2 Theoretischer Hintergrund

Im folgenden Kapitel 2 werden fiir die Fragestellung der vorliegenden Untersuchung
relevante neurowissenschaftliche empirische Forschungsergebnisse und theoreti-
sche Konzepte in ihrem historischen Kontext zusammenfassend dargestellt. Zu-
néchst werden tibersichtsweise die fiir die Fragestellung bedeutsamen psychologi-
schen, physiologischen und neuroanatomischen Aspekte von Nociception und
Schmerz (vgl. Kap. 2.1) und des Konzepts der corticalen Représentation unter dem
Aspekt der corticalen Karten (vgl. Kap. 2.2) vorgestellt. Im anschlieBenden Kapitel
2.3 werden diese beiden Elemente unter dem Begriff der Plastizitit zusammenge-
fiihrt. Hierauf aufbauend werden in Kapitel 2.4 der Grundgedanke der vorliegenden
Untersuchung dargestellt und in Kapitel 2.5 die korrespondierende Fragestellung
entwickelt sowie die daraus hergeleiteten empirischen Hypothesen formuliert.

2.1  Nociception und Schmerz

Der psychologische Kontext der vorliegenden Arbeit ist das physische* Schmerz-
empfinden. Schmerz ist ein hiufiger und von Kindheit an bekannter, nachdriickli-
cher und ubiquitédrer Sinneseindruck, der Merkmale wie Stérke, Dauer und Kor-
perlokalisation mit anderen Sinneswahrnehmungen gemein hat. Im Unterschied
zu diesen anderen Sinneswahrnehmungen wird Schmerz — durchaus in qualitati-
ven und quantitativen Abstufungen — vorwiegend negativ bis aversiv bewertet. Da
— in Kontrast zu beobachtbarem Verhalten — jedes individuelle (sensorische) Er-
leben als nicht-beobachtbar und mithin rein subjektiv gekennzeichnet ist, wird dies
auch in Bezug auf Schmerz meist nur in entsprechend ausgerichteten Untersu-
chungen explizit herausgestellt. Auf die Bedeutung der Subjektivitidt der

4 Psychischer Schmerz ist — als metaphorische Sprechweise — hier nicht beriicksichtigt (vgl. aber z.
B.: Eisenberger, Lieberman & Williams, 2003; Eisenberger & Lieberman, 2004a; Eisenberger &
Lieberman, 2004b; MacDonald & Leary, 2005, Tolle & Flor, 2006; Kross, Bermana, Mischel,
Smith & Wager, 2011; Spitzer, 2012; Iannetti, Salomons, Moayedi, Mouraux & Davis, 2013).
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Schmerzwahrnehmung und des Schmerzerlebens aus theoretischer, methodischer
und anwendungsbezogener Perspektive weisen beispielsweise Coghill, McHaffie
und Yen (2003) hin. Vor dem Hintergrund der Bedeutung von Schmerz fiir Be-
troffene findet sich die Subjektivitit des Schmerzerlebens auch aufgegriffen in der
von der International Association for the Study of Pain (IASP) vorgeschlagenen
Definition von Schmerz:

Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller
Gewebsschadigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schidigung beschrieben wird
(Ernst, 1998)°.

Nociception ist der Bereich der Sinnesphysiologie, der sich auf noxische Reize
bezieht. Das nociceptive System ist das ,schmerzleitende‘ System. Explizit zu un-
terscheiden ist hierbei jedoch zwischen Nociception und Schmerz: Nociception
bezeichnet die Aktivitit der Nervenzellen des ,schmerzleitenden® Systems, die
schlieBlich zu Schmerz fithren kann. Das heif3t, Nociception ist auch ohne bewuss-
tes Schmerzerleben moglich. Schmerz hingegen ist eine Erlebensqualitét, die Be-
wusstsein verlangt (Schandry, 2011). Schmerz bzw. Schmerzerleben kann von
weiteren physiologischen aber vor allem auch von — mehr oder weniger deklarati-
onsfahigen — emotionalen, kognitiven, sozialen und kulturellen Momenten in un-
terschiedlichem Ausmal beeinflusst bzw. liberformt sein (Merskey & Bogduk,
1994; Treede, Apkarian, Bromm, Greenspan & Lenz, 2000; To6lle & Flor, 2006;
Kroner-Herwig, 2011; Magerl & Treede, 2011; Moseley & Flor, 2012).

Die sensorisch-diskriminative Komponente des Schmerzes bezeichnet des-
sen Stérke, Dauer und Kérperlokalisation. Daneben bezeichnet die affektiv-moti-
vationale Komponente die emotionalen Reaktionen (v.a. unlustbetonte Gefiihle /
Leiden), die auf den Sinneseindruck Schmerz folgen. Zudem kann eine vegetative
Komponente abgegrenzt werden, die sich auf bestimmte autonome / reflektorische
physiologische Reaktionen (z. B. Blutdruck-Anstieg) im Rahmen des Schmerzge-
schehens bezieht. Schlielich kann noch die motorische Komponente differenziert
werden; diese manifestiert sich in unwillkiirlichen und willkiirlichen motorischen
Reaktionen (z. B. Schutzreflex und Schmerzmimik), umfasst im weiteren Sinne
aber auch andere VerhaltensduBerungen auf den Schmerz, z. B. Wehklagen oder

5 With kind permission from Springer SciencetBusiness Media: Grundlagen der Schmerztherapie
(Thomas Floter), Anatomie, Pathologie und Physiologie des Schmerzes (Andreas Ernst), 1% edition,
1998, p. 20.



willkiirliche Bewegungen, die aus der Schmerzbewertung resultieren (psychomo-
torische Komponente) (vgl. Abb. 1). Auftreten und Verhaltenskonsequenzen von
Schmerz gelten in erster Naherung — in Folge akuter Gewebeschédigungen — als
adaptiv, da sie den Schutz- und Vermeidungsreaktionen des Organismus ein-
schlieBlich evtl. erforderlicher Regenerationszeiten dienlich sind (Birbaumer &

Schmidt, 2010; Schandry, 2011; Ohara, Vita & Jasmina, 2005).
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Abb. I:  Schematische Darstellung der durch noxische Signale aktivierten Kompo-
nenten des Schmerzes. (With kind permission from Springer Science+Bu-
siness Media: Biologische Psychologie, 7" edition, Nozizeption und
Schmerz, 2010, p. 344, Niels Birbaumer and Robert F. Schmidt, fig. 16.2.)

Die Weiterleitung von — auch noxischen — Reizen im Nervensystem verlduft tiber
sog. Projektionsbahnen, auf deren Strecken auch schon eine erste Verarbeitung
stattfindet. Die Projektionsbahnen somatosensorischer resp. nociceptiver Afferen-
zen beginnen in der Peripherie.

Die quasiunipolaren priméren sensorisch afferenten Neurone erhalten ihren
Input aus Rezeptoren und freien Nervenendigungen vorwiegend in Haut, Sehnen,
Muskeln und Gelenken. Mechanosensorik beruht auf den von besonderen Zellen
umihiillten Nervenendigungen afferenter Neurone, den Rezeptoren: Meissner-Kor-
perchen und Haarfollikelrezeptoren, Merkel-Zellen und Tastscheiben, Pacini-Kor-
perchen sowie Ruffini-Korperchen. Temperatur- und Chemosensibilitidt werden
iiber freie Nervenendigungen (als Sensoren) vermittelt.



Nociceptoren sind freie Nervenendigungen, die spezifisch auf (potentiell)
schédliche (noxische) Reize reagieren. Als Registratoren von Umweltreizen be-
stimmter Qualitdt und Quantitét sind Nociceptoren keine Schmerzrezeptoren, so
wie die retinale Absorption elektromagnetischer Strahlung bestimmter Frequenz
nicht bereits Farbwahrnehmung ist. Von einem Reiz wird ein geeigneter Nocicep-
tor, der auf diesen Reiz reagieren kann, aktiviert. Der Nociceptor setzt diesen Input
in elektrochemische neuronale Prozesse um, die in einer Weiterleitung eines
elektrischen Gradienten entlang des Rezeptornervs miinden. Nach Weiterleitung
und Verarbeitung konnen solche Reize zum Empfinden von Schmerz fithren. Die
Variabilitat der fiir einen Nociceptor relevanten Stimulation reicht von Tempera-
turen iiber 45°C und unter 15°C iiber Gewebsdeformationen durch Druck oder
Quetschungen, Atzwirkung von Siuren und Laugen und Nadelstichen bis hin zu
Entziindungsmediatoren (Schandry, 2011).

Nociceptive Afferenzen finden sich als nicht myelinisierte und diinn myeli-
nisierte Nervenfasern, die im Peripheriegewebe in hochschwelligen freien Ner-
venendigungen auslaufen. Diese freien Nervenendigungen sind im Unterschied zu
Mechanosensoren nicht von speziellen Zellen umhiillt, sondern stehen unmittelbar
mit dem umgebenden Gewebe in Kontakt (Schandry, 2011; Hendry & Hsiao,
2008). Da nociceptive Axone in der Peripherie die Haut und Unterhaut mit relativ
unspezialisierten freien Nervenendigungen versorgen, werden Nociceptoren nach
den Leitungseigenschaften ihrer corticopedalen Axone unterschieden (vgl. Tab. 1).

Tab. 1:  Merkmale nociceptiver Nervenfasertypen (Birbaumer & Schmidt, 2010)

Fasertyp Nociceptor-Klassifikation Myelinisierung Leitgeschwindigkeit
Ad Mechanisch Schwach 5-30m/s
Ad Thermisch Schwach 5-30m/s
C Polymodal (mechanische, ~ Unmyelinisiert 0.5-2m/s
thermale und chemische
Reize)

Uber diese unterschiedlich aufgebauten und agierenden Nervenfasern projizieren
primére nociceptive Neurone nach Reiztransduktion zu den ersten Spinalneuronen
fiir nociceptiven Input in Kerngruppen im dorsalen Hinterhorn des Riickenmarks
(vgl. Abb. 2).

Primére sensorische Neurone projizieren hingegen zu ersten Spinalneuronen
im Ncl. cuneatus und Ncl. gracilis des Riickenmarks. Die sensorischen afferenten



Nervenfasern verlassen ihre spinale Kerngruppe der somatotopen Nuclei cuneatus
und gracilis in der Medulla oblongata (Hinterstrangbahn) iiber den Lemniscus me-
dialis und Lemniscus trigeminalis; dabei kreuzen sie auf die contralaterale Seite
des Riickenmarks auf der sie den Thalamus erreichen. Somatotopie bezeichnet
hierbei eine Eigenschaft einiger subcorticaler Kerngruppen und corticaler Repra-
sentationsareale, die sensorischen Input aus den Korperbereichen aufnehmen:
Réumlich benachbarte Koérperareale (z.B. Unterarm und Ellenbogen) sind im Ge-
hirn ebenfalls durch benachbarte Zellverbiande représentiert (Schandry, 2011).

Die nociceptiven afferenten Nervenfasern verlassen ihre spinale Kerngruppe
im dorsalen Hinterhorn des Riickenmarks (Vorderseitenstrangbahn) {iber den Trac-
tus spinothalamicus / Tractus spinoreticularis und Tractus trigeminothalamicus; sie
kreuzen dabei ebenfalls auf die contralaterale Seite des Riickenmarks entweder auf
der Hohe des Eintrittssegments in das Riickenmark oder etwas oberhalb des Eintritts.
Ein Teil der Vorderseitenstrangbahn erreicht {iber die Formatio reticularis den me-
dialen Thalamus (Tractus spinoreticularis). Vom Mittelhirn an erreichen die iibrigen
Fasern in einer gemeinsamen Bahn den posterioren Kern des Thalamus und die so-
matotop organisierte somatosensorische ventrobasale thalamische Kerngruppe.
Diese ventrobasale thalamische Kerngruppe sendet aus ihrem jeweiligen Kern fiir
Kopf-Eingéinge (Ncl. ventralis posteromedialis, VPM) und Kdorper-Eingénge (Ncl.
ventralis posterolateralis, VPL) Bahnen auch zum primiren somatosensorischen
Cortex (SI). Der anterior zum VPL gelegene Ncl. ventralis posterior inferior (VPI)
projiziert zum sekundéren somatosensorischen Cortex (SII) im parietalen Oper-
culum. Die Nuclei VPL, VPI und VPM sind an der Verarbeitung spinothalamisch
afferenten thermalen und nociceptiven Inputs beteiligt. Vom Cortex selbst wiede-
rum fithren Efferenzen zu SII und Efferenzen zum Thalamus zuriick, die dessen
Funktionalitit bei der Umschaltung seiner Afferenzen zum Cortex beeinflussen kon-
nen (vgl. Abb. 2). Speziell nociceptive und thermale Reize aufnehmende thalami-
sche Neurone finden sich im spinothalamisch affizierten Ncl. ventralis medialis pars
posterior (VMpo), der in die dorsale Inselrinde projiziert (Schandry, 2011;
Blomgvist, Zhang & Craig, 2000; Montes et al., 2005; Hendry & Hsiao, 2008).

Die Feststellung, dass Nociceptoren keine Schmerzrezeptoren sind und
Schmerzerleben im Kontext cerebraler Verarbeitungsprozesse zu verstehen ist,
findet sich gespiegelt in den sensorisch-diskriminativen (Ort, Art, Intensitét) und
den affektiv-quélenden (Angst, Trauer, Leiden) Verarbeitungskomponenten des
Schmerzerlebens. Diese Unterscheidung entspricht einer moglichen Differenzie-
rung in den weiterfithrenden Bahnen der Ad- und C-Fasern nach zentral. Diese
Differenzierung im Tractus spinothalamicus ergibt sich aus der Lage der sekundé-
ren sensorischen spinothalamischen Neurone und ihren jeweiligen Bahnen.
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Bahnen und Schaltstellen des zentralen nociceptiven Systems. (With
kind permission from Springer Science+Business Media: Biologische
Psychologie, 7" edition, Nozizeption und Schmerz, 2010, p. 352, Niels
Birbaumer and Robert F. Schmidt, fig. 16.10a, b.)



Sekundére sensorische Neurone in der oberflichlichen Lamina I des dorsalen Hin-
terhorns werden vorwiegend durch C-Fasern innerviert und auch durch Ad-Fa-
sern; sie konnen deshalb als spezifisch nociceptiv bezeichnet werden. Im Tractus
spinothalamicus lateralis verlduft diese mediale Bahn {iber den medialen Tha-
lamus zum anterioren cinguldren Cortex und zur rostralen Insula und gilt als Bei-
trag zur Représentation der affektiv-quidlenden Komponente im nociceptiven Ver-
arbeitungsprozess. Nociceptive Neurone im medialen Bahnsystem weisen grofle
rezeptive Felder auf. Sekundére sensorische Neurone in den tiefer liegenden La-
minae IV und V des dorsalen Hinterhorns werden vorwiegend durch Ad-Fasern
innerviert, die z. T. auch mechanosensorischen Input von AB-Fasern erhalten,
weshalb sie als wide-dynamic-range(WDR-)Neurone bezeichnet werden. Im
Tractus spinothalamicus anterior verlduft diese laterale Bahn iiber den lateralen
Thalamus zum primédren somatosensorischen Cortex (SI) und zum sekundéiren so-
matosensorischen Cortex (SII). Diese laterale Bahn gilt als Reprisentation der sen-
sorisch-diskriminativen Komponente im nociceptiven Verarbeitungsprozess. Die
nociceptiven Neurone des lateralen Bahnsystems zwischen ventrolateralem Tha-
lamus und SI (sensorisch-diskriminative Analyse) sind somatotop angeordnet und
zeigen fiir eine prizise Reiz-Lokalisierung hilfreiche kleine rezeptive Felder
(Birbaumer & Schmidt, 2010; Schaible & Schmidt, 2007; Hendry & Hsiao, 2008;
Fein, 2012).

Neben einer vegetativen und motorischen Komponente lassen sich in Abhén-
gigkeit von den Zielgebieten der Projektionen vom dorsalen Hinterhorn zum
Cortex vereinfachend eine sensorisch-diskriminative, eine affektiv-motivationale
und eine kognitiv-evaluative Komponente bei der Entstehung eines Schmerzerle-
bens unterscheiden.

