,00, Z=-0,53, p=0,60) oder
beim Follow-Up (U=37,50, Z=-0,62, p=0,54), dargestellt in Tabelle 6.

Im Anschluss wurde der Wilcoxon-Tests verwendet, um zu untersuchen, ob sich
signifikante Veranderungen zwischen vor zu nach der Intervention bzw. zwischen vor der
Intervention zum Follow-Up jeweils fur die Verum- und fur die Placebogruppe feststellen
lieRen. Der Median der BDI-Werte senkte sich weder in der Verum- noch in der
Placebogruppe signifikant (Verum: z=-0,60, p=0,55, Placebo: z=-1,02, p=0,31). Beim
Vergleich der Werte beim Follow-Up konnten ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede der BDI-Werte in der Verum- oder der Placebogruppe festgestellt werden
(Verum: z=0,34, p=0,34; Placebo: z=-1,83, P0 0,07). Wichtig zu erwahnen ist hier, dass
in der Analyse beim Follow-Up der Placebogruppe nur die Daten von insgesamt neun
Probandinnen in die Analyse miteingeschlossen werden konnten, da die Werte einer

Patientin fehlten (wurden nicht zugesendet, trotz vermehrter Nachfrage).
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3.3.2 Pain Catastrophizing Scale

Zu Beginn wurden die Daten auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test gepruft
(p>0,05), die fur alle Variablen gegeben war. Es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den PCS-Werten der Verum- und der Placebogruppe zum
Baselinezeitpunkt, wie mittels ungepaarter t-Tests Uberpruft wurde: t(18)=-0,64, p=0,53.
Auch beim interindividuellen Vergleich zwischen den Interventionsgruppen post-
interventionell (t(18)=-0,51, p=0,62) sowie am Follow-Up (t(17)=-1,8, p=0,25) konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den PCS-Werten der Placebo- und
Verumgruppe festgestellt werden (siehe Tabelle 6).

Im Anschluss daran wurde jeweils flr die Verum- und die Placebogruppe mittels t-Test
fur gepaarte Stichproben analysiert, ob es zu einer signifikanten Veranderung der
Mittelwerte der PCS-Werte von vor zu nach der Intervention bzw. von vor der Intervention
zum Follow-Up kam. In der Verumgruppe konnte nach dem Interventionszeitraum keine
statistisch signifikante Anderung nachgewiesen werden: t(9)=1,93, p=0,09. Bei
Betrachtung der Werte zum Follow-Up lie® sich hingegen ein signifikanter Unterschied
feststellen: 1(9)=2,46, p=0,04.

In der Placebogruppe war der Unterschied weder nach dem Interventionszeitraum
(t(9)=1,75, p=0,12) noch zum Follow-Up (1(8)=2,23, p=0,06) signifikant. Bei der Analyse
zum Follow-Up der Placebogruppe konnten lediglich die Werte von neun Probandinnen

verwendet werden. Die Fragebdgen der zehnten Probandin lagen nicht vor.

Die Scores der erhobenen Fragebdgen von Tag 1 und Tag 10 der Interventionszeit sowie
die Scores am Follow-Up sind in der Tabelle 6 als Mittelwert und Standardabweichung
der jeweiligen Gruppen dargestellt. Zusatzlich sind die p-Werte der interindividuellen

Vergleiche mit angegeben.

Tabelle 6 Scores der Fragebdgen

Fragebogen Zeitpunkt Verumgruppe Placebogruppe p-Wert
Pain Caéiztlrgph'z'”g Tag 1 30,9 (#11,1) 27,6 (x119) 0,53
Tag 10 26,5 (£14,6) 23,7 (£9,7) 0,62
Follow-Up 25,4 (12,7) 19,0 (10,6) 0,25
BeCkl Depression Tag 1 148 (+8.3) 153 (+40) 0,29
nventar
Tag 10 14,6 (£12,2) 14,2 (£7,9) 0,6
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Follow-Up 14,1 (#13,0) 11,3 (¢5,1) 0,54

3.4 Nebenwirkungen

Die haufigsten unerwinschten Nebenwirkungen waren sowohl in der Verum- als auch in
der Placebogruppe Kribbeln und Jucken. Die Probandinnen in der Placebogruppe
berichteten jedoch zumeist, dass die Symptome nur zu Beginn der Stimulation auftraten
und dann verschwanden. Diese Beschreibung ist passend zu den gewahlten
Verblindungsmodalitaten. Da alle Probandinnen in den ersten 30 Sekunden gleich
stimuliert wurden, war zu erwarten, dass das Kribbeln und Jucken zu Beginn bei beiden
Gruppen gleich verteilt ist. Durch Habituation verschwindet auch das anfangliche
Kribbeln/Jucken in der Verumgruppe nach ca. 3min vergleichbar mit der Placebogruppe.
Anzumerken ist, dass einige Probandinnen in der Verumgruppe die Symptome aber
wahrend der gesamten Stimulation und nicht nur zu Beginn wahrnahmen.

Insgesamt vertrugen die Probandinnen die Behandlung gut und es traten keine
schwerwiegenden unerwinschten  Nebenwirkungen auf. Alle aufgetretenen

unerwinschten Nebenwirkungen sind in Tabelle 7 auf der folgenden Seite aufgeflihrt.

Tabelle 7 Nebenwirkungen

Verumgruppe Placebogruppe
Nebenwirkungen (n=10) (n=10)
Kopfschmerzen 5/10 (50%) 8/10 (80%)
Nackenschmerzen 5/10 (50%) 7/10 (70%)

Schmerzen auf der Kopfhaut

4/10 (40%)

2/10 (20%)

Kribbeln

10/10 (100%)

10/10 (100%)

Juckreiz

10/10 (100%)

8/10 (80%)

Gerotete Haut

6/10 (60%)

0/10 (0%)

Verbrennungen auf der
Kopfhaut

0/10 (0%)

0/10 (0%)

Schlafrigkeit

9/10 (90%)

8/10 (80%)

Konzentrationsschwierigkeiten

1/10 (10%)

3/10 (30%)

Akute Gemutsveranderung

0/10 (0%)

0/10 (0%)

Schwindel

2/10 (20%)

1/10 (10%)
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Geflhl der Entspannung 2/10 (0%) 0/10 (0%)

