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1. Einleitung und Zielsetzung

Nach der internationalen Fachgesellschaft "International Association for the
Study of Pain" (IASP®) wird Schmerz definiert als unangenehmes Sinnes- und
Geflihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller Gewebsschadigung verknupft ist
oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird [Merskey, H. et alii
1994, 28]. D.h. akuter Schmerz ist eng assoziiert mit einer somatisch fassbaren
oder zumindest erlebten Verletzung des Gewebes und somit Ausléser einer
Schutzreaktion mit mdglicherweise vitaler Bedeutung fiir das Uberleben des
Individuums. Man wirde auf Grund des kausalen Zusammenhangs mit der
Verletzung diesen Schmerz als ,normal® bezeichnen. ErfahrungsgemaB nimmt
dieses Geflihlserlebnis von Schmerz und Spannung kontinuierlich ab. Diese
Abnahme des Schmerzerlebens geht meist mit einem Heilungsprozess einher.

Wesentlich schwieriger einzuordnen und zu erkldaren hingegen sind
chronische Schmerzen. Sie haben keine klare biologische Funktion im Sinne einer
Schutzfunktion des Organismus und entwickeln sich oft zu einer eigensténdigen
Krankheit [Tolle, T. R. et alii 2001, 47]. Eine akute somatische Schadigung kann
der Ausgangspunkt fiir chronische Schmerzen sein. Auch wenn der Schmerz
auslésende Reiz nicht mehr einwirkt, liegt dann jedoch ein Zustand gesteigerter
Erregbarkeit auf schmerzhafte und nicht-schmerzhafte Stimuli vor. Man vermutet,
dass durch nozizeptive Reizung und zentralnervése adaptive Prozesse eine
weitreichende Umstrukturierung des ZNS entsteht, welche zu einer Eigenstandigkeit
von Erregungskreislaufen und damit zu einer weitgehenden Abkopplung von
urspringlich auslésenden Reizbedingungen flihrt. Auf diese Weise entsteht dann ein
,Circulus vitiosus des Schmerzes® und als dessen Folge chronische
Schmerzzustande, die als eigenstandige Krankheit betrachtet werden missen
[Tolle, T. R. et alii 2001, 47]. Nicht immer ist es vor allem in spaten Stadien der
Erkrankung madglich, chronischem Schmerz ein in diesem Sinne ursachliches
Ereignis oder eine zu Grunde liegende somatische Schadigung zu zuordnen.

Eine Gruppe chronischen Schmerzes bezeichnet man nach seiner Ursache als
neuropathischen Schmerz. Nach Merskey ist neuropathischer Schmerz definiert als
Schmerz, der initiiert oder verursacht ist durch eine primare L&sion oder
Dysfunktion des Nervensystems [Merskey, H. et alii 1994, 28]. Diese Patienten
erlitten in der Regel trauma- oder krankheitsbedingte Schddigungen des peripheren
Nervensystems, des Rickenmarks oder auch gewisser zentraler Strukturen des

Gehirns. Ursachen neuropathischer Schmerzen sind Virusinfektionen (z.B. Herpes
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zoster) oder Nervenschadigungen durch Medikamente bzw. Nervendegenerationen
(z.B. Diabetes mellitus). In manchen Fallen ist diese Verletzung des Nervensystems
nicht immer eindeutig fassbar. Symptome und klinisches Erscheinungsbild dieser
Syndrome jedoch lassen dann eine zu Grunde liegende nervale Dysfunktion
vermuten. Klinisch  sind  neuropathische  Schmerzen durch  spontane
Dauerschmerzen mit brennendem Charakter, Dysasthesien und zum Teil auch
durch einschieBende Schmerzattacken gekennzeichnet. Bei den Gesichtneuralgien
imponiert der Schmerz mit paroxysmalem Charakter, wie man ihn von der
Trigeminusneuralgie besonders gut kennt. Er ist gekennzeichnet von blitzartigen
einschieBenden, einseitigen Schmerzen im Versorgungsgebiet einer oder mehrerer
Trigeminusaste. Er ist von nur kurzer Dauer und kann bis zu hundert Mal am Tag,
insbesondere wenn orale oder periorale Triggerpunkte vorhanden sind, einschieBen.
Im Gegensatz dazu kann die Trigeminusneuropathie in Ausnahmen auch beidseitig
vorliegen [Mumenthaler, M. 1997, 34]. Entsprechend dieser klinischen Kriterien
wurden auch die in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten mit
neuropathischem Gesichtsschmerz ausgewahlt. Alle zeigten das eben beschriebene,
typische Bild neuropathischer Schmerzen und bei allen lag als ursachliches Ereignis
eine traumatisch oder operativ verursachte Verletzung im trigeminalen
Versorgungsgebiet zu Grunde. Das Vorliegen einer Trigeminusneuralgie konnte
nach den klinischen Diagnosekriterien flr alle Patienten ausgeschlossen werden.

Die Therapie jeglicher neuropathischer Schmerzen ist seit jeher mit
Schwierigkeiten behaftet. An erster Stelle stehen medikamentése Therapieoptionen.
Zum Einsatz kommen Analgetika, in erster Linie Opiate, Antikonvulsiva (z.B.
Carbamazepin) und Antidepressiva (z.B. Amitriptylin). FUr diese Substanzen liegen
entsprechend den derzeit glltigen Standards (,evidence based") aussagekraftige
Studien vor, welche die Wirksamkeit belegen [Tolle, T. R. et alii 2002, 46]. Oftmals
jedoch lasst sich dadurch nur ein unzureichender analgetischer Effekt erzielen.
Deshalb wurden viele weitere Verfahren entwickelt, getestet und zur Anwendung
gebracht. Neben erganzenden Verfahren wie physikalischen TherapiemaBnahmen,
Akupunktur und transkutaner elektrischer Nervenstimulation (TENS) kommen sogar
destruktive Methoden, wie z.B. Thermokoagulation zur Anwendung. Auch dadurch
lassen sich oftmals nur Teilerfolge erzielen. AuBerdem liegen praktisch keine
brauchbaren Untersuchungen nach den derzeit glltigen wissenschaftlichen
Standards zur Wirksamkeit dieser Verfahren vor. Allen chirurgisch destruktiven
Verfahren wie z. B. Thermokoagulation ist zudem zu Eigen, dass sie hdaufig zu einer
Verschlechterung der klinischen Situation fihren koénnen. Patienten mit einer

chronisch neuropathischen Schmerzerkrankung sind deshalb oftmals charakterisiert
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durch das frustrierende Scheitern zahlreicher Therapieversuche mit Hilfe
unterschiedlichster Verfahren.

Im Gegensatz zur Trigeminusneuralgie, bei der es neben der
medikamentdsen Therapie (Phenytoin, Carbamazepin) mit der mikrovaskularen
Dekompressionsoperation nach Jannetta ein Therapieverfahren der Wahl gibt,
besteht flir die Trigeminopathie keine derartige Option. Seit 1978 kommt bei
medikamentdser Therapieresistenz als eine Art ,ultima ratio" bei Patienten mit
neuropathischen Gesichtsschmerzen eine Elektrostimulation am  Ganglion
trigeminale (Gasseri) (TGES) zur Anwendung [Steude, U. 1978, 44]. Bei diesem
Verfahren wird nach einer transkutanen Teststimulation eine Elektrode am Ganglion
trigeminale implantiert, die mit einem elektrischen Stimulationssystem verbunden
ist (siehe 2.2, S. 17). Es zeigten sich gute analgetische Resultate in einer kleinen
Gruppe von Patienten mit neuropathischem Trigeminusschmerz. Dieses Verfahren
kann im weitesten Sinne als eine Weiterentwicklung der transkutanen
Nervenstimulation verstanden werden, wenngleich im Fall der Trigeminopathie das
Ganglion und nicht - wie bei der TENS - periphere Nerven stimuliert werden. Diese
Methode wurde 1978 durch Steude [Steude, U. 1978, 44] erstmals publiziert. Trotz
Erfolg versprechender Resultate und relativ begrenzten interventionellen
Anforderungen und operativen Risiken dieser Methode, kommt die
Elektrostimulation am Ganglion trigeminale (TGES) nur bei einer geringen Anzahl
von Patienten mit der Schmerzsymptomatik einer Trigeminopathie meist im Sinne
einer therapeutischen ,ultima ratio" zum Einsatz. Da bisher weitere aussagekraftige
klinische Dokumentationen der Effektivitat dieser Methode mit gréBerer Fallzahl
fehlen, kommt diese Option in der Behandlung chronischer Trigeminopathie nur
relativ begrenzt und an wenigen Orten zur Anwendung. Hinweise oder Erkldrungen
flr die analgetische Wirkung des Verfahren, beispielsweise in Form von cerebralen
Wirkmechanismen sind bisher nicht bekannt.

Seit circa zehn Jahren besteht die Mdglichkeit mit funktionellen bildgebenden
Verfahren, in erster Linie PET und fMRI, die zentralen Aktivierungsmuster bei
Schmerzempfinden sichtbar zu machen. So konnten speziell durch diese
technischen Mdglichkeiten im Verstandnis der zentralen Mechanismen der
Schmerzverarbeitung sehr groBe Fortschritte gemacht werden [Apkarian, A. 1995,
2; Willoch, F. et alii 51; Hsieh, J. C. et alii 1995, 20; Derbyshire, S. W. 1999, 8;
Ingvar, M. et alii 1999, 24]. Nicht nur ein neuronales Netzwerk fir die alleinige
Verarbeitung von Schmerzen wird nach und nach deutlich, sondern auch die
Interaktion mit attentionalen und emotionalen Faktoren [z.B. Tolle, T. R. et alii

1999, 48]. Dazu konnten in letzter Zeit auch Veranderungen im Opiod-System mit
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Hilfe der PET sichtbar und qualitativ erfassbar gemacht werden. Neben vielen
Studien zu experimentell erzeugten Schmerzreizen existieren auch Untersuchungen
mit funktioneller Bildgebung und Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen. Im
Speziellen wurden Studien durchgefiihrt, welche Patienten mit chronischen
Schmerzen untersuchten, die mit Motorkortex- oder Thalamusstimulation
analgetisch behandelt werden [Davis, K. D. et alii 2000b, 6; Duncan, G. H. et alii
1998, 10; Garcia-Larrea, L. et alii 1999, 14; Katayama, Y. et alii 1986, 25; Kupers,
R. C. et alii 2000, 27; Peyron, R. et alii 1995, 36; Hsieh, J. C. et alii 1999, 21]. Die
Resultate dieser Studien geben deutliche Hinweise darauf, dass die primaren
cerebralen Zielstrukturen einer durch Elektrostimulation induzierten Analgesie der
anteriore cinguldare Cortex (ACC), der Thalamus und der mediale praefrontale
Cortex sind. Diese cerebralen Areale spielen als mediales Schmerzsystem mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine entscheidende Rolle in der neuronalen Prozessierung und
Vermittlung der erzeugten Analgesie.

Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung war es, Veranderungen des
regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF), welche durch TGES bei Patienten mit
Trigeminopathie induziert werden, darzustellen. Als Marker fir die Aktivitat des
Gehirns wurde der regionale cerebrale Blutfluss (rCBF) mit Hilfe von H,*0
Positronen-Emissions-Tomographie herangezogen. Anhand der abgebildeten
cerebralen Aktivierungs- bzw. Deaktivierungsmuster wahrend und ohne
Elektrostimulation sollen weitere Erkenntnisse Uber analgetische Mechanismen der
TGES und dadurch Uber die zentrale Prozessierung von Schmerz und Analgesie
gewonnen werden.

Folgende Hypothese soll bestatigt werden: TGES aktiviert ein neuronales
Netzwerk, das analgetische Mechanismen des Gehirns induziert und moduliert.
Diese Mechanismen sind, wie die oben aufgefihrten Studien gezeigt haben,
innerhalb des medialen Schmerzsystems lokalisiert. Hierzu wurden zehn Patienten
mit der klinisch gesicherten Diagnose einer Trigeminopathie und erfolgreicher

Behandlung durch TGES ausgewahlt.
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2. Patienten und Methoden
2.1 Patienten

Insgesamt wurden in der vorliegenden Arbeit zehn Patienten mit der
gesicherten klinischen Diagnose einer chronischen Neuropathie des Nervus
Trigeminus untersucht. Die sechs Frauen und vier Manner zeigten das klinische Bild
eines chronischen Gesichtsschmerzes, der durch eine traumatische oder operativ
bedingte Verletzung im trigeminalen Versorgungsgebiet verursacht worden war.
Gekennzeichnet ist die Schmerzsymptomatik durch das Fehlen des paroxysmalen
Charakters, wie man ihn vom Tic douloureux kennt. Er besteht dagegen aus einer
komplexen Veranderung der Sensibilitat im Gesicht in Form von Dysasthesie,
Hyperalgesie und/oder Allodynie. Berichtet wird meist von einem brennenden,
schneidenden, auch drickenden Charakter des Gesichtsschmerzes in Form von
spontanen Dauerschmerzen, z. T. auch mit einschieBenden Attacken. Bei allen in
die Studie eingeschlossenen Patienten war die Schmerzsymptomatik durch
medikamentése  Therapie und erganzende Behandlungsverfahren (z.B.
Neuraltherapie, psychotherapeutische Verfahren, Nervenverddung,
Thermokoagulation) nicht oder nur unbefriedigend analgetisch zu beeinflussen
gewesen. Bei allen besteht, wie fiir dieses Krankheitsbild typisch, eine mehr oder
weniger stark ausgepragte depressive Verstimmung (siehe 2.1.1 und 3.1). Sechs
der Patienten litten an linksseitiger Trigeminopathie, vier an rechtsseitiger. Das
Alter der sechs Frauen und vier Manner lag zwischen 31 und 75 Jahren, im Mittel
bei 54,7 +/- 13,3 (Mittelwert +/- SD) Jahren.