Nociceptive Reizverarbeitung zeigt sich u. a. mit Aktivitét in verschiedenen
cerebralen Arealen als schmerzverarbeitendem Netzwerk korreliert, das auch als
sog. Schmerz-Matrix in der Diskussion steht (Melzack, 2005; Flor, 2002; Iannetti
& Mouraux, 2010; Tracey, 2008; Flor, 2014; Butler & Moseley, 2003). In Tabelle
3 werden die Befunde verschiedener Autoren hierzu zusammengefasst.
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Tab. 2:

An der Verarbeitung nociceptiven Inputs beteiligte Bereiche des Ner-

vensystems (Henry, Chiodo & Yang 2011; Flor, 2014, Schandry, 2011;

May, 2006)

Schmerzmatrix-Areal

Primérer somatosensorischer Cortex
Sekundérer somatosensorischer Cortex
Lateraler Thalamus

Posteriorer insuldrer Cortex

Frontale Cortexbereiche inkl. anteriorer cingulérer
Cortex (ACC)

Anteriorer cinguldrer Cortex (ACC)
Amygdala

Periaquéductales Grau

Anteriorer insuldrer Cortex

Nucleus accumbens

Ventrolateraler orbitofrontaler Cortex

Dorsolateraler prafrontaler Cortex
Thalamus

Kleinhirn

Hypothalamus

Funktion

speziell sensorisch-diskriminative Verarbei-
tung

speziell kognitive Verarbeitung / Bewertung

speziell motivational-affektive Verarbeitung

bisher nicht eindeutig geklért

Da schmerzbezogene Phdanomene auch iiber ihre unterscheidbaren Komponenten
des Erlebens (vgl. Tab. 2) hinaus in ihrer Anatomie und Pathogenese grundlegend
gegeneinander abgegrenzt werden konnen, bietet Tabelle 3 eine Ubersicht zu den

Gesichtspunkten einer Klassifikation.
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Tab. 3:  Schmerzklassifikationen (Birbaumer & Schmidt, 2010)

Klassifikations- Schmerz-Kategorien und Merkmale
Gesichtspunkt
Entstehungsort — Somatischer Schmerz: Oberflachenschmerz der Haut (z. B. durch Nadel-

stich) und Tiefenschmerz der Muskeln, Sehnen, Knochen, Gelenke und
des Bindegewebes (z. B. Muskelkrampfe)

— Visceraler Schmerz: Schmerz, ausgehend von den inneren Organen (z. B.
Koliken)

Pathogenese — Nociceptor-Schmerz: Physiologischer Nociceptorschmerz als Warnsignal
bei akuter Einwirkung noxischer Signale, um Gewebsschadigung durch
eine meist reflexhaft ablaufende motorische Reaktion zu vermeiden und
pathologischer Nociceptorschmerz im Rahmen von Gewebsschadigungen
oder Entziindungen (z. B. Ruheschmerz, Hyperalgesie und / oder Allody-
nie)

— Neuropathischer Schmerz durch eine nicht-inflammatorische Dysfunktion
des peripheren oder zentralen Nervensystems ohne Nociceptorstimulation

Zeitdauer — Akuter Schmerz (begrenzte Dauer, gut lokalisierbar, reizintensitdtsabhén-
gig, Warn- und Alarmfunktion)
— Chronischer Schmerz (Dauerschmerz oder stetig in gleicher Intensitat wie-
derkehrend, meist schlecht lokalisierbar, teils reizintensititsunabhéngig,
Alarm- / Warnfunktion nicht mehr gegeben und somit oft eigenstandiges
Krankheitsbild)

2.2 Corticale Repriisentation

Die entscheidenden neuroanatomischen Grundlagen zur Untersuchung corticaler
Plastizitdt wurden von Wilder Penfield erarbeitet. Penfield fiihrte als Chirurg Un-
tersuchungen an eroffneten Gehirnen wacher Patienten mittels elektrischer Rei-
zung iiber Elektroden durch. Diese Untersuchungen erbrachten eine Datensamm-
lung, die eine erste funktionelle Kartierung des menschlichen Cortex ermoglichte.
Penfields Untersuchungen sollten bei neurochirurgischen Eingriffen Hirnldsionen
und damit LeistungseinbuBBen bei den lokal anésthesierten, wachen und somit
kommunikationsfahigen Patienten vermeiden helfen. Am priméren somatosenso-
rischen Cortex (SI) / Gyrus postcentralis der Patienten zeigten diese Untersuchun-
gen lokale Konzentrationen von Reizpunkten, die spezifische Empfindungen her-
vorrufen konnten. In vergleichbarer Weise konnten am primiren motorischen
Cortex (MI) auf die Motorik bezogene Phdnomene der zugehorigen Korperregio-
nen hervorgerufen werden. MI und SI wurden dabei als teilweise tiberlappend und
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interagierend registriert (Penfield & Boldrey, 1937; Penfield, 1958). Eine syste-
matische Kartierung der neuroanatomischen somatotopen Organisation des in der
vorliegenden Untersuchung im Vordergrund stehenden SI ergab — interindividuell
variable — corticale Flachenbereiche, die mit der Verarbeitung sensorischer Infor-
mationen aus den contralateralen einzelnen Korperregionen in Zusammenhang
stehen. Somatotopie bezeichnet die mit den korperlichen Verhéltnissen stimmige
rdumliche Position der corticalen Représentationsfelder, sodass z. B. in SI die Fel-
der fiir Fufl und Zehen oder Arm und Hand — genau wie in der Peripherie — neben-
einander liegen (Pritzel, Brand & Markowitsch, 2009; vgl. Abb. 3).

| — Lower lip
| —Teeth, gums, and jaw

— Tongue

\— Pharynx

) t Intra-abdominal

Abb. 3: Projektionskartierung des primiren somatosensorischen Cortex. (From
Penfield/Rasmussen. THE CEREBRAL CORTEX OF MAN. © 1950
Gale, a part of Cengage Learning, Inc. Reproduced by permission.
WWW. cengage/permissions.)
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Die Zuweisbarkeit aller Korperregionen zu einem bestimmten somatosensorischen
Cortexareal legt es nahe, — zumindest in Bezug auf Menschen — metaphorisch von
einem ,Ménnlein‘ oder ,Menschlein® (lat. homunculus) im Kopf zu sprechen. Die
Représentation der einzelnen Kdperregionen ist von der Menge ihrer nervosen Af-
ferenzen in ihre jeweiligen corticalen Projektionsflichen abhéngig, wobei die Re-
préasentationsreale umso grofer sind, je mehr afferente Fasern zu ihnen projizieren.
Werden die jeweiligen corticalen Projektionsflachen grafisch umgesetzt in die je-
weiligen Korperteile, ergibt sich der entsprechend bedeutungsperspektivisch ver-
zerrte Homunkulus mit seinen typischen, wenig naturgetreuen Korperproportionen.

Die Grofle jedes Korperteilbilds entspricht der relativen Fliache desjenigen
Cortexbereichs im priméren somatosensorischen Cortex (SI), der auf sensorische
Stimulation dieses Korperteils reagiert. Dabei ist die GroBe dieser Flache mit der
Sensibilitdt des betreffenden Korperteils positiv korreliert, d. h. je gréfer ein Re-
préisentationsareal ist, desto sensibler ist die Wahrnehmung im korrespondieren-
den Korperteil. Als fiktive dreidimensionale Gestalt ist die Funktion des Homun-
kulus eine rein darstellende (Penfield & Boldrey, 1937; Kolb & Wishaw, 2011;
Rosler, 2011; Treede, 2010). In der gleichen Arbeit von 1937 weisen Penfield und
Boldrey darauf hin, dass die Reprédsentationsareale nicht gegeneinander abge-
grenzt, sondern iiberlagernd angeordnet sind. Diese teilweisen Uberlappungen der
Reprisentationsfelder betreffen nicht nur die Représentationsareale einzelner Kor-
perteile im priméren somatosensorischen Cortex (SI) resp. im priméren motori-
schen Cortex (MI), sondern auch zwischen SI und MI.

Mit modernen Bildgebungsverfahren wurden die Befunde von Penfield und
Boldrey (1937) bestitigt (Simdes, Mertens, Forss, Jousméki, Liitkenhoner & Hari,
2001; Meier, Aflalo, Kastner & Graziano, 2008; Takai, Brown & Liotti, 2010).
Miillbacher (2011) ergénzt diese Befunde um die Vermutung, dass eine solcherlei
teilweise tiiberlappende Reprisentation funktional einer verbesserten Abstim-
mungsmoglichkeit gleichkommen kénne im Interesse der Koordination feiner,
komplexer Bewegungsablaufe. Zudem konne sie die Reorganisation im Rahmen
von Lernprozessen erleichtern, wenn z. B. die Integration sensibler Informationen
von nicht direkt benachbarten Punkten der Korperoberfliche erforderlich sei.

Die Ergebnisse Penfields sind grundlegend fiir das Verstindnis der Neuroana-
tomie des Gehirns und seiner Funktionsweisen und konnten mit feineren Elektroden
noch detaillierter ausgearbeitet werden. Kolb und Wishaw (2011) weisen besonders
auf den Bericht von Jon Kaas (1987) hin, dass sich auf SI in Langsrichtung vier
Areale (3a, 3b, 1 und 2) unterscheiden lassen, von denen jedes eine vollstindige
Représentation der Korperoberflache bereitstellt und auf unterschiedliche somato-
sensorische Finginge reagiert (vgl. auch Kaas, Nelson, Sur, Lin & Merzenich, 1979;
Treede, 2010). Die Abbildung 4 verdeutlicht die damit eingefiihrte Differenzierung.
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Anmerkung: A = Sagittalschnitt durch den primdren somatosensorischen Cortex mit den Arealen 3a,
3b, 1 und 2; B = Koronarschnitt durch den sekundiren somatosensorischen Cortex mit den Arealen
OP1-OP4; weitere somatosensorische Areale befinden sich im parietalen Assoziationscortex

Abb. 4:  Somatosensorische Areale der menschlichen GroBhirnrinde. (With kind
permission from Springer Science+Business Media: Physiologie des
Menschen - mit Pathophysiologie (Robert F. Schmidt and Florian
Lang), 31™ edition, Das somatosensorische System (Rolf-Detlef
Treede), 2010, p. 281, fig. 14.7a, b.)

Das somatotope Organisationsprinzip beispielsweise des primdren somatosenso-
rischen Cortex (SI) und auch entsprechend vorgeschalteter Thalamuskerne findet
eine Analogie in anderen sensorischen Modalitdten. So wird das frequenzbezo-
gene Organisationsprinzip der Gehor-Représentation im priméren auditorischen
Cortex (Al) als tonotop, und das die Bildprojektion auf der Retina betreffende Or-
ganisationsprinzip der Bild-Représentation des primédren visuellen Cortex (VI) als
retinotop bezeichnet. Im Kontext von Nociception und Schmerz ist fiir die vorlie-
gende Untersuchung der primére somatosensorische Cortex (SI) mit seiner soma-
totopen Organisation der relevante Bezugspunkt.

Neben der somatotopen Feingliederung von SI in mehrere Homunkuli (vgl.
Abb. 4) zeigt sich dort auch eine senkrecht zu den horizontalen Feldern der Cort-
exoberfldche verlaufende Strukturierung in Saulen, die den Input spezifischer Re-
zeptoren und rezeptiver Felder aufnehmen und verarbeiten (Handwerker, 2006;
Lang & Lang, 2007; Schiinke, Schulte & Schumacher, 2009; Schandry, 2011).
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Mountcastle (1957) flihrte mit einer Messelektrode, die er in verschiedenen
Positionen auf einer Linie senkrecht zur Cortexoberflache platzierte, Untersu-
chungen zur Funktionsweise corticaler Séulen in verschiedenen Gehirnbereichen
durch. Wéhrend der Untersuchungen des SI-Bereichs konnte er feststellen, dass
einzelne corticale Sdulen offenbar Informationen aus demselben sensiblen Bereich
an der Korperoberfliache verarbeiteten (vgl. Abb. 5).
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posterioren parietalen Streckrezeptoren)  und schnell adaptierende  Gelenkposition)
Cortex und adaptierende  Rezeptoren)
Motorcortex Rezeptoren)
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Zu Basalganglien,
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Rickenmark
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Anmerkung: Die verschiedenen Schnitte erhalten ihre Informationen von unterschiedlichen
Rezeptortypen (LA = langsam adaptierend, SA = schnell adaptierend) und projizieren ihrerseits die
Informationen zu spezifischen Strukturen des Gehrins

Abb. 5: Somatotopie und Saulenbildung im primidren somatosensorischen
Cortex (SI). (With kind permission from Springer Science+Business
Media: Gehirn und Verhalten - Ein Grundkurs der physiologischen Psy-
chologie, 1™ edition, Monika Pritzel, Matthias Brand, Hans J. Marko-
witsch, Somatosensorisches System und Schmerz, 2009, p. 323, fig.
10.13.)

Nociceptiver Input erreicht spezielle nociceptive Neurone im priméiren somato-
sensorischen Cortex (SI), die von Neuronen anderer Sinnesmodalititen allerdings
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nicht eindeutig abgrenzbar sind, sondern punktuell verteilt liegen (Mancini, Hag-
gard, Tannetti, Longo & Sereno, 2012; Ulfig, 2008; Carlson, 2004; Carlson, 2013;
Schaible & Schmidt, 2007; Treede, 2010; Montes et al., 2005; Hendry & Hsiao,
2008; Tannetti & Mouraux, 2010).

Die aktuelle Befundlage der Forschung der letzten 25 Jahre ist sowohl ver-
einbar mit der Vorstellung eines nociceptiven Homunkulus im Sinne Penfields
(Omori et al., 2013) als auch mit der Vorstellung, dass Nociception ein Teil der
Somatosensorik ist, mit Ahnlichkeiten zu deren mechanosensibler Verarbeitung
und Weiterleitung. Der Unterschied besteht in den speziellen Chemo-, Thermo-
und Mechano-Nociceptoren, deren Afferenzen iiber eigene Nervenbahnen zum
Cortex gefiihrt werden. Dort werden die nociceptiven Reize an fiir diesen Input
ausgelegten Neuronen aufgenommen und final weiterverarbeitet. Schmerz als be-
wusstes Erleben realisiert sich iiber corticale Beteiligung. Das Wesentliche an der
,normalen‘, nicht-pathologischen Nociception ist die so realisierte Warn- und
Alarmfunktion des Schmerzerlebens fiir den Organismus. Im Unterschied zu den
iibrigen sensorischen Modalitéten, die kdrperexterne Objekte zum Gegenstand ha-
ben, ist es beim Schmerz der Korper selbst, der im Fokus der Wahrnehmung steht
(Pritzel, Brand & Markowitsch, 2009; vgl. auch Vierck, Whitsel, Favorov, Brown
& Tommerdahl, 2013; Ploner, Schmitz, Freund & Schnitzler, 2000; Omori et al.,
2013; Haggard, Iannetti & Longo, 2013). Apkarian, Bushnell, Treede und Zubieta
(2005) stellen fest:

The nociceptive system is now recognized as a sensory system in its own right, from primary
afferents to multiple brain areas. Pain experience is strongly modulated by interactions of as-
cending and descending pathways (Apkarian et al., 2005)°.

