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Zusammenfassung: 7

Zusammenfassung:

Hintergrund: Klinische Studien zur Therapie chronischer Kopfschmerz- und Schmerzerkrankun-
gen zeigen vielversprechende analgetische Effekte der nichtinvasiven Vagusnervstimulation
(nVNS). Die zugrunde liegenden Mechanismen sind trotz intensiver Forschung nur teilweise ver-
standen. Tierexperimentelle Studien geben Hinweise auf eine nVNS-vermittelte Aktivierung des
Nucleus tractus solitarii (NTS) und dessen Projektionen zum Locus coeruleus und den Raphe-
kernen. Von diesen Hirnstammregionen reichen absteigende serotonerge und noradrenerge Bah-
nen (,absteigende Schmerzhemmung®) in das Rickenmark und bewirken dort eine Reduktion
der nozizeptiven Ubertragung. Eine Modulation affektiver Schmerzkomponenten durch nVNS
kénnte ebenfalls zur schmerzhemmenden Wirkung der nVNS beitragen. Ziel der hier dargestell-
ten Arbeit war die Untersuchung eines mdglichen Effekts der zervikalen nVNS auf die abstei-
gende Schmerzhemmung, quantifiziert mit dem nozizeptiven Flexorreflex (RIlI-Reflex) und dem
Conditioned Pain Modulation (CPM-) Paradigma. Veranderungen in der supraspinalen Schmerz-
verarbeitung wurden mittels spater somatosensibel evozierter Potentiale (SEPs) und Schmerzin-
tensitats- und Unangenehmheitsbewertungen erfasst.

Methoden: 27 Probanden nahmen an dieser doppelblinden crossover Studie teil. In 2 experimen-
tellen Sitzungen wurde, in randomisierter Reihenfolge, Gber 4 Minuten entweder nVNS oder eine
Sham-Stimulation appliziert. RIlI-Reflexe, Schmerz-/Unangenehmheitsbewertungen und SEPs
wurden zur Baseline, wahrend, 5, 15, 30 und 60 Minuten nach Intervention (nVNS/Sham-Stimu-
lation) erfasst. Im Anschluss wurde der CPM-Effekt erhoben. 4 Teilnehmer mussten aus metho-
dischen Grunden ausgeschlossen werden, sodass die statistische Analyse 23 Teilnehmer um-
fasste.

Ergebnisse: nVNS zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt auf die RIlI-Reflexflachen, die RIlI-
Reflex- und Schmerzschwellen, die Schmerzintensitatsbewertungen, die Amplituden der spaten
SEP-Komponenten und den CPM-Effekt im Vergleich zur Sham-Stimulation. Die Unangenehm-
heitsbewertungen der Schmerzreize wurden im Vergleich zur Sham-Stimulation wahrend nVNS
signifikant von 4,4 + 2,4 (NRS 0 - 10) auf 4,1 + 2,5 reduziert (F [1,22) = 6.82, p = .016, ng = .237).
Es wurden keine langer andauernde Effekte (5 - 60 Minuten nach Intervention) der nVNS gefun-
den.

Zusammenfassung: Die dargestellten Ergebnisse stiitzen nicht die Hypothese eines akuten Ef-
fekts der nVNS auf die absteigende Schmerzhemmung oder auf die supraspinale Nozizeption
(Schmerzintensitatsbewertungen, SEPs) bei gesunden Probanden. Es zeigte sich jedoch ein klei-
ner und kurzfristiger Effekt der nVNS auf die Unangenehmheitsbewertungen von Schmerzen,
was fur eine nVNS-vermittelte Modulation affektiv-emotionaler statt sensorisch-diskriminativer

Schmerzaspekte spricht.
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Abstract (English):

Background: A growing body of evidence coming from clinical studies in chronic headache and
pain therapy shows promising analgesic effects of non-invasive vagus nerve stimulation (nNVNS).
The underlying mechanisms remain elusive. Animal research suggests an nVNS-induced activa-
tion of the Nucleus tractus solitarii (NTS) and its projections to the Locus coeruleus and the Raphe
nuclei. Originating from these areas, serotonergic and noradrenergic pathways descend to the
spinal dorsal horn (“descending pain inhibition”), where they inhibit nociceptive transmission. An-
other potential mechanism involves nVNS-induced modulation of affective aspects of pain. The
aim of the work presented here was to investigate the effects of cervical nVNS on the descending
pain inhibitory systems, assessed via the nociceptive flexor reflex (RIll reflex) and the Conditioned
Pain Modulation (CPM) paradigm. Effects of nVNS on supraspinal pain processing were quanti-
fied by late somatosensory evoked potentials (SEPs) as well as pain intensity and unpleasant-
ness ratings.

Methods: 27 participants took part in this double-blind cross-over study. During 2 experimental
sessions they received 4 minutes of VNS or sham stimulation in randomized order. RIII reflexes,
pain intensity and unpleasantness ratings as well as SEPs were assessed at baseline, during,
and 5, 15, 30, and 60 minutes after the intervention (nVNS/sham stimulation). Finally, the CPM
paradigm was performed. 4 participants were excluded due to methodical reasons, leaving 23 for
analysis.

Results. nVNS showed no statistically significant effect on the RIll reflex areas, RIII reflex and
pain thresholds, pain intensity ratings, late SEP amplitudes, and the CPM effect compared to
sham stimulation. Pain unpleasantness ratings decreased significantly from 4.4 + 2.4 (NRS O -
10) to 4.1 £ 2.5 during nVNS compared to sham (F (1,22 = 6.82, p = .016, ng = .237). There were
no longer lasting effects (5 - 60 minutes after intervention).

Conclusions: The presented results do not support an acute effect of nVNS on the descending
pain inhibition or on supraspinal nociception (pain intensity ratings, SEPs). However, there was a
small and short-lasting effect on pain unpleasantness during nVNS, indicating a preferentially

modulation of affective-emotional instead of sensory-discriminative aspects of pain.

Abstract modified from original publication (Alt, Wach, Liebler, Straube, & Ruscheweyh, 2020).
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1. Einleitung

Schmerzen reprasentieren eine tberlebenswichtige Sinneswahrnehmung, die das Ziel verfolgt,
uns das Erkennen und Vermeiden potenziell schadlicher Stimuli zu lehren und so unseren Kérper
vor Schaden bewahren. Wahrend die Wahrnehmung akuter Schmerzen eine héchst adaptive
Fahigkeit darstellt, haben chronische Schmerzzusténde diesen warnenden, protektiven Charak-
ter verloren (Ossipov, Morimura, & Porreca, 2014). Zusammen mit ihren gravierenden personli-
chen, sozialen und 6konomischen Folgen stellen chronische Schmerzsyndrome eine grofRe Her-
ausforderung fiir unser Gesundheitssystem dar. Die Erforschung und Evaluation neuer schmerz-
therapeutischer Optionen leistet einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung bestehender Thera-
piemdglichkeiten und tragt damit zur Linderung dieser Folgen bei. Mit der Entwicklung nichtinva-
siver Vagusnervstimulationsverfahren (nVNS-Verfahren) stehen nun neue, breit anwendbare und
gleichzeitig nebenwirkungsarme Behandlungsmethoden zur Verfuigung (Goadsby et al., 2018). In
klinischen Studien zeigten sich bereits vielversprechende analgetische Effekte der Vagusnervsti-
mulation (VNS) bei der akuten und praventiven Therapie chronischer Schmerzen, insbesondere
des Migrane- und Cluster-Kopfschmerzes (Gaul et al., 2016; Goadsbhy et al., 2018; Silberstein,
Calhoun, et al., 2016; Silberstein, Mechtler, et al., 2016; Tassorelli et al., 2018). Auch bei der
Behandlung anderer chronischer Schmerzerkrankungen, beispielsweise der Fibromyalgie, konn-
ten aussichtsreiche Ergebnisse erzielt werden (Lange et al., 2011). Passend zu den klinischen
Effekten in der Kopfschmerztherapie stlitzen auch Befunde aus der experimentellen Schmerzfor-
schung eine analgetische Wirkung der nVNS. So konnten beispielsweise Akerman et al. (2017)
eine reduzierte trigeminale Nozizeption nach nVNS demonstrieren (Akerman, Simon, & Romero-
Reyes, 2017). Auch Randich und Gebhart (1992) berichteten in ihrem Review von einer nVNS-
vermittelten Reduktion in der Aktivitat spinaler Hinterhornneurone und einer Hemmung des spinal
vermittelten tail-flick Reflexes in Ratten unter VNS (Randich & Gebhart, 1992). Der zugrunde
liegende Mechanismus der VNS-induzierten Schmerzmodulation ist bisher nur teilweise er-
forscht. Tierexperimentelle Studien legen jedoch nahe, dass vom Hirnstamm absteigende Bah-
nen (,absteigende Schmerzhemmung®) an einem antinozizeptiven Effekt der VNS beteiligt sind
(Randich & Gebhart, 1992). Auch Evidenz aus Lasionsstudien und Studien mit lokalanastheti-
schen Injektionen weist darauf hin, dass die analgetische Wirkung der nVNS vorwiegend Uber
den Nucleus tractus solitarii (NTS) und dessen Projektionen auf Nervenzellen im Locus coeruleus
und den Raphe-Kernen vermittelt werden kénnte (Randich & Gebhart, 1992). Diese senden ihre
Axone bis in das spinale Hinterhorn (bzw. den Subnucleus caudalis trigemini) und hemmen dort
die Transmission nozizeptiver Reize, was wiederum eine reduzierte Weiterleitung des afferenten
nozizeptiven Inputs in das Gehirn bewirkt (Basbaum & Fields, 1978). Eine nVNS-induzierte Akti-
vierung des Locus coeruleus und der Raphe-Kerne konnte auch in menschlichen Magnetic Re-
sonance Imaging (MRI-) Studien demonstriert werden (Frangos & Komisaruk, 2017; Yakunina,
Kim, & Nam, 2017). Zusammenfassend stellt eine Aktivierung der absteigenden Schmerzhem-
mung einen moglichen Mechanismus dar, Uber den nVNS die menschliche Schmerzwahrneh-

mung beeinflussen kdnnte. Ein weiterer mdglicher Mechanismus nVNS-induzierter analgetischer
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Effekte kénnte Gber die Modulation psychologischer Prozesse, wie Stimmung und Aufmerksam-
keit, vermittelt werden. So postulierten Frangos et al. (2017), dass eine nVNS-vermittelte Verbes-
serung der Stimmung zu einer reduzierten Wahrnehmung affektiver Schmerzkomponenten (Un-
angenehmheit) filhre wahrend eine Modulation von Aufmerksamkeitsprozessen durch nVNS vor-
wiegend auf sensorisch-diskriminative Schmerzaspekte (Schmerzintensitat) wirke (Frangos,
Richards, & Bushnell, 2017).

Ziel dieser Arbeit ist es, die theoretischen Grundlagen und aktuellen Forschungsergebnisse einer
mdglichen antinozizeptiven Wirkung der nVNS zu diskutieren und eine Studie vorzustellen, die
die Wirkung der nVNS bei gesunden Probanden auf spinaler und supraspinaler Ebene unter-

sucht. Diese Ergebnisse werden dann in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext eingeordnet.

1.1 Epidemiologie und gesellschaftliche Bedeutung

chronischer (Kopf-)Schmerzerkrankungen

Schmerzerkrankungen stellen ein haufiges und weit verbreitetes Phdnomen dar. So leiden bei-
spielsweise mehr als 50 % der europaischen Bevolkerung unter Kopfschmerzen. Darunter ma-
chen Spannungskopfschmerzen die mit Abstand haufigste Kopfschmerzart aus, gefolgt von Mi-
grane-Kopfschmerzen ( ~ 15 % der europdischen Bevolkerung) und selteneren Kopfschmerzer-
krankungen, wie dem Medikamentenlbergebrauchskopfschmerz in ~ 1 - 2 % der Bevélkerung
oder dem Cluster-Kopfschmerz mit einer Lebenszeitpravalenz von ~ 0,2 — 0,3 % (Stovner &
Andree, 2010). Chronische Kopfschmerzerkrankungen sind mit ~ 4 % unter der européischen
Bevolkerung verbreitet und stellen somit neben Rickenschmerzen und rheumatischen Erkran-
kungen eine der haufigsten Ursachen chronischer Schmerzen dar (Breivik, Collett, Ventafridda,
Cohen, & Gallacher, 2006; Stovner & Andree, 2010). Zusammengenommen leiden in Europa
etwa 20 % der Bevolkerung an chronischen Schmerzerkrankungen, wobei allein in Deutschland
nach Angaben der Deutschen Schmerzgesellschaft (DSG) etwa 12 Millionen chronische
Schmerzpatienten leben (Nobis & Roman, 2019).

Neben dem Schmerzleiden an sich beeinflussen chronische Schmerzerkrankungen auch die all-
gemeine Lebensqualitat der Patienten. Fir den Einzelnen sind sie mit einem deutlich héheren
Risiko assoziiert gleichzeitig an Schlafstérungen, Depressionen und Angsten zu erkranken (Van
Hecke, Torrance, & Smith, 2013). Betroffenen féllt es zunehmend schwerer, eine adaquate kor-
perliche Aktivitat, einen unabhangigen Lebensstil und soziale Kontakte aufrechtzuerhalten. Zu-
dem entstehen enorme wirtschaftliche Folgen fir das Gesundheitssystem durch direkte Ausga-
ben, die in der Diagnostik und Therapie der Betroffene anfallen und durch indirekte Kosten, wie

bei der Kompensation von Fehltagen oder einer Arbeitsunféhigkeit (Stovner & Andree, 2010).
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Die oben dargestellten Auswirkungen chronischer Schmerzerkrankungen betonen die Wichtigkeit
der Erforschung méglicher Therapieoptionen und deren Wirkmechanismen, um ein umfassende-
res Verstandnis der involvierten schadlichen und protektiven Mechanismen zu generieren und so

zu einer Optimierung der aktuellen Behandlungsmadglichkeiten beizutragen.

1.2 Nozizeption und Schmerz

Der Begriff Nozizeption wird von der International Association for the Study of Pain (IASP) als
“neuraler Prozess der Enkodierung und Verarbeitung schéadlicher Reize® definiert (Loeser &
Treede, 2008). Demnach beschreibt Nozizeption den physiologischen Prozess, welcher der De-
tektion potenziell schadigender Reize durch spezialisierte Rezeptoren, sogenannten Nozizepto-
ren, zugrunde liegt und spielt daher eine wichtige Rolle fir den Schutz des Organismus vor Ver-
letzungen (Lynne, 2018).

Die erst kirzlich (2020) von der IASP Uberarbeitete Schmerz-Definition beschreibt im Gegensatz
zur Nozizeption ein ,unangenehmes Sinnes- und Gefihlserlebnis, das mit einer aktuellen oder
potenziellen Gewebsschadigung verknipft ist oder dieser ahnelt* (Raja et al., 2020). In dieser
revidierten Version wurde der Satzteil ,oder diesen ahnelt“ erganzt und ersetzt damit die vorher-
gehende Formulierung ,oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird®. Ziel die-
ser letzten Anderung ist es, der Bezeichnung ,Gewebsschadigung* weniger Gewicht zu verleihen,
da bei vielen (insbesondere chronischen) Schmerzarten, kein klarer Bezug zwischen dem Vor-
handensein oder der Schwere eines Gewebeschadens und den wahrgenommen Schmerzen be-
steht (Raja et al., 2020). Die Intensitat von Schmerzen kann daher im Unterschied zur Nozizeption
nicht rein aus der Aktivitat sensorischer Neurone erschlossen werden. Vielmehr stellen Schmer-
zen eine persdnliche Erfahrung dar, die in unterschiedlichem Ausmalf3 von biologischen, psycho-
logischen, kognitiven und sozialen Faktoren beeinflusst wird (Asmundson & Katz, 2009; Bartley
& Fillingim, 2013; Batley et al., 2019; Ruscheweyh, Albers, Kreusch, Sommer, & Marziniak, 2013).
Chronische Schmerzen kénnen als Folge einer akuten Verletzung entstehen, bleiben jedoch, im
Gegensatz zu akuten Schmerzen, flr einen langeren Zeitraum bestehen, als die Heilung des
Gewebes in Anspruch nimmt. Neben der Dauer unterscheiden sich chronische Schmerzsyn-
drome von akuten Schmerzereignissen auch durch die ihnen zugrunde liegenden physiologi-
schen Mechanismen und die assoziierten persénlichen und sozialen Folgen (Rostami, Zadeh, &
Rakhshan, 2019).


https://www.iasp-pain.org/
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1.3 Aufsteigende Schmerzbahnen

Von der Einwirkung eines potenziell gewebsschadigenden Reizes bis zur Wahrnehmung von
Schmerzen werden verschiedene Teilprozesse durchlaufen, die auf unterschiedlichen physiolo-
gischen Ebenen stattfinden. Initial wird ein schadigender Stimulus (chemisch, mechanisch, ther-
misch) von lonenkanalrezeptoren an frei in der Haut liegenden Nervenendigungen registriert und
in ein chemisches Signal umgewandelt (McEntire et al., 2016). Dieser Prozess wird als Trans-
duktion bezeichnet. Das Signal wird innerhalb der Nervenzellen Uber Aktionspotentiale von der
Peripherie zum zentralen Ende der Nervenzellen fortgeleitet und mittels synaptischer Ubertra-
gung an andere Neurone weitergegeben. Diese Fortleitung des nozizeptiven Inputs definiert den
Vorgang der Transmission (Woolf, 2004). Das bewusste Erleben von Schmerzen, also die letzt-
liche Schmerzwahrnehmung, beschreibt die subjektive Interpretation eines nozizeptiven Inputs.
Sie ist abhangig von Erinnerungen, affektiven, pathologischen, genetischen und kognitiven Fak-
toren (Tracey & Mantyh, 2007). Uber endogene Mechanismen (z. B. die absteigende Schmerz-
hemmung) kann die individuelle Schmerzwahrnehmung moduliert werden (= Schmerzmodula-
tion). Diese Fahigkeit, die Wahrnehmung schmerzhafter Reize fir einige Zeit zu unterdriicken,
bietet insbesondere in ,fight or flight-Situationen einen wichtigen Uberlebensvorteil (Patel, 2010).

In den folgenden Abschnitten erfolgt eine detaillierte Darstellung der einzelnen Teilprozesse.

1.3.1 Periphere Nozizeption

Die Detektion eines potenziell schadigenden Reizes geschieht Giber spezialisierte sensorische
Neurone des peripheren Nervensystems, sogenannte Nozizeptoren. Im Gegensatz zu Druckre-
zeptoren (z. B. Merkel-Zellen oder Ruffini-Kérperchen) enden Nozizeptoren in der Peripherie als
sireie Nervenendigungen®. Diese Bezeichnung resultiert aus dem Fehlen einer, via Lichtmikro-
skop erkennbaren, korpuskularen rezeptiven Struktur. Mittlerweile konnte eine Vielzahl an peri-
pheren (Lynn, 1994), viszeralen (Pasricha, 2012) und tief im Gewebe gelegenen Nozizeptoren
(Mantyh, 2014) identifiziert werden. Die meisten dieser Nozizeptoren sind polymodal, reagieren
also auf verschiedene Stimulationsmodalitaten, die zu einem Gewebeschaden fuhren kdnnten,
wie beispielsweise groRer mechanischer Druck, extreme Temperaturen (< 10 °C oder > 40 °C)
und chemische Reize (pH-Abfall bei Inflammation, Capsaicin) (Lynne, 2018). Manche Nozizep-
toren werden jedoch nur durch eine Modalitat stimuliert. Diese Unterschiede in den rezeptiven
Eigenschaften der Nozizeptoren werden durch die Art der an ihren peripheren Axonenden expri-
mierten lonenkanal-Rezeptoren determiniert (Woolf, 2004) und kénnten fiir die unterschiedlichen
Facetten nozizeptiver Empfindungen (z. B. brennend, stechend, kribbelnd) verantwortlich sein
(Ringkamp, Raja, Campbell, & Meyer, 2013).

In die Transduktion thermischer Reize sind insbesondere Kanéle der Transient Receptor Poten-

tial (TRP) Familie involviert. Diese Rezeptormolekiile bestehen aus mehreren transmembrandsen
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Segmenten, die als unspezifische Kationenkanéle fungieren (Julius, 2013). Beispielsweise rea-
giert der TRPM8-Kanal (Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M [melastatin]
Member 8) selektiv auf Kéltereize, wahrend der TRPV1-Kanal (Transient Receptor Potential Ca-
tion Channel Subfamily V [vanilloid] Member 1) schmerzhafte Hitzereize registriert (Julius, 2013).
Die thermische Reizeinwirkung scheint dabei Uber eine G-Protein (Guanosintriphosphat [GTP]
bindende, tber Lipidanker an der Zellmembran verankerte Proteine) gekoppelte Aktivierung der
Phospholipase C die Hydrolyse von Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) zu bewirken und
S0, liber einen noch nicht endgiiltig erforschten Mechanismus, zu einer Offnung des TRP Kanals
zu fuhren (Julius, 2013). Trotz ihrer zentralen Rolle in der Thermozeption sind die meisten TRP-
Kanéle polymodal und so kann beispielsweise der TRPV1-Kanal ebenso durch Vanilloide (z. B.
Capsaicin) aktiviert werden (Hung & Tan, 2018). Dies fiihrt zu der typischen Hitzeempfindung
beim Genuss von scharfem Essen.

Die Transduktion mechanischer Schmerzreize ist trotz intensiver Forschung nicht abschlieRend
geklart. Vieles spricht fur die Existenz dehnungssensitiver lonenkanale, die bei entsprechender
Reizeinwirkung auf die Zellmembran (Streckung/Dehnung) mechanisch geéffnet werden. Ein wei-
teres Modell fur eine direkte mechanische Kanal6ffnung postuliert, dass mechanosensitive Ka-
nadle am Zytoskelett oder der extrazellularen Matrix verankert sind und durch eine Dehnung dieser
Verbindungen geoffnet werden. Ein dritter, indirekter Mechanismus propagiert die Produktion wei-
terer in die Transduktion mechanischer Reize involvierter Signalstoffe (Lumpkin & Caterina,
2007).

Acid-Sensing lon Channels (ASICs) stellen eine Kanalfamilie dar, die auf die Detektion von pH-
Abfallen im Gewebe spezialisiert ist. Diese exzitatorischen Kationenkanale werden direkt durch
extrazellulare Protonen getffnet. Ein weiterer in die Wahrnehmung chemischer Reize involvierter
Kanal ist der P2x-Purinorezeptor, der durch die Bindung von ATP (Adenosintriphosphat) getffnet
wird (Sutherland, Cook, & McCleskey, 2000). Beide Kanaltypen spielen zudem eine wichtige
Rolle bei der Detektion einer Inflammation oder von Ischamien, da Protonen zu den ersten Fak-
toren zahlen, die von verletztem Gewebe freigesetzt werden (Deval et al., 2010).

Die Stimulation schmerzsensitiver Rezeptoren (TRPs, ASICs, etc.) durch thermische Reize, me-
chanische Kréafte oder chemische Liganden fiihrt zu einer Offnung unselektiver Kationenkanéle.
Calcium- und Natriumionen strémen am peripheren Ende der Nervenzellen nach intrazellular und
bewirken eine Depolarisation der Zelle. Wenn der Depolarisationsstrom ausreicht (abhangig von
der Schwelle des jeweiligen Nozizeptors), 6ffnen sich weitere spannungsabhangige Natriumka-
néle. Einige dieser Kanale, wie beispielsweise Nav1.8 und Nav1.9, werden selektiv von Nozizep-
toren exprimiert. Durch den Natriumeinstrom wird die Membran weiter depolarisiert und eine
Reihe von Aktionspotentialen ausgeltst. Frequenz und Dauer der Aktionspotentiale korrelieren
dabei mit der Starke der Reizeinwirkung (Woolf, 2004).

Die funktionellen Eigenschaften von Nozizeptoren (Schwellen, intrinsische Erregbarkeit) stellen
jedoch keine Konstante dar, sondern werden durch eine langer anhaltende Stimulation oder
durch diverse Signalstoffe moduliert. Diese induzieren eine Senkung der fir die Auslésung eines
Aktionspotentials notwendigen Schwellen und verstarken das Antwortverhalten der Nozizeptoren

auf einen bestimmten Reiz, ein Phanomen, das als periphere Sensibilisierung bezeichnet wird
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(Ringkamp et al., 2013). So kann beispielsweise eine Gewebeverletzung zur Freisetzung von
ATP, Kalium-lonen und Protonen aus zerstérten Zellen fihren. Gleichzeitig werden Entziindungs-
zellen rekrutiert, die ihrerseits Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren (growth factors) pro-
duzieren. Einige dieser Faktoren wirken direkt auf die freien Nervenendigungen der Nozizeptoren
und ermoglichen Uber die Ausldsung einer sofortigen Schmerzempfindung die schnelle Detektion
eines Gewebeschadens. Hierzu gehdrt beispielsweise ATP, das an P2x-Purinorezeptoren mit
P2xs-Untereinheiten bindet und so Schmerzen evozieren kann (Schaible, Ebersberger, & Natura,
2011; Woolf, 2004). Andere Faktoren (beispielsweise Prostaglandin E2 und der Nerve Growth
Factor) induzieren eine Sensibilisierung der Nervenendigungen, ohne ein direktes Schmerzerleb-
nis auszulésen. Wieder andere Faktoren, wie Bradykinin, das an seinen ausschlief3lich nach Ver-
letzungen oder einer Inflammation exprimierten Bz-Rezeptor bindet, wirken tber beide Mechanis-
men (Woolf, 2004). Weitere Prozesse der peripheren Sensibilisierung beeinflussen die Erregbar-
keit der Nozizeptoren durch eine vermehrte Expression von Natrium- und Kaliumkanélen oder
Uber eine Phosphorylierung bestimmter Proteine. Letztere ist fur die Sensibilisierung des TRPV1-
Kanals nach Verletzungen verantwortlich und senkt dessen Schwelle von 42 °C auf (fast) normale
Korpertemperatur (Numazaki, Tominaga, Toyooka, & Tominaga, 2002; Woolf, 2004). Wahrend
die periphere Sensibilisierung tUber eine Erniedrigung der Schwellen und eine erhdhte Erregbar-
keit von Nozizeptoren einerseits eine schnellere und empfindlichere Schmerzdetektion in verletz-
tem Gewebe ermdglicht, kénnen diese Veranderungen anderseits auch zur Generierung ektoper
Impulse beitragen, also ohne das Vorliegen eines peripheren Stimulus eine Schmerzwahrneh-
mung evozieren. Sie spielen daher eine Schlisselrolle in der Entstehung spontaner neuropathi-
scher Schmerzen (Woolf, 2004).

In die Weiterleitung einmal ausgeloster Aktionspotentiale von der Peripherie in das Rickenmark
sind Nozizeptoren mit Ad- und C-Fasern involviert (Einteilung nach Grasser und Erlanger [1941])
(Gasser, 1941; Lumpkin & Caterina, 2007). Die freien Nervenendigungen von Ad-Fasern liegen
in der Dermis und Uber dinne bis mitteldicke, myelinisierte Fasern (Durchmesser ~ 1 - 6 ym)
werden die dort ausgeldsten Aktionspotentiale mit einer Leitungsgeschwindigkeit von etwa 10
m/s in das Rickenmark weitergeleitet (Basbaum, 2009). Ad-Fasern vermitteln den ersten, schnel-
len Schmerz mit Signalcharakter, der oft als scharf oder stechend und gut lokalisierbar beschrie-
ben wird (Woller, Eddinger, Corr, & Yaksh, 2017). Sie kdnnen weiter unterteilt werden in Typ |
Ad-Fasern, sogenannte MSAs (Mechanically Sensitive Nociceptive Afferents) und Typ Il Ad-Fa-
sern oder MIA (Mechanically Insensitive Afferents). Erstere zeichnen sich durch relativ hohe ther-
mische Schmerzschwellen (> 50 °C) aus und werden insbesondere durch starken punktuellen
Druck stimuliert. MIAs dagegen haben deutlich niedrigere Hitzeschwellen, reagieren aber kaum
auf mechanischen Druck (Treede, Meyer, & Campbell, 1998).

