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1 Einleitung

1.1 Chronische lumbale Rickenschmerzen (Chronic low back pain, CLBP)

1.1.1 Definition, Klinik und Pathophysiologie

Schmerz ist eine komplexe subjektive Sinnesempfindung, die von Nozizpetoren des
peripheren Nervensystems wahrgenommen und an das Gehirn weitergeleitet wird. Die dort
eingehenden Signale werden von jedem Individuum anders interpretiert und moduliert,
sodass schlie3lich ein im hdchsten Mal3e personliches Erleben resultiert. Im medizinischen
Kontext ist Schmerz ein Symptom, das unterschiedlichsten Atiologien unterliegt. Die
International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz als ,ein
unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit tatsachlicher oder zu erwartender
Gewebszerstdérung assoziiert wird oder aber in Folge dieser beschrieben wird“ (IASP, 1986).
Es ist das haufigste medizinische Symptom bei Erwachsenen (von Korff et al., 1988) und
einer der Hauptgriinde fir die Inanspruchnahme des Gesundheitssystems (Andersson et al.,
1999). Als akutes Geschehen sind Schmerzen zumeist ein Warnsignal des Korpers.
Persistieren Schmerzen Uber eine gewisse Dauer hinaus oder sind sie rezidivierend, werden

sie als chronische Schmerzen bezeichnet (IASP, Merskey and Bogduk, 1994).

In  Deutschland sind muskuloskeletale Schmerzen die am haufigsten genannte
Schmerzstoérung in der erwachsenen Bevolkerung (Schmidt und Kohlmann, 2008; Bellach et
al., 2000). Ruckenschmerzen im Bereich des unteren Ruckens (low back pain, LBP) stellen
dabei bei Mannern und Frauen aller Altersgruppen die haufigste muskuloskeletale
Schmerzentitat dar (vor Schmerzen in Schultern, Beinen, Nacken, Armen und Hifte; Schmidt
und Kohlmann, 2008).

LBP ist definiert als Schmerz zwischen der 12. Rippe und den inferioren Glutealfalten mit
oder ohne Beinschmerzen (Krismer und van Tulder, 2007). Bei nur etwa 10% der Patienten
ist ein spezifischer Grund fir die Rickenschmerzen wie z.B. ein Bandscheibenvorfall,
Wirbelgleiten, Instabilitat einzelner Wirbelkérpersegmente, Wirbelkérperbriiche, Tumoren,
Infektionen oder eine entziindliche Erkrankung zu identifizieren (Wadell, 1996; Krismer und
van Tulder, 2007). In den meisten Fallen kann allerdings keine zugrunde liegende Pathologie
gefunden werden; diese Rickenschmerzen bezeichnet man als ,unspezifisch“ (Wadell,
1996). Nach Raspe und Kohlmann erfillen unspezifische Riickenschmerzen drei Kriterien:
(1) eine nosologische Diagnose ist nicht zu stellen, (2) der Pathomechanismus der

Nozizeption ist nicht zu klaren und (3) die irritierte Struktur ist nicht identifizierbar (Raspe und
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Kohlmann, 1998). Die Therapie gestaltet sich bei unspezifischen Rickenschmerzen
aufgrund der unbekannten Atiologie oft auRerordentlich unbefriedigend und langwierig
(Fordyce, 1996).

Akute Ruckenschmerzen treten episodenhaft auf, haben in der Regel eine Dauer von
weniger als sechs Wochen und sind in 90% der Falle innerhalb dieses Zeitraums
selbstlimitierend (Nationale VersorgungsLeitlinie Kreuzschmerz, 2010; Krismer und van
Tulder, 2007; Fordyce, 1996). Ubersteigen die Symptome die Dauer von sechs Wochen
werden diese subakut genannt. Sind Ruckenschmerzen trotz Therapie nicht regredient,
zeigen eine hohe Rekurrenz und Persistenz von mehr als zwolf Wochen, spricht man von
chronischen bzw. chronisch rezidivierenden Rlckenschmerzen (chronic low back pain,
CLBP) (Nationale VersorgungsLeitlinie Kreuzschmerz, 2010; Apkarian et al., 2009; Frank,
1993)

1.1.2 Komorbiditaten und Chronifizierung

Chronische Rlckenschmerzen sind haufig mit anderen Schmerzentitdten (z.B.
Gelenkschmerzen und Kopfschmerzen), korperlichen Beschwerden, und seelischen
Stérungen vergesellschaftet (Raspe et al., 2003). Vor Allem psychische Erkrankungen, wie
Angstzustande und Depressionen, stellen haufige Komorbiditaten dar (Harter et al., 2007).
CLBP-Patienten mit solchen psychischen Erkrankungen fuhlen sich besonders negativ in
ihrer Lebensqualitat beeinflusst (Baumeister et al., 2005) und haben ein schwéacher
ausgepragtes eigenstandiges Schmerz-Management (Damush et al., 2008). Des Weiteren
scheinen psychosoziale Faktoren (wie z.B. Lebensstil und Bildung) eine wichtige Rolle im
Chronifizierungsprozess zu spielen (Pincus et al., 2002).

Obwohl Chronizitat ein zentrales Element bei der Beschreibung von Schmerzstérungen ist,
ist die Pathogenese chronischer Rickenschmerzen nach wie vor nicht hinreichend geklart.
Einig ist man sich dartber, dass chronische Rickenschmerzen ein multidimensionales
Phanomen sind, das sensorische, affektive, motivationale und kognitive Aspekte beinhaltet
(Pfingsten et al.,, 2000) und nicht alleine von den neuronalen Signalen der afferenten
Schmerzfasern an das Gehirn bestimmt wird. Van Tulder veréffentlichte 2002 eine Liste von
prognostischen Faktoren, sogenannten ,yellow flags®, die ein weites Spektrum an
psychosozialen, soziodemographischen und soziobkonomischen Variablen umfasst, die mit
einem unginstigen Genesungsverlauf und oftmals einem Ubergang in ein chronisches

Leiden assoziiert sind (Tabelle 1).
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Auftreten Chronifizierung

Individuelle Faktoren Alter Ubergewicht
Physische Fitness Geringes Bildungsniveau
Starke der Rucken- Hohe Level an Schmerz und

und Bauchmuskulatur Einschréankung

Rauchen

Psychosoziale Faktoren Stress Not
Angst Depressionen
Gemut/Emotionen Somatisierung

Kognitive Funktionen

Schmerzverhalten
Berufliche Faktoren Handwerksberufe Unzufriedenheit im Beruf
Héaufiges Beugen Ausiibung derselben

und Verdrehen im Beruf rickenschadlichen Aufgaben

nach Rickkehr in den Beruf
Ganzkorpervibrationen Schweres Heben
Unzufriedenheit im Beruf

Monotone
Aufgaben/Kdrperhaltung

Kontrolle
Geringe berufliche
Quialifikation

Van Tulder 2002

Tabelle 1: ,Yellow flags“: Risikofaktoren fir das Auftreten und die Chronifizierung von

nichtspezifischen Rickenschmerzen (LBP)
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1.1.3 Epidemiologie

Lumbale Rickenschmerzen sind eines der grof3ten Gesundheitsprobleme Deutschlands. Die
Lebenszeitpravalenz fir den lumbalen Rickenschmerz wird in der Literatur mit 60-85%
angegeben (Deyo und Weinstein, 2001). Beide Geschlechter sind @hnlich haufig betroffen,
mit einem ersten Auftreten der Symptome meist zwischen dem 30. — 50. Lebensjahr (Deyo
und Weinstein, 2001). Etwa 20% aller Erwachsenen sind mit sehr intensiven
Ruckenschmerzen belastet, die mit moderaten bis starken Funktionsbeeintrachtigungen
einhergehen (Schmidt und Kohlmann, 2008). Rund 5% aller Erwachsenen leiden an
schweren chronischen Rilckenschmerzen, die sie privat sowie beruflich erheblich
beeintrachtigen (Schmidt und Kohlmann, 2008). Nach Erkrankungen der oberen Atemwege
stellt der lumbale Rickenschmerz die zweithaufigste Ursache fir einen Arztbesuch in der
Gesamtbevolkerung dar (Deyo und Weinstein, 2001).

Riuckenschmerzen haben eine grofe sozio-6konomische Bedeutung. Die durch
Ruckenschmerzen verursachten volkswirtschaftlichen Gesamtkosten in Deutschland beliefen
sich 1998 bereits auf fast 17 Mrd. € jahrlich (Bolten et al., 1998), wobei ein Grofteil der
Kosten durch Arbeitsunféhigkeit verursachte Produktivitatsausfalle bedingt sind und nur ein
Drittel auf direkte Kosten, wie z. B. medizinische Beratung, entfallt (Schmidt und Kohlmann,
2008). Die entstehenden Kosten kénnen auf einen kleinen Prozentsatz von betroffenen

Patienten zurtickgefihrt werden (Maetzel und Li, 2002; Kohlmann, 2003).

Wahrend die Mehrheit der Patienten mit lumbalem Rickenschmerz binnen weniger Tage
und Wochen gesunden und an den Arbeitsplatz zuriickkehren, verschlechtert sich die
Prognose mit steigender Krankheitsdauer. Nach einer Phase der krankheitsbedingten
Arbeitsunfahigkeit von 6 Monaten erreichen weniger als die Halfte der Patienten wieder die
volle Arbeitsfahigkeit; die Rezidivrate nimmt mit steigender Krankheitsdauer rapide zu
(Krismer und van Tulder 2007). In der gesetzlichen Krankenversicherung weisen die
pflichtversicherten Mitglieder pro Jahr durchschnittlich drei Krankheitstage aufgrund von
Ruckenschmerzen auf, das sind insgesamt fast 16-18% aller Arbeitsunfahigkeitstage
(Schmidt und Kohlmann, 2008; Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2006; Schneider
et al., 2006). Im Jahr 2005 waren Riickenschmerzen mit einem Anteil von ca. 24% die
haufigste Ursache fur eine Inanspruchnahme von Leistungen der gesetzlichen
Rentenversicherung zur medizinischen Rehabilitation; bésartige Neubildungen, psychische
Storungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen lagen mit einem Anteil von jeweils weniger als
20% deutlich darunter (Schmidt und Kohlmann, 2008). Krankheiten der Wirbelsédule und des
Ruckens nehmen auch unter den Frihberentungen einen vorderen Platz ein (Schmidt und
Kohlmann, 2008).
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Ahnliche sozio-okonomische Belastungen der Versorgungssysteme durch die
krankheitsbedingten Kosten finden sich ebenfalls in anderen Industrienationen (Schmidt und
Kohlmann, 2008; Krismer und van Tulder, 2007).

1.2 Zentralnerviose Veranderungen bei chronischen Rickenschmerzpatienten

Chronische Rickenschmerzen sind fir den individuellen Patienten ein grof3es Problem, das
nicht nur in der Diagnostik Schwierigkeiten birgt, sondern auch in der Behandlung eine grol3e
Herausforderung darstellt (Wand et al., 2011). Die Krankheitsgeschichten dieser Patienten
ahneln sich meist in Dingen wie langwieriger Diagnosefindung und multiplen
Therapieversagen. In den letzten Jahren zeichneten wissenschaftliche Untersuchungen ein
neues, differenziertes Bild chronischer Schmerzen, welches nicht nur die korperlichen
Aspekte und Symptome der Erkrankung berlcksichtigt, sondern chronische Schmerzen als
dynamische, multidimensionale Erkrankung darstellt, die mit Ko-Morbiditaten wie Depression
und Angst assoziiert ist (Borsook et al., 2007). Das Gehirn rickt als Schnittstelle dieser
verschiedenen Faktoren immer mehr in den Fokus der wissenschaftlichen Studien. Der
rasche Fortschritt im Bereich der hirnmorphologischen Bildgebung macht es mdglich, einen
Einblick in  verschiedenste Dimensionen des Gehirns zu bekommen. Mit
Untersuchungsmethoden wie der Positronen-Emissions-Tomographie (PET), der in vivo-
Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS), der Voxel-basierten Morphometrie (VBM), der
diffusionsgewichteten Bildgebung (DTI) und mit der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) konnten Alterationen des Hirnmetabolismus sowie
strukturelle und funktionelle Veréanderungen des Gehirns bei chronischen Schmerzpatienten
nachgewiesen werden, die eine wichtige Rolle in der Entstehung und bei der
Aufrechterhaltung chronischer Schmerzzustande zu spielen scheinen (Apkarian et al., 2009;
Tracey and Bushnell, 2009).