In Bezug auf die Stellung des primédren somatosensorischen Cortex (SI) im ge-
samten Schmerznetzwerk (vgl. Kap. 2.1 und Abb. 6) wird vor allem dessen sen-
sorisch-diskriminative Beitragskomponente in der nociceptiven Verarbeitung her-
vorgehoben. Kong et al. (2013) fanden in ihrer Studie einen Zusammenhang zwi-
schen variabler Interaktion nociceptiv reagibler SI-Bereiche (functional connecti-
vity) und variierenden berichteten Schmerzintensitidten. Sie kommen zu dem
Schluss, dass sich in diesem Befund die Rolle von SI bei der Uberwachung der
Schmerzintensitdt widerspiegele (vgl. auch Timmermann, Ploner, Haucke,

6 With kind permission from John Wiley & Sons, Inc.: European Journal of Pain, Human brain mech-
anisms of pain perception and regulation in health and disease, volume 9, 2005, p. 463,A. Vania
Apkarian, M. Catherine Bushnell, Rolf-Detlef Treede and Jon-Kar Zubieta.
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Schmitz, Baltissen & Schnitzler, 2001). Alternativ sprechen Quiton, Masri,
Thompson und Keller (2010) von einem Kodieren der Reizintensitdt durch SI.
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Abb. 6:  Schmerzverarbeitende cerebrale Strukturen. (Mit freundlicher Geneh-
migung von Julius Beltz GmbH & Co. KG: Biologische Psychologie, 3.
Auflage, Schmerz, 2011, S. 298, Rainer Schandry, Abb. 16.4.)

Uber die vielfach bestitigte somatotope Organisation des priméren somatosenso-
rischen Cortex (SI), die recht préizise ausgemessenen somatotopen Areale fiir tak-
tile Stimulation und eine eher groBflachige nociceptive Somatotopie von SI hin-
aus, berichten Mancini et al. (2012) eine bis auf einen einzelnen Finger genau auf-
geldste nociceptive Somatotopie in SI. In dieser Studie von Mancini et al. (2012)
erwiesen sich die nociceptive und die taktile Somatotopie als kongruent. Metho-
disch-technisch gibt die Studie von Mancini et al. (2012) ein Beispiel fiir das An-
forderungsniveau der Frage nach nociceptiver Reprisentation in SI.
Zusammenfassend erlaubt die aktuelle Forschungslage davon auszugehen,
dass ST maB3geblich daran beteiligt ist, nociceptiven Input im Hinblick auf senso-
risch-diskriminative Informationsanteile zu verarbeiten. Unter Beachtung der Un-
terscheidung von Nociception und Schmerz wird nociceptiver Input in und zwi-
schen mehreren Kern- und Cortex-Bereichen verarbeitet, zu denen SI-Anteile,
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aber auch z. B. Anteile des limbischem Systems gezéhlt werden. Die dann als sol-
che zwar alle am Phdnomen des Erlebens und Empfindens von Schmerz beteilig-
ten Anteile des Nervensystems sind allerdings nicht jeweils als schmerzspezifisch
zu verstehen.

2.3 Neuronale Plastizitit

In den vorhergehenden Kapiteln 2.1 und 2.2 wurde der empirische Wissensbe-
stand zu neurophysiologischen Hintergriinden von Nociception und Schmerz bzw.
corticaler Représentation referiert. Beide Bereiche gehen gemeinsam ein in die der
Fragestellung der vorliegenden Untersuchung zugrundeliegende theoretische An-
nahme, dass schmerzinduzierte Verdanderungen im priméren somatosensorischen
Cortex (SI) durch sensorische Stimulation cortical benachbart reprasentierter Kor-
perareale verringert werden konnen (vgl. Kap. 2.4). Diese Annahme schlieft die
im Folgenden zu klidrenden Beziige zu neuroplastischen Phdnomen mit ein. Nach
einer wissenschaftsgeschichtlichen Einordnung (vgl. Kap. 2.3.1) werden in Kapi-
tel 2.3.2 das Konzept, in Kapitel 2.3.3 die physiologische Basis und in Kapitel
2.3.4 Phanomenbereiche neuronaler Plastizitdt dargestellt.

2.3.1  Wissenschaftsgeschichtlicher Kontext neuronaler Plastizitdt

Im Vergleich mit einem sich entwickelnden und verédndernden kindlichen und ju-
gendlichen Gehirn nimmt die dazu kontrastierende Vorstellung an, dass das
menschliche Gehirn mit Abschluss der Adoleszenz in eindeutigen, festen Struktu-
ren mit ebensolchen fest angelegten Verbindungen iiber die Lebensspanne unver-
dndert bestehen bleibe (LeDoux, 2002; Flor, 2002; Flor, 1993; Kandel & Squire,
2000; Pritzel et al., 2009). Diese Vorstellung ist teils motiviert durch Bezugnahme
darauf, dass Gehirnzellen sich nicht teilen und regenerieren konnen wie z. B. Haut-
zellen. Sofern diese Vorstellung trotz friiher experimenteller Befunde und Erfah-
rungen mit Lernen, Gedichtnis und Erholung nach Lisionen vertreten wurde,
kann sie als eine Referenz betrachtet werden an ein mechanistisch und eindeutig
determiniert gedachtes Uhrwerkmodell der Natur. Vergleichsweise finden sich
diese impliziten Vorannahmen auch in der Nachfolge der Phrenologie im Ver-
standnis von Gall und dem cytoarchitektonisch begriindeten Konzept der Brod-
man-Areale im Lokalisationsmodell der Hirnfunktionen resp. der kognitiven
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menschlichen Fahigkeiten. In aktuellen facheriibergreifenden Diskussionen konn-
ten vor dem Hintergrund neuronaler Plastizitit fiir die in heutiger Zeit in Diskus-
sionen eingebrachte Computermetaphorik fiir Gehirnfunktionen deren problema-
tische Aspekte akzentuiert herausgearbeitet werden (Résler, 2011); ebenso Be-
deutsamkeit gewinnen kann neuronale Plastizitit auch in den noch zu beantwor-
tenden Fragen zur Kldrung des Begriffs der Willensfreiheit.

Praktisch in Frage gestellt werden kann die Allgemeingiiltigkeit von verein-
fachenden theoretischen Annahmen, wenn zur empirischen Uberpriifung konkre-
ter Hypothesen erforderliche (elektro-)technische Losungen zur Verfiigung ste-
hen. Fiir Beobachtung und Registrierung, die den Anforderungen der Fragestel-
lungen angemessen ist, bedarf es z. B. geeigneter Mikroskope, sensitiver EEG,
Moglichkeiten zu Zeitlupen- / Zeitrafferaufnahmen und bildhaften Darstellungs-
verfahren wie PET, fMRT, MEG sowie nichtinvasiver resp. beriihrungsfreier Sti-
mulationsmdglichkeiten wie der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) oder
Laser.

Neuronale Plastizitit wird verstanden im Sinne definierter lebenslanger Va-
riabilitdt in Funktionen und Strukturen des Gehirns wie z. B. angesichts offen-
sichtlicher Phanomene des Lernens und der Gedachtnisbildung. Das Studium der
Phianomene und Mechanismen neuronaler Plastizitit konnte in den letzen Jahr-
zehnten tiber plausible Vermutungen hinaus einen umfangreichen Bestand empi-
rischer Befunde erbringen (Résler, 2011; Miillbacher, 2011); als wiinschenswert
erscheint dessen noch zu erarbeitende grundlegende Systematisierung (Stein,
2007).

Die 1873 von Alexander Bain formulierte Vorstellung iiber die cerebralen
Grundlagen kognitiver Leistungen zielte bereits auf Prozesse struktureller Plasti-
zZitét:

For every act of memory, every exercise of bodily aptitude, every habit, recollection, train of
ideas, there is a specific grouping or coordination of sensations and movements, by virtue of
specific growths in the cell junctions (Bain, 1873, S. 91).

Vielerorts wird allerdings William James (1890) als derjenige benannt, der zuerst
die Moglichkeit struktureller Verdnderbarkeit neuronaler Bahnen in Zusammen-
hang mit der Ausbildung von Gewohnheiten ausdriicklich unter der Bezeichnung
Plastizitit erwog. James stellte wichtige Zusammenhénge heraus zwischen Um-
weltanpassung, Verhaltenseigentiimlichkeiten und Gehirnzustéinden, deren wech-
selseitiger Beeinflussbarkeit und einem Gleichgewicht zwischen Stabilitdt und
Wandelbarkeit; er argumentierte dabei im Kontext philosophischer Reflexionen
iiber die Eigenarten der Materie.
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Im Jahr 1894, referierte Santiago R. y Cajal in einer Vorlesung physiologi-
sche Schlussfolgerungen aus seinen histologischen Befunden, dass Nervenzellen
einzeln darstellbare Gebilde seien, die mit ihren Fortsdtzen andere Neuronen be-
riihrten und dass sich diese Kontakte verdnderten und vermehrten. Im weiteren
Verlauf seiner eigenen Forschungen fiihrte er dieses Phdnomen auf die Moglich-
keit einer grundlegenden Plastizitit der Neuronen zuriick, und brachte es in Zu-
sammenhang mit Lernen und Ubung, wenngleich er selbst kein iiberzeugter Ver-
treter neuronaler Verdnderbarkeit in ausgereiften Nervensystemen war. So konnte
er diese Leistungen erklédren, ohne dass dazu die empirisch nicht begriindbare An-
nahme einer Teilung / Vermehrung der Nervenzellen erforderlich gewesen wire
(vgl. auch Stein, 2007; Berlucchi & Buchtel, 2009; Lopez-Munoz, Alamo & Ru-
bio, 2008; De Carlos & Borrell, 2007; Cowan & Kandel, 2001; Zielinski, 2006,
LeDoux, 2002; Rosenzweig, 1996; Stahnisch & Nitsch, 2002; Schwartz & Begley,
2002).

Berlucchi (2002) wiederum schreibt die Einfithrung des Begriffs Plastizitdt
in die Neurowissenschaften Ernesto Lugaro zu. In Ausweitung einer von Eugenio
Tanzi 1893 formulierten Inter-Neuronen-Hypothese von Lernen und Gedéchtnis
nahm Lugaro 1906 chemisch gesteuerte Neuronenverbindungen an, deren Neubil-
dungen plastische Phanomene wie Reifung, Lernen und Ausgleichsleistungen er-
kléren konnten. Erst Sherrington bezeichnete 1897 diese Neuronenverbindungen
als Synapsen (Rosenzweig, 1996).

Dem polnischen Neurophysiologen Jerzy Konorski (1948) wird die erste
Verwendung des Begriffs neuronale Plastizitit zugeschrieben (Zernicki, 1989).
Diese bestimmte er in neurophysiologisch orientierter Ausarbeitung der Theorien
Pavlovs iiber einen corticalen Zusammenhang zwischen Lernen und synaptischen
Veranderungen resp. zwischen dauerhaften neuronalen Verdnderungen und Infor-
mationsverarbeitung (vgl. auch LeDoux, 2002; Rosenzweig, 1996; Jancke, 2013).

Ein Jahr nach Konorski formulierte Donald Hebb (1949) seinen Vorschlag,
dass sich die Stirke resp. Effizienz einer bestimmten Synapse gebrauchs- bzw.
aktivitidtsabhidngig dndern konne, mit der Konsequenz der Ausbildung sog.
Hebb’scher Zellverbidnde mit gemeinsamer, synchroner Aktivitidt. Konorski und
Hebb erklirten derart die Veridnderbarkeit des Gehirns in Folge von Erfahrung und
Ubung in vergleichbarer Weise (Berlucchi & Buchtel, 2009; Rosenzweig, 1996).

Dem umfangreichen theoretischen Fundus, auf den Hebb (1949) schlieBlich
schon zuriickgreifen konnte, waren allerdings auch schon rund 160 Jahre frither
erste empirische Befunde zu einer plastischen Verdnderung anderer Art vorausge-
gangen. 1793 fiihrte Michele Malacarne einen mehrjdhrigen Tierversuch mit
Zweigruppenplan durch, mit dem er der Frage nachging, ob geistige Ubung das
Gehirn zum Wachstum anrege. Dabei wurde jeweils eines von stets in Paaren aus-
gewdhlten Tieren, wie zwei Hunde aus einem Wurf, zwei Vgel aus einem Gelege,
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intensiv trainiert, das andere nicht. Nach einigen Jahren totete Malacarne die
Tiere, sezierte sie, verglich bei jedem Paar die Gehirne und fand das Kleinhirn
beim trainierten Tier stirker gefaltet.

Bei weiteren Untersuchungen zu dieser Frage erwies sich die Gehirnmasse
allerdings konsequent weniger variabel als die Grofe anderer Organe und unab-
héngig vom Korpergewicht, was die Haltung beforderte, die Anatomie des Ge-
hirns reagiere insgesamt nicht sensibel auf Erfahrung resp. Ubung (Rosenzweig,
1996).

Fiir das bis in die zweite Hilfte des 20. Jahrhunderts in der wissenschaftli-
chen Psychologie zentrale Paradigma des Behaviorismus diagnostiziert Doidge
(2007) ein Desinteresse an Fragen der Gehirnstruktur mit der Konsequenz, dass
Behavioristen ihren Fokus ausschlielich auf Phinomene der Verhaltensplastizitit
gerichtet, sich jedoch nicht mit jenen der Neuroplastizitét auseinandergesetzt hat-
ten.

2.3.2  Konzept neuronaler resp. corticaler Plastizitdt

Unbesehen moglicher Griinde fiir die nicht immer in Einklang zu bringenden Zu-
weisungen verschiedener Forscher zur Einfiihrung des Wortgebrauchs neuronaler
Plastizitdt, dienen diese Zuweisungen nicht unbedingt der Klarheit iiber die Ein-
deutigkeit des Begriffs. Ein Ergebnis der im Verlauf von Jahrzehnten durchge-
fiihrten Studien ist eine schwer zu iiberschauende und zu ordnende Vielfalt von
Beispielen fiir je als Plastizitit des Gehirns bezeichnete Phinomene. Die Studien
sind teils (tier-)experimenteller, teils klinischer Herkunft und stammen aus unter-
schiedlichen Fachbereichen der Medizin und Psychologie. Der in solchen Studien
in einer ersten Anndherung geradezu selbstverstindlich anmutende Begriff der
Plastizitdt, d. h. Verdnderbarkeit, erweist sich im ndheren Umgang als sperrig und
nicht recht greifbar. Shaw und McEachern (2001) urteilen, dass der Forschungs-
bereich der Neuroplastizitit sich unentschieden in der Schwebe halte zwischen
einerseits dem Bediirfnis nach einer Arbeitsdefinition und einem umfassenden
Rahmenkonzept sowie andererseits der eigenen Vielfdltigkeit, die nur allge-
meinste Konzepte ermogliche.

Hinter diesem Befund steht als beteiligte Ursache wohl, dass das mit dem
gleichen Wort transportierte Konzept nicht fachiibergreifend einheitlich festgelegt
ist und zudem von Genetik bis Verhalten unterschiedliche Analyseebenen beset-
zen kann (Will, Dalrymple-Alford, Wolff & Cassel 2008a). So kann es aus neuro-
wissenschaftlicher und neurophysiologischer Perspektive eine wenig dienliche
Einschriankung sein, wenn z. B. Neuroplastizitit ohne Vorbehalte auf die Effekte
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neuer Erfahrungen eingeschrénkt wird, oder ndhere Bestimmungen unkommen-
tiert gewechselt resp. vertauscht werden, wie z. B. bei Acharya, Shukla, Mahajan
& Diwan (2012), die Neuroplastizitit mit durch Erfahrung induzierter Plastizitét
des Gehirns insgesamt, des Cortex im Speziellen sowie corticaler Reorganisation
gleichsetzen.

Ein distinktes Konzept neuronaler Plastizitit erforderte letztlich einen ein-
deutigen Anwendungsbereich des Wortgebrauchs, die Abgrenzung zu benachbar-
ten Begriffen und die — methodisch, funktional und gegenstandsanalytisch — be-
griindete Angabe der Mechanismen, die mit diesem Konzept angesprochen wer-
den.

Der Referenzbereich des Wortes Neuroplastizitit umspannt eine Vielzahl
von Untersuchungsdesigns, experimentellen Paradigmen und Human- sowie Tier-
Modellen. Zugleich bezeichnet Neuroplastizitit. ..

