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Abkturzungsverzeichnis

AD axial diffusivity

ADS-K Allgemeine Depressionssklala—Kurzform
CLBP chronic low back pain

CT Computertomografie

DTI diffusion tensor imaging

DT-MRI diffusion tensor magnetic resonance imaging
EEG Elektro-Enzephalogramm

FA fractional anisotropy

IASP International Association for the Study of Pain

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

MA mode of anisotropy

MD mean diffusivity

MRT Magnetresonanztomografie
NRS Numerische Rating—Skala
RD radial diffusivity

WST Wortschatztest



Einleitung

1 Einleitung



Einleitung

1.1 Schmerz

Das Verstandnis der Funktionsweise des menschlichen Gehirns bildet in der klinischen
Anésthesiologie einen wichtigen Baustein fiir eine erfolgreiche Versorgung anvertrau-
ter Patientinnen und Patienten, insbesondere im Hinblick auf die Allgemeinanéasthesie;
gerade hier ist das Verstédndnis der Wirkungsweise von Hypnotika / Sedativa und Betau-
bungsmitteln (Opioiden) unabdingbar, um eine sichere Narkose fithren zu kénnen und
einen Interventionsbedarf korrekt zu deuten [1]. Ebenso ist im Rahmen einer (multimo-
dalen) Schmerztherapie die Kenntnis von Schmerz als Symptom oder eigenstandigem
Krankheitsbild sowie der Schmerzentstehung notig fiir eine zielgerichtete und wirksame
Schmerzbehandlung. Dartiber hinaus bedingen chronische Schmerzen sowohl eine indivi-
duelle wie auch gesamtgesellschaftliche Belastung [2,3]: Die Pravalenz von mittelschweren
bis schweren chronischen Schmerzen (Krebs als Ursache ausgenommen) liegt in der
erwachsenen Bevolkerung in den Industrielandern zwischen 10% und 20% [4,5]. Dement-
sprechend sind die finanziellen Folgen, die durch chronische Schmerzen verursacht werden,
sowohl fur die Betroffenen als auch fir die Gesellschaft insgesamt nicht unerheblich [6,7].
Es entstehen zum einen Kosten fiir die (oft lebenslange) medizinische Behandlung als
auch durch Minderung bzw. Wegfall der Arbeitskraft der Betroffenen. Wéhrend die
Auffassung, dass chronischen Schmerzen multifaktoriell einwirkende Mechanismen |8, 9]
zu Grunde liegen, mittlerweile eine breite Unterstiitzung gefunden hat, sind die genauen
Entstehungsursachen dieser Mechanismen fiir die meisten Formen chronischer Schmerzen
noch lange nicht bekannt. Hieraus liele sich jedoch eine individualisierte Schmerztherapie
ableiten, welche die Zufriedenheit der Betroffenen steigern sowie die Kosten senken
konnte.

Die International Association for the Study of Pain (IASP) charakterisiert Schmerz «als
eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit einer tatséchlichen oder
potenziellen Gewebeschadigung verbunden ist oder in Bezug auf eine solche Schadigung
beschrieben wird» [10]. Schmerz ist jedoch schwierig zu messen, da er subjektiv unter-
schiedlich bedeutsam empfunden wird. Die numerische Analogskala (numeric rating scale,

NRS) fiir Schmerz gilt als geeignetes Messinstrument, insbesondere, um Schmerzen im
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Verlauf zu bewerten [11,12]. Aufféllig ist allerdings, dass es klinisch nur wenige Moglich-
keiten gibt, das Gehirn und die wihrend einer Allgemeinandsthesie potentiell auftretende
Nozizeption zu monitoren. Nozizeption wird verstanden als Aufnahme, Verarbeitung
und Weiterleitung einer gewebsverletzenden Information [13]. Die Weiterleitung dieser
Information erfolgt zum Riickenmark (Medulla spinalis), von dort iiber den Vordersei-
tenstrang (Tractus spinothalamicus lateralis) zum Zwischenhirn (hier: Thalamus) und
von hier zum Groflhirn (hier: Cortex cerebri) [13]. Lediglich Instrumente zur Messung
einer Schlaftiefe in Form eines (abgewandelten) EEG sind klinisch etabliert [14]. Um hier
mehr Moglichkeiten zu erhalten, sind Studien zu anatomischen bzw. morphologischen
Verédnderungen im menschlichen Gehirn notwendig.

Es wurden bereits einige Studien (Apkarian et al. (2004) [15], Baliki et al. (2011) [16],
As—Sanie et al. (2012) [17], Ivo et al. (2013) [18], Mansour et al. (2013) [19], Obermann
et al. (2013) [20], Frokjeer et al. (2014) [21], Lieberman et al. (2014) [22], Farmer et
al. (2015) [23], Wilcox et al. (2015) [24], Fritz et al. (2016) [25], Vachon—Presseau et al.
(2016) [26], Chen et al. (2017) [27], Ng et al (2018) [28], Woodworth et al. (2018) [29])
bzgl. morphologischer Verinderungen der grauen! Substanz und der weilen? Substanz
durchgefiihrt. Hier zeigen sich zunehmend Hinweise auf Verdnderungen im Gehirn, jedoch
blieben die Ergebnisse in ihren Aussagen inhomogen.

Veranderungen der morphologischen Struktur von grauer und weiler Substanz werden
insbesondere bei Menschen mit chronischem Schmerzsyndrom beobachtet. Ob der chroni-
sche Schmerz jedoch Folge der Veranderungen ist oder diese verursacht, ist noch nicht
abschlieend gekléart. In Bezug auf die neuronalen Mechanismen chronischer Schmerzen
haben aber zahlreiche Studien darauf hingewiesen, dass Schmerzen die Struktur und
Funktionsweise des Gehirns umformen und so anhand dieser neuronalen Plastizitit zur
Chronifizierung beitragen konnten.

Chronische Schmerzen treten héufig im Zusammenhang mit kognitiv—funktionellen
(z. B. Aufmerksamkeitsstorungen, gestortes Anwenden von Erlerntem auf neue Situationen

(veranderte kognitive Flexibilitéit), verdndertes Belohnungsverhalten) [30-32] sowie emo-

ISubstantia grisea
2Substantia alba
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tionalen Storungen (z.B. Depression, Schmerzkatastrophisierung, Angststorungen) [33,34]
des Gehirns auf und haben auch schwerwiegende Folgen fiir soziale Beziehungen, die
berufliche Tatigkeit und die Familie jeder / jedes Betroffenen [35].

Ob strukturelle Veranderungen, die im Gehirn von Patientinnen und Patienten mit
chronischen Schmerzen beschrieben wurden, zu diesem Phénomen beitragen, soll geklart

werden.
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1.1.1 Akuter Schmerz

Schmerzen dienen uns Menschen evolutionsbiologisch zum Schutz und zum Erhalt der Art,
da sie eine Warnfunktion innehaben, die uns zu schiitzendem Verhalten, teils reflexartig,
veranlasst.

Es wurden bis vor wenigen Jahren im Allgemeinen ein somatischer Schmerz (Haut, Bin-
degewebe, Muskeln, Knochen), ein viszeraler Schmerz (Organe mit Kolik / Entziindung)
und ein neuropathischer Schmerz (Nervenschaden) als Schmerzformen voneinander unter-
schieden [13]. Somatische Schmerzorte konnen i. d. R. deutlich besser lokalisiert werden als
viszerale. Das liegt auch an den entsprechenden Schmerzfasern, welche unterschiedliche
Leitungsgeschwindigkeiten besitzen: Ad—Fasern sind myelinisiert und leiten Informa-
tionen mit einer mittleren Leitungsgeschwindigkeit von 15m/s, wobei C—Fasern nicht
myelinisiert sind und nur etwa 1m/s mittlere Leitungsgeschwindigkeit erreichen [13]. Die
Haut besitzt solche Ad—Fasern. Hierdurch entstehen ein erster Schmerz (kurz andauernd),
welcher beim viszeralen Schmerz fehlt [13], gefolgt von einem zweiten Schmerz (C-Fasern,
nachhaltig). So kénnen wir bei akutem, erstem (Haut-)Schmerz (z. B. Hitze, Schnitt)
schnell und ortsgerichtet reagieren. Der Schmerz kann hierbei bewusst als niitzlich und
zweckméfig von den Betroffenen interpretiert werden, er ist sozusagen sinnhaft.

Die aktuell giiltigen, curricularen Leitlinien des TASP unterscheiden heute einen nozizep-
tiven Schmerz (Gewebeschaden und/oder Entziindung), einen neuropathischen Schmerz
(Nervenschaden) und einen noziplastischen Schmerz (Wahrnehmung / Verarbeitung) [36].
Es wird deutlich, dass heute vermehrt die Ursache der Schmerzentstehung in den Vor-
dergrund gestellt wird. Dieses kann auch als Hinweis auf eine zielgerichtetere Therapie

verstanden werden.
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1.1.2 Chronischer Schmerz

Chronische Schmerzen sind in ihrem Charakter wesentlich komplexer, zwar bestandig
subjektiv, doch in der Wahrnehmung und Verarbeitung ohne Warnfunktion. Daher
werden sie (mittlerweile) auch als eigenstandiges Krankheitsbild behandelt [37] und
in der aktuellen ICD-11 gar in verschiedene Syndrome unterteilt (Code: MG30) [38],
welches die Komplexitat der Schmerzwahrnehmung, —verarbeitung und —therapie un-
terstreicht. Zusétzlich beschreibt das IASP mit seinen curricularen Leitlinien [36], dass
ein Zusammenhang zwischen chronischen Schmerzen und Veranderungen im gesamten
neuronalen Verarbeitungsprozess besteht, d. h. in der Peripherie (nozizeptiver Schmerz
bzw. noziplastischer Schmerz), in der Nervenstruktur selbst (neuropathischer Schmerz)
und zentral in Riickenmark und Gehirn (graue und weifle Substanz) stehen chronische
Schmerzen und Verdnderungen der neuronalen Strukturen in direkter Wirkbeziehung.
Die Dauer des Schmerzerlebnisses hat keinen alleingitiltigen Stellenwert, ein Zeitraum
des Schmerzwahrnehmens von >3 Monaten wird bei diversen Syndromen jedoch als
charakterimmanent beschrieben [37]. Chronischer Schmerz wird nicht als sinnhaft, eher als
Belastung und Einschrinkung von den Betroffenen erlebt. Daher folgen nicht selten auch
Komorbidititen, wie z. B. Arbeitsunfahigkeit und psychische Erkrankungen [2,3]. Die
Behandlung erfolgt heutzutage im Rahmen eines multimodalen Schmerztherapieansatzes

39).
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1.2 Anatomie

Die Verarbeitung von Reizen erfolgt in verschiedenen Teilen des Gehirns. Die Schmerzemp-
findung und —verarbeitung wird dabei durch entwicklungsbiologisch unterschiedlich alte
Strukturen im Gehirn gepragt. Der Aufbau ist mithin fiir das Versténdnis von chronischem

Schmerz und moglich konsekutiven morphologischen Veranderungen unabdingbar.
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1.2.1 Aufbau des Gehirns

Als Fortsetzung der Medulla spinalis finden sich als Hirnstamm (Truncus encephali)
aufbauend verlangertes Mark (Medulla oblongata), Briicke (Pons) und Mittelhirn (Me-
sencephalon). Das Kleinhirn (Cerebellum) schlieit sich dem Hirnstamm dorsal kaudal an
und bildet zusammen mit verlingertem Mark und Briicke das Rautenhirn (Rhombence-
phalon). Zwischenhirn (Diencephalon) und Grofhirn (Cerebrum) vereinen das Vorderhirn
(Prosencephalon) [40]. Der Thalamus ist Teil des Zwischenhirns. Das Grofhirn teilt sich
in zwei Hemisphéren auf; diese sind tiber den Balken (Corpus callosum) miteinander

verbunden. Der Balken besteht aus weifler Substanz.
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1.2.2 Areale des Gehirns

Das Grofhirn (hier: Cortex cerebri) ist der Ort der Wahrnehmung (auch Schmerz), von
Gedéachtnis und Denkprozessen. Das Zwischenhirn (Diencephalon) beherbergt wichtige
Funktionen der prozessualen Verarbeitung und Reaktion, wie das autonome Nervensystem
und die Hormonproduktion, welche auch bei der Nozizeption (s. 1.1) eine bedeutende
Rolle spielen. Der Hirnstamm (Truncus encephali) verschaltet basale Koérperfunktionen
wie Atmung, Kreislauf und Reflexe. Das Kleinhirn (Cerebellum) unterstiitzt motorische

Aktivitédt, Sprech— und Koordinationsfahigkeit [41].