Trotz der zunehmenden Erkenntnisse bleiben die exakten Mechanismen, die zu den
spezifischen Veranderungen der grauen Hirnsubstanz bei CLBP-Patienten flhren, weiter
unklar (May, 2008). Welche spezifischen Hirnareale bei chronischem Rickenschmerz
alteriert sind und ob diese Veranderungen Ausloser oder Konsequenz des
Chronifizierungsprozesses sind, ist weiterhin ungeklart und Gegenstand der aktuellen

Forschungsbemuihungen.
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1.2.1 Neurochemische Veranderungen

Mit Hilfe der in vivo Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS) wurde das neurochemische
Profil gesunder Probanden im Vergleich zu CLBP-Patienten untersucht (Grachev et al.,
2000). Signifikante Veranderungen des neurochemischen Metaboliten N-Acetyl-Aspartat
(NAA) konnten in diversen Hirnregionen, wie dem dorsolateralen prafrontalen Kortex
(DLPFC), dem Thalamus und dem orbitofrontalen Kortex (OFC), nachgewiesen werden
(Grachev et al., 2000). Das Ausmald der Veranderungen des Hirnmetabolismus war sogar
noch groRBer in Studien, die Komorbiditdten wie Angst und Depression mit einbezogen
(Grachev et al, 2001; 2002; 2003). Studien, in denen die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) als Untersuchungsmethode angewendet wurde, ergaben weitere
Hinweise, dass der Hirnstoffwechsel bei chronischen Schmerzpatienten alteriert ist. So
konnten ein verandertes Bindungsverhalten verschiedener Liganden und verringerte
Rezeptor-Verfugbarkeiten in diversen Hirnregionen bei chronischen Schmerzpatienten
nachgewiesen werden (Harris et al., 2007; Wood et al., 2007a; 2007b).

1.2.2 Strukturelle Veranderungen

Es gibt verschiedene bildgebende Methoden, mit denen strukturelle Veranderungen des
Gehirns untersucht werden koénnen. Die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) ist ein
automatisiertes und objektives Verfahren, dem die voxelweise Analyse der grauen (oder
weilden) Substanz (GM/WM) in T;-gewichteten MRT-Datensatzen zugrunde liegt. Mit Hilfe
dieses Verfahrens konnte in den letzten Jahren eindriicklich bewiesen werden, dass sowohl
das Gesamtvolumen der grauen Substanz (gGMV), als auch das Volumen spezifischer
Hirnregionen bei CLBP-Patienten signifikant verringert ist (Apkarian et al., 2004; Schmidt-
Wilcke et al., 2006). Die exakten zentralnervésen Mechanismen bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung des chronischen lumbalen Rickenschmerzes sind nicht vollstandig
geklart, da im Rahmen verschiedener Studien teilweise unterschiedliche Hirnregionen mit
teils widerspruchlichen Veranderungen identifiziert wurden (Apkarian et al., 2004; Schmidt-
Wilcke et al., 2006; Buckalew et al., 2008). Alle Regionen, bei denen Veranderungen
nachgewiesen werden konnten, wie z.B. der DLPFC, der Thalamus, die dorsolaterale Pons
und der somatosensorischer Kortex gehéren zum schmerzverarbeitenden System (Apkarian
et al., 2004; Schmidt-Wilcke et al.,, 2006; Buckalew et al., 2008). Als einzige
Ubereinstimmung der diversen Studien wurde eine Verringerung der Dichte der grauen
Substanz im DLPFC nachgewiesen (Apkarian et al., 2004; Schmidt-Wilcke et al., 2006).

Korrelationen dieser Ergebnisse mit Schmerzcharakteristik, -dauer und —intensitat am Tag
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der Untersuchung sind ebenfalls teils widerspriichlich und zeigen noch keinen Konsens. Die
Studien von Schmidt-Wilcke et al., Apkarian et al. und Buckalew et al. sind wegweisend auf
dem Gebiet der Erforschung der hirnmorphologischen Veranderungen bei CLBP-Patienten.
Die Studien ergaben zwar teils differente Ergebnisse, unterscheiden sich aber auch in der
Zusammensetzung des Patientenkollektivs und beziglich des Studiendesigns. Bei Studien
zu anderen chronischen Schmerzzustanden (z.B. Fibromyalgie, Reizdarmsyndrom,
chronischen Kopfschmerzen oder dem chronischen regionalen Schmerzsyndrom (CRPS))
zeigte sich ebenfalls, dass, im Vergleich zu gesunden Probanden, strukturelle Unterschiede
im Bereich der grauen Substanz vorliegen (May, 2008).

Eine weitere Untersuchungsmethode die strukturelle Veranderungen des Gehirns
nachweisen kann, ist die diffusions-gewichtete Bildgebung (DTI). Mit Hilfe dieser
Untersuchung, die sich die Richtungsabhéngigkeit der Diffusion von Wassermolekilen in
Geweben zunutze macht, konnen Rickschlisse auf den Verlauf von Nervenfasern im Gehirn
gezogen werden und Verbindungen der einzelnen Hirnregionen untereinander dargestellt
werden. So konnten erstmals anatomische Regelkreise erkannt werden, die unter den
verschiedenen Hirnregionen herrschen und die sich bei Patienten mit chronischen

Schmerzen spezifisch verandern (Hadjipavlou et al., 2006).

1.2.3 Funktionelle Veranderungen

Aus den bisher vorgestellten Ergebnissen ist ersichtlich, dass es im zentralen Nervensystem
chronischer Schmerzpatienten zu einer Re-Organisation einiger spezifischer Hirnareale
kommt. Ob eine solche Re-Organisation auch mit einer veranderten Funktion dieser Areale
einhergeht, kann mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT), die
Aktivitatsmuster spezifischer Hirngebiete nachweisen kann, untersucht werden. Mit dem
BOLD-Kontrast (blood oxygenation level dependent), der sich die unterschiedlichen
magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut zunutze macht,
kénnen Durchblutungsveranderungen von Hirnarealen nachgewiesen werden, die wiederrum
mit neuronaler Aktivitat im Zusammenhang stehen. CLBP-Patienten zeigen dabei signifikant
verdnderte Aktivitdtsmuster spezifischer Hirnregionen (Foss et al., 2006; Apkarian, 2010)
und Alterationen des sogenannten ,default mode network® (DMN), einem Netzwerk aus
Hirnarealen, welches im Ruhezustand des Individuums aktiviert und bei der Bearbeitung
kognitiver Aufgaben supprimiert ist (Tracey und Bushnell, 2009; Baliki et al., 2008).Die
neuronalen Aktivitatsmuster chronischer Schmerzpatienten sind derzeit Gegenstand

intensiver Forschungsbemihungen.
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1.3 Ziel dieser Arbeit

Der chronische lumbale Riickenschmerz ist eine der haufigsten Schmerzstérungen und ein
Krankheitsbild von enormer sozialer und ékonomischer Bedeutung. Da die Entstehung und
Aufrechterhaltung des chronischen lumbalen Ruckenschmerzes ein multidimensionaler
Prozess ist, der haufig mit Komorbiditaten wie Angst und Depression assoziiert ist, stellt die
Behandlung des individuellen Patienten eine grol3e Herausforderung dar. Das Gehirn ist als
Schnittstelle des Chronifizierungsprozesses immer mehr in den Fokus der Wissenschaft
geruckt.,, Mittels MRT-gestutzter Voxel-basierter Morphometrie konnten spezifische
strukturelle Veréanderungen der grauen Hirnsubstanz bei Patienten mit chronischem
Ruckenschmerz, im Vergleich zu schmerzfreien Kontrollpersonen, nachgewiesen werden.
Die exakten Mechanismen, die zu spezifischen Veréanderungen der grauen Hirnsubstanz bei
CLBP-Patienten fihren, sind jedoch unklar. Eine Verminderung der Dichte der grauen
Substanz des DLPFC wurde in mehreren unabhangigen Studien detektiert, sodass diesem

Areal eine zentrale Rolle zuzukommen scheint.

Im Rahmen dieser Studie haben wir ein hervorragend charakterisiertes Patientenkollektiv
rekrutiert und im Vergleich zu einem Kollektiv gesunder Probanden untersucht. Alle
Patienten leiden seit mehr als einem Jahr unter chronischem lumbalem Rickenschmerz
geman |IASP-Kriterien. Weitere Schmerzstérungen sowie neurologische oder vorbekannte
psychiatrische Grunderkrankungen wurden ausgeschlossen. Neben der Erfassung der
Schmerzcharakteristik wurden sowohl die Patienten als auch die Kontrollpersonen einer
Fragebogen-gestiitzten psychometrischen Evaluation, insbesondere beziglich der
Komorbiditaten Angst und Depressivitat, unterzogen. Beide Untersuchungskollektive wurden
einer MRT-basierten VBM-Untersuchung unterzogen, um Veranderungen der Hirnarchitektur
beim chronischen lumbalen Riickenschmerz zu detektieren. Durch die sorgféltige Auswahl
und die aufwendige Charakterisierung des Patientenkollektivs hoffen wir, einen wichtigen
Beitrag zur Identifizierung von Hirnarealen, die bei der Entstehung und der Aufrechterhaltung
des chronischen Rickenschmerzes eine Rolle spielen, zu leisten. Ferner soll mit Hilfe von
Korrelationsanalysen untersucht werden, welche Rolle die Komorbiditaten bei den
Veranderungen der Hirnarchitektur spielen. Das Ziel der neurowissenschaftlichen Forschung
beim chronischen Rlckenschmerz ist es, aus dem Erkenntnisgewinn bezlglich der
Pathogenese des chronischen Schmerzes Ableitungen fir eine erfolgreiche Therapie des

individuellen Patienten zu finden.
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2 Material

2.1 Untersuchungskollektive

2.1.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung des Patientenkollektivs erfolgte von Januar bis Dezember 2010 in der Klinik
und Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie der Universitat zu Koéln unter
Bertcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien flr diese Studie (siehe unten). Die
Patienten wurden mdindlich und schriftlich Gber Art, Durchfihrung und Ziel der Studie
aufgeklart und es erfolgte eine schriftiche Dokumentation der Zustimmung der Patienten. Es
erfolgte jeweils eine ausfiihrliche Anamneseerhebung mit Erfassung patientenspezifischer
Daten wie orthopadischer Diagnosen, Alter, Geschlecht, Handigkeit, KorpergroRe und —
gewicht, Schmerzdauer, Vorerkrankungen, Voroperationen, Medikation und Beruf. Zudem
erfolgte eine standardisierte korperliche Untersuchung und neurologische Statuserhebung.
Die Patienten wurden anschlieBend in die im Rahmen dieser Studie verwendeten
Fragebdgen eingewiesen und diese den Patienten ausgehandigt. Die zentralnervos-
bildgebende MRT-Untersuchung erfolgte im Life and Brain Center der Universitat Bonn. Den
Patienten wurde jeweils eine Aufwands- und Fahrtkostenentschadigung in Hohe von 50 Euro
gewahrt. Fur die teilnehmenden Patienten sowie Probanden wurde eine Wege-
Unfallversicherung abgeschlossen (SV Sparkassen Versicherung Wiesbaden, Vers.-Schein
Nr. 50025745/475). Zudem wurde eine Probandenversicherung fir die nicht der
Versicherungspflicht  unterliegende klinische Prifung abgeschlossen (HDI-Gerling
Industrieversicherung AG, Vers.-Schein Nr. 3935408903019390). Die Finanzierung der
Aufwandsentschadigung sowie des Versicherungsschutzes erfolgte aus klinikeigenen Mitteln
der Klinik fir Orthopadie und Unfallchirurgie der Universitat zu Koln; die Finanzierung der
MRT-Untersuchungen erfolgte aus Mitteln des Life & Brain Center Bonn (AG Prof. Dr.
Weber). Die Studie wurde in diesem Umfang den Ethikkommissionen der Medizinischen

Fakultaten der Universitat zu Kéln sowie der Universitat Bonn vorgelegt und genehmigt.
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2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fir die Aufnahme in die Studie war ein Alter der Patienten 240 Jahre und
Schmerzen im Bereich des unteren Rickens (low back pain, LBP), die seit mindestens
einem Jahr bestanden, sodass sie nach IASP-Kriterien als chronische Riickenschmerzen
(chronic low back pain, CLPB) eingestuft werden konnten. Patienten mit akuten
Bandscheibenvorfallen, frischen Frakturen im Bereich der Wirbelsaule und
Ruckenschmerzen aufgrund von Malignomen wurden von der Studie ausgeschlossen. Auch

Patienten mit neuropathischen Schmerzen wurden von der Studie ausgeschlossen.