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten sind auf Grund der oben
genannten Therapieresistenz des neuropathischen Gesichtsschmerzes in der
neurochirurgischen Klinik des Klinikums GroBhaderns in Miinchen therapeutisch mit
einem System zur elektrischen Stimulation des Ganglion Gasseri (TGES) (siehe 2.2,
S. 17) erfolgreich versorgt worden und stehen auch weiter in Betreuung durch
diese Klinik. Alle in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten reagierten mit
einer signifikanten Schmerzreduktion durch TGES. Angemerkt werden muss, dass
die Behandlung erschwert wird durch von der Elektrostimulation selbst erzeugte
sensible und auch motorische unangenehme Sensationen im Gesichtsbereich, die
eine weitere Schmerzreduktion mittels starkerer Stromapplikation limitieren.
Allerdings sind diese Sensationen erfahrungsgemaB nahezu Voraussetzung fiir eine

wirksame Analgesie. Letztendlich wird jeder Patient ,sein Gleichgewicht® zwischen
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Reduktion des neuropathischen Schmerzes und unangenehmen Sensationen durch

den elektrischen Stimulus finden.

2.1.1 Evaluierung von Depressivitat und Befinden

Charakteristischer Weise liegen bei Patienten mit chronischem
Gesichtsschmerz psychopathologische Veranderungen im Sinne einer depressiven
Verstimmung vor [Korszun, A. et alii 1996, 26]. Um unsere Patientenstichprobe
diesbeziglich zu Uberprifen und damit zu typisieren wurde die “Allgemeine
Depressions-Skala” (ADS) [Hautzinger, M. et alii 1993, 18] und die ,Beschwerden-
Liste" (B-L) [Zerssen, D. v. 1976, 53] herangezogen.

Die ADS ist die deutschsprachige Version der “Center for Epidemiological
Studies Depression Scale” (CES-D) [Radloff, L. S. 1977, 38]. Vergleichbare Tests
mit hoher Korrelation zueinander sind das , Becks Depressionsinventar"™ [Beck, A. T.
et alii 1961, 3], die ,Hamilton Depressionsskala®™ [Hamilton, M. 1960, 17] und das
~Inventar depressiver Symptome" [Rush, A. J. et alii 1986, 43]. Der kritische Wert
(Rohwert = 23, T-Norm = 59) dieses Tests weist eine hohe Spezifitat flur akut
depressive Patienten auf. Bei Werten dariber kann eine ernstzunehmende
depressive Stérung angenommen werden [Hautzinger, M. et alii 1993, 18].

Die Beschwerden-Liste (B-L) dient zur quantitativen Abschatzung subjektiver
Beeintrachtigung durch korperliche und Allgemeinbeschwerden. Die Autoren der
Skala empfehlen, die einem Test-Wert von sieben entsprechenden Rohwerte als
“fraglich abnorm” und die dariber liegenden als “sicher abnorm” zu bewerten. D. h.
bei diesen Werten ist mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer im Vergleich zur
Durchschnittsbevélkerung abnormalen subjektiven Beeintrachtigung durch
korperliche und/oder Allgemeinbeschwerden auszugehen [Zerssen, D. v. 1976, 53].

Tabelle 2.1 gibt einen Uberblick (iber anamnestische und klinische Angaben
der von uns fiur die Untersuchung mit PET ausgewahlten Patienten Trigeminopathie
und Elektrostimulation des Ganglion trigeminale.

Im Folgenden soll jeder von uns untersuchte Patient mit seiner individuellen

Anamnese kurz vorgestellt werden.
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Klinische Eigenschaften der Patienten mit Trigeminopathie

Fall Alter/ Seite  Atiologie Storung Dauer Chronifi- Versuchte Klini-
Ge- Ast der (Jahre) zierungs- Behand- scher
schlecht Sensibilitat stadium lungsver-  Effek

(1-3) fahren t
der
TGES

1 66 L, Jochbein-  Dysasth. 8 3 M, TENS 1
w I fraktur

2 75 L, Osteom- Dysasth. 6 2 M, N, 2
m I entfern. TENS

3 54 L, Neben- Dysasth. 15 2 M,ACE 1
w I/11 héhlenop.

4 31 R, Neben- Dysasth., 4,5 2 M, N, A, 2
m I/II/II1 hohlenop. Allodynie TENS, B, P

5 61 L, Op. nach Dysasth. 2 2 M,N,A, P 2
w IT Jannetta

6 61 R, Neben- Dysasth., 30 2 M,A T 1
w ITI/III  hoéhlenop. Hyperalg.

7 58 R, Op. nach Dysasth. 20 2 M, N, A, 3
w I/11 Dandy TENS, P,

T, OP

8 55 L, Kopfplatz- Dysasth., 9 2 M, N, A, 4

m I/11 wunde; Hyperalg. TENS, E
Neurinom-
entfern.

9 31 R, Jochbein-  Dysasth. 2 2 M, N, T, 1
m I/11 fraktur TENS

10 55 L, Zahn- Dysasth. 5 2 M,A E, L 3
w ITI extraktion

Tabelle 2.1: Ubersicht (iber die klinischen Eigenschaften der zehn untersuchten Patienten; L =
erster Trigeminusast, II = zweiter Trigeminusast, III =
Trigeminusast; M = Medikamente, N = Neuraltherapie, L = Lokalandsthesie, A = Akupunktur,
TENS = transkutane elektrische Nervenstimulation, E =

links, R = rechts;, I =

Psychotherapie, C =

Elektrostimulation des Ganglion Gasseri

Chirotherapie, T = Thermokoagulation,

gut;

11

3 = befriedigend,

Entspannungsverfahren,
= Biofeedback,
Chronifizierungstadien Einteilung nach MPSS (Mainzer pain staging system); klinischer Erfolg
(nach VAS): 1 = sehr gut, 2 =

B

dritter

P =

4 = ausreichend; TGES =
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2.1.2 Fall1

Der erste Fall ist eine 66-jahrige Patientin, die seit acht Jahren unter
neuropathischen Schmerzen im Bereich des linken Stirnasts des Nervus trigeminus
leidet. Ursachlich hierfiir war eine Fraktur des Os zygomatikum. Die kontinuierliche
Symptomatik brennender, stechender Schmerzen flhrte zu erheblicher
Beeintrachtigung im familiaren, sozialen und beruflichen Bereich. Medikamenté6s
und erganzend mit Behandlungsverfahren wie Elektrotherapie (TENS),
Réntgenbestrahlung und Massagen war kein therapeutischer Erfolg zu erreichen.
Die Implantation des Stimulationssystems erfolgte im Februar 1999, zwei Monate
vor der PET-Untersuchung. Seitdem berichtete die Patientin von einer deutlichen
Schmerzreduktion durch TGES. Unter Stimulation des Ganglion Gasseri wird ein
nahezu schmerzfreier Zustand erreicht. Eine zusatzliche medikamentdse

Schmerztherapie ist nicht mehr notwendig.

2.1.3 Fall 2

Der zweite Fall ist ein 75-jadhriger Patient, der seit circa zwei Jahren unter
neuropathischen Schmerzen leidet. Diese Schmerzen befinden sich im
Versorgungsareal des ersten Astes des linken Nervus trigeminus. Erste Anzeichen
einer solchen Symptomatik traten nach einer Osteomentfernung in diesem Bereich
vor sechs Jahren auf. Auch er bezeichnet seine Schmerzen als dauerhaft
vorhanden, brennend, stechend und auf erschépfende Art und Weise qualend. Der
Patient fUhlt sich stark beeintrdachtigt bei familidren Verpflichtungen, Freizeit- und
sozialen Aktivitaten und im Beruf. Er leidet unter Schlafstorungen. Minderung der
Erwerbstatigkeit und die Attestierung einer Behinderung sind beantragt.
Medikamente, Elektrotherapie (TENS) und Neuraltherapie brachten nicht den
erwlnschten Erfolg. Die Implantation des Impulsgenerators erfolgte sechs Monate
vor unserer PET-Untersuchung. Durch die Stimulation des Ganglion Gasseri wird ein
guter analgetischer Effekt erzielt. Dieser ist jedoch durch von der
Elektrostimulation selbst hervorgerufene sensible Sensationen in der linken
Gesichtshalfte limitiert, die jedoch in ihrem Charakter als wesentlich ertraglicher
bewertet werden. Eine medikamentdse Behandlung besteht weiterhin in der

Einnahme von Carbamazepin und Tramadol.

12
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2.1.4 Fall 3

Diese Patientin ist 54 Jahre alt und hat eine 15 Jahre andauernde
Schmerzanamnese. Ausgehend von einer Nasennebenhdhlenoperation entwickelte
sich kontinuierlich starker werdend im Bereich des ersten und zweiten Astes des
linken Nervus trigeminus eine Schmerzsymptomatik von schneidend stechendem
Charakter, den die Patientin psychisch als unertraglich qualend empfindet. Mit 40 %
ist die Erwerbsfahigkeit gemindert. Beeintrachtigt fiihlt sich die Patientin in
familidren und hauslichen Verpflichtungen, sowie in Freizeit und sozialen
Aktivitaten. Lediglich ein Teilerfolg konnte medikamentds erzielt werden, auch in
Kombination mit therapeutischen Verfahren wie Akupunktur, Krankengymnastik,
Chiropraktik, Massagen und Entspannungsverfahren. Vor 18 Monaten erfolgte die
Implantation des Stimulationssystems mit subjektiv gutem Erfolg. Unter
Stimulation empfindet die Patientin die Schmerzen als weniger schneidend und
wesentlich ertraglicher. Maximale Schmerzzustande treten nicht mehr auf. Seit

einiger Zeit kann auf Medikamente vollsténdig verzichtet werden.

2.1.5 Fall 4

Der vierte Fall ist ein 31-jahriger Patient, der seit circa viereinhalb Jahren
unter neuropathischen Schmerzen im Bereich aller drei Aste des linken Nervus
trigeminus leidet. Als Ursache kénnen mehrere chirurgische Eingriffe in den
Nasennebenhdhlen, sowohl endo- als auch extranasal, geltend gemacht werden.
Die Schmerzen haben einen schneidenden, stechenden, auch plétzlich
einschieBenden Charakter und werden als qualend bis unertraglich empfunden. Es
wurde ein Behinderungsgrad von 80 % attestiert. Einschrankungen bestehen fir
den Patienten in fast allen Lebensbereichen: familidre und hausliche
Verpflichtungen, Erholung, Freizeit, soziale Aktivitaten und Beruf. Medikamentése
Therapie in Kombination mit Entspannungsverfahren, Biofeedback und
Psychotherapie, als auch Neuraltherapie, Akupunktur und Elektrotherapie (TENS)
war in ihrer Effektivitat unzureichend. Vor circa einem Jahr erfolgte die erfolgreiche
Implantation des Stimulationssystems. Durch die Stimulation wird eine
Schmerzreduktion bis zu 60 % erreicht. Medikamentdés unterstitzt wird die

Behandlung durch Morphin per os.
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2.1.6 Fall 5

Hier handelt es sich um eine 61-jdhrige Patientin mit linksseitiger
Schmerzsymptomatik im Bereich des zweiten Astes des Nervus trigeminus. Diese
Beschwerden bestanden seit zwei Jahren und sind auf eine Operation in diesem
Bereich zurlickzufihren. Der Charakter ihrer Schmerzen ist vorwiegend brennend
und spontan andauernd vorhanden. Medikamente zusammen mit Neuraltherapie,
Akupunktur, Warme- bzw. Kaltebehandlung und auch Psychotherapie fiihrten
maximal nur zu einer kurzzeitigen und nicht ausreichenden Besserung. Auch sie
fihlt sich eingeschrankt in Lebensbereichen wie hauslichen Tatigkeiten, sozialen
Aktivitaten und sogar Selbstversorgung. Zwei Monate vor der Untersuchung
erfolgte die Implantation des Stimulationssystems. Seitdem berichtet die Patientin
von einer splrbaren Schmerzreduktion wahrend der Elektrostimulation am Ganglion
Gasseri. Eine véllige Schmerzreduktion ist nicht erreichbar, da die durch die
Stimulation selbst erzeugten Parasthesien in Form von Kribbeln oder Ziehen die
Analgesie begrenzen. Medikamentds wir die Patientin weiterhin mit einem

trizyklischem Antidepressivum (Trimipramin) behandelt.

2.1.7 Fall 6

Die sechste Patientin ist eine 61-jahrige Frau mit 30 Jahre Ilanger
Schmerzanamnese der rechten Gesichtshalfte, zweiter und dritter Trigeminusast.
Zuruckzuftihren ist die Schmerzerkrankung auf mehrfache Nasenneben-
héhlenoperationen. Sie leidet unter andauernden, gleichbleibenden
Spontanschmerzen von brennendem, pochendem, glithend pulsierendem Charakter.
Verstarkt werden die Schmerzen durch mechanische Reizung. Ohne Therapieerfolg
blieben Lokalanasthesie und Akupunktur, weiterhin auch eine Nervenverdédung vor
22 Jahren. Beeintrachtigt ist die Patientin trotz medikamentdser Therapie bei
hduslichen Tatigkeiten, beruflich und beim Essen. Es besteht eine Minderung der
Erwerbstatigkeit zu 50 %. Das Elektrostimulationssystemm wurde mit Erfolg
implantiert. Wahrend der Stimulation wird ein annahernd schmerzfreier Zustand

erreicht.
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2.1.8 Fall 7

Der achte Fall ist eine Patientin, 58 Jahre alt, mit einer 20 Jahren langen
Schmerzanamnese. Primar bestand ein Gesichtschmerz einer Trigeminusneuralgie
entsprechend. Die typischen Charakteristika des neuropathischen Schmerzes
entwickelten sich erst nach einem Behandlungsversuch der Neuralgie mittels der
Operation nach Dandy (retro-gangliondre partielle Neurotomie des Nervus
trigeminus). Die neuropathischen Schmerzen befinden sich linksseitig im Bereich
des ersten und zweiten Astes des Nervus trigeminus. Sie empfindet die Schmerzen
als schneidend, brennend, stechend bzw. reiBend und auf diese Weise psychisch
unertraglich. Es besteht zu 90 % eine Minderung der Erwerbsfahigkeit. Die Patientin
flhlt sich teilweise eingeschrankt in Lebensbereichen wie familiaren und hauslichen
Verpflichtungen, Erholung und sogar die Selbstversorgung ist deutlich erschwert.
Medikamentése Therapie und Verfahren wie Neuraltherapie, Akupunktur,
Krankengymnastik, Elektrotherapie (TENS), Chiropraktik, Entspannungsverfahren,
Psychotherapie, elektronische Rlckenmarksstimulation und Nervenverddung
konnten keinen ausreichenden analgetischen Effekt erzielen. Circa ein Jahr vor
unserer Untersuchung wurde das Stimulationssystem implantiert und dadurch eine
nicht vollstandige aber deutliche Schmerzreduktion wahrend der Stimulation des
Ganglion Gasseri erreicht. Limitiert wird die analgetische Wirkung der Stimulation
durch Parasthesien im Gesicht, welche durch die elektrische Reizung selbst bewirkt
werden. Zusatzlich zur Stimulationsbehandlung ist eine Therapie durch taglich 50

mg Tilidin per os notwendig.