Ubelkeit 0/10 (0%) 1/10 (10%)
Verschwommenes Sehen 0/10 (0%) 1/10 (10%)
Zucken des Augenlids 0/10 (0%) 2/10 (20%)
Lichtblitze 0/10 (0%) 1/10 (10%)
Kalteempfinden 2/10 (20%) 0/10 (0%)

4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob die aktiv anodale tDCS des primaren
motorischen Kortex bei Patientinnen mit chronischen Endometriose-assoziierten
pelvinen Schmerzen zu einer Schmerzreduktion fiuhrt im Vergleich zu der
Placebostimulation der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse zeigen, dass es zu einer
signifikanten Schmerzreduktion nach einer zehntagigen aktiv anodalen Stimulation des
primaren motorischen Kortex kommt, quantifiziert durch die PPT des Unterbauchs und
der NRS. Zudem zeigten sich eine signifikante Reduktion der PPT des Unterbauchs in
der Follow-up Visite. Dartber hinaus kam es in der aktiven Gruppe zu einer signifikanten
Reduktion des Schmerzkatastrophisierens, gemessen mittels der PCS, zum Follow-up-

Zeitpunkt eine Woche nach Beendigung der Stimulation.

4.1 Ergebnisse der klinisch erhobenen Parameter

Zu Beginn der Auswertung wurde die Vergleichbarkeit der Gruppen bewertet, um
auszuschlief3en, dass signifikante Unterschiede  zwischen den beiden
Interventionsgruppen (Verumgruppe vs. Placebogruppe) auf vorherige Unterschiede
zurickzufilhren waren und um damit die unabsichtliche Verfalschung der
Studienergebnisse zu verhindern. Die vorgenommene Randomisierung scheint eine
ausreichend gleiche Verteilung sichergestellt zu haben, da die Gruppenvergleichbarkeit

fur alle Parameter gegeben war.

Druckschmerzschwellenmessung
Nach einer zehntagigen Anwendung der tDCS lie® sich eine signifikante Erhéhung der
PPT an beiden Abdomenseiten in der Verumgruppe feststellen. Zwar zeigte sich in der
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Placebogruppe eine Veranderung in die gleiche Richtung, jedoch waren diese statistisch
nicht signifikant. Die statistisch signifikante Erhdhung der Druckschmerzschwelle der
Verumgruppe bestand weiterhin zur Follow-Up-Untersuchung, welche wiederum in der
Placebogruppe nicht auftrat. Schlussfolgernd kann man der aktiv anodalen tDCS eine
signifikante Wirksamkeit zur Schmerzreduktion nach zehntagiger Stimulation des
Motorkortex attestieren, die zudem Uber den Interventionszeitraum hinaus zu persistieren
scheint und im Sinne von langanhaltenden Effekten zu einer fortdauernden Verbesserung
der pelvinen Schmerzen uber einen ungewissen Zeitraum fuhrt.

Die Druckschmerzschwellenmessung ist eine haufig verwendete Methode in der
Schmerzforschung zur objektiven Quantifizierung von Schmerzen und erlaubt
Ruckschusse auf die Wirksamkeit der Behandlung zu ziehen, da sie indirekt Hinweise
auf den Schmerzzustand ermdglicht (201-205). Studien zeigen, dass Patienten mit
chronischen Schmerzen eine prinzipiell niedrigere Druckschmerzschwelle als gesunde
Kontrollpersonen aufweisen (206). Die Erhéhung der Druckschmerzschwelle infolge
einer zehntagigen anodalen tDCS wird hier im Sinne einer spater erreichten
Schmerzschwelle und somit einer erhdhten Schmerztoleranz interpretiert (206, 207). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie sind kongruent mit den Ergebnissen der
vorangegangenen Studie unserer Arbeitsgruppe zu Reduktion der
Schmerzwahrnehmung durch tDCS bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
(149). Die Ergebnisse anderer Studien, die den Effekt der tDCS anhand der PPT
untersuchten, zeigten ebenfalls eine angehobene Druckschmerzschwelle nach der
Intervention. Dies konnte bei chronischen Schmerzsyndromen wie Fibromyalgie (208),
bei chronischen Schmerzen aufgrund einer Kniearthrose (209, 210), bei Patienten mit
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie (211) sowie bei Patienten mit CPP (163)
beobachtet werden.

Die Druckschmerzschwelle der Hande erhohte sich in keiner der beiden
Interventionsgruppen  signifikant  Uber den  Interventionszeitraum  hinweg.
Interessanterweise sank die PPT aber in der Placebogruppe, wohingegen es in der
Verumgruppe Uber den Interventionszeitraum zu einem Anstieg der PPT an beiden
Handen kam, auch wenn dieser nicht signifikant war. Die erhéhte PPT in der
Verumgruppe, wenn auch nicht signifikant, konnte im Sinne einer generellen
Druckschmerztoleranz infolge der Stimulation interpretiert werden, insbesondere

deshalb, weil sich in der Placebogruppe ein Absinken zeigte.
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Insgesamt bestatigte sich die primare Hypothese dieser Studie, dass die anodale tDCS
zu einer signifikanten Reduktion der Schmerzwahrnehmung gemessen anhand der PPT
fuhrt.

Numerische Rating Skala

Die NRS ist eine haufig verwendete Methode in klinischen Studien zur Messung von
Schmerzen und zur Evaluation des Therapieerfolgs, da sie zum einen einfach zu
handhaben und zu bewerten ist und zum anderen kultur- und sprachubergreifend
eingesetzt werden kann (212). Studien belegen zudem ihre Validitat, Unterschiede von
Schmerzintensitaten festzustellen und attestieren somit ihre Eignung zur
Therapieevaluation in randomisiert kontrollierten Studien (213).