Ein weiteres wichtiges Kriterium war, dass die Patienten ausschlie3lich unter Schmerzen im
Bereich des unteren Ruckens litten und somit keine chronischen Schmerzen in anderen
Korperregionen bestanden. Patienten, die in der Anamnese Erkrankungen aufwiesen, fir die
ein Einfluss auf die zentralnervése Architektur und Konnektivitdt nachgewiesen wurde, wie
arterieller Bluthochdruck, neurologische und psychiatrische Erkrankungen, Diabetes mellitus,
rheumatologische Erkrankungen oder traumatische Hirnschéadigung, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Patienten, die allgemeine Kontraindikationen zur Durchflihrung einer MRT-
Untersuchung aufwiesen (nicht entfernbare Metall-Implantate am oder im Korper,
Klaustrophobie, Tragen ferromagnetischer nicht entfernbarer Schmuckstiicke) wurden
ebenso von der Studie ausgeschlossen, wie Patienten mit Tatowierungen. Diejenigen
Patienten, bei denen keine vollstandige MRT-Untersuchung durchzufiihren war, wurden

nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen.

Hier die vollsténdige Liste der Ausschlusskriterien:

e Chronische Schmerzen in anderen Korperregionen als dem unteren Ricken

¢ Neuropathischer Schmerz mit ischialgiformer Schmerzausstrahlung

e Frische Frakturen im Bereich der Wirbelsaule

e Akute Bandscheibenvorfalle

¢ Rheumatische Erkrankungen

¢ Signifikante neurologische Ausfallerscheinungen im Bereich der unteren Extremitaten

e Schwere Schadigung des reizleitenden und —verarbeitenden Systems (z.B. nach
neurochirurgischen Eingriffen, Traumata, bei neurologischen Erkrankungen)

o Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

¢ Einnahme zentralnervos wirksamer Medikamente

¢ Reduzierter Allgemeinzustand oder akut lebensbedrohliche Erkrankungen

o Arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus
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o Einwilligungsunfahigkeit

o Metall-Implantate im  Korper  (Herzschrittmacher, = Medikamenten-Pumpen,
Gelenkprothesen)

e Tragen ferromagnetischer und nicht entfernbarer Schmucksttcke

o Téatowierungen oder Kosmetika

e Klaustrophobie

e Abgebrochene oder Unvollstandige MRT-Untersuchung

e Alter unter 18 Jahre

e Schwangerschaft

e Fehlende Zustimmung zur Information Gber im Rahmen der Untersuchung erhobene

Zufallsbefunde.

2.1.3 Statistische Daten der Patientengruppe

Insgesamt wurden 21 Patienten im Rahmen des Studienprotokolls rekrutiert (weiblich n=12,
mannlich n=9). Davon mussten allerdings 6 Patienten aus der Studie ausgeschlossen
werden (n=4 wegen unvollstdndiger MRT-Untersuchungen, n=1 wegen Tatowierungen und
n=1 wegen Schmerzfreiheit nach Behandlung); fir einen weiteren Patienten konnte keine
passende Kontrollperson rekrutiert werden. Es wurden schlie3lich 14 Patienten untersucht,
die allen Kriterien entsprachen und bei denen vollstandige Untersuchungen durchgefiihrt
werden konnten (weiblich n=8, mannlich n=6). Das Durchschnittsalter der Patienten betrug
54 Jahre (Spanne: 41 bis 73 Jahre) und die durchschnittliche Schmerzdauer betrug 10 Jahre
(Spanne: 1 bis 30 Jahre). 5 von 14 Patienten waren frustran am unteren Ricken operiert
worden und litten weiterhin unter chronischen Rickenschmerzen (failed back surgery

syndrome, FBSS). Bis auf einen Patienten sind alle untersuchten Patienten Rechtshander.
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2.1.4 Kontrollkollektiv

Als Kontrollgruppe wurden 14, in Bezug auf Alter und Geschlecht den Patienten
zugeordnete, Kontrollpersonen rekrutiert. Die Rekrutierung des Kontrollpersonenkollektivs
erfolgte sowohl aus dem Probandenkollektiv des Life and Brain Center Bonn als auch durch
offentliche Aushange. Die Aufklarung der Kontrollpersonen erfolgte analog zur
Patientengruppe. Insgesamt wurden bei 14 Probanden (weiblich n=8, mannlich n=6) die
Untersuchungen vollstéandig durchgefuihrt. Alle Kontrollpersonen waren zum Zeitpunkt der

Untersuchung schmerzfrei. Alle Kontrollpersonen bis auf eine Ausnahme sind Rechtshénder.

ID Gruppe Geschlecht  Alter Korpergewicht Schmerzdauer
(k) (Jahre)
1-001 CLBP W 65 85 1
1-002 CLBP M 49 120 6
1-003 CLBP M 49 79 25
1-005 CLBP W a7 94 7
1-007 CLBP+FBSS W 56 63 5
1-008 CLBP+FBSS W 50 73 10
1-009 Proband M 70 63 0
1-011 CLBP w 41 73 1
1-014 CLBP+FBSS M 62 85 3
1-015 CLBP+FBSS W 41 80 1,5
1-016 CLBP \W 69 87 25
1-017 CLBP+FBSS M 42 70 8
1-019 Proband M 42 80 0
1-020 CLBP M 60 79 20
1-024  Proband w 49 77 0
1-025 CLBP W 49 70 3
1-027  Proband w 48 55 0
1-028 Proband w 51 80 0
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1-029  Proband w 64 106 0
1-030 Proband w 56 70 0
1-031 Proband w 40 83 0
1-032  Proband M 58 101 0
1-033  Proband M 49 64 0
1-034  Proband M 58 75 0
1-035 Proband M 43 82 0
1-036  Proband w 45 54 0
1-037 Proband w 64 57 0
1-038 CLBP M 73 88 30
M=mannlich CLBP=chronic low back pain nach IASP-Kriterien
W=weiblich FBSS= failed back surgery syndrome

Tabelle 2: Zusammensetzung des Patienten- und Kontrollpersonenkollektivs

2.2 Fragebogen

Numerische Ratingskala — NRS

Quelle: de Conno F., Caraceni A., Gamba A., Mariani L., Abbattista A., Brunelli C (1994).

Pain measurement in cancer patients: a comparison of six methods. Pain, 1994; 57: 161-166
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Oswestry Disability Questionaire — ODQ

Deutsche Version Oswestry Disability Questionaire 2.1: A. Mannion, A. Junge, J.C.T.
Fairbank, J. Dvorak, D. Grob

Quelle: Mannion A.F., Junge A., Fairbank J.C., Dvorak J., Grob D. (2006). Development of a
German version of the Oswestry Disability Index. Part 1: cross-cultural adaptation, reliability,
and validity. Eur Spine J, 2006; 15:55-65.

Schmerzempfindungsskala - SES
Edgar Geissner: Die Schmerzempfindungsskala (SES)

Hogrefe Verlag fur Psychologie, Géttingen, Bern, Toronto, Seattle, 1996

Beck Depressions-Inventar - BDI-II

Deutschen Version: M. Hautzinger, F. Keller, Ch. Kihner: Beck Depressions-Inventar
Revision (BDI-II)

2. Auflage Pearson Assessment &Information GmbH, Frankfurt am Main, 2009

Beck Angst-Inventar — BAI
Deutsche Version: J. Margraf, A. Ehlers

Harcourt Test Service GmbH, Frankfurt am Main, 2007

NEO-Funf-Faktoren-Inventar nach Costa und McCrae (NEO-FFI)
Deutsche Version: P. Borkenau, F. Ostendorf:

Hogrefe Verlag GmbH &Co.KG; Gottingen, Bern, Wien, Paris, Oxford, Prag, Toronto,
Cambridge, MA, Amsterdam, Kopenhagen, 2008
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2.3 Gerate

Alle Messungen wurden mit einem 3 Tesla MRT Scanner (Magnetom Trio, Siemens,
Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer Standard 8-Kanal-Spule durchgefuhrt. Fur
die T,-gewichteten Bilder wurde eine 3D MP-RAGE Spinecho-Sequenz mit 160 Bildern
verwendet (TR=1300 ms, TI=650 ms, TE=3.97 ms, Auflosungl.0x1.0x1.0 mm, flip angle
10°).
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3 Methoden

3.1 Untersuchungskollektiv

Die Patienten wurden nach einer standardisierten Anamneseerhebung und kdrperlichen
Untersuchung (s. 0.) in die im Rahmen dieser Studie verwendeten Fragebdgen eingewiesen
und diese den Patienten ausgehéndigt. Es fanden folgende Fragebdgen Verwendung:
Numerische Ratingskala (NRS), Oswestry Disability Questionaire (ODQ Version 2.1),
Schmerzempfindungsskala (SES), Beck-Depressions-Inventar (BDI-11), Beck-Angst-Inventar
(BAI) und NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI).

3.2 Fragebogen

3.2.1 Numerische Ratingskala — NRS

Die numerische Ratingskala (NRS) ist ein haufig eingesetztes Instrument, um die
Schmerzintensitat zu erfassen (Hilfiker, 2008). Sie besteht aus einer Bewertungsskala, in der
elf Zahlen (0 bis 10) angegeben sind. Die Zahl 0 entspricht der Aussage , kein Schmerz* und
die Zahl 10 der Aussage ,stéarkster vorstellbarer Schmerz®. Der Patient wird aufgefordert die
entsprechende Zahl, die seinen Schmerzzustand am besten wiedergibt, anzukreuzen. In der
vorliegenden Studie sollten die CLBP-Patienten sowohl die momentane Schmerzstéarke als

auch die durchschnittliche Schmerzstarke der letzten vier Wochen angeben.

Die NRS ist in der Wissenschaft als Instrument zur Beurteilung der Schmerzintensitat
anerkannt und liefert zuverldassige und aussagekraftige Ergebnisse (Schumacher und
Brahler, 2000). Da die NRS nur die Schmerzintensitat misst, sollten bei chronischen
Schmerzpatienten weitere Instrumente eingesetzt werden, die auch die anderen

Dimensionen des Schmerzes erfassen (Hilfiker, 2008).
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3.2.2 Oswestry Disability Questionaire — ODQ

Der Oswestry Disability Questionaire (ODQ) ist ein etabliertes Instrument, um den Schmerz-
und Funktionsstatus von Patienten mit chronischen Rickenschmerzen zu erfassen (Tal,
2009). Er dient dazu, die Behinderungen, die ein Patient aufgrund von Rickenschmerzen
erlebt, zu dokumentieren und das alltagsrelevante Beschwerdeausmall zu messen (Mannion
et al., 2006). Der 1980 publizierte Fragebogen (Fairbank et al., 1980) liegt seit 2006 in der
deutschen Ubersetzung vor (Mannion et al.,, 2006). Er besteht aus zehn Fragen zu
unterschiedlichen Funktionsgebieten: Schmerzintensitat, Korperpflege, Heben, Laufen,
Sitzen, Stehen, Schlafen, sexuelle Aktivitdt, Gesellschaftsleben und Reisen. Fir jede der
zehn Fragen gibt es sechs Antwortmaoglichkeiten fir den Patienten, die bei der Auswertung
mit O bis 5 Punkten (O=keine Einschrankung; 5=maximale Einschrankung) bewertet werden
(Mannion et al., 2006). AnschlieRend wird der prozentuale Wert der erreichten Punkte in
Abhé&ngigkeit von der maximal mdglichen Punktzahl errechnet

Die 2006 vertffentlichte Version wurde in Deutschland validiert und zeigte eine
zufriedenstellende Validitat und Reliabilitat (Osthus et al., 2006).