2.1.9 Fall 8

Dieser 55-jahrige Patient leidet seit neun Jahren unter Schmerzen linksseitig
im Bereich des ersten und zweiten Trigeminusastes. Als ursachlich daftir gilt eine
damals erlittene Kopfplatzwunde in diesem Areal. Die kontinuierlich andauernden
Schmerzen haben vorwiegend stechenden Charakter und werden als sehr stark
psychisch belastend empfunden. Folgende Lebensbereiche empfindet er als zum
Teil stark eingeschrankt: familiare und hausliche Verpflichtungen, Erholung, soziale
Aktivitaten, Beruf. Es ist ein Grad der Behinderung von 80 % attestiert. Kein Erfolg
oder nur ein zu geringer Teilerfolg wurde medikamentés und durch
Therapieverfahren wie Neuraltherapie, Akupunktur, Krankengymnastik,

Elektrotherapie (TENS), Laserbehandlung, B&ader, Chiropraktik, Massagen und

15



2. Patienten und Methoden

Entspannungsverfahren erzielt. Die Elektrostimulation des Ganglion Gasseri
schlieBlich zeigt eine gute analgetische Wirkung, die aber nicht konstant
reproduzierbar ist, sondern in ihrem AusmaB oft wechselt. So berichtet er von

volliger Schmerzaufhebung bis zu keiner Schmerzerleichterung.

2.1.10 Fall 9

Dieser 31-jdhrige Patient leidet seit zwei Jahren unter neuropathischen
Gesichtsschmerzen im Bereich des ersten und zweiten Astes des Nervus trigeminus
nach einer Jochbeinfraktur. Auch bei ihm haben die Schmerzen typisch
neuropathischen Charakter in Form von Dysdsthesien schneidender, brennender
Art. Ohne ausreichenden Erfolg blieben medikamentése Therapie, Neuraltherapie,
Thermokoagulation und TENS. Durch die erfolgreiche Implantation des

Stimulationssystems wurde ein sehr guter Erfolg erzielt.

2.1.11 Fall 10

Die letzte Patientin in unserer Untersuchungsreihe ist 55 Jahre alt und leidet
unter linksseitigen neuropathischen Schmerzen im Versorgungsareal des dritten
Astes des Nervus Trigeminus. Ihre Symptomatik resultierte aus einer Verletzung
des linken Canalis mandibulae bei einer Weisheitszahnextraktion fuinf Jahre vor der
Untersuchung. Der Charakter der Schmerzen ist vorwiegend brennend, aber auch
stechend, reiBend oder glihend und sie empfindet es als psychisch U(beraus
belastend. Nur noch eingeschrankt mdglich sind soziale und Freizeitaktivitaten,
sowie auch ihre berufliche Tatigkeit. Es liegt ein Grad der Behinderung von 40 %
vor. Medikamentdse Therapie und zusatzlich Akupunktur, Krankengymnastik,
Bader, Massagen und Entspannungsverfahren konnten maximal einen Teilerfolg
bewirken; Lokalanasthesie erwies sich als analgetisch sehr gut wirksam, der Effekt
ist jedoch von zu kurzer Dauer. Sechs Monate vor der PET-Untersuchung wurde das
Stimulationssystem implantiert, welches wahrend der Stimulation des Ganglion
Gasseri eine dauerhafte Schmerzreduktion erzielt. Eine medikamentdse Therapie

besteht weiterhin in 15 mg Baclofen taglich.
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2.2 Elektrostimulation des Ganglion
Gasseri als schmerztherapeutisches

Verfahren

In der neurochirurgischen Klinik des Klinikums GroBhadern wird diese
Methode seit vielen Jahren, jedoch nur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten
mit Trigeminopathie praktiziert. Dieses chirurgische Verfahren zur Behandlung von
Trigeminopathien wurde erstmals 1978 von Steude beschrieben [Steude, U. 1978,
44]. Damals wurde von guten Ergebnissen bei einer kleinen Gruppe von Patienten
mit trigeminalem, neuropathischem Schmerz berichtet. Bei elf Patienten wurde
transkutan das Ganglion trigeminale elektrisch stimuliert und dadurch bei allen eine
sofortige Schmerzreduktion und dariber hinaus ein positiver Effekt von 14 Tagen
bis zu sechs Wochen erreicht. Das Verfahren kann im weitesten Sinne als
Weiterentwicklung der transkutanen Nervenstimulation angesehen werden, die eine
hilfreiche therapeutische Behandlungsmethode bei peripheren neuropathischen
Schmerzen darstellt, auch wenn im Fall der TGES nicht der periphere Nerv, sondern
das Ganglion stimuliert wird. 1980 wurde die Stimulation des Ganglion Gasseri
mittels einer implantierten Elektrode von Meyerson beschrieben [Meyerson, B. A. et
alii 1980, 30]. Ebenfalls eine kleine Gruppe wurde mittels einer zum Ganglion
Gasseri vorgeschobenen Elektrode mit sehr gutem analgetischen Erfolg behandelt.
Finf von sechs Patienten profitierten durch die Behandlung mit einer
durchschnittlichen Schmerzreduktion von circa 75 % (nach VAS). Diese positiven
Ergebnisse bestdtigten sich nach Follow-up-Kontrollen nach durchschnittlich vier
Jahren [Meyerson, B. A. et alii 1986, 29]: Bei acht von 14 in die Studie
einbezogenen Patienten mit Trigeminopathie konnte durch TGES der Schmerz auf
circa 10 % des Ausgangswerts nach der visuellen Analogskala reduziert werden.

Wie sich nach langjahriger Erfahrung zeigt, ist, um einen guten
therapeutischen Erfolg zu erzielen, die Evaluation der Patienten von entscheidender
Bedeutung [Waidhauser, E. et alii 1994, 50]. In dieser Untersuchung profitierten 70
von 81 Patienten, bei denen wahrend eines Krankenhausaufenthalts eine perkutane
Teststimulation des Ganglion Gasseri flir drei bis finf Tagen mit positivem Ergebnis
durchgefiihrt worden war, von einer lang andauernden Schmerzreduktion. Diese
Teststimulation erfolgt durch perkutanes Einfihren einer Elektrode in die
trigeminale Zisterne. Bei positivem Testergebnis wird nun endgiiltig in einer zweiten

Sitzung die Elektrode am Ganglion Gasseri angebracht und mit ihr ein
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neurologischer Pulsgenerator der Firma Medtronic®, Dusseldorf (Itrel 3) meist
unterhalb der Clavicula implantiert (siehe Abbildung 2.1, Abbildung 2.2 und
Abbildung 2.3). Generator und Elektrode sind miteinander verbunden. Es besteht
die Mdéglichkeit mittels eines durch den Patienten steuerbaren Programmiergerats
Amplitude, Frequenz und Impulsrate des applizierten Stroms zu variieren und damit
flir eine maoglichst optimale individuelle Einstellung zu sorgen. Ein entscheidender
Indikator und nahezu Voraussetzung fur die Wirksamkeit der Methode ist die
Induktion von Parasthesien in Form von sensiblen und auch motorischen
Sensationen durch den elektrischen Stimulus selbst. Nachteilig ist jedoch, dass
durch diese Nebeneffekte oftmals der maximal erzielbare analgetische Effekt
limitiert ist.

Bei jedem Patienten ist die notwendige Stimulationsdauer bis zur Induktion
der Schmerzreduktion unterschiedlich. Sie erstreckt sich von wenigen Minuten bis
zu einer halben Stunde. Auch die maximale Stimulationsdauer ist individuell
anzupassen. Durchschnittlich liegt sie bei einer Stunde, kann aber von wenigen
Minuten bis zu einigen Stunden variieren. Nach Abschalten des Stimulationssystems
wir ein unterschiedlich lang andauernder analgetischer Effekt erreicht. Bei wenigen
Patienten kann er sogar bis zu 72 Stunden anhalten [Meyerson, B. A. et alii 1986,
29]. Jeder Patient hat somit die Mdoglichkeit die individuell erforderlichen die

Stimulationsmodalitaten zu definieren.

Abbildung 2.1: Neurostimulationssystem
Itrel 3 der Firma Medtronic ®, bestehend
aus Pulsgenerator, Elektrode und
Patientenprogrammiergerét zur Steuerung
von Frequenz, Amplitude und
Impulsdauer.
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Abbildung 2.2: Operative Implantation der Elektrode am Ganglion
trigeminale, zusammen mit einem Pulsgenerator unterhalb der
Clavicula. Elektrode und Generator sind miteinander verbunden.
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Abbildung 2.3: Réntgenologische Darstellung der implantierten Elektrode am
Ganglion trigeminale. Zu erkennen ist der Verlauf des Kabels als Verbindung
zum Pulsgenerator unterhalb der Clavicula.

Die Stimulationsparameter bei den in der vorliegenden Studie untersuchten
Patienten lagen in folgenden Bereichen: Frequenz bei 85 bis 120 Hz, Impulsrate
von 210 bis 400 ms und Amplitude von 0,5 bis 2 V.

Trotz der offensichtlichen Effizienz und der umschriebenen interventionellen
Anwendungsmaoglichkeit dieses analgetischen Verfahrens, wird TGES bis zum
heutigen Zeitpunkt noch immer bei einer sehr begrenzten Auswahl an Patienten mit

entsprechender Indikation angewandt. Fir das Fehlen einer ausgedehnteren
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Nutzung der Methode ist méglicherweise ein Mangel an aussagekraftigen klinischen

Dokumentationen mit entsprechend groBer Fallzahl ausschlaggebend.

2.3 Experimenteller Aufbau der Studie

In diesem Absatz wird das experimentelle Design dieser Studie, d. h. der
Ablauf einer einzelnen Patientenuntersuchung mit H,'*O-PET erldutert.

Um unnoétige Unannehmlichkeiten fiir die Patienten zu vermeiden, fand die
Untersuchung aller Patienten im Rahmen einer Routinekontrolle des TGES-Systems
durch die Neurochirugische Klinik des Klinikums GroBhadern statt. Alle Patienten
waren angewiesen worden, ihren Stimulator mindestens 24 Stunden vor Beginn
ihrer Untersuchung auszuschalten. Wie schon gezeigt, war die Implantation des
Stimulators bei allen Patienten mindestens zwei Monate zuvor erfolgt und ein
analgetischer Effekt erzielt worden (siehe 2.1, S. 9). Jede Versuchsperson wurde
explizit Uber die Untersuchung aufgeklart und leistete eine schriftliche Einwilligung
zur Durchfihrung der Untersuchung, welche durch die Ethikkommission des
Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen genehmigt und
durch das Landesamt fiir Strahlenschutz Bayern Uberprift worden war.

Je Patient wurden insgesamt zwdlf nacheinander wiederholte Messungen mit
H,'O-PET durchgefiihrt, in einem Abstand von mindestens 10 Minuten. Bei
Messung eins bis drei blieb der Stimulator ausgeschaltet. Bei den Scans vier, sechs
und acht wurde der Stimulator jeweils 60 Sekunden vor dem Start der Messung
angeschaltet, um somit die Auswirkungen einer nur kurz dauernden Stimulation auf
den rCBF zu erfassen. Die Akquisitionen fiinf und sieben fanden ohne Stimulation
statt. Nach Messung vier und sechs wurde der Stimulator demnach wieder
abgeschaltet, nach Scan acht jedoch kontinuierlich Gber 30 Minuten stimuliert,
allerdings ohne Messung. Diese Stimulation wurde auch wahrend der Messungen
neun bis zwdlf nicht unterbrochen, um so die Veranderungen des rCBF nach
mindestens 30 Minuten Stimulationsdauer erfassen zu kénnen. Daraus ergibt sich,
dass die zwolf Messungen insgesamt in drei Konditionen aufgeteilt waren:

- Ruhe (R)=Scanl, 2, 3,5,7
- Kurzzeitstimulation (KS) = Scan 4, 6, 8
- Langzeitstimulation (LS) = Scan 9, 10, 11, 12
Die Abbildung 2.1 veranschaulicht graphisch dieses Untersuchungsdesign.

Dieses Design ist explizit in dieser Art gestaltet worden, um zwischen der

21



2. Patienten und Methoden

unmittelbaren Reaktion des rCBF auf die Elektrostimulation einerseits und dem
spezifischen analgetischem Effekt andererseits differenzieren zu kénnen.