—  verhaltensbezogene Phinomene,

—  neuronale Mechanismen wie corticale Umkartierung, Neurogenese, axonales
Sprossen, synaptische Plastizitéit (Langzeitpotenzierung, Langzeitdepression),

—  kognitive und allgemein psychische Leistungsmerkmale wie u. a. Lernen,
Aufmerksamkeit und Gedéichtnis,

—  Funktionsabldufe in Entwicklung und Altern,

—  Ausloser wie Erfahrung, sensorische Stimulation, (chronische, akute, suba-
kute) Schmerzen oder chemische Substanzen,

—  Rekonvaleszenz resp. Reorganisation nach Krankheit und / oder Verletzung und

—  positiv resp. negativ zu bewertende Konsequenzen, wie forderliche Sys-
temanpassungen einerseits und zum anderen aber auch und zugleich z. B.
Apoptose und Atrophie im Nervensystem.

Alle diese Aspekte konnen in ihren jeweiligen Differenzierungen, mit ihren unter-
schiedlichen Effekten und in verschiedenen Kombinationen als neuronale Plasti-
zitit bzw. Manifestationen von neuronaler Plastizitit bezeichnet werden (Stein,
2007; vgl. auch Shaw & McEachern, 2001; Sagi, Tavor, Hofstetter, Tzur-Moryo-
sef, Blumenfeld-Katzir & Assaf, 2012; Raz & Lindenberger, 2013; Holman &
Villers-Sidani, 2014).

Um einem Verstiindnis der neuronalen Prozesse bei z. B. Ubung, Stimula-
tion, Lésion oder Regeneration mit dem Begriff der Plastizitdt etwas hinzuzufi-
gen, wire eine jeweils systematische Einordnung fiir eine einzelne Untersuchung
hilfreich. Dem pragmatischen Argument ist schwerlich zu widersprechen, dass das
Nervensystem zum Guten wie zum Schlechten leiste, was es leisten kdnne, sodass
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sich lasionsbedingte Beeintrichtigungen verringern kdnnen, andere — z. B. noci-
ceptive — Prozesse eine Verschlimmerung bewirken, und Ubung, Training, Stimu-
lation oder Rehabilitation nicht nur verhaltensbezogene sondern auch nachweis-
bare neuronale Effekte zeigen. Wenn Plastizitit sich allerdings — im gesunden wie
im verletzten Nervensystem — so vielfdltig manifestieren, also jede neuronale Ge-
webeverdnderung als plastizititsbedingt bezeichnet werden kann, ist nicht mehr
entscheidbar, welches Phdnomen nicht (mehr) dazu gehdren soll; damit wiirde der
Begriff Plastizitdt kategorial obsolet und ggf. nur als eine Metapher fiir die Uber-
windung lokalisationistischer Forschungsgeschichte verwendet (Stein, 2007;
Shaw & McEachern, 2001).

L&vdén, Lindenberger, Schaefer, Bickmann und Schmiedek (2010) schlagen
deshalb im Rahmen weiterer Klirungsbemiihungen in Ubereinstimmung mit Will
et al. (2008a) u. a. eine hilfreiche Unterscheidung vor zwischen plasticity und fle-
xibility: So bezeichne Flexibilitdt die momentane individuelle kognitive Leis-
tungsfahigkeit und adulte Plastizitét das Ausmaf} der Fahigkeit — von hier aus —
mogliche Verdnderungen zu realisieren. Diese Verdnderungen seien angetrieben
durch ein dauerhaftes zu Lasten der individuellen Voraussetzungen gehendes Un-
gleichgewicht im Verhiltnis zu Umweltanforderungen. Cerebrale Reaktionen auf
und Anpassungen an Umweltverdnderungen représentierten so gesehen nicht
schon selbst Plastizitdt sondern Erfahrungen im eigentlichen Sinne auf der Grund-
lage gegebener Moglichkeiten und den Ausgangspunkt fiir Plastizitéit (vgl. Lovdén
et al., 2010; Will, Dalrymple-Alford, Wolff & Cassel, 2008b; vgl. auch Berlucchi
& Buchtel, 2009; Shaw & McEachern, 2001; Taskey, 2001).

Plastizitét kann in verschiedenen verhaltensbezogenen und physiologischen
Bereichen spezifiziert werden. Im neurowissenschaftlichem Kontext dominiert
der enger gefasste Begriff der neuronalen Plastizitit. Neuronale Plastizitit be-
schreibt ein sich in unterschiedlichen Phinomenen manifestierendes Potential des
Nervensystems, sich iiber die gesamte Lebenszeit des Organismus auf unter-
schiedlichen Ebenen in Relation zu verschiedensten jeweiligen Beanspruchungen
in Funktionsabldufen und Morphologie seiner Organisation dauerhaft zu verin-
dern (Sagi et al., 2012; Holman & Villers-Sidani, 2014). So verstandene Plastizitit
realisiert sich auf der Grundlage physiologischer Vorgaben in der Ausstattung des
Nervensystems, was die schon im Alltag zu machende Erfahrung begriindet, dass
das Gehirn resp. das Nervensystem offenbar nicht grenzenlos plastisch, d. h. ver-
anderbar und anpassungsféhig ist (Stiles, 2000; Thomas, 2003).

Fiir Dinse und Merzenich (2002) beschreibt Plastizitit nach Abschluss der
ontogenetischen Entwicklung (postontogenetic) die Féhigkeit ausgereifter Ge-
hirne, sich an Verdnderungen des eigenen inneren und des &ufleren Milieus anzu-
passen. Hierbei liege es nahe, zwischen zwei Bezugspunkten von Plastizitit zu
unterscheiden: Zum einen konnten plastische Veranderungen durch Verletzungen
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des Gehirns induziert sein, worunter corticale Reorganisation nach zentralen oder
peripheren Lasionen zu fassen sei. Diese Reorganisation betreffe sowohl kompen-
satorische Prozesse bei Ausfall von Funktionen als auch deren Wiederherstellung
zum prélésionalen Zustand. Zum anderen kdnnten — dann als gebrauchsabhingig
bezeichnete — plastische Veranderungen durch Training und Lernen induziert sein.
Diese Veridnderungen liefen parallel zum Erwerb von Féhigkeiten in Wahrneh-
mung und Motorik. Da aber beispielsweise in Folge von Amputationen und Deaf-
ferenzierung umfassende Gebrauchsmuster vollstindig verandert wiirden, komme
es dem damit vorliegenden Sachverhalt ndher, von verletzungsinduzierter und
nicht-verletzungsinduzierter Plastizitit zu sprechen. Ob und inwieweit diese bei-
den Formen von Plastizitét auf unterschiedlichen oder geteilten Mechanismen be-
ruhen, stehe noch in Diskussion.

Die entsprechenden Leistungs- resp. Bewiltigungsmoglichkeiten stellt das
Nervensystem bereit; seine Fahigkeit, sich im Rahmen seiner physiologischen
Maoglichkeiten auf bestimmte innere und &uflere Anforderungen / Verdnderungen
einzustellen und sich ggf. anzupassen, erfasst der Begriff der neuronalen Plastizi-
tat. Derart umfasst neuronale Plastizitdt zugleich auch Grundlagen von Lernpro-
zessen, geht aber nicht in ihnen auf. Ausgehend von synaptischer Plastizitét als
grundlegendem anatomischen und physiologischen Prinzip neuroplastischer Pro-
zesse insgesamt (Elbert & Rockstroh, 2012) erklart LeDoux (2002) hierzu, dass
es, angesichts dieser Ubiquitédt synaptischer Plastizitit in Gehirnsystemen nahe-
liege, anzunehmen, dass die meisten von ihnen Gedachtnissysteme seien. Er halte
es allerdings flir angemessener, davon auszugehen, dass die Féhigkeit zur Verén-
derung durch Erfahrung — unabhéngig von ihrer jeweiligen spezifischen Funktion
— ein Merkmal vieler Gehirnsysteme sei. Diese Gehirnsysteme seien in den meis-
ten Fillen keine Speichereinheiten mit der Hauptfunktion, Plastizitit zu zeigen,
sondern erfiillten je spezielle Funktionen der Reizaufnahme, Informationsverar-
beitung sowie Verhaltens- und Bewegungssteuerung. Plastizitit sei dabei eine Ei-
genschaft dieser Systeme, die die Mdglichkeiten zur Erfiillung dieser Funktionen
verbessere (vgl. auch Pascual-Leone, Amedi, Fregni & Merabet, 2005). Ver-
gleichsweise spricht auch Schandry (2011)” von der

[...] Tatsache, dass neuronale Verbindungen ,lernféhig' sind. Dies heifit, dass das Neuron oder
die einzelne Synapse von vorangegangenen Ereignissen funktionelle Verdnderungen zeigt oder
sogar morphologische Umgestaltungen aufweist.

7 Mit freundlicher Genehmigung von Julius Beltz GmbH & Co. KG: Biologische Psychologie, 3.
Auflage, Das Gehirn, 2011, S. 159, Rainer Schandry.
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Da diese Verdnderungen an und von Synapsen und Nervenzellen naturgeméaf
keine singuldren und je ausschlieBlich auf sich selbst eingrenzbaren Ereignisse
darstellen kdnnen, sondern in einem Netzwerk geschehen und von einem solchen
abhéngig sind, konnen sie auch ganze Hirnareale betreffen. Plastische Phanomene
dieser rdumlich ausgreifenden Art in der corticalen grauen Substanz werden mit
corticaler Reorganisation angesprochen, die Schandry (2011)® als ,,kortikale Plas-
tizitdt im engeren Sinne* bezeichnet, wahrend Miillbacher (2011) Reorganisation
mit neuronaler Plastizitdt gleichsetzt. Corticale Reorganisation bezeichnet die
Moglichkeit corticaler Netzwerke, ihre Gestalt und Ausdehnung grof3flachig, d. h.
iiber mehrere synaptische Verbindungen und corticale Sdulen hinweg strukturell
zu verdndern (Eysel, 2009; Schandry, 2011; Elbert & Rockstroh, 2012; Gebhart
& Schmidt, 2013). Diese adaptive Morphologie verdandert in einem betreffenden
Cortexbereich dessen funktionalen Prozessstatus und damit auch das mit diesem
korrelierende subjektive Erleben (Schandry, 2011). Merzenich (2013) bestimmt
Plastizitdt des Gehirns als physikalischen Prozess, der im corticalen Bereich Phé-
nomene der Schrumpfung bzw. Ausweitung grauer Substanz zeige, ebenso eine
Starkung und Verfeinerung bzw. Schwichung und Zerstérung neuronaler Verbin-
dungen, wobei solche Verianderungen zu verbesserten Féhigkeiten wie einem
neuen Tanzschritt fithren konnten oder einer Verschlechterung von Fahigkeiten
wie einem vergessenen Namen.

So kdnnen auch mit Verarbeitung nociceptiver Reize korrelierte Phdnomene
sensorischer corticaler Reorganisation im Kontext neuronaler Plastizitdt beschrie-
ben werden und représentieren fiir Doidge — unter Betonung von Phantomschmerz
— sogar die ,dunkle Seite* neuronaler Plastizitdt (Doidge, 2007). Diese negativen
Aspekte corticaler Reorganisation triten angesichts erwarteter und vermeintlich
kontrollierbarer positiver Effekte von neuronaler Plastizitit (z. B. Rehabilitation,
Training, Ubung oder mentale Stabilisierung) allzu leicht in den Hintergrund
(Doidge, 2007; Pascual-Leone et al., 2005; Raz & Lindenberger, 2013).

8 Mit freundlicher Genehmigung von Julius Beltz GmbH & Co. KG: Biologische Psychologie, 3.
Auflage, Das Gehirn, 2011, S. 159, Rainer Schandry.
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2.3.3  Physiologische Basis neuronaler resp. corticaler Plastizitdt

Im vorhergehenden Kapitel 2.3.2 waren bereits als Referenzbereich von Neuro-
plastizitdt iberblicksartig verschiedene Prozesselemente und funktionale Bestand-
teile des Nervensystems angesprochenen worden. Spezifischer konnten bislang
eine Reihe physiologischer Mechanismen im Zusammenhang mit neuronaler Plas-
tizitdt identifiziert werden (Elbert & Rockstroh, 2012):

—  Langzeitpotenzierung (LTP) resp. Langzeitdepression (LTP), die die synap-
tische Effektivitét bei der Weiterleitung von Nervenimpulsen beeinflussen,

—  Bildung von Synapsen und Spines (Dornfortsdtzen) mit der Folge erhdhten
Fliachenbesatzes auf Axonen resp. Dendriten,

—  axonales Sprouting (Aussprossen von Nervenfasern) im Zentralnervensys-
tem mit der Folge ldngerer und verzweigterer Axone und Dendriten, was ei-
ner VergroBBerung der Oberfliache des betreffenden Neurons gleichkommt,

—  Unmasking (Demaskierung) bislang von einem Prozess nicht genutzter Neu-
ronen und Verbindungen, die gleichsam neu rekrutiert werden,

—  Neurogenese und Integration neuer Neuronen in das Gehirn,

—  erhohte Aktivitit von Neuroglia (Astrozyten) und angepasster Stoffwechsel
durch ausgeweitete Blutversorgung (Angiogenese).

Dem Nervensystem wird eine mehr oder weniger schnelle resp. dauerhafte An-
passung an sich verdndernde interne und externe Rahmenbedingungen an diesen
Ansatzpunkten fiir plastische Prozesse ermoglicht (Elbert & Rockstroh, 2012); es
handelt sich um in ihrem Umfang heuristisch abgrenzbare Bereiche strukturbil-
dender Elemente, an denen neuronale Plastizitdt im Nervensystem stattfindet. Zum
einen sind dies funktionale Verdnderungen von und an Synapsen (synaptische
Plastizitdt), deren Wirkprinzip von D. O. Hebb (1949) formuliert wurde. Derartige
Veranderungen kommen in Phdnomenen der posttetanischen Potenzierung, LTP,
LTD und der Bildung von Zellverbinden zum Ausdruck (Elbert & Rockstroh,
2012). Hier kénnen sowohl die Stirke resp. Effektivitit der synaptischen Ubertra-
gung auf unterschiedliche Weise reaktiv variieren als auch Anzahl und Aufbau der
Synapsen selbst und z. B. die Spine-Dichte sowie die Gliaaktivitidt. Zum anderen
bezeichnet strukturelle oder morphologische Plastizitét einen iiber eine Steigerung
der synaptischen Effizienz hinausgehenden Wandel von Axonen und Dendriten
(wie z. B. Ein- und Auswachsen) sowie langfristige Verdnderungen von Synapsen
(Kliegel, Zinke & Hering, 2012; Elbert & Rockstroh, 2012). Sie umfasst aber auch
— die in der vorliegenden Untersuchung nicht weiter beriicksichtigten — Félle von
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Neurogenese im ausgereiften Nervensystem (Altman, 1962), fiir die bis dato die
subventriculdre Zone, der Gyrus dentatus des Hippocampus und die subcorticale
weille Substanz identifiziert werden konnten (Alvarez-Buylla & Garcia-Verdugo,
2002; Abrous, Koehl & Moal, 2005; Nunes et al., 2003; Eriksson et al., 1998).
Corticale Strukturen scheinen hiervon jedoch nur in minimalem Ausmaf betroffen
zu sein (Gould & Gross, 2002; Bhardwaj et al. 2006; Liebau, 2010; Feliciano &
Bordey, 2013; Rosler, 2011). Angesichts positiver erwarteter Effekte von gezielt
induzierter Neurogenese bei Hirnldsionen weist Connor (2012) auf zu beriicksich-
tigende problematische Aspekte letztlich nicht kontrollierbarer Prozesse hin. Bei
fehlerhafter Implementation kdnne gezielt induzierte Neurogenese beispielsweise
epileptische Foci und — bei befordertem Zellwachstum — die Entwicklung von Tu-
moren befiirchten lassen.

Der Schwerpunkt der Fragestellung der vorliegenden Untersuchung (vgl.
Kapitel 2.5) liegt auf physiologischen Mechanismen und Phénomenbereichen
neuronaler Plastizitét, die mit corticaler Reorganisation in Zusammenhang stehen.
Eine diesbeziiglich von der Forschung in den Mittelpunkt gestellte Prozessgruppe
ist die synaptische Plastizitét.