10
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1.2.3 Schmerzverarbeitung

Im Laufe des Prozesses von Nozizeption (s. 1.1) und anschlieBender Wahrnehmung
hinterldsst Schmerz, gepragt durch verschiedenartige Hirnareale, seine Qualitét (stechend,
bohrend, driickend, spitz, stumpf, wellenformig etc.) und Intensitat (s. 2.2).

Das Corpus amygdaloideum als Teil des limbischen Systems ist fiir das Entstehen
von Affekten (Angst /Panik) und Anstoflen von Gedéchtnisprozessen verantwortlich
(affektiv—emotionale Schmerzkomponente) [42-44]. Der Thalamus gilt als Endstrecke der
nozizeptiven Verarbeitung vor Uberleitung in den Kortex [45].

Verschiedene kortikale Areale sind an der Umformung der Nozizeption zur Schmerzwahr-
nehmung beteiligt. Der somatische Gyrus postcentralis mit S; /Sy (primérer / sekundérer
somatosensorischer Kortex®) zeigt eine sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente,
der Gyrus cinguli eine affektive [13]. Die Insula ist mit einer emotionalen Farbung der
Schmerzwahrnehmung in Verbindung zu bringen. Im préfrontalen Kortex schliellich wird
dem Schmerzempfinden v.a. eine kognitive Schmerzkomponente angefiigt [13]. Diese
Préagungen laufen nicht stringent, es gibt mithin keine klare kortikale Reihenfolge bzgl.
des Prozesses der Schmerzwahrnehmung.

Auf zellulirer Ebene sind graue? und weie® Substanz fiir den Prozess der Schmerzverar-
beitung unabdingbar verantwortlich [13]. Die graue Substanz verdankt ihre Bezeichnung
einer histologischen Farbemethode: Nach Konservierung mittels Formalin farbt sie sich
grau. Die weifle Substanz enthalt Gliazellen und Myelin, welche optisch eine weifle

Farbung hervorrufen.

3kortikale Abbildung der Korperoberfliche, aufgeteilt in diverse Wahrnehmungsareale
4informationsverarbeitend, —speichernd sowie —-modulierend
Sinformationsleitend

11
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1.2.4 Graue Substanz

Die graue Substanz besteht aus den origindren Nervenzellen (Neuronen) sowie deren
Fortsitzen mit Nervenverbindungen (Synapsen) [13]. Sie enthélt gespeicherte Informa-
tionen und verarbeitet zugeleitete, neue Informationen entsprechend. Auch Hilfszellen®
werden der grauen Substanz zugerechnet, obwohl diese andere Funktionen innehaben
(z.B. Bildung von Myelin). Das Gehirn besteht sogar zu einem Vielfachen aus Hilfszellen
im Vergleich zu den origindren Nervenzellen, gemessen an der Gesamtmasse des Gehirns.
Hier detektierte Verdinderungen sind allerdings in ihrer Interpretation streitbar, da Hilfs-
zellen durchaus Einfluss auf die Informationsverarbeitung beim Menschen nehmen [46-49].
Beispielsweise kénnten volumetrische Verianderungen” der grauen Substanz durch Einfluss
der Hilfszellen begiinstigt worden sein, somit dnderte sich die Kausalitit, je nach Ausmafl
des Einflusses. Moglicherweise resultieren daher auch inkonsistente Ergebnisse bei den

oben zitierten Studien (s. 1.1).

6auch: Neuroglia oder Glia
i.e. Abnahme der Dichte

12
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1.2.5 WeiBBe Substanz

Die weifle Substanz besteht hauptsichlich aus markhaltigen Fasern (Axone), die dieser
ihr mikroskopisch charakteristisches, farbliches Spektrum verleihen (s. 1.2.3). Auch sind
Hilfszellen zu finden und andere marklose Fasern [13]. Die Verschaltung der einzelnen
markhaltigen Fasern hat erheblichen Einfluss auf die Verarbeitung der Informationen
in den Nervenzellen und somit auch auf die Pragung eines Schmerzreizes. Je nach-
dem, welchen Weg elektrische Erregungen (Aktionspotentiale) anhand der markhaltigen
sowie nicht-markhaltigen Fasern nehmen, werden Informationen den entsprechenden
Hirnarealen zugeleitet und verarbeitet [13].

Die grundlegende Informationsweiterleitung geschieht in der Regel mittels haufig
genutzter Bahnen und Verbindungen (Hauptwege), weniger genutzte Bahnen und Verbin-
dungen (Nebenwege) werden bei Gesunden eher abgeschaltet, Reize in den entsprechenden
Nervenzellen (Neuronen) und Verbindungen (Synapsen) somit abgeschwécht, um das
Gehirn nicht mit {iberflutenden Informationen zu strapazieren.

Bei pathologischen Veranderungen der weiflen Substanz, welche z. B. bei Bestehen
chronischer Schmerzen auftreten kénnten, kénnen jedoch auch weniger genutzte Bahnen
und Verbindungen aktiviert werden, welche die ankommenden Informationen wiederum
abéndern und somit Einfluss auf die Schmerzverarbeitung nehmen. Dieser Vorgang wird
als Neuroplastizitiat beschrieben [13].

Chronische Schmerzen nehmen Einfluss auf die Neuroplastizitit, es entstehen u. a.
morphologische Volumen— und Dichteunterschiede von grauer sowie weiler Substanz (s.
1.1). Die Ergebnisse der zitierten Studien zeigen jedoch, dass chronische Schmerzen nicht
regelhaft zu solchen Verédnderungen fithren. Moglicherweise sind die entsprechenden Stu-
dien aber unterpowert® und/oder das Matching der Probandengruppen? beriicksichtigte
Merkmale wie Geschlecht, Alter und Bildungsgrad als Einflussvariablen nicht ausreichend.

Von Interesse sind in dieser Arbeit die Verdnderungen der weiflen Substanz (Axone,

Faserbahnen) im Hinblick auf verstirkte bzw. verminderte Reizweiterleitung, welche

8Dieses entspricht einer (zu) geringen Stichprobengrofe, sodass die beabsichtigten Effekte nicht gezeigt
werden konnten.
9Testgruppe und Kontrollgruppe

13
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als fraktionale Anisotropie (FA) beschrieben wird. Die fraktionale Anisotropie gibt
die Gerichtetheit eines Reizstromes entlang entsprechender Faserbahnen wieder!'® und
kann mittels diffusionsgewichteter Tensor-Magnetresonanztomografie (DTI-MRT) zur
Darstellung gebracht werden [50]. Ebenso werden weitere Diffusionsparameter (s. 2.6.4)
statistisch getestet. Die Probandengruppen wurden entsprechend gematcht (s. 2.2).
Die Kenntnis verédnderter Faserbahnen bei Menschen mit chronischen Schmerzen kénnte
zu zielgerichteteren Therapiemdglichkeiten beitragen, insbesondere im Hinblick auf einen

multimodalen Ansatz der Schmerztherapie.

Daher spiegelt die FA auch die Hauptdiffusionsrichtung wider (s. 2.6.3).

14
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1.3 Bildgebung / Magnetresonanztomografie (MRT)

Diverse wissenschaftlich—-medizinische Fragestellungen erfordern die Darstellung des
menschlichen Gehirns anhand einer Bildgebung (Tomografie).

Das menschliche Gehirn besteht zu etwa 80% aus Wasser [51]. Diese Gegebenheit bietet
fir die bildliche Darstellung mittels MRT einen entscheidenden Vorteil: Wahrend eine
Computertomografie (CT) ionisierende Strahlung zur Erzeugung von Tomogrammen
einsetzt, wird bei der Erzeugung von Tomogrammen mittels Magnetresonanz die positive
Ladung der Wasserstoff-Atomkerne (Protonen) und deren Verhalten im Magnetfeld
ausgenutzt [13,52]. Dadurch lassen sich insbesondere Gewebe mit hohem Wasser— und
Fettanteil (sog. Weichteile) detailreich differenziert zur Darstellung bringen. Das zu
untersuchende Weichteilgewebe wird dafiir in ein starkes Magnetfeld verbracht; die
Protonen richten sich auf Grund ihrer Ladung nun an den Feldlinien dieses Magneten
aus. Durch kurzfristige Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses werden die Protonen
aus dem Magnetfeld ausgelenkt und kehren nach Impulsende wieder in ihre Ausrichtung
entlang des Magnetfeldes zuriick (Relaxation)!'. Das hierbei ausgesendete Signal wird
aufgezeichnet und in Form eines Magnetresonanztomogrammes verbildlicht [13,52].

Je nach Fragestellung lassen sich z. B. Fliissigkeiten und Tumore sowie dichtere Struk-
turen (z. B. Knochenmark) differenzieren. Dieses geschieht anhand T / To-gewichteter
Bildberechnungen. Je nach Wahl der gewichteten Darstellung stellen sich Fliissigkei-
ten / Gewebe auf Grund unterschiedlicher Relaxationszeiten entweder hypointens'? oder
hyperintens'® dar [13].

Als nachteilig zeigen sich der deutlich hohere Zeitaufwand pro durchgefithrter Unter-
suchung sowie die von zu Untersuchenden empfundene raumliche Enge im Magnetre-
sonanztomografen. Zuséatzlich konnen seine intensiven Gerauschpegel belastend auf die
zu Untersuchenden einwirken, wodurch teils Untersuchungen wegen Angst oder Panik
abgebrochen, ausgesetzt oder in Narkose durchgefiithrt werden miissen. Zudem sind die
Aufnahmen stirker artefaktanféllig, da tiber einen vielfach lingeren Zeitraum als bei

einer CT ruhig gelegen werden muss [13,53].

Dje Zeit, welche hierbei vergeht, wird als Relazationszeit bezeichnet.
125chwarz / dunkel
Bweif / hell

15
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1.4 Bildgebung /
Diffusionstensor—Magnetresonanztomogyrafie
(DT-MRT)

Wiéhrend Lésionen der grauen Substanz auf herkommlichen T;— oder Ty-gewichteten
Bildern identifiziert werden konnen'#, kann die Gewebestruktur normal erscheinender,
weifler Substanz mit der Diffusionstensor-Bildgebung (DTI) differenzierter eingeschétzt
werden.