Die anodale tDCS des primaren motorischen Kortex flhrte in der Verumgruppe im Verlauf
des Interventionszeitraums zu einer signifikanten Reduktion der NRS um 54,2%. In der
Placebogruppe zeigte sich eine nicht signifikante, jedoch simultane Reduktion der NRS
um 27,3%. Diese konnte im Sinne eines Placebo-Effekts infolge der Scheinstimulation
interpretiert werden. Die Reduktion von Schmerz- und Wahrnehmungsschwellen zeigte
sich auch in anderen Studien, deren Autoren die Reduktion ebenfalls auf einen Placebo-
Effekt zurlckfihrten (214). Das Auftreten eines Placebo-Effekts infolge einer
Scheinstimulation konnte zudem in einer Studie bestatigt werden, die die Fahigkeiten zur
Ldsung kognitiver Aufgaben verglich zwischen einer Gruppe, die eine Scheinstimulation
erhielt und einer Gruppe, die keine Stimulation erhielt (215). Insbesondere die Tatsache,
dass diese Effekte deutlicher in der subjektiven Schmerzmessung und nicht der
objektiven Schmerzmessung auffiel, bestarkt die Annahme eines Placebo-Effekts.

Die signifikante Reduktion der NRS der Verumgruppe stimmt mit zahlreichen Studien
uberein, die den Effekt der tDCS zur Schmerzlinderung bei anderen Schmerzsyndromen
untersuchten und ebenfalls eine signifikantere subjektive Schmerzreduktion der aktiven
tDCS feststellen konnten (147, 149, 150, 179).

Zum Follow-Up-Termin zeigte sich weiterhin eine reduzierte NRS in Verum- und
Placebogruppe im Vergleich zum Baselinezeitpunkt. Diese unterschied sich jedoch nicht
mehr wesentlich zwischen den beiden Interventionsgruppen, d.h. langerfristige Effekte
auf die subjektive Schmerzwahrnehmung waren vergleichbar zwischen den Gruppen in
der hier vorliegenden Studie. Deshalb kénnte man schlussfolgern, dass die weiterhin
reduzierte NRS allein auf einen Placebo-Effekt zurlckzufihren ist. Dies ist

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen einer Studie unserer Arbeitsgruppe zur
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Schmerzreduktion nach funftagiger tDCS von Patienten mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen, die bezilglich der VAS zum Follow-Up ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede mehr feststellen konnte (149). Die Ergebnisse anderer Studien zeigen teils
aber deutlich langer anhaltende Effekte der tDCS auf die subjektive
Schmerzwahrnehmung, die partiell einige Tage bis Wochen bestehen blieben (216, 217).
Einzelne tDCS-Sitzungen zeigen eine sofortige kurz anhaltende Reduktion von
Schmerzen (218, 219), wohingegen mehrere Sitzungen Uber mindestens funf Tage mit
starkeren Effekten assoziiert sind, die zudem uber einen langeren Zeitraum, teils bis zu
mehreren Monaten, bestehen (219, 220). Mit Sicherheit lasst sich sagen, dass
Probanden von einer kumulativen Wirkung der tDCS-Behandlung profitieren. Eine hdhere
Anzahl an Stimulationssitzungen wirkt sich positiv auf das Ausmalf’ der Schmerzreduktion
aus und die Effekte halten zudem langer an (151, 220). Nichtsdestotrotz unterschied sich
die subjektive Schmerzwahrnehmung in der hier vorgelegten Studie nicht mehr auffallend
zum Follow-Up zwischen Verum- und Placebogruppe, auch wenn die Werte im Vergleich

zum Baselinzeitpunkt weiterhin reduziert blieben.

Von Frey-Monofilamente

Zum Vergleich der somatosensorischen Empfindlichkeit vor und nach der Intervention
konnen VFM verwendet werden, um die Wirksamkeit der MaRnahme auf die Schmerz-
und Wahrnehmungsschwelle zu beurteilen (221, 222). Die Filamente werden zur
Beurteilung der mechanischen Nozizeption verwendet, indem sie einen punktuellen Reiz
setzen. Sie kdnnen klinisch beispielsweise zur quantitativen sensorischen Testung bei
Patienten mit Hyperalgesie oder Allodynie eingesetzt werden (221, 223).

Die mittels der VFM konstatierte Schmerzschwelle erhdhte sich leicht in beiden
Interventionsgruppen am Abdomen sowie an den Handen nach dem
Interventionszeitraum sowie zum Follow-Up. Die Unterschiede waren allerdings
geringfligig, was vor allem an der Tatsache liegt, dass der Modalwert in beiden Gruppen
300g fur alle Interventionstage betrug. Dies entspricht der hdchstmdglich anwendbaren
Kraftstufe der verwendeten Monofilamente. Der durch die VFM induzierte Druck schien
bei der Mehrzahl der Patientinnen zu gering gewesen zu sein, um einen Schmerzreiz
auszuldsen. Bereits am ersten Studientag betrug die Schmerzschwelle bei acht von zehn
Probandinnen der Verumgruppe, ebenso wie in der Placebogruppe, 300g flir beide
Abdomenseiten. An den Handen erreichten jeweils sieben von zehn Patientinnen beider

Interventionsgruppen das Maximum von 300g am ersten Tag und flr die rechte Hand der
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Placebogruppe war dies sogar bei acht Probandinnen der Fall. Die VFM waren
schlussfolgernd nicht in der Lage, einen suffizienten Schmerzreiz in der
Studienpopulation zu generieren. Die Aussagekraft der Messung sollte deshalb in Frage
gestellt werden, da dadurch eine Erhdohung der Schmerzschwelle Uber den
Interventionszeitraum hinweg nicht moglich war zu detektieren.

Die Wahrnehmungsschwelle sank leicht Uber den Interventionszeitraum hinweg,
ausgenommen fur die linke Abdomenseite und fur die linke Hand der Placebogruppe, bei
welchen ein leichter Anstieg zu beobachten war. Dies widerspricht der Erwartung, dass
sich die Wahrnehmungsschwelle nach der tDCS-Behandlung infolge einer verringerten
Sensibilitat erhdht. Ein moglicher Erklarungsansatz hierfir ist die unterschiedliche
Weiterleitung und Verarbeitung des ZNS von taktilen nicht-schmerzhaften
Wahrnehmungsreizen, ausgeldst durch Druck und nozizeptiven Schmerzempfindungen
und dementsprechend eine zu vernachlassigende Wirkung der tDCS auf die
Wahrnehmungsschwelle (224).