Die Mehrzahl physiologisch nachvollziehbarer Beschreibungen synaptischer
Plastizitdt folgt der von D. O. Hebb (1949) formulierten Regel

Wenn ein Axon des Neurons A das Neuron B erregt und wiederholt oder anhaltend das Feuern,
d. h. die tiberschwellige Erregung von Neuron B bewirkt, so wird die Effizienz von Neuron A
fiir die Erregung von Neuron B durch einen Wachstumsprozess oder eine Stoffwechseldnderung
in beiden oder einem der beiden Neurone erhdht (Birbaumer & Schmidt, 2010) °.

In popularisierter Form wird diese Aussage verknappt auf die Formel ,,Neurons
that fire together wire together” (Birbaumer & Schmidt, 2010)%. Fiir die Beschrei-
bung cerebraler Funktionen ist die Erklarung synaptischer Plastizitit grundlegend.

Cajal hatte 1906 die Hypothese aufgestellt, dass Gedéchtnis nicht durch neue
Neuronen, sondern durch die Verbindung zwischen existierenden Neuronen ge-
bildet werde. Diese Verbindungen kdnnten auch gestiarkt werden, wodurch die
durch sie vermittelte Ubertragung an Effektivitit gewinne. Hebb (1949) nahm dar-
iiber hinaus an, Zellen bildeten auch neue Verbindungen, um die Effektivitét ihrer
Ubertragung zu verbessern.

Durch neue technische Entwicklungen konnte Terje Lomo in der Folge die-
ser theoretischen Erwégungen 1966 einen Prozess entdecken, der nach wie vor ein

9 With kind permission from Springer SciencetBusiness Media: Biologische Psychologie, 7th edi-
tion, Plastizitdt, Lernen und Gedéachtnis, 2010, p. 631, Niels Birbaumer and Robert F. Schmidt.
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zentraler Gegenstand der Forschung ist: Bei physiologischen Experimenten zu der
nicht dauerhaften Form synaptischer Plastizitit der Frequenzpotenzierung im
Gyrus dentatus der Hippocampusformation stellte er fest, dass ein einzelner Im-
puls elektrischer Stimulation des Tractus perforans ein excitatorisches postsynap-
tisches Potential (EPSP) im Gyrus dentatus hervorrief. Vor allem induziert eine
kurze hochfrequente Salve von Stimulation eine langandauernde Vergroferung
des EPSP, die als Langzeitpotenzierung (long-term potentiation (LTP)) bezeichnet
wird (Lemo, 2003; Bear & Malenka, 1994; Bailey, Giustetto, Huang, Hawkins &
Kandel, 2000; Andersen, 2003). Bliss und Lemo verdffentlichten 1973 entspre-
chende Untersuchungsergebnisse zu Phdanomen der Langzeitpotenzierung und
Langzeitdepression (LTD) im Hippocampus des Kaninchens.

LTP und LTD werden besonders am hippocampalen CA1-Areal und Gyrus
dentatus untersucht und beispielhaft diskutiert, konnen aber im gesamten Nerven-
system aufgezeigt werden und stellen fiir synaptische Plastizitdt physiologische
Grundlagenprozesse dar. Fiir derartige grundlegende Prozesse ist der N-Methyl-
D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor von besonderer funktionaler Bedeutung. Diese
glutamaterge excitatorische Transmission vermittelnde Rezeptorklasse kontrol-
liert die Offnung von Calcium-Kanilen in Abhingigkeit von vorausgegangener
rezeptorlokaler Membrandepolarisation. Das heif3t, erst wenn eine — beispiels-
weise von einem dendritischen Spike induzierte — Vordepolarisierung und die Ak-
tivierung des NMDA-Rezeptors durch prisynaptisch freigesetztes Glutamat sich
zeitlich iiberschneiden, kann der mit dem Rezeptor kolokalisierte Ionenkanal in-
folge spezifischer rezeptorinterner Prozesse permeabel werden fiir zweifach posi-
tiv geladene Calciumionen (Ca?"). Ca?" kann darauthin in die Zelle einstromen.
Durch den Ca?'-Einstrom werden intrazellulir verschiedene calcium-abhingige
enzymatische Mechanismen aktiviert, die u. a. schlieBlich dazu fiihren, dass o-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropion-Saure(AMPA)-Rezeptoren  syn-
thetisiert und in die Membran des dendritischen Spines eingebaut werden. AMPA -
Rezeptoren dominieren unter Normalbedingungen die glutamaterge excitatorische
Transmission. Durch das Einfiigen von AMPA-Rezeptoren in die postsynaptische
Membran werden die Reaktionsbereitschaft und die Stirke der Reaktion auf pré-
synaptisch freigesetztes Glutamat erhoht. Diese Erhohung der synaptischen Stérke
ist verbunden mit Strukturverdnderungen dendritischer Spines und der Ausbildung
neuer Spines und neuer Synapsen. Dabei bezeichnet die synaptische Stirke das
Ausmalf der postsynaptischen Reaktion auf prasynaptisch einlaufende Aktionspo-
tentiale. Neben diesen postsynaptischen Anderungen wird im NMDA -Rezeptor-
Modell weiterhin angenommen, dass infolge des in die postsynaptische Zelle ein-
getretenen Ca?’ auf dem Weg iiber NO-Synthase Stickoxyd (NO) synthetisiert
wird. NO diffundiert als retrograder Messenger aus der Postsynapse und regt in
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der Priasynapse wiederum die Glutamatfreisetzung an. SchlieBlich ist fiir struktu-
relle plastische Verdnderungen wesentlich, dass eine stabile, lang anhaltende
Langzeitpotenzierung (LTP) Proteinsynthese erfordert.

Diese Besonderheiten des NMDA-Rezeptors im Blick auf die Induktion von
LTP machen die Bedeutung dieses Rezeptortyps aus fiir Prozesse synaptischer
Plastizitdt als Fahigkeit neuronaler Verbande zur adaptiven Umgestaltung. Diese
ist im Organismus z. B. in Phdnomenen des (nicht-)assoziativen Lernens repra-
sentiert oder im klinischen Kontext der Nociception durch sekundédre Hyperalge-
sie oder chronische Schmerzsyndrome (Woolf, 2011; Bailey et al., 2000; Birbau-
mer & Schmidt, 2010; Carlson, 2013).

Ein klinisch besonders salientes Merkmal ist die potentiell destruktive Wir-
kung glutamaterger Transmission am NMDA-Rezeptor. Da Glutamat sich als we-
sentlicher excitatorischer Neurotransmitter im gesamten zentralen Nervensystem
findet, vermittelt es am jeweiligen Ort eine entsprechend erforderliche spezifische
Wirkung. Neben einer physiologischen Funktion der exzitatorischen Transmission
und der plastischen Steigerung synaptischer Effizienz wird dem glutamatergen
NMDA-Rezeptor insbesondere der wenigstens ebenso bedeutsame pathophysio-
logische Effekt der Excitotoxizitit zugeschrieben. Vor allem in Konsequenz von
Lasionen des Nervensystems wie z. B. bei Schlaganfillen, perinataler Hypoxie
oder bei neurodegenerativen Erkrankungen kommt es zu einem dauerhaften Uber-
angebot extrazelluldren Glutamats und zu einer Dauererregung der postsynapti-
schen Nervenzelle mit der Folge eines extremen Calciumeinstroms. Im Vorder-
grund steht hierbei die Vermittlung tiber NMDA -Rezeptoren, aber auch die Betei-
ligung von AMPA-Rezeptor-Varianten wird diskutiert (Tang & Xing, 2013). Die
durch Calcium in den Zellen induzierten Prozesse fiihren in dieser Uberschusssi-
tuation zu einer Reaktionskaskade, die letztlich im Absterben von Nervenzellen
resultieren kann, was zu einem nicht unwesentlichen Anteil zum jeweiligen
Krankheitsbild beitrdgt (Birbaumer & Schmidt, 2010; Banich & Compton, 2011;
Freissmuth, 2012; Sattler & Tymianski, 2001; Sattler & Tymianski, 2000; Sattler,
Xiong, Lu, MacDonald & Tymianski, 2000; Dong, Wang & Qin, 2009; Zhou,
Hollern, Liao, Andrechek & Wang, 2013; Petrenko & Shimoji, 2001).

2.3.4  Phdnomenbereiche neuronaler vesp. corticaler Plastizitdt
In Kapitel 2.3.1 ist bereits die Ubereinstimmung der zu ihrer Zeit fortschrittlichen
und weitreichenden Uberlegungen von J. Konorski (1948) und D. O. Hebb (1949)

herausgestellt worden. Eine konsequente Erforschung neuroplastischer Phéno-
mene setzte allerdings erst rund 25 Jahre spiter ein (Rosenzweig, 1996; Stein,
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2007; Jancke, 2013). Dies betrifft zum einen die physiologisch zugrundeliegenden
Prozesse, zu denen im vorhergehenden Kapitel 2.3.3 ein Uberblick gegeben
wurde. Zum anderen betrifft dies aber auch die systematische Exploration kli-
nisch-therapeutisch relevanter Befunde und Phdnomene, die sich insbesondere im
Bereich der neuroplastischen Prozesse corticaler Reorganisation verdichten.

In Kapitel 1 ist corticale Reorganisation vorab bestimmt worden als eine
»|-..] Verdnderung in der Strukturierung, Form oder Lage einer Kortexregion, die
einer bestimmten sensorischen oder motorischen Funktion zugeordnet ist* (Elbert
& Rockstroh, 2012)'. Neben dieser eher formalen Festlegung folgt aus einer
Funktionsbetrachtung die Bestimmung corticaler Reorganisation als nicht grund-
sétzlich irreversibler Wandel der Art und Weise, in der Neurone des Cortex, bei-
spielsweise im primaren somatosensorischen Cortex (SI), auf Input reagieren. Die
Folge davon ist, dass sich das neuronale Aktivitdtsmuster, d. h. die Représentation,
die mit einem bestimmten Reiz verbunden ist, mit der Zeit &ndert (Moseley, 2006).

Messtechnisch realisiert wird die Registrierung entsprechender Variationen
mittels verschiedener — insbesondere bildgebender — Verfahren, wie z. B.

—  magnetischer Quellenlokalisation (MSI) (vgl. z. B. Elbert et al., 1997),

—  Groblokalisation ermdglichender transkranieller Magnetstimulation (TMS)
(vgl. z. B. Karl, Birbaumer, Lutzenberger, Cohen & Flor, 2001),

—  funktionaler Magnetresonanztomographie (fMRI) (vgl. z. B. Liebau, 2010),

—  Elektroenzephalografie (EEG) (vgl. z. B. Dinse & Tegenthoff, 2013),

—  Magnetenzephalografie (MEG) (vgl. z. B. Elbert et al., 1994 und 1997),

—  Positronen-Emissions-Tomographie (PET) (vgl. z. B. Sadato et al., 1996),

—  Mikroelektrodenkartierung (vgl. z. B. Penfield & Boldrey, 1937; Merzenich,
Nelson, Stryker, Cynader, Schoppmann & Zook, 1984),

—  somatosensorisch evozierten Potentialen (SEP) (vgl. z. B. Pascual-Leone &
Torres, 1993) oder

—  voxelbasierter Morphometrie (VBM) (vgl. z. B. Liebau, 2010).

Der gegenwirtige Bestand empirischer Ergebnisse, der zu corticaler Reorganisa-
tion erarbeitet werden konnte, ist umfangreich, divers und vielschichtig und ver-
dankt sich in weiten Teilen tierexperimenteller Methodik, aber auch klinischen

10 With kind permission from Springer Science+Business Media: Kognitive Neurowissenschaften
(Hans-Otto Karnath and Peter Thier) Kortikale Reorganisation (Thomas Elbert and Brigitte Rock-
stroh), 3 edition, 2012, p. 723.
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Beobachtungen und Untersuchungen an — von entsprechenden Stérungen betroffe-
nen — Menschen. Die Befunde zu gehirnmorphologischen und verhaltensbezoge-
nen Verdnderungen, die mit den dargestellten neurophysiologischen Prozessen in
Zusammenhang gebracht werden konnen, reichen von Ubung und physiologisch
funktionalen Anpassungen iiber pathologische Ausfalle in Nervensystem und Ver-
halten bis hin zu Rehabilitation und Kompensation von Lasionen.

Elbert und Rockstroh (2012) systematisieren corticale Reorganisation da-
nach, ob es in betreffenden Lokalisationen ldsionsinduziert zu einem input-de-
crease, oder — in Folge verhaltensrelevanter Stimulation — zu einem input-increase
kommt. In Konsequenz von z. B. Amputation / Deafferenzierung oder Insult stelle
sich infolge fehlenden oder 1dhmungsbedingt verringerten Gebrauchs ein sensori-
scher resp. motorischer input-decrease ein. Ein solcher input-decrease fithre zu
corticaler Reorganisation, die als Reduktion der entsprechenden corticalen Repré-
sentationsareale messbar sei. Dazu gehore auch eine Ausweitung der Représenta-
tionsareale der ggf. nach Amputation verbliebenen Gliedmafe infolge deren kom-
pensatorischen Mehrgebrauchs (vgl. auch Elbert et al., 1997). Speziell Deafferen-
zierung zeigt sich dabei korreliert mit dem Auftreten von Phantomschmerzen (vgl.
Flor, 2013; Ramachandran, Rogers-Ramachandran & Stewart, 1992). Vermehrter
Gebrauch hingegen — z. B. bei Training / Ubung von Fertigkeiten oder Stimulation
von sensorischen Wahrnehmungsleistungen — sei mit einem input-increase ver-
bunden, der mit einer entsprechenden Ausweitung (Expansion) corticaler Repré-
sentationsareale und einer Schérfung rezeptiver Felder der angesprochenen Neu-
ronenpopulation einhergehe. Dies entspreche auf Verhaltensebene einer gesteiger-
ten Sensibilitét (Elbert & Rockstroh, 2012).

In einem Review referiert Recanzone (2000) vergleichbare Befunde seiner
Forschungsgruppe aus den 1990er Jahren, die ein sensorisches und ein auditori-
sches Frequenzdiskriminationstraining mit erwachsenen Affen durchfiihrte. Im
Ergebnis zeigten sich die sensorischen resp. auditorischen Repréisentationsareale
der trainierten Hand resp. des entsprechenden Frequenzfeldes ausgeweitet und die
rezeptiven Felder geschirft. Bereits 1990 fiihrten Jenkins, Merzenich, Ochs, All-
ard und Guic-Robles eine Studie mit erwachsenen, gesunden Affen durch. Sie be-
richteten, dass verhaltensbezogene Manipulationen in Form aufgabenbezogener
intensiver Reizung eines umschriebenen Hautbereichs der Finger mit lokalen Ver-
anderungen der entsprechenden Repréisentationsfelder im priméren somatosenso-
rischen Cortex (SI) korrelierten. Diese lokalen Verdanderungen waren mittels Mi-
kroelektroden erfasst worden. Die Forscher schlossen, dass nach Wochen des
Trainings Zunahmen in Genauigkeit und Sensibilitdt der Tiere bei Aufgaben-
durchfithrungen auf diese Verdnderungen bezogen werden miissten. Sowohl fiir
ihre eigene als auch fiir entsprechende Studien anderer Forscher nehmen sie an,
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dass es fiir diese Art Befunde eindeutige Nachweise fiir physiologische Verinde-
rungen auf neuronaler Ebene geben miisse, die solche Verbesserungen in Sensorik
und Motorik erklaren kdnnten (Jenkins et al., 1990).