Weifle Substanz besteht —wie beschrieben— hauptséchlich aus markhaltigen Fasern
(Axone) (s. 1.2.5), welche sich in Form von Bahnen, mithin dreidimensional, im Gehirn
ausdehnen. Um den Verlauf dieser Bahnen und etwaige pathologische Verdnderungen
zu zeigen, wird eine zusétzliche, dritte Ebene, welche die Rotation von Wasserstoffionen
um die eigene Achse darstellt, erfasst. Die Diffusionstensor—-Magnetresonanztomografie
(DT-MRT) als Sonderform diffusionsgewichteter MRT erméglicht Untersuchungen der
Makrostruktur (z. B. der Dicke und Faserdichte der Hauptfaserbiindel der weiflen Sub-
stanz) und der Mikrostruktur von weiler Substanz. Einzelne Bildpunkte (sog. Voxel)
werden in eine 3x 3 Matrix (sog. Tensoren) eingeteilt und ihr Diffusionsverhalten entlang

dieser Tensoren festgehalten. AbschlieBend werden 3D-Bilder des Gehirns anzeigt [52].

14 Beispielsweise werden Verdnderungen der grauen Substanz, bedingt durch Ischémie bei stattgehabtem
Schlaganfall (stroke), detektiert.
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1.5 Graue Substanz und chronischer Schmerz

Eine der ersten wegweisenden Studien, die einen Hinweis auf Veranderungen im Gehirn
durch Einwirken chronischer Schmerzen lieferten, wurden von Apkarian et al. (2004)
unter Verwendung T;—gewichteter MRT—-Gehirnscans und voxelbasierter Morphome-
trie durchgefiithrt [15]. Sie zeigten, dass Patientinnen und Patienten mit chronischen
Riickenschmerzen ein reduziertes Volumen der grauen Substanz im Vergleich zu gesun-
den Kontrollprobandinnen und —probanden aufwiesen, welches mit der Schmerzdauer
korrelierte. Diese Reduktion trat hauptsachlich im Thalamus und im dorsolateralen
prafrontalen Kortex auf.

Spéater haben Baliki et al. (2011) [16] beschrieben, dass andere Regionen wie Insula,
Cingulum, somatosensorische Cortices und Hippocampus an der Abnahme des Volumens
der grauen Substanz bei Personen mit chronischen Schmerzen beteiligt sind. Sie zeigten
jedoch auch in einigen kortikalen Bereichen wie dem Hippocampus und dem visuel-
len Kortex abgeschwéchte Dichten, obwohl diese Regionen nicht an der Weiterleitung
nozizeptiver Pfade zum Kortex beteiligt sind. Die Autoren stellten die Hypothese auf,
dass chronische Schmerzen zu spezifischen morphologischen Gehirnmustern fithren. Ivo
et al. (2013) [18] unterstiitzten diese Annahme und fanden auch Veranderungen im
dorsolateralen prafrontalen Kortex, Thalamus und mittleren cinguldren Kortex.

Andere Schmerzursachen fiithren ebenfalls zu Verdnderungen in der Morphologie der
grauen Substanz. Zum Beispiel haben As—Sanie et al. (2012) [17] Frauen mit chronischen
Beckenschmerzen, die durch Endometriose verursacht wurden, untersucht und fanden ein
verringertes Volumen der grauen Substanz im linken Thalamus, im linken Gyrus cinguli
sowie im rechten Putamen und in der rechten Insula.

Obermann et al. (2013) [20] zeigten, dass primérer und sekundérer somatosensorischer
und orbitofrontaler Kortex, Thalamus, Insula, anteriorer cingulérer Kortex, Kleinhirn
und dorsolateraler préafrontaler Kortex bei Patientinnen und Patienten mit Trigeminus-
neuralgie von der Abnahme der grauen Substanz betroffen sind.

Woodworth et al. (2018) [29] gaben an, dass die Bereiche der grauen Substanz im oberen

Frontalgyrus, im vorderen Gyrus cinguli, im Precuneus und im Putamenvolumen bei
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Patientinnen und Patienten mit zervikaler Spondylose verringert sind. Interessanterweise
standen einige dieser Verdnderungen ebenso im Zusammenhang mit Schmerzintensitat
und —dauer.

Andere Studien zu Verdnderungen der grauen Substanz bei chronischen Schmerzen
zeigten aber auch widerspriichliche Ergebnisse:

Fritz et al. (2016) [25] haben eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie mit Proban-
dinnen und Probanden mit chronischem Riickenschmerz durchgefiihrt, in der sie eine
verminderte regionale graue Substanz im ventrolateralen und dorsolateralen prafrontalen
Kortex, im ventralen und dorsalen medialen préifrontalen Kortex sowie in der anterioren
Insula unter Beriicksichtigung der Schmerzintensitat zeigten. Sie konnten jedoch, trotz
einer groflen Anzahl von 2.154 untersuchten Probandinnen und Probanden (nach Aus-
schlusskriterien verblieben 543 Probandinnen und Probanden zur Auswertung (n=111
mit chronischem Riickenschmerz, n =432 gesunde Kontrollen)), keine Hinweise auf ver-
minderte Bereiche der grauen Substanz im primaren und sekundéren somatosensorischen
Kortex finden. Baliki et al. (2011) und Obermann et al. (2013) konnten genau das zeigen,
hatten aber eine deutlich kleiner Studienpopulation (n < 50).

Koordinatenbasierte, quantitative Metaanalysen [54, 55] wurden durchgefiihrt, um
diese Befunde einzugrenzen. Sie identifizierten tatsachlich Bereiche mit verringerter
und erhohter Dichte grauer Substanz bei Patientinnen und Patienten mit chronischen
Schmerzen. Wesentlich ist hierbei jedoch, dass Bereiche mit Verdnderungen der grauen
Substanz nicht nur Teile des nozizeptiven Systems, wie den priméren somatosensorischen
Kortex, den Thalamus und die Insula, sondern auch Bereiche auflerhalb des zentralen
nozizeptiven Systems, wie den Frontallappen, umfassten. Der prifrontale Kortex spielt
wahrscheinlich auch eine unterstiitzende Rolle fiir die mathematische Korrelation des
Zahlensinns. Ferner wurde der frontoparietale Kortex mit der Bewertung von Mengen
und Proportionen in Verbindung gebracht [56,57]. Die Bewertung der Schmerzintensitét
anhand der numerischen Analogskala (numeric rating scale, NRS) kénnte somit beeinflusst
werden.

Die Mechanismen, die zu Verdnderungen der grauen Substanz bei chronischen Schmer-

zen fiihren, sind bislang unbekannt. Allerdings lieferten strukturelle MR-Bilder von
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Patientinnen und Patienten mit chronischen Schmerzen auch keine Hinweise auf eine
Neurodegeneration oder ein vorzeitiges Altern des Gehirns [58].

In der Zwischenzeit wurde zunehmend deutlich, dass auch Fasertrakte der weiflen
Substanz (die immerhin das Zehnfache —im Vergleich zur grauen Substanz— an der
Gesamtgehirnmasse ausmacht) eine entscheidende Rolle fiir die neuronale Funktion spielen.
Eine Storung der Fasertrakte ist z. B. verbunden mit globaler kognitiver Dysfunktion
sowie einem Riickgang der Exekutivfunktionen und des verbalen Gedéchtnisses.

Bald, nach den o.g. ersten Studien zur grauen Substanz, begannen weitere Studi-
en, mogliche Verdanderungen der weiflen Substanz bei Patientinnen und Patienten mit

chronischen Schmerzen zu untersuchen.

19



Einleitung

1.6 WeiBe Substanz und chronischer Schmerz

Mansour et al. (2013) [19] untersuchten den Zusammenhang zwischen Patientinnen
und Patienten mit subakuten Riickenschmerzen und den Ursachen fiir die Genesung
bzw. Persistenz derselben. Fiir die Auswertung der Daten, die mittels DTT generiert
wurden, ist die fraktionelle Anisotropie (FA) von entscheidender Bedeutung; sie zeigt die
Richtungsabhangigkeit und Integritat der Diffusion von Wasserstoffionen an. Dadurch
sind Riickschliisse auf die Faserdichte und den Myelinisierungsgrad sowie den Axondurch-
messer der weifilen Substanz méglich [52]. So konnten sie zeigen, dass bereits vorhandene
anatomische Verdnderungen (verdnderte FA in Bereichen des Nucleus accumbens und des
medialen prafrontalen Kortex) Riickschliisse auf die Entstehung persistierender Schmerzen
aus zuvor subakuten Riickenschmerzen zulassen. Die Studiengruppe von 24 Patientinnen
und Patienten wurde hier in persistierende (n=12) und genesene (n=12) Schmerzpati-
entinnen und —patienten unterteilt. Die verdnderte fraktionelle Anisotropie liefl prazise
Vorhersagen iiber die Schmerzentwicklung innerhalb eines Jahres zu; die Verdnderung
der FA blieb iiber ein Jahr konstant.

Als néchstes haben Lieberman et al. (2014) [22] bei 46 Patientinnen und Patienten
mit priméren chronischen muskuloskelettalen Schmerzen, verglichen mit 33 altersent-
sprechenden gesunden Kontrollpersonen, eine verminderte fraktionelle Anisotropie im
Splenium des Corpus callosum und linkem Cingulum nachgewiesen. Diese Verdnderungen
korrelierten positiv mit der Schmerzstarke; je starker die Verminderung der FA ausge-
pragt war, desto ausgepragter wurde eine erhohte Schmerzstarke angegeben. Fiir diese
verringerte fraktionelle Anisotropie gaben sie mehrere moglich Griinde an: Entweder kann
eine Pradisposition fiir die Entstehung von primér chronisch muskuloskelettalem Schmerz
aus der verringerten fraktionellen Anisotropie abgeleitet werden oder die beschiebene
Verringerung ist als Ursache oder Konsequenz der Entstehung von primar chronisch
muskuloskelettalem Schmerz zu werten. Auch eine kompensatorische Anpassung an den
priméren chronischen muskuloskelettalen Schmerz ist denkbar.

Weiter konnten Wilcox et al. (2015) [24] eine verminderte fraktionelle Anisotropie

in der Wurzeleintrittszone des Trigeminusnervs, der zugehorigen spinalen Faserbahn
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und der ventralen trigeminothalamischen Faserbahn nachweisen. Es wurden 22 Pati-
entinnen und Patienten mit Schmerzen bei temporomandibuldaren Stérungen mit 40
schmerzfreien Teilnehmerinnen und Teilnehmern verglichen. Sie vermuteten ebenfalls,
dass chronisch muskuloskelettaler Schmerz pathologische Verdnderungen der weiflen
Faserbahnen verursacht.

Auch Van Riper et al. (2017) [59] zeigten —allerdings bei 30 Golf-Kriegs—Veteranen
verglichen mit 31 Kontrollprobanden— eine verminderte FA in Fasertrakten der weiflen
Substanz wie Corpus callosum, Cingulum und in der frontalen weiflen Substanz. Die
Veteranen wiesen mehr Schmerzsymptome und psychische Begleitstorungen als die
Kontrollen auf. Verzerrungen durch traumatisierende Ereignisse sind hier jedoch moglich.

Zunahmen und Abnahmen der Integritiat der weilen Substanz wurden von Farmer et al.
(2015) [23] in einer Gruppe von Patientinnen mit chronischer Blasenentziindung (n=34)
und gesunden Kontrollpersonen (n=32) beobachtet, aber einige ihrer Patientinnen
nahmen schmerzmodulierende Medikamente ein; zu beachten ist, dass die ganze Gruppe
(n=66) nur aus Frauen bestand.

