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1 Einleitung 

Abdominelle Schmerzen sind ein charakteristisches Symptom einer Reihe gastrointesti-

naler Erkrankungen. Zu diesen zählen unter anderem die funktionellen gastrointestinalen 

Störungen, in die auch das Reizdarmsyndrom (RDS) eingeordnet werden kann. Die patho-

physiologischen Ursachen des viszeralen Schmerzes sind bisher jedoch unvollständig ver-

standen, wobei eine Zusammenwirkung biologischer und psychosozialer Faktoren ange-

nommen wird. Auf die mögliche Relevanz entzündlicher Faktoren bei der Entstehung einer 

viszeralen Hyperalgesie weisen verschiedene korrelative Befunde bei Patienten mit RDS 

sowie Ergebnisse aus tier- und humanexperimentellen Studien hin. Dabei werden verschie-

dene Signalwege diskutiert, über die Zytokine auf die Schmerzverarbeitung wirken können, 

wobei einige Befunde eine besondere Relevanz zentralnervöser Prozesse bei der Entste-

hung der Hyperalgesie nahelegen. Mittels der intravenösen Injektion von Endotoxinen wie 

Lipopolysaccharid (LPS) kann eine nähere Untersuchung dieser Mechanismen im Experi-

ment erfolgen. 

1.1 Inflammation als ursächlicher Faktor abdomineller Schmerzen 

Abdomineller Schmerz ist einer der häufigsten Gründe für eine ärztliche Konsultation in 

der klinischen Praxis (Wilder-Smith, 2011). Chronische Schmerzen führen nicht nur zu einer 

finanziellen Belastung des Gesundheitssystems durch häufige Arztbesuche, sondern sind 

vielmehr Ursache einer deutlichen Einschränkung des persönlichen Soziallebens, Alltags-

lebens und Berufslebens (Breivik et al., 2006).  

Die klinische Relevanz viszeraler Schmerzen wird insbesondere im Kontext der funktio-

nellen gastrointestinalen Störungen deutlich. Chronische oder remittierende abdominelle 

Schmerzen sind Leitsymptome vieler funktioneller gastrointestinaler Störungen, insbeson-

dere des RDS. Das RDS hat global eine geschätzte Prävalenz von circa 11%, in westlichen 

Ländern eine höhere Prävalenz von etwa bis 20% (Endo et al., 2015). Moderate bis 

schwere Formen der Erkrankung schränken dabei die Lebensqualität erheblich und in ähn-

lichem Ausmaß ein wie schwerwiegende somatische Erkrankungen oder Depressionen (El-

Serag et al., 2002). Ein weiteres Charakteristikum des Reizdarmsyndroms ist eine verän-

derte Wahrnehmung viszeraler Schmerzen, die in einer großen Zahl der untersuchten Fälle 

mit reduzierten Schmerzschwellen für viszerale Stimuli einherzugehen scheint (Posserud 

et al., 2007). Eine befriedigende Erklärung für die Ursache dieser abdominellen Schmerzen 

und einer veränderten Schmerzwahrnehmung existiert bislang nicht, wobei nach aktuellen 

Krankheitstheorien ein Zusammenwirken biologischer und psychosozialer Faktoren ange-

nommen wird (Elsenbruch, 2011). Eine Hypothese, die zunehmenden Stellenwert in dieser 
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Diskussion erhält, ist der Einfluss inflammatorischer Prozesse auf die Entstehung und Ver-

arbeitung viszeraler Schmerzen (Cryan & Dinan, 2012; Ohman & Simren, 2010; Wilder-

Smith, 2011). So weisen korrelative Befunde klinischer Studien auf die Bedeutsamkeit ent-

zündlicher Faktoren hin. Erste Hinweise für eine Immunaktivierung als bedeutsamer Faktor 

für die Entstehung einer Hyperalgesie erbrachten Studien, die ein postinfektiös diagnosti-

ziertes Reizdarmsyndrom untersuchten. Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen nach 

einer zuvor aufgetretenen akuten Enteritis eine Entzündungsreaktion in einer Rektumbiop-

sie nachweisbar war. Neben einer viszeralen Hyperalgesie ließ sich interessanterweise bei 

diesen Patienten auch noch Monate nach der infektiösen Phase eine Entzündungsreaktion 

mit erhöhter Zellzahl und -Aktivität in der Rektumbiopsie finden (Gwee et al., 1999). In fol-

genden Studien, die auch Reizdarmsyndrom-Patienten ohne vorherige akute Infektion ein-

schlossen, ergaben sich ebenfalls Hinweise auf eine Immunaktivierung: So fand sich bei 

diesen Patienten ein entzündlich verändertes Zellbild in der Rektumbiopsie mit einer erhöh-

ten Anzahl an intraepithelialer und T-Lymphozyten sowie enterochromaffiner Zellen, eine 