3.2.3 Schmerzempfindungsskala (SES)

Mit Hilfe der Schmerzempfindungsskala (SES) kann der subjektiv erlebte Schmerz
hinsichtlich Affektivitdt (Leidensaspekt) und verschiedener sensorischer Charakteristika
erfasst werden (Geissner, 1995). Die SES bietet die Mdglichkeit, Schmerzen in drei
verschiedenen zeitlichen Bezugsrahmen zu erfassen (a: in der letzten Zeit (ca. 3 Monate); b:
in den letzten Tagen; c: in diesem Moment). In dieser Studie wurde der zeitliche Rahmen ,in
der letzten Zeit® verwendet. Die SES besteht aus einem Fragebogen mit 24 Aussagen
(Items), die jede einen Schmerzdeskriptor (schmerzbeschreibendes Adjektiv) thematisiert.
Die Patienten beantworten in vier verfigbaren Abstufungen (,trifft genau zu“ bis ,trifft nicht
zu“), inwiefern die Schmerzcharakteristik auf sie zutrifft. Den Abstufungen sind Zahlenwerte

von 1 bis 4 (4= trifft genau zu) zugeordnet.

Die Items der SES sind zwei Globaldimensionen des Schmerzes zugeordnet, fir die zwei
unterschiedliche Messwerte ermittelt werden: Teil A (14 Iltems) umfasst die ,affektiven”
Anteile (SES-affektiv), Teil B (10 Items) umfasst die ,sensorischen“ Anteile (SES-
sensorisch). Die Auswertung geschieht in der Addition der angekreuzten Zahlenwerte,
separat fur Teil A und Teil B. Die erhaltenen Werte sind Rohwerte und stellen eine

Quantifizierung des Schmerzempfindens dar. Sie konnen mithilfe des SES-Manuals
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(Geissner, 1996) in ,Standardwerte (T-Werte) ubertragen werden. Dies ermoglicht eine
Einordnung der konkreten Patientenuntersuchung im Vergleich zu einer grol3en
Referenzstichprobe (N=1048), die im Zuge der Testentwicklung untersucht wurde und einer
geographisch, soziodbkonomisch und altersbezogen breit gestreuten sowie nach Geschlecht
annahernd gleich verteilten Population mit unterschiedlichen Diagnosen und/oder
Schmerzlokalisationen entspricht (Geissner, 1995). Die ,Standardwerte sind bei einem
Mittelwert von T=50 mit der Standardabweichung von 10 normalverteilt. Somit kann bei der
Interpretation der Messwerte beurteilt werden, ob sie z. B. einer ,hohen“ oder ,geringen®
Auspragung entsprechen (20-29: weit unterdurchschnittlich; 30-39: unterdurchschnittlich; 40-
60: durchschnittlich; 61-70 Uberdurchschnittlich; 71-80: weit Gberdurchschnittlich).

Faktorielle, konvergente und diskriminative Validitat gelten als gegeben. Die Skala erwies
sich ferner in experimentellen Studien als hinreichend sensibel. Darliber hinaus erwies sich
die SES als verédnderungssensitiv bei der Analyse von Schmerzverlaufen, z.B. beim

postoperativen Schmerz (Geissner, 1995 und Geissner, 1996).

3.2.4 Beck Depressions-Inventar (Revision) — BDI-II

Das Beck Depressions-Inventar (Beck et al., 1961) ist ein Selbstbeurteilungsinstrument mit
21 Fragen zur Erfassung der Schwere depressiver Symptomatik bei Jugendlichen ab 13
Jahren und Erwachsenen (Hautzinger et al., 2009). Die verbindliche deutsche Ubersetzung
des BDI besteht seit 1994 (Hautzinger et al., 1994). Nach sprachlicher Uberarbeitung und
Erganzung durch den zeitlichen Bezugszeitraum auf die heute Ublichen Diagnosemerkmale
(2 Wochen-Kriterium nach DSM 1V) fir depressive Episoden, existiert seit 1996 eine
revidierte Form, das BDI-Il (Beck et al., 1996). Die 21 Items des BDI-lIl und die
dazugehorigen Antworten beruhen auf klinischen Symptombeschreibungen der Depression
(Beck et al., 1961; Hautzinger et al., 1994). Der Fragebogen wird durch die einfache Addition
der angekreuzten Aussagen ausgewertet. Jedes Item wird mit O bis 4 Punkten bewertet. Bei
der Interpretation des BDI-Il existieren folgende Schwellenwerte: 0-8: keine Depression; 9-
13: minimale Depression; 14-19: milde Depression; 20-28: mittelschwere Depression; 29-63:

schwere Depression (Beck et al., 1996; Hautzinger et al., 2009).

Die bislang durchgefiihrten nationalen und internationalen Studien bescheinigen dem BDI-II
eine gute Reliabilitéat, sowie eine gute konvergente, diskriminative und faktorielle Validitat
(Hautzinger et al., 2009)
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3.2.5 Beck Angst-Inventar — BAI

Angst ist eine Emotion mit einem komplexen Reaktionsmuster, das auf mindestens drei
Ebenen (subjektiv, motorisch und physiologisch) erfasst werden kann (Margraf und Becker,
1996). Das Beck Angst-Inventar (BAI) (Beck et al., 1988) ist ein international gebréauchliches
Messinstrument fiir klinische Angste (Margraf und Ehlers, 2007). Es handelt sich um ein
Selbstbeurteilungsinstrument mit 21 deskriptiven Aussagen zu Angstsymptomen zur
Beurteilung der Schwere von klinischer Angst bei Erwachsenen und Jugendlichen (Margraf
und Ehlers, 2007).

Die 21 Items des BAI werden von den Patienten auf einer vier-stufigen Skala hinsichtlich der
Schwere des Auftretens in den letzten sieben Tagen bewertet (0: ,lUberhaupt nicht®; 1:
,wenig; es stort mich nicht sehr®; 2: ,mittel; es war unangenehm, aber ich konnte es
aushalten®; 3: ,stark; ich konnte es kaum aushalten®) (Margraf und Ehlers, 2007). 13 Items
erfassen physiologische Symptome, 5 messen kognitive Aspekte der Angst und drei Items
beziehen sich sowohl auf somatische als auch auf kognitive Symptome (Margraf und Ehlers,
2007). Fiur jedes Item werden in der Auswertung 0-3 Punkte vergeben. Der ,BAI-
Summenwert wird als Summe der 21 ltems errechnet (zwischen 0-63) und ist ein Maf3 fur
die subjektiv empfundene Angstlichkeit (Margraf und Ehlers, 2007). Die Interpretation des
Summenwertes erfolgt in dieser Studie nach den Richtlinien der Originalfassung: 0-7:
minimale Angst; 8-15: milde Angst: 16-25: moderate Angst; 26-63: klinische relevante Angst
(Margraf und Ehlers, 2007).

Die Entwickler des BAI legten besonderen Wert auf eine méglichst gute Differenzierung von
Angst und Depression, da beides haufig koexistent ist. (Margraf und Ehlers, 2007). Somit
erfasst das BAI Angstsymptome, die moglichst wenig mit den Symptomen einer Depression
gemeinsam haben (Margraf und Ehlers, 2007). Eine gute Differenzierung zwischen Angst
und Depression gelingt mit der Kombination der Fragebtgen BAI und BDI-Il (Hautzinger et
al., 2009; Margraf und Ehlers, 2007).

Die deutschsprachige Version des BAI wurde in diversen Studien auf ihre Reliabilitdt und
Validitat zur Messung Kklinischer Angst sowie auf Differenzierungsfahigkeit gegentuber
Depressivitat geprift und zeigte eine gute konvergente und divergente Validitat. Insgesamt
kann die Validitat des deutschsprachigen BAI als gesichert gelten (Margraf und Ehlers,
2007).
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3.2.6 NEO Fiunf-Faktoren-Inventar - NEO-FFI

Das NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI, Costa und McCrae, 1989) ist ein
faktorenanalytisch konstruiertes Fragebogenverfahren, welches der Erfassung individueller
Merkmalsauspragungen in den Bereichen Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fir
Erfahrung, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit dient (Borkenau und Ostendorf, 2008). Der
Fragebogen grindet auf dem Funf-Faktoren Modell oder auch ,Big Five* - Modell der
Persdnlichkeitspsychologie, wonach diese finf Persodnlichkeitsdimensionen als die Saulen
der individuellen Personlichkeit eines Individuums angesehen werden. Im Fragebogen
werden diese funf Dimensionen anhand von 60 Aussagen erfasst, die von den Patienten
funfstufig - je nach Grad der Zustimmung - bewertet werden (,starke Ablehnung®,
~Ablehnung“, ,Neutral®, ,Zustimmung®, ,Starke Zustimmung®) (Borkenau und Ostendorf,
2008). Der Fragebogen wird mit Hilfe von Schablonen ausgewertet. Jede Aussage wird einer
der funf Personlichkeitsdimensionen zugeordnet und die Antwortoptionen mit Ziffern von 0-4
(4= ,stark ausgepragt®) bewertet. Fur die Analyse sind zunachst alle Ziffern der Schablone
derselben Skala zusammenzuzahlen, dies ergibt den ,Summenwert®. Dieser wird durch die
Anzahl der beantworteten Items pro Skala dividiert, um den Mittelwert zu erhalten. Den
.1estwert" erhalt man durch Multiplikation des Mittelwertes mit 4. Auf diese Testwerte
beziehen sich alle Angaben in den Normtabellen im Manual, mit denen die Auspragung der

Dimension bewertet werden kann (Borkenau und Ostendorf, 2008).

Die Autoren des Manuals geben gute Retest-Reliabilitdten an; die Konstruktvaliditat wurde
mehrfach Uberprift und stellte sich als zufriedenstellend heraus (Borkenau und Ostendorf,
2008).

3.3 Statistik

Die Daten der Anamneseerhebung sowie die Ergebnisse der Fragebogenanalyse wurden
zunachst in Excel-Tabellen (Microsoft Office Excel, 2007) zusammengefasst. Aus den
Werten wurde der arithmetische Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD) und das
95%-Konfidenzintervall (95% KI) berechnet. Die weitere statistische Auswertung erfolgte mit
dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package of the Social Sciences). Zum Vergleich
der Mittelwerte untereinander wurde ein zweiseitiger t-Test mit einem Signifikanzniveau von
p=0.05 durchgefihrt.
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3.4 MRT-Bildgebung

3.4.1 Grundlagen

Die voxelbasierte Morphometrie (VBM) ist ein automatisiertes und objektives Verfahren, dem
die voxelweise Analyse der grauen (oder weil3en) Substanz (GM/WM) in T;-gewichteten
MRT-Datensatzen zugrunde liegt. Sie beruht auf der Normalisierung der Individualgehirne
auf ein Template-Gehirn in einem normalisierten Standardraum, was schlie3lich die
Auswertung von bestehenden residuellen Unterschieden in der Gewebszusammensetzung
ermoglicht. Als ein solcher Standardraum wird unter Anderem das Koordinatensystem des
,Montreal Neurological Institute“ (MNI) genutzt, welches durch die arithmetische Mittelung
mehrerer hundert Individualgehirne definiert wurde (Brett et al., 2002). Es handelt sich um
eine hocheffiziente Untersuchung, um Unterschiede der lokalen Architektur der Hirnstruktur

zwischen zwei Gruppen zu detektieren.

Mit diesem Verfahren kann sowohl die graue (GM) und wei3e Substanz (WM) des Gehirns
als auch die zerebrospinale Flissigkeit (CSF) untersucht werden. Die Voraussetzung fir
eine VBM-Analyse ist ein Strukturdatensatz des Gehirns mit hohem Kontrast zwischen den
verschiedenen Gewebstypen (z. B. ein T1-MPRage Datensatz). Dieser wird im ersten Schritt
der Analyse auf einen Referenzdatensatz ,normalisiert, was einer affinen und nichtlinearen
Registrierung entspricht. Im nachsten Schritt wird der Datensatz in die drei oben genannten
Gewebsklassen segmentiert, bevor dann eine Glattung (smoothing) unter Verwendung eines
Gauly'schen Kerns erfolgt, so dass der Wert eines Voxels dem gewichteten Mittelwert seiner
umgebenden Voxel entspricht. Nachdem diese Schritte fir jeden zu untersuchenden
Probanden wiederholt wurden kann aus den Segmentierungsmasken eine statistische Karte
erstellt werden. So kénnen innerhalb von Gruppenstudien die gefilterten Datensatze als
Eingangsdaten fiir voxelweise statistische Verfahren genutzt werden (Ashburner and Friston,
2000).