Die Verwendung der VFM zur Detektion von Allodynie oder Hyperalgesie ist bereits von
anderen Autoren kritisiert worden, da die Filamente zwar zu einer nozizeptiven
Aktivierung fluhren kénnen, ohne dabei jedoch notwendigerweise einen subjektiven
Schmerzreiz auszulésen (225). Nichtsdestotrotz erfolgte die Bewertung der Effektivitat
der tDCS mittels VFM auch in anderen Studien (163, 226, 227). Thibaut et al., die die
Auswirkungen der tDCS auf die Schmerzwahrnehmung anhand der VFM untersuchten,
konnten ebenfalls keine signifikante Veranderung nach der Intervention feststellen (226).
Andererseits linderte tDCS abdominelle Schmerzempfindungen, die mittels der Analyse
der sensorischen und schmerzbezogenen VFM gemessen wurden bei Patienten mit CPP
(163). Gesunde Probanden zeigten nach kathodaler tDCS eine signifikant verringerte
Empfindlichkeit gemessen durch VFM. Doch weder anodale tDCS noch
Scheinstimulation zeigten einen durch die VFM nachweisbaren Effekt (227). Insgesamt
zeigen sich in unserer Studie nur geringfiigige Auswirkungen auf die Wahrnehmungs-
und Schmerzschwelle, deren Aussagekraft zudem zweifelhaft erscheint, weshalb deren
Interpretation kritisch erfolgen und ihr nicht zu viel Bedeutung beigemessen werden

sollte.

Pain Catastrophizing Scale
Das Schmerzkatastrophisieren, ermittelt anhand der deutschen Version der Pain

Catastrophizing Scale, sank sowohl in der Verumgruppe als auch in der Placebogruppe
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geringflgig Uber den Interventionszeitraum hinweg. Zum Follow-Up-Termin erreichte
jedoch die Reduktion der Werte ein signifikantes Niveau ausschlielllich in der
Verumgruppe. Daraus l3sst sich ableiten, dass der Effekt auf eine signifikante Anderung
des Schmerzkatastophisierens einen langeren Zeitraum bendtigt, um apparent zu
werden. In dem Sinne, dass das Schmerzkatastophisieren der Kklinischen
Schmerzreduktion ,nachhangt".

Eine kurzfristige Abnahme des Schmerzkatastrophisierens liel3 sich auch nach anodaler
tDCS des primar motorischen Kortex von chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
feststellen. Diese war allerdings nur im Vergleich von vor zu nach dem
Interventionszeitraum signifikant und lie® sich zum Follow-Up eine Woche spater nicht
mehr nachweisen im Gegensatz zu dem Ergebnis unserer Studie (149).

In einem Fallbericht einer Fibromyalgie-Patientin, die insgesamt drei verschiedene
jeweils zehntagige Interventionen mit tDCS (aktiv iUber dem primar motorischen Kortex,
Scheinstimulation und aktiv Uber dem dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC)) in
einwdchigem Abstand voneinander erhielt, zeigte sich eine Abnahme des subjektiven
Schmerzempfindens gemessen mittels der VAS nach tDCS Uber dem primar motorischen
Kortex und dem DLPFC (228). Die Stimulation des DLPFC flihrte dartber hinaus zu einer
deutlichen Abnahme des Schmerzkatastrophisierens ermittelt anhand der Pain-
Catastrophizing-Scale-Werte, welche bei der Scheinstimulation und tDCS Uber dem
primar motorischen Kortex nicht zu beobachten war. Abhangig von der Lokalisation der
tDCS-Anwendung schien es bei der Probandin demzufolge unterschiedliche
Auswirkungen auf die Abnahme des Katastrophisierens zu geben. Der DLPFC ist eine
Hirnregion, die eine wichtige Funktion fur die emotionale Verarbeitung der
Schmerzwahrnehmung hat und die Autoren schlussfolgerten auf eine
Herunterregulierung negativer affektiver Zustande infolge der tDCS des DLPFC (228).
Die Ergebnisse bestatigten sich in einer Placebo-kontrollierten, randomisierten,
doppelblinden Studie, bei der eine 20-tagige aktiv anodale tDCS des DLPFC die
Schmerzkatastrophisierungssymptome von Fibromyalgie-Patientinnen deutlich starker
verringerte als die Scheinstimulation (229). Im Gegensatz dazu konnte eine dreitagige
medial-prafrontale tDCS von Probanden mit chronischen Rickenschmerzen keine
Veranderungen des Schmerzkatastrophisierens feststellen (230).

Zusammengefasst deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die Auswirkung auf die
Katastrophisierungssymptome abhangig von dem Stimulationsort sein kdnnte, und dass

die Stimulation des DLPFC zu einer effektiveren Reduktion des Katastrophisierens fihren
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konnte als die Stimulation des primar motorischen Kortex, der Hirnregion, die in der hier
vorgestellten Studie stimuliert wurde (228, 229). Nichtsdestotrotz scheint auch die
Stimulation des primar motorischen Kortex zu einer signifikanten Abnahme der
Katastrophisierungssymptome fuhren zu koénnen (149), was sich in unserer Studie
ebenfalls zum Follow-Up beobachten liel3.

Bei Frauen mit Endometriose korreliert die Neigung zur Schmerzkatastrophisierung mit
anhaltenden  postoperativen = Schmerzen  (231). Daruber hinaus  scheint
Schmerzkatastrophisieren unabhangig von der Schmerzintensitat mit einer geringeren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Endometriose-Patientinnen assoziiert zu sein
(232). Prinzipiell deuten die Ergebnisse von Studien darauf hin, dass Katastrophisieren
positiv mit affektiven Aspekten der Schmerzwahrnehmung zusammenhangt (233). Eine
Verringerung des Katastrophisierens, die sich in unserer Studie in beiden
Interventionsgruppen beobachten liel3, ist demzufolge als positiv zu bewerten, selbst
wenn unklar bleibt, wie stark ein Placebo-Effekt Auswirkungen auf die Ergebnisse hatte.
Interessant fur zukunftige Studien konnte die Untersuchung sein, ob die Stimulation des
DLPFC zu einer starkeren Reduktion der Katastrophisierungssymptome von

Endometriose-Patientinnen flhrt als die Stimulation des primaren motorischen Kortex.