Gegeniiber der Ad-Faserfamilie haben C-Fasern einen deutlich geringeren Durchmesser (~ 1
pm). lhre Fasern sind ebenfalls von Schwannzellen umgeben, die allerdings keine umhillenden
Myelinscheiden produzieren. Folglich haben C-Fasern eine merklich langsamere Leitungsge-
schwindigkeit (~ 1 m/s) (Basbaum, 2009; Campana, 2007). Sie vermitteln den zweiten langsa-

meren Schmerz, der dumpf und schwerer zu lokalisieren ist (Lumpkin & Caterina, 2007). Die
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meisten C-Fasern sind sogenannte C-MHs (Mechanically and Heat Sensitive C-fibers) und rea-
gieren entsprechend ihrem Namen sensitiv auf mechanische und thermische Schmerzreize. Me-
chanically Insensitive C-fibers (C-MIAs) werden nicht oder kaum (hohe Schwellen) durch mecha-
nische Reize erregt, sondern vorwiegend Uiber schmerzhafte Hitze- und diverse chemische Reize
aktiviert (z. B. Capsaicin und Histamine) (Ringkamp & Meyer, 2014).

Entlang dieser Ad- und C-Fasern werden die afferenten nozizeptiven Signale in trigeminale und
spinale Ganglien weitergeleitet, wo die Zellkdrper der Nozizeptoren lokalisiert sind. Uber die Hin-
terwurzel treten die beiden Faserarten in das Rickenmark ein und werden dort auf das 2. Neuron

der aufsteigenden Schmerzbahn umgeschaltet (Lumpkin & Caterina, 2007).

1.3.2 Spinale Transmission und supraspinale Projektionen

Nozizeptive Afferenzen aus dem Versorgungsgebiet des Nervus trigeminus enden im Subnucleus
caudalis trigemini des Hirnstamms und projizieren dort auf das 2. Neuron der aufsteigenden
Schmerzbahn. Die Ad- und C-Fasern aus der Korperperipherie werden nach ihrem Eintritt in das
Rickenmark im Hinterhorn der grauen Substanz (noch auf ihrer jeweiligen Segmentebene) sy-
naptisch auf ihre Neurone 2. Ordnung umgeschaltet. Anatomische und elektrophysiologische Stu-
dien konnten eine strenge Gliederung des Hinterhorns beziglich seiner synaptischen Kontakte
demonstrieren: Riuckenmarksneurone in der Lamina | des Hinterhorns (Einteilung nach Rexed,
[1954]) werden insbesondere von Ad- und C-Fasern (Letztere projizieren auch in Lamina Il) an-
gesteuert und daher vorwiegend durch schmerzhafte Stimuli aktiviert. In den Laminae Il und IV
enden dagegen vor allem die fir den Tastsinn verantwortlichen AB-Fasern. Neurone der Lamina
V erhalten sowohl monosynaptische (von Ad-Fasern) als auch polysynaptische nozizeptive Infor-
mationen (Uber Interneurone von vorwiegend C-Fasern). Die Nervenzellen der Lamina V des
Hinterhorns werden auch als Wide Dynamic Range (WDR) Neurone bezeichnet. Namensgebend
ist die grof3e Bandbreite an afferenten (nozizeptiven und nichtnozizeptiven) Signalen, die in die-
sen Nervenzellen konvergiert. Unter anderem laufen hier auch viszerale und somatische Afferen-
zen zusammen, was zur Entstehung ,projizierter Schmerzen® beitragt, wenn z. B. eine entziindete
Gallenblase eine Schmerzprojektion in die rechte Schulter bewirkt (Basbaum, Bautista, Scherrer,
& Julius, 2009; Rexed, 1954).

Die synaptische Ubertragung von Nozizeptoren auf das 2. Neuron der Schmerzbahn geschieht
Uber exzitatorische Neurotransmitter. Bei Ankunft eines Aktionspotentials setzten Nozizeptoren
an ihren zentralen Axonenden vorwiegend Glutamat frei. Dieses bindet an exzitatorische ionot-
rope (N-Methyl-D-Aspartat [NMDA]-Rezeptoren, a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropi-
onic Acid [AMPA]-Rezeptoren oder Kainat-Rezeptoren) und Liganden-gesteuerte Rezeptoren an
der postsynaptischen Membran nachgeschalteter Neurone und 18st dort unter bestimmten Bedin-
gungen ein Aktionspotential aus (Aanonsen, Lei, & Wilcox, 1990; Todd & Koerber, 2013). Denn

nur ein Bruchteil des sensorischen Inputs, das in das Rickenmark eintritt, wird auch in héhere
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Hirnregionen fortgeleitet. Die meisten afferenten Signale reichen entweder nicht aus, um ein Ak-
tionspotential im 2. Neuron der aufsteigenden Schmerzbahn zu generieren oder sie werden durch
absteigende und lokale (via Interneurone) Kontroll- und Verarbeitungsmechanismen moduliert
(Woolf, 2004). Zu diesen inhibitorischen Prozessen gehoéren Liganden-gesteuerte Rezeptoren,
die an den zentralen Axonenden der Nozizeptoren exprimiert werden und nach Bindung entspre-
chender Liganden (endogene Opioide, Cannabinoide oder GABA [y-Aminobutterséure]) die pra-
synaptische Transmitterfreisetzung hemmen. Postsynaptisch kann die Offnung von Kalium- oder
Chloridkanalen eine Hyperpolarisation in den Nervenzellen des Hinterhorns erzeugen und so die
spinale Transmission nozizeptiver Reize hemmen (Woolf, 2004). Gleichzeitig existieren zahlrei-
che Mechanismen im Subnucleus caudalis trigemini und im Hinterhorn des Riickenmarks, die zu
einer Sensibilisierung der spinalen Transmission nozizeptiver Informationen fihren kénnen (zen-
trale Sensibilisierung). Ahnlich den peripheren Mechanismen werden uiber die Ausschiittung von
Botenstoffen aus den terminalen Axonenden der Nozizeptoren (Substanz P, CGRP) oder uber
die Phosphorylierung von lonenkandalen die Rezeptoreigenschaften modifiziert, was eine verlan-
gerte Depolarisation und anhaltende nozizeptive Transmission zur Folge hat (Dubin &
Patapoutian, 2010; Woolf, 2004). Eine zentrale Rolle bei diesen Prozessen kommt dem NMDA-
Rezeptor zu. Wahrend des Ruhemembranpotentials ist dieser Kanal von einem extrazellularen
Magnesiummolekil blockiert, sodass bei Glutamatbindung kein lonenstrom entstehen kann. Erst
eine Depolarisation, ausgeldst durch wiederholte, kurz aufeinanderfolgende nozizeptive Signale
fuhrt Uber eine Rezeptorphosphorylierung zur Lésung dieser Magnesiumblockade und zu einer
vermehrten Rezeptorexpression an der postsynaptischen Membran (,wind-up® Phanomen).
Dadurch wird eine gesteigerte Erregbarkeit des 2. Neurons der Schmerzbahn erreicht, welches
nun auch durch Reize unterhalb seiner regularen Schwelle aktiviert werden kann, entsprechend
dem psychophysiologischen Phdnomen der Allodynie. Zudem zeigt das Neuron eine gesteigerte
Aktivierung durch Uberschwellige Reize im Vergleich zu seinem Normalzustand (Hyperalgesie)
(Woolf, 2004).

Nach erfolgreicher synaptischer Transmission auf das 2. Neuron der Schmerzbahn werden die
nozizeptiven Informationen ausgehend von den Laminae | und V des Rickenmarks tber diverse
aufsteigende Bahnen in den Hirnstamm und in héhere Hirnregionen weitergeleitet. Zu den wich-
tigsten dieser Bahnen gehdren der Tractus spinothalamicus lateralis oder Vorderseitenstrang
(einschlief3lich seiner spinothalamischen und spinoretikularen Fasern), der Tractus trigeminotha-
lamicus anterior und Projektionen in parabrachiale Regionen.

Die Fasern des Vorderseitenstrangs kreuzen noch auf Hohe des jeweiligen Riickenmarkseg-
ments Uber die Commissura alba anterior auf die Gegenseite und ziehen im kontralateralen vor-
deren Quadranten des Riickenmarks weiter nach kranial. Im Hirnstamm lagern sich dem Vorder-
seitenstrang Fasern des kontralateralen trigeminalen Versorgungsgebiets an (Tractus trigemi-
nothalamicus anterior). Diese enden zusammen mit den spinothalamischen Fasern des Vorder-
seitenstrangs im Nucleus ventralis posteromedialis thalami (VPM) (Nash et al., 2010). Dort wer-
den beide Bahnen auf das dritte Neuron der aufsteigenden Schmerzbahn umgeschaltet, welches

die afferenten nozizeptiven Informationen weiter in den Gyrus postcentralis transportiert. Dieses
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System ist in die Verarbeitung sensorisch-diskriminativer (Lokalisation und Intensitat) Schmerz-
komponenten involviert. Spinoretikuldre Fasern ziehen ebenfalls vom Riickenmark im Vordersei-
tenstrang nach kranial, enden aber bereits in der Formatio reticularis. Sie enthalten schlechter
lokalisierbare nozizeptive Signale, die fur die Regulation schmerzassoziierter autonomer Pro-
zesse und des prafrontalen Arousals eine wichtige Rolle spielen (De Broucker, Cesaro, Willer, &
Le Bars, 1990).

Schliel3lich ziehen weitere schmerzassoziierte Projektionen von der Lamina | (nach Rexed) des
Ruckenmarks in die parabrachialen Areale der Pons. Dort konvergieren zahlreiche Signale (ein-
schlieBlich viszeraler Informationen aus dem Nucleus tractus solitarii [NTS]) und werden Uber
schnelle Faserverbindungen in den Thalamus und die Amygdala weitergeleitet, von wo aus Pro-
jektionen in die Inselregion und den cingulédren Cortex ziehen. Dieses Bahnsystem ist in die Ver-
arbeitung affektiver und aversiver Aspekte von Schmerzerlebnissen (z. B. der mit Schmerzerleb-
nissen assoziierten Unangenehmheit) involviert (Basbaum et al., 2009). Weitere Projektionen zie-
hen von den parabrachialen Regionen zum mesencephalen PAG und der rostroventralen Medulla
oblongata (RVM) und aktivieren von dort absteigende Bahnen, die die Weiterleitung des nozizep-
tiven Inputs im Ruckenmarkt regulieren (Basbaum et al., 2009; Basbaum & Fields, 1984; Gauriau
& Bernard, 2002).

1.3.3 Schmerzwahrnehmung und die ,,Pain Matrix*

Schmerz - per Definition ein subjektives Sinnes- und Gefuhlserlebnis — kann zwischen Personen
oder innerhalb derselben Person variieren und wird durch zahlreiche affektive und kognitive Ein-
flisse moduliert (Bushnell, Ceko, & Low, 2013). Insbesondere der Zusammenhang zwischen
Stimmungen und Schmerzen ist seit Langem Gegenstand der Forschung. So leiden beispiels-
weise Patienten mit einer Depression Uberzufallig haufig an persistierenden Schmerzen. Der ge-
naue Zusammenhang zwischen diesen beiden Erkrankungen ist noch unklar. Einerseits kénnte
eine Depression zu einem gesteigerten Schmerzempfinden fihren, anderseits auch das Leiden
an Schmerzen die Stimmung drticken. Mdglicherweise liegt auch eine gemeinsame Diathese bei-
den Erkrankungen zugrunde (Bushnell et al., 2013). Wéhrend Unterschiede in der Aktivitéat be-
stimmter Hirnregionen, wie der Insel und der Amygdala, eine Differenzierung zwischen chroni-
schen Schmerzpatienten (Fibromyalgie) mit und ohne Depression erlauben und somit Evidenz
fur unterschiedliche Verarbeitungsmechanismen beider Erkrankungen liefern (Giesecke et al.,
2005; Neugebauer, Li, Bird, & Han, 2004), spricht die Involvierung neuronaler Plastizitat ebenso
wie serotonerger Bahnen in der Entstehung beider Erkrankungen eher fir eine gemeinsame Di-
athese (Bushnell et al., 2013; Tracey & Mantyh, 2007). Neben affektiven Faktoren beeinflussen
auch kognitive Mechanismen, wie katastrophisierendes Denken oder Aufmerksamkeitsprozesse
die individuelle Schmerzwahrnehmung. Der Begriff Katastrophisieren beschreibt in diesem Kon-
text einen negativen kognitiven Prozess, der eine schmerzbezogene Rumination, Magnifikation

und Hilflosigkeitsiiberzeugung beinhaltet. Gracely et al. (2014) konnten in einer functional Mag-
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netic Resonance Imaging (fMRI-) Studie demonstrieren, dass Fibromyalgie-Patienten mit ver-
starkter Neigung zu katastrophisierendem Denken wahrend der Verarbeitung schmerzhafter
Reize eine veranderte Aktivitéat in Hirnregionen zeigten, die in emotionale Reaktionen (Claustrum,
Amygdala), die Antizipation von Schmerzen (medialer frontaler Kortex, Cerebellum) oder Auf-
merksamkeitsprozesse (dorsaler anteriorer cingularer Kortex, dorsolateraler Préfrontalkortex) in-
volviert sind (Gracely et al., 2004). Letztere stellen in diesem Zusammenhang die wahrscheinlich
am besten untersuchte psychologische Variable dar. Breite Evidenz aus anekdotischen und ex-
perimentellen Beobachtungen demonstriert den Einfluss von Aufmerksamkeitsprozessen auf die
Wahrnehmung von Schmerzen. Wahrend Ablenkung eine reduzierte Schmerzintensitat bewirkt,
fuhrt die Fokussierung auf einen Schmerzreiz zu einer gesteigerten Schmerzempfindung
(Frangos et al., 2017; Tracey & Mantyh, 2007; Villemure & Bushnell, 2002). Obwohl uns kognitive
Prozesse, wie die Antizipation von Schmerzen oder die Fokussierung auf einen schédigenden
Reiz, schmerzhafte Erfahrungen schneller beenden lassen oder uns sogar davor bewahren kon-
nen, werden dieselben Prozesse - wenn chronisch angewandt - oft maladaptiv und tragen zur
Entstehung von Vermeidungsverhalten und Angsten bei, die wiederum eine Chronifizierung von
Schmerzerfahrungen begtinstigen (Tracey & Mantyh, 2007).

Zwar sind die zugrunde liegenden Netzwerke, liber die psychologische Faktoren die Verarbeitung
schmerzhafter Stimuli modulieren, noch weitgehend unklar. Dennoch spricht einiges dafiir, dass
verschiedene psychologische Faktoren die Schmerzwahrnehmung tber unterschiedliche Mecha-
nismen modulieren: Wéahrend die experimentelle Manipulation von Stimmungen insbesondere
Systeme beeinflusst, die in die Verarbeitung affektiver Schmerzkomponenten (anteriorer cingu-
larer Kortex [ACC], prafrontaler Kortex [PFC] und periaquaduktales Grau [PAG]) involviert sind,
fuhrt die Fokussierung von Aufmerksamkeit auf einen Schmerzreiz zu einer vermehrten Aktivie-
rung von Regionen, die fir die sensorisch-diskriminative Komponente von Schmerzen (superiorer
Parietallappen, primarsomatosensorischer Kortex [S1]) verantwortlich sind (Bushnell et al., 2013).
Um der Anzahl der in die Schmerzwahrnehmung involvierten Prozesse und Areale ebenso wie
deren wechselseitigen Interaktionen bei der Verarbeitung schmerzbezogener Informationen ge-
recht zu werden, hat sich in der Literatur der Begriff ,Neuromatrix“ (Melzack, 1999) oder aktueller
~Pain Matrix“ (Tracey & Mantyh, 2007) etabliert. Im Wesentlichen wird hierbei, passend zu den
eben beschrieben Befunden, eine laterale Gruppe an Strukturen (z. B. S1) unterschieden, die vor
allem in die sensorisch-diskriminative Komponente des Schmerzes involviert ist und eine mediale
Gruppe (ACC, Inselrinde), die insbesondere emotionale, kognitive und evaluierende Schmerzas-
pekte verarbeitet (Albe-Fessar, Berkley, Kruger, Ralston I, & Willis Jr, 1985; Tracey & Mantyh,
2007). Neben den hier dargestellten Arealen sind noch zahlreiche weitere Regionen in die Ver-
arbeitung schmerzhafter Reize involviert, wie der sekundare somatosensorische Kortex, der Tha-
lamus, die Basalganglien, das Kleinhirn, die Amygdala, der Hippocampus, weitere Regionen in-
nerhalb des Parietal- und Temporallappens und das PAG (Apkarian, Bushnell, Treede, & Zubieta,
2005; Tracey & Mantyh, 2007).
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1.4 Endogene Schmerzmodulation

Wie in den oberen Abschnitten dargestellt, sind zahlreiche Prozesse und Areale in die Schmerz-
verarbeitung eines Individuums involviert und - zumindest in héheren Hirnregionen - besteht keine
1:1-Korrelation zwischen dem peripheren nozizeptiven Input und dessen letztlicher kortikaler Re-
prasentation. Durch eine Bandbreite an Aktionen des zentralen Nervensystems kann die
Schmerzwahrnehmung eines Individuums entweder reduziert oder verstarkt werden. Diese Me-
chanismen werden als endogene Schmerzmodulation bezeichnet. Verschiedene Hirnregionen,
aktiviert durch eine Fille an (z. B. kognitiven und emotionalen) Prozessen, projizieren in den
Hirnstamm, von wo aus absteigende Bahnen in das Rickenmark ziehen und dort eine Reduktion
oder Verstarkung afferenter nozizeptiver Signale bewirken. Diese ,top down“ Prozesse werden
auch als ,absteigende Schmerzhemmung“ oder ,absteigende Schmerzmodulation® bezeichnet
(Tracey & Mantyh, 2007).

Zudem existieren ,bottom up“ Prozesse, die Uber die gleichzeitige Applikation eines weiteren
schmerzhaften Stimulus in der Peripherie erst aufsteigende Bahnsysteme aktivieren, welche wie-
derum auf vom Hirnstamm absteigende Bahnsysteme projizieren und so zu einer nachfolgenden
Schmerzmodulation fiihren kdnnen. Letzteres beschreibt das sogenannte ,Schmerz hemmt
Schmerz“-Paradigma (Yarnitsky, 2015). Beide Konzepte werden in den folgenden Abschnitten

dargestellit.

1.4.1 Die absteigende Schmerzmodulation

Die absteigende Schmerzmodulation ist ein gut erforschtes neuronales Netzwerk, das uns bei-
spielsweise wahrend einer ,fight or flight*-Situation dazu beféahigt, die Verarbeitung schmerzhafter
Reize zu modulieren und das Ausmald aufsteigender nozizeptiver Informationen zu reduzieren
(Basbaum & Fields, 1978). Gleichzeitig scheint eine anhaltende Aktivierung dieses Netzwerks
eine erleichterte spinale Transmission nozizeptiver Reize zu bewirken und somit mitverantwort-
lich fir die Entstehung chronischer Schmerzen zu sein (Gebhart, 2004). ,Abbildung 1“ zeigt eine
schematische Darstellung der absteigenden Schmerzmodulation. Die Entdeckung dieses ele-
mentaren Systems zur endogenen Schmerzhemmung geht auf tierexperimentelle Studien in den
70er Jahren zurick. Forscher registrierten damals, dass die elektrische Stimulation bestimmter
Hirnregionen (insbesondere des PAGs) starke analgetische Effekte hervorrief (Mayer &
Liebeskind, 1974). Diese Befunde lie3en sich auch auf den Menschen Ubertragen. So konnte
durch die elektrische Stimulation aquivalenter Hirnregionen beim Menschen eine Uber Stunden
andauernde Besserung chronischer Schmerzen erreicht werden (Hosobuchi, Adams, & Linchitz,
1977). Innerhalb der letzten Dekaden konnten weitere Hirnregionen und Netzwerke identifiziert
werden, die in die Aktivierung absteigender schmerzhemmender Bahnen involviert sind. Dazu
zahlen Teile des Frontallappens, der ACC, die Inselregion, die Amygdala, der Hypothalamus, der
Nucleus cuneiformis (Tracey & Mantyh, 2007) sowie aufsteigende nozizeptive Bahnen aus dem

Ruckenmark, die Uber parabrachiale Kernregionen (Gauriau & Bernard, 2002) und den NTS die
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endogene Schmerzhemmung aktivieren kdnnen (Gauriau & Bernard, 2002). Projektionen aus
diesen Hirnregionen fiihren zu einer Aktivierung mesencephaler Neurone des PAGs, deren A-
xone wiederum in die RVM ziehen. Dort wird mittels exzitatorischer Neurotransmitter (Uiberwie-
gend Glutamat und Aspartat) die Erregung aus dem PAG an zahlreiche Kerngebiete innerhalb
der RVM weitergeleitet (Beitz & Williams, 1991). Zu diesen Kerngebieten gehdren serotonerge
Kerne (Nucleus raphe magnus [NRM], Nucleus reticularis gigantocellularis [NRGc], Nucleus pa-
ragiganto-cellularis lateralis) ebenso wie gabaerge und glycinerge Nervenzellgruppen. Neben In-
formationen aus dem PAG erhéalt die RVM zudem Projektionen aus dem Thalamus, parabrachi-
alen Arealen und noradrenergen Kernregionen, wie dem Locus coeruleus. Die Axone der in den
Kerngebieten der RVM gelegenen Nervenzellen projizieren in den Subnucleus caudalis trigemini
beziehungsweise ziehen als absteigende Bahnen im dorsolateralen Quadranten des Ricken-
marks bis in die Laminae | und V der spinalen Hinterhdrner (Ossipov et al., 2014; Pud, Granovsky,
& Yarnitsky, 2009). Die RVM scheint indes eine Schlisselrolle fur die Vermittlung der pro- und
antinozizeptiven Effekte der absteigenden Schmerzmodulation zu spielen. So konnten Fields et
al. (1983) bereits in den 80er Jahren zwei verschiedene Zellgruppen in der RVM nachweisen,
deren Aktivitat unter schmerzhafter Stimulation erhéht (On-Zellen) beziehungsweise eingestellt
wird (Off-Zellen). Eine Aktivierung dieser On-Zellen in Kombination mit einer Hemmung der Off-
Zellen bewirkt eine erhdhte spinale Transmission nozizeptiver Informationen und fihrt zu einer
verstarkten Schmerzwahrnehmung (Fields, Bry, Hentall, & Zorman, 1983). Gleichzeitig kdnnen
Opiate Uber eine Bindung an Opioidrezeptoren in der RVM eine Hemmung ebendieser On-Zellen
und eine Aktivierung der Off-Zellen induzieren und dadurch analgetische Effekte hervorrufen
(Heinricher, Tavares, Leith, & Lumb, 2009). Neben der RVM exprimieren auch das PAG und das
Rickenmark Opioidrezeptoren, was eine Involvierung Opioid-vermittelter Prozesse in die Aktivie-
rung endogener schmerzmodulierender Mechanismen nahelegt (Millan, 2002; Pud et al., 2009).
Ob die unterschiedliche Wirkung der On/Off-Zellen auf die Sekretion unterschiedlicher exzitatori-
scher und inhibitorischer Neurotransmitter (serotonerg vs. nichtserotonerg) zurtickgefiihrt werden
kann, ist aktuell umstritten. Nichtsdestotrotz spielen serotonerge Projektionen eine zentrale Rolle
fur die absteigende Schmerzmodulation. So fuhrt die Aktvierung der RVM uber die von dort ab-
steigenden Bahnsysteme zu einer spinalen Freisetzung des Neurotransmitters Serotonin (5-hyd-
roxytryptamine [5-HT]). Abhangig von modulierenden (gabaergen und opioiden) Interneuronen
und dem Rezeptorsubtyp, an den das Serotonin bindet, kann dieses selbst wieder pro- (5-HT2a,
5-HTs) oder antinozizeptive Effekte (5-HTia, 5-HT1g, 5-HT1p,5-HT7) entwickeln (Ossipov et al.,
2014; Sandrini et al., 2005). Ein Ungleichgewicht der hier dargestellten inhibitorischen und akti-
vierenden Komponenten des absteigenden serotonergen Systems konnte eine Ursache fiur die
Entstehung pathologischer Schmerzsyndrome darstellen (Heinricher et al., 2009).

Neben serotonergen Projektionen sind auch noradrenerge pontine Kerngebiete (z. B. A5, Locus
coeruleus [A6], Nucleus Kdlliker-Fuse [A7]) in die absteigende Schmerzmodulation involviert.
Diese Regionen stehen in enger Verbindung mit der RVM und dem PAG und projizieren tber
absteigende Bahnen in das Ruckenmark. Dort modulieren sie Uber verschiedene Mechanismen

die nozizeptive Transmission. So hemmen diese absteigenden noradrenergen Projektionen unter
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anderem die Freisetzung von Glutamat oder Substanz P aus den terminalen Axonenden der No-
zizeptoren oder bewirken eine gesteigerte Freisetzung inhibitorischer Neurotransmitter aus in der
Lamina Il des Riickenmarks (Substantia gelatinosa) gelegenen Interneuronen (Sandrini et al.,
2005). Auch hier ist die resultierende pro- oder antinozizeptive Wirkung des Noradrenalins ab-
héangig von dem aktivierten Rezeptorsubtyp. Wahrend die Bindung von Noradrenalin an spinale
ai-adrenerge Rezeptoren zu einer Zunahme von Schmerzen fihrt, hemmt die Bindung an pra-
und postsynaptische az-Rezeptoren die spinale nozizeptive Transmission (Ossipov et al., 2014).
Der az-Rezeptor-vermittelte Mechanismus gewinnt insbesondere in verletztem und entziindetem
Gewebe an Bedeutung. Denn unter diesen Bedingungen findet eine verstarkte Noradrenalinpro-
duktion statt, wahrend gleichzeitig die Effektivitat der spinalen az-Rezeptoren gesteigert wird.
Diese erhdhte Effizienz des noradrenergen Weges wéahrend einer Inflammation kdnnte die phar-
makologische Grundlage des Erfolgs von Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SNRIs) in der Behandlung chronischer Schmerzsyndrome, wie beispielsweise der Fibromyalgie,
darstellen (Di Franco et al., 2010).

Grof3hirn
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Abbildung 1: Absteigende Schmerzmodulation
ACC: anteriorer cingularer Kortex, PAG: Periaquéduktales Grau, RVM: rostroventrale Medulla ob-

longata.
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Uber zahlreiche Projektionen (Graue Linien) aus héheren Hirnregionen, wie dem ACC, der Insel und
der Amygdala werden die Neurone des mesencephalen PAGs erregt. Deren Axone ziehen (Gluta-
materg/Orange) in Kerngebiete der rostroventralen Medulla oblongata (z. B. die Raphe-Kerne). Wei-
teren Input erhalten die Raphe-Kerne vom Thalamus und dem Locus coeruleus (graue Linien). Aus-
gehend vom Locus coeruleus (Noradrenerg/Dunkelrot) und den Raphekernen (Serotonerg/Hellrot)
steigen Bahnen in das Hinterhorn des Riickenmarks ab und hemmen oder erleichtern dort direkt
bzw. lber Interneurone die spinale Transmission nozizeptiver Informationen aus der Peripherie und
somit die Weiterleitung dieser Informationen in das GrofRhirn (Graue Linien).

Abbildung madifiziert nach Schiinke, Schulte, Schumacher et al. (2009).