Zusatzlich kann man die gewonnen Karten der Gewebsverteilung jedes Patienten mit Hilfe
der Jacobi-Determinante modulieren. So kann man, durch den Vergleich der
Volumenverhdltnisse der Umgebung eines Voxels im Referenzgehirn zu der
korrespondierenden Umgebung im nicht-deformierten individuellen Gehirn, eine lokale
Volumenveranderung detektieren und somit konnen in der Auswertung lokale
Architekturunterschiede der einzelnen Gehirne bertcksichtigt werden. Die auf diese Weise
modulierten Voxelwerte werden als Volumenwerte interpretiert, die unmodulierten hingegen

als Konzentrationen (Ashburner and Friston, 2000; Good et al., 2001).

Vorteil der voxelbasierten Morphometrie ist, dass a priori keine Festlegung auf eine bestimmt

Hirnregion als ,region of interest” (ROI) erfolgen muss. So kann unvoreingenommen das
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komplette Gehirn untersucht werden und Unterschiede in der grauen Substanz konnen
detektiert werden (nach Pieperhoff et al., 2007; Ashburner und Friston, 2000).

Segmentierung >

Berechung
einer
statistischen
Karte

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung eines Schemas fir die voxelbasierte Morphometrie.
(aus Pieperhoff et al., 2007)

3.4.2 VBM- Datenanalyse

Alle Bilder wurden zur Bearbeitung auf eine Linux-Arbeitsstation transferiert. Die strukturellen
Aufnahmen aller Patienten und Probanden wurden von einem neuroradiologisch erfahrenen

Facharzt fir Neurologie auf pathologische Befunde untersucht.

Die voxelbasierte Morphometrie (VBM8 Toolbox, download von: http://dbm.neuro.uni-
jena.de/vbm8/) wurde mit Hilfe des SPM8 Packets (Statistical Parametric Mapping Package;
Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK; erhaltlich online unter:
http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm) durchgeftihrt und auf Matlab 7.9 (Mathworks, Sherborn, MA,
USA) ausgefiihrt. Einige Bildvorverarbeitungsschritte unter Berlicksichtigung von default-
Parametern (bias-Regulierung 0.0001 und bias cutoff FWHM 30 mm) wurden mit VBM8
durchgefiihrt. Bei jedem Ti-gewichteten strukturellen Bild wurde das Rauschen mit Hilfe
eines raumlich adaptiven non-local mean filter (NLM) reduziert, die Intensitdt mit einem
adaptiven Maximum-A-Posterior Verfahren (MAP) korrigiert, rAumlich normalisiert mit einer
Gewebe-Wahrscheinlichkeitskarte (TPM) und segmentiert in graue Substanz (GM), weil3e
Substanz (WM) und zerebrospinale Flussigkeit (CSF) mit Hilfe einer gemischten MAP-
Segmentierung und einer partiellen Volumen Schéatzung (PVE). Des Weiteren wurden die
Bilder mit einem Markow Random Field model bearbeitet, um nicht korrekt zugeordnete

Voxel zu eliminieren. Da mit einem maRgeschneiderten DARTEL-Template (Diffeomorphic
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Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra), einem Algorithmus zur
schnellen diffeomorphischen Registrierung (Ashburner, 2007), bei VBM-Untersuchungen
eine bessere Ubereinstimmung zwischen Template und Studienkollektiv erreicht werden
kann, wurde ein individuelles studienspezifisches DARTEL-Template flr das gesamte
Kollektiv mit Hilfe der affinen und DARTEL-verzogenen GM unter Verwendung einer 12-
parametrischen affinen Transformation innerhalb der DARTEL-Toolbox generiert. Jedes GM-
Segment wurde in ein mafligeschneidertes DARTEL-Template verwandelt, welches sich im
stereotaktischen Standardraum des Montreal Neurological Institute (MNI) befand. Alle
Segmente wurden nicht-linear moduliert, um die aktuellen GM-Werte der individuellen
Gehirne zu bewahren (Ashburner, 2007). Letztendlich wurden die modulierten GM-
Segmente in einer isotropischen VoxelgroBe von 1 mm?® mit einem 3-dimensionalen
Gauly’schen Filter von 8 mm FWHM geglattet um eine bessere Normalverteilung des
Gesamtdatensatzes zu erreichen, da dies die Validitdt der nachfolgenden parametrischen
Tests erhoht. Die geglatteten GM-Segmente wurden einer voxelweisen multiplen
Regressions-Analyse (basierend auf dem generalisierten linearen Modell: GLM) zugefihrt,
um Unterschiede der regionalen grauen Substanz (rGMV) zu untersuchen. Ein
Schwellenwert von p<0.001 mit einem Ausmall von 100 Voxel wurde verwendet.
Anatomische Regionen wurden mit Hilfe des Wake Forest University (WFU) Pick Atlas
(Maldijan et al., 2003) identifiziert. Die neurosynth-Datenbank wurde zur Diskussion der
gefundenen Ergebnisse genutzt (www.neurosynth.org; Yarkoni et al., 2012). Die Volumen
der gesamten Grauen Substanz (gGMV) wurden mit der VBM8 Option exportiert.

Folgende Korrelationsanalysen wurden mittels SPM8 durchgefiihrt: a) Summenwert des BDI-
II; b) BAI; c) SES-affektiv; d) SES-sensorisch; e) Zahlenwert der Numerischen Ratingskala
(NRS); f) Dimension ,Neurotizismus“ der NEO-FFI Fragebogenanalyse. Diese Analysen
wurden auf Ganzhirnebene und teilweise in einer Region-of-Interest Analyse in Regionen
durchgefuhrt, welche einen Unterschied zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe

aufwiesen.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische und psychometrische Daten

Die Auswertung der numerischen Ratingskala (NRS), bei der die Schmerzintensitat wahrend
der 4 Wochen vor der Untersuchung abgefragt wurde, ergab Werte von 4-10 (MW: 7.6; SD:
2.07).

Das subjektive Schmerzerleben der Patienten wurde mit Hilfe der Schmerzempfindungs-
Skala (SES, Geissner et al. 1995) untersucht. Es wurden Durchschnittswerte von 38
(affektiver Schmerz) und 22 (sensorischer Schmerz) ermittelt. Beide Werte entsprechen bei
dem Vergleich mit der von Geissner (1996) ermittelten Referenzstichprobe von
Schmerzpatienten (N=1048) einem T-Wert von 55, was einer durchschnittlichen
Schmerzauspragung entspricht. In der individuellen Patientenanalyse zeigen bezogen auf
den affektiven Schmerzcharakter (Teil A, SES-affektiv) 12 unserer Patienten
durchschnittliche Schmerzen, 1 Patient unterdurchschnittichen und 1 Patient
Uberdurchschnittlichen Schmerz. In Hinblick auf den sensorischen Schmerzcharakter (Teil B,
SES-sensorisch) zeigten 10 Patienten durchschnittichen Schmerz und 4 Patienten

Uberdurchschnittlichen Schmerz.

Der Oswestry Disability Questionaire (ODQ), der die durch Ruckenschmerzen empfundenen
individuellen Einschréankungen der CLBP-Patienten erfasst, zeigte Werte in einer Spanne
von 20 bis 84 (MW: 48; SD: 17).

Die Analyse des NEO-FFI Fragenbogens (Costa und McCrae, 1992) ergab einen signifikant
héheren Wert fir ,Neurotizismus® (p<0.001; Differenz der Mittelwerte: -11.786%, 95%KI: [-
16.6; -7]) und einen signifikant erniedrigten Wert fur ,Offenheit fir neue Erfahrungen®
(p=0.029; Differenz der Mittelwerte: 4.857, 95%KI: [0.55; 9.12]) bei dem CLBP-
Patientenkollektiv im Vergleich zur schmerzfreien Kontrollgruppe. Fir die Einheiten
.Extraversion®, ,Vertraglichkeit® und ,Gewissenhaftigkeit® konnten keine signifikanten

Unterschiede nachgewiesen werden.

Bei der Auswertung des Beck Depressions Inventar (BDI-II) zeigten die untersuchten CLBP-
Patienten signifikant héhere Depressionswerte (MW: 19.86; SD: 15.25) als die gesunden
Probanden (MW: 1.71; SD: 2.02) (p<0,001; Differenz der Mittelwerte: -18.14, 95%KI: [-26.6; -
9.7]). Nach der Klassifikation von Hautzinger et al. (2009) (0-8: keine Depression; 9-13
minimale Depression; 14-19 milde Depression; 20-28: moderate Depression; und 29-63
schwere Depression) zeigten 5 CLBP-Patienten keine Depression, 1 Patient eine minimale

Depression, 2 Patienten milde Depression, 3 Patienten moderate Depression und 3
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Patienten litten zum Zeitpunkt der Untersuchung an einer schweren Depression. Im

Gegensatz dazu zeigten alle 14 Probanden keine Depression.

Bei der Auswertung des Beck Angst Inventar (BAI) konnte nachgewiesen werden, dass
CLBP-Patienten signifikant hohere Angst-Werte zeigen (MW: 22.71; SD: 11.03) als die
Probanden (MW: 1.57; SD: 1.67). Nach der Klassifikation von Margraf und Ehlers (2007; O-7:
minimale Angst; 8-15: milde Angst; 16-25: moderate Angst; 26-63: schwere Angst) zeigten 2
CLBP-Patienten minimale Angst, 7 moderate Angst und 5 schwere Angst. Die 14 Probanden
zeigten ausschlie3lich minimale Angst.

Gruppe MW SD p-Wert
BDII-II Patienten 19.86 15.25 <0.001
Kontrollen 1.71 2.02
BAI Patienten 22.71 11.03 <0.001
Kontrollen 1.57 1.67
NEO- Neurotizismus Patienten 24.14 7.36 <0.001
FFI
Kontrollen 12.35 4.67
Offenheit fur neue Patienten 28.07 6.04 0.029
Erfahrungen
Kontrollen 32.93 5.00
Extraversion Patienten 26.21 7.40 0.51
Kontrollen 27.79 4.71
Vertraglichkeit Patienten 30.00 6.52 0.26
Kontrollen 32.36 4.09
Gewissenhaftigkeit ~ Patienten 34.79 7.39 0.61
Kontrollen 33.57 4.55

Tabelle 3: Ergebnisse der psychometrischen Fragebogenanalyse der CLBP-Patienten und

Kontrollpersonen
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4.2 Ergebnisse der Morphometrie

Das Gesamtvolumen der grauen Substanz (gGMV) des Probandenkollektivs betrug 600155
cm® und war in der Patientengruppe deutlich geringer mit 553+74 cm® (T=1.901; p<0.05, 1-
sided). Derselbe Effekt konnte ebenfalls beim Gesamtvolumen der weiRen Substanz
(GWMV), mit 629498 cm®im Vergleich zu 568+74 cm® (T=1.847; p<0.05, 1-sided), festgestellt
werden. Sowohl fir die graue (gGMV) als auch die weiRe (gWMV) Substanz konnte eine
negative Korrelation von Hirnvolumen und Alter sowohl fur die Patienten- als auch fir die
Kontrollgruppe beobachtet werden (R?=0.256 (Kontrollen); R?=0.235 (Patienten)).