Beck-Depressions-Inventar

Die Werte des Beck-Depressions-Inventar sanken ebenfalls in beiden
Interventionsgruppen, sowohl zum Ende des Interventionszeitraum als auch zum Follow-
Up. Interessanterweise sanken die Werte in der Placebogruppe starker als in der
Verumgruppe, auch wenn die Reduktion in keiner der beiden Interventionsgruppen
signifikant war. Die Ergebnisse bestatigen den starken Placebo-Effekt der Behandlung,
der sogar zu einer starkeren Reduktion der Schwere depressiver Symptome in der
Placebogruppe flihrte, obwohl sich die Werte im interindividuellen Vergleich zu keinem
der Zeitpunkte signifikant zwischen Placebo- und Verumgruppe unterschieden.

Studien, die die anodale tDCS Uber dem primar motorischen Kortex applizierten mit dem
primaren Endpunkt die Schmerzwahrnehmung zu reduzieren, konnten zumeist ebenfalls
keine signifikanten Veranderungen des BDI detektieren (147, 234-236). Eine Ausnahme
davon demonstrierte eine Studie, die eine funftadgige anodale tDCS des primar
motorischen Kortex bei Fibromyalgie-Patientinnen durchfiuhrte und eine signifikante
Reduktion des BDI nach der Intervention aufzeigen konnte, die zudem finf Wochen

spater weiterhin bestand (237). Die Stimulation anderer Hirnregionen, insbesondere des
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DLPFC, bewirkte hingegen bei einer Vielzahl von Studien eine antidepressive Wirkung
(238-241). Eine Studie, die im ,The New England Journal of Medicine® publiziert wurde,
konnte sogar feststellen, dass tDCS als therapeutische Intervention fur Patientinnen mit
Depression einer alleinigen Therapie mit einem Antidepressivum nicht unterlegen war
(242). Im Gegensatz dazu unterschieden sich die Veranderungen der BDI-Werte bei
Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie nicht zwischen den Gruppen:
weder eine Stimulation des primar motorischen Kortex noch eine Stimulation des DLPFC
oder eine Scheinstimulation fuhrten zu einer signifikanten Reduktion der BDI-Werte
(211).

Die Haufigkeit depressiver Symptome ist bei Endometriose-Patientinnen erhéht und
insbesondere chronische Endometriose-assoziierte Schmerzen beeintrachtigen das
psychische Wohlbefinden der Patientinnen (243, 244). Die aktiv anodale tDCS des
primaren Motorkortex scheint jedoch nach zehntagiger Stimulation zu keinen
signifikanten Unterschieden der BDI-Werte im Vergleich zur Scheinstimulation zu flhren.
Inwiefern sich die Stimulation einer anderen Hirnregion insbesondere die des DLPFC auf
die Schwere der depressiven Symptome bei Endometriose-Patientinnen mit CPP
auswirkt, bleibt Gegenstand zuklnftiger Forschung und lasst sich zum aktuellen
Augenblick nicht beurteilen. Vielversprechend ist, dass eine Stimulation des DLPFC zu
einer deutlichen Reduktion von psychologischen Symptomen fuhren konnte, die mit
einem verstarkten Schmerzempfinden assoziiert sind (229). Zukunftig ware es daher
interessant zu evaluieren, inwiefern sich eine anodale Stimulation des DLPFC im
Vergleich mit einer Stimulation des primar motorischen Kortex und einer
Scheinstimulation als Kontrolle auf die Schmerzwahrnehmung sowie auf die depressive

Symptomatik auswirkt.

4.2. Methoden

4.2.1 Studiendesign

Fir die ordnungsgeméafBe Uberprifung der Wirksamkeit einer Methode ist die
Verblindung ein essenzieller Aspekt, um bewusste und unbewusste Verzerrungen zu
vermeiden. Eine fehlende Verblindung kann zu einer verfalschten Bewertung des
Interventionseffekts fuhren und eine objektive Bewertung beeintrachtigen (245). Die

Wirksamkeit der Scheinstimulation zur ausreichenden Verblindung der Probanden hat

64



sich in Studien als geeignet qualifiziert (181). Um eine optimale Verblindungssituation zu
erreichen, wurde allen Probandinnen vor der Stimulation mitgeteilt, dass zu Beginn der
Intervention typischerweise ein Kribbeln und ein Jucken unterhalb der Elektroden
auftreten kann, das in den meisten Fallen nach kurzer Zeit wieder verschwindet. Durch
die initiale 30-seklndige Stimulation der Placebogruppe, die sich nicht von der
Verumgruppe unterschied, ist von einer ausreichenden Verblindung der Probandinnen
auszugehen. Gandiga et al. demonstrierten, dass Probanden durch dieses Verblindungs-
Setting nicht in der Lage waren, zwischen tDCS und Scheinstimulation zu unterscheiden.
Zudem traten Schmerzempfindungen und Ermudung in beiden Gruppen gleichermal3en
auf (181). Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen in der hier vorliegenden
Studie waren die Sensation Jucken und Kribbeln, die in beiden Untersuchungsgruppen
analog auftraten und somit die Verblindung der Probandinnen gegenuber der
Stimulationsart bekraftigen.

Doppelt-verblindete Studien gewahrleisten darlber hinaus fundierte wissenschaftliche
Ergebnisse, die eine objektive Bewertung eines Effekts mdglich machen (246). Deshalb
wurde die Erhebung aller Schmerzmessungen am ersten und letzten Studientag sowie
am Follow-Up durch einen gegenliber der Gruppenzugehorigkeit verblindeten
Untersucher durchgeflhrt. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass die Erhebung der
Schmermessungen an den genannten Messzeitpunkten durch denselben geschulten
Untersucher fur eine Probandin erfolgte, um eine untersucherabhangige Beeinflussung
zu vermeiden.

Um festzustellen, ob Effekte der anodalen tDCS Uber den Interventionszeitraum hinaus
bestanden, erfolgte eine Follow-Up-Untersuchung sieben bis 12 Tage nach der letzten
Intervention. Da keine weitere Follow-Up-Untersuchung im gréfReren zeitlichen Abstand
zur Intervention durchgefuhrt wurde, I8sst sich durch unsere Studie nicht beurteilen, Uber

welchen Zeitraum die Effekte der tDCS insgesamt anhielten.