Wadhrend der Messungen war der Raum abgedunkelt und die Patienten
hatten die Augen geschlossen. Um starkere Bewegungen zu vermeiden wurde der
Kopf der Patienten leicht fixiert. Das subjektive Schmerzempfinden der Patienten
beziglich Intensitét und Unangenehmheit wurde mit Hilfe einer 10 cm langen
mechanisch gleitenden Visuellen Analog Skala (VAS) von null bis 100 festgehalten.
Null bedeutet schmerzfrei, 100 die groBte vorstellbare Intensitat bzw.
Unangenehmheit des Schmerzes. Unmittelbar nach jeder Akquisition wurde die
subjektive Intensitat und auch Unangenehmheit des trigeminalen Schmerzes
wahrend der abgelaufenen Messung erfragt. Verdnderungen des subjektiven

Schmerzempfindens  wurden  statistisch mit  Hilfe der kommerziellen

Statistiksoftware SPSS® uberpriuft.
vV vy
2 IA K. .
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Abbildung 2.4: Graphische Darstellung des experimentellen Aufbaus der Studie: Insgesamt
12 Akquisitionen (schwarze Pfeile), mit einem zeitlichen Abstand von 10 min und einer Pause
von 30 min nach dem 8. Scan; rote Box = Stimulator 60 sec vor Beginn der Messung
angeschaltet (KS), gelbe Box = kontinuierliche Stimulation dber mind. 30 min ohne
Unterbrechung (LS), Pfeil ohne Box = keine Stimulation (R)
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2.4 Technische Voraussetzungen,
Datenakquisition und statistische

Analyse

2.4.1 Datenakquisition

Als Tracer zur Darstellung des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) und
der damit verbundenen Veranderungen des regionalen Hirnmetabolismus diente
H,°0. Voraussetzung hierfiir ist das Prinzip der neurovaskuldren Kopplung [Roy, C.
et alii 1890, 42; Raichle, M. E. et alii 1983, 39], d.h. der regionale cerebrale
Blutfluss steht in engem Zusammenhang mit neuronaler Aktivitat. Dieses Prinzip ist
experimentell bestatigt [Herscovitch, P. et alii 1983, 19]. Die Halbwertszeit von
H,°0 liegt bei nur 124 Sekunden und erméglichte somit den schon beschriebenen
Ablauf der Untersuchung mit zwo6lf nacheinander wiederholten Scans. Die Pause
zwischen den Akquisitionen von zehn Minuten entspricht mindestens funf
Halbwertszeiten und garantiert somit eine vernachlassigbare geringe Restaktivitat
zu Beginn der folgenden Messung. Die Applikation des Tracers fiir eine Aufnahme
erfolgte bei jedem Patienten in Form einer Bolusinjektion von 10 mCi intravends,
entsprechend einer Aquivalenzdosis von circa 10 mSv fiir alle 12 Durchgénge. Die
Injektion erfolgte mittels eines handelslblichen Perfusers Uber 35 Sekunden. Die
Messung wurde nach Ankunft der Radioaktivitat im Gehirn abhdngig vom
Impulsratenanstieg gestartet und dauerte 60 Sekunden.

Die Aufzeichnung der Bilder erfolgte mit einem Siemens 951 R/31 PET-
Scanner (CTI, Knoxville, TN, USA) im 3D-Modus mit einem axialen Gesichtsfeld von
10,5 cm. Ein externer %°Ge/®®Ga-Ring wurde zur Durchfilhrung des Transmissions-
Scans benutzt. Der Transmissions-Scan diente anschlieBend zur
Schwachungskorrektur. Die Positionierung des Kopfes erfolgte mittels eines Laser-
Beamers und festen Markierungen im Gesicht des Patienten.

Auf einer SPARC 2 Workstation der Firma Sun Microsystems Inc. wurde mit
Hilfe kommerzieller Datenauswertungssoftware die Rekonstruktion der Bilder
durchgefiihrt.

Die Geratekonfiguration fuhrte nach Rekonstruktion der Bilder zu 31
Schichtaufnahmen mit einem Abstand von 3,375 mm bei einer Pixelmatrix von 128

x 128 und einer PixelgréBe von 2,0 mm.
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2.4.2 Datenanalyse und Statistik

Die Datenanalyse erfolgte mit Hilfe der Software zur Bearbeitung statistisch
parametrischer Bilder der University of Michigan, Ann Arbor (NEUROSTAT)
[Minoshima, S. et alii 1994b, 33].

Bei allen Schichtaufnahmen wurden die Pixelintensitdten auf die globale
zerebrale Aktivitat normiert, um intra- und interindividuelle Unterschiede der
Gehirndurchblutung zu eliminieren. Hierzu wurde das Prinzip der proportionalen
Normierung (Division der lokalen Aktivitat durch den globalen Mittelwert)
herangezogen [Fox, P. T. et alii 1985, 11]. Um Kopfbewegungen auszugleichen sind
alle Bilder koregistriert worden (,Realignment"), was die identische raumliche
Ausrichtung der einzelnen Schichtaufnahmen eines Patienten beinhaltet. Dazu
wurde neben einer transversen und koronaren Korrektur auch eine Zentrierung der
Bilder durchgefihrt [Minoshima, S. et alii 1992, 31]. Alle Datensatze sind
stereotaktisch normalisiert worden. Darunter versteht man die Minimierung
anatomischer Unterschiede und die Ubertragung der Aufnahmen in ein
gemeinsames, standardisiertes Koordinatensystem [Talairach, J. et alii 1988, 45].
Hierbei wurden nach Ausrichtung der Gehirne anhand der sogenannten ACPC-Linie
(Commissura anterior, Commissura posterior) flr jedes Gehirn eine lineare
Transformation bzw., flir die inneren Strukturen des Gehirns, Dehnungsfaktoren
berechnet [Minoshima, S. et alii 1994a, 32]. Weiterhin sind die Datensatze mittels
eines dreidimensionalen GauB “schen Filters geglattet worden, um das Verhéltnis
von Signal- zu Rauschanteilen zu verbessern und auch kleinere Areale mit
Aktivierungen sichtbar zu machen [Friston, K. J. et alii 1991, 12]. Die resultierende
Auflésung ergab eine Halbwertsbreite von etwa 12,5 mm.

Anhand dieser vorbearbeiteten Datensatze wurden auf Voxelebene mittels
einseitigen T-Tests statistische Vergleiche angestellt. Die Identifizierung der Voxel,
die im Vergleich zur Uber das gesamte Gehirn gemittelten Varianz (gepoolte
Varianz) signifikant erhéhten rCBF zeigten [Worsley, K. J. et alii 1992, 52], erfolgte
nach Korrektur des statistischen Schwellenwerts p flr multiple Vergleiche (3D
Hammersmith), um falsch positive Resultate zu vermeiden.

Fir jeden Patienten wurden statistische Subtraktionsbilder erster Ordnung
erstellt, zwischen der Kondition Ruhe (R) einerseits und den Konditionen
Kurzzeitstimulation (KS) bzw. Langzeitstimulation (LS) andererseits [(KS - R) bzw.
(LS - R)], sowie auch zwischen den Konditionen Langzeitstimulation und
Kurzzeitstimulation (LS - KS). Anhand dieser Bildersets schlieBlich berechneten wir

voxelweise die p- bzw. Z-Werte.
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Ndchster Schritt der Auswertung war eine Subtraktionsanalyse zweiter
Ordnung, welche die Berechnung der statistischen Differenz (Z-Werte) der beiden
im ersten Schritt erstellten Subtraktionsbilder (difference of differences) beinhaltete
[(LS -R) - (KS - R)].

Auf Basis vorangegangener PET-Studien wurden anatomische Areale von
besonderem Interesse, sogenannte “Volumes of interest” (VOIs) definiert, welche
ein schmerzspezifisches Netzwerk reprasentieren [Derbyshire, S. W. 1999, 8; Tolle,
T. R. et alii 1999, 48; Tolle, T. R. et alii 1999, 48] bzw. fir analgetische Effekte
Bedeutung haben [Gyulai, F. E. et alii 1997, 16; Hsieh, J. C. et alii 1999, 21; Adler,
L. J. et alii 1997, 1; Casey, K. L. et alii 2000, 4; Garcia-Larrea, L. et alii 1999, 14;
Gyulai, F. E. et alii 1997, 16; Hsieh, J. C. et alii 1999, 21]. Dazu gehdrten der
anteriore cingulare Cortex (ACC), der posteriore cingulare Cortex (PCC), Thalamus,
Corpus amygdaloideum, Cerebellum mit Vermis, Hirnstamm, der orbito- und
mediofrontale Cortex, rostrale Insula, der primdre und der sekundare
sensomotorische Cortex (S1 bzw. S2). Das Talairach-Koordinatensystem wurde
hierfir herangezogen, um das Volumen der ausgewahlten Regionen zu definieren.
Es resultierten Volumina von 110 ml [Talairach, J. et alii 1988, 45]. Fir die somit
begrenzten, kleineren Volumina konnte der statistische Schwellenwert p fir
multiple nicht-unabhdngige Vergleiche (3D Hammersmith) korrigiert werden (p <
0,05). Der korrigierte Schwellenwert wurde berechnet unter Einbeziehung der
Anzahl der gesuchten Pixel und des Glattungsgrades (Smoothness). Er entsprach
einem Z-Score von 3,5 innerhalb der vordefinierten Volumina und einem Z-Score
von 4,2 im gesamten Gehirn. Alle Werte innerhalb der VOIs, die den Schwellenwert
von p < 0,01 verfehlten (Z > 2,3, nicht korrigiert fir multiple Vergleiche), werden
bei der Prasentation der Ergebnisse gesondert hervorgehoben.

Ein weiterer Analyseschritt war es, zu Uberprifen, ob ein statistisch linearer
Zusammenhang zwischen der Sensation der subjektiven Schmerzerleichterung und
den Blutflussverdnderungen bestand. Deshalb wurde eine Regressionsanalyse der
subjektiv angegebenen Schmerzintensitaten und des rCBF durchgefiihrt. Flr die
oben angegeben VOIs wurden flir jeden Patienten die regionalen Levels des rCBF
ermittelt (kommerzielle Bildverarbeitungssoftware, Sun® Workstation) und
zusatzlich wurde als Referenzwert das rCBF-Niveau flr ein occipitales VOI
berechnet. Daraus resultierend wurden generell Uber alle Teilnehmer
Korrelationskoeffizienten errechnet, wobei das Alter und das Geschlecht der
Patienten als Storvariabeln berlcksichtigt wurden. Der Schwellenwert fiir die
Signifikanz wurde auf p < 0,05 festgesetzt, korrigiert flir multiple Vergleiche

(Methode nach Bonferroni).
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2. Patienten und Methoden

Die statistische Signifikanz von Unterschieden im Level des rCBF zwischen
Patientengruppen wurde mit der kommerziellen Statistiksoftware SPSS® uberprift.
Hierfir diente je nach Anforderung der Levene-Test (Uberpriifung der Homogenitét
der Varianzen) mit einfaktorieller ANOVA (analysis of variance).

Um Aussagen bezlglich der Lateralitat der beobachteten Veranderungen des
rCBF zu erhdéhen, wurden die Hemisphdren der vier Patienten mit rechtsseitigem
Schmerz gespiegelt, so dass sie letztlich Datensdatze vorlagen, welche
Veranderungen des rCBF reprasentierten, die einer linksseitigen Erkrankung
entsprachen. Somit war es madglich, bei allen aufgefiihrten Berechnungen von ipsi-

bzw. kontralateral zu sprechen.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Depressivitat und Befinden

Die Auswertung der Allgemeinen Depressions-Skala (ADS) ergab folgende
Ergebnisse: Der durchschnittliche T-Wert aller zehn Patienten lag bei 61 +/- 5,63
(Mittelwert +/- SD). Nur drei der von uns untersuchten Patienten zeigten Werte im
Normbereich, bei sechs Patienten hingegen besteht der Verdacht auf eine
depressive Storung im Rahmen ihrer Schmerzerkrankung, da ihre Werte oberhalb
der kritischen Grenze (T = 59) lagen. Fir einen Patienten konnte auf Grund

unzureichender Mitarbeit keine Aussage getroffen werden (siehe Abb. 3.1).

80 - - - e

70— A - - e

60———A - pa— A

50 - A - I

40 - - - e

ADS Score, T- Norm

30 - - - e

20 - - - e

T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Patienten

Abbildung 3.1: Ergebnisse der Allgemeinen Depressions Skala (ADS): Das Diagramm zeigt
die Werte der T-Norm (Vergleich mit Normalbevélkerung) [Hautzinger, M. et alii 1993, 18]
fiir die zehn untersuchten Patienten mit Trigeminopathie. Der kritische Wert liegt bei 59 (rote
Linie). Darliberliegende Werte deuten auf eine ernsthafte depressive Stérung hin.

Die Beschwerden-Liste zeigte folgende Ergebnisse: Bei sieben der
untersuchten Patienten entsprach der Rohwert einem Test-Wert von acht oder
neun. Im Mittel lag unsere Patientenstichprobe bei einem Test-Wert von 8 +/- 1,92
(Mittelwert +/- SD). Bei nur zwei Patienten lag er unter dem Grenzwert 7. Einmal

wiederum konnte keine Angabe gemacht werden (siehe oben) (siehe Abb. 3.2).
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3. Ergebnisse

BL Beschwerdenniveau, Testwert

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Patienten

Abbildung 3.2: Beschwerdenniveau der Patienten: Das Diagramm zeigt die Testwerte
(Vergleich mit Normalbevélkerung) der Beschwerden-Liste (B-L) [Zerssen, D. v. 1976, 53] fiir
die zehn untersuchten Patienten mit Trigeminopathie. Werte von mehr als 7 (rote Linie)
kénnen als sicher abnorme Befindlichkeitsstérung interpretiert werden.

Zusammenfassend kann als Ergebnis der psychopathologischen Evaluation
festgehalten werden, dass die vorliegende Patientenstichprobe durch eine
depressive Verstimmung und signifikante Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens
gekennzeichnet ist. Diese psychopathologischen Verdnderungen, besonders die
depressive Verstimmung, sind charakteristisch fir chronischen Gesichtsschmerz
[Korszun, A. et alii 1996, 26]. Man geht davon aus, dass bei Patienten mit
chronisch neuropathischen Gesichtsschmerzen eine Komorbiditat, einer Major- oder
Minor-Depression (nach DSM-IV) entsprechend, von mehr als 50 % vorliegt.
Depressive Symptome lieBen sich bei circa 75 % der Patienten eruieren. Mit der
hier getroffenen Auswahl von Patienten scheint somit beziglich dieses
Krankheitsaspektes eine reprasentative Stichprobe vorzuliegen. Da, wie oben
ersichtlich, ein relativ gleichmaBiges Depressivitatsniveau bei allen Patienten
vorliegt, dirften Verdanderungen des Hirnmetabolismus, die moglicherweise mit
Depressivitat im Zusammenhang stehen, nach Anwendung der oben aufgefiihrten
statistischen Tests keinen Einfluss auf die im Folgenden aufgefiihrten errechneten

Veranderungen des rCBF haben, da sie sich statistisch eliminierten.
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3. Ergebnisse

3.2 Verhalten des subjektiven

Schmerzempfindens

Die Auswertung der mit Hilfe der Visuellen Analog Skala (VAS) ermittelten
Werte Uber das relative Schmerzempfinden der Patienten erfolgte mit der
kommerziellen Statistiksoftware SPSS ®. Alle Patienten profitierten durch TGES im
Laufe der Untersuchung. So zeigte sich eine eindeutige die Tendenz zur Abnahme
des subjektiven Schmerzempfindens wahrend KS und vor allem wahrend LS (siehe
Abb. 3.3). Intensitat und Unangenehmheit des Schmerzes waren in der Beurteilung
durch die Patienten nicht zu unterscheiden, d. h. es ging immer ein hoher Wert in
Intensitat mit einem entsprechend hohem Wert in der empfundenen
Unangenehmheit einher. Statistisch war zwischen diesen beiden Aspekten des

Schmerzerlebens kein Unterschied zu verifizieren.