Tierexperimente belegen durchgingig, dass sich einerseits bei motorischer
und perzeptiver Ubung die dabei angesprochenen corticalen Reprisentationen ver-
grofern und andererseits afferente Deprivation mittels Amputation, Versteifung,
Ruhigstellung oder Zusammenbinden von Kérpergliedern zu einer ,Ubernahme*
durch benachbarte Felder resp. zu Uberlappung betreffender Cortexareale fiihrt
(Elbert et al., 1997; Kaas, 2000; Buonomano & Merzenich, 1998; LeDoux, 2002;
Schandry, 2011; Rosler, 2011; Pritzel et al., 2009). So fiihrt nach Amputation eines
Armes bei einem Affen die corticale Reorganisation im priméren somatosensori-
schen Cortex (SI) zu einer Invasion des deafferenzierten Handareals durch die um-
gebenden Cortexareale. In der Folge kann eine Reizung des Gesichts, welches cor-
tical benachbart zum Handareal représentiert ist, auch Neurone des von der Hand
deafferenzierten Areals affizieren. Eine entsprechende Umkartierung konnten z.
B. Karl et al. (2001) auch fiir das primére motorische Areal (MI) zeigen (vgl. auch
Recanzone, 2000). Eine bereits 1984 von Merzenich et al. durchgefiihrte Untersu-
chung mit Affen erbrachte intensive hiermit kongruente Prozesse nach Amputati-
onen von Fingern. Die Bereichsgrenzen des durch die Amputation deafferenzier-
ten Cortexbereichs wurden von den Reprédsentationsarealen eines verbliebenen
Fingers iiberschritten bis der angrenzende Reprisentationsbereich eines anderen
verbliebenen Fingers erreicht war. Merzenich et al. (1984) interpretieren diesen
Prozess als auch bei intakter Peripherie iiblichen dynamischen Wettbewerb der
Afferenzen um Représentation. Dieses Verstdndnis aufgreifend fasst Kaas (2000)
zusammen, dass die normale corticale Représentation sich als dynamisches
Gleichgewicht realisiere.

Pons, Garragthy, Ommaya, Kaas, Taub und Mishkin (1991) berichten iiber
invasive corticale Reorganisation nach Deafferenzierung bei Affen, die sich iiber
mehrere Zentimeter erstreckte; Elbert et al. (1994) fanden vergleichbare Ergeb-
nisse bei Menschen nach Armamputationen. Elbert et al. (1997) konnten demonst-
rieren, dass bestdndige verhaltensrelevante sensorische Stimulation bei Affen in
Zusammenhang mit Ausweitung der corticalen Reprisentation des stimulierten
Korperbereichs gebracht werden konnte und dass sich dergleichen gebrauchsab-
héngige Reorganisation auch bei Menschen finde. Huse, Larbig, Birbaumer und
Flor (2001) referieren, dass im Tiermodell aufgezeigt werden konnte, dass lang-
andauernde und / oder intensive Schmerzzusténde, z. B. bei Entziindungen sowohl
eine Sensibilisierung spinaler Neurone als auch eine VergroBerung des Reprisen-
tationsareals des schmerzenden Kérperteils in Thalamus und Cortex nach sich zie-
hen. Insbesondere referiert z. B. Higo (2014) in einem kritischen Review tierex-
perimentelle Befunde — von mit Affen und Nagetieren durchgefiihrten Studien —
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zur Effektivitit von unterstiitzenden rehabilitativen Trainings fiir die funktionale
motorische Erholung vorderer Extremititen / der Hand nach Lasionen im priméren
motorischen Cortex (MI).

Die Literatur zu Studien an Menschen berichtet kohdrent, dass beispielsweise
Amputationen sowohl mit Verlagerungen des entsprechenden Représentationsbe-
reichs im priméren somatosensorischen Cortex (SI) — teils {iber mehrere Zentime-
ter — in Zusammenhang stehen (Elbert, 2004; Flor et al., 1995; Florence, Jain &
Kaas, 1997), als auch, dass diese Verlagerungen mit dem Auftreten von Phantom-
schmerzen positiv korreliert sind (Flor et al., 1995; Flor, 2002; Makin, Scholz,
Filippini, Slater, Tracey & Johansen-Berg, 2013; Flor, 2013). Elbert et al. (1994)
berichten, dass die Stimulationen von Kinn und Wange nach Amputation eines
Arms bei einem Patienten Empfindungen im Phantomglied evozierten, was die
Autoren unmittelbar im Zusammenhang sehen mit den im Tierversuch beobacht-
baren Phdnomenen der Verschiebung von Représentationsarealen nach Deafferen-
zierungen.

Phantomschmerzminderung konnten Lotze, Grodd, Birbaumer, Erb, Huse
und Flor (1999) in der Folge von Stimulation des Stumpfes, wie sie beispielsweise
bei myoelektrischen Prothesen auftritt, erzielen. Im Jahr 2001 berichten Huse et
al., dass eine nicht-schmerzhafte aber deutlich spiirbare und iiber zwei Wochen
dreimal taglich fiir eine Stunde applizierte asynchrone Reizung des Armstumpfes
und der ipsilateralen Lippe bei fiinf Patienten zu einer Vergroflerung des Unterlip-
penareals und zu verbesserten Diskriminationsleitungen fiihrte. Ein ebenfalls in-
tensives Diskriminationstraining iiber zwei Wochen und 90 Minuten téglich ver-
besserte die Diskriminationsleistung der Probanden und erbrachte 60% Phantom-
schmerzminderung; die Reorganisationseffekte konnten um 1,5 cm zuriickge-
drangt werden (Huse et al., 2001).

Unbesehen der weiterhin offenen Frage, iiber welche physiologischen Pro-
zesse sich das Erleben von Phantomschmerz de facto entwickeln kann, markieren
die Artikel von Makin et al. (2013) und Flor (2013) eine verdnderte Blickrichtung
bei der Bewertung von diesbeziiglichen Korrelationen: Die Vorstellung einer
Fehlanpassung auf dem Wege plastischer Prozesse (maladaptive plasticity) ver-
mutet Phantomschmerz zentral verursacht und préferiert aufgrund des engen kor-
relativen Zusammenhangs zwischen Schrumpfung der zur amputierten Extremitit
gehdrenden corticalen Reprisentationsfelder im primédren somatosensorischen
Cortex (SI) und dem Ausmall des Phantomschmerzerlebens die Verursachungs-
richtung, die von maladaptiver Plastizitdt zu Phantomschmerz fiihrt. Diese
Schwerpunktsetzung ignoriert nicht die fehlende Klarheit, ob und in welchem
Ausmalf} maladaptive zentrale Plastizitit Ursache, Folge oder Begleiterscheinung
von Phantomschmerz ist (Flor, 2008); zumal nociceptive Affizierung als evtl. ent-
scheidender Faktor bei der Aktivierung latenter Synapsen selbst schon corticale
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Reprisentation beeinflussen kann (So6ros et al., 2001). Makin et al. (2013) sehen
hingegen in den Ergebnissen ihrer Studie klare Hinweise, dass die Deafferenzie-
rung durch input-decrease zu einer Verringerung der Reprisentation fiihre, die
Fortdauer des Schmerzes bei Amputierten allerdings zu einem ausgeprégteren Er-
halt des Reprisentationsareals des deafferenzierten Korperteils beitrage. Damit ist
zwar das Korrelationsproblem letztlich nur variiert, wohl erdffnet sich aber evtl.
die Perspektive alternativer Ansitze oder auch die Entdeckung methodischer Ar-
tefakte.

Bei Patienten mit chronischem Riickenschmerz zeigte sich in einer Studie
von Flor, Braun, Elbert und Birbaumer (1997) eine linear mit der Chronizitét des
Schmerzes korrelierte Verschiebung der Riickenreprisentation im priméren soma-
tosensorischen Cortex (SI) in Richtung der Représentationsareale von Fuf3 und
Bein. Dies lédsst eine Analogie zwischen morphologischen Verdnderungen auf-
grund von permanentem noxischem Input und den Effekten verhaltensrelevanter
Stimulation im Tierexperiment auf die corticale Organisation erkennen (Jenkins
et al., 1990). May und Apkarian (2012) fiihren explizit die Perspektive ein,
Ubungs- / Trainings-Input und nociceptiven Input in Bezug auf corticale Reorga-
nisation zumindest heuristisch als gleichwertig anzusehen. Auch So6rds et al.
(2001) sehen deutliche Hinweise, dass somatosensorische corticale Reorganisa-
tion nicht zuletzt durch nociceptiven Input induziert und aufrechterhalten wird.
Dies ist besonders bedeutsam in der Hinsicht, dass groflere Repriasentationsareale
ausgepragtere Sensibilitdt in der Peripherie implizieren (Huse et al., 2001; Elbert
& Rockstroh, 2012), oder allgemeiner, dass verbesserte periphere Wahrnehmung
mit Verdnderungen in der Gehirnorganisation zusammenhingt (Dinse & Tegent-
hoff, 2013).

Bei motorischem Training konnte auch bei Menschen beobachtet werden,
dass bereits eine niedrige Ubungsdauer und -intensitit zur Feinmotorik der Finger,
wie bei Musikern, mit einer Erhohung der mittels MRT gemessenen Aktivitéit der
corticalen Représentationsareale korrelierte (Elbert, Pantev, Wienbruch, Rock-
stroh & Taub, 1995; Elbert et al., 1997; Recanzone, 2000). Spezielle Ergebnisse
zu auditorischer Reprisentation berichten z. B. Pantev, Oostenveld, Engelien,
Ross, Roberts und Hoke (1998) und zu somatosensorischer Fingerreprasentation
bei Musikern z. B. Pantev, Engelien, Candia und Elbert (2001).

Nutzungsabhéngige corticale Reorganisation konnte ebenfalls bei einem
Vergleich von erblindeten 2-Finger-Braille-Lesern, 1-Finger-Braille-Lesern und
normalsichtigen im Braille-Lesen ungeiibten Probanden demonstriert werden.
Verglichen mit den Nicht-Braille-Lesern zeigte sich bei Braille-Lesern eine Aus-
weitung der Fingerareale im priméren somatosensorischen Cortex (SI). Bei 2-Fin-
ger-Braille-Lesern ergab sich — verglichen mit 1-Finger-Braille-Lesern — zudem
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eine Uberlagerung der Fingerreprisentationsareale in SI, die auf synchrone Affi-
zierung zuriickgefithrt werden kann. Der 6konomische Zugewinn fiir das Lese-
tempo bei 2-Finger-Braille-Lesern hatte aber auch die Konsequenz, dass bei sen-
sorischen Diskriminationstests diesen Probanden haufiger Fehler bei der Beurtei-
lung unterliefen, welcher ihrer Lesefinger gereizt worden sei (Sterr, Miiller, El-
bert, Rockstroh, Pantev & Taub, 1998; Elbert & Rockstroh, 2012). Die afferente
Induktion plastischer Verdnderungen corticaler Reprisentationsareale beein-
flusste mithin wiederum selbst deutlich die subjektive sensorische Wahrnehmung
peripherer Affizierung. Dass iiberlagerte und teils degenerierte SI-Hand- resp. SI-
Fingerreprasentationen auch differenziert werden konnen, gelang Mogilner et al.
(1993) an zwei Probanden nach operativer Behebung von deren angeborener Syn-
dactylie aufzuweisen.

In diesem Kontext funktionaler corticaler Reorganisation betrifft ein eben-
falls klinisch-therapeutischer Aspekt die als Tinnitus bezeichneten Varianten pe-
ripher nicht stimulierter Hor- / Gerduschempfindungen. Geldufige Therapiean-
sitze zur Tinnitusbehandlung sind zunéchst vorwiegend symptomatisch ausge-
richtet, da ein Verstdndnis der verursachenden und aufrechterhaltenden Mechanis-
men fehlt (Okamoto, Stracke, Stoll & Pantev, 2009). Seit den 1970er Jahren ist
bei Tieren und seit den 1980er Jahren bei Menschen die tonotope Organisation des
auditorischen Cortex bekannt (Pantev et al., 1995; vgl. auch Kap. 2.2). Mittler-
weile konnten Fehlanpassungen dieser frequenzbezogenen auditorisch-corticalen
Karte als moglicher physiologischer Hintergrund von Tinnitusphdnomenen aus-
gemacht werden (Eggermont & Roberts, 2004; Eggermont, 2006; Saunders,
2007). Speziell zeigte sich diese Karte unter Tinnitusbedingungen mehr oder we-
niger ausgepragt verschoben (Miihlnickel, Elbert, Taub & Flor, 1998) und die zur
Tinnitus-Frequenz gehodrige Aktivitiat des auditorischen Cortex erwies sich als
iibersteigert und auf die ,Aufdringlichkeit* des Ohrgerdusches bezogen (Diesch,
Struve, Rupp, Ritter, Hiilse & Flor, 2004). Vor diesem Hintergrund berichten Oka-
moto et al. (2009) iiber erfolgreiche kausale Tinnitus-Therapie, die sich am Kon-
zept der corticalen Reorganisation orientiert. Die empfundene Lautstirke des Tin-
nitustones konnte effizient verringert werden durch Herausfiltern patientenspezi-
fischer Tinnitusfrequenzen aus Musikstiicken, deren verbleibende Frequenzen
mithin nur noch die Frequenzrepréisentationen im auditorischen Cortex affizieren
konnten, die nicht der Tinnitusfrequenz entsprachen. Durch das Horen dieser Mu-
sikstiicke seitens der betroffenen Patienten bestand im Sinne des Konzepts corti-
caler Reorganisation (vgl. auch Pantev et al., 2014) mithin die Moglichkeit, die
dem Tinnitus entsprechende fehlangepasste Reorganisation im auditorischen
Cortex riickgéingig zu machen (vgl. auch Pape, Paraskevopoulos, Bruchmann,
Wollbrink, Rudack & Pantev, 2014).
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Klinisch-therapeutische und experimentelle Kontexte iibergreifend werden
fiir die gezielte gebrauchs- resp. aktivititsabhingige Induktion corticaler Reorga-
nisation bestimmte forderliche Bedingungen angenommen. Um {iber somatosen-
sorische Stimulation eine Verdnderung corticaler Représentation und rezeptiver
Felder zu erreichen, werden Verhaltensrelevanz und Motivation (Jenkins et al.,
1990; Kilgard & Merzenich, 1998; Bao, Chan & Merzenich, 2001; Pantev et al.,
1998) sowie langfristige und intensive Ubung (Sterr, Elbert, Berthold, Kolbel,
Rockstroh & Taub, 2002) als relevante Aktivitits-Merkmale seitens der Betroffe-
nen resp. der Probanden erachtet (vgl. auch Elbert & Rockstroh, 2012). Braun,
Schweizer, Elbert, Birbaumer und Taub (2000), Braun, Haug, Wiech, Birbaumer,
Elbert und Roberts (2002) sowie Elbert und Rockstroh (2012) unterscheiden von
als substantiell bewerteter corticaler Verdnderung solche Effekte, die durch kurz-
fristige Verlagerungen von Aufmerksamkeit resp. durch bestimmte Aufgaben-
merkmale erkldrt werden konnen.

Im klinischen Kontext beschreiben Dinse und Tegenthoff (2013) einen von
der Annahme gebrauchs- resp. aktivitdtsabhdngiger Induktion corticaler Reorga-
nisation abweichenden Weg der passiven sensorischen Stimulation. Gemil3 den
Autoren liege die Moglichkeit, durch direkte — elektrische oder taktile — sensori-
sche Stimulation bei Probanden unmittelbar plastische Reorganisationsprozesse
induzieren zu konnen, insofern nahe, als LTP- und LTD-abhingige Hebb-Prozesse
eine elektrophysiologische Basis hitten. Ohne eigene aktive Téatigkeit / Mitarbeit
eines Probanden miisse sich demnach z. B. dessen Tastsinn verbessern lassen.
Plausibilitdt gewinnt dieser Ansatz dadurch, dass LTP- resp. LTD-Prozesse als
Effekte elektrophysiologischer Reizexperimente entdeckt wurden (vgl. Kap.
2.3.3). Die corticalen Korrelate erzielter sensibler Verdnderungen konnten mittels
EEG-Quellenlokalisation als VergroBerung der Reprisentationsareale betreffen-
der Kérperbereiche identifiziert werden. Die Autoren berichten, dass bei jiingeren
gesunden Probanden eine passive repetitive elektrische Stimulation eines Fingers
(20 Hz alle 5 Sekunden) die Diskriminationsleistung des stimulierten Fingers sig-
nifikant verbesserte, nicht aber die des unstimulierten Fingers der anderen Hand.
Wurde diese Behandlung wiederholt durchgefiihrt, blieben die Effekte auf stabi-
lem Niveau iiber mehrere Wochen erhalten. Zudem verbesserte sich durch die re-
petitive Fingerstimulation die taktile Sensibilitdt und damit zusammenhingend
zeigten sich die corticalen Fingerareale vergrofert, was Dinse und Tegenthoff
(2013) auf die Rekrutierung neuer Ressourcen zuriickfiihrten. Wurden unter dem
gleichen Procedere Probanden behandelt, die élter als 60 Jahre alt waren, glichen
sich ihre Diskriminationsleistungen denen der jiinger als 60 Jahre alten Ver-
gleichsgruppe an. Als speziell bedeutsam bewerten Dinse und Tegenthoff (2013)
die positiven Effekte bei Schlaganfallpatienten. Bei Patienten, deren Schlaganfall
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teils iiber 10 Jahre zuriicklag, konnten nach einer Behandlung von 45 bis 60 Mi-
nuten pro Tag an fiinf Tagen pro Woche iiber mehr als ein Jahr im Bereich taktiler,
haptischer und sensomotorischer Leistungen deutliche positive Effekte registriert
werden. Bei einer groeren Gruppe von Patienten, deren Schlaganfall zwei bis drei
Wochen zuriicklag, konnte die zwei bis drei Wochen dauernde subakute Behand-
lung mittels passiver Stimulation besonders im Bereich der Sensorik und Proprio-
zeption deutliche Effekte erzielen. Dinse und Tegenthoff (2013) weisen auf die
Grenze hin, dass kein pre-stroke Status, aber sehr wohl deutliche Milderung der
Symptome erreicht werden kann.