4.2.2 Anwendung tDCS

TDCS ist eine einfach zu handhabende, kostenglnstige und sichere Behandlungsoption,
die eine Vvielversprechende nichtmedikamentése Ergdnzung im Therapieregime
chronischer Schmerzen darstellen koénnte (143, 144). Die Wirkung der tDCS wird
mafgeblich durch die Intensitdt (Stromstarke), Gesamtzahl der durchgeflhrten

Sitzungen, Dauer einer einzelnen Stimulation und Ort der Applikation beeinflusst (247).
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Die grofdten analgetischen Effekte lie3en sich bei anodaler Stimulation des Motorkortexes
feststellen (146, 151, 248). Mehrere Sitzungen mit tDCS scheinen sich sowohl auf die
Dauer der anhaltenden Effekte als auch auf die Wirksamkeit der Behandlung additiv
auszuwirken (151). Die 20-mindtige anodale Stimulation des primaren motorischen
Kortex ist eines der haufigsten angewandten Stimulationsprotokolle zur
Schmerzreduktion in Humanstudien (248). Zudem hat sich die Anwendung der tDCS mit
Intensitaten von <4 mA und Stimulationsdauern von bis zu 60 Minuten pro Tag als sicher
in Humanstudien erwiesen und stellt kein Risiko fur das Auftreten schwerwiegender
unerwinschte Nebenwirkungen dar (249). Deshalb wurde sich in der vorliegenden Studie
daflr entschieden, an insgesamt zehn Tagen eine 20-minltige anodale Stimulation des
primaren motorischen Kortex mit einer Stromstarke von 2 mA durchzuftuhren. Die tDCS
ist eine sichere Methode, deren mdgliche Nebenwirkungen geringfugig und
vorubergehend sind (247). Konventionelle tDCS-Anwendungen lieferten laut eines
Reviews Uber deren Sicherheit keine Berichte Uber schwerwiegende oder irreversible
Schaden bei Uber 33. 000 Sitzungen und 1000 Probanden (250). Dies wird durch unsere
Studie bestatigt, bei der keine schwerwiegenden unerwunschten Nebenwirkungen
auftraten. Leichte Nebenwirkungen wie beispielsweise Kribbeln und Juckreiz traten in
beiden Gruppen gleich verteilt auf und hielten nur kurzfristig an.

Zudem konnte gezeigt werden, dass tDCS den Verbrauch von Schmerzmitteln,
einschlieBlich von Opioiden, in den postoperativen Tagen bei verschiedenen
chirurgischen Eingriffen verringern kann (251, 252). Daruber hinaus verbesserten zwei
praoperative aktive tDCS die postoperativen Schmerzen im Vergleich zur
Scheinstimulation (253). Daraus lasst sich ableiten, dass die Anwendung von tDCS in
bestimmten Fallen eine therapeutische Alternative bzw. Erganzung zur alleinigen
Verwendung von Analgetika zur Schmerzlinderung darstellen kénnte.
Interessanterweise zeigen einige Studien, die den Effekt anodaler tDCS auf das
Schmerzempfinden gesunder Probanden untersuchten, keine signifikanten
analgetischen Wirkungen im Vergleich zu einer Scheinstimulation, gemessen anhand
von Veranderungen somatosensorischer Schmerzschwellen (214, 254). Nach der
Intervention traten sowohl in Interventions- und Kontrollgruppe Erhéhungen der Schmerz-
und Wahrnehmungsschwellen auf, woraufhin die Autoren auf einen starken Placebo-
Effekt der Scheinstimulation schlussfolgerten (214). Die Ergebnisse kdnnten auch als ein
Zeichen fur die unterschiedliche kortikale Verarbeitung von Probanden mit gesundem

ZNS und Probanden mit chronischen Schmerzen gedeutet werden, was wiederum die
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Frage aufwirft, ob die durch chronische Schmerzzustande hervorgerufenen strukturellen
und funktionellen Veranderungen leichter durch tDCS modulierbar sind und tDCS
vornehmlich im maladaptierten Gehirn wirkt (214). Die Studienlage ist hierhingehend
allerdings nicht eindeutig. Es gibt andere Studien, die Effekte von tDCS auf bestimmt
somatosensorische Parameter bei gesunden Probanden zeigten und daher eine
Modulation annahmen, die unabhangig von abnormaler neuroanaler Aktivitat ist und eine
Wirksamkeit auf die endogene Schmerzmodulation annehmen (255-257).

Endometriose verursacht bei vielen Frauen chronische Schmerzen, welche ein zentrales
Symptom der Erkrankung sind und die haufig trotz Behandlung bestehen bleiben (258).
Vorangehende Studien konnten bei chronischen Beckenschmerzen eine signifikante
Reduktion der Schmerzen nach zehntagiger Stimulation des primaren motorischen
Kortex im Vergleich zur Scheinstimulation feststellen (163). In der Studie wurden
allerdings sowohl Manner als auch Frauen mit CPP eingeschlossen, welcher durch eine
Vielzahl an gynakologischen und urologischen Erkrankungen entstehen kann (259),
daher ist die Vergleichbarkeit zu CPP bei Endometriose fraglich.

Selbst eine einzelne tDCS-Sitzung bewies sich als wirksam fir die Reduktion von
Schmerzen bei 16 Frauen mit CPP (176). Eine weitere Studie konnte ebenfalls eine
mafige  Schmerzreduktion bei sieben Patienten mit therapierefraktaren
Beckenschmerzen nach einer zweitagigen aktiven tDCS feststellen (177). Doch auch
wenn CPP eine haufige Erscheinung bei Endometriose-Patientinnen mit chronischen
Schmerzen ist (101), lassen diese Studien nicht unbedingt Ruickschlisse auf die
Wirksamkeit fur Endometriose-assoziierte Schmerzen zu.

Vielversprechende Ergebnisse lieferte eine Studie, die die Auswirkungen von tDCS auf
die Schmerzwahrnehmung von Patientinnen mit primarer Dysmenorrhoe untersuchte und
einen schmerzlindernden Effekt der Intervention feststellte, da dies ein Hauptsymptom
von Endometriose-Patientinnen ist (260). Eine Stimulation des linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex fiihrte zu einer Verbesserung von Angstsymptomen und der
funktionellen  Kapazitat, zeigte aber keine signifikante  Reduktion der
Schmerzsymptomatik der primaren Dysmenorrhoe (261).