80,00 —

60,00 —

40,00 =

VAS-|
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Punkte/Linien zeigen Mittelwerte Scan

Fehlerbalken zeigen Mittelwert +/- 2,0 Standardfehler
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80,00
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Punkte/Linien zeigen Mittelwerte

Fehlerbalken zeigen Mittelwert +/- 2,0 Standardfehler

Abbildung 3.3: Verhalten des subjektiven Schmerzempfindens (Intensitat,
VAS-I; bzw. Unangenehmheit, VAS-U) im Verlauf der Untersuchung:
Dargestellt sind die Mittelwerte erfasst mit Hilfe der Visuellen Analog Skala
(VAS) von 0 - 100. Schwarz = Ruhe, rot = KS, griin = LS.

Weiterhin wurde offensichtlich, dass es zwei unterschiedliche Arten einer
Reaktion auf die TGES gibt: Funf der Patienten antworteten positiv auf TGES
innerhalb weniger Minuten (Fall 1, 2, 6, 9, 10), die andere Halfte gab eine
langsame kontinuierliche Abnahme des Schmerzes an (siehe Abb. 3.4).

Mit gepaartem t-Test wurden die Werte fliir das subjektive Schmerzerleben
der Patienten wdhrend der einzelnen Konditionen (R, KS, LS) gegeneinander
verglichen. Der Mittelwert der subjektiven Schmerzintensitat wahrend der Kondition
R lag bei 55 +/- 28,4 mm (Mittelwert +/- SD), wahrend KS bei 34 +/- 29,4 mm
(Mittelwert +/- SD) und wahrend LS bei 21 +/- 24 mm (Mittelwert +/- SD) auf der
VAS. Die Schmerzerleichterung von R auf KS betrug im Mittel 20,0 +/- 8,6 mm
(Mittelwert +/- SD), von R auf LS 33,2 +/- 8,8 mm (Mittelwert +/- SD). Es zeigt
sich, dass nur nach LS eine statistisch signifikante Schmerzerleichterung erreicht
wurde: sowohl im Vergleich zu R (p = 0,006), als auch im Vergleich zu KS (p =
0,004). Zwischen R und KS war die subjektive Schmerzreduktion statistisch nicht
signifikant (p > 0,01) (siehe Tabelle 3.1).
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Konditionen p

KS-R > 0,01

LS -R 0,006
Tabelle 3.1: Signifikanz (p) der subjektiven

LS - KS 0,004 Schmerzerleichterung zwischen den
verschiedenen Konditionen, gepaarter t-
Test.

Auffallig und statistisch signifikant war der Unterschied in der
Schmerzbeurteilung zwischen den beiden Gruppen ,schnelle® und ,langsame"
Reaktion auf die Elektrostimulation wahrend KS (gepaarter t-Test, t = 2,5, p =
0,35) (siehe Abb. 3.4). Dieser Unterschied blieb auch wahrend LS bestehen (t =
2,4, p =0,46).

Die Gruppe mit ,schneller® Reaktion stabilisierte sich und erreichte innerhalb
von 30 Minuten ein Maximum der Schmerzreduktion, wohingegen die Gruppe
~langsame" Reaktion einen kontinuierlichen Abfall der Schmerzempfindung im Laufe

der Untersuchung berichtete.

60— Reaktion auf TGES
—@— langsam
—&— schnell
50+
Fehlerbalken zeigen Mittelw ert +/- 1,0 Standardfehler
40~ - ) )
Punkte/Linien zeigen Mittelw erte
30 Abbildung 3.4: Darstellung der zwei

Reaktionstypen auf TGES: Die rote Kurve
zeigt die Gruppe von Patienten, welche auf
20~ KS sofort mit einer signifikanten
Schmerzerleichterung reagieren; die
schwarze Kurve zeigt die Gruppe von
10- Patienten, die erst nach ldngerer
Stimulationsdauer mit einer
Schmerzerleichterung antworten.
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3. Ergebnisse

3.3 Voxelweise Subtraktionsanalyse

3.3.1 Subtraktionsanalyse erster Ordnung

Bei der Subtraktionsanalyse erster Ordnung wurden sowohl KS als auch LS
jeweils mit R statistisch verglichen (LS - R, KS - R) (siehe auch: 2.4, S. 23).

3.3.1.1 Kurzzeitstimulation (KS - R)

Wahrend Kurzzeitstimulation zeigte sich, dass die elektrische Stimulation am
Ganglion Gasseri zu signifikanten Anstiegen des rCBF im ipsilateralen superioren
parietalen Cortex und in superioren frontalen Cortices fihrte. Ein nicht signifikanter
rCBF-Anstieg war im ACC lokalisiert, vorwiegend im posterioren Anteil, der sich bis
in den medialen supplementorischen Cortex (SMA) ausdehnte. Weitere Zunahmen
der neuronalen Aktivitat in den pradefinierten Arealen, welche allerdings nicht den
statistischen Schwellenwert tGberschritten, waren zu sehen in der Insula und im S2.
Signifikante Abnahmen des rCBF waren zu verzeichnen im Cerebellum und im
medialen orbitofrontalen Cortex. Nicht signifikant war eine Abnahme des rCBF,
welche sich im unteren Hirnstamm und in einem sich um den rostroventralen Anteil
des ACC erstreckenden Areal befanden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.2 und
Abbildung 3.5 dargestellt.

3.3.1.2 Langzeitstimulation (LS - R)

Bei Langzeitstimulation waren starkere und ausgedehntere relative
Veranderungen des rCBF zu beobachten. Der prafrontale und der parietale Cortex
zeigten signifikante rCBF-Anstiege. AuBerdem konnten relative Aktivierungen in
den medialen frontalen Cortices bilateral und im perigenualen und mittleren ACC,
benachbart den Aktivierungen in der SMA, beobachtet werden. Cerebellum und
medialer orbitofrontaler Cortex wiesen signifikante relative Abnahmen des rCBF auf.
Knapp unterhalb der Signifikanzschwelle zeigte sich eine Abnahme des rCBF im
Hirnstamm und im posterioren cinguldaren Cortex. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.3
und Abbildung 3.6 dargestellt.
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3. Ergebnisse

Veranderungen des rCBF nach Subtraktionsanlyse erster Ordnung [KS - R]

Anatomische Region BA Koordinaten der Maxima Anderung Z-Wert
(X, y, z; Talairach-Atlas) des rCBF
in Prozent
Zunahme des rCBF
Superiorer parietaler Cortex, il. 7 26, -42, 56 7,6 4,90
Superiorer parietaler Cortex, il. 19,-49,54 6,1 4,25
Superiorer frontaler Cortex, il. 6/8 30, 8, 50 5,6 4,32
Insula, il. 33,-1,7 4,3 3,36
ACC, cl. 24 -10, -6, 40 3,9 3,04
S2, il. 35, -17, 20 3,6 2,81
Abnahme des rCBF
Cerebellum, cl. -15,-55,-32 -6,4 -4,73
Orbitofrontaler Cortex, cl. 11 -24, 28, -22 -5,3 -4,13
Hirnstamm, cl. -10, -22, -27 -4,0 -3,09
Hirnstamm, cl. -12,-26,-18 -3,9 -3,04
Hirnstamm, cl. -8,-26,-9 -3,8 -2,92
ACC, ventral, il. 25 3,17,-11 -3,9 -3,05
ACC, perigenual, cl. 24 -1,32,0 -3,6 -2,76

Tabelle 3.2: Cerebrale Areale mit signifikanter Verdnderung des rCBF nach KS, zehn
Patienten, gepoolt. Die stereotaktischen Koordinaten der Aktivierungsmaxima [(LS - R) -
(KS - R)] [Talairach, J. et alii 1988, 45] sind in Millimetern angegeben: (x) relativ zur
Medianen (positiv = links), (y) posterior oder anterior relativ zur Commissura anterior
(positiv = anterior) und superior oder inferior relativ zur intercommissuralen Linie (positiv =
superior). Die fettgedruckten Z-Werte sind korrigiert fiir multiple Vergleiche innerhalb des
vollstdndigen Hirnvolumens, signifikant (Z > 4,2).). Alle weiteren angegebenen Werte stehen
fur Strukturen innerhalb der festgelegten Volumina oberhalb eines Z-Wertes von 2,3 (p <
0,01, unkorrigiert) und sind deskriptiver Art. Abkirzungen: BA, Brodman Area; KS,
Kurzzeitstimulation; LS, Langzeitstimulation; R, Ruhe; ACC, anteriorer cinguldrer Cortex; S2,
sekundér sensorischer Cortex; PCC, posteriorer cinguldrer Cortex; il, ipsilateral;, cl,
contralateral.
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3. Ergebnisse

Veranderungen des rCBF nach Subtraktionsanlyse erster Ordnung [LS - R]
Anatomische Region BA Koordinaten der Maxima Anderung Z-score
(X, y, z; Talairach-Atlas) des rCBF
in Prozent
Zunahme des rCBF
Superiorer frontaler Cortex, il. 6 15, 3, 58 10,5 5,85
Superiorer frontaler Cortex, cl. 6 -8, 1, 56 9,2 5,74
Superiorer frontaler Cortex, il. 8 30, 5, 50 7,7 4,82
Superiorer parietaler Cortex, il. 7 24, -40, 52 9,0 5,60
ACC, rostral, il. 32 1,44,0 5,2 3,24
ACC, anterior, il. 24 3,14,32 4,6 2,90
ACC, perigenual, cl. 24 -1,26,14 3,9 2,44
Abnahme des rCBF
Cerebellum, il. 19, -60, -38 -9,7 -5,43
Cerebellum, cl. -46, -62, -27 -8,3 -5,20
Orbitofrontaler Cortex, medial 11 -3, 30, -22 -7,2 -4,50
Hirnstamm, il. 8, -28, -34 -5,7 -3,40
Hirnstamm, cl. -3,-22,-29 -4,3 -2,71
PCC/medialer parietaler Cortex, 31/ -17, -51, 34 -5,2 -3,24
cl. 7

Tabelle 3.3: Cerebrale Areale mit signifikanter Verdnderung des rCBF nach LS, zehn
Patienten, gepoolt. Die stereotaktischen Koordinaten der Aktivierungsmaxima [(LS - R) -
(KS - R)] [Talairach, J. et alii 1988, 45] sind in Millimetern angegeben: (x) relativ zur
Medianen (positiv = links), (y) posterior oder anterior relativ zur Commissura anterior
(positiv = anterior) und superior oder inferior relativ zur intercommissuralen Linie (positiv =
superior). Die fettgedruckten Z-Werte sind, korrigiert flir multiple Vergleiche innerhalb des
vollstdndigen Hirnvolumens, signifikant (Z > 4,2). Alle weiteren angegebenen Werte stehen
fir Strukturen innerhalb der festgelegten Volumina oberhalb eines Z-Wertes von 2,3 (p <
0,01, unkorrigiert) und sind deskriptiver Art. Abkirzungen: LS, Langzeitstimulation; R, Ruhe;
BA, Brodman Area; il, ipsilateral,; cl, contralateral.
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Verdnderung des rCBF nach Subtraktionsanalyse zweiter Ordnung [(LS-R)-
(Ks-R)]
Anatomische Region BA Koordinaten der Maxima Anderung Z-Wert
(x, vy, z; Talairach-Atlas) des rCBF
in Prozent
Zunahme des rCBF
Orbitofrontaler Cortex, il. 11 28, 32, -9 4,1 5,50
Medialer frontaler Cortex, cl. 10 -6, 59, 7 4,5 4,53
Medialer frontaler Cortex, il. 9 3, 50, 29 4,2 4,24
ACC, anterior, il. 24 3, 10, 32 4,4 4,45
ACC, perigenual, il. 24/32 1,41,2 6,1 3,47
Abnahme des rCBF
Cerebellum, cl. -42,-60,-22 -5,6 -3,90
PCC/medialer parietaler 31/7 -19, -46, 34 -3,3 -3,29
Cortex, cl.