Bei der Untersuchung der regionalen Hirnarchitektur konnte bei den CLBP-Patienten in
verschiedenen Hirnarealen eine verminderte Dichte der grauen Substanz (im Vergleich zu
den schmerzfreien Kontrollpersonen) nachgewiesen werden, unter Anderem. im mittleren
Gyrus cinguli (MCC), dem Thalamus und dem dorsolateralen préafrontalen Kortex (DLPFC).
Abbildung 2 zeigt die graphische Auswertung der morphometrischen Analyse; die

vollstandigen Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 4 aufgefiihrt
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Abbildung 2: Unterschiede der Dichte der grauen Substanz zwischen CLBP-Patienten und

-4

gesunden Kontrollpersonen projiziert auf transversal Bilder eines Standradgehirn-Templates
(Schwellenwert: p<0.001; Ausmaf3: 100 Voxel). Die Nummern korrespondieren zu MNI

Koordinaten.
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Kontrollen > CLBP-Patienten

Peak Koordinaten (MNI)

AAL Brodmann Areal Hoéchster T-Wert Anzahl der Voxel X Y Z

Gyrus lingualis R BA 17 6.66 182 16 -85 -4
Gyrus occipitalis L BA 39 5.80 132 -34 -69 36
Gyrus orbitalis inferior L BA 47 5.51 364 -37 33 -15
Gyrus rectus L BA 25 5.50 2859 -7 13 -25
DLPFC R BA9 5.43 2373 18 52 9

Gyrus cinguli R BA 24 5.37 775 0 -4 28
Gyrus supramarginalis R BA 40 491 444 58 -27 40
Gyrus precentralis L BA 6 4.87 542 -60 -7 13
Gyrus temporalis inferior R BA 37 4.87 227 46 -51 -22
Thalamus R 4.67 259 4 -4 12
Rolandische Operculum R BA 22 4.49 154 57 9 1

Gyrus postcentralis R BA 3 4.16 111 21 -34 67
Gyrus temporalis inferior R BA 19 4.06 120 51 -58 -6

Gyrus frontalis medialis superior R BA 8 3.97 124 12 31 58
Gyrus temporalis inferior BA 21 3.91 120 63 -36 -15
Rolandisches Operculum R BA 13 3.90 125 46 -12 22

AAL: Anatomical automated labeling

DLPFC: Dorsolateraler prafrontaler Kortex

BA: Brodmann Area

Tabelle 4: Unterschiede der Dichte der grauen Substanz zwischen CLBP-Patienten und Kontrollen

R: rechts; L: links

MNI: Montreal Neurological Institut
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4.3 Ergebnisse der Korrelationsanalysen

Diejenigen Hirnregionen, bei denen eine verminderte Dichte der grauen Substanz bei den
Schmerzpatienten nachgewiesen wurde, wurden einer Korrelationsanalyse mit den Variablen
Angst und Depressivitat unterzogen, um die Moglichkeit, dass die Verdnderungen der
grauen Substanz durch diese Komorbiditdten beeinflusst werden, zu untersuchen. Die
Variable Angst wurde mit Hilfe des BAI gemessen und die Variable Depression mit Hilfe des
BDI-Il. Innerhalb der Patientengruppe konnte keine signifikante Korrelation (fir p<0.001)
zwischen den Summenwerten des BAI und des BDI-Il und den Veranderungen der grauen
Substanz detektiert werden.

In einer Analyse des gesamten Gehirns konnte ebenfalls keine Korrelation von regionalen
Dichteveranderungen der grauen Substanz und den Summenwerten des BDI-II gefunden
werden. Bezuglich des BAI-Summenwertes wurde bei der Analyse des gesamten Gehirns in
der Patientengruppe eine statistisch signifikante negative Korrelation in der Patientengruppe
zur Dichte der grauen Substanz im Bereich des anterioren Gyrus cinguli sowie des linken
Gyrus lingualis gefunden (siehe Tabelle 5). Bei Bertcksichtigung der SES-affektiv wurde
ebenfalls eine statistisch signifikante negative Korrelation mit der Dichte im Bereich des

anterioren Gyrus cinguli gefunden (siehe Tabelle 6).

Keine Korrelation konnte in Bezug auf die SES-sensorisch, die Dimension ,Neurotizismus*
der NEO-FFI Fragebogenanalyse sowie die Numerische Ratingskala (Schmerzintensitat der

letzten 4 Wochen) festgestellt werden.
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Negative Korrelation mit dem BAI-Summenwert innerhalb des Patientenkollektivs

Peak Koordinaten (MNI)

AAL Brodmann Areal Hochster T-Wert Anzahl der Voxel X Y Z
Gyrus cinguli anterior BA 32 5.97 267 15 24 -9
Gyrus lingualis L BA 19 7.51 139 -21 -72 -4.5

Tabelle 5: Hirnareale mit negativer Korrelation mit dem BAI-Summenwert innerhalb des Patientenkollektivs

Negative Korrelation mit dem Summenwert des SES-affektiv innerhalb des Patientenkollektivs

Peak Koordinaten (MNI)

AAL | Brodmann Areal Hoéchster T-Wert Anzahl der Voxel X Y VA
Gyrus temporalis inferior L BA 20 6.54 274 -37.5 -6 -31.5
Gyrus fusiforme BA 20 5.54 262 -43.5 -31.5 255
Gyrus cinguli anterior BA 32 5.67 146 15 24 -12

Tabelle 6: Hirnareale mit negativer Korrelation mit dem Summenwert des SES-affektiv innerhalb des Patientenkollektivs
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5 Diskussion

5.1 Interpretation der klinischen und psychometrischen Daten

Chronische Rickenschmerzen reduzieren die Lebensqualitdt und erhéhen das Risiko flr
Angst und Depressionen (Riley et al., 2001). Schon lange gibt es lUberzeugende Beweise
daflr, dass Depressionen und chronische Schmerzen stark miteinander verknipft sind und
haufig als Komorbiditaten auftreten (Wesley et al., 1999; Wilson et al., 2001). Auf der einen
Seite sind Depressionen als Risikofaktor fir die Entwicklung chronischer Riickenschmerzen
bekannt (van Tulder, 2002; Sanders, 2000), auf der anderen Seite gehen chronische
Schmerzsyndrome, wie CLBP, mit einer teils immensen Reduzierung der Lebensqualitat
einher, die ihrerseits das Auftreten einer Depression begunstigt (Magni et al., 1994). In
beiden Féllen haben Depressionen einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Intensitat und
die Persistenz chronischer Rickenschmerzen (Sanders, 2000).

Anhand des Oswestry Disability Index kénnen die Behinderungen, die ein Patient aufgrund
von Rickenschmerzen erlebt und das alltagsrelevante Beschwerdeausmalld nachvollzogen
werden (Mannion et al., 2006). In unserem Patientenkollektiv zeigt sich hier eine weite
Spanne von 20%igem bis maximal 84%igem BeschwerdeausmalR. Mit einem
durchschnittlichen Wert von 48% kann von einer erheblichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitat ausgegangen werden. Legt man die von Fairbank 1980 vorgeschlagene
Klassifikation zu Grunde, so liegt bei einem Mittelwert von 48% immerhin eine schwere
Behinderung vor (Fairbank et al., 1980; Tal, 2009).

Die depressive Symptomatik der Patienten- und Kontrollgruppe wurde mit Hilfe des Beck-
Depressions-Inventar (BDI-1l) erfasst. Dabei zeigten nur 5 von 14 CLBP-Patienten keine
Anzeichen einer Depression, wahrend mit 6 von 14 Patienten fast die Halfte des Kollektivs
eine moderate bis schwere depressive Symptomatik zum Zeitpunkt der Untersuchung
aufwies. Keine der Kontrollpersonen zeigte eine depressive Symptomatik. Das signifikant
gehaufte Auftreten von Depressivitat im Patientenkollektiv ist insbesondere bemerkenswert,
da vorbekannte psychiatrische Erkrankungen ein Ausschlusskriterium fir die Teilnahme an
dieser Studie waren; insofern befand sich zum Zeitpunkt der Untersuchung keiner der
Patienten in einer qualifizierten psychologischen oder psychiatrischen Behandlung. So
stimmen unsere Daten mit den bisherigen wissenschaftlichen Ergebnissen uUberein, dass
depressive Symptome und Storungen haufiger bei Patienten mit chronischen

Schmerzstérungen auftreten als in der Normalbevélkerung (von Korff et al., 1988).
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Angst ist einer der altesten Lebensschutzinstinkte, die grundsatzlich eine sinnvolle Reaktion
mit hohem Uberlebenswert darstellen (Margraf und Ehlers, 2007). Im Krankheitsfall gehen
gesteigerte Angste oder Angstlichkeit allerdings oft mit einem hemmenden Effekt auf den
Genesungsprozess einher (Sanders, 2000). Chronische Schmerzpatienten zeigen z.B.
haufig eine inadaquate Reaktion auf Angste (McCracken et al., 1992), die sich darin
widerspiegelt, dass sie in Ubersteigerter Erwartung des Schmerzes sind und sich auch
deshalb in ihrer Bewegung und physischen Aktivitéat stark einschrédnken (McCracken et al.,
1996). Chronische Ruckenschmerzen haben eine starke Assoziation zu gesteigerter
Angstlichkeit (Chapman und Gavril, 1999). Wie bei Depressivitat zeigt sich auch hier eine
wechselseitige Beziehung zwischen den beiden Krankheitsbildern. Angst kann als
Risikofaktor flr das Auftreten chronischer Rickenschmerzen gesehen werden (Sanders et
al., 2000; van Tulder, 2002) und andererseits tragen chronische Ruckenschmerzen zur
Entstehung (bersteigerter Angste bei und beeinflussen die Intensitit und Dauer der
Schmerzen (Sanders, 2000). Von den in dieser Studie untersuchten 14 CLBP-Patienten
zeigten 7 Patienten moderate Angst und weitere 5 Patienten schwere Angstsymptome, nur 2
der 14 CLBP-Patienten zeigten minimale Angst, wohingegen alle 14 Kontrollpersonen nur
minimale Angst aufwiesen. Somit spiegelt unsere Studie die beschriebene Assoziation von

Angst und chronischem Schmerz eindrucksvoll wider.

Als besonders angstlich werden auch Personlichkeiten beschrieben, die bei der NEO-FFI
Fragebogenanalyse hohe Werte bei der Evaluation der Merkmalsauspragung
.Neurotizismus® erzielen. Der NEO-FFI ist ein Fragenbogen, der finf Dimensionen der
Personlichkeit untersucht, die, nach Lehre der Personlichkeitspsychologie, die Saulen der
individuellen Personlichkeit eines Individuums darstellen. Neurotizismus stellt einer dieser
funf Dimensionen dar, neben Offenheit fir neue Erfahrungen, Vertraglichkeit, Extraversion
und Gewissenhaftigkeit. Nur die beiden Ersteren zeigen beim Vergleich unseres Patienten-
und Kontrollpersonenkollektivs signifikante Unterschiede in ihrer Auspragung. Das
Patientenkollektiv zeigte dabei signifikant hohere Neurotizismuswerte und niedrigere Werte

in der Dimension ,Offenheit fir neue Erfahrungen® als die Kontrollpersonen.

Die Dimension ,Offenheit fir neue Erfahrungen® zeichnet sich durch ein hohes Mal3 an
Wissbegierigkeit und Kreativitat aus. Individuen mit hohen Werten in diesem Bereich gelten
als kulturell interessiert und zeigen eine hohe Wertschatzung fir neue Erfahrungen
(Borkenau und Ostendorf, 2008). Personen mit niedrigen Punktwerten neigen zu
konventionellem Verhalten und konservativen Einstellungen ; sie ziehen Bekanntes und
Bewahrtes vor und ihre emotionalen Reaktionen sind eher gedampft (Borkenau und
Ostendorf, 2008).
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Die Neurotizismusskala erfasst die individuellen Unterschiede in der emotionalen Stabilitat
und Labilitat von Personen (Borkenau und Ostendorf, 2008). Der Kern der Dimension liegt in
der Art und Weise, wie negative Emotionen erlebt werden. Patienten mit hohen
Neurotizismuswerten neigen dazu nervos, traurig, unsicher, verlegen und wie bereits
erwahnt,- angstlich zu sein (Borkenau und Ostendorf, 2008). Sie machen sich Ubersteigerte
Sorgen um ihre Gesundheit, sind weniger in der Lage, ihre Bedurfnisse zu kontrollieren und
auf Stresssituationen angemessen zu reagieren (Borkenau und Ostendorf, 2008). In Bezug
auf Schmerzen kann Neurotizismus als Vulnerabilitdtsfaktor verstanden werden, der mit
einer verstarkten Hinwendung der Aufmerksamkeit auf den Schmerz und einer erhdhten
subjektiven Einschatzung der Schmerzintensitat assoziiert ist (Goubert et al., 2004). Ebenso
neigen Patienten mit  hohen Neurotizismuswerten  zu  einer  verstarkten
Katastrophisierungstendenz (Ashgari und Nicholas, 2006). Die affektiv-soziale Komponente
der Schmerzwahrnehmung beschreibt Goubert als besonders beeintrachtigt bei Patienten
mit hohen Neurotizismuswerten, sie scheinen Schmerz als besonders unangenehm

wahrzunehmen (Goubert et al., 2004).