1.4.2 Das Conditioned Pain Modulation (CPM-) Paradigma

Das Conditioned Pain Modulation (CPM-) Paradigma beschreibt ein Phanomen, bei dem die Ap-
plikation eines schmerzhaften (konditionierenden) Stimulus zu einer reduzierten Schmerzempfin-
dung eines anderen, gleichzeitig applizierten (Test-) Stimulus fiihrt. Das Ausmald dieser Reduk-
tion in der Schmerzbewertung des Teststimulus im Vergleich zu seiner alleinigen Applikation wird
als CPM-Effekt bezeichnet (Yarnitsky, 2015). Im Alltag kennen wir dieses Phdnomen, wenn sich
beispielsweise Kopfschmerzen bessern, nachdem wir uns die groRe Zehe angestof3en haben.
Weitere gangige Bezeichnungen dieses Paradigmas in der Literatur sind ,,counter-irritation®, ,he-
terotopic noxious conditioning stimulation® (HNCS), ,diffuse noxious inhibitory control* (DNIC)
oder ,Schmerz hemmt Schmerz“-Paradigma (Pud et al., 2009). Nachdem {ber Jahrzehnte vor
allem statische Parameter, wie Schmerzschwellen oder die Schmerztoleranz erfasst wurden, bie-
tet das CPM-Paradigma eine dynamische Erfassung schmerzverarbeitenden Mechanismen und
damit eine bessere Abbildung individueller Verédnderungen in der Schmerzmodulation einzelner
Patienten (Yarnitsky, 2010). So ist eine Reihe an chronischen Schmerzsyndromen, von Fibromy-
algie uber Spannungskopfschmerzen bis zu neuropathischen Schmerzsyndromen, mit geringe-
ren CPM-Effekten assoziiert (Pud et al., 2009). Diese reduzierte CPM-Effizienz scheint eine ge-
ringere Fahigkeit zur endogenen Schmerzmodulation zu reflektieren und somit einen pathogenen
Faktor fur die Entwicklung idiopathischer Schmerzsyndrome darzustellen. Die individuelle CPM-
Effizienz unterliegt Veranderungen und kann durch eine Verbesserung dieser Fahigkeit (bei-
spielsweise Training) eine klinisch relevante Schmerzreduktion bewirken (Yarnitsky, 2010).

Ursachlich fir den CPM-Effekt scheint eine ,bottom up® Aktivierung endogener schmerzmodulie-
render Mechanismen Uber eine spinobulbospinale Feedback-Schleife zu sein (Pud et al., 2009).
Im Detail fuhrt die Applikation eines schmerzhaften konditionierenden Stimulus auerhalb des
exzitatorischen rezeptiven Feldes des Teststimulus zu einer Aktivierung peripherer Ad- und C-
Fasern (Villanueva and Le Bars, 1995; Willer et al., 1999). Ein CPM-Effekt entsteht dabei aus-
schlieB3lich nach Applikation schmerzhafter konditionierender Stimuli und korreliert in seinem Aus-
mal mit der Intensitat dieses Stimulus (Sandrini et al., 2005). Nach synaptischer Ubertragung auf
das 2. Neuron der aufsteigenden Schmerzbahn werden die nozizeptiven Informationen tber
spinoretikulare Bahnen des Vorderseitenstrangs in den Hirnstamm projiziert (Villanueva,

Peschanski, Calvino, & Le Bars, 1986). Eine Schlusselfunktion kommt dort dem in der kaudalen
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Medulla oblongata gelegenen Subnucleus reticularis dorsalis (SRD) zu (Villanueva & Le Bars,
1995). Einmal aktiviert, integrieren dessen Neurone Informationen aus schmerz- und bewegungs-
assoziierten supraspinalen Regionen und senden ihre Axone Uber absteigende Bahnen (ipsilate-
raler dorsolateraler Funiculus) in das Rickenmark (Villanueva, Chitour, & Le Bars, 1986). Weitere
Projektionen des SRD ziehen zum Locus coeruleus sowie in serotonerge Kerngebiete der
Medulla oblongata (NRM und NRGc). Daher scheinen auch parallele, von dort absteigende Bahn-
systeme (siehe Abschnitt ,1.4.1%) an einer CPM-vermittelten Schmerzmodulation beteiligt zu sein
(Velo, Leiras, & Canedo, 2013). Zahlreiche Studien belegen in der Tat die Involvierung serotoner-
ger ebenso wie nichtserotonerger Projektionen in die Vermittlung des CPM-Effekts (Bannister,
2019; Dickenson, Rivot, Chaouch, Besson, & Le Bars, 1981; Sandrini et al., 2005). Im Hirnstamm
und dem Rickenmark hemmen die vom SRD absteigenden Bahnen die Aktivitat von WDR-Neu-
ronen und reduzieren so die spinale und trigeminale (im Subnucleus caudalis trigemini) Trans-
mission aufsteigender nozizeptiver Informationen. Neben einer reduzierten Schmerzwahrneh-
mung kénnen WDR-Neurone auch eine Hemmung schmerzassoziierter motorischer Reaktionen
(wie beispielsweise eine Verminderung des nozizeptiven Flexorreflexes [siehe Abschnitt ,,1.5.1%]
vermitteln (Sandrini et al., 2005; Villanueva & Le Bars, 1995).

1.5 Experimentelle Schmerzmessung

Die Evaluation schmerztherapeutischer Optionen und die Erforschung der zugrunde liegenden
physiologischen Mechanismen erfordert eine reliable, valide und anderungssensitive Messung
von Schmerzen. Die ausschlieBlich indirekte Moglichkeit diese komplexe, multidimensionale und
subjektive Empfindung zu quantifizieren, stellt allerdings eine Herausforderung dar. In der hier
vorgestellten Studie wurden daher mehrere Methoden angewandt, um eine maoglichst umfas-
sende Quantifizierung nVNS-vermittelter Effekte auf den verschiedenen Ebenen der Schmerz-
verarbeitung und -wahrnehmung zu erméglichen. Der RIlI-Reflex und der CPM-Effekt dienten als
Mafe der spinalen Nozizeption beziehungsweise einer Aktivierung absteigender schmerzmodu-
lierender Bahnsysteme. Auf supraspinaler Ebene wurden somatosensibel evozierte Potentiale
(SEPs) fur die Abbildung neuronaler Verarbeitungsprozesse herangezogen, wahrend numeri-
sche Ratingskalen die Intensitat und Unangenehmheit einer subjektiven Schmerzwahrnehmung

erfassen sollten. In den folgenden Abschnitten erfolgt eine Darstellung dieser Schmerzmalle.

1.5.1 Der RIlI-Reflex als Mal3 der spinalen Nozizeption

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts fiihrte Sherrington (1910) eine Reihe an Experimenten zur Er-
forschung tierischer Extremitatenreflexe durch. Dabei entdeckte er ein Reflexmuster, das zum

Wegziehen des ipsilateralen und zur Extension des kontralateralen Beines fuhrte (Sherrington,
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1910). Dieses als RIlI-Reflex, nozizeptiver Flexorreflex oder Wegziehreflex bezeichnete Muster
stellt mittlerweile ein gut erforschtes neurophysiologisches Instrument zur Quantifizierung der spi-
nalen Nozizeption dar (Sandrini et al., 2005; Skljarevski & Ramadan, 2002). Der RIll-Reflex ist
ein polysynaptischer und multisegmental verschalteter Reflex, der Uber einen Beugemechanis-
mus zum Wegziehen der betroffenen Extremitat nach schmerzhafter Stimulation fuhrt. Ziel dieser
Wegziehreaktion ist der Schutz des Organismus vor potenziellem Schaden (Sandrini et al., 2005).
Die motorische Reaktion wird von einer stechenden und kurz andauernden Schmerzempfindung
am Stimulationsort begleitet. In ,Abbildung 2“ ist der RIlI-Reflexbogen schematisch dargestellit.
Wahrend andere nozizeptive Reflexe (Blinkreflex, inhibitorischer Masseterreflex) als instabil und
wenig reliabel gelten, hat sich der RIlI-Reflex aufgrund seiner standardisierten Ableitungstechnik
und der hohen Reproduzierbarkeit seiner Reflexparameter als bewdahrtes Instrument zur Wirk-
samkeitserfassung diverser pharmakologischer und nichtpharmakologischer Interventionen eta-
bliert (Cruccu et al., 2004; Sandrini et al., 2005; Skljarevski & Ramadan, 2002). Die gangigste
Ableitungstechnik des RIlI-Reflexes am Menschen erfordert eine transkutane elektrische Stimu-
lation des Nervus suralis in der Region um den Malleolus lateralis (Skljarevski & Ramadan, 2002).
Eine Reflexauslosung tiber schmerzhafte Hitzereize wurde ebenfalls in der Literatur beschrieben
(Behbehani & Fields, 1979). Wiesenfeld-Hallin et al. (1984) konnten mittels perkutaner mikroneu-
rographischer Studien demonstrieren, dass der RIlI-Reflex ausschlie3lich nach Stimulation von
Nerven mit Ad-Faserqualitat auftrat und widerlegten damit Berichte aus friiheren Studien, dass
auch die hochfrequente Stimulation von Aa- und AB-Fasern Uber eine Aktivierung niedrigschwel-
liger Mechanorezeptoren zu einer Schmerzempfindung und damit zur Auslésung eines RIII-Re-
flexes fuhren wirde (Wiesenfeld-Hallin, Hallin, & Persson, 1984). Evidenz Uber die Modulation
des RIlI-Reflexes nach der Aktivierung von C-Fasern legt jedoch deren Einfluss auf den RIII-
Reflexbogen nahe (Skljarevski & Ramadan, 2002).

Die via suraler elektrischer Stimulation ausgeldste motorische Reaktion kann mittels Oberfla-
chenelektroden am kurzen Kopf des ipsilateralen Musculus biceps femoris abgeleitet werden und
sich aus bis zu drei Komponenten zusammensetzen (siehe ,Abbildung 3%): (1) Einer nichtnozi-
zeptiven, taktilen Komponente (RIl-Reflex), (2) dem nozizeptiven Flexorreflex (RIlI-Reflex) und
(3) einer spateren Komponente, die eine Schreckreaktion widerspiegelt. Die erste Komponente,
der RII-Reflex, bildet eine taktile, mittels AB-Fasern vermittelte Reaktion ab, die durch die Emp-
findung eines leichten Schlags oder Drucks ausgelost wird. Der RIl-Reflex erscheint ~ 40 - 70 ms
post Stimulus und wird durch eine vergleichsweise niedrige Schwelle (~ 5 - 6 mA) charakterisiert.
Auf sie folgt der RIlI-Reflex ~ 101 - 125 ms post Stimulus, der sich durch eine etwas hdhere
Schwelle (~ 8,6 — 10,8 mA) auszeichnet und eine Dauer von ~ 40 - 52 ms hat. Die dritte Kompo-
nente erscheint > 150 ms post Stimulus und spiegelt eine supraspinal vermittelte Schreck-
und/oder willktrliche Bewegungsreaktion wider (Sandrini et al., 2005; Skljarevski & Ramadan,
2002; Willer, Boureau, & Albe-Fessard, 1979). In Anlehnung an eine Studie von Rhudy und
France (2007) und an frihere Studien unserer Arbeitsgruppe (Krafft, Gohmann, Sommer,
Straube, & Ruscheweyh, 2017; Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015) wurde fur die im Rahmen

dieser Arbeit vorgestellte Studie ein Auswertungsfenster von 90 — 150 ms post Stimulus fur den
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RIlI-Reflex gewahlt (siehe Abschnitt ,2.5.2%), um den Beitrag der beiden nichtnozizeptiven Kom-
ponenten (RII-Reflex und Schreckreaktion) méglichst gering zu halten (Rhudy & France, 2007;
Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015; Willer et al., 1979).

Lasionsstudien an Patienten mit durchtrenntem Riickenmark aber intaktem RIlI-Reflex sprechen
fur den spinalen Ursprung dieses Reflexes (Shahani & Young, 1971). Er wird jedoch durch ein
Netzwerk aus absteigenden Bahnsystemen und segmentalen Interneuronen moduliert, die mo-
noaminerge, motorische (via Corticorubrotecto- und Bulbospinal-Trakt) sowie afferente Signale
integrieren und abhangig von diesem Input die Aktivierung efferenter Motoneurone steuern
(Jankowska, 2001; Sandrini et al., 2005). Eine besondere Rolle fiir die Generierung der motori-
schen Antwort des RIlI-Reflexes spielen die bereits in den Abschnitten ,,1.3.2“ und ,1.4.2“ erwahn-
ten wide dynamic range (WDR) Interneurone in der Lamina V des spinalen Hinterhorns. Diese
Neurone integrieren eine Vielzahl an inhibitorischen und exzitatorischen Signalen und fuhren,
Uber eine Rekrutierung der entsprechenden a-Motoneurone, zur Kontraktion derjenigen Muskeln
und Muskelgruppen, die die jeweils optimale Wegziehreaktion des betroffenen Areals von einem
schéadigenden Stimulus bewirken (Sandrini et al., 2005). Voraussetzung fur diese komplexe Leis-
tung ist die Eigenschaft der WDR-Neurone permanent und unvorhersehbar auf diverse schmerz-
und nichtschmerzhafte (kutane, propriozeptive) afferente Informationen zu reagieren und so, bei
Fortleitung dieser Signale in héhere Ebenen, eine “basic somesthetic activity” erzeugen, die die
Extraktion eines klaren Schmerzsignals erschwert. Die Applikation eines schmerzhaften Stimulus
an einer Korperstelle auBerhalb des rezeptiven Feldes eines WDR-Neurons bewirkt jedoch die
Hemmung dieses Neurons, unterbricht dessen Dauerstimulation und erméglicht so die optimale
Lokalisation des schmerzhaften Fokus (Le Bars & Cadden, 2008; Sandrini et al., 2005). Passend
zu dieser These konnte Grimby (1963) demonstrieren, dass die Applikation schmerzhafter Stimuli
an unterschiedlichen Hautarealen der unteren Extremitat zur Kontraktion jeweils sehr bestimmter
Muskeln flihrt, abhéangig von den rezeptiven Feldern der entsprechenden Muskelgruppen. So be-
wirkt beispielsweise eine schmerzhafte Stimulation an der medialen und distalen Fuf3sohle eine
Dorsalextension des Ful3es, wahrend die Stimulation der lateralen Ful3sohle eine Ful3eversion
provoziert (Grimby, 1963).

Dieses komplexe System aus Interneuronen, das diverse periphere Afferenzen und absteigende
Informationen integriert und Uber einen multisensorischen Rickkopplungsmechanismus die Ak-
tivitat von Motoneuronen beeinflusst, ist dafir verantwortlich, dass die RIlI-Reflexparameter durch
zahlreiche Faktoren moduliert werden kénnen. Neben der Haltung oder Lokomotion kann auch
eine Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung die RIlI-ReflexgroRe beeinflussen
(Sandrini et al., 2005). So konnten Behbehani und Fields (1979) nachweisen, dass die Mikroin-
jektion von Glutamat in Nervenzellen des PAGs zu erhdhten RIlI-Reflexschwellen fiihrt
(Behbehani & Fields, 1979). Ahnliche Ergebnisse konnten durch eine 14-tagige Therapie mit
Dothiepin (ein auf Serotoninrezeptoren wirkendes Antidepressivum) erreicht werden (Sandrini et
al., 1993). Diese Befunde belegen, dass Anderungen in den RIll-Reflexparametern eine Aktivie-
rung der absteigenden Schmerzhemmung widerspiegeln kdénnen (Sandrini et al., 2005;

Skljarevski & Ramadan, 2002; Willer et al., 1979). Neben dem Ausmalfi der motorischen Antwort
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wird auch die spinale Transmission nozizeptiver Reize durch absteigende serotonerge und no-
radrenerge Bahnsysteme (direkt oder Giber Interneurone) moduliert. Der enge Zusammenhang
zwischen den Schmerz- und RIlI-Reflexschwellen (Dowman, 1991; Willer, 1977), beziehungs-
weise der Schmerzintensitat und der RIll-Reflexgrof3e (De Broucker & Willer, 1985) konnte in
mehreren Studien gezeigt werden und erlaubt die Interpretation der RIlI-Reflexparameter als “ob-

jektives” MalR der spinalen Transmission nozizeptiver Reize (Skljarevski & Ramadan, 2002).

2. Neuron der aufsteigenden
Schmerzbahn

Absteigende Schmerzmodulation

dorsal Riickenmark

Graue Substanz
Spinalganglion
Elektrische

Stimulation a-Motoneuron Weile

Substanz

AS-/C-Faser
Interneuron

Abbildung 2: Verschaltung des RIll-Reflexes

Uber die transkutane elektrische Stimulation (Gelber Blitz) des Nervus suralis in der Region um den
Malleolus lateralis werden Ad- und C-Fasern aktiviert (Dunkelblau). Diese treten Uber die Hinterwur-
zel in das Ruckenmark ein. Ihr Zellkdrper liegt in den Spinalganglien. Ein Netzwerk aus Interneuronen
(Hellblau) integriert zahlreiche afferente (Dunkelblau) und deszendierende (absteigende Schmerz-
modulation, Grau) Informationen und steuert die Aktivierung der a-Motoneurone (Dunkelblau). Diese
innervieren den Musculus biceps femoris, der sich infolgedessen kontrahiert und eine sichtbare Weg-
ziehreaktion auslést. Uber Interneurone kann zudem die Transmission afferenter nozizeptiver Infor-
mationen auf das 2. Neuron der aufsteigenden Schmerzbahn moduliert werden (Grau), was eine
reduzierte Weiterleitung nozizeptiver Informationen in héhere Hirnregionen bewirkt.

Eigene Abbildung.
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Abbildung 3: Motorische Komponenten nach suraler elektrischer Stimulation

Uber Oberflachenelektroden am kurzen Kopf des ipsilateralen Musculus biceps femoris kann die
Muskelantwort auf eine schmerzhafte elektrische Stimulation des Nervus suralis abgeleitet werden.
Spur A zeigt einen RII-Reflex, eine taktile, niedrigschwellige Komponente, die etwa 40 — 70 ms post
Stimulus auftritt. In Spur B ist ein RIlI-Reflex im Zeitintervall von 90 — 150 ms post Stimulus abgebil-

det. Spur C zeigt zusétzlich zu einer RIll-Komponente noch eine supraspinal vermittelte Schreckre-
aktion > 150 ms post Stimulus.

Eigene Abbildung.

1.5.2 Paradigmen zur Messung des Conditioned Pain Modulation (CPM-)
Effekts

In der Literatur existiert eine Vielzahl an Testprotokollen zur Quantifizierung des CPM-Effekts.
Das am haufigsten angewandte Protokoll verwendet den sogenannten ,Cold Pressure Test" als

konditionierenden Stimulus. Hierbei wird ein schmerzhafter Teststimulus (Hitze, mechanischer



1 Einleitung 36

Druck oder Strom) einmal allein und einmal wahrend der gleichzeitigen Applikation eines kondi-
tionierenden Stimulus (Kaltwasserbad) an der oberen Extremitat angewendet. Eine reduzierte
Schmerzbewertung des Teststimulus bei gleichzeitiger Kélteapplikation ist als CPM-Effekt defi-
niert (Pud et al., 2009; Yarnitsky, 2015). Wéhrend sich in den meisten Testprotokollen die Ver-
wendung eines (meist kalten) Wasserbads als konditionierender Stimulus durchgesetzt hat, exis-
tieren zahlreiche Varianten bezuglich des Timings (Applikation des Teststimulus parallel oder di-
rekt nach dem konditionierenden Stimulus), der Modalitat (Hitze, mechanischer Druck), der In-
tensitat (in der Regel zwischen 4 - 6 auf einer NRS von 0 - 10), der Dauer (von einer Millisekunde
bis mehrere Minuten) und der Lokalisation (obere vs. untere Extremitat) des Teststimulus
(Yarnitsky, 2015).

Die insgesamt gute Retest-Reliabilitat (Olesen, van Goor, Bouwense, Wilder-Smith, & Drewes,
2012), seine Sensitivitat fur Veranderungen (Yarnitsky, 2010), die Korrelation mit chronischen
Schmerzsyndromen (Pud et al., 2009) und seine pradiktive Aussagekraft zur Entwicklung von
Schmerzerkrankungen (Yarnitsky, 2010) machen den CPM-Effekt zu einem etablierten Maf3 fir
die ,bottom up“ Aktivierung absteigender schmerzhemmender Bahnen (Yarnitsky, Granot,

Nahman-Averbuch, Khamaisi, & Granovsky, 2012).

1.5.3 Spate somatosensibel evozierte Potentiale (SEPS)

Einzelne Stationen in der zentralen Verarbeitung bestimmter Stimuli kbnnen in Form von elektri-
schen Potentialschwankungen Uiber dem Riickenmark oder an der Kopfhaut als sogenannte evo-
Zierte Potentiale abgeleitet werden (Lehmann & Skrandies, 1984). Je nach auslésendem Stimu-
lus werden diese als visuell, akustisch oder somatosensibel evozierte Potentiale (SEPS) bezeich-
net. Letztere stellen eine klinisch h&ufig angewandte Methode zur Uberpriifung sensorischer
Funktionen dar. Dabei werden in der Regel frihe SEP-Komponenten genutzt, da diese als sehr
reliabel gelten (Desmedt & Cheron, 1981). Spate SEP-Komponenten werden dagegen durch
zahlreiche kognitive Prozesse, wie Aufmerksamkeit, Erwartungen oder den subjektiven Erre-
gungszustand beeinflusst (Treede, Kief, Hblzer, & Bromm, 1988). Trotzdem oder gerade deswe-
gen bieten diese spaten SEP-Komponenten die Mdglichkeit, involvierte kognitive Prozesse auf-
zuschlusseln und Informationen tber die beteiligten Hirnregionen zu liefern. Um der supraspina-
len Verarbeitung schmerzhafter Stimuli auf den Grund zu gehen, untersuchten daher zahlreiche
Studien spéate SEPs, die durch die schmerzhafte, parallel RIlI-Reflex-auslésende Stimulation des
Nervus suralis evoziert werden (Dowman, 1991, 1994; Dowman, Darcey, Barkan, Thadani, &
Roberts, 2007; Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015). Extrakraniell, am Vertex mit Referenz zur
Stirn abgeleitete SEPs zeigen dabei konsistent 4 Komponenten: (1) die P45, (2) einen negativen
Peak etwa 70 ms bis 100 ms post Stimulus, der wahrscheinlich mit der N100 oder central nega-
tivity 70 (CN 70) Ubereinstimmt, (3) einen negativen Peak um ~ 120 ms (N120) entsprechend der
centro-temporal negativity 100 - 180 (CTN 100 - 180) und (4) einen breiten, positiven Peak um
260 ms post Stimulus (P260), analog zur P2 (Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015). ,Abbildung 4*
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zeigt diese 4 Komponenten exemplarisch an einer im Rahmen dieser Arbeit abgeleiteten SEP-
Spur.

Die erste Komponente, ein positiver Peak um 45 ms post Stimulus, reflektiert die initiale Aktivie-
rung der Beinreprasentation im somatosensorischen Kortex (Allison, McCarthy, Luby, Puce, &
Spencer, 1996). Auf diese Komponente folgt die N100. Die absteigende Phase dieses negativen
Peaks zeigt keine Schmerzassoziation (ihre Amplitude erreicht ihr Maximum an der Schmerz-
welle) und entsteht ebenfalls im FuRareal des primarsomatosensorischen Kortex. Die aufstei-
gende Phase der N100 hat ihren Ursprung in den supplementar-somatosensorischen Arealen
des medialen Parietallappens. Im Gegensatz zur aufsteigenden Phase ist sie schmerzassoziiert
(groRere Amplitude bei moderat schmerzhaften Reizen als an der Schmerzschwelle) (Dowman,
1994; Dowman et al., 2007). Passend dazu fanden Murray und Coulter (1981) in den supplemen-
tar-somatosensorischen Arealen Nervenzellen, die durch schmerzhafte Stimuli aktiviert werden
(Murray & Coulter, 1981). Die supplementar-somatosensorischen Areale sind unter anderem mit
dem Thalamus verbunden und spielen eine wichtige Rolle bei der Fokussierung von Aufmerk-
samkeit auf schmerzhafte Reize (Dowman et al., 2007). Die dritte Komponente, die N120, wird
durch eine Aktivitat in parasylvischen Arealen und den somatosensorischen Assoziationsarealen
im parietalen Operculum und der Inselregion generiert (Dowman et al., 2007). Lasionsstudien
zeigen, dass das parietale Operculum vor allem in die sensorisch-diskriminative Komponente der
Schmerzwahrnehmung involviert ist, wahrend die Inselregion motivational-affektive Aspekte von
Schmerzen verarbeitet (Greenspan, Lee, & Lenz, 1999; Greenspan & Winfield, 1992). Die
Amplitude der N120 nimmt bei Konzentration auf die schmerzhafte surale Stimulation zu und
verkleinert sich, wenn die Aufmerksamkeit des Probanden auf eine andere Sinnesmodalitat ge-
lenkt wird. Da dieser Effekt nicht ausschlief3lich auf schmerzhafte Reize begrenzt ist, postulieren
Dowman et al. (2007), dass die N120 Teil einer Art ,Bedrohungserkennungssystems® sei
(Dowman, 2007). Die letzte Komponente, die P260, wird in zahlreichen Hirnregionen generiert.
Dazu zahlen der ACC, der inferiore und mediale Parietalcortex sowie der dorsolaterale PFC. Die
meisten der zur P260 beitragenden Potentiale sind schmerzassoziiert. Als Teil eines zerebralen
Salienznetzwerks (insbesondere der inferiore parietale Cortex) ist die P260 zudem fiir die Detek-
tion und Aufmerksamkeitsfokussierung auf einen an unerwarteter Stelle prasentierten Stimulus
verantwortlich (Dowman et al., 2007). Um Uberlagerungen mit anderen SEP-Komponenten zu
vermeiden, wurde in dieser Arbeit in Anlehnung an frihere Studien unserer Arbeitsgruppe
(Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015) ein Auswertungsfenster von 280 — 350 ms post Stimulus ftr
die P2 gewahlt, auch wenn dieses Intervall nicht unbedingt die maximale Aktivitat der Kompo-
nente widerspiegelt (siehe Abschnitt ,2.5.3).

Dowman et al. (2007), die bei epilepsiechirurgischen Patienten intrakranielle schmerzevozierte
Potentiale aus subduralen und Tiefenelektroden ableiteten, fanden noch zwei weitere Kompo-
nenten: Eine auf die N120 folgende frontotemporale Negativitdt um 130 — 200 ms (FCN 130 -
200) und einen sich daran anschlieRenden positiven Peak, die P1. Wahrend die FCN 130 - 200
eine Aktivierung im medialen Prafrontalkortex widerspiegelt und dem lateralen Prafrontalkortex
signalisiert, wenn ein Wechsel der Aufmerksamkeit erforderlich ist (Dowman et al., 2007), setzt

sich die P1 grof3tenteils durch eine Aktivierung der supplementéar-motorischen Areale und des
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primarsomatosensorischen Kortex zusammen. Weitere, in die Generation der P1 involvierte Are-
ale stellen der ACC, parasylvische Area, der superiore parietale Kortex, der laterale pramotori-
sche sowie der primérmotorische Kortex dar. Die Amplitude der P1 zeigt keine Schmerzassozia-
tion (Dowman et al., 2007). In der hier dargestellten Studie wurden die Ableitungsparameter (Ver-
tex mit Referenz zur Stirn) jedoch so gewabhlt, dass insbesondere Aktivitaten von in die afferente
Schmerzleitung involvierten Arealen (S1, parietales Operculum, Inselrinde) dargestellt werden
kénnen und die Beitrdge nichtnozizeptiver oder schmerzmodulierender Areale (ACC, PFC) mdg-
lichst klein gehalten werden. Daher werden die FCN 130 - 200 und die P1 in dem hier gewahlten
Ableitungsprotokoll nicht abgebildet (Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015). Da eine Oberfla-
chenableitung immer eine Summenaktivitat abbildet, die sich aus der Aktivierung mehrerer Areale
sowie schmerz- und nichtschmerzassoziierter Prozesse zusammensetzt, stellt die Interpretation
der SEP-Amplituden einzelner Komponenten zuweilen eine Herausforderung dar. Trotzdem bie-
ten schmerzassoziierte SEPs dank der intensiven Erforschung ihrer Generatoren (Dowman,
1991, 1994; Dowman et al., 2007) die Mdglichkeit einer objektiven Quantifizierung der supraspi-

nalen Nozizeption und erlauben so Rickschlisse auf die kognitive Verarbeitung nozizeptiver

Reize.
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Abbildung 4: Somatosensibel evozierte Potentiale

Abgebildet sind extrakraniell (Vertex mit Referenz zur Stirn) abgeleitete somatosensibel evozierte
Potentiale (SEPs), ausgeldst durch eine schmerzhafte elektrische Stimulation (Stim) des Nervus su-
ralis. Dabei zeigen sich konsistent 4 Komponenten: (1) Die P45, um 35 — 50 ms post Stimulus, ge-
neriert im somatosensorischen Kortex (2) die N100, ~ 70 — 100 ms post Stimulus, entstanden im
primarsomatosensorischen Kortex und supplementar-somatosensorischen Arealen, (3) die N120 aus
den parasylvischen Arealen, dem parietalen Operculum und der Inselregion ~ 120 ms post Stimulus
und (4) eine breite, positive Welle, die P260, deren Ursprung im ACC, Teilen des Parietalkortex und
des PFCs liegt.