Bemerkenswerterweise fanden nicht alle Studien Verédnderungen in der Mikrostruktur
der weiflen Substanz bei chronischen Schmerzen; in mehreren Studien wurden keine
Unterschiede zwischen Patientinnen bzw. Patienten und gesunden Probandinnen und
Probanden festgestellt:

Dazu haben Frekjeer et al. (2014) [21] 13 Patientinnen und Patienten mit funktionellen
Brustschmerzen und 20 gematchte gesunde Kontrollen untersucht. Sie fanden keine
Veranderungen hinsichtlich der fraktionellen Anisotropie im sekundaren sensorischen
Kortex, im cingularen Kortex, in der Insula, im prafrontalen Kortex oder in der Amygdala.
Hier scheint also die weile Substanz nicht betroffen zu sein.

Auch Vachon—Presseau et al. (2016) [26] haben eine Gruppe von 159 Patientinnen und
Patienten mit chronischen Riickenschmerzen oder Arthrose und 29 gesunden Kontrollper-
sonen untersucht, aber nur 69 Patientinnen und Patienten und eine verhaltnisméfig kleine,
ungematchte Kontrollgruppe (n=20) wurden fiir ein 1-Jahres—Follow—up nachbeobachtet.
Hier zeigten Bereiche mit Bezug zur Schmerzwahrnehmung der Riickenschmerzen im

Gruppenvergleich keine dichteren Verbindungen der weilen Substanz. Sie fanden dafiir
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kortikolimbische Netzwerke (Emotionen) mit dichteren Verbindungen der weilen Sub-
stanz, die zur Entwicklung chronischer Schmerzen fiihrten; es waren zusammenfassend
keine typischen schmerzbezogenen Bereiche beteiligt.

Des Weiteren stehen zwei systematische Ubersichtsarbeiten iiber Patientinnen und
Patienten mit chronischen Schmerzen im unteren Riickenbereich zur Verfiigung, in denen
die Ergebnisse mehrerer MR-Bildgebungsverfahren, einschlie8lich DTT, vorgestellt werden.
Uber Patientinnen und Patienten mit chronischen muskuloskelettalen Schmerzen wurde
eine weitere systematische Ubersichtsarbeit anhand struktureller und funktioneller MR~
Bildgebung des Gehirns, einschliefllich DTT, veroffentlicht:

In ihrer systematischen Ubersicht haben Kregel et al. (2015) [60] berichtet, dass sich
bisher nur finf veroffentlichte Studien mit Patientinnen und Patienten mit chronischem
Riickenschmerz des Lendenwirbelbereiches'® und der Darstellung von Verinderungen der
weiflen Substanz befasst haben. Diese Studien verwendeten eine oder mehrere strukturelle
oder funktionelle MRT-Techniken. Es zeigte sich jedoch auch, dass die Studienqualitat
unterschiedlich war, was zu inkonsistenten Nachweisen von Verdanderungen der weiflen
Substanz im Sinne von Zunahme und Abnahme fithrte. Zwei Studien [61,62] zeigten keinen
signifikanten Unterschied beziiglich verdnderter weiler Faserbahnen bei Vorhandensein
chronischer Schmerzen im unteren Riickenbereich. Dartiber hinaus lag ein mittleres bis
hohes Verzerrungspotential vor.

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Ng et al. (2018) [28] stellte Verénderungen
der weiflen Substanz im Gehirn in unterschiedlichem Ausmaf fest, indem sie acht Studien
analysierten (sieben Studien ergaben Verédnderungen der weilen Substanz), denen ein
geringes bis méfliges Verzerrungspotenzial nachgewiesen werden konnte, wobei nur zwei
Studien strukturelle MRT-Daten erhoben hatten.

Ein systematischer Review aller verfiigbaren Studien zur Mikrostruktur der weiflen

Substanz bei allen Formen chronischer Schmerzen existiert bislang nicht.

I5CLBP; Dauer von mindestens drei Monaten
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1.7 Hypothese und Studienziel

Als erste Nullhypothese soll gelten, dass das Vorhandensein chronischer Schmerzen
keine Veranderungen der weilen Faserbahnen im Gehirn nach sich zieht. Als zweite
Nullhypothese soll gelten, dass ein Matching von Probanden— und Kontrollgruppe keinen
Einfluss auf die Detektion von Verdnderungen weiler Faserbahnen bei Vorhandensein
von chronischen Schmerzen nimmt.

Die vorliegende Querschnittstudie soll belegen, dass die Alternativhypothese von
Veranderungen weifler Faserbahnen durch Vorhandensein chronischer Schmerzen wahr ist
und die erste Nullhypothese somit verworfen werden muss sowie ein ungenaues Matching
von Kontroll- und Probandengruppen zu fehlerhaft nicht vorhandenen Anderungen
der weiflen Faserbahnen beitrigt und konsekutiv die zweite Nullhypothese ebenfalls zu
verwerfen ist.

Ich md&chte zeigen, dass chronische Schmerzen zu Verdanderungen in den weiflen Faser-
bahnen fithren. In Anbetracht der aufgefiihrten, heterogenen Studienlage mdchte ich in
dieser Querschnittstudie zuséatzlich belegen, dass die Zusammenstellung der Kontroll—
und Probandengruppen Einfluss auf die Detektion von Veranderungen weifler Faserbah-
nen bei Vorhandensein von chronischen Schmerzen nimmt. Daher wird in dieser Studie
ein pair matching angewendet'®. Hierdurch wird das Risiko des Vorliegens eines Bias,

beispielsweise durch Geschlechts—, Alters— und / Bildungsunterschiede, minimiert.

pair matching (s. 2.2): Jeder / Jedem Kontrollprobandin /—probanden wird genau eine gematchte
Kontrollperson zugeordnet.
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2 Material und Methoden
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2.1 Vorwort

Das Thema

«Diffusionstensor—Bildgebung der Mikrostruktur der weiflen Substanz im Gehirn bei

chronischen Schmerzen — Eine rdumlich—nervirakibasierte Statistikstudiey

ist Teil eines groBeren Forschungsprojektes (ChroPainl-Studie mit neuropsychologischen
(Spindler et al., 2018) [32] und neuronalen Verédnderungen (Soros et Bantel, 2020) [58] bei
Vorhandensein chronischer Schmerzen). Die Datensétze habe ich von meinen Mentoren
PD Dr. med. Carsten Bantel und PD Dr. med. Peter Soros erhalten und ausgewertet.
Die ChroPainl-Studie wurde von der Ethikkommission fiir medizinische Forschung der
Universitdt Oldenburg in Oldenburg, Deutschland (25 /2015), genehmigt. Alle Untersu-
chungen wurden in Ubereinstimmung mit den geltenden Richtlinien und Vorschriften der
Deklaration von Helsinki [63] durchgefithrt. Alle Probandinnen und Probanden haben
vor Studienteilnahme eine schriftliche Einverstdndniserklarung abgegeben. Jede / Jeder

Kontrollprobandin / —proband erhielt eine Aufwandsentschidigung in Hohe von 10€ /h.
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2.2 Probandinnen / Probanden

Urspriinglich wurden 42 Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein chronischer
Schmerzen, welche hauptsachlich durch die Schmerzambulanz der Universitatsklinik fiir
Anésthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerztherapie des Klinikum
Oldenburg in Oldenburg rekrutiert wurden, sowie 42 gesunde Kontrollprobandinnen
und —probanden in die Studie eingeschlossen. Fehlende Probandinnen und Probanden
mit chronischen Schmerzen und alle Kontrollprobandinnen und —probanden wurden
anhand von Zeitungsinseraten der Lokalpresse, einem online-Aufruf auf der Homepage
der Carl-von-Ossietzky-Universitdt Oldenburg in Oldenburg, Deutschland, Flyern und
im personlichen Gespréch rekrutiert.

Es erfolgte ein pair matching (s. 1.7) (de Graaf et al., 2011) [64]: Jede / Jeder Schmerz-
probandin / —proband wurde mit einer / einem geschlechts— und altersgleichen (£ 5 Jahre),
gesunden Kontrollprobandin / —probanden verglichen. Zum Einen aufgrund unvollstan-
diger Datensitze, zum Anderen wegen fehlender, passend gematchter Probandinnen
bzw. Probanden, mussten acht Probandinnen bzw. Probanden je Gruppe ausgeschlossen
werden, sodass schlussendlich die Datensétze von 34 Probandinnen und Probanden mit
chronischen Schmerzen und 34 alters— und geschlechtsgematchten, gesunden Kontrollpro-
bandinnen und —probanden ausgewertet werden konnten.

Chronische Schmerzen wurden fiir diese Studie definiert als Zeitraum von mindes-
tens 12 Monaten, da davon auszugehen ist, dass Veranderungen an weiflen Faserbahnen
dann deutlich wahrscheinlicher signifikant darzustellen sind. Ebenso mussten chroni-
sche Schmerzen an mehr als 15 Tagen pro Kalendermonat mit leichter bis schwerer
Intensitdt (>3/10 Punkten auf der numerischen Analogskala (s. 2.3)), (Breivik et al.,
2008) [65]) vorhanden sein. Diese Einschlusskriterien wurden anhand klinischer Diagram-
me bzw. Tabellen und im personlichen, strukturierten Gesprach iiberpriift. Desgleichen
wurden Ausschlusskriterien fiir alle Probandinnen und Probanden definiert. Probandinnen
und Probanden, welche neurologische Erkrankungen bzw. Stérungen (wie beispielsweise
Demenz, Morbus Parkinson, Schlaganfall, Epilepsie, Multiple Sklerose, Migrane oder

traumatisch bedingte Hirnschadigungen) und/oder psychiatrische Erkrankungen bzw.
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Storungen (wie beispielsweise Schizophrenie oder Major-Depressionen) und/oder Drogen-
missbrauch (sowohl aktuell wie auch in der Vergangenheit oder beides) und/oder Leber—/
und/oder Nierenfunktionsstorungen und/oder maligne Erkrankungen aufwiesen, wurden

nicht zur Studienteilnahme zugelassen.
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2.3 Demografische und klinische Daten

In einem personlichen, strukturierten Gespréach wurden auch frithere und aktuelle Er-
krankungen, die zu einem Ausschluss aus der Studie fithren konnten (s. 2.2), vollstdndige
Medikationsunterlagen sowie Geburtsdatum, Geschlecht, Rechts—/Links— oder Beid-
héndigkeit, hochsterlangter Bildungsabschluss und Dauer des Bestehens chronischer
Schmerzen (in Jahren) abgefragt. Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein chro-
nischer Schmerzen wurden vor der MRT—Untersuchung gebeten, ihre durchschnittliche
Schmerzintensitét der letzten 24 Stunden mittels der numerischen Analogskala (NRS)
(Breivik et al., 2008) [65] einzuschitzen. Hierbei wurden Zahlenwerte von «0» (keine) bis

«10» (stérkst vorstellbare) durch die Probandinnen und Probanden zugewiesen.
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2.4 Neuropsychologische Daten

Das Matching der Probandinnen und Probanden zielte auch darauf ab, in Bezug auf die
kognitiven Fahigkeiten (Intelligenz und Bildungsgrad) moglichst vergleichbare Aussagen
treffen zu kénnen. Daher wurde ein standardisierter Wortschatztest (Schmidt und Metzler,
1992) [66] mit den Probandinnen und Probanden durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in
hohem Mafle deckungsgleich mit den zu testenden kognitiven Féhigkeiten (Satzger et al.,
2002) [67] [68].