Tabelle 3.4: Cerebrale Areale mit signifikanter Verdnderung des rCBF nach
Subtraktionsanalyse 2. Ordnung, zehn Patienten, gepoolt. Die stereotaktischen Koordinaten
der Aktivierungsmaxima [(LS - R) - (KS - R)] [Talairach, J. et alii 1988, 45] sind in
Millimetern angegeben: (x) relativ zur Medianen (positiv = links), (y) posterior oder anterior
relativ zur Commissura anterior (positiv = anterior) und superior oder inferior relativ zur
intercommissuralen Linie (positiv = superior). Die fettgedruckten Z-Werte sind, korrigiert
fur multiple Vergleiche innerhalb des vollstéandigen Hirnvolumens, signifikant (Z > 4,2). Alle
weiteren angegebenen Werte stehen fir Strukturen innerhalb der festgelegten Volumina
oberhalb eines Z-Wertes von 2,3 (p < 0,01, unkorrigiert) und sind deskriptiver Art.
Abklirzungen: BA, Brodman Area; KS, Kurzzeitstimulation; LS, Langzeitstimulation; R, Ruhe;
ACC, anteriorer cinguldrer Cortex; S2, sekunddr sensorischer Cortex;, PCC, posteriorer
cinguldrer Cortex; il, ipsilateral; cl, contralateral.
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3. Ergebnisse

Kurzzeitstimulation - Ruhe

Abbildung 3.5: Schnittbilddarstellungen [KS - R]: Die Abbildung zeigt Anstiege (rot bis gelb)
und Abnahmen (blau bis weiB) des regionalen cerebralen Blutflusses wéahrend
Kurzzeitstimulation (KS) im Vergleich zu keiner Stimulation (R). Diese gemittelten Antworten
nach Subtraktionsanalyse erster Ordnung sind auf sagittale und transversale Schnittbilder
eines MRI-Gehirndatensatzes projiziert, der den standardisierten stereotaktische

Atlaskoordinaten entspricht [Talairach, J. et alii 1988, 45]. Die Farbkodierung entspricht Z-
Werten zwischen zwei und fiinf.
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3. Ergebnisse

Langzeitstimulation - Ruhe

ot

=10 1

Abbildung 3.6: Schnittbilddarstellungen [LS - R]: Die Abbildung zeigt Anstiege (rot bis gelb)
und Abnahmen (blau bis weiB) des regionalen cerebralen Blutflusses wéahrend
Langzeitstimulation (LS) im Vergleich zu keiner Stimulation (R). Diese gemittelten Antworten
nach Subtraktionsanalyse erster Ordnung sind auf sagittale und transversale Schnittbilder
eines MRI-Gehirndatensatzes projiziert, der den standardisierten stereotaktische
Atlaskoordinaten entspricht [Talairach, J. et alii 1988, 45]. Die Farbkodierung entspricht Z-
Werten zwischen zwei und fiinf.
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(Langzeitstimulation - Ruhe) - (Kurzzeitstimulation - Ruhe)

Abbildung 3.7: Schnittbilddarstellung [(LS - R) - (KS - R)]: Die Abbildung zeigt Anstiege
(rot bis gelb) und Abnahmen (blau bis weiB) des regionalen cerebralen wéhrend
Langzeitstimulation (LS) nach Subtraktionsanalyse zweiter Ordnung. Diese gemittelten
Antworten sind auf sagittale und transversale Schnittbilder eines MRI-Gehirndatensatzes
projiziert, der den standardisierten stereotaktische Atlaskoordinaten entspricht [Talairach, J.
et alii 1988, 45]. Die Farbkodierung entspricht Z-Werten zwischen zwei und fiinf.
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3.3.2 Subtraktionsanalyse zweiter Ordnung
[(LS-R)-(KS-R)]

Da bei der Subtraktionsanalyse zweiter Ordnung, [(LS - R) - (KS - R)]
Veranderungen des rCBF welche durch kurze Stimulation verursacht werden,
statistisch eliminiert wurden (siehe auch: 2.4.2, S. 24), wurden hier neuronale
Aktivierungsmuster, welche als Effekt der LS zu interpretieren sind, sichtbar. Die
statistische Differenz zwischen diesen beiden jeweils nach Subtraktionsanalys erster
Ordnung entstandenen Datensatze wies relative Anstiege des rCBF sowohl im
orbitofrontalen und mediofrontalen Cortex als auch im ipsilateralen ACC, perigenual
auf. AuBerdem waren Anstiege im mittleren anterioren cingularen Cortex zu
beobachten. Nicht signifikante relative Abnahmen des rCBF zeigten sich im
Cerebellum und im PCC. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.4 und Abbildung 3.7
dargestellt.

3.3.3 Zeitliche Dynamik des rCBF bei ,schnellem™

und ,langsamem™ Reaktionstyp

Wie gezeigt, gab es zwei unterschiedliche Arten auf die Behandlung mit
TGES zu reagieren. Eine Gruppe von Patienten antwortete auf TGES ,schnell® mit
Schmerzabnahme, die andere Gruppe ,langsam" (siehe 3.2, S. 29). Der statistische
Vergleich der rCBF-Level zwischen diesen beiden Gruppen ergab folgende
Ergebnisse:

Nicht signifikante Unterschiede im Aktivitdtsniveau zwischen den beiden
Gruppen ,schnelle® und ,langsame"™ Reaktion waren in der Insula, im
orbitofrontalen Cortex, im posterioren ACC, PCC und SM1 zu sehen. Der zeitlich
dynamische Unterschied der rCBF-Level erwies sich als signifikant, generell Uber
alle Konditionen verglichen, im contralateralen anterioren ACC (F = 2,4; p =
0,045), in S2 (ipsilateral: F = 4,5, p = 0,001; contralateral: F = 10,1; p < 0,001),
im Thalamus (ipsilateral: F = 2,9; p = 0,17; contralateral: F = 2,5; p = 0,035) und
im Hirnstamm (F = 3,4; p = 0,007; siehe Tab. 3.5).

Nach Post-hoc-Test zeigte sich, dass wahrend der Kondition R (habitueller
Schmerz) die relative neuronale Aktivitat der ,schnellen® Gruppe signifikant hoher
war als die der ,langsamen™ Gruppe: In S2 (ipsilateral: p = 0,002, contralateral: p

< 0,001) und im Hirnstamm (p = 0,008). Im Hirnstamm nahm der Unterschied
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zwischen den beiden Gruppen wahrend Kurzzeitstimulation- und
Langzeitstimulation ab, blieb aber signifikant (KS: p = 0,026; LS: p = 0,049; siehe
Tab. 3.6). In S2 blieb das ungleiche Aktivitdtsniveau wahrend der gesamten Studie
konstant (KS: ipsilateral: 0,069; contralateral, p = 0,001; LS: ipsilateral, p =
0,006; contralateral, p < 0,001; siehe Tab. 3.6). Im Thalamus kann eine
signifikante Diskrepanz zwischen den beiden Reaktionstypen erst nach LS
beobachtet werden (ipsilateral: p = 0,004; contralateral: p = 0,020; siehe Tab.
3.6).

Region F P
(voIl)

ACC cl. 2,4 0,045
S2il. 4,5 0,001
S2 cl. 10,1 < 0,001
Thalamus il. 2,9 0,17
Thalamus cl. 3,4 0,007

Tabelle 3.5: VOIs mit statistisch signifikantem Unterschied der
relativen neuronalen Aktivitét zwischen den sich in zeitlicher Dynamik
unterscheidenden Gruppen (schneller und langsamer Reaktionstyp auf
TGES), generell liber alle Konditionen (R, KS, LS) betrachtet. Gezeigt
ist die statistische Signifikanz (p).
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Region Kondition p
(voIl)
Hirnstamm R 0,008
KS 0,026
LS 0,049
S2 il R 0,002
KS 0,069
LS 0,006
S2 cl. R < 0,001
KS 0,001
LS < 0,001
Thalamus il. LS 0,004
Thalamus cl. LS 0,020

Tabelle 3.6: VOIs mit statistisch signifikanter Differenz des relativen
Aktivitdtniveaus zwischen den beiden sich zeitliche dynamisch
unterscheidenden Gruppen (schneller und langsamer Reaktionstyp auf
TGES) wéhrend der einzelnen Konditionen (R, KS, LS). Gezeigt ist die
Signifikanz (p) nach post hoc Test.

3.4 Korrelationsanalyse von

Schmerzempfinden und rCBF

Hier soll, wie erlautert (sieche 2.4, S. 23), gezeigt werden, in welchen
cerebralen VOIs Veranderungen des rCBF positiv oder negativ mit der Abnahme der
Schmerzintensitat korrelieren. Nach Regressionsanalyse ergaben sich folgende
Ergebnisse:

Eine positive Korrelation (Gruppenanalyse, zehn Patienten) zeigte sich, d.h.
es kam konsistent zu einer Abnahme des rCBF mit fallender Schmerzintensitat im
Laufe der Untersuchung, im posterioren Anteil des contralateralen ACC (partieller
Korrelationskoeffizient r = 0,32; t = 3,57; p = 0,001; siehe Abb. 3.8). Negative
Korrelation zur Schmerzintensitat war zu beobachten, das bedeutet, die durch TGES

induzierte Analgesie war vergesellschaftet mit einer Zunahme des rCBF im
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ipsilateralen anterioren ACC (partieller Korrelationskoeffizient r

3,59; p < 0,001; siehe Abb. 3.8).
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Abbildung 3.8: Darstellung der Korrelation zwischen dem rCBF und der
Schmerzintensitdt im perigenualen ACC und im posterioren ACC: Die
partiellen Regressionsergebnisse zwischen den relativen rCBF-Werten und

der Schmerzintensitdt sind unter Einschluss aller Patienten und
einem

Konditionen dargestellt. Die Regressionslinien

Konfidenzintervall von 95 % eingezeichnet.
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Abbildung 3.9: Anatomische Lokalisation der Areale mit positiver Korrelation zur
Schmerzintensitdt (rot) und negativer Korrelation zur Schmerzintensitat (blau), projiziert auf
einen MRT-Standardgehrinschnitt [Talairach, J. et alii 1988, 45] 5 mm parasagittal.
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rCBF-Veranderungen in Korrelation zur Schmerzintensitat
Anatomische Region Koordinaten der Maxima r p-Wert
(x, vy, z; Talairach-Atlas)

SM1, il. 59,-13,28 -0,09 0,343
SM1 cl. 0,06 0,557
S2, il 43,-20,14 -0,09 0,331
S2, cl. 0,12 0,186
rACC, il. 5,32,20 -0,32 <0,001
rACC, cl. -0,14 0,127
cACC, il. 5,-4,32 -0,16 0,087
cACC, cl. 0,32 0,001
PCC, il. 5,-45-28 -0,03 0,789
PCC, cl. -0,02 0,820
Thalamus, il. 10,-16,8 -0,10 0,288
Thalamus, cl. -0,21 0,024
Anterior insula, il. 36,12,1 -0,19 0,044
Anterior insula, cl. 0,09 0,322
Hirnstamm 8,-24,-20 -0,03 0,763

Tabelle 3.7: Ergebnisse der partiellen Korrelationsanalyse (r) zwischen der Schmerzintensitat
nach VAS und VOIs (Talairach Koordinaten entsprechen dem VOI-Zentren). SM1, primér
sensomotorischer Cortex; S2, sekundédr sensorischer Cortex; rACC, rostraler anteriorer
cinguldrer Cortex; cACC caudaler anteriore cinguldrer Cortex; PCC, posteriorer cingulédrer
Cortex; il., ipsilateral; cl., contralateral.
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste, die versucht, Veranderungen der
regionalen cerebralen Durchblutung und damit mdgliche zu Grunde liegende
analgetische Mechanismen fir die durch Elektrostimulation des Ganglion Gasseri bei
Patienten mit Trigeminopathie induzierte Analgesie zu beschreiben. Die
prasentierten Ergebnisse stiitzen die These, dass der rostrale ACC eine
entscheidende Rolle in der Modulation von Schmerz spielt und der ipsilaterale
posteriore ACC eine Region der Schmerzenkodierung darstellt. In der nun folgenden
Diskussion soll der Schwerpunkt zum einen auf die Neuromodulation, welche durch
TGES induziert wird, und zum anderen auf die spezielle Bedeutung der genannten
Anteile des ACC flr die Entwicklung von Analgesie und flir die Enkodierung des

Erleidens von Schmerz gelegt werden.

4.1 Neuromodulation durch TGES

In einer friheren Untersuchung berichteten Goadsby und Duckworth
[Goadsby, P. J. et alii 1987, 15] von einem Anstieg des rCBF im frontalen und
parietalen Cortex der Katze nach elektrischer Stimulation des Ganglion Gasseri. In
der vorliegenden Studie wurden Patienten untersucht, die unter chronischen
neuropathischen Schmerzen leiden. Bei ihnen flhrte eine kurze Stimulation von
circa einer Minute zu einer leichten Abnahme des subjektiven Schmerzempfindens.
Hierbei konnten nur Areale mit einer relativen Zunahme des rCBF identifiziert
werden, welche bisher nicht bekannt daflir waren, an der Verarbeitung von
Schmerzen beteiligt zu sein (z.B. pramotorische Areale und der obere parietale
Cortex). In Strukturen des Gehirns, denen haufiger eine Rolle im
schmerzverarbeitenden Netzwerk flr experimentellen und klinischen Schmerz
zugeschrieben wird, zeigte sich eine signifikante Abnahme des rCBF nur im
Cerebellum und im orbitofrontalen Cortex. All diese Veranderungen der regionalen
Hirndurchblutung scheinen nicht primar durch Schmerzreduktion verursacht,
sondern sind vielmehr durch einen intrinsischen Effekt der TGES auf den rCBF zu
erklaren.

Die weitere kontinuierlich andauernde Stimulation (ber 30 Minuten fihrte
dann zu einer hoch signifikanten Abnahme der subjektiven Schmerzintensitat. Jetzt

konnten anhaltende und deutlich starkere relative Veranderungen des rCBF

45



4. Diskussion

festgestellt werden: In frontalen, parietalen, orbitofrontalen und cerebellaren
Cortices. Zusatzlich zeigte sich ein Anstieg der neuronalen Aktivitat im perigenualen
ACC bis in die angrenzenden medial parietalen und mediofrontalen Strukturen.
Dieser deutliche Wechsel der aktivierten Hirnregionen in Richtung der genannten
Areale nach Langzeitstimulation im Vergleich zu Kurzzeitstimulation, zeigte sich
weitaus klarer nach durchgefiihrter Subtraktion der Kurzzeitstimulations-Effekte
von den Veranderungen nach Langzeitstimulation [(LS - R) - (KS - R)] (siehe
auch: 2.4.2, S. 24). Hier wurde nun klar ersichtlich, dass bei signifikanter
Schmerzabnahme der perigenuale ebenso wie der anschlieBende mediale frontale
und der orbitofrontale Cortex bilateral aktiviert sind und dass weiterhin eine
Aktivierung im mittleren anterioren Cingulum vorliegt.