Eigene Abbildung.
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1.5.4 Die numerische Ratingskala

Angesichts der subjektiven Natur von Schmerzen eignen sich Selbstbeurteilungsskalen zur
Quantifizierung der supraspinalen Schmerzwahrnehmung. Die numerische Ratingskala (NRS),
eine Skala auf der Schmerzen von 0 (Kein Schmerz) bis 10 (Starkster vorstellbarer Schmerz)
bewertet werden kénnen, hat sich im Vergleich zu anderen Ratingskalen (Visuelle Analogskala,
Verbale Ratingskala) als verlasslichste und reliabelste Methode etabliert (Thong, Jensen, Mird,
& Tan, 2018). Zur Erfassung sowohl sensorisch-diskriminativer als auch emotional-evaluierender
Schmerzaspekte empfiehlt die European Federation of Neurological Societies (EFNS) in ihren
klinischen Leitlinien eine getrennte Erfragung von Schmerzintensitdt und -unangenehmheit
(Cruccu et al., 2004).

1.6 Der Vagusnerv und seine Stimulation

Der Vagusnerv (X. Hirnnerv) ist der langste der 12 Hirnnerven. Er tritt im Bereich der Medulla
oblongata seitlich der Olive tUber den Sulcus retroolivaris aus dem Hirnstamm aus und verlasst
durch das Foramen jugulare den Schadelknochen. Dabei durchlauft er das somatosensible
Ganglion superius und das viszerosensible Ganglion inferius, in denen die Zellkdrper seiner pe-
ripheren Nervenzellen liegen. Wéahrend seiner Passage durch den Hals verlauft der Vagusnerv
innerhalb der Karotisscheide hinter der Arteria carotis communis und der Vena jugularis. Im Tho-
rax folgt der Vagusnerv der Trachea und zieht dann zusammen mit dem Osophagus durch eine
Licke im Zwerchfell in das Abdomen bis er am Cannon-Béhm Punkt (distales Drittel des Colon
transversums) endet (Howland, 2014; Yuan & Silberstein, 2016). Etwa 20 % seiner Fasern sind
efferent, leiten also Informationen von efferenten Kerngebieten des Hirnstamms (Nucleus ambi-
guus, Nucleus dorsalis nervus vagi) in den Korper. Diese Efferenzen stellen einen Teil des pa-
rasympathischen Nervensystems dar und regulieren die Funktion diverser Drisen, Organe (La-
rynx, Pharynx, Trachea, Herz, Lunge, Gastrointestinaltrakt) und glatter Muskelfasern (Groves &
Brown, 2005; Howland, 2014). Der Grof3teil der vagalen Fasern (~ 80 %) ist jedoch afferent und
leitet Informationen aus der Peripherie in ein afferentes Kerngebiet des Hirnstamms, den NTS,
von wo aus zahlreiche Hirnregionen angesteuert werden (Howland, 2014). Insbesondere die Ak-
tivierung dieser afferenten Fasern mit ihren nachfolgenden kortikalen Verschaltungen ist wohl fur
die klinischen Effekte einer elektrischen Stimulation des Vagusnervs verantwortlich (Ay, Nasser,
Simon, & Ay, 2016). Der tierexperimentelle Nachweis eines antikonvulsiven Effekts der VNS
fuhrte in den 90er Jahren zu einer FDA (Food and Drug Administration) Zulassung der invasiven
VNS zur Behandlung therapieresistenter Epilepsien. Etwa 20 Jahre spater folgte die Zulassung
zur Behandlung refraktéarer Depressionen (Borckardt, Kozel, Anderson, Walker, & George, 2005).
Eine mdgliche antinozizeptive Wirkung der VNS zeichnete sich bereits in tierexperimentellen Stu-
dien zu Beginn der 90er Jahre ab (Aicher, Lewis, & Randich, 1991; Chandler, Hobbs, Bolser, &
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Foreman, 1991). Erste Evidenz beim Menschen folgte von Patienten mit implantierten VNS-Ge-
raten, die von einer Besserung nebenbei bestehender chronischer Schmerzerkrankungen, wie
Migrane, Cluster-Kopfschmerzen und Fibromyalgie berichteten (Hord, Evans, Mueed,
Adamolekun, & Naritoku, 2003; Lange et al., 2011; Mauskop, 2005). Erst die Entwicklung nicht-
invasiver Stimulationsmethoden erlaubte jedoch die umfassende Erforschung einer moglichen
analgetischen Wirkung der VNS nicht nur an Patienten, sondern auch an gesunden Probanden.
Mittlerweile existiert eine Vielzahl unterschiedlicher nichtinvasiver Stimulationsverfahren des
Vagusnervs, angefangen von der milden elektrischen Stimulation seines aurikuldren Astes
(ABVN [auricular branch of the vagus nerve]) an oberflachlichen Regionen des Auf3enohres, wie
der hinteren oder unteren Wand des Gehdrgangs, der Innenseite des Tragus oder an der Ohr-
muschel (am Cavum conchae oder der Cymba conchae). Letztere wird als einzige Region aus-
schlie3lich vom Vagusnerv innerviert und stellt damit die optimale Lokation fur die aurikulare Sti-
mulation dar (Frangos et al., 2017; Yakunina et al., 2017). Mit der RAVANS (Respiratory-gated
Auricular Vagal Afferent Nerve Stimulation) steht auch ein atmungsgesteuertes Verfahren zur
Verfligung, bei dem die Vagusnervstimulation wahrend der Exspirationsphase appliziert wird, um
die atmungsinduzierte Modulation der kardialen vagalen Aktivitdt nachzuahmen (Sedan,
Sprecher, & Yarnitsky, 2005). Neure Ansatze bewirken tber die transkutane Stimulation am Hals
eine Aktivierung des Vagusnervs. Auch nicht elektrische Ansatze zur Vagusnervstimulation, wie
eine durch die schnelle Aufnahme von Wasser induzierte Magendehnung, werden in der For-
schung angewandt (Frangos et al., 2017). Die aktuellen Forschungsergebnisse ebenso wie po-

tenzielle Wirkmechanismen der VNS werden in den folgenden Abschnitten dargestellt.

1.6.1 Analgetische Effekte der Vagusnervstimulation (VNS)

Angesichts der Entwicklung nichtinvasiver Stimulationsverfahren widmete sich in den letzten Jah-
ren eine Reihe an Studien der systematischen Erforschung VNS-induzierter analgetischer Effekte
beim Menschen. So konnten Busch et al. (2013) zeigen, dass aurikulare nVNS die wahrgenom-
mene Intensitat von Hitzereizen signifikant reduzierte und zu erhéhten mechanischen Schmerz-
schwellen fuhrte (Busch et al., 2013). Passend dazu fanden De Icco et al. (2018) erhohte RIII-
Reflexschwellen bis zu 30 Minuten nach zervikaler nVNS (De Icco et al., 2018). Neben diesen
Befunden aus der experimentellen Schmerzforschung stitzen auch klinische Studien einen anal-
getischen Effekt der nVNS. In Sham-kontrollierten Studien mit Kopfschmerzpatienten konnte
durch (aurikulédre und zervikale) nVNS sowohl eine reduzierte Schmerzintensitat wahrend akuter
Attacken als auch eine geringere Frequenz von Cluster- und Migranekopfschmerzen erreicht wer-
den (Gaul et al., 2016; Goadsby et al., 2018; Silberstein, Calhoun, et al., 2016; Silberstein,

Mechtler, et al., 2016; Tassorelli et al., 2018). Auch in der Therapie anderer chronischer
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Schmerzerkrankungen, beispielsweise dem chronischen Beckenschmerz, zeigten sich vielver-
sprechende analgetische Effekte (Napadow et al., 2012). Gleichzeitig erweist sich die nVNS als
ein sicheres, gut toleriertes und einfach anwendbares Verfahren (Goadsby et al., 2018).

Einige Studien fanden allerdings Subgruppen, in denen nVNS schmerzférdernde Effekte gene-
rierte (Laqua, Leutzow, Wendt, & Usichenko, 2014; Usichenko, Laqua, Leutzow, & Lotze, 2017).
Diese divergenten Effekte der nVNS beim Menschen kdnnten auf Unterschiede in den Stimula-
tionsparametern, -lokalisationen und -methoden zurlickzufiihren sein oder durch eine nVNS-ver-
mittelte Modulation psychologischer Prozesse zustande kommen. Aus tierexperimentellen Stu-
dien ist bekannt, dass hohe Stimulationsintensitaten (Uber 50 pyA) eine Inhibition spinaler Nerven-
zellen bewirken und somit zu einer reduzierten Weiterleitung nozizeptiver Signale in hohere Hirn-
regionen fuhren (Ammons, Blair, & Foreman, 1983). Niedrigere Stimulationsintensitaten zeigen
dagegen eine schmerzverstarkende Wirkung (Maixner, Bossut, & Whitsel, 1991; Ren, Randich,
& Gebhart, 1989). Leider lassen sich diese tierexperimentellen Ergebnisse nicht uneingeschrénkt
auf den Menschen Ubertragen, weshalb bisher noch keine konsistenten Stimulationsparameter
der nVNS fur den Menschen etabliert werden konnten (Frangos et al., 2017; Kirchner, Birklein,
Stefan, & Handwerker, 2001). Zudem existiert, wie in Abschnitt ,1.6“ aufgeflihrt, eine Vielzahl
unterschiedlicher Lokalisationen und Methoden zur Vagusnervstimulation, angefangen von trans-
kutanen zervikalen oder aurikularen Verfahren, Uber atmungsgesteuerte Verfahren (RAVANS),
bis hin zu nichtelektrischen Stimulationsverfahren, wie der Aufnahme von Wasser (De Icco et al.,
2018; Fang et al., 2016; Napadow et al., 2012; Sedan et al., 2005). Ob und in welchen Ausmalf}
Befunde der verschiedenen Stimulationsmethoden aufeinander Ubertragen werden konnen,
bleibt Gegenstand kiinftiger Forschung.

Eine weitere Erklarung fur die divergenten Effekte der nVNS auf die humane Schmerzwahrneh-
mung konnte eine VNS-vermittelten Modulation psychologischer Prozesse, wie Stimmung und
Aufmerksamkeit, liefern (siehe Abschnitt ,1.6.2%) (Frangos et al., 2017).

1.6.2 Antinozizeptive Wirkmechanismen der VNS

Wahrend zahlreiche Studien einen schmerzmodulierenden Effekt der nVNS demonstrieren konn-
ten, bleibt der zugrunde liegende Mechanismus noch schwer fassbar. Zu den in der Literatur
propagierten Wirkprinzipien zéhlen eine nVNS-vermittelte Aktivierung der absteigenden
Schmerzhemmung sowie eine Modulation psychologischer Prozesse durch nVNS. Frihere, in-
vasive VNS-Verfahren erforderten die Implantation eines Gerats unter die Haut, wo dieses eine
direkte elektrische Stimulation des linken Vagusnervs bewirkte. Neuere, nichtinvasive Verfahren
fuhren Uber eine transkutane Stimulation am Hals bzw. am Ohr zu einer Aktivierung des Vagus-
nervs, respektive dessen aurikularen Astes. Die schmerzmodulierende Wirkung der nVNS wird

dabei vornehmlich Uber eine Erregung afferenter Fasern vermittelt (Ay et al., 2016). So konnten
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tierexperimentelle und humane fMRI-Studien zeigen, dass die mittels VNS erregten vagalen Fa-
sern auf den im Hirnstamm gelegenen afferenten NTS-Kern projizieren (Nomura & Mizuno, 1984;
Yakunina et al., 2017).

Die Hypothese einer nVNS-induzierten Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung stitzt
sich auf den Nachweis von Verbindungen des NTS zum Locus coeruleus und den Raphekernen.
Eine nachfolgende Aktivierung absteigender noradrenerger und serotonerger Bahnen kdnnte die
spinale und trigeminale Transmission afferenter nozizeptiver Informationen hemmen und damit
zu einer reduzierten Weiterleitung des nozizeptiven Inputs von der Peripherie in héhere Hirnregi-
onen fuhren (Frangos et al., 2017; Randich & Gebhart, 1992; Ren, Randich, & Gebhart, 1990).
Eine Aktivierung des Locus coeruleus und der Raphekerne nach Vagusnervstimulation konnte
bereits in humanen fMRI-Studien nachgewiesen werden (Frangos & Komisaruk, 2017). Weitere
Evidenz fur eine VNS-induzierte Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung lieferten Ran-
dich und Gebhart (1992), als sie in tierexperimentellen Studien zeigen konnten, dass VNS die
spinal vermittelte Tail-Flick Reaktionen reduzierte. Passend dazu belegen weitere Studien eine
nVNS-vermittelte Hemmung spinaler und trigeminaler Neurone (Akerman et al., 2017; Bohotin et
al., 2003; Randich & Gebhart, 1992).

Ein weiterer Mechanismus, der analgetischen Effekten der nVNS zugrunde liegen kénnte, ver-
sucht die schmerzhemmenden und -fordernden Effekte der nVNS Uber deren unterschiedliche
Wirkung auf psychologische Faktoren zu erklaren. So fuhrten anekdotische Berichte Uber eine
verbesserte Stimmung bei Epilepsiepatienten mit implantierter VNS zur Durchfiihrung klinischer
Studien und letztlich zu einer FDA-Zulassung als Therapieoption refraktéarer Depressionen
(Borckardt et al., 2005). Dass zumindest die experimentelle Induktion positiver Stimmungen eine
erhdhte Schmerztoleranz bewirkt, ist seit Langerem bekannt (Weisenberg, Raz, & Hener, 1998;
Zelman, Howland, Nichols, & Cleeland, 1991). Somit kdnnte eine nVNS-induzierte Verbesserung
der Stimmung ebenfalls einen mdglichen Mechanismus der schmerzlindernden Effekte der
Vagusnervstimulation darstellen. Tatséchlich konnten fMRI-Studien zeigen, dass nVNS die Akti-
vitat limbischer Hirnregionen (Amygdala, Hippocampus, parahippocampale Areale) reduziert.
Diese Regionen sind unter anderem in die Regulation von Stimmungen und Angsten involviert
und spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Depressionen (Hastings, Parsey,
Oquendo, Arango, & Mann, 2004). Eine verminderte Aktivitat dieser Hirnregionen nach VNS kor-
reliert wiederum mit einem héheren klinischen Wohlbefinden der Patienten (Fang et al., 2016;
Kraus et al., 2007).

Gleichzeitig fanden mehrere Studien eine erhdhte Aktivitat in aufmerksamkeitsassoziierten Hirn-
regionen, wie der anterioren Insel unter nVNS. Diese Region ist fur die Detektion von in- und
externen salienten Stimuli verantwortlich und fokussiert die Aufmerksamkeit des Organismus auf
eben diese Reize (Fang et al., 2016; Frangos & Komisaruk, 2017; Kraus et al., 2007; Usichenko
etal., 2017). Uber welchen Mechanismus veranderte Stimmungs- und Aufmerksamkeitsprozesse
in die VNS-vermittelte Schmerzmodulation involviert sein kénnten, ist bisher noch unklar. Frangos
et al. (2017) postulieren, dass nVNS die Aufmerksamkeit auf einen Schmerzreiz fokussieren

koénne, was sich in einer erhéhten Wahrnehmung der Intensitédt von Schmerzen widerspiegeln
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wirde, wahrend gleichzeitig durch positive Effekte der nVNS auf die Stimmung die affektive Kom-
ponente, also die wahrgenommene Unangenehmheit eines Schmerzreizes reduziert werden
koénne (Frangos et al., 2017). Passend zu dieser Hypothese fanden Usichenko et al. (2017) eine
nVNS-induzierte Reduktion in der Aktivitdt des medialen Schmerzsystems (ACC und medialer
PFC), das in die Evaluation affektiver Schmerzreize involviert ist (siehe Abschnitt ,1.3.3%), konn-
ten jedoch keine Veranderung der Schmerz(intensitats)schwellen detektieren (Usichenko et al.,
2017). Die Unangenehmbheit der applizierten Schmerzreize wurde in dieser Studie ebenso wie in
vielen weiteren Studien, die die schmerzmodulierende Wirkung der nVNS untersuchten, nicht
erfasst.

Weitere Mechanismen, die in eine analgetische Wirkung der nVNS involviert sein kdnnten, um-
fassen (1) Projektionen des Ganglion nodosums (Ganglion inferior des Vagusnervs) auf proprio-
zeptive Neurone, die in zervikalen Rickenmarkssegmenten liegen und nach Aktivierung zu einer
Hemmung tiefergelegener Nervenzellen des Tractus spinothalamicus fiihren (McNeill, Chandler,
Qing-Gong, & Foreman, 1991; Zhang, Chandler, & Foreman, 2003), (2) eine VNS-vermittelte Ak-
tivierung zum Thalamus aufsteigender Bahnen (Nishikawa, Koyama, Yoshida, & Yokota, 1999),
(3) veranderte Neurotransmitterkonzentrationen (erhohte GABA-Konzentrationen im Liquor und
reduzierte Glutamatfreisetzung nach VNS (Ben-Menachem et al., 1995), (4) eine nVNS-vermit-
telte Hemmung der Sekretion proinflammatorischer Zytokine (wie TNF und IL-1b) (Borovikova et
al., 2000) sowie (5) eine reduzierte Suszeptibilitat zur Entstehung einer Cortical spreading de-
pression (CSD), welche den erfolgreichen Einsatz der nVNS in der Migranetherapie erklaren
konnte (Chen et al., 2016).

1.7 Fragestellung

Ausgehend von den hier dargestellten Uberlegungen wurde die Hypothese aufgestellt, dass
nVNS zu einer Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung fuhrt und so die spinale Trans-
mission nozizeptiver Reize reduziert. Dadurch wird die Weiterleitung afferenter nozizeptiver In-
formationen in héhere Hirnregionen gehemmt, was durch eine geringere supraspinale Schmerz-
empfindung widergespiegelt wird. Unter Berlcksichtigung moglicher nVNS-vermittelter, kogniti-
ver und affektiver Einflisse auf die Verarbeitung schmerzhafter Reize, kdnnten dabei unter-
schiedliche Effekte in verschiedenen Schmerzdimensionen (Intensitéat vs. Unangenehmheit) auf-
treten. Wahrend eine VNS-induzierte Fokussierung der Aufmerksamkeit auf einen Schmerzreiz
eine erh6hte Schmerzintensitat zur Folge haben wirde, kénnten stimmungsfordernde Effekte der
VNS zu reduzierten Unangenehmheitsbewertungen der Schmerzreize filhren (Frangos et al.,
2017). Der spinal vermittelte nozizeptive Flexorreflex (RIlI-Reflex) stellt einen polysynaptischen,
multisegmental verschalteten Reflex dar, der Gber einen Beugemechanismus zum Wegziehen

einer Extremitat nach schmerzhafter Stimulation fuhrt. Er gilt als objektives Mal3 der spinalen
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Nozizeption (Sandrini et al., 2005; Skljarevski & Ramadan, 2002). Eine Aktivierung der abstei-
genden Schmerzhemmung spiegelt sich in einer Erhéhung seiner Schwelle beziehungsweise ei-
ner reduzierten ReflexgréRe wider (Sandrini et al., 2005; Willer et al., 1979). Ein weiteres Mal3 fir
eine Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung stellt der CPM-Effekt dar, welcher speziell
den ,Schmerz hemmt Schmerz“-Aspekt, also die bottom up-Aktivierung absteigender schmerz-
hemmender Bahnen erfasst (Yarnitsky et al., 2012). Somatosensibel evozierte Potentiale (SEPSs),
ausgeldst durch die elektrische Stimulation des Nervus suralis, reflektieren schmerz- und nicht-
schmerzassoziierte Aktivitdten zahlreicher Hirnregionen (Dowman, 1994; Dowman et al., 2007)
und bieten ergédnzend zu subjektiven Schmerzbewertungen (Intensitat, Unangenehmheit) eine
objektive Mdglichkeit die supraspinale Schmerzwahrnehmung zu erfassen (Fields & Basbaum,
1978).

Zusammengenommen war das Ziel der im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Studie zu un-

tersuchen, ob die zervikale nVNS bei gesunden Probanden

(1) zu einer Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung fuhrt, welche sich in einer re-

duzierten RIlI-ReflexgroRe und/oder einem erhéhten CPM-Effekt widerspiegeln wirde.

(2) eine Veranderung der kortikalen Schmerzverarbeitung bewirkt, quantifiziert tber SEPs.

(3) zu einer verminderten Schmerzwahrnehmung fuhrt, welche mittels Schmerzbewertungen

(Intensitat/Unangenehmheit) erfasst wurdet wurde.
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2. Methodik

An der hier vorgestellten doppelblinden crossover Studie nahmen insgesamt 27 Probanden teil.
Nach einer Vorbereitungssitzung, die der Gewdhnung der Teilnehmer an die experimentellen
Prozeduren und dem Beantworten der Fragebtgen (Pain Catastrophizing Scale [PCS], Beck De-
pression Inventory [BDI], State-Trait Anxiety Inventory [STAI]) diente, erhielten die Teilnehmer
wahrend der beiden experimentellen Sitzungen uber eine Dauer von 4 Minuten in randomisierter
Reihenfolge entweder nVNS oder eine Sham-Stimulation. Rlll-Reflexparameter, SEPs sowie
Schmerz- und Unangenehmheitsbewertungen wurden zur Baseline, wahrend, direkt anschlie-
Bend und im zeitlichen Verlauf (5, 15, 30 und 60 Minuten) nach der Intervention (nVNS/Sham-
Stimulation) erfasst. Der Positive and Negative Affect Schedule [PANAS] wurde zur Baseline und
5 Minuten nach Intervention erhoben. Gegen Ende der experimentellen Sitzungen wurde das
CPM-Paradigma und ein Blinding Check durchgefiihrt. In den folgenden Abschnitten erfolgt eine
detaillierte Darstellung der in dieser Studie angewandten methodischen Vorgehensweisen. De-
skriptive Statistiken werden in dieser Arbeit grundséatzlich als Mittelwert + Standardabweichung

berichtet, sofern nicht anders gekennzeichnet.

2.1 Studiendesign

Fur die hier dargestellte Studie wurde ein randomisiertes, doppelblindes, Sham-kontrolliertes
crossover Design gewéhlt. Die Probanden nahmen wahrend des Experiments an einer Vorberei-
tungs- und zwei experimentellen Sitzungen teil. Die Vorbereitungssitzung wurde zur Beantwor-
tung der Fragebdgen (PCS, BDI, STAI) genutzt und diente dazu, die Teilnehmer mit der elektri-
schen Stimulation des Nervus suralis, dem Prinzip der Schmerzintensitéats- und Unangenehm-
heitsbewertungen sowie dem CPM-Paradigma vertraut zu machen. Insgesamt nahmen 24 Teil-
nehmer an den beiden experimentellen Sitzungen teil. Abgesehen von der Art der Intervention
(nVNS vs. Sham-Stimulation) war der Ablauf der experimentellen Sitzungen identisch. Die Sit-
zungen wurden zur Vermeidung von crossover Effekten im Abstand von mindestens 7 Tagen
durchgefiihrt (Abstand zwischen den Sitzungen: 12,4 + 2,2 Tage [= Mittelwert + Standardabwei-
chung]). Die Reihenfolge der Interventionen (zuerst VNS oder Sham-Stimulation) wurde den
Teilnehmern zufallig (1:1) zugewiesen unter der Verwendung der RAND()-Funktion in Microsoft
Office Excel. Um das doppelblinde Design nicht zu gefahrden, wurde die Randomisierung vor
Beginn der Teilnehmerrekrutierung generiert und der Versuchsleiterin nicht mitgeteilt. Basierend
auf der Reihenfolge ihrer Registrierung wurden die Teilnehmer ihrer jeweiligen Randomisierungs-
sequenz zugeteilt. In Anlehnung an frihere experimentelle und klinische Studien, die den gro3ten
Effekt der nVNS zwischen 30 und 60 Minuten nach Stimulation (De Icco et al., 2018; Tassorelli
et al., 2018) beobachten konnten, wurden die Auswirkungen der nVNS wahrend und bis 60 Mi-

nuten nach der Intervention erfasst. Um eine stabile Ableitung des RIlI-Reflexes zu erreichen,
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starteten die experimentellen Sitzungen mit der Bestimmung der RIlI-Reflex- und der Schmerz-
schwellen, gefolgt von einem 8-minttigem Durchgang mit wiederholter, iberschwelliger elektri-
scher Stimulation des Nervus suralis (48 Stimuli, appliziert alle 8 - 12 Sekunden mit einer Inten-
sitét von ~ 170 % der RIllI-Reflexschwelle). Die Intensitét der suralen Stimulation wurde innerhalb
der jeweiligen experimentellen Sitzung konstant gehalten. Ein Uberblick des Versuchsablaufs
wéhrend der experimentellen Sitzungen ist in ,Abbildung 5* dargestellt. Aus Ubersichtsgriinden
wurde die Stabilisierungsphase in der Abbildung nicht aufgeftuhrt.

Zur Baseline beantworteten die Teilnehmer eine deutsche Version des PANAS und es erfolgte
eine Bestimmung der RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen. Anschlieend wurde ein 2-mindtiger
Durchgang mit wiederholter, tberschwelliger elektrischer Stimulation (12 Stimuli) durchgefiuhrt
und die so evozierten RIlI-Reflexflachen und SEPs erfasst. Die Schmerzintensitats- und Unan-
genehmheitsbewertungen wurden direkt im Anschluss an den 2-minutigen Durchgang als Durch-
schnittswert der vorausgegangenen 5 Stimuli erfragt. Der Uber 10 Minuten dauernde Interven-
tionsdurchgang umfasste die Applikation von insgesamt 60 Uberschwelligen, suralen Stimuli. Er
beinhaltete eine 2-minitige Phase zur Reflexstabilisierung (nicht ausgewertet), 2 Minuten vor
nVNS/Sham-Stimulation (,Pre®), 4 Minuten wahrend nVNS/Sham-Stimulation, initial auf der re-
chen (,StimR*®, 2 Minuten), gefolgt von der linken Halsseite (,StimL", 2 Minuten) und eine 2-mini-
tige Nachbeobachtungsphase (,Post”). Wie bereits wahrend der Baseline wurden die mittels sura-
ler Stimulation evozierten RIlI-Reflexflachen und SEPs erfasst und die Schmerzintensitats- und
Unangenehmheitsbewertungen nach jedem 2 Minutenblock erfragt. 5 Minuten nach der
nVNS/Sham-Stimulation beantworteten die Teilnehmer erneut den PANAS-Fragebogen. Zu je-
dem Follow-Up-Zeitpunkt (5, 15, 30 und 60 Minuten nach nVNS/Sham-Stimulation) wurden die
RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen bestimmt, gefolgt von einem 2-minttigen Durchgang mit wie-
derholter, Uberschwelliger elektrischer Stimulation (12 Stimuli) zur Erfassung der RIllI-Reflexfla-
chen, SEP-Amplituden und der Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen. Am
Ende jeder experimentellen Sitzung wurde der CPM-Effekt erhoben und abschlieRend der Blin-
ding Check durchgefhrt.
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Abbildung 5: Ablauf-Skizze der experimentellen Sitzungen

Die randomisierte, doppelblinde, Sham-kontrollierte, crossover Studie umfasste zwei identisch ab-
laufende experimentelle Sitzungen. Zur Baseline wurden der Positive and Negative Affect Schedule
(PANAS), die RIll- und Schmerzschwellen und die wahrend einer 2-minitigen elektrischen Stimula-
tion des Nervus suralis ausgeldsten RIlI-Flachen, Amplituden der somatosensibel evozierten Poten-
tiale (SEPs) sowie die Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen erhoben. Die 4-minu-
tige Intervention (,StimR*, 2 min nVNS/Sham rechter Hals, StimL*, 2 min linker Hals) erfolgte wéh-
rend einer 10-minutigen Stimulation des Nervus suralis. Die RIlI-Flachen, SEPs, Schmerzintensitats-
und Unangenehmheitsbewertungen wurden wahrend der Stabilisierungsphase (nicht analysiert), di-
rekt vor (,Pre*), wahrend (,StimR*, ,StimL*“) und nach (,Post*) der Intervention bestimmt. 5 min nach
Intervention wurde der PANAS erhoben und wéhrend des Follow-Ups, 5, 15, 30 und 60 min nach
Intervention dieselben Parameter wie zur Baseline bestimmt. Am Ende wurde der Conditioned Pain
Modulation (CPM)-Effekt erhoben und der Blinding Check durchgefuhrt.