Jenkins et al. (1990) hingegen fanden keine signifikante Vergrof3erung von
Reprisentationsarealen bei Affen, wenn sich das Stimulationsobjekt nicht be-
wegte und deshalb die Aufgabe evtl. weniger Aufmerksamkeit erforderte. Huse et
al., (2001) restimieren, dass sich fiir passive Stimulation hier kein Effekt habe zei-
gen lassen. Um schlieBlich zu urteilen, dass die von Dinse und Tegenthoff (2013)
berichteten positiven Befunde ihrer Untersuchungen zu passiver Stimulation in
einem aussagekréftigen Sinne nicht vereinbar seien mit diesen Ergebnissen von
Jenkins et al (1990), miisste eine differenzierte und substanzielle Vergleichbarkeit
dieser beiden Arbeiten gegeben sein. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung
wird nicht davon ausgegangen, dass eine Interpretation des Berichts von Jenkins
et al. (1990) im Sinne von ,,[...] [p]assive Stimulation hingegen hatte keinen Ef-
fekt“ (Huse et al., 2001)" fiir die Beurteilung der Arbeit von Dinse und Tegent-
hoff (2013) relevant ist.

Die Bedeutung der Befunde zu corticaler Plastizitét liegt in der moglichen
und bereits realisierten aktiven und gezielten klinischen Nutzung relevanter Pro-
zesse fiir therapeutische Interventionen, Rehabilitation und Stabilisierung in je-
dem Lebensalter. Das Ziel hierbei ist eine Wiederherstellung beeintrachtigter
Funktionen resp. pathologische corticale Reorganisation riickgdngig machen zu
konnen iiber trainingsinduzierte Reorganisation. Befunde entsprechender Studien
deuten z. B. flir Hemiparese, Aphasie, fokale Dystonie, fiir langanhaltende
Schmerzzustinde und Phantomschmerz auf eine Wirksamkeit dieses Ansatzes hin
(Bach-y-Rita, 2006; Baltes, 1990; Taub, Uswatte & Pidikiti, 1999; Taub, Uswatte
& Elbert, 2002; Flor, 1993, 2002, 2014; Flor & Diers, 2009; Moseley & Flor,
2012; Pantev et al., 2001; Foell, Bekrater-Bodmann, Diers & Flor, 2013; Piazza,

11 With kind permission from Springer Science+Business Media: Der Schmerz, Kortikale Reorgani-
sation und Schmerz, volume 15(2), 2001, p. 131, Ellena Huse, Wolfgang Larbig, Niels Birbaumer
and Herta Flor.
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Brand & Escolano, 2014; Aranceta-Garza et al., 2014; vgl. auch Elbert & Rock-
stroh, 2012). Besondere Aufmerksamkeit zuteil wird auch der — z. B. gedédchtnis-
bezogenen — mentalen Leistungsstabilisierung im vor allem fortgeschrittenen Al-
ter (Erickson et al., 2011). Speziell anlédsslich dieser Studie von Erickson et al.
(2011) weisen Coen, Lawlor und Kenny (2011) allerdings auf Berichts- und Me-
thodenschwéchen in diesem Bereich hin. Im Fokus sich an corticaler (Re-)Orga-
nisation orientierender erfolgreicher Therapieansitze stehen auch konkrete senso-
rische Ausfille wie z. B. corticale Skotome, deren Ausbreitung im Tierversuch
erfolgreich zuriickgedridngt werden konnte (Eysel & Schweigart, 1999).

Zum Abschluss dieses Kapitels seien erneut aufgegriffen und derart betont
die evtl. auch auf neuroplastische Prozesse wie z. B. corticale Reorganisation zu-
riickfiihrbaren Phédnomene — teilweiser — Selbsterholung von Gehirnsubstanz und
damit verbundenen Fahigkeiten und somatosensorischen Wahrnehmungsleistun-
gen nach einer Hirnldsion (Elbert & Rockstroh, 2012; Elbert, 2004). Elbert et al.
(1995) schlagen vor, dass der mogliche Beitrag corticaler Reorganisation zur
Funktionserhaltung nach Verletzungen des zentralen Nervensystems ein Zufalls-
ergebnis sein kdnnte, dass sich gleichsam als Nebenfunktion aus den Mechanis-
men ergibt, die die unverzichtbaren plastischen Prozesse von Lernen, physischem
Wachstum und Anpassung an Umweltanforderungen realisieren. Geht man davon
aus, dass neuronale Funktionsprinzipien bei graduell unterschiedlich ausgeprégter
spontaner Selbsterholung — z. B. nach corticalen Lésionen — prinzipiell vergleich-
bar sein kdnnen mit induzierten plastischen Reorganisationsprozessen, beleuchtet
dies zumindest die Moglichkeiten klinischer Rehabilitationsprogramme, die sich
an Prinzipien corticaler Organisation und Reorganisation orientieren (Elbert &
Heim, 2001; Dinse & Tegenthoff, 2013).

2.4  Nociception, Schmerz und corticale Reorganisation

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung sind speziell therapeutisch relevante
Aspekte corticaler Reorganisation bei akuten und subakuten Schmerzzusténden.
Im Bereich von Nociception und Schmerzerleben konnen mit Prozessmodellen
corticaler Plastizitit resp. Reorganisation unterschiedliche akute, subakute und
chronische Schmerzphédnomene erklirt und mit daraus hergeleiteten Mallnahmen
vielerorts erfolgreich behandelt werden (vgl. Kap. 2.3.4).

Die Konzepte von akutem, subakutem und chronischem Schmerz, die den
geldufigen Definitionen von Schmerzzustinden zugrundeliegen, beziehen sich auf
atiologische Vorstellungen zu Ursache und Vorhersagbarkeit, die der rein forma-
len zeitlichen Einteilung klinischen Inhalt verleiht. Die vorliegende Untersuchung
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geht bei der Verwendung der Schmerzkategorien akut, subakut und chronisch von
folgenden Auffassungen aus (Merskey & Bogduk, 1994; King, 2013; Schmidt &
Willis, 2013):

—  Akuter Schmerz ist zuriickfiihrbar auf eine herrschende oder drohende Ge-
websschidigung und hat max. sechs Wochen Dauer. Akuter Schmerz wird
insofern unmittelbar auf Gesundheit resp. Verletzung bezogen, als er mit
Ende der Heilung / Wiederherstellung selbststéindig endet. Akuter Schmerz
ist gewdhnlich unmittelbar auf eine Beteiligung primérer peripherer nocicep-
tiver Neurone beziehbar.

—  Subakuter Schmerz ist zuriickfithrbar auf eine intermittierende oder langer
andauernde herrschende Gewebsschiddigung, hat zwischen sechs Wochen
und drei Monaten Dauer und stellt als langer andauernder akuter Schmerz
eine Untergruppe akuten Schmerzes dar.

—  Chronischer Schmerz hilt langer als drei Monate ununterbrochen an. Gele-
gentlich ist auch eine zeitliche Grenzbestimmung von sechs Monaten in Ge-
brauch. Zum einen ist der Grundgedanke, dass chronischer Schmerz schlicht
langer andauert als ein tiblicher bekannter Krankheits- resp. Verletzungsver-
lauf dauert, aufgrund von z. B. zu schwerer Verletzung, fortbestehender Neu-
verletzung und / oder ungeeigneter Intervention. D. h. chronischer Schmerz
kann durch bestdndige oder wiederholte Nociceptorreizung induziert wer-
den, wie z. B. in Fillen von Krebserkrankungen oder bei entziindlichen Pro-
zessen wie Arthritis. Eine weitere mogliche Ursache chronischer Schmerz-
zustdnde konnen Verletzungen von Nerven unmittelbar selbst sein, mit der
Folge peripheren bzw. zentralen neuropathischen Schmerzes. Andererseits
ist chronischer Schmerz nur selten mit einer Ursache in Zusammenhang zu
bringen und kann kaum scharf im Korper lokalisiert werden und wird ent-
sprechend auch nur unwahrscheinlich selbststindig durch natiirliche Hei-
lungsprozesse nachlassen oder gar zur Génze remittieren.

Im Blick auf die Bewertung und Einordnung von Studienergebnissen und deren
Nutzung fiir weiterfiihrende Schlussfolgerungen und die Entwicklung von Hypo-
thesen zeigt vor allem die Verwendung des Begriffs chronischer Schmerz einen
Bedarf an studienspezifischer Erlduterung, beispielhaft durchgefiihrt von May und
Apkarian (2012). Speziell der Kommentar von May (2012) ldsst vermuten, dass
eine umfassende und differenzierte Befundaufarbeitung, die in metaanalytischem
Kontext Studienparameter, Stichprobenparameter und Studienergebnisse ab-
gleicht, der Einordenbarkeit von Studienergebnissen dienlich sein kdnnte.
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Hinsichtlich der Effekte corticaler Plastizitdt und Reorganisation aufgrund
nociceptiven Inputs existieren einige teils widerspriichliche Befunde. Diese Wi-
derspriichlichkeit ist einerseits auf unterschiedliche und / oder inhomogene Stich-
proben — vor allem hinsichtlich des Alters und der Krankenvorgeschichte der Pro-
banden — zuriickfiihrbar (Kong et al., 2013). Zum anderen kann sie auf eine un-
einheitliche Verwendung der Begriffe akuter, subakuter und chronischer Schmerz
abgebildet werden.

Von einem Teil der Autoren wird der Begriff chronischer Schmerz im Sinne
von Schmerz, der linger als drei oder sechs Monate andauert verwendet, von an-
deren, um ein eigenstindiges Krankheitsbild zu beschreiben, welches dadurch
charakterisiert werden kann, dass weder nociceptiver Input noch eine neuronale
Schidigung zugrunde liegt (vgl. auch Tab. 3). Die Unterscheidung dieser beiden
Begriffsverwendungen kann auf Befunde unterscheidbarer corticaler Reorganisa-
tionsphédnomene zuriickgefiihrt werden, je nachdem ob ein langwieriger patholo-
gischer Schadigungsprozess zugrunde liegt oder ob es sich um ein eigensténdiges
schmerzbezogenes Krankheitsbild handelt, dem kein entsprechender peripherer
Input mehr zugrunde liegt. Im Falle chronischen Schmerzes als eigenstindigem
Krankheitsbild referieren May (2009) und Teutsch, Herken, Bingel, Schoell und
May (2008) iibereinstimmend eine Abnahme grauer Substanz in verschiedenen
Gehirnbereichen; auch Hierlmeier (2012) fiihrt entsprechende Befunde an. May
(2012) restimiert gar als verbliiffend, dass chronische Schmerzpatienten zwar ei-
nen konstanten Schmerz erleiden wiirden, jedoch eben nicht eine Zunahme an
grauer Substanz in somatosensorischen Arealen aufwiesen. May und Apkarian
(2012) merken an, dass die Mehrzahl der Befunde, die sich auf chronische
Schmerzzustinde beziehen, auf eine Verringerung grauer Substanz in Bereichen
auflerhalb des somatosensorischen Cortex weise, obwohl mehrfach aufgezeigt
worden sei, dass Ubung mit Zunahme grauer Substanz in den fiir die Aufgaben-
bewiltigung relevanten Bereichen verbunden sei. May und Apkarian (2012) fiih-
ren hierbei implizit die Perspektive ein, Ubungs- / Trainings-Input und nocicepti-
ven Input in Bezug auf corticale Reorganisation zumindest heuristisch als gleich-
wertig anzusehen. Als Griinde fiir die Abnahme grauer Substanz kidmen eine ein-
geschriankte Funktionsfdhigkeit des betreffenden Korperbereichs, die Einnahme
von Schonhaltungen und die Vermeidung von Reizen und der nicht vorhandene
noxische Input in Frage (vgl. auch Teutsch et al., 2008). Da die Patienten aber
zweifelsfrei konstant Schmerz erlebten, miisse dessen Generator unabhéngig von
afferentem noxischem Input ausschlielich im Gehirn selbst liegen. Im Unter-
schied zu persistierendem nociceptiven oder auch neuropathischem Schmerz han-
dele es sich bei chronischem Schmerz nicht um den Effekt einer fortlaufenden
Stimulation nociceptiver Nervenbahnen, sondern um eine eigenstindige Erkran-
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kung (May, 2009). Wenngleich schlieBlich die meisten Studienergebnisse nahele-
gen, dass corticale Strukturverinderungen stetem Schmerz folgen, lassen die vor-
liegenden Daten keine valide begriindete Entscheidung iiber Ursache und Wirkung
zu (May & Apkarian, 2012).

Im Unterschied zu Nociceptorschmerz, bei dem Nociceptoren erregt werden,
entsteht neuropathischer Schmerz ohne Nociceptorerregung und mithin ohne
noxischen / sensorischen Input, sondern aufgrund einer Schidigung eines Nervs
selbst. Bei der Verringerung grauer Substanz, die sich bei neuropathischen
Schmerzkrankheitsbildern findet (DaSilva, Becerra, Pendse, Chizh, Tully & Bor-
sook, 2008; Hierlmeier, 2012; Blatow et al., 2009; Kong et al., 2013; Obermann
et al., 2013), konnte es sich offenbar so verhalten, dass starker neuronaler Input in
Folge der direkten Nervenschiddigung via excitatorischer glutamaterger Transmis-
sion liber NMDA-Rezeptoren excitotoxisch wirkt (Dong, Wang & Qin, 2009; Lo-
rigados, Orozco, Morales, Estupifian, Garcia & Rocha, 2013; Carlson, 2013).
Manche Autoren interpretieren die Verringerung grauer Substanz in solchen Fil-
len als Merkmal eines adaptiven Schutzmechanismus, da eine Verringerung der
entsprechenden corticalen Reprisentation mit einer verminderten (Schmerz-
)Wahrnehmung bzw. einer erhéhten Wahrnehmungsschwelle einhergehe
(Hierlmeier, 2012; Obermann et al., 2013). Als Schutzmechanismus interpretieren
auch Blatow et al. (2009) ihre Befunde verminderter Aktivitdt im somatosensori-
schen Cortex bei Patienten mit Trigeminusneuralgie. Folgt man der Zufalls-Per-
spektive von Elbert et al. (1995) (vgl. Kap. 2.3.4), liee sich als entsprechend spar-
samere Theorie auch ein solcher ,schiitzend‘ wirkender Effekt als zufélliges Zwi-
schenergebnis der Selbststeuerungsprozesse organischer, speziell neuronaler Zell-
verbdnde einordnen.