Depressivitat, Angst und eine spezifische Personlichkeitsstruktur begiinstigen den Ubergang
akuter in chronische Schmerzzustande (Pincus et al., 2002); gleichzeitig weisen chronische
Schmerzpatienten ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung einer dieser Komorbiditaten auf
(Borsook et al., 2007). Welcher dieser beider Effekte bei unserem Patientenkollektiv zum
Tragen kommt, kann letztendlich nicht abschliessend nachvollzogen werden. Unsere
Ergebnisse bestatigen aber eindrucksvoll, dass die beschriebene Assoziation des
chronischen Ilumbalen Rilckenschmerzes mit den oben genannten Komorbiditaten
einhergehen (Wilson et al., 2001; Wesley et al., 1999; Chapman und Gavrin, 1999). Die
Ergebnisse unserer Analyse sind insbesondere vor dem Hintergrund bemerkenswert, dass
vorbekannte psychiatrische Erkrankungen Ausschlusskriterium fir diese Studie waren; somit
befand sich zum Zeitpunkt der Untersuchung keiner der Patienten in einer psychiatrischen
oder psychologischen Behandlung. Dies unterstreicht die Bedeutung eines qualifizierten
interdisziplinaren diagnostischen und therapeutischen Ansatzes bei der Behandlung des
chronischen Ruckenschmerzes, der auch eine psychologische bzw. psychiatrische
Mitbeurteilung einschlie3t, um dem individuellen Patienten die bestmdgliche Therapie

zukommen zu lassen.
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5.2 Interpretation der VBM-Ergebnisse

Die morphometrische Untersuchung im Rahmen dieser Studie ergab eine signifikante
Volumenminderung der globalen grauen Hirnsubstanz (gGMV) bei der Patientengruppe im
Vergleich zum schmerzfreien Kontrollpersonenkollektiv (553+74 cm® vs. 600+55 cm®).
Unsere Ergebnisse decken sich mit den Beobachtungen vorangegangener
morphometrischer Studien (Apkarian et al., 2004; Baliki et al., 2011;) wéhrend andere
Untersucher keine Differenz der globalen Volumina der grauen Hirnsubstanz bei
chronischem lumbalem Rickenschmerz nachweisen konnten (Schmidt-Wilcke et al., 2006).
Interessanterweise konnte in einer Studie, die mittels VBM-Analyse, die Gehirne chronische
Schmerzpatienten  verschiedener  Atiologien (CLBP, CRPS, Kniegelenksarthritis)
untersuchte, nur bei CLBP-Patienten eine Verminderung der gGMV festgestellt werden
(Baliki et al., 2011). Unsere Untersuchung zeigt eine durchschnittliche Volumenminderung
der grauen Substanz um 7,8% bei den CLBP-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe,
womit wir eine ahnliche GréRenordnung einer Volumenminderung der grauen Substanz wie
von Apkarian et al. (2004) berichtetet (5,4%) nachweisen. Die genaue Ursache diese
Veranderung ist bisher nicht abschlieBend geklart, da entsprechende histopathologische
Untersuchungen nicht vorliegen. Wahrend Apkarian et al. (2004) aufgrund von
neurochemischen Untersuchungen (u. a. Grachev et al., 2000) von primar irreversiblen (s. h.
neurodegenerativen) Prozessen der Atrophie ausgehen, findet aktuell die Hypothese, dass
es sich um reversible Veranderungen der Hirnstruktur im Rahmen einer neuronalen
Plastizitat handelt, zunehmend Unterstiitzung; so konnte im Rahmen von longitudinalen
Untersuchungen bei erfolgreicher Therapie von chronischen Schmersyndromen eine
Reversibilitat der strukturellen Veranderungen der Hirnarchitektur nachgewiesen werden

(Rodriguez-Raecke et al., 2009; Rusheweyh et al., 2011; Seminowicz et al., 2011).

Bei der Untersuchung der regionalen Dichteunterschiede der grauen Substanz (rGMV)
konnten wir in unserem Patientenkollektiv in mehreren spezifischen Hirnarealen, die
potentiell eine Rolle bei der Schmerzmodulation und —kontrolle spielen, eine regional
verminderte Dichte nachweisen, unter Anderem im Bereich des Thalamus, des

dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) und des mittleren Gyrus cinguli (MCC).

Lange Zeit galt der Thalamus als die zentrale Hirnregion in der Schmerzwahrnehmung
(Head and Holmes, 1911). Mit der Beobachtung, dass Lasionen des Thalamus nicht mit
kompletter Analgesie verbunden sind, kam man zu der Erkenntnis, dass der Thalamus zwar
eine zentrale Rolle in der Schmerzverarbeitung spielt, aber auch noch andere Hirnregionen
bei dieser mitwirken (Kenshalo und Willis, 1991). Die unterschiedlichen Kerngebiete des

Thalamus stellen bei der Verarbeitung sensorischer und affektiver Schmerzinhalte einen
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wichtigen Mediator dar (Wiech et al.,, 2001). Wahrend Afferenzen zur affektiven
Schmerzwahrnehmung vor Allem Uber mediale Kerngebiete an den préafrontalen Kortex
(PFC), den anterioren cingularen Kortex (ACC) und die Insel (IC) weitergeleitet werden,
gelangen Signale zur sensorischen Schmerzwahrnehmung Uber laterale Kerngebiete in den
primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex (S1 und S2) sowie in die Insel (Wiech
et al., 2001). Der Thalamus ist also ein wichtiger Filter in der Verarbeitung nozizeptiver
Signale und deren Weiterleitung an den Kortex und thalamo-kortikale Prozesse scheinen
eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie chronischer Schmerzzustande zu spielen. Diese
Hypothese wird auch dadurch gestitzt, dass es zu neurochemische Veranderungen im
Thalamus von CLBP-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen kommt (Sidall et al.,
2006). Basierend auf diesen Ergebnissen ist der Thalamus eine wichtige Zielregion flr
neurochirurgische Behandlungsalternativen, wie z.B. der tiefen Hirnstimulation, bei
chronischen Schmerzzustanden (Levy et al., 2010). Die vorliegenden zentralnervos-
bildgebenden Studien bei chronischem lumbalem Rickenschmerz unterstreichen die Rolle
des Thalamus bei der Pathogenese des chronischen Rickenschmerzes. Apkarian et al.
(2004) wiesen bei der Untersuchungen von CLBP-Patienten eine signifikante Verminderung
der grauen Substanz im rechten Thalamus nach, wahrend Schmidt-Wilcke et al. (2006) eine
signifikante Dichtezunahme im Bereich des Thalamus bei Patienten mit chronischen
Ruckenschmerz fand. In unserer Studie konnten wir das Ergebnis von Apkarian et al. (2004)
reproduzieren; das von uns untersuchte CLBP-Kollektiv zeigt bei im Vergleich zum
Kontrollkollektiv ebenfalls eine signifikante Dichteverminderung der grauen Substanz im
Bereich des rechten Thalamus. Die unterschiedlichen Ergebnisse dieser Studien sind nicht
einfach zu interpretieren; womdglich spielen die differenten Ein- und Ausschlusskriterien eine
Rolle, Schmidt-Wilcke et al. schlossen samtliche Patienten mit Schmerzausstrahlung aus,
wahrend Apkarian et al. auch eine neuropathische Schmerzausstrahlung einschlossen. In
unserer Studie haben wir Patienten mit pseudoradikuldarer Schmerzausstrahlung in den
Oberschenkel in die Studie ein-, und Patienten mit neuropathischer Schmerzausstrahlung
ausgeschlossen. Zusammenfassend liefern die vorliegenden Studien Uberzeugende
Hinweise auf die zentrale Rolle des Thalamus in der Pathophysiologie chronischer

Schmerzzustande.

Bei der Untersuchung der zentralnervésen Pathophysiologie von chronischen
Schmerzentitaten ist in jingster Vergangenheit der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC)
zunehmend in den Focus des wissenschaftlichen Interesses geriickt. Der DLPFC ist Teil des
préafrontalen Kortex (PFC), der wiederum den anterioren Teil des Frontallappens ausmacht.
Der PFC wird in den dorsolateralen, dorsomedialen (DMPFC) und orbitofrontalen (OFC)
Kortex unterteilt. Es bestehen enge Verbindungen mit den sensorischen Assoziationsarealen

des Kortex, zudem werden vielfaltige Verbindungen zum limbischen System und den
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Basalganglien beschriecben. Der DLPFC spielt eine wichtige Rolle in der
Schmerzwahrnehmung. Daten aus zentralnervos-bildgebenden Studien und Studien zur
transkraniellen magnetischen Stimulation assoziieren den DLPFC mit Schmerzmodulation
(Lorenz et al.,, 2003; Fierro et al., 2010), Placebo-Analgesie (Wager et al., 2004;
Krummenacher et al., 2010) und Schmerz-Katastrophisierung (Seminowicz und Davis,
2006). In einer neurochemischen Studie von Grachev et al. (2000) konnte gezeigt werden,
dass der neurochemische Metabolit N-Acetyl-Aspartat (NAA) im DLPFC bei chronischen
Ruckenschmerzpatienten signifikant vermindert ist. NAA ist ein neuronaler und axonaler
Marker (Miller, 1991; Castillo et al., 1998), dessen Verminderung im Zusammenhang mit
neuronalen Zellschadigungen oder Zelluntergang dokumentiert wurde (Salibi und Brown,
1998). Es lasst sich also vermuten, dass die Verminderung von NAA im DLPFC ein Zeichen
fur die kortikale Reorganisation bei chronischen Schmerzpatienten ist. Eine Verminderung
der grauen Substanz des DLPFC konnte in mehreren bildgebenden VBM-Studien bei CLBP-
Patienten nachgewiesen werden (Apkarian et al., 2004; Schmidt-Wilcke et al., 2006;
Ruscheweyh et al., 2011). Auch in unserer Studie konnten wir Dichteveranderungen im
Bereich des DLPFC nachweisen; so war die Dichte der grauen Substanz des DLPFC bei
chronischen Rilckenschmerzpatienten im Vergleich zum Kontrollkollektiv — signifikant
vermindert. Im Rahmen von longitudinalen Studien, die chronische Schmerzpatienten vor
und nach erfolgreicher Therapie untersuchten, konnte eine Reversibilitat der Veranderungen
im DLPFC festgestellt werden (Seminowicz et al., 2011; Rodriguez-Raecke et al., 2009).
Ruscheweyh et al. (2011) untersuchten ein Kollektiv chronischer Schmerzpatienten
verschiedener Entitaten, die fortlaufend unter chronischen Schmerzen litten, sowie ein
Kollektiv ehemaliger Schmerzpatienten, die seit mehr als 12 Monaten schmerzfrei waren. In
Ubereinstimmung mit den oben genannten Studien wiesen die Gehirne der chronischen
Schmerzpatienten spezifische Dichteverminderungen im Bereich der grauen Substanz u. a.
des DLPFC auf; bei den ehemaligen (nunmehr seit 12 Monaten schmerzfreien) Patienten
konnten keine signifikanten Veradnderungen nachgewiesen werden.(Ruscheweyh et al.,
2011). Die vorliegenden Studien unterstreichen die wichtige Rolle des DLPFC in der
Schmerzverarbeitung und —modulation und liefern zudem lberzeugende Hinweise, dass bei
erfolgreicher Behandlung der Schmerzentitat die strukturellen und funktionellen Alterationen

des zentralen Nervensystems reversibel sind.