An dieser Stelle muss angemerkt werden, dass es Absicht des
experimentellen Designs dieser Studie war, das Hauptaugenmerk darauf zu richten,
Veranderungen des rCBF zu identifizieren, welche auch mit madglichst groBer
Sicherheit die induzierte Analgesie reprasentieren und nicht durch Effekte der
Elektrostimulation selbst verursacht sind. Diese Bedingung wurde nur nach
Subtraktionsanalyse zweiter Ordnung erflllt. Trotzdem kann nicht vollsténdig
ausgeschlossen werden, dass auch Aktivitdtsveranderungen, die bereits nach KS
sichtbar wurden, an der erzielten Analgesie mitbeteiligt sind. Dies kdénnte zumindest
bis zu einem Grad mdglich sein, der jedoch noch keine klinische Signifikanz
aufweist. Deshalb wurden durch die Elimination der intrinsischen Effekte der TGES
mittels Subtraktionsanalyse zweiter Ordnung vielleicht auch rCBF-Verédnderungen
vermindert, die in Wirklichkeit aber mit der erreichten Schmerzreduktion in
Zusammenhang stehen. Trotzdem wurde die durchgefiihrte Strategie der
Datenauswertung als die beste und einzig mogliche angesehen, um spezifisch
analgetische  Aktivierungsmuster von den doch ziemlich unspezifischen
Auswirkungen der Elektrostimulation auf den rCBF zu trennen. Hatten doch andere
Untersuchungen U(ber Motorkortexstimulation und tiefer Stimulation am Gehirn
bereits deren Auswirkungen auf den rCBF beschrieben. Sie bevorzugten daflr
Analysen, die Ruhe gegenlber Stimulation und/oder vor gegenliber nach
Stimulation verglichen [Davis, K. D. et alii 2000b, 6; Hsieh, J. C. et alii 1999, 21;
Duncan, G. H. et alii 1998, 10; Garcia-Larrea, L. et alii 1999, 14; Katayama, Y. et
alii 1986, 25; Kupers, R. C. et alii 2000, 27; Peyron, R. et alii 1995, 36]. Auch hatte
fur die vorliegende Untersuchung ein Design, welches Akquisitionen nach Langzeit-
Elektrostimulation mit eingeschlossen hatte, keine wesentlichen neuen Erkenntnisse
fir den analgetischen Effekt der TGES zeigen kénnen, da die klinische Erfahrung

Uber die mit TGES behandelten Patienten zeigt, dass sowohl mit einem langsamen
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Rickgang der Schmerzsymptomatik als auch mit einer Exazerbation des Schmerzes
nach abruptem Abbrechen der LS zu rechnen ware. Deshalb wéare es nicht mdglich
gewesen, einheitliche Effekte darzustellen.

Eine interessante Beobachtung der vorliegenden Studie ist interindividuelle
Variabilitat in der Dynamik der Schmerzreduktion durch TGES. Zwei Gruppen mit
zeitlich unterschiedlicher Reaktion lieBen sich differenzieren: ein schneller bzw. ein
langsamer Reaktionstyp auf TGES. Dies beinhaltet sowohl unterschiedliche rCBF-
Niveaus als auch eine zeitliche Dynamik der rCBF-Veranderungen. Allerdings ist es
nicht moéglich, durch die Zuordnung der Patienten zu einer der beiden Gruppen eine
Vorhersage Uber die Wirksamkeit der Behandlung mit TGES zu treffen, da alle
Patienten ohne Ausnahme von der Behandlung mit TGES profitierten (siehe
Abbildung 3.4). Trotzdem kann festgehalten werden, dass in der schnell
reagierenden Gruppe eine Tendenz vorhanden war, die subjektive
Schmerzreduktion positiver zu beurteilen (siehe Abb.3.4). Andererseits wurde aber
deutlich, dass eine sofortige, schnelle Reaktion auf TGES keine absolut notwendige
Vorbedingung fiir eine signifikante Schmerzreduktion und fir die damit verbundene
Induktion cerebraler analgetischer Mechanismen darstellte. Garcia Larrea et alii
[Garcia-Larrea, L. et alii 1997, 13] konnten 1997 einen signifikanten Unterschied
der rCBF-Antwort nach Motorcortexstimulation im perigenualen ACC bei gutem oder
schlechtem Erfolg der Stimulationsbehandlung identifizieren. In dieser Studie
bestatigte sich zwar keine generelle Tendenz zu Aktivitatsveranderungen im
perigenualen ACC, ein inverses Verhalten des rCBF zeigte sich aber im Vergleich
von Patienten mit gutem klinischen Erfolg gegenliber Patienten mit schlechtem
Erfolg durch Motorcortexstimulation. Durch Arbeiten von Iadarola, Derbyshire,
Petrovic und Peyron [Petrovic, P. et alii 1999, 35; Iadarola, M. J. et alii 1995, 23;
Derbyshire, S. W. et alii 1994, 9; Peyron, R. et alii 1995, 36] ist bekannt, dass
Patienten mit chronischen Schmerzen zum einen pathologisch veranderte
Aktivitatsniveaus in Ruhe zeigen und zum anderen auch mit abnormalen Antworten
auf schmerzhafte Stimuli reagieren. Dass auch bei den hier untersuchten Patienten
mit Trigeminopathie Unterschiede die Ruheaktivitdt und Antworten auf Stimuli
betreffend bestehen koénnen, ist somit nicht verwunderlich. Die Patienten mit
schnellem Reaktionsverhalten auf TGES wiesen eine hdhere Ruheaktivitat auf und
zeigten dann einen sofortigen Anstieg der neuronalen Aktivitdt bei Stimulation
(siehe 3.3.3, S. 39; siehe Tabelle 3.5 und Tabelle 3.6). Beruhen kdnnte dieses
Verhalten méglicherweise auf einer schnelleren Erregung und Ubermittlung des
Impulses Uber die trigeminalen Bahnen, den Hirnstammm und Thalamus zu den

primaren und sekunddren senso-motorischen Cortices (S1, S2). Trotz dieser
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Tatsache kann nicht davon ausgegangen werden, dass dieses laterale
Schmerzsystem die endglltige Zielstrukur fir die durch TGES vermittelte Analgesie
reprasentiert. Vielmehr ist, wie eben beschrieben, diese heterogenen
Verhaltensmuster am ehesten auf ein unterschiedlich hohes Aktivitatsniveau in
Ruhe zurickzuflihren. Ein ahnliches Verhalten der Aktivierungsmuster trat in allen
Studien zu Tage, welche sich bisher mit Thalamus- und Motorkortexstimulation in
Form von funktionell bildgebenden Studien befassten [Davis, K. D. et alii 2000b, 6;
Duncan, G. H. et alii 1998, 10; Garcia-Larrea, L. et alii 1999, 14; Katayama, Y. et
alii 1986, 25; Kupers, R. C. et alii 2000, 27; Peyron, R. et alii 1995, 36].

Dass vielmehr das mediale Schmerzsystem eine entscheidende Rolle bei der
Prozessierung von chronischem Schmerz und bei der durch Elektrostimulation
vermittelten Analgesie chronischer Schmerzen spielt, soll im Folgenden noch weiter

beleuchtet werden.

4.2 Modulation des Schmerzes und

Enkodierung der Schmerzsensation

Aus verschiedenen PET- und fMRI-Studien ist bekannt, dass der ACC eine
funktionell &uBerst heterogene Hirnstruktur darstellt. Anzunehmen ist eine
Beteiligung an der Verarbeitung von sensorischen, motorischen und auch kognitiven
Aufgaben. Von schmerzbedingten Aktivierungen wei3 man, dass sie unter anderem
vornehmlich im ACC zu finden sind (siehe Abb. 4.1, siehe Tab.4.1). Diese
Erkenntnisse stimmen mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung Uberein.
Zu beobachten war eine Beteiligung des oben genannten medialen Schmerzsystems
und insbesondere eine Einbindung von Strukturen des Gyrus cinguli wahrend LS
und damit in Zusammenhang mit der erzielten Schmerzreduktion. Innerhalb des
ACC lieBen sich nun zwei raumlich klar von einander abgrenzbare, unterschiedliche
Areale unterscheiden, welche ein entgegengesetztes Verhalten des rCBF wahrend
des analgetischen Effekts der TGES aufwiesen. Das eine Areal manifestierte sich im
Bereich des anterioren bis perigenualen ACC, das andere im posterioren Anteil des
ACC. Die Aktivierungszunahme im anterioren, perigenualen ACC war eng assoziiert
mit dem Grad der Abnahme des subjektiven Schmerzempfindens. D.h. es zeigte
sich eine negative Korrelation zwischen Schmerzintensitdt und Niveau des rCBF in
dieser Region (siehe Abbildung 3.8). Der posteriore Anteil des ACC hingegen wies

ein entgegengesetztes Verhalten auf. Er war die einzige Struktur, in welcher ein
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statistischer Zusammenhang mit der Enkodierung des Schmerzes identifiziert
werden konnte. D. h. es konnte eine positive Korrelation des rCBF mit der
Schmerzintensitat verifiziert werden (siehe Abbildung 3.8).

Davis et alii zeigten 1997 [Davis, K. D. et alii 1997, 7], dass eine Schmerz
assoziierte Zunahme der Hirnaktivitat im posterioren Teil des ACC besteht und dass
bei den selben Personen eine der Modulation von attentionalen Momenten
zuzuordnende Veranderung des rCBF weiter rostral lokalisierbar ist. Die
anatomischen Lokalisationen der beiden in der vorliegenden Studie gezeigten
Areale innerhalb des ACC entsprechen dieser so genannten posterioren ,,Schmerz-
Region® und der anterioren Region der attentionalen Modulation. Ein auBerst
ahnliches Aktivierungsmuster wurde offenbar bei Unterscheidung von Schmerz und
Antizipation von Schmerz. Schon das reine Erwarten von Schmerz flihrte zu einer
Aktivierung im anterioren Anteil des ACC, wohingegen das Erleben eines aktuellen,
reellen Schmerzstimulus eine Aktivierung der posterioren Region des ACC bewirkte
[Ploghaus, A. et alii 1999, 37]. Untermauert wurden diese Erkenntnisse durch die
Ergebnisse von elektrophysiologischen Aufzeichnungen der Aktivitat von
Einzelneuronen in den erwdhnten Arealen am menschlichen Gehirn [Davis, K. D. et
alii 2000a, 5; Hutchison, W. D. et alii 1999, 22]. Ebenso konnten morphologische
Studien Uber intracinguldre neuronale Verbindungen zeigen, dass die attentionalen
Aufgaben zugeschriebenen neuronalen Areale des ACC eine wesentliche Rolle bei
der Verarbeitung von Schmerz spielen. Diese rostral gelegenen Neurone sind in der
Lage, die Aktivitat der weiter posterior angesiedelten nozizeptiven Neurone zu
modulieren [Van Hoessen, G. W. et alii 1993, 49].

Mehrere Studien konnten zeigen, dass der ACC bei der Entwicklung von
Analgesie eine wichtige Rolle spielt (siehe Tabelle 4.1 und Abbildung 4.1).
Interessanterweise beschrankt sich diese Aktivierung des perigenualen ACC nicht
nur auf TGES oder andere Elektrostimulationsverfahren. Dariber hinaus zeigt sich
das gleiche Aktivierungsmuster auch bei anderen analgetischen Therapieverfahren,
wie Hypnose, Opioid-Gabe, Lokalanasthesie und Lachgasapplikation (siehe Tabelle
4.1 und Abbildung 4.1). Der posteriore Anteil hingegen zeigt konsequent bei egal
welchem Analgesieverfahren parallel zum Abfall der Schmerzintensitat eine
Abnahme des rCBF. Solch eine gut definierte funktionelle Abtrennung zweier
Strukturen macht deutlich, dass der perigenuale bzw. der posteriore ACC eine ganz
bestimmte Funktion in der Verarbeitung von Schmerz ibernehmen muss. In der
vorliegenden Untersuchung war es nicht mdéglich, bei kategorischen Vergleichen der
gesamten Patientengruppe eine Abnahme des rCBF wahrend der Elektrostimulation

im contralateralen posterioren ACC nachzuweisen. Erst mit Hilfe der
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Regressionsanalyse wurde eine rCBF-Antwort parallel zur Schmerzerleichterung
sichtbar. Deshalb ist es nahe liegend, dass eben diese Abnahme des
Schmerzniveaus eine wesentlich bedeutendere Rolle fiir den Aktivierungsgrad des
posterioren ACC spielt, als Verdnderungen des rCBF, die direkt durch TGES
induziert sind. Petrovic et alii hatten ein d&hnliches Verhalten bzw. eine &ahnliche
Beziehung zwischen dem Niveau der Schmerzintensitat einerseits und den Levels
des rCBF im posterioren ACC andererseits bei Patienten mit Mononeuropahtie,
ebenfalls einem chronisch neuropathischen Schmerzsyndrom, beschrieben
[Petrovic, P. et alii 1999, 35].