Modifizierte Abbildung in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).

2.2 Studienteilnehmer

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte in Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki und alle
angewandten Methoden wurden von der lokalen Ethik-Kommission (Projektnummer 17-464, ge-
nehmigt am 10.08.2017) der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt. Alle Experimente wur-
den zwischen August 2017 und April 2018 durchgefiihrt. Insgesamt wurden 27 Teilnehmer Uber
Aushange im Universitatsklinikum rekrutiert. Alle Teilnehmer gaben nach Aufklarung ihr schriftli-
ches Einverstandnis zur Studienteilnahme. Folgende Ausschlusskriterien durften fir eine Teil-
nahme an der Studie nicht erfillt sein: (1) < 18 Jahre alt; (2) keine addquaten Deutschkenntnisse;

(3) psychiatrische, neurologische oder internistische Erkrankungen, einschlieRlich der Kontrain-
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dikationen zur Durchfiihrung des CPM-Tests (beinhaltet das Eintauchen einer Hand in schmerz-
haft kaltes Wasser), wie beispielsweise eine Erkrankung am Raynaud-Syndrom, einer koronaren
Herzerkrankung oder einer arteriellen Hypertonie; (4) haufige oder chronische Schmerzen (z. B.
Migrane, Spannungskopfschmerzen oder chronische Riickenschmerzen an > 5 Tagen pro Mo-
nat); (5) Erfullen der Kontraindikationen fir die Anwendung des GammaCore®-Gerats, ein-
schlief3lich jeglichen aktiven Implantats (z. B. Schrittmacher oder Cochlea-Implantate), diagnos-
tizierter Stenosen der Karotiden, Zustand nach zervikaler Vagotomie und Implantation zervikaler
Stents oder Metallimplantate; (6) Alkohol oder Substanzmissbrauch und regelméaRige Medika-
menteneinnahme abgesehen von einer oralen Kontrazeption und der Substitution von Schilddri-
senhormonen; (7) aktuelle Schwangerschaft oder Stillen; (8) aktuelle oder frihere Verwendung
der nVNS.

Aufgrund der unbekannten GroRe eines mdglichen Effekts der nVNS auf die absteigende
Schmerzhemmung, orientierte sich die geplante Stichprobengréf3e an friheren Studien unserer
Forschungsgruppe (mit 14 bis 22 Teilnehmern), die den Einfluss verschiedener Interventionen
auf die spinale Nozizeption, quantifiziert Gber den RIII-Reflex, erfolgreich erfassen konnten
(Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015; Ruscheweyh, Kreusch, Albers, Sommer, & Marziniak, 2011).
Somit wurde eine Anzahl von 22 Teilnehmern angestrebt. Von den 27 urspringlich rekrutierten
Teilnehmern, mussten 3 Teilnehmer nach der Vorbereitungssitzung ausgeschlossen werden, da
sie entweder eine grof3e nichtnozizeptive RIl-Reflex-Komponente zeigten, welche mit der Quan-
tifizierung der RIII-Flachen interferierte, die elektrische Stimulation, die zur Auslésung des RIII-
Reflexes bendtigt wurde, vom Teilnehmer als zu schmerzhaft empfunden wurde oder der evo-
zierte RIlI-Reflex zu klein fir eine reliable Auswertung war (RIlI-Reflexflache < 200 uV x ms)
(Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015; Ruscheweyh et al., 2011). Die Studie wurde entsprechend
des urspringlichen Protokolls durchgefiihrt und beendet, nachdem die angestrebte Stichproben-
grolRe von 22 Teilnehmern erreicht worden war. Zu dem Zeitpunkt als Teilnehmer 22 seine letzte
experimentelle Sitzung beendete, hatten bereits 2 weitere Teilnehmer mit den Experimenten be-
gonnen, sodass deren Messungen noch abgeschlossen wurden. Ein weiterer Teilnehmer wurde
nach der Durchflihrung einer Ausreil3eranalyse von der Auswertung ausgeschlossen (siehe Ab-

schnitt ,,2.6%). Damit verblieben 23 Teilnehmer fiir die statistische Analyse.

2.3 Fragebdgen

Nachdem kognitive und affektive Faktoren, wie beispielsweise die Neigung zu katastrophisieren-
dem Denken, Angstlichkeit oder eine Depression bekanntermaRRen die Schmerzwahrnehmung
beeinflussen kénnen (Asmundson & Katz, 2009; Dickens, McGowan, & Dale, 2003; Ruscheweyh
et al., 2013), wurden wahrend der Vorbereitungssitzung deutsche Versionen der Pain Catastro-
phizing Scale (PCS) (Meyer, Sprott, & Mannion, 2008; Sullivan, Bishop, & Pivik, 1995), des Beck
Depression Inventory (BDI) Il (Beck, Steer, & Brown, 1996; Hautzinger, Keller, & Kiihner, 2006)
und des State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Laux, Glanzmann, Schaffner, & Spielberger, 1981,
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Spielberger, Gorsuch, & Lushene, 1970) durchgefiihrt, um potenzielle klinisch relevante Test-
werte zu detektieren. Fiur die Erfassung eines mdoglichen Effekts der nVNS auf die Stimmung
beantworteten die Teilnehmer wahrend der beiden experimentellen Sitzungen jeweils zur Base-
line und 5 Minuten nach Intervention (nVNS/Sham-Stimulation) eine fir den deutschen Sprach-
raum adaptierte Form des PANAS-Fragebogens (siehe ,Abbildung 5% (Krohne, Egloff,
Kohlmann, & Tausch, 1996; Watson, Clark, & Tellegen, 1988).

2.3.1 Die Pain Catastrophizing Scale (PCS)

Die Pain Catastrophizing Scale (PCS) (Sullivan et al., 1995) ist eines der am haufigsten ange-
wandten Mal3e zur Erfassung von schmerzbezogenem, katastrophisierendem Denken. Katastro-
phisieren ist dabei basierend auf friiheren in der Literatur beschriebenen Modellen (Chaves &
Brown, 1987; Rosenstiel & Keefe, 1983) definiert als eine lUbertrieben negative mentale Einstel-
lung, die wahrend eines aktuellen oder antizipierten schmerzhaften Ereignisses zum Tragen
kommt (Sullivan et al., 1995). Die deutsche Version des Fragebogens (Meyer et al., 2008) besteht
aus insgesamt 13 Items. Fir jedes Item kénnen die Teilnehmer bewerten, in welchem Ausmal3
sie bei friheren schmerzhaften Ereignissen die entsprechenden Gedanken und Gefiihle erlebt
haben. Jedes Item kann von 0 (= Trifft iberhaupt nicht zu) bis 4 (= Trifft immer zu) eingeschatzt
werden. Faktorenanalytisch konnten diese 13 Items insgesamt drei Subskalen zugeordnet wer-
den: Rumination (,Ich kann nicht aufhéren, an die Schmerzen zu denken*), Magnifikation (,Ich
mache mir Sorgen, dass die Schmerzen auf etwas Schlimmes hindeuten®) und Hilflosigkeit (,Es
gibt nichts, was ich tun kann, um die Schmerzen zu lindern®). Der PCS-Gesamtwert entspricht
der Summe der Punktwerte aller 13 Items (0 - 52). Werte ab einen Cutoff von > 30 (75-stes
Perzentil) werden als klinisch relevantes Maf3 an katastrophisierendem Denken angesehen und
korrelieren mit einer verlangerten Krankheitsphase nach Verletzungen, einer Unfahigkeit zu be-

rufshezogenen Aktivitaten und héheren Depressionswerten (Sullivan et al., 1995).

2.3.2 Das Beck Depression Inventory Il (BDI-II)

Das Beck Depression Inventory (Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961) ist ein stan-
dardisierter Selbstbeurteilungs-Fragebogen zur Erfassung der Schwere einer depressiven Symp-
tomatik in Jugendlichen und Erwachsenen. Der Fragebogen dient nicht als Diagnoseinstrument,
differenziert jedoch gut zwischen den Schweregraden einer Depression und ist sensibel fiir Ver-
anderungen (Sprinkle et al., 2002; Wang & Gorenstein, 2013). Die Item-Entwicklung folgte Giber-
wiegend klinischen Uberlegungen und ist in der revidierten Fassung (BDI-II) (Beck et al., 1996)

eng an den DSM-IV-Kriterien einer Depression orientiert. Die deutsche Version des BDI-II besteht
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aus insgesamt 21 Items. Fir jedes Item sollen die Teilnehmer bestimmen, welche von 4 Aussa-
gen (0 - 3 Punkte) innerhalb der letzten Woche auf sie zutraf. Die Summe der angekreuzten
Aussagen ergibt den Gesamtwert des Tests (0 - 63). Als Cutoff-Wert depressiver Stérungen
wurde flir den deutschen Sprachraum ein Punktwert von = 13 ermittelt (Kuhner, Burger, Keller, &
Hautzinger, 2007).

2.3.3 Das State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

Das State-Trait Anxiety Inventory (Spielberger et al., 1970) dient der Erfassung aktueller und
habitueller Angst. Die deutsche Version (Laux et al., 1981) besteht aus zwei getrennten Skalen
zur Selbstbeurteilung. Die erste Skala beschreibt die aktuelle ,Zustandsangst® (STAI State) und
somit einen temporaren und variablen Zustand. Die zweite Skala erfasst ,Angst als Charakterei-
genschaft” (STAI Trait). Beide Skalen beinhalten jeweils 20 Items, fir die die Teilnehmer mittels
einer 4-stufigen Antwortskala (1 = Uberhaupt nicht, 4 = Sehr) einschatzen sollen, wie sie sich jetzt
im Moment (State) bzw. im Allgemeinen (Trait) fuhlen. Zur Ermittlung der Rohwerte werden fur
beide Skalen getrennt die Summenwerte der 20 Items gebildet (20 - 80). Fir die deutsche Version
gibt es keine etablierten Cutoff-Werte. Die statistische Analyse der Stichproben-Rohwerte detek-
tierte jedoch keine Extremwerte (> 3-facher Interquartilsabstand oberhalb des oberen Quartils
[Q3], bzw. unterhalb von Q1).

2.3.4 Der Positive and Negative Affect Schedule (PANAS)

Der Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) (Watson et al., 1988) ist ebenfalls ein Selbst-
beurteilungs-Fragebogen zur Erfassung emotionaler Zustande. Positiver und negativer Affekt
werden in diesem theoretischen Ansatz als zwei unabhéangig voneinander variierbare Dimensio-
nen und nicht als entgegengesetzte Pole einer gemeinsamen Dimension betrachtet. Die deutsche
Version des PANAS (Krohne et al., 1996) besteht aus 20 Items (10 zur Erfassung des positiven
und 10 zur Erfassung des negativen Affekts). Jedes Item wird auf einer 5-stufigen Skala von 1
(Gar nicht) bis 5 (AuRerst) bewertet. Der Gesamtwert fiir positiven und negativen Affekt wird als
Durchschnitt der jeweiligen Item-Werte berechnet. Der PANAS gilt als sensitives Instrument zur

Erfassung kurzfristiger affektiver Verdnderungen (Watson et al., 1988).
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2.4 Die Intervention: nVNS und Sham-Stimulation

Die methodischen Verfahren zur Stimulation des Vagusnervs beim Menschen reichen von im-
plantierten Geraten, bis zu nichtinvasiven zervikalen oder aurikuldaren Stimulationsverfahren
(Mauskop, 2005; Straube, Ellrich, Eren, Blum, & Ruscheweyh, 2015; Tassorelli et al., 2018). Fir
die Zielsetzung dieser Studie (den physiologischen Mechanismus zu untersuchen, der einer anal-
getischen Wirkung der nVNS zugrunde liegen kénnte), wurde eine zervikale nVNS unter Verwen-
dung eines GammaCore®-Geréats (Electrocore, Basking Ridge, USA) appliziert. Dieses Verfah-
ren wurde gewahlt, da bereits mehrere aktuelle klinische Studien die Wirksamkeit dieses Gerats
in der Therapie chronischer Kopfschmerzerkrankungen demonstrieren konnten (Gaul et al., 2016;
Goadsby et al., 2018; Tassorelli et al., 2018). NVNS und Sham-Gerét (beide von Electrocore zur
Verfiigung gestellt) wurden bezuglich ihres Aussehens und Gewichts identisch konzipiert und,
um eine Unterscheidung der Gerate zu ermdglichen, mit den Buchstaben ,,A“ und ,B* beschriftet.
Sowohl die Versuchsleitung als auch die Probanden waren beziglich der Art der Stimulation
(nVNS/Sham) verblindet. Das nVNS-Gerat generiert ein elektrisches Signal von niedriger Span-
nung (Maximum 24 V), das aus insgesamt 5 Impulsen mit einer Dauer von jeweils 0,2 ms (5 000
Hz) besteht und in einer Frequenz von 25 Hz repetitiv appliziert wird. Dagegen produziert das
Sham-Gerat ein niedrigfrequentes (0,1 Hz), biphasisches elektrisches Signal, das von
Electrocore eigens dafiir entwickelt wurde, eine kutane Empfindung hervorzurufen, ohne eine
tatsachliche Stimulation des Vagusnervs zu bewirken. Sowohl die beiden Gerate (nVNS und
Sham) als auch die hier dargestellten Stimulationsparameter wurden bereits in klinischen Studien
eingesetzt (Silberstein, Mechtler, et al., 2016; Tassorelli et al., 2018). Wéahrend der Intervention
(nVNS/Sham-Stimulation) wurden die beiden Edelstahlkontaktflachen des nVNS bzw. Sham-Ge-
rats von der Versuchsleiterin im Trigonum caroticum auf der Haut oberhalb der Arteria carotis
communis platziert. Zur Kontaktverbesserung wurde ein Kontaktgel (Parker Laboratories) ver-
wendet. Entsprechend dem Vorgehen in der Grundlagenforschung und friiheren klinischen Stu-
dien wurde die Stimulationsintensitéat individuell adjustiert, bis die Stimulation durch den Teilneh-
mer deutlich wahrgenommen wurde, ohne jedoch als unangenehm oder schmerzhaft empfunden
zu werden (De Icco et al., 2018; Silberstein, Mechtler, et al., 2016; Tassorelli et al., 2018). Die
Hohe der Stimulationsintensitat variierte zwischen den Teilnehmern, beispielsweise aufgrund der
Anatomie ihres Halses und wurde weder in dieser noch in anderen Studien erfasst. In Anlehnung
am gangigen Vorgehen bei der Behandlung einer akuten Migraneattacke (Tassorelli et al., 2018),
wurde die nVNS bzw. Sham-Stimulation fir insgesamt 4 Minuten appliziert (2 Minuten auf der

rechten Halsseite, 2 Minuten auf der linken Halsseite).



2 Methodik 52

2.5 Methoden zur Erfassung der spinalen und supraspinalen
Nozizeption

Mit dem Ziel eine umfassende Erforschung nVNS-induzierter Effekte auf den verschiedenen Ebe-
nen der Schmerzleitung und -verarbeitung zu ermdéglichen, wurden in der hier dargestellten Stu-
die mehrere Methoden zur Erfassung nozizeptiver und schmerzassoziierter Veranderungen an-
gewandt. Die mittels schmerzhafter suraler Stimulation evozierten RIlI-Reflexe und SEPs dienten
der Erfassung der spinalen, respektive supraspinalen Nozizeption. Numerische Ratingskalen soll-
ten die Intensitat und Unangenehmheit der subjektiven Schmerzwahrnehmung quantifizieren und
der CPM-Effekt diente (neben dem RIII-Reflex) als weiteres MalR fur eine Aktivierung der abstei-
genden Schmerzhemmung. In den folgenden Abschnitten werden die genauen Ableitungs- und

Quantifizierungsschritte dargestellt.

2.5.1 Ableitung des RIlI-Reflexes und der SEPs

Wahrend der RIlI-Reflex- und SEP-Ableitung salRen die Teilnehmer in einem Liegestuhl und hat-
ten ihr rechtes Knie um ~ 150 ° angewinkelt (siehe ,,Abbildung 6 fiir eine schematische Darstel-
lung des Ableitungsprozederes). Sowohl die Stimulation als auch die Aufnahme des RIlI-Reflexes
und der SEPs erfolgte mit einem Keypoint Portable EMG System (Natus, Planegg, Germany).
Die Auslésung des RIlI-Reflexes orientierte sich an etablierten Techniken (Ruscheweyh,
Baumler, et al., 2015; Skljarevski & Ramadan, 2002). Zu Beginn der Experimente wurden die fur
die Stimulation und Ableitung benétigten Hautareale mit Elektrodengel abgerieben und anschlie-
Bend mit 70-prozentigem Alkohol gereinigt. Eine bipolare Stimulationselektrode (Abstand zwi-
schen den Elektroden: 23 mm) wurde am rechten Fuf in der retromalleolaren Region auf der
Haut Gber dem Nervus suralis platziert. Jeder elektrische Stimulus bestand aus einer Serie von 5
Impulsen mit einer Dauer von jeweils 1 ms, getrennt durch eine Pause von 4 ms zwischen den
Impulsen (= 200 Hz). Die elektromyographische Reaktion wurde mittels Ag/AgCl-Oberfla-
chenelektroden (Abstand zwischen den Elektroden ~ 4 - 5 cm) am ipsilateralen Caput brevis des
Musculus biceps femoris abgeleitet. Eine Erdungselektrode wurde am Knie fixiert und die Impe-
danz in allen Sitzungen unter 2 kQ gehalten. Fir die Ableitung der simultan durch die schmerz-
hafte surale Stimulation evozierten SEPs wurden zwei Standard-EEG-Elektroden entsprechend
dem Vorgehen in friiheren Studien unserer Arbeitsgruppe am Vertex (Cz) mit Referenz zur Stirn
(Fpz) platziert (Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015). Die Impedanz wurde in allen Sitzungen < 1
kQ gehalten. Fir die Dauer der SEP-Ableitung wurden die Teilnehmer aufgefordert ihre Augen
locker zu schliel3en, Augenbewegungen zu vermeiden sowie ihre Kopf-, Hals- und Gesichtsmus-
kulatur zu entspannen. Wahrend der Vorbereitungssitzung und dem Stabilisierungsdurchgang
wurde den Teilnehmern rickgemeldet, sobald Muskelartefakte in den SEP-Spuren sichtbar wur-
den, bis schlieRlich tUber die gesamte Dauer des Experiments zufriedenstellende SEP-Spuren

abgeleitet werden konnten. Die elektromyographischen Reaktionen und die EEG-Signale wurden
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nach der Aufnahme (bis zu 10 000-fach) verstarkt und passierten einen Bandpassfilter (20 —
1 000 Hz fir die RIlI-Reflexableitung; 0,5 bis 500 Hz fiir die SEP Aufnahme). Danach wurden die
RIll-Reflex- und SEP-Spuren (Dauer: 90 ms vor bis 410 ms nach der Stimulation) zur weiteren

Offlineanalyse gespeichert.
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Abbildung 6: Ableitung des RIlI-Reflexes und der SEPs

Wahrend des Experiments safl3en die Teilnehmer mit angewinkeltem Knie in einem Liegestuhl. Eine
bipolare Stimulationselektrode wurde am rechten Fuf3 in der retromalleolaren Region tber dem Ner-
vus suralis platziert. Die evozierte elektromyographische Reaktion wurde mittels Ag/AgCl-Oberfla-
chenelektroden im Abstand von ~ 4 — 5 cm am ipsilateralen Caput brevis des Musculus biceps femo-
ris abgeleitet. Eine Erdungselektrode (1) wurde am Knie fixiert. Fir die simultane Ableitung der SEPs
wurden zwei Standard-EEG-Elektroden am Vertex (Cz) mit Referenz zur Stirn (Fpz) platziert.
Abbildung madifiziert nach Krafft (2017).

2.5.2 Quantifizierung der RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen

Die Bestimmung der RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen orientierte sich an etablierten Verfahren
(France, Rhudy, & McGlone, 2009; Rhudy & France, 2007). Entsprechend dem Vorgehen in
frheren Studien wurde die elektrische Stimulation des Nervus suralis in unregelméaRigen Abstén-
den von 5 - 10 Sekunden appliziert, um eine Stimulushabituation zu vermeiden (France et al.,
2009; Rhudy & France, 2007). Ausgehend von 2 mA wurde die Stimulusintensitat in 2 mA-Schrit-
ten erhoht, bis ein RIlI-Reflex ausgeldst wurde. Das Auftreten eines RIlI-Reflexes wurde definiert
als eine durchschnittliche EMG-Antwort wahrend des Intervalls von 90 ms bis 150 ms nach Sti-
mulation, die mindestens 1,5mal die Grof3e der Standardabweichung wahrend der Baseline (65

ms bis 5 ms vor Stimulation) aufwies. Sobald ein RIlI-Reflex evoziert werden konnte, wurde die
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Stimulusintensitat in 0,5 mA-Schritten erniedrigt und wieder erhoht, bis in 2 aufeinanderfolgenden
Stimulationen kein RIlI-Reflex mehr detektierbar, beziehungsweise erneut ein Reflex ausgeldst
wurde. Die RIlI-Reflexschwelle wurde aus dem Durchschnitt der 4 Intensitaten bestimmt, bei de-
nen der Reflex erstmals nicht mehr auftrat, zum zweiten Mal erschien, zum zweiten Mal nicht
mehr auftrat und letztlich wieder erschien (France et al., 2009). Dasselbe Vorgehen wurde zur
Bestimmung der Schmerzschwellen angewandt. Hierbei diente das Auftreten und Verschwinden

einer Schmerzwahrnehmung als Kriterium.

2.5.3 Quantifizierung der RIlI-Reflexflachen, SEP-Amplituden,

Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen

Wahrend der Durchgange mit tberschwelliger elektrischer Stimulation wurden den Teilnehmern
wiederholt Stimuli mit einer Intensitat von ~ 170 % der RIlI-Reflexschwelle in pseudorandomisier-
ten Abstéanden zwischen 8 - 12 Sekunden (zur Vermeidung einer Stimulushabituation) appliziert.
Fur die Quantifizierung der RIlI-Reflexflachen wurden die gespeicherten RIlI-Spuren (siehe Ab-
schnitt ,2.5.1%) an die Baseline angepasst (Baseline: 65 ms bis 5 ms vor Stimulation), rektifiziert,
innerhalb des Auswertungsfensters (90 ms bis 150 ms nach Stimulation) integriert und um ihre
Baselineaktivitat korrigiert, indem die rektifizierte, integrierte Flache der Baseline (65 bis 5 ms vor
Stimulation) von der Reflexgré3e subtrahiert wurde. Die Auswertung erfolgte innerhalb 2-min(ti-
ger Blocke (12 Reflexe).

Die aufgezeichneten SEP-Spuren wurden von der Auswertung ausgeschlossen, wenn ihre
Amplituden 100 pV Uberschritten (Dowman et al., 2007) und visuell auf Artefakte inspiziert. Dabei
wurden etwa 0 bis 2 Spuren pro 2-Minutenblock (jeder Block bestand aus 12 Spuren) ausge-
schlossen. AnschlieRend wurden die SEP-Spuren an die Baseline angepasst (65 bis 5 ms vor
Stimulation) und uber 2-minitige Blocke gemittelt. Die so generieten SEP-Spuren zeigten kon-
sistent 4 Komponenten: (1) einen positiven Peak ~ 45 ms post Stimulus (= P45) (Allison et al.,
1996), (2) eine Negativitat nach 75 - 100 ms, entsprechend der N100; (3) eine Negativitat ~
120 ms post Stimulus (= N120) und (4) eine breite, positive Welle nach ~ 260 ms (= P260)
(Dowman, 1994; Dowman et al., 2007). Entsprechend dem Vorgehen in friiheren Studien unserer
Arbeitsgruppe (Krafft et al., 2017; Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015) wurde ein Auswertungs-
fenster von 35 - 50 ms nach Stimulation definiert, um den P45 Peak zu erfassen, 70 - 100 ms
post Stimulus fir die N100, 100 - 150 ms post Stimulus fir die N120, und 280 - 350 ms post
Stimulus fur die P260. Innerhalb dieser Auswertungsfenster wurden die mittleren Amplituden be-
rechnet und fur die statistische Auswertung der SEP-Amplituden verwendet.

Am Ende jedes 2-Minutenblocks (nach 12 Stimuli) bewerteten die Teilnehmer die durchschnittli-
che Schmerzintensitat und schmerzassoziierte Unangenehmheit der vorausgegangenen 5 Sti-
muli auf einer numerischen Ratingskala (NRS) von 0 bis 10 (0 = Kein Schmerz/Nicht unange-

nehm, 10 = Starkster vorstellbarer Schmerz/Maximal unangenehm). Die Teilnehmer wurden auf-
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gefordert, ihre Bewertung der Schmerzintensitat rein auf das Ausmal des Schmerzes zu kon-
zentrieren ohne emotionale Reaktionen auf Schmerzen, wie Aversion oder Angst, zu bertcksich-
tigen. Bei der Bewertung der Unangenehmheit der Schmerzreize sollten sich die Teilnehmer da-

gegen auf diese emotionalen Aspekte fokussieren.