Bis auf einen Case-Report stieBen wir im Rahmen unserer Literaturrecherche auf keine
weiteren Studien zu der Wirksamkeit der tDCS zur Schmerzreduktion speziell fur
Endometriose-Patientinnen. In diesem Case Report von 2015 konnte eine
langanhaltende analgetische Wirkung der tDCS aufgezeigt werden (175). Eine 32 Jahre

alte Frau, die seit 20 Jahren an persistierenden chronischen Endometriose-assoziierten
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Schmerzen litt, erhielt eine zehntagige 20-minttige tDCS mit einer Stromstarke von 2 mA
des linken primaren motorischen Kortex. Dies entspricht der Vorgehensweise der hier
vorgestellten Studie. In dem Fallbericht verringerten sich die akuten Schmerzsymptome
um 60% nach der Intervention, gemessen anhand der visuellen Analogskala. Es zeigten
sich weiterhin Verbesserungen in Modulen des Endometriosis Health Profile, einem
Fragebogen zur Selbstbewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Endometriose (262). Zudem =zeigte sich vier Monate spater bei einer Follow-Up-
Untersuchung immer noch ein Gesamtriickgang der Schmerzsymptome um 30% (175).
Die Ergebnisse des Fallberichts sind bezlglich der Reduktion der VAS nach zehntagiger
Stimulation koharent mit den Ergebnissen unserer Studie, in der sich ein Rickgang der
NRS von 54,2% nach Intervention zeigte. Hingegen konnte zum Follow-Up hin nur noch
eine Reduktion von 10,8% festgestellt werden, welche zudem bereits sieben bis zwolf
Tage nach Intervention und nicht erst nach vier Monaten erfolgte. Allerdings handelte es
sich um eine einzelne Probandin und es gab keine Kontrollgruppe, wodurch sich in dem
Fallbericht nicht zwischen Effekt und Placebo-Effekt differenzieren Iasst. Nichtsdestotrotz
zeigen beide Studien, dass anodale tDCS bei Patientinnen mit Endometriose zu einer
signifikanten Reduktion der Schmerzwahrnehmung fuhrt, und die hier vorliegende Studie
zeigt zudem signifikante Effekte verglichen mit einer Placebostimulation in der
Kontrollgruppe.

Wie eingehend ausfuhrlich erldutert, fuhren chronisch pelvine Schmerzen zu
maladaptiven Fehlanpassungsprozessen im Gehirn (129-131). Die Elektrostimulation
des Gehirns mittels tDCS bewirkt eine Neuromodulation, die mit einer veranderten
kortikalen Erregbarkeit einhergeht und die unter anderem zu einer veranderten
Thalamusaktivitat fuhrt (152, 154), Eine anodale Stimulation des primaren motorischen
Kortex fuhrte in der hier vorliegenden Studie zu einer signifikanten Reduktion der
subjektiven Schmerzwahrnehmung ermittelt durch die NRS. Objektiviert wurden die
Befunde durch eine simultane signifikante erhohte Druckschmerzschwelle und somit
einer signifikanten Schmerzreduktion. Inwiefern die anodale tDCS sich auf die Struktur
und Funktionalitat schmerzverarbeitender Gehirnregionen auswirkt, ist nur unzureichend
erforscht. Eine signifikante Veranderung im fMRT nach aktiv anodaler tDCS konnte
erstmal bei Patienten und Patientinnen mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
festgestellt werden. Nach funftagiger Stimulation zeigte sich im fMRT eine erhohte
funktionale Konnektivitdt von Netzwerken, die mit der Amygdala, der Insula und dem

primaren somatosensorischen Kortex assoziiert sind im Vergleich zu vor der Intervention
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(182). Daher waren explorative MRT-Untersuchungen im longitudinalen Vergleich vor
und nach der Intervention mit tDCS von Interesse, um zu untersuchen, ob die anodale
tDCS bei Endometriose-assoziierten chronischen Schmerzen ebenfalls mit strukturellen
oder funktionellen Veranderungen in schmerzverarbeitenden Schaltkreisen im Gehirn

einhergeht.

4.3 Limitationen

Diese Studie weist einige Limitation auf, die nachfolgend erortert werden. Eine zentrale
Einschrankung dieser Studie ist die geringe Stichprobengrofle und damit ein erhdhtes
Potenzial fir Fehler vom Typ Il durch eine geringe statistische Power (263). Vor Beginn
der Datenerhebung erfolgte daher eine Fallzahlplanung, um mit gentgend hoher
Sicherheit tatsachlich vorhandene Effekte der tDCS auf die Schmerzwahrnehmung
anhand des primaren Zielparameters PPT statistisch erfassen zu kénnen. Diese basierte
auf Vorgangerstudien zur tDCS-Behandlung anderer chronischen Schmerzzustande
(147, 179). Die statistischen Ergebnisse der NRS, VFM und Fragebdgen, die als
sekundare Zielparameter in dieser Studie festgelegt wurden, missen als explorative
Daten-Analyse evaluiert werden.

Eine der Placebogruppe zugehdérige Probandin (Endom_20) erschien nicht an Tag 4
sowie an Tag 5 unter Angabe von Migraneschmerzen. Da die Probandin jedoch an acht
von zehn Interventionstagen anwesend war, wurde die Entscheidung getroffen, die Daten
in die Analyse mit einzubeziehen. Nichtsdestotrotz unterschied sich die
Stimulationsdauer damit bei einer Probandin der Placebogruppe, was bei der Evaluation
der Ergebnisse beachtet werden sollte.

Aus ethischen Grinden war es allen Probandinnen wahrend der Studienteilnahme
weiterhin gestattet, Analgetika und krankheitsspezifische Medikamente einzunehmen.
Bisherige Studien deuten auch darauf hin, dass mehrere Medikamentenklassen den
Effekt der tDCS beeinflussen konnten (264), weshalb die Medikamenteneinnahme
wahrend des Interventionszeitraums sowie eine Woche davor und danach mittels eines
Medikamenten-Schmerztagebuchs uberwacht  wurde. Die  Angaben  der
krankheitsspezifischen und analgetischen Medikamenteneinnahme unterschied sich
nicht zwischen den Gruppen zu Studienbeginn. Im Vergleich der analgetischen
Medikamenteneinnahme wahrend des Interventionszeitraums lieRen sich keine

erheblichen Unterschiede zwischen Verum- und Placebogruppe beobachten, weshalb
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davon ausgegangen werden kann, dass der Einfluss der Analgetikaeinnahme
vernachlassigbar ist und sich hinreichen durch die Randomisierung ausglich. Die
Medikamenten-Schmerztagebucher waren von vier Probadinnen fehlend (diese wurden
von den Probandinnen beim Follow-Up als verloren angegeben). Da dies aber fur beide
Gruppen gleich verteilt war, d.h zwei fehlend in der Placebo- und zwei in der
Verumgruppe, wurde trotz dessen ein marginaler Einfluss angenommen.
Nichtsdestotrotz unterschieden sich die Medikamenten-Schmerztagebicher nicht
unerheblich in der Sorgfalt und Genauigkeit der Dokumentation des Schmerzverlaufs und
der Medikamentendokumentation, was als eine Limitation angesehen werden konnte.