Erst sah eine Studie [Tolle, T. R. et alii 1999, 48] entscheidende Hinweise
darauf, dass der posteriore ACC die affektive Komponente von Schmerz enkodiert.
Eine Beziehung dieser Region mit der Unangenehmheit der Schmerzsensation
wurde eruiert. Diese Tatsache steht in scheinbarem Gegensatz zu Beobachtungen,
die in einer anderen Untersuchung von Rainville et alii gemacht wurden [Rainville,
P. et alii 1997, 40]. Diese Arbeitsgruppe sah die Enkodierung des Schmerzaffektes
weiter rostral im ACC lokalisiert. Dort sah man eine Aktivierung unmittelbar durch
Hypnose hervorgerufen, und es korrelierte dort auch der rCBF mit der durch
Hypnose modifizierten Unangenehmheit des Schmerzes. Zu sehen waren
beispielsweise ein geringer Anstieg des rCBF, wenn mittels Hypnose eine
abnehmende Unangenehmheit des Schmerzes suggeriert wurde, und ein hoher
Anstieg des rCBF bei hypnotischer Suggestion von zunehmender Unangenehmheit
des Schmerzes [Rainville, P. et alii 1997, 40; Rainville, P. et alii 1999, 41; Rainville,
P. et alii 1999, 41]. Allerdings stellten sie in Ubereinstimmung mit zahlreichen
anderen Untersuchungen fest, dass bei Applizierung eines schmerzhaften Stimulus
ohne hypnotische Beeinflussung eine Aktivierung weiter posterior im Gyrus cinguli
zu verzeichnen ist. Bei Betrachtung und Miteinbeziehung der hier prdsentierten
Daten scheint es nun wahrscheinlicher, dass dem anterioren, perigenualen ACC
eine entscheidende Rolle zukommt in der attentionalen Modulation oder der
Modulation nozizeptiver Signale, als dass er selbst fiir die Enkodierung von Schmerz
verantwortlich ware.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Schmerz modulierende
Rolle des perigenualen ACC moglicherweise von entscheidender Bedeutung fir die
Induktion cerebrale analgetische Mechanismen ist. Der posteriore ACC hingegen ist
vielmehr als wichtige Region fiir die Enkodierung von Schmerzsensationen selbst zu

verstehen.
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Lokalisation der Aktivierungen im anteromedialen Cortex in PET-Studien

iiber Elektrostimulation zur Schmerztherapie und anderen analgetischen

Verfahren
Autoren Behandlungs- Patienten Effektivi-  Vergleich BA Talairach  rCBF
verfahren (N, Diagnose) tat x/y/z
Elektrostimulation
Katayama et al., Thalamus- 5, chron. n.v.
1986 stimulation Schmerz
Peyron et al., Motorcortex- 2, CPSP +++(1), S-R: 24/32 peri- 0
1995 stimulation +(1) A-R: 24732 %Al gy
Duncan et al., Thalamus- 5, chron. +++(1), S -R: 24 0/2/33 0
1998 stimulation Schmerz ++(2), A-R: -
-(2)
Garcia-Larrea et Motorcortex- 9, CPSP(7) + bis S -R: 32 -4/32/8 0
al., 1999 stimulation und Plexus- A A-R: 9/32 22/40/20 0
avulsion (2) - 24/32  -8/40/0 1
wahrend
der Studie
n.s.
Hsieh et al., 1999 Motorcortex- 5, Trigemino- ++(5) S-R: 24 post. ACC J
stimulation pathie A-R 24 9/-16/40 L
9/32 8/33/34 0
Davis et al., 2000 Thalamus- 5, chron. ++(2), - S -R: 32 -12/30/16 0
stimulation Schmerz ) 24 4/-14/32 (D)
A-R 32 -12/30/16 0
24 4/-14/32 2
Kupers et al., Thalamus- 1, Trigemino- +++ S-R 25 8/18/-18 0
2000 stimulation pathie A-R 32 -1/28/9 L
11 3/47/-22 3
Reduktion von chronischem Schmerz
Hsieh et al., 1995 Lokal- Mono- +++ LA-R 24 8/-3/37 {
Anésthesie neuropathie 24 -3/34/-2 T
Wik et al., 1999 Hypnotische 8, Fibromyal- + Ha - R: 24/23 1/-10/26 d
Suggestion gie 25 -1/7/-2 T
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Willoch et al., Hypnotische 8, Phantom- ++ Ha- Hp: 24 -12/-8/38 J
2000 Suggestion schmerz

Analgesie bei experimentellem Schmerz

Gyulai et al., NO 9, gesunde ++ NO - R: 24 -6/30/0 T
1997 Probanden 32 6/40/4 0
24 10/26/20 )

Pno - P: 32 8/16/36 {

24 10/-14/40 {

24 4/4/40 !

11/25 12/36/-16 T

11 10/36/-12 T

Adler et al., 1997 Fentanyl 9, gesunde +++ F - R: 24 16/22/20 0
Probanden PE - P )

Rainville et al., Hypnotische 8, gesunde ++ H-R: 24 11/5/42 0
1999 Suggestion Probanden HaHp - H: 32 0/29/35 0
-4/37/24 0

Faymonville et al., Hypnotische 11, gesunde ++ Ha - R: 24 -2/18/22 )
2000 suggestion Probanden 32 2/28/22 1
Hp - R: 24 8/34/2 0

24 18/14/24 )

Casey et al., 2000 Fentanyl 11, gesunde +++ F - R: 24 3/30/7 )
Probanden 24 8/1/43 4

24 -6/8/27 T

P: - P: 32 -17/44/4

24 -3/-1/36 {

24 antero- T

medial

Tabelle 4.1: Ubersicht iiber die Lokalisationen von Aktivierungen im anteromedialen Cortex bei
PET-Studien: Analgetischer Erfolg wéhrend der PET-Untersuchung: +++ = sehr gut, ++ = gut,
+ = befriedigend, - = keiner. S, Elektrostimulation; R, Ruhe/habitueller Schmerz; A, nach
Elektrostimulation; LA, Lokalandsthesie; H, Hypnosestatus;, Ha, hypnotische Suggestion von
Analgesie; Hp, hypnotische Suggestion von Schmerz; NO, Lachgas; P, schmerzhafter Stimulus;
Pno, schmerzhafter Stimulus nach Gabe von Lachgas,; F, Fentanyl; Pg, schmerzhafter Stimulus
nach Fentanylinjektion; n.v., Daten nicht vorhanden; 7, relativer rCBF-Anstieg; V¥, relative rCBF-
Abnahme.
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VAC

Abbildung 4.1: Sagittale Ansicht auf die Projektion der Foki mit Zunahme (rot) und
Abnahme (blau) des rCBF im anteromedrialen Cortex wdhrend analgetischer Behandlung
und der Einfluss dieser Analgesie auf schmerzbedingte Signale (siehe Tab. 4.1). Der
dargestellte schematische Sagittalschnitt des Gehirns ist ein gezoomter Ausschnitt des
anteromedialen Cortex (x = 5 mm zur Medianen nach Talairach [Talairach, J. et alii
1988, 45]). VAC, vertikale Linie durch die Commissura anterior; S, wéahrend
Elektrostimulation, A nach Elektrostimulation; LA, Lokalandsthesie; H, hypnotische
Suggestion; P, schmerzhafter Stimulus;, Py , schmerzhafter Stimulus wé&hrend
hypnotischer Analgesiesuggestion;, NO, Lachgas; Pyo,schmerzhafter Stimuslus nach
Lachgasgabe, F, Fentanyl; Pr schmerzhafter Stimulus nach Fentanylinjektion;
Kleinbuchstaben reprédsentieren Ergebnisse von Studien mit nur einem oder zwei
Patienten. Ziffern stehen flir Brodmann Areale. Die gepunkteten Linien umzeichnen die
VOIs im perigenualen und im posterioren Anteil des ACC.
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5. Zusammenfassung

Elektrostimulation des Ganglion trigeminale (TGES) ist ein Verfahren zur
Behandlung therapieresistenter trigeminopathischer Schmerzen. Hierzu dient eine
am Ganglion trigeminale implantierte Elektrode, welche mit einem elektrischen
Stimulationssytem, meist unterhalb der Clavicula, verbunden ist. Um durch TGES
induzierte Veranderungen cerebraler Aktivierungen abzubilden, dadurch Hinweise
auf cerebrale analgetische Mechanismen darzustellen und damit weitere
Informationen (ber die zentrale Prozessierung von chronischem Schmerz zu
gewinnen, berechneten wir mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie (H,°0)
Veranderungen des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) bei Patienten mit
Trigeminopathie, die mit TGES erfolgreich behandelt wurden. Zehn Patienten
wurden ohne Stimulation, in schmerzhaftem Zustand, anschlieBend nach einer
kurzen Stimulation von einer Minute und nach léanger andauernder Stimulation
(mehr als 30 Minuten) untersucht. Unter Langzeitstimulation war eine hoch
signifikante Schmerzreduktion festzustellen. Veranderungen des rCBF nach kurzer
Stimulation sind in erster Linie einem intrinsischem Effekt der Elektrostimulation
zuzuschreiben.  Statistische  Vergleiche der Subtraktionsbilder zwischen
Langzeitstimulation und Kurzzeitstimulation zeigten signifikante Anstiege des rCBF
im rostralen Anteil des anterioren cinguldaren Cortex (ACC) und den angrenzenden
orbitofrontalen und mediofrontalen Strukturen. Eine Regressionanalyse zwischen
rCBF und Schmerzintensitat ergab einen inversen Zusammenhang im ipsilateralen
rostralen ACC und eine positive Korrelation im caudalen Anteil des contralateralen
ACC. Es bestdtigte sich dadurch die eingangs aufgestellte Hypothese, dass durch
TGES ein neuronales Netzwerk aktiviert wird, welches analgetische Mechanismen
des Gehirns induziert und moduliert, und dass dieses Netzwerk vornehmlich in
Strukturen des medialen Schmerzsystems reprasentiert ist. Innerhalb dieser
neuronalen Korrelate des medialen Schmerzsystems, die durch TGES induziert
werden, kommt vornehmlich dem ACC eine entscheidende Rolle zu. Die vorliegende
Studie gibt substantielle Hinweise darauf, dass dem perigenualen Anteil des ACC
eine entscheidende Rolle in der Prozessierung von Mechanismen der
Schmerzmodulation und Analgesie zukommt. Der caudale ACC ist unmittelbar mit
der Schmerzintensitdt assoziiert und deshalb als Region zur Enkodierung der

Schmerzsensation selbst zu verstehen.
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relativ zur Medianen (positiv = links), (y) posterior oder anterior relativ
zur Commissura anterior (positiv = anterior) und superior oder inferior
relativ zur intercommissuralen Linie (positiv = superior). Die
fettgedruckten Z-Werte sind, korrigiert fir multiple Vergleiche
innerhalb des vollsténdigen Hirnvolumens, signifikant (Z > 4,2). Alle
weiteren angegebenen Werte stehen fir Strukturen innerhalb der
festgelegten Volumina oberhalb eines Z-Wertes von 2,3 (p < 0,01,
unkorrigiert) und sind deskriptiver Art. Abkiirzungen: BA, Brodman Area;
KS, Kurzzeitstimulation; LS, Langzeitstimulation; R, Ruhe; ACC,
anteriorer cinguldrer Cortex; S2, sekundadr sensorischer Cortex; PCC,

posteriorer cinguldrer Cortex; il, ipsilateral; cl, contralateral. ............. 35
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zweiter Ordnung. Diese gemittelten Antworten sind auf sagittale und
transversale Schnittbilder eines MRI-Gehirndatensatzes projiziert, der
den standardisierten stereotaktische Atlaskoordinaten entspricht
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Tabelle 4.1: Ubersicht (iber die Lokalisationen von Aktivierungen im anteromedialen
Cortex bei PET-Studien: Analgetischer Erfolg wéhrend der PET-
Untersuchung: +++ = sehr gut, ++ = gut, + = befriedigend, - = keiner.
S, Elektrostimulation; R, Ruhe/habitueller Schmerz; A, nach
Elektrostimulation; LA, Lokalandsthesie; H, Hypnosestatus; Ha,
hypnotische Suggestion von Analgesie; Hp, hypnotische Suggestion von
Schmerz; NO, Lachgas; P, schmerzhafter Stimulus; Pyo, schmerzhafter
Stimulus nach Gabe von Lachgas;, F, Fentanyl;, Pr, schmerzhafter
Stimulus nach Fentanylinjektion; n.v., Daten nicht vorhanden; 7,
relativer rCBF-Anstieg; V, relative rCBF-Abnahme............c.cc.cceveuen... 52

Abbildung 4.1: Sagittale Ansicht auf die Projektion der Foki mit Zunahme (rot) und
Abnahme (blau) des rCBF im anteromedrialen Cortex wéahrend
analgetischer Behandlung und der Einfluss dieser Analgesie auf
schmerzbedingte Signale (siehe Tab. 4.1). Der dargestellte schematische
Sagittalschnitt des Gehirns ist ein gezoomter Ausschnitt des
anteromedialen Cortex (x = 5 mm zur Medianen nach Talairach
[Talairach, J. et alii 1988, 45]). VAC, vertikale Linie durch die
Commissura anterior; S, wdadhrend Elektrostimulation, A nach
Elektrostimulation; LA, Lokalandsthesie; H, hypnotische Suggestion; P,
schmerzhafter Stimulus, Py , schmerzhafter Stimulus wédhrend
hypnotischer Analgesiesuggestion; NO, Lachgas; Pno,schmerzhafter
Stimuslus nach Lachgasgabe; F, Fentanyl; Pr schmerzhafter Stimulus
nach Fentanylinjektion; Kleinbuchstaben reprdsentieren Ergebnisse von
Studien mit nur einem oder zwei Patienten. Ziffern stehen flur Brodmann
Areale. Die gepunkteten Linien umzeichnen die VOIs im perigenualen

und im posterioren Anteil des ACC. ......oiiiiiiiiiiiiii ittt ieaiieaans 53
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6.3 Lebenslauf

Personliche Daten:

Name
Geburtstag/-ort
Wohnort

Nationalitat
Konfession

Familienstand

Schulbildung:
1982-1986

1986-1995
30.Juni 1995

1995-2002

Studium:
1995-1997

1997
1997-2002

1998

2001
2001

2002

Gamringer Ulrich Johannes

4. September 1976 in Landshut
Georgenstr. 112, 80798 Miinchen
+49-89-36 10 36 74

E-mail: uli@gamringer.de
deutsch

rémisch-katholisch

verheiratet, zwei Kinder

Grundschule Furth bei Landshut
Hans-Carossa-Gymnasium Landshut
Abitur

Verpflichtung zum Dienst im Katastrophenschutz
fur 7 Jahre, Sanitatsdienst Bayerisches Rotes

Kreuz
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Studium der Humanmedizin an der Technischen
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Erstes Staatsexamen

Zweites Staatsexamen
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Padiatrie: Kinderklinik Minchen Schwabing

Drittes Staatsexamen
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Oktober 2002 bis Marz 2004

April bis Mai 2004

Seit Juli 2004

Arzt im Praktikum in der 2. Medizinischen Abteilung
des Krankenhauses des Dritten Ordens Minchen

Nymphenburg

Assistenzarzt Innere Medizin, Klinik Dr. Argirov,
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Assistenzarzt, Abteilung flir Innere Medizin, Klinikum

Landsberg am Lech
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