2.5.4 Quantifizierung des CPM-Effekts

Neben dem RIlI-Reflex wurde der CPM-Effekt in der hier dargestellten Studie als erganzendes
Mal zur Erfassung einer Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung erhoben (Granot et
al., 2008; Yarnitsky et al., 2008; Yarnitsky et al., 2012). Die Quantifizierung des CPM-Effekts
folgte etablierten Methoden (Pud et al., 2009; Yarnitsky, 2010). Bei dem verwendeten Testproto-
koll wurden zwei identische , Teststimuli“ (Kontakthitze fir 30 Sekunden) am linken, volaren Un-
terarm appliziert, einmal vor und einmal wahrend der zusatzlichen Applikation eines schmerzhaf-
ten ,konditionierenden® Stimulus (kaltes Wasserbad fir 60 Sekunden). Wahrend der Vorberei-
tungssitzung wurden die Hitze- und Kéaltetemperaturen der Teilnehmer individuell angepasst, um
einen Schmerz von ~ 6 auf der NRS (0 - 10) fur den Hitzestimulus (durchschnittliche Temperatur
46,0 £ 1,5 °C) und einen Schmerz von mindestens 3 (nach 30 Sekunden im Wasserbad) fur den
Kaltestimulus (durchschnittliche Temperatur 8,8 + 2,9 °C) zu erreichen. Diese vorab, fir jeden
Teilnehmer individuell festgelegten Temperaturen wurden dann in den beiden experimentellen
Sitzungen appliziert. Die Hitzestimuli wurden mit einer 3 x 3 cm ATS Thermode eines Pathway
Pain & Sensory Evaluation Systems (Medoc, Israel) appliziert, ausgehend von einer Baseline-
temperatur von 32 °C, mit einer Kuhl- und Erwarmungsrate von 2 °C pro Sekunde und einer fur
30 Sekunden gehaltenen Zieltemperatur. Die Teilnehmer bewerteten alle 10 Sekunden die
Schmerzintensitat des Hitzereizes auf einer NRS (0 - 10). AnschlieBend wurde der Durchschnitt
dieser 3 Bewertungen berechnet. Nach einer 5-minttigen Pause legten die Teilnehmer ihre of-
fene, rechte Hand bis zum Handgelenk fir 60 Sekunden in eine Styroporbox, die mit kaltem Was-
ser in der individuellen Zieltemperatur geftillt war. Nach den ersten 30 Sekunden im Wasserbad
wurde zusatzlich der Teststimulus appliziert und die Probanden bewerteten erneut alle 10 Sekun-
den die Schmerzintensitat des Hitzereizes. Der CPM-Effekt wurde als Differenz der durchschnitt-
lichen Hitzeschmerzbewertungen des Teststimulus vor und wéahrend des Kaltwasserbads errech-
net. Ein negativer CPM-Effekt zeigt eine Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung durch

den konditionierenden Stimulus an.
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2.6 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistical Package of Social Sciences, Version 22
fur Windows (IBM®, Armonk, NY, USA). In allen Analysen wurde zweiseitig auf Signifikanz ge-
testet und statistische Signifikanz ab einem p-Wert < .05 angenommen. Insgesamt durchliefen
24 Teilnehmer in randomisierter Reihenfolge die beiden experimentellen Sitzungen. Fur die Aus-
reiReranalyse wurden Boxplot-Diagramme aller Outcome-Variablen erstellt, bei deren Auswer-
tung Extremwerte (> 3-facher Interquartilsabstand der Stichprobe oberhalb des oberen Quartils
[Q3)) eines Teilnehmers fiir Anderungen in der RllI-Reflexflache 30 und 60 Minuten nach Sham-
Intervention im Vergleich zur Baseline detektiert wurden. Bei der visuellen Inspektion der RIII-
Reflexe fiel ein starker, kontinuierlicher Aufwértstrend der RIlI-Reflexflachen tber die Dauer der
experimentellen Sitzung auf, der bisher bei keinem anderen Teilnehmer oder anderen Experi-
menten desselben Teilnehmers aufgetreten war. In Zusammenschau dieser Ergebnisse sind die
Veranderungen der ReflexgrofRe am ehesten auf ein technisches Problem bei der Stimulation
(beispielsweise eine verschobene Stimulationselektrode) zurtickzufihren und somit wurde ent-
schieden den Teilnehmer von der weiteren Analyse auszuschlieRen, woraus eine endgultige
StichprobengréfRe von 23 Teilnehmern resultierte.

Erwartungsgemal zeigte die Reihenfolge der Intervention, ob also wahrend der ersten experi-
mentellen Sitzung nVNS oder eine Sham-Stimulation appliziert wurde, fir keine der Outcome-
Variablen (RIlI-Reflex-/Schmerzschwellen, RIlI-Reflexflachen, Schmerzintensitats-/Unange-
nehmheitshewertungen, SEP-Amplituden) einen statistisch signifikanten Haupteffekt oder eine
signifikante Interaktion. Die Ergebnisse der fur diese Analyse durchgefuhrten 3-faktoriellen Ana-
lysis of Variance (ANOVA) mit Messwiederholung und den Faktoren Reihenfolge der Intervention
(erst n"VNS vs. erst Sham-Stimulation), Gerat (nVNS/Sham) und Zeit (Pre/StimL/StimR/Post, bzw.
Baseline/5'/15'/30'/60 Minuten Follow-Up) sind in Anhang A (,Ergéanzende Tabelle 1“ und ,Ergan-
zende Tabelle 2%) aufgefiihrt. In den folgenden Analysen wurde daher die Reihenfolge der nVNS
bzw. Sham-Intervention nicht als weiterer Faktor in der Auswertung bertcksichtigt, um eine Inter-
pretation der Daten und der Interaktionseffekte zu vereinfachen.

Zur Untersuchung akuter Effekte der nVNS entsprechend unserer Hypothese, dass nVNS wéah-
rend einer 10-minutigen Uberschwelligen Stimulation des Nervus suralis zu einer Reduktion der
RIll-Reflexflachen (priméarer Endpunkt), der SEP Amplituden (nur Pre/Post), der Schmerzintensi-
tats- und der Unangenehmheitsbewertungen (sekundéare Endpunkte) im Vergleich zu einer
Sham-Stimulation fithre, wurden jeweils zweifaktorielle ANOVAs mit Messwiederholung und den
Faktoren Gerat (nVNS/Sham) und Zeit (Pre/StimR/StimL/Post) durchgefiihrt. Die Analyse von
andauernden Effekten der nVNS auf die RIlI-Reflexflachen, SEP-Amplituden, Schmerzintensi-
tats- und Unangenehmheitsbewertungen, RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen bis 60 Minuten
nach Intervention (sekundare Endpunkte) erfolgte ebenfalls mittels zweifaktoriellen ANOVAs mit
Messwiederholung und den Faktoren Gerat (nNVNS/Sham) und Zeit (Baseline/5'/15'730'/60 Minu-
ten Follow-Up). Die Wirkung des konditionierenden Stimulus auf die Schmerzintensitatshewer-
tung des Teststimulus (CPM-Effekt) wurde mit einer zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederho-
lung und den Faktoren Gerat (nVNS/Sham) und Konditionierung (vor/wahrend Kaltwasserbad)

analysiert und nVNS-vermittelte Effekte auf die PANAS-Testwerte fiir positiven und negativen
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Affekt wurden jeweils mittels einer zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung und den Fak-
toren Gerat (NVNS/Sham) und Zeit (Baseline/5 Minuten Follow-Up) erfasst.

Verletzungen der Spharizitdtsannahme wurden durch eine Anpassung der Freiheitsgrade mittels
Greenhouse-Geisser-Korrektur kompensiert. Die Quantifizierung der Effektstarken erfolgte tiber
das partielle Eta?. Bei paarweisen Vergleichen wurden 95%-Konfidenzintervalle (Cl) berichtet.
Signifikante Unterschiede wurden mit Bonferroni-korrigierten post-hoc ANOVAs mit Messwieder-
holung oder Bonferroni-korrigierten t-Tests fir gepaarte Stichproben weitergehend analysiert. Die
Anzahl der Bonferroni-korrigierten Vergleiche ist jeweils an entsprechender Stelle angegeben.
Mit dem McNemar Test fir gepaarte Stichproben und dichotome Variablen wurde der Erfolg der

Verblindung untersucht.
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3. Ergebnisse

Die Daten von insgesamt 23 Teilnehmern wurden in die statistische Analyse eingeschlossen.
Alter und Geschlecht der Teilnehmer sowie die Ergebnisse der wahrend der Vorbereitungssitzung
durchgefiihrten Fragebdgen (PCS, BDI und STAI State/Trait) sind in ,Tabelle 1* dargestellt. Kein
Teilnehmer erzielte in einem der 4 Fragebtgen Testwerte, die oberhalb der klinisch relevanten
Cutoff-Werte lagen (siehe Abschnitte ,,2.3.1%, ,2.3.2“ und ,2.3.3%). Die durchschnittliche Intensitét
der Uberschwelligen elektrischen Stimulation zur Ausldsung der RIlI-Reflexe und der SEPs lag
wahrend der nVNS-Sitzung bei 14,2 + 3,9 mA und bei 14,1 £ 4,1 mA wahrend der Sham-Sitzung
(t 221 = -0.21, p = .827, Mittelwertdifferenz: -0.2 mA [95%CI: —1.6; 1.3]). Kein Teilnehmer berich-

tete von einem unerwiinschten Ereignis wahrend der nVNS oder Sham-Stimulation.

Tabelle 1. Charakteristika der Studienteilnehmer (N = 23)

Mittelwert Standardabweichung Range
Alter (Jahre) 27,0 6,3 18-45
% Weiblich 60,9 - -
PCS 13,9 9,6 0-28
BDI 3,7 3,6 0-13
STAI State 33,9 7,8 24-52
STAI Trait 335 7,6 21-54

Pain Catastrophizing Scale, PCS; Beck Depression Inventory, BDI; State- Trait Anxiety Inventory,
STAI Kein Teilnehmer zeigte in einem der 4 Fragebdgen Testwerte, die oberhalb der klinisch rele-
vanten Cutoff-Werte lagen.

Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).

3.1 Akute Effekte der nVNS

Die akuten Effekte der nVNS/Sham-Stimulation wurden wahrend einer 10-minitigen wiederhol-
ten elektrischen Stimulation des Nervus suralis direkt vor, wahrend und innerhalb der ersten 2
Minuten nach nVNS/Sham-Stimulation untersucht (siehe ,Abbildung 5%). Die erhobenen Roh-
werte sind in Anhang B (,Erganzenden Tabelle 3*) aufgefiihrt sowie in ,Abbildung 9 graphisch
dargestellt. In der statistischen Analyse zeigte sich kein akuter Effekt der nVNS im Vergleich zur
Sham-Stimulation auf die RIll-Reflexflachen, die SEP-Amplituden oder die Schmerzintensitats-
bewertungen. Es zeichnete sich jedoch eine statistisch signifikante Reduktion der Unangenehm-
heitsbewertungen wahrend der 4-minttigen nVNS im Vergleich zur Sham-Stimulation gegenutber

den 2-Minutenblécken direkt vor beziehungsweise direkt nach der Intervention ab.
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Im Detail ergab eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung keinen signifikanten Hauptef-
fekt des (NVNS/-Sham-) Gerats (F 1.221= 0.21, p = .649) oder der Zeit (Pre/StimL/StimR/Post) (F
w464 = 1.87, p = .164) auf die RIlI-Reflexflache und keine signifikante Interaktion zwischen diesen
beiden Faktoren (F 3661 = 0.67, p = .574). SEPs waren aufgrund von Stimulationsartefakten des
nVNS- und Sham-Geréts nur wéahrend der 2-Minutenbldécke direkt vor und direkt nach der Inter-
vention (nVNS/Sham) verfligbar. Auch hier ergab die statistische Analyse keinen signifikanten
Haupteffekt der Zeit oder des Gerats ebenso wie keine signifikante Interaktion dieser beiden Fak-
toren fur keine der 4 SEP-Komponenten (P45, N100, N120, P260). Die Ergebnisse der hierfir
durchgefiihrten ANOVAs sind in Anhang B (,Ergénzende Tabelle 4“) aufgelistet.

Bei der Auswertung der Unangenehmheitsbewertungen fand eine zweifaktorielle ANOVA mit
Messwiederholung keinen Haupteffekt des Gerats (F (1,227= 0.77, p = .390) aber einen signifikan-
ten Haupteffekt der Zeit (F [1.9,41.91= 4.10, p =.025, ng = .157) sowie eine signifikante Interaktion
zwischen Gerat und Zeit (F (3661 = 3.06, p = .034, ng = .122). Ein post-hoc Vergleich der tiber die
gesamte Intervention (StimR/StimL) gemittelten Unangenehmheitsbewertungen mit den gemittel-
ten Unangenehmheitsbewertungen aus den beiden 2-Minutenblécken direkt vor beziehungs-
weise nach der Intervention (Pre/Post) ergab, dass die Unangenehmheitsbewertungen wahrend
nVNS/Sham-Stimulation signifikant niedriger waren als direkt vor und nach der Intervention (F
w22 = 8.74, p = .007, ng = .284). Zudem zeigte sich ein statistisch signifikanter Interaktionseffekt
zwischen dem Gerat (nVNS/Sham) und der Zeit (StimR&StimL/Pre&Post) (F (1,221 = 6.82,
p =.016, ng = .237). Weitere untergeordnete Tests deckten auf, dass diese signifikante Abnahme
der Unangenehmheitsbewertungen wahrend nVNS (F (1227 = 12.16, p =.004, ng = .356, Mittel-
wertdifferenz: — 0.4 [NRS 0 — 10] [95%CI: — 0.6; — 0.2], nicht aber wahrend der Sham-Stimulation
(F 11,221 = 0.68, p = .84, Mittelwertdifferenz: — 0.1 [NRS 0 — 10] [95%ClI: - 0.3; 0.1]; Bonferroni-
korrigiert fiir 2 Vergleiche) auftrat. Die Unangenehmheitsbewertungen reduzierten sich wahrend
nVNS von 4,5 + 2,5 (NRS 0 - 10) (gemittelte Pre/Post-Bltécke) auf 4,1 + 2,5 (gemittelte Interven-
tionsblécke StimR/StimL). Wahrend der Sham-Sitzung betrugen die Unangenehmheitsbewertun-
gen 4,1 + 2,3 Pre/Post und 4,0 = 2,5 wahrend der Sham-Stimulation (StimR/StimL).
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Abbildung 7: Akute Effekte der nVNS

Dargestellt sind die RIlI-Reflexflachen (A), Schmerzintensitatsbewertungen (B), SEP-Amplituden (C)
und Unangenehmheitsbewertungen (D) in Reaktion auf die transkutane Stimulation des Nervus su-
ralis vor, wahrend und direkt nach der Intervention (nVNS [Rot]/Sham-Stimulation [Blau]). Bei den
RIlI-Reflexflachen entspricht jeder Datenpunkt einem 30 Sekundenintervall mit 3 Reflexen. Die SEP-
Spuren wurden dber 2 Minuten gemittelt und sind nur fir “Pre” (Griin) und “Post” (Schwarz) verfug-
bar. Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen wurden alle 2 Minuten ermittelt und
entsprechen der durchschnittlichen Bewertung der 5 vorausgegangenen Stimuli. Gezeigt ist der Mit-
telwert £ SEM (Standardfehler des Mittelwerts). Es zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion
der Unangenehmheitsbewertungen wahrend nVNS im Vergleich zur Sham-Stimulation, jedoch kein
signifikanter Effekt der nVNS auf andere Parameter (Anmerkung: Bei Studiendesigns mit Messwie-
derholung kénnen im Unterschied zu ,between-subjet-designs” die SEM-Balken nicht zur Signifikanz-
prufung herangezogen werden, da der SEM Korrelationen zwischen mehreren Messzeitpunkten in
derselben Person nicht beriicksichtigt (Nieuwenhuis, Forstmann, & Wagenmakers, 2011); fur die
statistische Signifikanzprifung siehe Abschnitt ,3.1°).

Modifizierte Abbildung in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).

3.2 Effekte der nVNS bis eine Stunde nach Intervention

Fur die Analyse mdglicher Auswirkungen der nVNS bis eine Stunde nach Intervention
(nVNS/Sham-Stimulation) wurden jeweils zur Baseline und 5, 15, 30 und 60 Minuten nach der
Intervention die RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen, RIlI-Reflexflachen, SEP-Amplituden sowie

die Schmerzintensitéats- und Unangenehmheitsbewertungen erhoben (siehe ,,Abbildung 5¢). Die
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Ergebnisse sind in ,Abbildung 8 visualisiert sowie in Anhang B (,Ergdnzende Tabelle 5%) aufge-
listet. Zusammengefasst zeigte sich kein Effekt der nVNS auf die RIlI-Reflexflachen, SEP-
Amplituden, RIll- und Schmerzschwellen oder auf die Schmerzintensitats- und Unangenehm-
heitsbewertungen bis eine Stunde nach Intervention im Vergleich zur Sham-Stimulation. Die
Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen nahmen tber die Zeit zu, wahrend die
RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen im Verlauf sanken. Die Ergebnisse aller zur weiteren Analyse
durchgefiihrten Post-hoc t-Tests wurden in Anhang B (,Erganzende Tabelle 7%) aufgelistet. Die
Grole des RIlI-Reflexes und der SEP-Amplituden blieb Uber die Dauer der experimentellen Sit-
zungen konstant.

Im Detail zeigte eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung keinen signifikanten Haupt-
effekt des Gerats (F (1,221 = 0.25, p = .619) oder der Zeit (F 20445 = 2.70, p = .078) auf die RIlI-
Reflexflachen ebenso wenig wie eine signifikante Interaktion der beiden Faktoren (F [1.7,37.4] =
1.29, p = .283). Auch die Analyse der SEP-Amplituden ergab keine signifikante Interaktion zwi-
schen Gerét und Zeit fur die P45 (F 85 = 1.91, p = .115), N100 (F @88 = 0.83, p = .512), N120
(F @881 = 2.30, p = .065) und P260 (F 488 = 1.15, p = .340) und keinen Haupteffekt des Gerats
oder der Zeit (Ergebnisse im Detail aufgefihrt in Anhang B [,Ergédnzende Tabelle 6]). Bei der
Auswertung der RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen deckte eine zweifaktorielle ANOVA mit
Messwiederholung jeweils einen signifikanten Haupteffekt der Zeit auf (F (4,851 = 22.08, p < .0001,
ng = .501 [RIIl]; F (25545 = 17.66, p < .0001, ng = .445 [Schmerz]), fand aber keinen signifikanten
Haupteffekt des Geréats (F [1,221= 0.87, p = .362 [RIII]; F (1,221 = 0.23, p = .639 [Schmerz]) und keine
Interaktion zwischen Gerét und Zeit (F 26580 = 0.84, p = .467 [RIIl]; F 4889 = 1.10, p = .363
[Schmerz]). Post-hoc t-Tests, die jeden der 4 Follow-Up-Zeitpunkte nach Intervention (5, 15, 30
und 60 Minuten post) mit der Baseline verglichen (Bonferroni-korrigiert fur 4 Vergleiche), zeigten
eine statistisch signifikante Reduktion der RIll- und der Schmerzschwellen in der nVNS und
Sham-Gruppe Uber die Dauer der experimentellen Sitzungen (fur alle Vergleiche p < .005, siehe
-Erganzende Tabelle 5%). Die statistische Analyse der Schmerzintensitatsbewertungen mittels ei-
ner zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung deckte ebenfalls einen signifikanten Hauptef-
fekt der Zeit (F [1533.8) = 9.35, p = .001, ng = .298) auf, konnte aber wieder keinen signifikanten
Effekt des Gerats (F (1,221 = 0.04, p = .843) und keine signifikante Interaktion der beiden Faktoren
finden (F 4,85 = 2.28, p = .067). Post-hoc t-Tests zeigten, dass die Schmerzintensitatsbewertun-
gen im Vergleich zur Baseline tber die Zeit zunahmen (p < .05 fur alle Zeitpunkte, siehe ,Ergan-
zende Tabelle 5%). Auch in der Auswertung der Unangenehmheitsbewertungen trat in der zwei-
faktoriellen ANOVA mit Messwiederholung ein signifikanter Haupteffekt der Zeit auf (F 2.6,556.91 =
8.57, p <.0001, nf = .280) ohne dass sich ein signifikanter Haupteffekt des Gerats (F [1,221= 0.41,
p = .529) oder eine signifikante Interaktion zeigten (F [s88 = 0.77, p = .546). Post hoc t-Tests
deckten auf, dass die Unangenehmheitsbewertungen 60 Minuten nach Intervention héher aus-
fielen als wahrend der Baseline (t 227 = 4.14, p < .001, Mittelwertdifferenz: 0.6 [NRS 0 — 10]
[95%CI: 0.3; 0.9], Bonferroni-korrigiert fir 4 Vergleiche). Fur alle anderen Zeitpunkte konnte kein

statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden (siehe ,Ergédnzende Tabelle 5¢).
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Abbildung 8: Effekt der nVNS bis eine Stunde nach Intervention

Dargestellt sind die (A) RIlI-Reflex- und (B) Schmerzschwellen, (C) SEP-Amplituden, (D) RIlI-Reflexflachen
sowie die (E) Schmerzintensitats- und (F) Unangenehmheitsbewertungen, evoziert durch die transkutane
Stimulation des Nervus suralis zur Baseline und 5, 15, 30 und 60 Minuten nach nVNS (Rot) bzw. Sham-
Stimulation (Blau). Bei den RIlI-Reflexflachen entspricht jeder Datenpunkt einem 30 Sekundenintervall mit
3 Reflexen. Die SEP-Spuren wurden jeweils tber 2 Minuten gemittelt. Die wahrend der Baseline ermittelte
SEP-Spur ist griin, die im zeitlichen Verlauf erfassen SEP-Spuren (5, 15, 30 und 60 Minuten nach Interven-
tion) schwarz markiert. Gezeigt werden Mittelwerte + SEM. Die Schmerzintensitats- und Unangenehmheits-
bewertungen nahmen uber die Zeit signifikant zu, wahrend die RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen im Ver-
lauf niedriger wurden. Die statistische Auswertung deckte keine signifikanten Unterschiede zwischen nVNS
und Sham-Stimulation auf.

Modifizierte Abbildung in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).

3.3 Auswirkungen der nVNS auf die PANAS-Testwerte

Der PANAS-Fragebogen wurde zur Baseline und 5 Minuten nach Intervention durchgefuhrt
(siehe ,Abbildung 5%). Die PANAS-Testwerte fiir positiven und negativen Affekt sind in ,Abbildung
9* dargestellt. Unabhéangig von der Art der Intervention (nVNS/Sham) zeigte sich in einer zwei-
faktoriellen ANOVA mit Messwiederholung eine kleine Reduktion des positiven Affekts Uber die
Zeit (F 221 =8.23, p =.009, ng = .272, Mittelwertdifferenz: —0.2 [PANAS-Skala: 1 - 5] [95%Cl:
-0.3; -0.04]). So nahmen die Testwerte des positiven Affekts von 2,6 £+ 0,6 (Baseline) auf
2,4 + 0,7 (5 Minuten nach Intervention) ab. Die PANAS-Testwerte fiir negativen Affekt waren da-
gegen Uber die Zeit stabil (F 1,221 = 0.20, p = .657, Mittelwertdifferenz: 0.0 [95%CI: 0.0; 0.1]). Es
zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt des Geréats fir positiven (F (1221 = 0.72, p = .404, Mittel-
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wertdifferenz: 0.1 [95%CI: —0.1; 0.3]) oder negativen Affekt (F [1,221 = .14, p = .716, Mittelwertdif-
ferenz: 0.0 [95%CI: —0.2; 0.1]) und keine signifikante Interaktion zwischen dem Gerat und der
Zeit (F 11,227 = 0.17, p = .685 [positiver Affekt], F (1,22 = 0.01, p = .913 [negativer Affekt]).

H nVNS Sham

3 , Ppositiver Affekt negativer Affekt 5
2,5 A I I L 2,5

2 A F 2
1,5 4 - 1,5

I I

1 4 o1
0,5 1 - 0,5

0 - 0

Baseline 5 min post Baseline 5 min post

Abbildung 9: PANAS-Testwerte

Abgebildet sind die Testwerte flir positiven und negativen Affekt des Positive and Negative Affect
Schedule (PANAS) zur Baseline sowie 5 Minuten nach Intervention (nVNS [Rot]/ Sham [Blau]). Eine
zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung zeigte eine kleine, signifikante Reduktion des positiven
Effekts Uber die Zeit unabhéangig von der Art der Intervention (nVNS/Sham). Die PANAS-Testwerte
fur den negativen Affekt waren tber die Zeit stabil. Gezeigt werden Mittelwerte + SEM.

Eigene Abbildung.

3.4 Auswirkungen der nVNS auf den CPM-Effekt

Der CPM-Effekt wurde jeweils gegen Ende der beiden experimentellen Sitzungen erhoben (~
70 Minuten nach nVNS/Sham-Stimulation). Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikanter CPM-
Effekt, der in seinem Ausmal3 nicht durch die Art der Intervention (nVNS/Sham-Stimulation) mo-
duliert wurde. Die durchschnittlichen Schmerzbewertungen wéhrend der Applikation des konditi-
onierenden Stimulus (Kaltwasserbad nach 30 Sekunden) lagen bei 3,8 + 1,9 fiir die nVNS-Sitzung
und bei 4,1 + 1,9 fur die Sham-Sitzung. Die Werte wurden in ,Abbildung 10 visualisiert. Eine
zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung zeigte einen signifikanten Haupteffekt der Konditi-
onierung (F 1,22 = 18.21, p < .001, ng = .453, Mittelwertdifferenz: =1.1 [NRS 0 - 10] [95%ClI: —2.0;
—0.6]), entsprechend einer signifikanten Reduktion der Schmerzbewertung des Teststimulus bei
simultaner Applikation des Kaltwasserbads (= signifikanter CPM-Effekt) in der Hohe von -20,3 +
25,7 % nach nVNS und -18,1 + 34,4 % nach Sham-Stimulation. Es wurde kein signifikanter
Haupteffekt des Gerats (F (122 = 2.12, p = .159, Mittelwertdifferenz: —0.4 [NRS 0 - 10] [95%CI:
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-0.9; 0.2]) oder eine signifikante Interaktion zwischen den beiden Faktoren (Gerat und Konditio-

nierung) (F 11221 = 1.09, p = .307) gefunden.

7 A CPM-Effekt

4 1 l B nVNS
Sham

Teststimulus allein Teststimulus + Wasserbad

Abbildung 10: CPM-Effekt

Der Conditioned Pain Modulation (CPM-) Effekt wurde gegen Ende (~ 70 Minuten nach nVNS [Rot]
/Sham-Intervention [Blau]) der beiden experimentellen Sitzungen erfasst. Abgebildet sind die Bewer-
tungen des Teststimulus (Kontakthitze, NRS 0 - 10) nach alleiniger, beziehungsweise bei gleichzei-
tiger Applikation des konditionierenden Stimulus (+ Wasserbad). Die statistische Analyse deckte ei-
nen signifikanten CPM-Effekt (reduzierte Schmerzbewertung des Teststimulus bei gleichzeitiger Kal-
teapplikation) fur die nVNS und Sham-Intervention auf. Das Ausmaf des CPM-Effekts war unabhan-
gig von der Art der zuvor erfolgten Intervention und zeigte somit keinen signifikanten Unterschied
zwischen nVNS und Sham-Stimulation an.

Eigene Abbildung.

3.5 Blinding Check

Zum Abschluss der beiden experimentellen Sitzungen gaben die Teilnehmer jeweils an, welche
Intervention ("WVNS/Sham) sie ihrer Meinung nach erhalten hatten. Nach der nVNS-Sitzung glaub-
ten 60,9 % der Teilnehmer die echte nVNS erhalten zu haben, wahrend 43,5 % der Teilnehmer
nach der Sham-Stimulation von der Echtheit der Intervention (vs. Kontrollstimulation) Giberzeugt

waren. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant (McNemar x? = 1.143, p = .285).
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4. Diskussion

Das zentrale Ergebnis der hier vorgestellten Studie ist, dass keine nVNS-induzierte Aktivierung
der absteigenden Schmerzhemmung wéahrend oder innerhalb der ersten Stunde nach Interven-
tion nachgewiesen werden konnte. So zeigte sich kein Effekt der nVNS auf die RIlI-Reflex-
schwelle und -groRe oder auf das Ausmald des CPM-Effekts. Auch auf supraspinaler Ebene
konnte mittels nVNS keine Verénderung in der zerebralen Verarbeitung afferenter nozizeptiver
Signale, quantifiziert durch spate SEPs, oder in den Intensitatsbewertungen schmerzhafter Reize
erreicht werden. Es zeigte sich jedoch eine statistisch signifikante Reduktion schmerzassoziierter
Unangenehmheitsbewertungen wahrend nVNS im Vergleich zur Sham-Stimulation. Dieser Effekt
trat ausschlief3lich innerhalb der 4-mindtigen nVNS auf und war bereits 2 Minuten nach Interven-
tion wieder verschwunden. Uber die Dauer der beiden experimentellen Sitzungen kam es zu einer
Abnahme der RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen, wéhrend die Schmerzintensitats- und Unan-
genehmheitsbewertungen im Verlauf der Sitzungen zunahmen. Auch die PANAS-Testwerte fir
positiven Affekt veranderten sich wéahrend des Experiments und waren 5 Minuten nach Interven-
tion signifikant niedriger als zur Baseline. Diese schmerzsteigernden Tendenzen setzten sich
Uber die Dauer der Versuche kontinuierlich fort und waren in beiden experimentellen Sitzungen
zu beobachten. Zudem wurden diese Veranderungen in ihrem Ausmald nicht durch die Art der
Intervention (nVNS vs. Sham) beeinflusst. Daher sind diese Befunde am ehesten auf das expe-
rimentelle Design, einschliel3lich der wiederholten Applikation schmerzhafter Reize, zurtickzufiih-
ren als auf Effekte der Intervention (nVNS/Sham). Veranderungen in den Parametern des RIll-
Reflexes oder den Schmerzbewertungen der Experimental- und Kontrollgruppe tber die Dauer
einer Versuchsdurchfuhrung ohne Einfluss der Intervention wurden bereits in friheren Studien
beschrieben (Chan et al., 2019; Cramp, Noble, Lowe, Walsh, & Willer, 2000).