Eine weitere Hirnregion, die bei unserem Patientenkollektiv eine signifikante Verminderung
der grauen Substanz aufweist, ist der mittlere cingulare Kortex (MCC). Der cinguléare Kortex
gehort funktionell zum limbischen System und l&sst sich in einen anterioren (ACC), mittleren
(MCC) und posterioren (PCC) Bereich einteilen (Vogt, 2005). Der MCC hat reziproke
Verbindungen zum prafrontalen Kortex sowie zu motorischen Arealen und wird mit

Aufmerksamkeitsprozessen, kognitiven  Funktionen und Schmerzverarbeitung in
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Zusammenhang gebracht (Bush et al., 2000). In einer Studie, die altere Patienten mit CLBP
untersucht, wurde ebenfalls eine Verminderung der grauen Substanz des MCC beschrieben
(Buckalew et al., 2008). Auch fir andere chronische Schmerzentitaten, wie z.B. chronischen
Kopfschmerz und Fibromyalgie, konnte ebenfalls eine Verminderung der grauen Substanz
des MCC nachgewiesen werden (Schmidt-Wilcke et al., 2005; Kuchinad et al., 2007). Bei
funktionellen Untersuchungen, in denen CLBP-Patienten bei Aufmerksamkeitsaufgaben
deutlich schlechter als die Kontrollpersonen abschnitten, zeigte sich eine verminderte
Funktion des MCC (Devinsky et al., 1995; Peyron et al.,, 1999). Des Weiteren geben
hamodynamische Verénderungen im Rahmen von fMRT-Studien einen Hinweis darauf, dass
der MCC auch bei akuten Schmerzen eine wichtige Rolle spielt (Peyron et al., 2000); seine
verminderte Aktivitat bei akuten Schmerzen wird als adaptiver kortikaler Mechanismus
gewertet, der beim Ubergang von akuten zu chronischen Schmerzen eine Rolle spielt
(Buckalew et al., 2008).

Die zunehmenden Einblicke in die strukturellen und funktionellen zentralnervésen
Veranderungen bei chronischem Schmerz anhand zentralnervos-bildgebender Studien der
vergangene Jahre haben Hinweise geliefert, dass es kein einzelnes neuronales
Schmerzzentrum gibt, sondern vielmehr ein Netzwerk diverser Hirnregionen, eine
Schmerzmatrix, bestehend aus dem somatosensorischen Kortex (S1, S2) der Insel, dem
limbischen System und dem assoziativen prafrontalen Kortex (PFC), die eine entscheidende
Rolle bei der Schmerzwahrnehmung und —modulation spielt (Apkarian et al., 2005). Alle
diese Regionen erhalten Signale verschiedener afferenter Schmerzbahnen und beeinflussen
die Intensitat und Qualitdt des Schmerzes als das Resultat nozizeptiver Impulse und deren
antinozizeptiver Kontrolle und Modulation (Apkarian et al., 2005). Die exakten Mechanismen,
die zur Entwicklung chronischer Schmerzen fiihren, sind noch nicht vollstandig aufgeklart
(May, 2008); zentralnervos-bildgebende Studien liefern aber Hinweise, welche Hirnareale bei
chronischen Schmerzentitaten eine wichtige Rolle spielen. Es lasst sich fur verschiedene
chronische Schmerzentitdten (chronische Kopfschmerzen incl. Migrane, Reizdarmsyndrom,
Fibromyalgie, CRPS, CLBP und Phantomschmerzen) Uberlappend ein Muster veranderter
Hirnareale aufzeigen. Auch die im Rahmen dieser Studie nachgewiesenen regionalen
Dichteverminderungen der grauen Hirnsubstanz bei chronischem lumbalem Riickenschmerz
passen zu der Hypothese einer sogenannten ,brain signature“ von Hirnarealen, die eine

entscheidende Rolle bei der Schmerzkontrolle und —modulation spielen (May, 2008).
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5.3 Interpretation der Korrelationsanalysen

Angesichts der Assoziation des chronischen Ruckenschmerzes mit Komorbiditaten wie
Angst und Depressivitdt besteht die Frage, inwiefern die beschriebenen regionalen
Dichteverminderungen bei der Patientengruppe durch die genannten Komorbiditaten
beeinflusst sind. So sind beispielsweise Veranderungen des prafrontalen Kortex auch mit
dem Vorhandensein depressiver Symptome assoziiert (Schweinhardt et al., 2008); es
konnten Veranderungen des Hirnmetabolismus im Bereich des DLPFC bei depressiven
Patienten nachgewiesen werden (Grachev et al., 2003), und postmortem durchgefihrte
histopathologische Studien an Gehirnen depressiver Patienten zeigten eine Verminderung
der GroRRe und Dichte der Neuronen und Gliazellen im DLPFC (Rajkowska et al., 1999;
2000; 2001). Um zu prufen, ob die im Rahmen dieser Studie beschriebenen regionalen
Dichteverminderungen der grauen Substanz bei chronischem Rickenschmerz durch
Depressivitat beeinflusst sind, fuhrten wir eine Korrelationsanalyse durch. Es konnte im
Patientenkollektiv keine Korrelation zwischen der regionalen Dichte der grauen Substanz in
den Hirnarealen, fir die eine verminderte Dichte bei den Rickenschmerzpatienten
nachgewiesen wurde, und dem Summenwert des BDI-Il nachgewiesen werden; Auch fir
den BAI konnte keine Korrelation zwischen der regionalen Dichte der grauen Substanz in
den Hirnarealen, fur die eine verminderte Dichte bei den Rickenschmerzpatienten
nachgewiesen wurde, und dem Summenwert nachgewiesen werden; somit erscheint ein
wesentlicher  EinfluB der Komorbiditditen auf die nachgewiesenen regionalen
Dichteverdnderungen bei chronischem Rickenschmerz in unserer Untersuchung

unwahrscheinlich.

Bei der auf das gesamte Gehirn ausgedehnten Korrelationsanalyse des BAI zeigt sich eine
signifikante negative Korrelation mit der regionalen Dichte im Bereich des anterioren
cingularen Gyrus (ACC) und des linken Gyrus lingualis bei der Patientengruppe. Der ACC ist
Teil des medialen Schmerzsystems und spielt eine wesentliche Rolle bei der affektiv-
emotionalen Schmerzverarbeitung (Treede et al.,, 1999). Er ist Bestandteil des limbischen
Systems und hat Efferenzen zu anderen limbischen Hirnarealen, motorischen Hirnregionen
und dem autonomen Nervensystem (Treede et al., 1999). Somit ist der ACC als eher
heterogene Region an der Integration von Affekt, Kognition, Reaktionsselektion und sozialem
Verhalten beteiligt (Devinsky et al., 1995). Der ACC spielt eine Rolle im Zusammenhang mit
affektiven Stérungen; passend dazu konnten wir ebenfalls eine negative Korrelation

zwischen dem ACC und dem Summenwert des SES-affektiv nachweisen.
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5.4 Ausblick in die Zukunft

Trotz des rasanten technischen Fortschritts, insbesondere bei der MRT-gestitzen
zentralnervésen strukturellen und funktionellen Bildgebung, sind die exakten Mechanismen
der Schmerzchronifizierung bisher nicht vollstandig aufgeklart. Ubereinstimmend fir
differente Schmerzentitaten existieren Hinweise auf eine sogenannte ,Schmerzmatrix* von
Hirnarealen, die eine entscheidende Rolle bei der Schmerzwahrnehmung und —modulation
spielen. Die Frage, welche zellularen Korrelate den regionalen Dichteverminderungen der
grauen Substanz zugrunde liegen, ist fir das Verstandnis der Pathogenese von grosser
Bedeutung. Wahrend zunéchst die Hypothese einer irreversiblen Zelldegeneration in den
beschriebenen Hirnarealen im Rahmen der Schmerzchronifizierung favorisiert wurde, liefern
aktuelle longitudinale Untersuchungen Uberzeugende Hinweise, dass die beobachteten
Veranderungen bei erfolgreicher Therapie der zugrunde liegenden Pathologie zumindest
teilweise reversibel sind. Eine Kernfrage, die es zu beantworten gilt, besteht darin, ob die zu
beobachtenden Veradnderungen der Hirnarchitektur Ursache oder Folge des chronischen
Schmerzes sind. Hierzu ist die longitudinale Untersuchung der zentralnervdsen
Veranderungen infolge einer wiederholten Schmerzapplikation tber einen langeren Zeitraum
von besonderem Interesse, um zu differenzieren, welche Faktoren zu einer ,gesunden®
Schmerzantwort (d. h. Schmerzhemmung, Gewdhnung) beitragen und welche Faktoren zu
einer Schmerzchronifizierung fuhren. Hierfur ist auch die Bericksichtigung individueller
endogener Faktoren (z. B. genetische Préadisposition) von Bedeutung. Somit sind weitere
longitudinale  Untersuchungen mit groBeren und sorgféaltig ausgewahlten und
charakterisierten Patientenkollektiven fir das Verstandnis der Pathogenese von chronischem
lumbalem Ruckenschmerz erforderlich. Das Ziel der wissenschaftlichen Bemiihungen ist
stets, Uber ein verbessertes Verstandnis der zugrunde liegenden Pathogenese

Ruckschliisse auf eine optimale, individuelle Therapie des Patienten zu ziehen.
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6 Zusammenfassung

Schmerz ist ,ein unangenehmes Sinnes- und Gefihlserlebnis, das mit tats&chlicher oder zu
erwartender Gewebszerstdrung assoziiert wird oder in Folge dieser beschrieben wird“ (IASP,
1986). Chronische Ruckenschmerzen stellen eines der grof3ten Gesundheitsprobleme in
Deutschland dar und haben eine enorme soziale und Okonomische Bedeutung. Dank
extensiver wissenschaftlicher Bemuhungen ist in den vergangenen Jahren die Erkenntnis
gereift, dass es sich beim chronischen Rickenschmerz um ein Krankheitshild handelt, das
Uber korperliche Symptome hinaus geht und vielmehr ein dynamischer multidimensionaler
Prozess ist, der mit Komorbiditaten wie Angst und Depressivitat assoziiert ist (Borsook et al.,
2007). Die exakten Mechanismen der Schmerzchronifizierung sind bisher noch nicht
abschlielend verstanden; das Gehirn spielt hierbei als zentrale Schnittstelle eine
entscheidende Rolle. Dank des rasanten technischen Fortschritts auf dem Gebiet der
zentralnervésen Bildgebung stehen mittlerweile vielfaltige Untersuchungsmethoden zur

Verfligung, um in vivo verschiedene Dimensionen des Gehirns untersuchen zu kénnen.

Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung der neurostrukturellen Veréanderungen bei
chronischem lumbalem Ruckenschmerz mit Hilfe eines hervorragend charakterisierten
Kollektivs von 14 CLBP-Patienten und einem Kollektiv von schmerzfreien Kontrollpersonen.
Anhand differenzierter psychometrischer Analysen sollte ferner die Rolle der Komorbiditaten

wie Angst und Depressivitat bei den Veranderungen der Hirnarchitektur untersucht werden.

Die Auswertung der psychometrischen Fragebogenanalysen zeigte statistisch
hochsignifikant hohere Summenwerte fir Angst und Depressivitdt im Patientenkollektiv;
zudem konnte ein signifikant erhéhter Summenwert fir die Merkmalsauspragung
.Neurotizismus* nachgewiesen werden. Bei den morphometrischen Untersuchungen konnten
wir eine Verminderung des Gesamtvolumens der grauen Substanz (gGMV) im
Patientenkollektiv sowie regionale Verminderungen der grauen Substanz (rGMV) in
spezifischen Hirnarealen, die eine Rolle bei der Schmerzwahrnehmung und —modulation
spielen, wie dem Thalamus, dem dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) und dem
mittleren cinguléaren Kortex (MCC), feststellen. Anhand von Korrelationsanalysen konnte ein
wesentlicher Einflu? der Komorbiditdten Angst und Depressivitat auf die nachgewiesenen
regionalen Dichteverdnderungen der grauen Substanz bei den CLBP-Patienten
ausgeschlossen werden. Unsere Ergebnisse passen zu der Hypothese einer sogenannten
.brain signature* von Hirnarealen, die bei der Pathogenese verschiedener chronischer
Schmerzentitdten von entscheidender Bedeutung sind. Zur weiteren Aufklarung der

Pathogenese des chronischen Rickenschmerzes sind longitudinale Untersuchungen unter
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Bertcksichtigung endogener Faktoren notwendig. Das Ziel der wissenschaftlichen
Bemuhungen ist es, Uber ein verbessertes Verstandnis der Pathogenese des chronischen
Schmerzes Ableitungen fir eine optimale individuelle Therapie des Patienten zu finden.
Unsere Untersuchung unterstreicht die Bedeutung eines interdisziplindren Therapieansatzes
bei chronischem lumbalem Ruckenschmerz, der neben einer orthopédischen auch eine

neurologische sowie eine psychologische bzw. psychiatrische Mitbehandlung impliziert.
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