Kong et al. (2013) verglichen Studien, bei denen von zwei Gruppen mit chro-
nic low back pain (cLBP) eine Gruppe eine Verminderung und eine andere
Gruppe, zu der auch ihre eigene Studienstichprobe gehorte, eine Zunahme grauer
Substanz im priméren somatosensorischen Cortex (SI) erbrachte. Sie erkldren die-
sen Befund mit der Annahme, dass diese Unterschiede in den Ergebnissen sub-
gruppenspezifische Unterschiede der cLBP-Population reflektieren: Eine Sub-
gruppe litt an krankhaften Verdnderungen der Bandscheiben — was einer neuropa-
thischen Atiologie entspricht — und wies entsprechend eine Verringerung der so-
matosensorischen grauen Substanz auf. Die andere Subgruppe setzte sich aus un-
spezifischen cLBP-Patienten zusammen, die nicht an einer Bandscheiben-
Schmerzsymptomatik litten (Kong et al., 2013).

Zusammenfassend gibt es mithin verschiedene Hinweise darauf, dass corti-
cale Reorganisation offenbar durch permanenten nociceptiven resp. neuropathi-
schen Input induziert werden kann und zumindest nicht in jedem Fall die Ursache
langfristig bestehender Schmerzzustinde ist (Makin et al., 2013; Soros et al.,
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2001). Ein solches nociceptives Verursachungsprinzip wird auch dadurch nahege-
legt, dass mit Riickgang des Schmerzes eine selbststindige Remission der Reor-
ganisationsphinomene zu verzeichnen ist, auch wenn bislang experimentelle Da-
ten zur Validierung dieser Annahme fehlen (Rodriguez-Raecke, Niemeier, IThle,
Ruether & May, 2009; May, 2009; May, 2012).

In Kapitel 2.3.4 sind bereits die Moglichkeiten therapeutischer und schmerz-
therapeutischer, rehabilitativer resp. trainingsbezogener Einflussnahme auf corti-
cale (Re-)Organisation zusammenfassend referiert worden. Die meisten Studien,
deren Befunde fiir die Fragestellung der vorliegenden Untersuchung von Relevanz
sind, rekurrieren entweder auf tierexperimentelle (Lasions- resp. Trainings-)Para-
digmen oder auf klinische Humanstichproben, die eine bestimmte Schmerzitiolo-
gie auszeichnet. Eine weitere Klasse von Untersuchungen, die auf menschliche
Probanden rekurriert, sind Trainingsstudien, die entweder auf Effekte kompensa-
torischen Trainings — wie im Falle von Amputation / Deafferenzierung oder
Schlaganfall — oder Effekte leistungsbezogenen Trainings fokussieren.

Ein dritter im Kontext der vorliegenden Untersuchung relevanter Befundbe-
reich betrifft das Potential akuten und subakuten Nociceptorschmerzes, corticale
Reorganisationsprozesse zu initiieren. Diesbeziiglich weisen Teutsch et al. (2008)
darauf hin, dass die iibungsabhingige Plastizitit des Nervensystems eine entschei-
dende Bedeutung bei der Bewertung der Zusammenhénge zwischen corticalen Re-
organisationsprozessen und Nociception hat. Auch May und Apkarian (2012) be-
werten die Perspektive, Ubungs- resp. Trainings-Input und nociceptiven Input in
Bezug auf corticale Reorganisation als heuristisch gleichwertig anzusehen, als
hilfreich. Studien, die auf schmerzgesunde Probanden Bezug nehmen und optima-
ler Weise in einem Préd-Post- oder ggf. in einem A-B-A-Design verhaltensbezo-
gene und / oder physiologische Effekte sensorisch-nociceptiven Inputs in den
Blick nehmen, sind allerdings selten: Sords et al. (2001) injizierten schmerzgesun-
den Probanden 0,1%ige Capsaicin-Losung in den Daumenballenmuskel. Im MEG
fand sich in Folge des starken akuten nociceptiven Inputs eine schnell einsetzende
Verschiebung corticaler Reprasentationsareale im Handbereich. Teutsch et al.
(2008) konnten bei einer Stichprobe Schmerzgesunder zeigen, dass sich eine tig-
liche 20-miniitige thermonociceptive Stimulation iiber acht Tage in einer substan-
ziellen Zunahme grauer Substanz im contralateralen somatosensorischen Cortex,
im mittleren cinguldren Cortex und Lobus parietalis spiegelt; bei einer Katamnese
nach einem Jahr konnten diese Verdnderungen nicht mehr nachgewiesen werden.
Die registrierten Verdnderungen sind nociceptiver Transmission und Schmerz-
wahrnehmung zuschreibbar und korrespondieren mit den Ergebnissen von Stu-
dien, die neuronale Plastizitit als Ergebnis von Ubung und Lernen untersuchen
(vgl. auch May & Apkarian, 2012). Vor allem konnte ein A-B-A-Versuchsplan
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die Plausibilitét eines corticalen Effekts des nociceptiven Treatments herausstel-
len. Teutsch et al. (2008) bilanzieren, dass ihre Untersuchung aufzeigen konnte,
dass wiederholter Schmerz die Hirnstruktur — reiz- resp. trainingsabhéngig — ver-
dndern kann, und dass sich diese Verdnderungen mit der Riicknahme des nocicep-
tiven Inputs resp. mit der Schmerzremission zuriickbilden.

In Bezug auf die Befunde, denen gemél eine Ausweitung eines entsprechen-
den Reprisentationsareals assoziiert ist mit einer teils deutlich sensibleren Wahr-
nehmung im korrespondierenden Korperareal, und der Umkehrung, dass eine Ver-
ringerung der Grofe eines Reprisentationsareals mit entsprechender peripherer
Sensibilitdtsminderung korreliert ist (May, 2012; Elbert & Rockstroh, 2012; El-
bert et al., 1995; Sterr et al., 1998; vgl. Kap. 2.3.4), geht die vorliegende Untersu-
chung von der Annahme aus, dass durch akuten resp. subakuten nociceptiven In-
put, als tberschwelliger Subqualitdt sensorischen Inputs (Basbaum & Jessel,
2000), plastische Verdnderungen im Sinne einer Expansion corticaler sensorischer
Reprisentationsareale im priméren somatosensorischen Cortex (SI) induziert wer-
den. Diese Verdnderungen konnen selbst wiederum die subjektiv wahrgenom-
mene Schmerzintensitit im Sinne einer Steigerung beeinflussen. Das heif3t,
Schmerz als Sinneserfahrung ist in der Lage, neuronale Funktionen und Strukturen
differentiell zu verdndern (Moseley, 2006; Teutsch et al., 2008).

Auf der Grundlage bisheriger Forschungsergebnisse zum Zusammenhang
zwischen nociceptivem Input, Schmerzempfindung und corticaler Reorganisation
vor allem im priméren somatosensorischen Cortex (SI) wird im Rahmen der vor-
liegenden Untersuchung in einem zweiten Schritt angenommen, dass das nocicep-
tiv induzierte Ausmaf an invasiver funktioneller Reorganisation und das damit
korrelierende Schmerzempfinden durch ein multisensorisches Stimulationstrai-
ning — als experimentell induzierte Gegeninvasion — vermindert werden kann.
Verfahrenstechnisch bedeutet dies, eine Gegeninvasion experimentell zu induzie-
ren, um die nociceptiv induzierte Ausweitung wieder zu revidieren.

SI steht als Referenz der theoretischen Vorannahmen zur Einordnung / Er-
klarung experimenteller Ergebnisse im Vordergrund der vorliegenden Untersu-
chung. Dies wird damit begriindet, dass auf die nociceptive sensorisch-diskrimi-
native Komponente, d. h. die wahrgenommene Schmerzintensitét, fokussiert wird,
die als anatomisch in SI realisiert aufgefasst wird, und die als eine abhingige Va-
riable liber Abfrage bei den Probanden operationalisiert wurde (vgl. Kap. 3.2.2.2).
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2.5  Fragestellung und Hypothesen

Ausgehend von der in den Kapiteln 2.3.4 und 2.4 dargestellten und reflektierten
Befundlage und den theoretischen Annahmen zu den Zusammenhédngen zwischen
Nociception, Schmerz und corticaler Reorganisation wird die Fragestellung der
vorliegenden Untersuchung in Konsequenz dieser Befund- und Theorielage kon-
kretisiert.

Konstanter nociceptiver Input kann analog zu peripherer verhaltensrelevanter
sensorischer Stimulation zu einer Expansion korrespondierender corticaler Repra-
sentationsareale im primédren somatosensorischen Cortex (SI) fiihren (Huse et al.,
2001; vgl. auch Kap. 2.3.4 und 2.4). Gemif des Organisationsprinzips des priméren
somatosensorischen Cortex (SI) ist eine Ausweitung eines entsprechenden Repré-
sentationsareals wiederum assoziiert mit einer teils deutlich sensibleren Wahrneh-
mung im korrespondierenden Korperbereich; eine Verringerung der Grofle eines
Représentationsareals geht vice versa mit peripherer Sensibilitdtsminderung einher
(May, 2012; Elbert & Rockstroh, 2012; Elbert et al., 1995; Sterr et al., 1998; vgl.
auch Kap. 2.2). Ausgehend von der zuvor formulierten Annahme, dass durch akuten
resp. subakuten nociceptiven Input eine Expansion corticaler Reprisentationsareale
in SI induziert werde, wird daher weiter erwartet, dass diese Ausweitung wiederum
die subjektiv wahrgenommene Schmerzintensitét steigern und somit das Schmerz-
erleben negativ beeinflussen kann (vgl. Kap. 2.3.3,2.3.4 und 2.4).

Da nicht nur nociceptiver sondern auch somatosensorischer Input in der Lage
ist, Expansion corticaler Repridsentationsareale zu induzieren, ist auch vermehrter
Input durch z. B. Training oder Stimulation sensorischer Wahrnehmungsmodi mit
einem input-increase verbunden, der einhergeht mit vergleichbarer Ausweitung
corticaler Reprisentationsareale und Schérfung rezeptiver Felder der angespro-
chenen Neuronenpopulation (Elbert & Rockstroh, 2012). Angesichts des rehabili-
tativen Erfolgs somatosensorischer und sensomotorischer Interventionen wie z. B.
der constraint-induced therapy sensu Taub (Taub et al., 1999), den in corticaler
Reprisentation deutlich reflektierten Trainingseffekten somatosensorischer Rei-
zung (Pantev et al., 2001; Schaefer, Flor, Heinze & Rotte, 2005), der passiven
(elektrischen) Stimulation sensu Dinse und Tegenthoff (2013) und der nachweis-
lich das Schmerzempfinden verringernden Wirkung somatosensorisch und senso-
motorisch orientierter Therapieansétze (Flor, Denke, Schifer & Griisser, 2001;
Latifpour, Grenner & Sjodahl, 2009; Moseley & Wiech, 2009) wurde in der vor-
liegenden Untersuchung angenommen, dass ein sechswochiges multirezeptives
sensorisches Stimulationstraining der zum Reprisentationsareal der schmerzen-
den Korperregion cortical benachbart représentierten Kdrperareale zu einer Aus-
weitung dieser benachbarten Reprisentationsareale fithrt und somit im Resultat
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eine Verringerung der Ausweitung des Reprisentationsareals der schmerzenden
Korperregion bedingt. Eine Verringerung der mitgeteilten subjektiven Schmerzin-
tensitit der an der vorliegenden Untersuchung teilnehmenden Probanden wurde
hierbei als durch die Annahmen begriindeter Indikator der intendierten corticalen
Veranderungen gewahlt (vgl. Kap. 3.2.2.2).

Leidet ein Proband beispielsweise an Schmerzen im rechten Ellenbogen,
wurde in der vorliegenden Untersuchung angenommen, dass der vom Ellenbogen
ausgehende nociceptive Input zu einer Ausweitung des contralateralen Ellenbogen-
reprisentationsareals im priméiren somatosensorischen Cortex (SI) fiihrt. Diese Aus-
weitung geschieht im Sinne einer Invasion der Représentation des Ellenbogens in
die benachbarten Représentationsareale des Unterarms und Oberarms (vgl. Abb. 7).

1§ —Lower lip
I —Teeth, gums, and jaw

— Tongue

— Pharynx

Abb. 7: Beispielshafte Darstellung der angenommenen Ausweitung (grauer
Doppelpfeil) eines corticalen Représentationsareals im priméren soma-
tosensorischen Cortex. (From Penfield/Rasmussen. THE CEREBRAL
CORTEX OF MAN. © 1950 Gale, a part of Cengage Learning, Inc.
Reproduced by permission. www. cengage/permissions. )
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Erhalten nun diese beiden zum Schmerzgebiet benachbarten Korperregionen ver-
mehrten sensorischen Input durch das multirezeptive sensorische Stimulationstrai-
ning, so wird annahmenkonform erwartet, dass ebenso dieser Input zu einer ent-
sprechenden Ausweitung im Sinne einer Invasion in die benachbarten Reprisen-
tationsareale flihrt, mithin auch in das Ellenbogenreprésentationsareal (vgl. Abb. 8).

1 —Lower lip
I —Teeth, gums, and jaw

— Tongue

\ﬁ Pharynx

k Intra-abdominal

Abb. 8: Beispielhafte Darstellung des angenommenen Trainingseffekts (graue
Doppelpfeile) auf ein corticales Représentationsareal im priméren so-
matosensorischen Cortex. (From Penfield/Rasmussen. THE CERE-
BRAL CORTEX OF MAN. © 1950 Gale, a part of Cengage Learning,
Inc. Reproduced by permission. www. cengage/permissions.)

Der Effekt, der durch das multirezeptive sensorische Training intendiert wird,
kann im Resultat als ,Zuriickdringen® des ausgeweiteten Ellenbogenreprésentati-
onsareals in Richtung seiner urspriinglichen Gréfle angenommen werden, sodass
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sich eine moglicherweise sensiblere Schmerzwahrnehmung in Konsequenz seiner
Ausweitung normalisieren kann.

Die Fragestellung der vorliegenden Untersuchung lautet mithin: Kann ein
sechswochiges multirezeptives sensorisches Stimulationstraining der zur corti-
calen Reprisentation des schmerzenden Korperbereichs in SI benachbart repré-
sentierten Korperareale zu einer Verringerung der mitgeteilten Schmerzintensitét
sowie zu einer positiven Beeinflussung des Schmerzerlebens der an der vorliegen-
den Untersuchung teilnehmenden Probanden beitragen?

Um diese Fragestellung der vorliegenden Untersuchung zu beantworten,
wurde sie in die nachfolgend formulierten {iberpriifbaren empirischen Hypothesen
umgesetzt (vgl. Kap. 3.1.,3.1.1. und 3.1.2):

1. Durch ein iiber sechs Wochen tiglich fiir ca. 20 Minuten durchgefiihrtes sen-
sorisches Stimulationstraining an den zum Représentationsareal der schmer-
zenden Korperregion cortical benachbart reprisentierten Korperarealen
(UVi1) wird die subjektiv  wahrgenommene Schmerzintensitét
(Schmerzwahrnehmung, AV)) signifikant reduziert — im Vergleich zu einem
sensorischen Stimulationstraining an unsystematisch variierten Korperregi-
onen (UV1,). Dieser positive Effekt tritt unabhingig davon auf, ob das Trai-
ning durch die Versuchsleitung in einer speziell ausgestatteten Praxis (UV2.1)
oder durch eine selbstgewihlte andere Person (z. B. Partner) beim Probanden
zuhause (UV,.) durchgefiihrt wird.

2. Durch ein liber sechs Wochen téglich fiir ca. 20 Minuten durchgefiihrtes sen-
sorisches Stimulationstraining an den zum Reprisentationsareal der schmer-
zenden Korperregion cortical benachbart reprisentierten Korperarealen
(UV1.1) wird das Schmerzerleben (AV>) signifikant positiv beeinflusst — im
Vergleich zu einem sensorischen Stimulationstraining an unsystematisch va-
riierten Korperregionen (UV2). Dieser positive Effekt tritt unabhéngig da-
von auf, ob das Training durch die Versuchsleitung in einer speziell ausge-
statteten Praxis (UV2.1) oder durch eine selbstgewihlte andere Person (z. B.
Partner) beim Probanden zuhause (UV,,) durchgefiihrt wird.
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