Degeneration des Plexus myentericus sowie eine gesteigerte Expression der sensiblen Fa-

sern des Transient Receptor Potential Vanilloid 1- (TRPV1)-Nozizeptors. Darüber hinaus 

ließen sich bei Patienten mit nicht-postinfektiösem RDS erhöhte Konzentrationen an anti-

bakteriellen Botenstoffen (β-2-Defensin) im Stuhl nachweisen (Elsenbruch, 2011). Diese 

Befunde einer lokalen Immunaktivierung bei Reizdarmsyndrom-Patienten konnten im Ver-

lauf durch Hinweise auf eine systemische Immunaktivierung ergänzt werden. So konnten 

erhöhte Plasma-Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine, insbesondere von Tumor-

nekrosefaktor- (TNF-)α, Interleukin- (IL-)1β, IL-6 und IL-8, im Sinne einer Low-Grade-In-

flammation bei Reizdarmsyndrom-Patienten nachgewiesen werden (Al-Khatib & Lin, 2009; 

Bashashati et al., 2014). Zhou et al. (2009) zeigten darüber hinaus einen Zusammenhang 

zwischen einer systemischen Immunreaktion und einer erhöhten Permeabilität der intesti-

nalen Mukosa bei betroffenen Patienten. Zusammenfassend weisen diese Befunde auf 

eine bedeutende Rolle einer Immunaktivierung, repräsentiert durch lokale und systemische 

Entzündungsmediatoren, für das Verständnis einer möglicherweise pathologisch veränder-

ten viszeralen Perzeption und Schmerzverarbeitung bei RDS-Patienten hin. 

Zur experimentellen Untersuchung dieser These bietet sich das Modell der experimentell 

induzierten Immunaktivierung an. Wie Gwee et al. (1999) beschrieben, tritt insbesondere 

nach Infektionen mit gramnegativen Bakterien, wie Salmonella typhi, Campylobacter jejuni 

oder Shigella-Arten, das postinfektiöse Reizdarmsyndrom auf. Zur Imitation einer ähnlichen 

Immunantwort eignet sich die Verwendung gereinigter, aufbereiteter bakterieller Moleküle. 

Ein solches Molekül stellt das Lipopolysaccharid da, ein Molekül der äußeren Membran 

gramnegativer Bakterien, auf das im Folgenden noch näher eingegangen werden soll. In 

Kongruenz zu den beschriebenen Erhöhungen von Zytokin-Plasma-Konzentrationen bei 
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RDS-Patienten führt die intravenöse Applikation von LPS zu einer Produktion ähnlicher Zy-

tokine. Im Folgenden soll ein Überblick über das Modell und die bisherige Verwendung in 

anderen Studien gegeben werden. 

1.2 Experimentell induzierte Immunaktivierung durch Lipopolysaccharid 

Lipopolysaccharid ist ein Endotoxin, das auf der Außenseite gramnegativer Bakterien vor-

kommt. Endotoxine werden seit Langem in der experimentellen Forschung zur Untersu-

chung immunologischer, endokriner und metabolischer Prozesse eingesetzt. Da die An-

wendung im Experiment etabliert ist, sind die zu erwartenden Effekte beim Menschen um-

fassend beschrieben: Nach einer Latenzzeit von etwa 120 Minuten kommt es dosisabhän-

gig zu Symptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit, Inappetenz und einer erhöhten Schmerz-

sensibilität mit reduzierten Schmerzschwellen. Im Blut führt die humanexperimentelle Ap-

plikation von LPS zu einem Anstieg proinflammatorischer Zytokine (TNF-α, IL-1β, IL-6) so-

wie zu Anstiegen der Hormone Cortisol und Dehydroepiandrostendion (DHEA) im Plasma 

(Für Übersichtsarbeiten, siehe Bahador & Cross, 2007; Benson et al., 2012a; Schedlowski 

et al., 2014). Eine detaillierte Erörterung der einzelnen Effekte des Lipopolysaccharids soll 

in Abschnitt 1.5 erfolgen. 