Zur Wortschatztestung wurden allen Probandinnen und Probanden 42 Buchstabenrei-
hen, bestehend aus je sechs zusammenhéngenden Wortern, vorgelegt. Je Reihe waren ein
korrektes, deutsches Wort und fiinf sinnfreie Worter enthalten. Mithin mussten 42 kor-
rekte Worter identifiziert werden. Die erreichte Punktzahl wurde analog der Empfehlung
in IQ-Punkte umgerechnet (Schmidt und Metzler, 1992) [66].

Zum Ausschluss depressiver Symptome wurde die Allgemeine Depressionsskala (ADS—
K) (Hautzinger et al., 2012) [69] angewandt. Diese enthalt 15 Fragen zur Beurteilung des
Vorliegens depressiver Symptome. Jede Frage musste unter Anwendung einer 4-Punkte
Likert—Skala beantwortet werden. Symptome lagen in der vorangegangenen Woche vor:
«nie oder selten» (an weniger als 1 Tag; entspricht 0 Punkten), «manchmal» (an 1-2 Tagen;
entspricht 1 Punkt), «hdufigy (an 3-4 Tagen; entspricht 2 Punkten) und «dauerhaft»
(an 5-7 Tagen; entspricht 3 Punkten). Als Endergebnis waren somit zwischen 0 und 45
Punkten moglich. Ab einem Punktewert von > 18 Punkten ist entsprechend Hautzinger

et al. von einer klinisch relevanten Depression auszugehen.
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2.5 Datenerhebung MRT

Zur Erhebung der Bilddaten stand ein 3-Tesla MAGNETOM Prisma Ganzkérper-MRT
(Siemens, Erlangen, Deutschland) zur Verfiigung, welcher sowohl ein XR Gradienten-
system (Feldstarke = 80m7'/m und Anstiegszeit =2007"/m/s in allen drei Feldebenen
gleichzeitig) als auch eine 64-Kanal Kopf-/Hals—Empfangsarray—Spule integriert hat.
Der MAGNETOM Prisma Ganzkoérper—-MRT befindet sich in der Neuroimaging Unit der
Fakultéit fiir Medizin und Gesundheitswissenschaften der Carl-von—Ossietzky—Universitat

Oldenburg in Oldenburg, Deutschland:
https://uol.de/en/medicine/biomedicum/neuroimaging-unit!’.

Die Nutzung der MPRAGE-Sequenz ermoglichte die Darstellung dreidimensionaler,
Ti—gewichteter MR-Bilder. Folgende Parameter bzw. Einstellungen wurden hierfiir
angewandt: Wiederholungszeit (time of repetition, TR): 2.000ms, Echozeit (echo time,
TE): 2,41ms, Inversionszeit (inversion time, TI): 920ms, Kippwinkel (flip angle): 9°,
Voxelfliche (voxel dimensions) = 0,7x0,7mm?, Schichtdicke (slice thickness) = 0,9mm
und axiale Schichten (axial slices) = 208.

Die Berechnung der diffusionsgewichteten Tensorenbilder (DTT) erfolgte mittels einer
zweidimensionalen Echo—Planar—Sequenz. Folgende Parameter bzw. Einstellungen wur-
den hierfiir angewandt: Wiederholungszeit (time of repetition, TR): 3.000ms, Echozeit
(echo time, TE): 73ms, Voxelvolumen (voxel dimensions) =2,5x2,5x2,5mm3 und axiale
Schichten (axial slices) = 27; zuséatzlich lag eine isotrope (gleichméfige) Bildverteilung
tiber 64 Richtungen mit einem b-Wert von 1.500s/mm? vor. Ergénzend wurden sechs
Aufnahmen ohne Diffusionsgewichtung erfasst (b=0s/mm?).

Sowohl zur Berechnung von T;-gewichteten als auch von diffusionsgewichteten Se-
quenzen wurde die in—plane Beschleunigung (GRAPPA (verkiirzte Aufnahmezeiten oder
erhohte rdumliche Auflésung in der gleichen Untersuchungszeit; generalized autocali-
brating partially parallel acquisitions) [70] mit einem Beschleunigungsfaktor von «2»
angewandt. In beiden Sequenzen wurde der pre-scan Normalisierungsfilter von Siemens

zur Kompensation regionaler Signalinhomogenitéiten eingesetzt.

7 Letater Zugriff: 28. September 2024
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2.6 Datenauswertung MRT

Nach der erfolgreichen Datenerhebung und vor weiteren Auswertungsmoglichkeiten muss-
ten sowohl T;—gewichtete als auch diffusionsgewichtete Bilddaten vom Siemens DICOM-
Format in das komprimierte Nif TT-Format (.nii.gz) umgewandelt werden. Dieses geschah
unter Verwendung der Konvertersoftware dem2niiz (https://github.com/rordenlab/
decm2niix!®). Hierbei entstanden bvecs— und bvals—Dateien, welche Informationen tiber
die Gradientenrichtung und die angewandte Diffusionswichtung enthalten.

Die anschliefende Datenauswertung aller gewichteten Bilddaten auf einem Apple
iMac (Betriebssystem: macOS 10.14 Mojave) erfolgte unter Anwendung der Software
FSL, Version 6.0.2 (FMRIB Software Library; Jenkinson et al., 2012 [71]; Smith et al.,
2004 [72]; https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL!?). Unterstiitzend dienten
Erlduterungen bzw. Empfehlungen von MRtriz3 (Tournier et al., 2019 [73]; https:
//www.mrtrix.org?).

Zur Auswertung der Datensatze das Corpus callosum betreffend war die Abgrenzung
dieser Hirnregion von den iibrigen Regionen erforderlich. Hierfiir wurde die Software
FreeSurfer, Version 6.0.0 (https://freesurfer.net?!; Fischl et al., 2002 [74]; Fischl,
2012 [75]) auf einem Hochleistungs—Cluster—Rechner (Betriebssystem: Red Hat Enterprise
Linux) der Carl-von—Ossietzky—Universitit Oldenburg in Oldenburg, Deutschland (https:

//uol.de/fk5/wr/hochleistungsrechnen/hpc-facilities/carl??) eingesetzt.

18 Letzter Zugriff: 20. Mai 2022
19 Letzter Zugriff: 25. Mai 2022
20 Letzter Zugriff: 25. Mai 2022
2L Letzter Zugriff: 22. Oktober 2022
22 Letater Zugriff: 26. Oktober 2022
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2.6.1 Vorverarbeitung T;—gewichteter Bilddaten

Die Vorverarbeitung Ti—gewichteter Bilddaten in sieben Schritten erfolgte analog der
entsprechenden Empfehlungen beziiglich Anwendung der Software FSL (https://fsl.
fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/fsl_anat?®) anhand der Standardeinstellungen.
Hervorhebend wurden die BIAS-Feldkorrektur mittels F'SL‘s FAST (FMRIB‘s Auto-
mated Segmentation Tool; Zhang et al., 2001) [76] und die Gehirnextraktion®* mittels
FSL‘s FNIRT (FMRIB‘s Non-Linear Image Registration Tool; Jenkinson et al., 2012) [71]

umgesetzt.

23 Letzter Zugriff: 25. Mai 2022

24Darstellung des Gehirns ohne weitere Bildanteile, z. B. Knochen: Jeder Bilddatensatz wird an ein
vorhandenes Standard—Gehirn angeglichen. Hierdurch wird eine Vergleichbarkeit zwischen den
Probandinnen und Probanden bei Vorliegen individueller Gehirnmorphologien gewéhrleistet.
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2.6.2 Vorverarbeitung diffusionsgewichteter Bilddaten

Die Vorverarbeitung diffusionsgewichteter Bilddaten in vier aufeinander folgenden Schrit-
ten erfolgte unter Anwendung des MRtriz3 package (Tournier et al. 2019 [73]; https:
//www.mrtrix.org?):

(1) Befehl dwidenoise (Reduktion von Warmerauschen): Die origindren DTI-Daten
wurden einer Hauptkomponentenanalyse zugefiihrt, wodurch unerwiinschtes Rauschen
gefiltert wurde. Dieses Procedere hatte eine Verbesserung des Signal-Rausch—Verhéltnisses
zur Folge (Veraart et al. 2016) [77].

(2) Befehl mrdegibbs (Reduktion von Gibbs—Artefakten): Bei der Erzeugung von DTI-
Daten entstehen héufig feine, zusatzliche Linien in der Darstellung des Gehirns. Diese
Artefakte kénnen bei der Auswertung fehlgedeutet werden (https://mriquestions.com/
gibbs-artifact.html?®). Die Anwendung dieses Befehls fithrte zu einer Eliminierung
mittels artefaktorientierter Voxelverschiebung (Kellner et al. 2016) [78].

(3) Skript-Anwendung dwipreproc mit —rpe_none—Option (Korrektur von Bewegungs-
artefakten und Ausgleich von Wirbelstrom—Verzerrungen (i.e. eddy current; Andersson,
Sotiropoulos 2016) [79]): Es lagen keine Bilddaten in umgekehrter Phasenkodierung
vor. Es wurde das eddy—current-Korrekturmodul von FSL (https://fsl.fmrib.ox.
ac.uk/fsl/fslwiki/eddy?’) eingesetzt, wobei die Bilder mit b=0s/mm? als Referenz
verwendet wurden.

(4) Befehl dwi2mask (Erzeugung eines Ganzhirn—Datensatzes anhand der vorverar-
beiteten Daten der Schritte (1)—(3); Vorgehen nach den Empfehlungen von MRitriz3 (s.
2.6.2) zur visuellen Qualitétskontrolle): Der hier entstandene, vorverarbeitete Datensatz
wurde vom origindren Datensatz substrahiert und die verbliebenen Restgrofien gesichtet.
Es wurde festgestellt, dass alle DTI-Datensétze eine ausreichende Qualitit aufwiesen

und somit in die Auswertung einfliefen konnten.

2 Letzter Zugriff: 25. Mai 2022
26 Letzter Zugriff: 25. Mai 2022
27 Letater Zugriff: 25. Mai 2022
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2.6.3 Abschdtzung der Diffusionstensoren

Fiir jedes Voxel in jedem vorverarbeiteten Datensatz wurde ein Diffusionstensorenmodell
etabliert. Hierfir wurde die Software DTIFIT von FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.
uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide/#DTIFIT?®) verwendet. Mit Hilfe der Methode der
kleinsten Quadrate wurden die entsprechenden Daten in eine logarithmische Skala
umgerechnet (Néheres siche: Curran et al. 2016 [80]; Dhollander 2016 [81]). Es wurden
Ganzhirn—Datenséatze anhand folgender Parameter erstellt:

(1) Der erste, zweite und dritte Eigenwert (A1, A2, A3), der die drei Richtungen der Was-
serdiffusitiat beschreibt. Der erste Eigenwert (A1) wird auch als axiale Diffusionsfahigkeit
(AD) bezeichnet und bildet die maximale Diffusion parallel zur Hauptdiffusionsrichtung
ab (Winklewski et al. 2018) [82].

(2) Die Fraktionale Anisotropie (FA), welche die Standardabweichung der drei Eigen-
werte (A1, A2, A\3) dividiert durch deren quadratischen Mittelwert darstellt und somit
die Hauptdiffusionsrichtung vorgibt.

(3) Die Art der Anisotropie (MA), das sog. dritte Moment des Tensors, welches angibt,
ob ein Tensor sich linear, planar oder orthotrop in der entsprechenden Region verhélt
(Ennis et Kindlmann, 2006) [83].

(4) Die Mittlere Diffusionsféhigkeit (MD), dargestellt als Mittelwert der drei Eigenwerte
(A1, A2, A3).