Im Vorfeld der Studiendurchflihrung wurde sich auf eine Schmerzintensitat von =3 auf
der NRS in den letzten sechs Monaten als Einschlusskriterium flr die Studienteilnahme
festgelegt. Dies erfolgte in Anlehnung an vergleichbare Studien, die die Anwendung von
tDCS auf die Schmerzwahrnehmung verschiedener chronischer Schmerzzustande
untersuchten (146, 149, 163, 265, 266). Chronische Schmerzen sind definiert als
persistierende oder wiederkehrende Schmerzen, die je nach Literatur Uber 3 bzw. 6
Monate andauern (36, 37). In der Definition chronischer Schmerzen spielt
dementsprechend nur die Schmerzdauer, nicht die Schmerzintensitat eine Rolle. Einige
Studien, die die Auswirkungen von tDCS priften, verzichteten ganz auf das Kriterium der
Schmerzintensitat und beriefen sich ausschlieRlich auf eine Schmerzdauer von =3
Monaten (267, 268). Es liel3en sich gleichwohl verschiedene Studien finden, die sich auf
eine hohere Schmerzintensitat von 24 auf der NRS als Einschlusskriterium festlegten
(147, 211, 226, 269-271). Daher sollte das verwendete Einschlusskriterium von =3
kritisch hinterfragt werden, da erst ab einer NRS von 24 von einer maRigen

Schmerzstarke gesprochen werden kann.

4.4 Zusammenfassende Interpretation und Ausblick

Die bisherige Forschung charakterisiert die Endometriose als eine chronisch
entzundliche Erkrankung, die sich zu einem unabhangig von den Lasionen chronischen
Schmerzzustand entwickeln kann (93, 99, 105). Die anhaltende nozizeptive Reizung
durch endometriotisches Gewebe scheint strukturelle und funktionelle Veranderungen zu
verursachen mit dem Risiko, das Schmerzregulationssystem des ZNS zu beeintrachtigen

(107, 129, 130). Endometriose ist eine Erkrankung, die sich durch eine Vielzahl von
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Symptomen auldert, die von Dysmenorrhoe bis hin zur Unfruchtbarkeit reichen (93). Auch
wenn viele Symptome haufig bereits in der Adoleszenz mit der Menarche auftreten,
verzogert sich die Diagnose bei vielen Patientinnen erheblich mit einer durchschnittlichen
Latenzzeit von etwa zehn Jahren (272, 273). Haufige Fehldiagnosen und die prolongierte
Diagnosestellung verzogern eine angemessene Behandlung, was zu einer
Verschlechterung und Chronifizierung der Symptome beitragen kann (99). Es ist
allgemein anerkannt, dass chronische Schmerzzustande das zentrale Nervensystem
durch eine Vielzahl von Mechanismen wie u.a. der Veranderung der kortikospinalen
Signalibertragung und  Erregbarkeit modulieren (274). Diese zentralen
Sensibilisierungsprozesse sind ein Erklarungsansatz fir das Fortbestehen der
Symptome bei Patientinnen mit Endometriose (107). Die Endometriose kann zu
chronischen Schmerzen fuhren und sollte daher, ebenso wie dies bei anderen
chronischen Schmerzerkrankungen Ublich ist, im Sinne eines auf die Patientinnen
ausgerichteten, individuellen, multimodalen und interdisziplinaren Konzepts therapiert
werden (275). Dies hat die Konsequenz, anzuerkennen, dass in vielen Fallen ein einziger
laparoskopischer Eingriff oder die Verschreibung von Medikamenten nicht ausreichen,
um die Schmerzen suffizient zu therapieren (104). Chronische Schmerzen von
Endometriose-Patientinnen stellen eine psychische Belastung flir die Betroffenen dar,
welche zu verstarkten negativen Gedanken und Ohnmachtsgefuhlen fihren kann, die
wiederum das Schmerzempfinden verstarken konnen (276, 277). Neue Therapien, die
eine Verbesserung der chronifizierten Schmerzsymptomatik bewirken, sind somit von
enormer klinischer, aber auch 6konomischer Bedeutung (95, 141).

Die Stimulation des primaren motorischen Kortex hat sich in Studien zu anderen
chronischen Schmerzsyndromen als effektive Therapieoption zur Schmerzreduktion
erwiesen (170-172, 278). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine anodale tDCS
des primaren motorischen Kortex dazu in der Lage ist, Endometriose-assoziierte pelvine
Schmerzen zu verringern. Es sind weitere randomisiert kontrollierte Studien mit gréRerer
Stichprobengrolde erforderlich, um finale Aussagen Uber klinisch relevante Effekte treffen
zu kénnen. Nichtsdestotrotz scheint eine anodale tDCS des primaren Motorkortexes eine
vielversprechende Behandlungsoption chronischer, therapie-refraktarer Endometriose-
assoziierter Schmerzen zu sein. In der Zukunft kdénnte die Behandlung mit tDCS
potenziell im Therapiekonzept erganzt werden. Es ist eine nebenwirkungsarme, sichere
und zudem kostengunstigere Therapieoption, um chronische Schmerzen zu verringern,

deren langfristige Effekte sich verstarken, je 6fter die Stimulation angewandt wird. Eine
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Schulung von Patientinnen zur selbststandigen Anwendung in regelmaRigen Abstanden
ware eine denkbare zukunftige Implikation in ein modernes individuelles multimodales

Therapieregime zur Reduktion der Endometriose-assoziierten chronischen Schmerzen.
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