4.1 Effekte der nVNS auf die absteigende Schmerzhemmung
(RII-Reflex und CPM-Effekt)

Die in dieser Arbeit dargestellte Studie konnte keinen Effekt der nVNS auf die RIlI-Reflexflachen
wahrend und innerhalb der ersten Stunde nach Intervention oder auf die RIlI-Reflexschwellen bis
60 Minuten nach nVNS (erhoben jeweils zur Baseline, 5, 15, 30 und 60 Minuten nach nVNS bzw.
Sham-Stimulation) nachweisen. Im Widerspruch zu diesen Ergebnissen fand eine italienische
Arbeitsgruppe um De Icco et al. (2018) in 10 gesunden Probanden einen signifikanten Anstieg
der RIlI-Reflexschwellen 5 und 30 Minuten nach zervikaler nVNS (GammaCore®) im Vergleich
zu einer Sham-Stimulation. Die ebenfalls erhobenen RIll-Reflexflachen (5 und 30 Minuten nach
nVNS) zeigten, &hnlich wie in der hier dargestellten Studie, keinen signifikanten Effekt der nVNS
(De Icco et al., 2018). Unterschiede der beiden Studien umfassen den Ort der Sham-Applikation,

die zeitliche Abfolge von nVNS und suraler Stimulation sowie die von De Icco et al. zusétzlich
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erfassten RIlI-Reflexschwellen nach temporaler Summation. So verwendeten De Icco et al.
(2018) in ihrer Studie eine Sham-Stimulation am Handgelenk als Kontrollbedingung anstatt einer
zervikalen Sham-Applikation. Obwohl Electrocore das in beiden Studien verwendete Sham-Gerat
mit dem expliziten Ziel konzipierte, den Vagusnerv nicht zu stimulieren und dieses Gerét bereits
in zahlreichen Studien als Kontrollbedingung verwendet wurde (Goadsby et al., 2018; Silberstein,
Calhoun, et al., 2016; Silberstein, Mechtler, et al., 2016; Tassorelli et al., 2018), geben neuere
Studien Hinweise darauf, dass dieses Sham-Gerat moglicherweise nicht vollstéandig inaktiv ist.
So berichten Vecchio et al. (2018) von einer reduzierten Amplitude der P2-Komponente Laser-
evozierter Potentiale wahrend nVNS zusammen mit einer deutlichen, wenn auch nicht signifikan-
ten, Abnahme der P2-Amplitude unter Sham-Stimulation im Vergleich zu einer Baseline-Messung
(Vecchio et al., 2018). Kongruente Befunde von Schroeder et al. (2019) demonstrieren eine Mo-
dulation des trigemino-autonomen Reflexes durch beide GammaCore®-Gerdte (nVNS und
Sham) (Schroeder, Méller, & May, 2019). Da sich in der hier prasentierten Studie jedoch weder
unter nVNS noch unter Sham-Stimulation eine antinozizeptive Wirkung im Vergleich zur Baseline
zeigte, sprechen diese Ergebnisse eher fur eine fehlende Aktivierung der absteigenden Schmerz-
hemmung durch beide Geréate (nVNS und Sham) als fir ein potenziell aktives Sham-Gerat.

Ein weiterer Unterschied zu den von De Icco et al. (2018) durchgefiihrten Experimenten stellt die
in unserer Studie simultan verabreichte und nicht aufeinanderfolgende Applikation von nVNS und
suraler elektrischer Stimulation dar. Die Verabreichung schmerzhafter Stimuli zeitgleich mit der
nVNS-Applikation kdnnte mit deren Wirkung auf absteigende Bahnen interferiert und so eine
nachfolgende Modulierung des RIlI-Reflexes behindert haben. Dennoch wurde dieses methodi-
sche Vorgehen gewahlt, um unmittelbare Effekte der nVNS auf die absteigende Schmerzhem-
mung zu erfassen. In @hnlichen Studienprotokollen konnte erfolgreich demonstriert werden, dass
psychologische Interventionen wahrend suraler elektrischer Stimulation die RIlI-Reflexgrofie re-
duzieren konnten, was die generelle Modulierbarkeit des RIll-Reflexes unter diesem Studiende-
sign belegt (Ruscheweyh et al., 2011; Ruscheweyh, Weinges, et al., 2015).

Wahrend die RIlI-Reflexschwellen und -flaichen, evoziert durch Einzelreize, als Mafl3 einer Akti-
vierung der absteigenden Schmerzhemmung fungieren, erlaubt die Erhebung der RIlI-Reflexpa-
rameter nach temporaler Summation eine Quantifizierung des “wind-up“ Phanomens, also der
Hypererregbarkeit von Nervenzellen des spinalen Hinterhorns nach zeitlich gehaufter Stimulation.
Temporale Summation beschreibt nach Arendt-Nielsen et al. (1994) eine psychophysiologische
oder physiologische Augmentation, die auftrete, ,wenn durch die schnell wiederholte Applikation
von Stimuli eine Erhéhung der Schmerzwahrnehmung und/oder der damit assoziierten, elektro-
physiologischen Reaktionen ausgeldst werde* (Arendt-Nielsen, Brennum, Sindrup, & Bak, 1994).
Unter den physiologischen Augmentationsmechanismen scheint insbesondere die Offnung von
NMDA-Rezeptoren maRRgeblich fur die Entstehung des ,wind-up“ Phadnomens zu sein (siehe Ab-
schnitt ,1.3.2%). Reaktionen auf einzelne nozizeptive Stimuli werden dagegen vorwiegend iber
AMPA- und Kainatrezeptor-involvierende Mechanismen vermittelt (Arendt-Nielsen et al., 1995;
Ruscheweyh et al., 2011). Passend zu dieser These konnten Ruscheweyh et al. (2011) zeigen,

dass Ablenkungsstrategien (rdumliche Diskriminierung von Pinselstimuli) ebenso wie die Kon-
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zentration auf einen schmerzhaften Stimulus Gber eine Aktivierung der absteigenden Schmerz-
hemmung eine Modulation der RIlI-Reflexflachen und der Schmerzintensitatsbewertungen be-
wirkt ohne jedoch einen Einfluss auf das Ausmalf3 der RIlI-Reflexflache oder der Schmerzbewer-
tungen unter zeitlicher Summation (evoziert durch repetitive Stimulation mit 1,3 Hz) zu zeigen
(Ruscheweyh et al., 2011). Die zusatzliche Erfassung des RIlI-Reflexes nach repetitiver Stimula-
tion erlaubt somit neben der Erfassung nVNS-vermittelter Einflisse auf die basale Nozizeption
auch eine Evaluation potenzieller Effekte der nVNS auf die spinale Transmission wahrend des
~wind-up“ Phanomens, einem Mechanismus, der insbesondere in die Vorgange der zentralen
Sensibilisierung und damit die Entstehung chronischer Schmerzen involviert ist (Eide, 2000). Stu-
dien an Epilepsiepatienten mit implantierten VNS-Geréten fanden in der Tat eine reduzierte Zu-
nahme von Schmerzbewertungen nach konsekutiver Stimulation (= reduziertes ,wind-up”) im
Vergleich zu Untersuchungen vor VNS-Implantation (Kirchner, Birklein, Stefan, & Handwerker,
2000; Ness, Randich, Fillingim, Faught, & Backensto, 2001). In Studien mit nichtinvasiver (auri-
kularer oder zervikaler) nVNS und gesunden Probanden konnten diese Ergebnisse bisher nicht
repliziert werden (Busch et al., 2013; De Icco et al., 2018). Weitere Forschung wird nétig sein, um
den Einfluss der nVNS auf Sensibilisierungsprozesse abschlieRend zu klaren.

Bei der Interpretation der RIll-Reflexparameter muss beachtet werden, dass der RIlI-Reflex ei-
nige Limitationen aufweist, gleichwohl er sich als gut erforschtes neurophysiologisches Instru-
ment zur Erfassung einer Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung etabliert hat (z. B.
durch Stimulation des PAGs oder kognitive Strategien) (Basbaum & Fields, 1978; Ruscheweyh,
B&aumler, et al., 2015). Zu diesen Limitationen zahlen der kleine Beitrag von C-Fasern in der Ver-
mittlung des RIll-Reflexes, moégliche Uberlagerungen der Muskelantwort durch nichtnozizeptive
Reflexkomponenten, der groRe Einfluss von Interneuronen und motorischen Faktoren auf die
ReflexgroRRe, die relativ hohe Dropout-Rate von Teilnehmern aufgrund einer als zu schmerzhaft
empfunden RIlI-Reflexauslésung, sowie mdgliche Habituationseffekte (Arendt-Nielsen et al.,
1994; Ruscheweyh et al., 2013; Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015; Sandrini et al., 2005;
Schouenborg, Weng, Kalliomaki, & Holmberg, 1995; Skljarevski & Ramadan, 2002).

Wie bereits in Abschnitt ,1.5.1“ dargestellt wurde, kann ein RIlI-Reflex ausschlieRlich nach Appli-
kation schmerzhafter Stimuli ausgelést werden und wird grof3tenteils durch die Aktivierung von
Nerven mit Ad-Faseraktivitat vermittelt (Sandrini et al., 2005; Wiesenfeld-Hallin et al., 1984). C-
Fasern leisten nur einen kleinen Beitrag zur Auslésung eines RIlI-Reflexes, spielen jedoch eine
wichtige Rolle in der Modulation der spinalen Transmission und der Weiterleitung nozizeptiver
Informationen in hohere Hirnregionen (Basbaum et al., 2009). Somit bildet der RIlI-Reflex nur
einen Teil der Mechanismen ab, die in die letztliche, kortikale Reprasentation eines Schmerzrei-
zes involviert sind. Zudem kann die nach suraler Stimulation abgeleitete Muskelantwort durch
Beitrage nichtnozizeptiver Komponenten, wie dem taktilen, Uber AB-Fasern vermittelten RII-Re-
flex oder einer supraspinal vermittelten Schreckreaktion tberlagert werden. Um die Beitrdge die-
ser beiden Komponenten moglichst gering zu halten, wurde entsprechend dem Vorgehen in
frheren Studien ein Auswertungsfenster fir den RIlI-Reflex von 90 — 150 ms post Stimulus ge-
wahlt (Rhudy & France, 2007; Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015).
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Generell muss bei der Interpretation der Reflexparameter beriicksichtigt werden, dass der RIlI-
Reflex eine motorische Muskelantwort darstellt, die in ihrem Ausmal3 durch ein komplexes Sys-
tem aus Interneuronen moduliert wird. Diese integrieren afferente und absteigende Informationen
und beeinflussen die Aktivitéat nachgeschalteter a-Motoneurone. Somit werden die RIlI-Reflexpa-
rameter beispielsweise durch Faktoren wie Haltung oder Lokomotion moduliert (Sandrini et al.,
2005; Schouenborg et al., 1995). Allerdings konnten Ruscheweyh et al. (2015) demonstrieren,
dass RIll-Feedbacktraining tUber die Anwendung kognitiv-emotionaler Strategien zwar zu einer
Reduktion der RIlI-ReflexgréfRe und einer verminderten supraspinalen Nozizeption (quantifiziert
durch SEPs) fuhrte, die Amplituden der F-Wellen jedoch unverandert blieben. Letztere entstehen
durch den antidromen Transport einer Erregung zum Zellkérper eines a-Motoneurons im Vorder-
horn des Ruckenmarks, welche, sofern das Neuron gerade erregbar ist, am Axonhtigel reflektiert
und wieder zum distalen Axonende des Motoneurons transportiert wird. Dort wird die Erregung
mit zeitlicher Verzdgerung auf ihren Effektormuskel tbertragen und l8st eine Muskelrektion aus
(Fox & Hitchcock, 1987). Folglich erlauben F-Wellen eine Quantifizierung der Erregbarkeit der a-
Motoneurone im Vorderhorn des Rickenmarks (Lin & Floeter, 2004; Ruscheweyh, Baumler, et
al., 2015). Diese Befunde sprechen sehr daflir, dass der RIlI-Reflex keine Verdnderungen in der
Erregbarkeit von a-Motoneuronen reflektiert, sondern vielmehr ein MaR3 fir die Aktivierung ab-
steigender schmerzhemmender Bahnen darstellt. In der hier prasentierten Studie zeigte sich je-
doch keine Veranderung der RIll-Reflexparameter zwischen nVNS und Sham-Stimulation, was
somit gegen eine nVNS-vermittelte Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung spricht.
Eine weitere Limitation der RIlI-Reflexableitung liegt in der vergleichsweise hohen Dropout-Rate
dieses Verfahrens mit Werten zwischen 15 — 30 % (Ruscheweyh et al., 2013; Ruscheweyh,
Baumler, et al., 2015; Ruscheweyh, Weinges, et al., 2015). So wurden in dieser Studie insgesamt
3 von 27 Teilnehmern ausgeschlossen (Dropout-Rate: ~ 17 %, inklusive des nach der 2. Experi-
mentalsitzung ausgeschlossenen Probanden). Fir eine stabile RIlI-Reflexableitung, die eine ver-
lassliche Interpretation der Reflexparameter ermdglicht, ist eine schmerzhafte Stimulation mit ei-
ner Stromstéarke von mindestens 130 % oberhalb der Reflexschwelle Gber einen Zeitraum von
mehreren Minuten erforderlich. Die notwenige Stromstérke wird jedoch von manchen Teilneh-
mern als zu schmerzhaft empfunden, was die relativ hohen Ausfallraten dieser Methode begriin-
det. Mdgliche Verzerrungen der Studienergebnisse durch resultierende Selektionseffekte kbnnen
daher nicht ausgeschlossen werden.

Trotz der Verwendung unregelmafiger Stimulationsintervalle (zwischen 5 - 12 Sekunden), die
gemal den Aussagen friherer Studien eine Reduktion méglicher Habituationseffekte des RIII-
Reflexes bewirken (Arendt-Nielsen et al., 1994; Dimitrijevic, Faganel, Gregoric, Nathan, &
Trontelj, 1972), kdnnten in dieser Studie dennoch Gewdéhnungsprozesse sattgefunden haben,
insbesondere wenn man die gro3e Anzahl der Uber die Dauer des Experiments applizierten,
Uberschwelligen Stimuli berticksichtigt. Eine Habituation kdnnte wiederum der Mdglichkeit entge-
genwirken eine weitere Reflexreduktion (beispielsweise durch eine Aktivierung der absteigenden
Schmerzhemmung) zu erreichen. In der hier vorgestellten Studie konnte allerdings keine Veran-
derung der RIlI-Reflexflachen tber die Dauer der beiden experimentellen Sitzungen festgestellt

werden, sodass eine Reflexmodulation in beide Richtungen potenziell mdglich gewesen wére.
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Aufgrund der eben dargestellten Limitationen des RIlI-Reflexes wurde in dieser Arbeit der CPM-
Effekt als ergdnzendes MaR zur Erfassung moglicher nVNS-vermittelter Effekte auf die abstei-
gende Schmerzhemmung erhoben. Das CPM-Paradigma untersucht insbesondere den
Schmerz-hemmt-Schmerz“-Aspekt der endogenen Schmerzmodulation (Pud et al., 2009;
Yarnitsky, 2010). Kongruent zu den fehlenden Effekten der nVNS auf die RIll-Reflexparameter
zeigte sich kein Einfluss der nVNS auf das Ausmaf} des CPM-Effekts im Vergleich zur Sham-
Stimulation. In dieser Arbeit wurde erstmals der Einfluss einer zervikalen nVNS via Gamma-
Core®-Gerat auf den CPM-Effekt untersucht. Weitere Studien von Napadow et al. (2012) und
Frokjaer et al. (2016) fanden unter Verwendung anderer (aurikularer/atemgesteuerter [RAVANS])
Stimulationsmetoden ebenfalls keinen Effekt der nVNS auf die GroRe des CPM-Effekts (Frokjaer
et al., 2016; Napadow et al., 2012). Einschrankend muss berlicksichtig werden, dass die Erhe-
bung des CPM-Effekts einmalig und etwa 70 Minuten nach Stimulation stattfand (siehe ,Abbil-
dung 5%). Mdgliche kurzfristige Effekte der nVNS auf die GroRe des CPM-Effekts wéhrend oder
kurz nach Intervention wurden in diesem Studiendesign nicht erfasst und obliegen der weiteren
Forschung.

Zusammengenommen sprechen die hier dargestellten Befunde gegen einen Effekt der klinisch
angewandten Vagusnervstimulationsparameter auf die absteigende Schmerzhemmung, quanti-

fiziert iber den RIII-Reflex und den CPM-Effekt, in gesunden Probanden.

4.2 Effekte der nVNS auf die Schmerzintensitats- und

Unangenehmheitsbewertungen

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellte Studie fand keinen unmittelbar analgetischen Effekt der
nVNS. Weder die Schmerzintensitatsbewertungen noch die Schmerzschwellen der Teilnehmer,
beide erhoben als Reaktion auf elektrische, RIlI-Reflex-evozierende Stimuli, zeigten eine nVNS-
vermittelte Modulation. Diese Ergebnisse reihen sich in die Befunde bisheriger Studien ein, die
den Einfluss aurikularer und zervikaler nVNS auf Hitze-Schmerzschwellen (Usichenko et al.,
2017), Schmerzschwellen ausgel6st durch elektrische Stimulation (Laqua et al., 2014) oder La-
ser-evozierte Schmerzbewertungen (Vecchio et al., 2018) untersuchten und ebenfalls keinen
schmerzhemmenden Effekt der nVNS in gesunden Probanden oder Migrédnepatienten feststellen
konnten. Zusammengenommen ergeben die Befunde humanexperimenteller Studien, die den
Einfluss invasiver oder transkutaner VNS auf die Schmerzwahrnehmung untersuchten, jedoch
ein eher gemischtes Bild (siehe Abschnitt ,1.6.1%). Neben pronozizeptiven Effekten, wie einer
reduzierten Hitzetoleranz (Borckardt et al., 2005) und erhdhten experimentellen Hitzeschmerzbe-
wertungen (Borckardt et al., 2006), wurden auch antinozizeptive Wirkungen berichtet, z. B. ver-
ringerte Schmerzbewertungen von mechanischem Druck (Kirchner et al., 2000) oder erhdhte
Druckschmerzschwellen nach VNS (Busch et al., 2013). Weitere Studien konnten zwar keinen

signifikanten Gesamteffekt einer (aurikularen) nVNS auf die Schmerzwahrnehmung gesunder
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Probanden finden, identifizierten jedoch Subgruppen mit schmerzreduzierenden und férdernden
Effekten (Laqua et al., 2014; Usichenko et al., 2017). Neben Unterschieden in den Stimulations-
parametern (Frequenz, Invasivitat, Lokalisation) und der Probandenauswahl (Gesunde Proban-
den vs. Migréne-, depressive und Epilepsiepatienten), fihren Frangos et al. (2017) diese hetero-
genen Befunde auf divergente Effekte der nVNS auf psychologische Prozesse, wie Stimmung
und Aufmerksamkeit, zurlick. So erhéhe nVNS die Aufmerksamkeit auf einen Schmerzreiz, was
durch erhéhte Schmerzintensitatsbewertungen reflektiert werde, wahrend eine nVNS-vermittelte
Verbesserung der Stimmung insbesondere die affektive Schmerzkomponente, also die Unange-
nehmheit eines Schmerzreizes, reduziere (Frangos et al., 2017). Passend zu dieser These be-
richteten frilhere Studien von positiven Effekten der nVNS auf die Stimmung und auf Angste
(Kinfe et al., 2015; Lenaerts, Oommen, Couch, & Skaggs, 2008; Napadow et al., 2012). Weitere
Evidenz kommt aus menschlichen fMRI-Studien, die eine VNS-vermittelte Reduktion in der Akti-
vitat limbischer Strukturen (Amygdala, Hippocampus, parahippocampale Areale) fanden, also von
Regionen, die in die Regulation von Emotionen und Angsten involviert sind (Hastings et al., 2004;
Kraus et al., 2007). Auch in der hier dargestellten Studie empfanden die Teilnehmer die elektri-
sche, transkutane Stimulation des Nervus suralis unter NVNS weniger unangenehm als direkt vor
oder nach der Intervention. Dieser, wenn auch kleine Effekt, zeigte sich nicht wahrend der Sham-
Stimulation. Es konnte keine langer andauernde Wirkung der nVNS auf die Unangenehmheits-
bewertungen (5 - 60 Minuten nach Intervention) registriert werden. Auch die Testwerte des PA-
NAS-Fragebogens, die zur Baseline und 5 Minuten nach der Intervention erhoben wurden, konn-
ten keine positiven Veranderungen in der Stimmung der Probanden nachweisen. Der Einfluss
nVNS-vermittelter Effekte auf affektive Aspekte der Schmerzwahrnehmung ist bisher kaum er-
forscht. Die einzige uns bekannte Studie, die Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewer-
tungen nach nVNS getrennt voneinander erfasste, fand keinen nVNS-vermittelten Effekt auf die
Unangenehmheitsbewertungen schmerzhafter Manschettendruckreize direkt anschlielend an
nVNS (RAVANS) ebenso wie 15 Minuten nach Intervention. Wahrend der 30-minutigen nVNS
wurden keine Unangenehmheitsbewertungen erfasst (Napadow et al., 2012). Diese Befunde
konnten fur einen unmittelbaren und kurzlebigen Effekt der nVNS auf die Unangenehmheit von
Schmerzen sprechen. Es bedarf jedoch weiterer Studien, um die Dauer und Wirkung nVNS-ver-
mittelter Effekte auf die Unangenehmheitsempfindung von Schmerzreizen zu klaren.

Zusammengefasst sprechen die hier erhobenen Befunde fir eine nVNS-vermittelte Modulation
affektiver Schmerzkomponenten, quantifiziert durch Unangenehmheitsbewertungen. Die Verar-
beitung sensorisch-diskriminativer Schmerzaspekte, gemessen Uber die Schmerzintensitét,

scheint dagegen zumindest in diesem Setting nicht durch nVNS beeinflusst zu werden.

4.3 Effekte der nVNS auf die SEPs

Passend zu friheren Studien (Dowman et al., 2007; Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015) konnten

in der hier dargestellten Arbeit 4 SEP-Komponenten extrakraniell (Vertex mit Referenz zur Stirn)
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in Reaktion auf die schmerzhafte, simultan RIll-Reflex-auslésende Stimulation des Nervus suralis
abgeleitet werden: (1) Die P45, generiert im primarsomatosensorischen Kortex (Allison et al.,
1996) (2) die N100, entstanden im primarsomatosensorischen Kortex mit Ausbreitung in supple-
mentér-somatosensorische Areale, (3) die N120 aus dem parietalen Operculum und der Inselre-
gion und (4) die P260, deren Ursprung im ACC, dem inferioren und posterioren Parietalkortex
und den supplementér-somatosensorischen Arealen liegt (Dowman, 1994; Dowman et al., 2007).
In der hier vorgestellten Studie zeigte sich kein Effekt der nVNS auf eine dieser 4 SEP-Kompo-
nenten innerhalb der ersten Stunde nach Intervention (direkt nach, 5, 15, 30 und 60 Minuten nach
nVNS/Sham-Stimulation). Schwere Artefaktinterferenzen der nVNS und Sham-Stimulation mit
der EEG-Aktivitat verhinderten eine Analyse der wahrend der Intervention aufgezeichneten SEP-
Komponenten. Eine von Vecchio et al. (2018) durchgefuhrte Studie konnte nach komplexen EEG-
Bereinigungs- und Korrekturprozessen einen statistisch signifikanten Effekt der nVNS auf die La-
ser-evozierte P2-Komponente (entsprechend der im Abschnitt ,1.5.3“ beschriebenen P260-Kom-
ponente) nachweisen. So zeigte sich wahrend nVNS eine signifikante Reduktion der P2-
Amplitude, welche sich allerdings bereits 2 Minuten nach Intervention wieder fast der Baseline
angenahert hatte (Vecchio et al., 2018). Diese verringerte P2-Amplitude reflektiert eine nVNS-
vermittelte Reduktion der Aktivitét inrer Generatorregionen, zu denen der ACC, Teile des Parie-
talkortex und des PFCs zéhlen. Passend zu den Ergebnissen von Vecchio et al. (2018) fanden
Usichenko et al. in ihrer 2017 durchgefiihrten fMRI-Studie eine reduzierte Aktivitat im ACC wah-
rend der Verarbeitung von Hitzereizen unter nVNS im Vergleich zu einer Sham-Stimulation
(Usichenko et al., 2017). Der ACC gehdrt zu dem in Abschnitt ,1.5.3“ erwdhnten Salienz-netz-
werk, das in die Detektion und Fokussierung von Reizen, insbesondere in Hinblick auf Schmer-
zen, involviert ist (Dowman et al., 2007) und als Teil des medialen Schmerzsystems fir die Ver-
arbeitung emotionaler, kognitiver und evaluierender Aspekte (der Unangenehmbheit) von Schmer-
zen verantwortlich ist (Tracey & Mantyh, 2007; Treede, Kenshalo, Gracely, & Jones, 1999;
Usichenko et al., 2017). Trotz des elektrophysiologischen und bildgebenden Nachweises nVNS-
vermittelter Modulationen in der Verarbeitung schmerzassoziierter Reize konnten weder Vecchio
et al. (2018) noch Usichenko et al. (2017) einen Effekt der nVNS auf die Schmerzintensitatsbe-
wertungen der Studienteilnehmer finden (Usichenko et al., 2017; Vecchio et al., 2018). Die Un-
angenehmbheit der Schmerzreize wurde in beiden Studien nicht erfasst. Interessanterweise fand
dieselbe Arbeitsgruppe, von der die Studie von Vecchio et al. (2018) stammt, eine Vergrof3erung
der P2-Amplitude wéahrend akuter Migraneattacken (De Tommaso et al., 2004) und eine Reduk-
tion der P2-Komponente unter pharmakologischer Behandlung mit Triptanen (De Tommaso et
al., 2005). Auch fMRI-Studien stitzen die These eines dysfunktionalen, basalen Salienznetz-
werks (und insbesondere des ACCs) in Migréanepatienten, welche durch eine erhdhte Fokussie-
rung auf Schmerzreize zur Persistenz von Migraneattacken beitragen kénnte (Androulakis,
Rorden, Peterlin, & Krebs, 2018; Vecchio et al., 2018).

SEP-Amplituden spiegeln allerdings die kortikale Antwort auf diverse schmerz- und nicht-
schmerzassoziierte Signale wider und setzen sich als Summenpotential aus der Aktivitat all jener
Hirnregionen zusammen, die in die Generation der oben beschriebenen 4 Komponenten invol-

viert sind (Dowman et al., 2007). Zudem wurden die hier angewandten Ableitungslokalisationen
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(Vertex mit Referenz zur Stirn) gewahlt, um eine (nVNS-vermittelte) Reduktion afferenter nozi-
zeptiver Signale in hdhere Hirnregionen zu detektieren. Daher sollten die Beitrage des priméarso-
matosensorischen Kortex, des Operculums und der Insula detektiert werden. Die Kontributionen
von Regionen, die primér in die Schmerzmodulation (ACC, PFC) involviert sind, sollten dagegen
moglichst gering gehalten werden (Ruscheweyh, Baumler, et al., 2015). Dennoch spricht die Ab-
wesenheit von nVNS-vermittelten Effekten auf die friiheren SEP-Komponenten (P45, N100,
N120) in der hier darstellten Studie gegen eine direkte Wirkung der nVNS auf periphere Nerven-
endigungen beziehungsweise unmittelbar modulatorische Effekte der nVNS auf das Ausmal3 an
aufsteigenden nozizeptiven Informationen (Frot, Rambaud, Guénot, & Mauguiére, 1999; Vecchio
et al., 2018). Auch Befunde aus der Studie von Vecchio et al. (2018), die ebenfalls keinen Effekt
der nVNS auf die im sekundaren somatosensorischen Kortex generierte N1 (nach Laser-evozier-
ten Schmerzreizen) finden konnten, stiitzen diese These (Vecchio et al., 2018). Zusammenge-
nommen sprechen diese Befunde fur eine kurz andauernde, VNS-induzierte Modulation von Hirn-

regionen, die in die Verarbeitung affektiver Schmerzaspekte (Unangenehmheit) involviert sind.