(5) Die radiale Diffusionsfahigkeit (RD) wird errechnet aus dem Mittelwert des zweiten
und dritten Eigenwerts (A2, A3), wodurch die Diffusion senkrecht zur Hauptdiffusions-
richtung ersichtlich wird (Winklewski et al. 2018) [82].

28 Letater Zugriff: 25. Mai 2022
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2.6.4 Traktbasierte raumliche Statistik (tract—based spatial statistics,
TBSS)

Die voxelbasierte, statistische Auswertung der DTI-Datensétze erfolgte mit Hilfe der Soft-
ware F'SL TBSS (Smith et al., 2006 [84]; https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/
TBSS%).

Fiir jeden unter 2.6.3 genannten Diffusionsparameter (AD, FA, MA, MD und RD)
wurde ein nicht—parametrischer t—Test angewendet, um Probandinnen und Probanden
mit chronischen Schmerzen mit gesunden Probandinnen und Probanden (Kontrollen) zu
vergleichen. Ob Schmerzdauer und Schmerzintensitiat geeignet sind, diese Diffusionspa-
rameter vorherzusagen, galt es unter Anwendung der linearen Regressionsanalyse mit
Schmerzdauer und Schmerzintensitat als Regressorvariablen zu eruieren. Die folgenden
vier Schritte wurden zur Analyse fiir jeden einzelnen Diffusionsparameter gleichsam
angewendet:

(1) Die errechneten Bilder des Diffusionsparameters wurden mit der Anwendung
tbss 1 _preproc bereinigt. Hierbei wurden mogliche Ausreifler der Diffusionstensorbildge-
bung eliminiert.

(2) Die Anwendung tbss 2 reg glich die errechneten Bilder des Diffusionsparameters
jeweils an ein 1x1x1mm? grofies Voxel des MNI152-Standardgehirns (FMRIB58 )
an [85]. So war lediglich eine Dateneingabe je Probandin bzw. je Proband erforderlich und
es waren gute Ausrichtungsergebnisse zu erwarten (FSL FNIRT; https://fsl.fmrib.
ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FNIRT/UserGuide®”).

(3) Die Anwendung tbss_3_postreg passte die jeweiligen Probandinnen— und Proban-
dendaten des entsprechenden Diffusionsparameters an einen MNI152-Standardraum an.
Anschliefend wurde der Durchschnitt aller Bilder des Diffusionsparameters berechnet.
Das neu entstandene Mittelwert—Bild wurde bearbeitet, sodass die weiflen Faserbahnen

hervorhebend dargestellt werden konnten.

29 Letater Zugriff: 25. Mai 2022
30 Letater Zugriff: 25. Mai 2022
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(4) Die Anwendung tbss_ 4 _prestats bereitete den Datensatz auf die statistische Aus-
wertung vor, indem die entstandenen Mittelwert—Bilder des Diffusionsparameters je
Probandin bzw. je Proband auf einen Schwellenwert von 0,2 festgesetzt wurden. Die
einzelnen Diffusionsparameterdaten je Probandin bzw. je Proband wurden mit dem
Schwellenwert-Bild verglichen. Die statistische Auswertung wurde unter Verwendung
einer bindren Maske der hervorhebend dargestellten weiflen Faserbahnen durchgefiihrt,
um sicherzustellen, dass nur Voxel innerhalb jedes Trakts analysiert wurden (Vermeidung
unvollstandiger Volumeneffekte). Die auf diese Weise aufbereiteten Diffusionsparame-
terdaten wurden voxelweise unter Anwendung der Software FSL randomise mit 10.000
zufélligen Permutationen analysiert (Winkler et al. 2014) [86]. Die statistische Signifikanz
wurde auf p < 0,05 festgelegt und die Daten wurden fiir das statistische Problem der
Mehrfachvergleiche korrigiert. Hierfiir wurde die parameterbezogene Fehlerrate kontrol-
liert sowie eine nicht schwellenwertgebundene Clusterverstarkung (threshold—free cluster
enhancement, TFCE; Smith et Nichols, 2009) [87] iiber alle weiflen Faserbahnen der

Ganzhirn—-Datensétze eingesetzt.
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2.6.5 Unterteilung des Corpus callosum

Zur Auswertung der Bilddaten des Corpus callosum kam die Software FreeSurfer, Version
6.0.0 mit dem Befehl recon—all zum Einsatz (Fischl et al., 2002; Fischl, 2012) [74,75]. Hier-
bei wurden die Daten fiir Bewegungsartefakte korrigiert, Nicht—-Hirngewebe wurde heraus-
gerechnet (nach: Ségonne et al. 2004) [88], eine automatisierte Talairach—Transformation
in ein 3D-Koordinatensystem wurde durchgefiithrt und subkortikal gelegene Struktu-
ren wurden abgegrenzt (Fischl et al. 2002) [74]. Das Corpus callosum wurde in einem
automatisierten Prozess in fiinf Regionen unterteilt:

(1) anterior
(2) Mitte—anterior
(3) zentral
(4) Mitte—posterior
(5) posterior.

Aufgrund der unterschiedlich dimensionierten Probandengehirne wurden die Volumina
der fiinf Regionen je Probandin bzw. je Proband ins Verhaltnis zum geschatzten intracra-
niellen Gesamtvolumen (estimated total intracranial volume, eTIV') je Probandin bzw.
je Proband gesetzt. Diese Methodik wird von der Software FreeSurfer (Buckner et al.,
2004) [89] vorgegeben. Hierdurch fand eine Korrektur der GroBenunterschiede statt. Die
origindren volumetrischen Daten und die jeweils korrigierten Groflen wurden mit Hilfe
des Welch—t-Test zwischen Probandinnen und Probanden mit chronischen Schmerzen
und gesunden Kontrollprobandinnen und —probanden verglichen.

Das Corpus callosum besteht aus Millionen weiler Faserverbindungen und sorgt zudem
als wichtigste Schnittstelle fiir den Informationsaustausch der beiden Hemispharen des Ge-
hirns. Veranderungen der weiflen Faserbahnen des Gehirns aufgrund des Vorhandenseins

chronischer Schmerzen sollten hier am wahrscheinlichsten detektiert werden kénnen.
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3 Ergebnisse
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3.1 Demografische, klinische und neuropsychologische

Merkmale

Die demografischen, klinischen und neuropsychologischen Daten aller teilnehmenden
Probandinnen und Probanden [chronische Schmerzen (n=34); gematchte Kontrollen
(n=234)] werden in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt. Alle Probandinnen und

Probanden waren in Deutschland geboren und aufgewachsen.

Ersichtlich ist, dass Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein chronischer
Schmerzen ein signifikant niedrigeres Bildungsniveau als die Probandinnen und Proban-
den der Kontrollgruppe aufweisen. Der verbale 1Q (getestet mittels Wortschatztest, s. 2.4)
zeigt sich ebenfalls signifikant niedriger bei Probandinnen und Probanden mit Vorhan-
densein chronischer Schmerzen. Die unter Anwendung der Allgemeinen Depressionsskala
(ADS-K) (s. 2.4) gemessenen Werte hinsichtlich depressiver Symptome liegen signifi-
kant hoher bei Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein chronischer Schmerzen.
Weitere Ergebnisse dieser Kohorte beziiglich kognitiver Funktionseinschrankungen bei
Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein chronischer Schmerzen wurden bereits
im Rahmen des Forschungsprojektes préasentiert (Spindler et al. 2018) [32].

Bedauerlicherweise ist es nicht gelungen, ausreichend Kontrollprobandinnen und —
probanden mit niedrigerem Bildungsabschluss fiir das Forschungsprojekt zu gewinnen.
Um nicht eine zu groffe Anzahl an Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein
chronischer Schmerzen ausschliefen zu miissen, wurde das Bildungsniveau nicht in das
Matching (chronische Schmerzen; Kontrollen) einbezogen.

Alle teilnehmenden Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein chronischer
Schmerzen (n=34) wurden regelméfig von der spezialisierten Schmerzambulanz der
Universitatsklinik fiir Anésthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerz-
therapie des Klinikum Oldenburg in Oldenburg untersucht, beobachtet und begleitet.
Der urspriingliche Vorstellungsgrund war das Vorhandensein chronischer Schmerzen als
Beschwerde. Hierbei lagen —in absteigender Reihenfolge— degenerative Wirbelsaulener-

krankungen (n=21), Fibromyalgie (n="7), degenerative Gelenkerkrankungen (n=4) und
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Kontroll Chronische
OMFOLeN g chmerzen Statistische Testung
[n=34]
[n=34]
Alter (a) 54+38 54+8 t (65.90) =0.04; p=0.96
Geschlecht
9, n (%) 25 (74) 25 (74)
g, n (%) 9 (26) 9 (26)
Schmerzdauer (a) — 17 £ 11 (1-50)
Schmerzintensitat
NRS! — 6+2 (3-9)
Handigkeit
rechts, n 32 29
rechts (umerzogen), n 1 5
links, n 1 0
Hochster 2 oy L
Bildungsabschluss X" (3, n=68)=16.25; p = 0.001
Hauptschule, n 1 15
Realschule, n 15 10
Abitur, n 6 3
Universitat, n 12 6
Verbaler 1Q? 106 +9 97+9 t (66) =3.76; p=0.000365
Depressionsskala® 5+4 16 +10 t (43.76) =-6.06; p=0.000000279

Tabelle 1: Demografische, klinische und neuropsychologische Daten aller Proban-
dinnen und Probanden. Darstellung der Parameter als Mittelwert + Standardabweichung.

111-Punkte Numerische Rating-Skala:
0 =kein Schmerz, 10 = schlimmster, vorstellbarer Schmerz.

Wortschatztest (WST).

3 Allgemeine Depressionsskala (ADS-K).

40



Ergebnisse

unspezifische Abdominalbeschwerden (n=2) zu Grunde. Als medikamentdse Begleitbe-
handlung wurden —in absteigender Reihenfolge— Nicht—Opioid-Analgetika (n=20; 59%),
Antidepressiva (n=16; 47%), Opioid—Analgetika (n=14; 41%), Antiepileptika (n=4;
12%) und Glukokortikoide (n=2; 6%) einzeln oder additiv eingenommen.
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3.2 Weille Faserbahnen bei Probandinnen und Probanden
mit chronischen Schmerzen und gesunden Kontrollen

Die Ganzhirn-Datensétze, welche mit Hilfe von TBSS (s. 2.6.4) ausgewertet wurden,
zeigten nach Korrektur fiir Mehrfachvergleiche keine signifikanten Unterschiede zwischen
Probandinnen und Probanden mit Vorhandensein chronischer Schmerzen und gesunden

Kontrollen fiir die untersuchten Variablen AD, FA, MA, MD und RD.

Abbildung 1: DTI.tiff

Abbildung 1(A) veranschaulicht das gemittelte Bild der weilen Faserbahnen nach
Korrektur, welches fiir die voxelbasierte T'BSS—Auswertung zu Grunde gelegt wurde.

Abbildung 1(B) zeigt zwar signifikant verminderte fraktionale Aniosotropie (FA)
zwischen den verglichenen Gruppen (rote Voxel), jedoch entfillt die Signifikanz nach

Korrektur fiir Mehrfachvergleiche.
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3.3 Veranderung weiBBer Faserbahnen bei Probandinnen
und Probanden mit chronischen Schmerzen in
Zusammenhang mit der Schmerzdauer

Die Ganzhirn-Datensétze, welche mit Hilfe von TBSS (s. 2.6.4) ausgewertet wurden,
zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Verdnderung von AD, FA, MA,

MD, RD und der Schmerzdauer.