 

Abbildung 1 – Lipopolysaccharid Vereinfachtes Schema zur Veranschaulichung des natürlichen Vorkommens und der 

Struktur von Lipopolysaccharid. LPS findet sich auf verschiedenen Arten von gramnegativen Bakterien, wie Escherichia coli 
(Elektronenmikroskopische Aufnahme in A). Es ist verankert auf der äußeren Seite der Membran des Bakteriums. LPS be-

steht aus drei Elementen, der lipidhaltigen Verankerung (Lipid A), einer Kernstruktur aus Zuckermolekülen (Kernregion) und 
einer variablen Kette aus Zuckermolekülen (O-Kette) (B). Modifiziert nach (Beutler & Rietschel, 2003), Elektronenmikrosko-

pische Aufnahme: National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID). Prt = Membranprotein 
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1.2.1 Signalwege der LPS-induzierten Immunaktivierung 

Die Wirkung des LPS wird über einen Rezeptor der Toll-like-Rezeptorfamilie vermittelt, 

den Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) (Poltorak et al., 1998). Die Toll-like-Rezeptoren interagie-

ren mit Antigenen durch die Erkennung molekularer Muster (PAMPs, Pathogene-associa-

ted molecular patterns) und sind in der Lage, über verschiedene Mechanismen die Syn-

these von Proteinen zu initiieren (Akira & Takeda, 2004). Abbildung 2 beschreibt den Ablauf 

der Signalkaskade bei Bindung des LPS an TLR4-Komplexe gewebsständiger Makropha-

gen und dendritischer Zellen. 

 

 

Abbildung 2 – Über TLR4-Komplexe vermittelte LPS-Wirkung LPS wird im Plasma durch LPS-bindendes Protein (LBP) 

gebunden und an CD14-Oberflächenproteine abgegeben (A). CD14 bildet einen Komplex mit TLR4, über den dann My D88-

abhängige (B, rot) und -unabhängige (B, blau) Signaltransduktionen initiiert werden. So wird der Transkriptionsfaktor NFκB 

durch Abbau des Inhibitors IκB aktiviert und löst My D88-abhängig die Synthese proinflammatorischer Botenstoffe (insbeson-

dere TNF-α, IL-1, IL-1β, IL-6, IL-8, frühe Reaktion) und My D88-unabhängig die Synthese u. a. von Interferonen (INF-β, späte 

Reaktion) aus. Zusammenstellung nach Akira und Takeda (2004); Beutler und Rietschel (2003); Murphy et al. (2009); Poltorak 

et al. (1998) 

Die nach Aktivierung der Signalkaskade durch Proteinbiosynthese entstandenen Zyto-

kine, Interleukine und anderen proinflammatorischen Polypeptide wirken auf verschiedenen 

Wegen auf das zentrale Nervensystem. So binden sie lokal an Zytokinrezeptoren, die auch 

an afferenten Axonen des autonomen und somatischen Nervensystems vorkommen und 

somit afferente Informationen an entsprechende Kerngebiete des zentralen Nervensystems 

weiterleiten. Ein direkter Übertritt von Zytokinen aus dem Blut in den Liquor cerebrospinalis 

ist aufgrund ihrer Molekulargröße nicht möglich, jedoch kann ein aktiver Transport über die 

Blut-Liquor-Schranke erfolgen (Banks, 2009). Darüber hinaus können Zytokine an circum-

ventrikulären Organen auch mittels Diffusion aus dem Blut in den Liquor übertreten und auf 

Mikrogliazellen wirken, die inflammatorische Signalstoffe produzieren und somit Neurone 
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aktivieren können (Hopkins, 2007). Zuletzt sind auch Endothelzellen der Gefäße außerhalb 

des Liquorraumes im Stande, mittels Rezeptoren Zytokine zu binden und daraufhin, bei-

spielsweise durch Prostaglandine, Neurone zu aktivieren (Hopkins, 2007). Diese Aktivie-

rung führt zu einer Stimulation der kortikotropen Hormonachse und Entwicklung charakte-

ristischer Symptome, wie Fieber, Schmerzen und Abgeschlagenheit (K. J. Tracey, 2010), 

allgemein als Sickness Syndrome oder Sickness Behaviour beschrieben. Zusammenfas-

send geht das weitreichend beschriebene Modell von einer durch Zytokine ausgelösten 

Symptomatik aus, die eine soziobiologisch relevante Verhaltensänderung beinhaltet und 

einen Schutzkomplex darstellt. Im Rahmen dessen kann durch eine Einschränkung der kör-

perlichen und sozialen Aktivität Energie für immunologische Prozesse bereitgestellt wer-

den. Auch das Symptom der Hyperalgesie zählt zu diesem beschriebenen Komplex 

(Benson et al., 2012b). Die Wirkstellen von Zytokinen am zentralen Nervensystem und de-

ren Wirkung im Rahmen des Sickness Syndrome soll Abbildung 3 abschließend zusam-

menfassen. 