4.4 Starken und Schwachen

Wichtige Starken der hier dargestellten Studie umfassen das rigoros Sham-kontrollierte, doppel-
bilde, crossover Design und die Verwendung verschiedener Methoden zur Erfassung maoglicher
nVNS-vermittelter Effekte auf mehreren Ebenen der Schmerzverarbeitung. Eine Aktivierung der
absteigenden Schmerzhemmung wurde Uber RIlI-Reflexflachen und -schwellen sowie den CPM-
Effekt erfasst. Eine Quantifizierung nVNS-induzierter Veranderungen auf supraspinalen
Schmerzebenen erfolgte mittels SEPs (zur Untersuchung neuronaler Verarbeitungsprozesse)
und mittels Schmerzbewertungen (zur Quantifizierung der individuellen Schmerzwahrnehmung).
Fir die Evaluation affektiver Schmerzkomponenten wurden Unangenehmheitsbewertungen (und
Schwellen) und der PANAS-Fragebogen herangezogen.

Zu den Limitationen dieser Studie zahlen die fehlende Kontrolle einer erfolgreichen Vagusnervsti-
mulation, die Abwesenheit standardisierter Stimulationsparameter der nVNS beim Menschen, die
(kurze) Dauer der nVNS-Anwendung und die Untersuchung gesunder Probanden.

Wie im Methodenteil dieser Arbeit beschrieben, wurde das nVNS-Geréat von der Versuchsleiterin
auf der Haut oberhalb der Arteria Carotis Communis im Trigonum Caroticum platziert und die
Stimulationsintensitéat individuell gesteigert, bis die Stimulation vom Teilnehmer deutlich wahrge-
nommen wurde ohne jedoch als unangenehm empfunden zu werden. Eine erfolgreiche Stimula-
tion des Vagusnervs konnte nicht kontrolliert werden, da der schmerzmodulierende Effekt der
nVNS auf einer Aktivierung afferenter vagaler Fasern beruht (Mourdoukoutas, Truong, Adair,
Simon, & Bikson, 2018; Nonis, D'Ostilio, Schoenen, & Magis, 2017) und somit klassische effe-
rente Parameter des Vagusnervs, wie beispielsweise die Herzrate, keine effektiven Parameter

zur Evaluation einer erfolgreichen nVNS darstellen. Passend dazu konnten Oshinsky et al. (2014)
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und Napadow et al. (2012) zwar nVNS-vermittelte, analgetische Effekte nachweisen, fanden je-
doch keine Veranderungen des Blutdrucks oder der Herzfrequenz bei Ratten (Oshinsky, Murphy,
Hekierski, Cooper, & Simon, 2014), beziehungsweise der Herzfrequenz und ihrer Variabilitat in
chronischen Schmerzpatienten (Napadow et al., 2012). Wahrend eine nVNS-vermittelte Modula-
tion efferenter Fasern unwahrscheinlich scheint, demonstrieren zahlreiche Studien die Aktivie-
rung afferenter vagaler Fasern nach nVNS. So konnten Nonis et al. (2017) zeigen, dass zervikale
nVNS vagale SEPs evozierte, die den durch invasive und aurikulare VNS evozierten Potentialen
sehr ahnlich waren. Gleichzeitig konnten wahrend einer Sham-Stimulation mit dem Gamma-
Core®-Gerat Uber dem Musculus sternocleidomastoideus keine vergleichbaren SEP-Komponen-
ten abgeleitet werden (Nonis et al., 2017). Auch Ergebnisse aus immunhistochemischen und
bildgebenden Studien demonstrieren, dass nVNS Uber eine Erregung afferenter Fasern eine Ak-
tivierung des NTS bewirkt (Ay et al., 2016) und anschlieBend zu einem &hnlichen zerebralen
Verarbeitungsmuster fihrt wie invasive Stimulationsverfahren. Auch hier konnte eine Kontrollsti-
mulation Uber dem Musculus sternocleidomastoideus keine vergleichbaren Ergebnisse erzielen
(Frangos & Komisaruk, 2017).

Eine weitere Limitation dieser Studie liegt in der Abwesenheit standardisierter Vagusnervstimu-
lationsparameter fir den Menschen. Die divergenten nVNS-vermittelten pro- und antinozizepti-
ven Effekte tierexperimenteller Studien in Abh&angigkeit von der angewandten Stimulationsinten-
sitat wurden bereits in Abschnitt ,1.6.1* dargestellt. Inwiefern diese Befunde auf den Menschen
Ubertragbar sind, ist bisher noch unklar. In der hier dargestellten Studie ebenso wie in den meis-
ten klinischen und experimentellen Studien, wurde die individuelle Stimulationsintensitat der Teil-
nehmer nicht erfasst (De Icco et al., 2018; Silberstein, Calhoun, et al., 2016; Silberstein, Mechtler,
et al., 2016; Tassorelli et al., 2018). Zudem existiert mittlerweile eine Reihe an unterschiedlichen
Methoden und Geraten zur humanen VNS (invasiv vs. nichtinvasiv, zervikal, aurikular, RAVANS)
(Mauskop, 2005; Napadow et al., 2012; Straube et al., 2015). Um eine bessere Interpretation
schmerzmodulierender Effekte der nVNS zu erméglichen, sollte in kiinftigen Studien die individu-
elle Stimulationsintensitéat dokumentiert und methodenvergleichende Studien durchgefihrt wer-
den, damit standardisierte Parameter der nVNS fir den Menschen etabliert werden kénnen.
Neben den Stimulationsparametern muss auch die Dauer und Haufigkeit der applizierten VNS
bei der Interpretation beriicksichtigt werden. Berichte von kurzfristigen Alterationen in der P2-
Amplitude (Vecchio et al., 2018) ebenso wie die Ergebnisse der im Rahmen dieser Arbeit durch-
gefuhrten Studie sprechen fur einen kurzen, unmittelbaren Effekt der nVNS, zumindest nach ein-
maliger nVNS-Applikation (ber 15 bzw. 4 Minuten). Allerding involvierten die meisten Studien,
die einen Kklinisch relevanten akuten (Goadsby et al., 2018; Silberstein, Mechtler, et al., 2016;
Tassorelli et al., 2018) oder praventiven (Gaul et al., 2016; Silberstein, Calhoun, et al., 2016)
analgetischen Effekt der nVNS in Migréane- und Clusterkopfschmerzpatienten fanden, eine 4-wo-
chige bis 6-monatige nVNS-Anwendung. Die Praventionsstudien erforderten sogar mehrminitige
Vagusnervstimulationen 2- bis 3-mal taglich. Weitere Studien werden klaren missen, ob die wie-
derholte und Uber Tage angewandte Vagusnervstimulation eine Ausweitung der beschriebenen
nVNS-induzierten neurophysiologischen Effekte beim Menschen bewirken kann, wie Befunde

aus tierexperimentellen Studien nahelegen (Simon & Blake, 2017). Dartiber hinaus wurden in der
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hier dargestellten Studie junge und gesunde Probanden getestet. Der umfassendste Nachweis
analgetischer Effekte der nVNS findet sich jedoch in klinischen Populationen (Silberstein,
Calhoun, et al., 2016; Silberstein, Mechtler, et al., 2016; Tassorelli et al., 2018). Neben Diskre-
panzen in der Stimulationsdauer und -haufigkeit kdnnten daher auch Unterschiede in der Physi-
ologie zwischen Schmerzpatienten und gesunden Probanden fur die teils divergenten Befunde
der nVNS verantwortlich sein. So sind beispielsweise viele chronische Kopf- und Schmerzerkran-
kungen mit einer Dysfunktion autonomer Systeme assoziiert, was ein starkeres Ansprechen Kkli-
nischer Stichproben auf nVNS erklaren kénnte (Shechter, Stewart, Silberstein, & Lipton, 2002;
Tracy et al., 2016). Weitere Studien werden kiinftig die Beziehung zwischen nVNS-vermittelten
Effekten in gesunden Probanden und klinischen Schmerzpatienten adressieren missen.
Angesichts der breiten Evidenz analgetischer Effekte der nVNS speziell in der Therapie von Kopf-
schmerzen muss zudem diskutiert werden, dass mit dem RIlI-Reflex in dieser Studie ein Para-
digma angewandt wurde, das die somatische (und nicht spezifisch die trigeminale) Nozizeption
abbildet. Allerdings scheinen die vom PAG-absteigenden schmerzhemmenden Bahnen im Ge-
gensatz zu anderen schmerzmodulierenden Hirnarealen (z. B. der ACC, Teile des PFCs oder
das Operculum) keine somatotope Organisation aufzuweisen und den gesamten Korper zu be-
treffen (Ritter, Hebart, Wolbers, & Bingel, 2014). Ein moglicher Mechanismus, der fur die beson-
dere Effektivitdt von nVNS in Kopfschmerzpatienten verantwortlich sein kénnte, beinhaltet eine
nVNS-vermittelte Hemmung der Suszeptibilitat fir eine Cortical spreading depression (CSD).
Letztere beschreibt eine sich langsam ausbreitende Welle neuronaler und glialer Depolarisation,
die fur die Entstehung einer Migraneaura verantwortlich ist und Gber eine Aktivierung inflamma-
torischer und nozizeptiver Bahnen zu Kopfschmerzen filhren kann (Chen et al., 2016; Vecchio et
al., 2018).

Als letzter Kritikpunkt missen aus dem Studiendesign resultierende Erinnerungsverzerrungen
beriicksichtigt werden. So wurden die Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen
erst jeweils am Ende eines 2 Minutenblocks (als Mittel der vorausgegangen 5 Stimuli Uiber ca. 50
Sekunden) erfragt, um Interferenzen mit dem experimentellen Ablauf (RIll-Reflex und SEP-Auf-

zeichnung) zu vermeiden.

4.5 Zusammenfassung und Ausblick

Die hier dargestellte Studie stiitzt nicht die Hypothese eines akuten Effekts der nVNS auf die
absteigende Schmerzhemmung. Auch die Weiterleitung afferenter nozizeptiver Signale in h6here
kortikale Regionen scheint, zumindest nach einmaliger Anwendung und in gesunden Probanden,
nicht durch nVNS moduliert zu werden. Es zeigte sich jedoch ein kleiner Effekt der nVNS auf die
mit Schmerzempfindungen assoziierte Unangenehmheit, was primar fur eine nVNS-vermittelte
Modulation affektiver und nicht sensorisch-diskriminativer Schmerzkomponenten spricht. Wah-

rend klinische Studien vielversprechende analgetische Effekte der nVNS in der akuten und pré-
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ventiven Therapie bei Migrane- und Clusterkopfschmerzen prasentierten, reihen sich die Ergeb-
nisse dieser Studie in die Befunde mehrerer friiherer Studien ein, die nur kleine oder inkonsistente
Effekte der nVNS auf die experimentelle Schmerzwahrnehmung gesunder Probanden finden
konnten. Mdglicherweise moduliert nVNS spezifisch nozizeptive Mechanismen, die in die Entste-
hung chronischer Schmerzsyndrome involviert sind und nicht in der experimentellen Schmerzfor-
schung erfasst werden kénnen.

Auch wenn die Mechanismen einer nVNS-vermittelten analgetischen Wirkung noch unklar blei-
ben und von kiinftigen Studien adressiert werden missen, leistet die hier dargestellte Studie ei-
nen Beitrag zum Verstandnis einer méglichen nVNS-vermittelten Modulation der Schmerzverar-
beitung gesunder Probanden. Die Befunde dieser Studie stltzten die Annahme, dass nVNS Uber
eine reduzierte Aktivitat in limbischen Regionen positive Effekte auf die Stimmung hat und so
inshesondere die Wahrnehmung affektiver Schmerzaspekte moduliert. NVNS stellt ein sicheres,
gut toleriertes Verfahren dar, das einfach anwendbar ist und, zumindest fur chronische (Kopf-)
Schmerzerkrankungen, eine vielversprechende, nicht-medikamentdse, therapeutische Option

darstellen konnte.
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Erganzende Tabelle 1. Effekt der Reihenfolge auf die Outcome-Variablen wahrend des Interventionsdurchgangs

Haupteffekt der Reihen-
folge

Interaktionen von

Reihenfolge*Zeit

Reihenfolge*Gerat

Reihenfolge*SEP- Kom-
ponente

Reihenfolge*Zeit*Gerat

Reihenfolge*Zeit*Gerat*
SEP-Komponente

Effekt auf
RIlI-Flache
SEP-Amplitude
Schmerzintensitét

Unangenehmheit

F1211=2.307, p =.144
F 11,211=0.025, p = .876
F 11,211 =0.843, p =.369

F 11,217= 0.015, p =.903

F 3631 =0.432,p=.731
F (1,211 =3.551, p =.073
F 3,631 = 0.880, p = .456

F 13631 = 0.083, p = .969

F (1211=0.210, p = .652
F (1,211 = 0.226, p = .640
F 11,211 =0.080, p =.780

F (1,211 = 0.908, p = .352

F 13,631 = 0.489, p = .691

F 363 = 2.671, p = .055
F1,217=1.804, p =.194
F 3631 = 0.547, p = .652

F 363 =0.477, p = .699

F 363 = 2.118, p =.107

Die Reihenfolge der nVNS/Sham-Stimulation wéhrend der experimentellen Sitzungen erfolgte entsprechend der den Teilnehmern zugeteilten Randomisierungssequenz. Eine 3-
faktorielle ANOVA mit Messwiederholung zeigte keinen statistisch signifikanten Haupteffekt der Reihenfolge (nVNS/Sham zuerst) oder signifikante Interaktionen mit dem Gerét
(nVNS/Sham) oder der Zeit (Pre/StimR/StimL/Post) wahrend und 2 Minuten nach Intervention fir die RIll-Flachen, die Schmerzintensitéats- oder die Unangenehmheitsbewertungen.
Eine 4-faktorielle ANOVA, die zudem noch die 4 Komponenten (P45, N100, N120, P260) der somatosensibel evozierten Potentiale (SEPS) berucksichtigte, fand ebenfalls keinen
signifikanten Haupteffekt der Reihenfolge oder eine Interaktion fur die Amplituden der SEP-Komponenten. Aufgrund von Artefakten wéhrend der Intervention waren die SEPs nur

direkt vor bzw. nach der nVNS/Sham-Stimulation verfugbar.
Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).
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Erganzende Tabelle 2. Effekt der Reihenfolge auf die Outcome-Variablen bis eine Stunde nach Intervention

Haupteffekt Reihenfolge

Interaktionen von

Reihenfolge*Zeit

Reihenfolge*Geréat

Reihenfolge*SEP-
Komponente

Reihenfolge*Zeit*Gerat

Reihfolge*Zeit*Gerat*SEP-

Komponente

Effekte bis eine Stunde nach Intervention

RIlI-Schwellen
Schmerzschwellen
RIlI-Flachen
SEP-Amplituden
Schmerzintensitéat
Unangenehmheit

CPM-Effekt

F (1,21 =0.107, p = .747
F 1211 =2.549, p = .125
F (1,211 = 3.123, p = .092
F (1211=0.338, p = .567
F,21=1.031,p=.321
F 11,211 =0.024, p = .877

F (1,211 =0.024, p = .877

F (4,841 = 0.087, p = .986
F 4841 = 1.271, p = .288
F (4,841 = 0.587, p = .673
F (4849 =1.210, p = .313
F (4,841 = 0.480, p = .751

F (4,841 = 0.560, p = .692

F2y=21.178,p=.
F2y=121422,p=.
F,2=0.297,p=.
F1,211=3.059, p =.
F2=0.047,p=.
F,21=0.019,p=.

F,21=0.024,p=.

290

246

592

095

830

891

877

F 363 = 1.572, p = .205

F (4,841 = 0.789, p = .536
F 4841 = 2.441, p = .053
F (4,841 = 0.785, p = .538
F (484 =1.083, p =.370
Fusg=1.214,p=.311

F (4841 = 1.439, p = .228

F (12,2521 = 1.154, p = .317

Bis eine Stunde nach Intervention zeigte sich weder ein statistisch signifikanter Haupteffekt der Reihenfolge (nVNS/Sham zuerst) noch signifikante Interaktionen mit dem Gerat
(nVNS/Sham) oder der Zeit (Baseline/5°/15/30°/60 min post) fur die RIlI- und Schmerzschwellen, die Amplituden der somatosensibel evozierten Potentiale (SEP Komponenten P45,
N100, N120, P260), die Schmerzintensitéts- oder die Unangenehmheitsbewertungen. Der Conditioned Pain Modulation (CPM-) Effekt wurde einmal wahrend jeder experimentellen
Sitzung, ~ 70 Minuten nach nVNS/Sham-Stimulation erfasst und zeigte ebenfalls keinen statistischen Haupteffekt oder signifikante Interaktionen mit dem Faktor Reihenfolge der

Intervention.

Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).
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Anhang B: Erganzungen zu den Ergebnissen
Ergénzende Tabelle 3. Rohwerte wahrend des Interventionsdurchgangs
nVNS Sham
N =23 Pre Stim rechts Stim links Post Pre Stim rechts Stim links Post
RIlI-Flachen (uV*ms) 917,1 £563,8 947,6 +479,7 957,2+459,1 929,1 +484,0 8584 +489,2 927,9+540,1 899,9+544,0 862,4+476,0
SEP-Amplituden (uV)
P 4s 33+34 - - 3,1+39 28+3,0 - - 29+29
N1oo -17,8 £6,7 - - -16,8 £8,1 -19,6 £9,0 - - -18,5+8,4
N120 -22,2+ 10,5 - - -19,7£9,7 -21,8 £10,8 - - -18,5+8,4
P2s0 7,9 +10,8 - - 74+114 5,7+17,8 - - 5,0£15,0
Schmerzbewertungen
(NRS 0 - 10)
Intensitét 3,320 33+21 3421 34+21 33+19 34+21 35+22 3,620
Unangenehmheit 44+24 40+25 41+25 45+26 40+23 40+24 40+25 41+24

Dargestellt sind die Rohwerte der durch schmerzhafte surale Stimulation evozierten RllI-Reflexflachen, Amplituden der somatosensibel evozierten Potentiale (SEPs), Schmerzinten-
sitats- und Unangenehmheitsbewertungen wahrend des 10-minditigen Interventionsdurchgangs mit nVNS bzw. Sham-Stimulation. Fir die Auswertung wurde der Durchgang in 2-
Minutenblécke eingeteilt: 2 Minuten Vorbeobachtung (nicht analysiert), 2 Minuten vor der Intervention (Pre), 2 Minuten nVNS/Sham-Stimulation der rechten Halsseite (Stim rechts),
2 Minuten nVNS/Sham-Stimulation der linken Halsseite (Stim links), 2 Minuten Nachbeobachtung (Post). SEPs sind aufgrund von Artefakten wahrend der nVNS/Sham-Stimulation
nur Pre und Post verfiigbar. Alle Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung.
Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).
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Erganzende Tabelle 4. Statistische Analyse akuter nVNS-vermittelter Effekte auf die SEPs

SEP Komponenten

N =23 P45 N100 N120 P260

Effekte der nVNS auf

Gerat F (1,221 = 0.320, p = .578 F 1,221 = 2.525, p =.126 F 11,221 = 0.003, p =.955 F 11,221 = 0.801, p = .380
Zeit F 1,221 = 0.009, p =.924 F 1,221 = 1.303, p = .266 F 1,221 = 4.028, p = .057 F [1220=0.259, p = .616
Interaktion (Zeit*Gerat) F (122 =0.106, p = .748 F 1221 = 0.001, p =.977 F 1,221 =0.239, p =.630 F 11,221 = 0.003, p = .959

Die somatosensibel evozierten Potentiale (SEP) sind nur wahrend der Pre und Post-Blécke verfiigbar aufgrund von Stimulationsartefakten wahrend der nVNS/Sham-Intervention.
Eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung zeigte keinen statistisch signifikanten Haupteffekt des Gerats oder der Zeit. Auch zeigte sich keine signifikante Interaktion zwi-

schen dem Gerat und der Zeit fiir eine der 4 Komponenten.
Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).
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Erganzende Tabelle 5. Rohwerte bis eine Stunde nach Intervention
nVNS Sham
N =23 Baseline 5 min post 15 min post 30 min post 60 min post Baseline 5 min post 15 min post 30 min post 60 min post
RIIl-Schwellen (mA) 8,0+27 7,0+23 7,3+28 7,0+23 6,5+2,2 7,9+26 6,4+21 6,7+2,6 6,4+26 6,2+24
Schmerzschwellen (mA) 7,632 7,1+3,0 7,0+35 6,7+29 6,027 75+34 6,7+3,2 6,5+3,8 6,6 £3,7 6,1+4,0
RIll-Flachen (uV*ms) 809,4 +435,8 839,1+491,8 891,6+549,2 941,9+6925 986,7+683,8 846,9+530,9 821,9+480,8 834,7+600,6 850,6+490,2 865,1+4455
SEP-Amplituden (uV)
P as 39+41 3,1+3,2 24+38 3,4+39 25+46 1,8+50 4,1+41 3,5+35 3,1+3,5 4,0+4,8
N100 -17,0+£7,6 -16,7+7,0 -16,6 £ 7,8 -16,1+7,1 -16,3+8,8 -183+7,4 -17,2+£8,5 -16,2 £ 6,6 -15,7+7,0 -15,0+£7,3
Na120 -21,3+115 -204+10,1 -20,5+9,2 -21,9+9,9 -22,0+11,8 -23,1+10,1 -21,7+972 -20,6 £ 9,6 -19,3+7,2 -21,1+95
P260 78+12,0 5,6 +11,3 8,7 £10,7 78+12,6 3,8+19,5 6,6 £ 13,9 10,2 +10,3 11,5+ 15,6 10,9+11,6 9,8+12]1
Schmerzbewertungen
(NRS0-10)
Intensitéat 32+20 3522 3,723 3,723 39+23 3219 34+£20 3620 3920 41+272
Unangenehmheit 42+23 45+26 46+2,6 46+2,6 48+26 41+24 42+23 42+272 44+23 4724
PANAS-Score
Positiver Affekt 26+0,7 25%+0,7 - - - 2,6 0,7 2,4+0,8 - - -
Negativer Affekt 1,3£04 1,3+04 - - - 1,3£0,4 1,3+£0,5 - - -

Dargestellt sind die RIlI-Reflex- und Schmerzschwellen, RIll-Reflexflachen, Amplituden der somatosensibel evozierten Potentiale (SEP), Schmerzintensitats- und Unangenehmheits-
bewertungen sowie die PANAS-Testwerte fir positiven und negativen Affekt zur Baseline, 5, 15, 30 und 60 Minuten nach Intervention (n"VNS/Sham-Stimulation). Alle Werte repré-
sentieren Mittelwerte + Standardabweichung. Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).
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Erganzende Tabelle 6. Effekte von nVNS auf die SEPs bis eine Stunde nach Intervention

SEP Komponenten

N =23 P45 N100 N120 P260

Effekte der nVNS auf

Gerat F (1,221 =0.176, p = .676 F 11,221 = 0.002, p =.962 F 11,221 = 0.009, p =.927 F 1,220 =1.776, p = .196
Zeit F 4,88 = 0.327, p = .859 F 4,881 = 2.152, p = .081 F 488 = 1.032, p =.395 F 28,6111 = 1.328, p = .266
Interaktion (Gerat*Zeit) F 4881 =1.912, p =.115 F 4,881 = 0.826, p = .512 F 4,881 = 2.303, p = .065 F 4881 = 1.148, p = .340

Die somatosensibel evozierten Potentiale (SEP) wurden tGber 2-Minutenblécke zur Baseline und 5, 15, 30 und 60 Minuten nach nVNS/Sham-Stimulation erfasst. Eine zweifaktorielle
ANOVA mit Messwiederholung zeigte keinen signifikanten Haupteffekt des Gerats (nVNS/Sham) oder der Zeit (Baseline/5/15°/30°/60 min Follow-Up) und es gab keine signifikante
Interaktion zwischen Gerat und Zeit fur eine der 4 SEP-Komponenten.

Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).
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Erganzende Tabelle 7. Post-hoc t—-Tests der RIIlI- und Schmerzschwellen, Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen im Vergleich zur Baseline

N =23

RIlI-Reflexschwelle

Schmerzschwelle

Schmerzintensitatsbewertungen

Unangenehmheitsbewertungen

Baseline im Vergleich zu

5 min post

15 min post

30 min post

60 min post

t 221 =—6.96, p < 0.001,
Mittelwertdifferenz: — 1.3 mA
95%Cl: -1.6; -0.9

t2=-5.12, p <0.001,
Mittelwertdifferenz: — 1.0 mA
95%Cl: —1.4; —-0.6]

t 227 =—6.85, p < 0.001,
Mittelwertdifferenz: — 1.3 mA
95%Cl: -1.6; -0.9

t2 =—-6.26, p <0.001,
Mittelwertdifferenz: — 1.6 mA
95%ClI: -2.1;-1.1

t 221 =—4.33, p < 0.001,
Mittelwertdifferenz: — 0.6 mA
95%Cl: -0.9; -0.3

t 221 =—3.82, p = 0.004,
Mittelwertdifferenz: — 0.8 mA
95%Cl: —1.2; -0.4

t 221 = —4.40, p < 0.001,
Mittelwertdifferenz: — 0.9 mA
95%Cl: -1.3; -0.5

t2=—-5.76, p < 0.001,
Mittelwertdifferenz: — 1.5 mA
95%Cl: -2.0; -0.9

t 221 = 3.23, p = 0.016,
Mittelwertdifferenz: 0.3 (NRS 0-10)
95%CIl: 0.1; 0.4

t 221 = 3.26, p = 0.016,
Mittelwertdifferenz: 0.4 (NRS 0-10)
95%Cl: 0.2; 0.7

t 221 = 3.48, p = 0.008,
Mittelwertdifferenz: 0.6 (NRS 0-10)
95%Cl: 0.2; 0.9

t 221 = 3.67, p = 0.004,
Mittelwertdifferenz: 0.7 (NRS 0-10)
95%CI: 0.3; 1.2

tez1 = 1.63, p =0.472,
Mittelwertdifferenz: 0.2 (NRS 0-10)
95%ClI: 0.0; 0.4

t 221 =1.99, p = 0.236,
Mittelwertdifferenz: 0.2 (NRS 0-10)
95%CI: 0.0; 0.5

tez1 =2.71, p = 0.052,
Mittelwertdifferenz: 0.4 (NRS 0-10)
95%Cl: 0.1; 0.6

te2) = 4.14, p <0.001,
Mittelwertdifferenz: 0.6 (NRS 0-10)
95%Cl: 0.3; 0.9

RIll-Reflex- und Schmerzschwellen, Schmerzintensitats- und Unangenehmheitsbewertungen wurden 5, 15, 30 und 60 Minuten nach nVNS/Sham-Stimulation erfasst und mit der
Baseline verglichen. Post-hoc t-Tests fur gepaarte Stichproben wurden im Anschluss an eine zweifaktorielle (Gerat/Zeit) ANOVA mit Messwiederholung durchgefuhrt, um die statis-
tisch signifikanten Haupteffekte der Zeit genauer zu untersuchen (siehe Abschnitt ,3.2%). Alle p—Werte wurden fiir 4 Vergleiche Bonferroni-adjustiert.

Modifizierte Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation (Alt et al., 2020).
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