Abbildung 2: DTI.tiff

Abbildung 2 veranschaulicht das gemittelte Bild der weiflen Faserbahnen in Zusam-
menhang mit der Schmerzdauer nach Korrektur, welches fiir die voxelbasierte T'BSS—
Auswertung zu Grunde gelegt wurde. Fiir alle getesteten Parameter (AD, FA, MA, MD,
RD) zeigten sich keine Signifikanzen (fehlende rote Voxel).

43



Ergebnisse

3.4 Veranderung weiBBer Faserbahnen bei Probandinnen
und Probanden mit chronischen Schmerzen in
Zusammenhang mit der Schmerzintensitat

Die Ganzhirn-Datensétze, welche mit Hilfe von TBSS (s. 2.6.4) ausgewertet wurden,
zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Verdnderung von AD, FA, MA,
MD, RD und der Schmerzintensitdt. Die Schmerzintensitat wurde definiert als Zeitraum
der letzten 24 Stunden vor Durchfithrung der MR-Bildgebung und gemessen mittels

numerischer Analogsklala (numeric rating scale, NRS; Skala von 0-10) (s. 2.3).

Abbildung 3: DTI.tiff

Abbildung 3 veranschaulicht das gemittelte Bild der weiflen Faserbahnen in Zu-
sammenhang mit der Schmerzintensitat nach Korrektur, welches fiir die voxelbasierte
TBSS—Auswertung zu Grunde gelegt wurde. Fiir alle getesteten Parameter (AD, FA, MA,
MD, RD) zeigten sich keine Signifikanzen (fehlende rote Voxel).
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3.5 Bestimmung der Volumina des Corpus callosum

Im Vergleich der fiinf Regionen des Corpus callosum (s. 2.6.5) zwischen Probandinnen
und Probanden mit chronischen Schmerzen und Kontrollprobandinnen und —probanden
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede detektiert werden. Dieses galt sowohl

fiir die originaren als auch fiir die grofenkorrigierten intracraniellen Volumina, aufgefiihrt

in Tabelle 2.

Kontrollen Chronische
Regionen Schmerzen Welch‘s t—Test

[n=34] fn = 34]
Volumina, roh
anterior 943 4+ 152mm? 939 + 186mm? t (63.47) =0.10; p=0.92
Mitte-anterior 560 4+ 127mm?3 579 4+ 182mm? t (58.88) =-0.51; p=0.61
zentral 589 + 133mm? 583 + 176mm? t (61.42) =0.16; p=0.88
Mitteposterior 545 4+ 82mm?3 533 4+ 126mm? t (56.62) = 0.47; p=0.64
posterior 1.004 £ 123mm? 9824 192mm3 t (56.02) = 0.56; p=0.58
Volumina / TIV
anterior 0.00065 £ 0.00011  0.00067 +0.00009 t (63.98) =-0.89; p=10.38
Mitte-anterior 0.00038 +0.00008  0.00041 +0.00010 t (63.19) =-1.23; p=10.22
zentral 0.00040 £ 0.00009  0.00042 +0.00011  t (64.07) =-0.49; p=0.63
Mitte-posterior 0.00037 £ 0.00005  0.00038 £ 0.00008 t (60.23) =-0.42; p=0.68
posterior 0.00069 & 0.00008  0.00070 £0.00010 t (61.34) =-0.57; p=0.57

Tabelle 2: Volumina der Corpus callosum—Regionen aller Probandinnen und Pro-
banden. Zuerst erfolgt die Darstellung der unkorrigierten Volumina (Volumina, roh), danach
erfolgt die Darstellung der korrigierten Volumina bezogen auf das totale intracranielle Volumen
(Volumina / TIV). Darstellung der Parameter als Mittelwert + Standardabweichung.
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4.1 ChroPainl-Studie

Die vorliegende Querschnittstudie untersuchte die Mikrostruktur der weiflen Substanz
sowie die Beschaffenheit des Corpus callosum als Verbindungsbriicke der Gehirnhemi-
sphéren; die Hemispharen kommunizieren ausschliellich iiber diese Schnittstelle. Hierfiir
wurden 34 Probandinnen und Probanden mit chronischen Schmerzen (wobei Krebs nicht
als Schmerzausloser urséchlich war) und 34 gesunde, alters— und geschlechtsspezifisch
gematchte Kontrollprobandinnen und —probanden in die Studie eingeschlossen. Trakt-
basierte, rdumliche Statistikanalysen (tract—based spatial statistics, TBSS) von axialer
Diffusionsfiahigkeit (AD), fraktionaler Anisotropie (FA), der Art der Anisotropie (MA),
mittlerer Diffusionsfahigkeit (MD) und radialer Diffusionsfahigkeit (RD) sowie eine Un-
terteilung des Corpus callosum in fiinf Regionen (s. 2.6.5) und deren gesonderte Analysen
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Die spezielle Betrachtung des Corpus callosum wurde zusatzlich eingefiigt, da eine
verminderte bzw. erhohte fraktionale Anisotropie (FA) bzw. Verdanderungen der an-
deren Diffusionsparameter in dieser Hirnstruktur Hinweise auf die Entstehungs— und
Verarbeitungsmodalititen von chronischen Schmerzen liefern wiirden3!. Ebenso bestand
kein statistisch signifikanter Zusammenhang der Beschaffenheiten der Mikrostruktur
der weiflen Substanz bzw. des Corpus callosum der beiden Probandengruppen und der
Schmerzdauer bzw. Schmerzintensitat. Die Nullhypothesen (s. 1.7) sind somit nach dieser
Datenlage als wahr anzusehen und die Alternativhypothesen zu verwerfen.

Die Ergebnisse dieser Uberpriifung stehen im Widerspruch zu mehreren anderen Studien
(s. auch 1.6) [muskuloskelettaler Schmerz mit Verringerung der fraktionalen Anisotropie
(FA) und Zunahme von axialer sowie radialer Diffusionsféhigkeit (AD, RD) (Lieberman et
al., 2014; Van Riper et al., 2017) [22,59]; Fibromyalgie mit Verringerung der fraktionalen
Anisotropie (FA) und Zunahme von axialer sowie radialer Diffusionsféhigkeit (AD, RD)
(Kim et al., 2014) [90]; Trigeminusneuralgie mit Verringerung der fraktionalen Anisotropie

(FA) (DeSouza et al., 2014; Hayes et al., 2017; Wang et al., 2017; Liu et al., 2018) [91-94];

31Chronische Schmerzen entstehen nicht an einem einzigen, lokalisierten Ort im Gehirn, sondern sind
Folge oder Ursache von Verdnderungen der grauen und/oder weilen Substanz diverser Areale (s.
1.2.3 sowie 1.2.5). Da verschiedene Hirnareale und kortikale Pragungen Einfluss nehmen, muss eine
Kommunikation dieser Bereiche erfolgen und dieses geschieht mittels weifler Faserbahnen. Das Corpus
callosum bildet die einzige Schnittstelle zwischen den Hemisphéiren; wegen der hohen Dichte weifler
Fasertrakte wiirde eine verdnderte Beschaffenheit hier am wahrscheinlichsten zu detektieren sein.
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Trigeminusneuralgie mit Zunahme der radialen Diffusionsfahigkeit (RD) (DeSouza et al.,
2014; Hayes et al., 2017; Liu et al., 2018) [91-93]]. Die beschriebenen Veranderungen in den
genannten Studien wurden hauptséchlich in denjenigen Faserbahnen der weiflen Substanz
der regionalen Vernetzungsarchitektur beobachtet, welche an der somatosensorischen,
kognitiven und/oder affektiven Schmerzverarbeitung beteiligt sind.

Jedoch existieren auch einige Studien, welche keine statistisch signifikanten Unterschiede
der untersuchten Diffusionsparameter finden konnten (s. auch 1.6) [Migréne (Neeb et
al., 2015; Petrusic¢ et al., 2018; Planchuelo-Gomez et al., 2020) [95-97]; Fibromyalgie
(Sundgren et al., 2007; Fayed et al., 2010) [98,99]; neuropathische Schmerzen (Gustin et
al., 2010; Yoon et al., 2013) [100,101]].

Diese Daten zeigen eine inkonsistente Reproduzierbarkeit von Verdnderungen der weiflen
Substanz in allen Studien zu chronischen Schmerzen und innerhalb der zu betrachtenden
Diffusionsparameter (Kregel et al., 2015; Coppieters et al., 2016; Ng et al., 2018) [28, 60,
102]. Hier sind zwei Hauptgriinde dieser widerspriichlichen Ergebnisse zu nennen:

(1) Ein wichtiges methodisches Anliegen von Neuroimaging—Studien ist eine ausrei-
chende Stichprobengrofie. In den meisten Studien wurden nur kleine Probandenzahlen
(n < 20 gesamt) getestet, wodurch die Studien statistisch wahrscheinlich unterpowert sind.
Hierdurch ist die Wahrscheinlichkeit zur Detektion statistisch signifikanter Gruppenunter-
schiede deutlich eingeschrankt. Dartiber hinaus besteht das Risiko, dass trotz vorliegender
statistischer Signifikanz die Effektgrofien iibertrieben und die Wahrscheinlichkeit fiir
unzutreffende Schlussfolgerungen (z. B. Erkennen klinisch relevanter Unterschiede, obwohl
keine vorliegen) erhoht werden (Button et al., 2013) [103].

(2) Die Anwendung eines stark vereinfachten Diffusionstensormodells (hauptséchliche
Betrachtung der fraktionalen Anisotropie (FA) als Diffusionsparameter) wertet nur eine
statistische Grofle (s. 2.6.3) aus. Die so ausschliefllich betrachtete Hauptrichtung der
Diffusion ist aber —wie auch die iibrigen statistischen Groflen-— beeinflusst vom jeweils
eingesetzten MRT (Teslastirke®?), den Einstellungen bei der Datenerhebung am Tomo-
grafen und entsprechender Vorverarbeitung der Daten, den probandenseits vorliegenden

divergenten Korperformen und —maflen sowie der Beschaffenheit der weiflen Faserbahnen

32entspricht der Stirke des statischen Magnetfeldes
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(Dichte, Durchmesser und Myelinisierungsgrad) (Alba—Ferrara et de Erausquin, 2013;
Jones et al., 2013; Curran et al., 2016) [80,104,105]. Ebenso konnen Vernetzungspunkte
der weiflen Faserbahnen interindividuell unterschiedlich vorhanden sein und somit die
Richtung beeinflussen (Jones et al., 2013; Raffelt et al., 2017) [105, 106].

Die unterschiedlichen Vernetzungsmuster der Probandinnen und Probanden beein-
flussen gleichsam die fraktionale Anisotropie (FA) der betrachteten Voxel (Jeurissen
et al., 2013) [107]. Dennoch ist die Anwendung eines vereinfachten Diffusionstensormo-
dells weitgehend akzeptiert (Szabo et al., 2013; Kim et al., 2014; Chong et Schwedst,
2015) [90, 108, 109].

In der ChroPainl-Studie wurden mehrere Diffusionsparameter (AD, FA, MA, MD
und RD) (s. 2.6.3) betrachtet. Hierdurch war eine umfassendere statistische Bewertung
moglich. Zudem konnte ein 3-Tesla-MRT (s. 2.5) zur Darstellung einer hoheren Aufls-
sung eingesetzt werden. Um eine grofie Stichprobengrofie (n = 68) zu erreichen und somit
eine groflere Power, wurden in der ChroPainl-Studie Probandinnen und Probanden
mit verschiedenartigen chronischen Schmerzen mit gesunden Kontrollprobandinnen und
—probanden verglichen. Das Hauptaugenmerk lag hier auf der Chronizitat der Schmerzen
(mittlere Schmerzdauer von 17 Jahren). Jedoch kénnte die heterogene Probandengruppe
zum Ausbleiben signifikanter Unterschiede im Vergleich mit der Kontrollgruppe beigetra-
gen haben. Ebenso lagen letztlich nicht zu korrigierende Unterschiede der Probanden— und
Kontrollgruppe im Hinblick auf das Bildungsniveau, den Wortschatz bzw. die Ausdrucks-
fahigkeit und eine depressive Stimmungslage vor. Hier konnen ebenfalls Storvariablen
(sog. confounder) vorliegen, welche das Studienergebnis beeinflusst haben.

Eine weitere Einschrankung der ChroPainl-Studie ist, dass nur Diffusionsbilder bei
b-Werten von 0s/mm? und 1.500s/mm? aufgenommen wurden; es lagen somit nur
zwei Kontrastniveaus zwischen den Faserbahnen als Zielstruktur vor [110]. Dieses ist
zwar kein uniibliches Vorgehen [111], nur war hierdurch die Anwendung weitergehender
Analysetechniken (s. 4.2) nicht moglich.

Bezugnehmend auf die klinische Anésthesiologie sind weitere Studien zur Klarung der
Entstehung chronischer Schmerzen erforderlich. Die Ursache der Entstehung von chroni-

schen Schmerzen zeigt sich als nicht singulér; daher wéire die Moglichkeit eines klinisch
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einzusetzenden Schmerz—Monitorings sehr wiinschenswert und von erheblichem Benefit
fir Patientinnen und Patienten. Chronifizierung soll gar nicht erst ein Boden bereitet
werden bzw. bei bereits eingetretener Chronifizierung soll ein individuelles, den entspre-
chend der detektierten Verdnderungen der (grauen und/oder weiflen) Gehirnsubstanz

angepasstes Therapieprocedere angeboten werden koénnen.
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4.2 Empfehlungen fiir nachfolgende Studien

(1) Die detaillierte Erfassung personlicher Merkmale aller Probandinnen und Probanden
in Form standardisierter Fragebogen ist zu empfehlen. Insbesondere sollte der Status
quo beziiglich des Vorhandenseins aktueller Emotionen (z. B. Wut, Angst, Ohnmacht),
der Kognitionsleistung (Ausdrucksfahigkeit, Bildung), vorliegender Einschrankungen der
Aktivitaten des téglichen Lebens (durch Vorhandensein chronischer Schmerzen) und der
subjektiv empfundenen Lebensqualitat abgefragt und eingeordnet werden. Hier sollte die
beschriebene Klassifikation des TASP (s. 1.1.2) zur Unterscheidung der Schmerzzusténde
¢primér chronisch» und «sekundéar chronisch» zu Grunde gelegt werden (Treede et al.,
2019) [37].

(2) Ein probandenzentriertes Matching (mindestens im Hinblick auf «Alter» und
«Geschlecht» ), wie auch in der ChroPainl-Studie durchgefiihrt, ist zu empfehlen. Di-
verse Querschnitt— und Léangsschnittstudien haben gezeigt, dass auch bei gesunden
Probandinnen und Probanden hoheren Alters eine Abnahme der fraktionalen Anisotropie
(FA) vorliegen kann (Teipel et al., 2010) [112]. Eine Subgruppenanalyse wurde in der
ChroPain1-Studie aufgrund mangelnder Probandinnen und Probanden héheren Alters
nicht durchgefiihrt.

(3) Wie unter 4.1 bereits erwihnt, sollten weitergehende Analysetechniken [DK/33
(diffusion kurtosis imaging; Hansen et Jespersen, 2017) [113], CHARMED?3" (composite
hindered and restricted model of diffusion; Assaf et Basser, 2005) [114], NODDI?
(neurite orientation dispersion and density imaging; Zhang et al., 2012) [115], fizel-
based analysis (Auswertung mittels MRtriz3 (Tournier et al., 2019) [73], welche die
fasertraktspezifischen Unterschiede der Fasern innerhalb eines Voxels beriicksichtigt, um
den Verlust der weiflen Substanz iiber alle Fixel*® hinweg zu bewerten; Raffelt et al.,
2017) [106], generalized g—sampling imaging oder q—space diffeomorphic reconstruction,
welche das Spinverteilungsverhalten bei DTT berticksichtigen (Auswertung mittels DST

Studio) [116]] bei der Auswertung der Daten zum Einsatz kommen. Die Auflésung und

33Ermittlung abweichender Verlidufe vom Verlauf einer Normalverteilung

34Jede Gewebeart beeinflusst die Diffusion von Wassermolekiilen in einem betrachteten Voxel unter-
schiedlich stark.

35 Axone kénnen die Diffusionsbildgebung beeinflussen.

36spezifisches Fasergeflecht (hier: weifle Fasern) im Verlauf eines speziell betrachteten Voxels
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Abgrenzung der weiflen Faserbahnen von den tibrigen, im Gehirn befindlichen Zellen bzw.
Flissigkeiten kann so verbessert werden. Diese Zusatzinformationen sind nicht alleine
aus den Daten von FA, AD und RD zu errechnen.

(4) Die Bildgebung und die generierten Daten sowie der Auswertungsweg sollen
reproduzierbar sein (Nichols et al., 2017) [117]. Fiir nachfolgende Querschnittstudien ist
die Generierung zweier identischer MRI-Datensétze am selben Tag, idealerweise mit nur

kurzer Neupositionierungsunterbrechung der Probandinnen und Probanden zu empfehlen

(Soros et al., 2021) [118].
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5 Zusammenfassung
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5.1 Schlussfolgerung

Es existiert eine heterogene Vielfalt von Studien, welche sich mit Verdnderungen der
weiflen Faserbahnen im menschlichen Gehirn bei Patientinnen und Patienten mit Vorhan-
densein chronischer Schmerzen auseinandersetzen. Die Reproduzierbarkeit und Stabilitat
der Daten ist jedoch in Teilen nicht gegeben. In der ChroPainl-Studie konnten keine signi-
fikanten Unterschiede in der Beschaffenheit der weiflen Faserbahnen zwischen Probanden—
und Kontrollgruppe gezeigt werden, obwohl einige Vorstudien von verminderter fraktiona-
ler Anisotropie (FA) und verstérkter radialer Diffusionsfahigkeit (RD) sowie verstarkter
axialer Diffusionsfahigkeit (AD) berichtet haben. Ebenso konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen Probanden— und Kontrollgruppe im Areal des Corpus callosum
gezeigt werden.

Vermutlich tragen die eventuell noch zu geringe Stichprobengrofie und die fehlende
Einbeziehung zuséatzlicher Analysetechniken zu der inhomogenen Datenlage bei. Mog-
licherweise existieren aber auch keine signifikanten Unterschiede in der Morphologie
der weiflen Faserbahnen bei Patientinnen und Patienten mit Vorhandensein chronischer
Schmerzen, verglichen mit gesunden Kontrollen. Unter Berticksichtigung der vorgetrage-
nen Aspekte werden zukiinftige Studien vermutlich zu einer Verbesserung der Datenlage

im Sinne von Reproduzierbarkeit und Stabilitat fithren.
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Zusammenfassung

Abstract

The pathophysiology of many chronic pain disorders is unresolved. MR imaging indi-
cated that chronic pain might lead to changes in brain structure and brain function.
These changes may contribute to cognitive and emotional impairment and even to the
chronification of pain. However, the evidence for pain-related changes in gray and white
matter is inconclusive. Hence this study investigated potential changes of white matter
microstructure in 34 adults with chronic noncancer pain and 34 sex— and age-matched
healthy individuals using single—shell diffusion tensor imaging (DTT). Whole-brain tract—
based spatial statistics (7'BSS) analyses of axial diffusivity (AD), fractional anisotropy
(FA), mode of anisotropy (MA), mean diffusivity (MD), and radial diffusivity (RD) did
not show significant differences after correction for multiple comparisons. The volumes of
subdivisions of the corpus callosum were not significantly different either.

Still to small sample size and the lack of inclusion of additional analysis techniques
probably contribute to the inhomogeneous data situation in this study. However, there
may also be no significant differences in the morphology of the white fiber tracts in
patients with chronic pain compared to healthy controls. Advanced imaging techniques
based on multi-—shell diffusion data should be used in future studies and may probably
lead to an improvement in the data situation in terms of reproducibility and stability of

white matter changes seen in chronic pain.
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Kontroll Chronische
OMFOLeN g chmerzen Statistische Testung
[n=34]
[n=34]
Alter (a) 54+38 54+8 t (65.90) =0.04; p=0.96
Geschlecht
9, n (%) 25 (74) 25 (74)
g, n (%) 9 (26) 9 (26)
Schmerzdauer (a) — 17 £ 11 (1-50)
Schmerzintensitat
NRS! — 6+2 (3-9)
Handigkeit
rechts, n 32 29
rechts (umerzogen), n 1 5
links, n 1 0
Hochster 2 oy L
Bildungsabschluss X" (3, n=68)=16.25; p = 0.001
Hauptschule, n 1 15
Realschule, n 15 10
Abitur, n 6 3
Universitat, n 12 6
Verbaler 1Q? 106 +9 97+9 t (66) =3.76; p=0.000365
Depressionsskala® 5+4 16 +10 t (43.76) =-6.06; p=0.000000279

Tabelle 1: Demografische, klinische und neuropsychologische Daten aller Proban-
dinnen und Probanden. Darstellung der Parameter als Mittelwert + Standardabweichung.

111-Punkte Numerische Rating-Skala:
0 =kein Schmerz, 10 = schlimmster, vorstellbarer Schmerz.

Wortschatztest (WST).

3 Allgemeine Depressionsskala (ADS-K).
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Kontrollen Chronische
Regionen Schmerzen Welch‘s t—Test

[n=34] fn = 34]
Volumina, roh
anterior 943 4+ 152mm? 939 + 186mm? t (63.47)=0.10; p=10.92
Mitte—anterior 560 & 127mm? 579 4 182mm?3 t (58.88) =-0.51; p=0.61
zentral 589 + 133mm? 583 + 176mm? t (61.42) =0.16; p=0.88
Mitte posterior 545 4+ 82mm? 533 4 126mm? t (56.62) =0.47; p=10.64
posterior 1.004 £123mm? 9824 192mm?3 t (56.02) = 0.56; p=0.58
Volumina / TIV
anterior 0.00065 £ 0.00011  0.00067 + 0.00009 63.98) =-0.89; p=0.38
Mitte-anterior 0.00038 £ 0.00008  0.00041 + 0.00010 63.19) =-1.23; p=0.22
zentral 0.00040 £ 0.00009  0.00042 + 0.00011 =-0.49; p=10.63

Mitte—posterior
posterior

0.00037 £ 0.00005
0.00069 £ 0.00008

0.00038 £ 0.00008
0.00070 £ 0.00010

60.23) =-0.42; p=0.68

t (63.98)
t (63.19)
t (64.07)
t (60.23)
t (61.34) =-0.57; p=0.57

Tabelle 2: Volumina der Corpus callosum—Regionen aller Probandinnen und Pro-
banden. Zuerst erfolgt die Darstellung der unkorrigierten Volumina (Volumina, roh), danach
erfolgt die Darstellung der korrigierten Volumina bezogen auf das totale intracranielle Volumen
(Volumina / TIV). Darstellung der Parameter als Mittelwert + Standardabweichung,.
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