 

 

Abbildung 3 – Übertritt von Zytokinen in das zentrale Nervensystem Dargestellt sind die Wege des Übertritts von Zyto-

kinen durch die Blut-Liquor-Schranke (A) und durch das Endothel im Bereich der circumventrikulären Organe (B). Mittels 

aktiver Transporter (1) gelangen Zytokine dynamisch auf die Liquor-Seite und können über eine Rezeptorbindung an Gliazel-

len auf diese und dadurch nachfolgend auf Neurone wirken. Durch eine Bindung von Zytokinen an Rezeptoren des Endothels 
(2) wird die Ausschüttung von Prostaglandinen bewirkt. Prostaglandine haben ebenfalls eine Wirkung auf Gliazellen. Darüber 

hinaus führen Pathologien (z. Bsp. durch entzündliche ZNS-Erkrankungen) zu Störungen der Blut-Liquor-Schranke, so dass 
Zytokine diese direkt passieren können (3). An circumventrikulären Organen im Bereich des dritten und vierten Ventrikels ist 

das Endothel für Zytokine durch Diffusion passierbar (4). Vereinfacht dargestellt führt die Aktivierung der neuronalen Netz-

werke und der kortikotropen Hormonachse (nicht dargestellt) zum sogenannten „Sickness Behaviour“. ZytR = Zytokin-Rezep-

toren. Mod. nach Schedlowski et al. (2014); K. J. Tracey (2010). 
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1.3 Nozizeption bei viszeralem Schmerz 

Zum Verständnis der Ergebnisse dieser Arbeit ist neben der Kenntnis der LPS-Signal-

kaskade auch die der afferenten Signalübertragung insbesondere der im Experiment ein-

gesetzten viszeralen Dehnungsreize im Rektum bis hin zu den zentralen Netzwerken des 

Gehirns von Bedeutung. Die darin involvierten Signalwege wurden umfassend beschrieben 

und als Gehirn-Darm-Achse (Gut-Brain-Axis) in der Literatur zusammengefasst (Mayer et 

al., 2006b). Im Folgenden sowie in Abbildung 4 werden die wichtigsten Anteile dieser 

Achse, wie in den Übersichtsarbeiten von Mayer et al. (2006b) und Mayer und Tillisch 

(2011) detaillierter beschrieben, kurz dargestellt.  

 

 

Abbildung 4 – Signalverarbeitung von Reizen aus dem Enddarm Reize aus dem Enddarm werden über sympathische 

und parasympathische Afferenzen zur Lamina I des Cornu posterior des Rückenmarks, sowie über den Nervus vagus (nicht 

dargestellt) vermittelt. Die Fasern der Lamina I verlaufen weiter im Tractus spinobrachialis zur rostroventralen Medulla ob-

longata und zum Locus coeruleus, über das periaquäduktale Grau zu den kortikalen Einheiten. Inselrinde (Insula) und präf-

rontaler Kortex (PFC) werden dabei zur sensorisch-kognitiven Verarbeitung gezählt (blau). Der anteriore cinguläre Kortex 

(ACC), Hypothalamus (Hypth) und die Amygdala (Amyg) werden der emotional-affektiven Verarbeitung zugeordnet. Über die 

kortikalen Zentren findet die deszendierende Schmerzmodulation statt, die schließlich über die Zentren zu den Efferenzen 

geleitet wird. Mod. nach Mayer et al. (2006b) und Mayer und Tillisch (2011). 

Afferente Fasern finden sich im intestinalen System in enger Nachbarschaft zu immuno-

logisch aktiven Zellen. Durch Zytokine und Chemokine mit nozizeptiver Funktion, wie Sub-

stanz P, können diese sensiblen Axone direkt parakrin aktiviert werden (Wilder-Smith, 

2011). Diese Afferenzen aus dem gastrointestinalen Trakt enden über sympathische (pa-
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ravertebrale Ganglien) und parasympathische Fasern (Nn. splanchnici) in der Lamina spi-

nalis I im Hinterhorn des Rückenmarks. Im Tractus spinoparabrachialis werden die Infor-

mationen zum Locus coeruleus sowie der ventrorostralen Medulla, zum periaquäduktalen 

Grau des Pons und schließlich zu cerebralen Arealen geleitet. Zu diesen zählen unter an-

derem die Inselrinde, der frontale und sensomotorische Kortex, der anteriore cinguläre Kor-

tex, Hypothalamus und Amygdala. Über diese Netzwerke finden schließlich die Verarbei-

tung und die efferente, deszendierende Schmerzmodulation statt. Diese wird in vegetativen 

Efferenzen über Pons, Medulla oblongata (periaquäduktales Grau, ventrorostrale Medulla) 

und schließlich das autonome Nervensystem in der Medulla spinalis an das Intestinum fort-

geleitet. Neben dieser beschriebenen Nervenleitung werden Afferenzen und Efferenzen 

auch über den Nervus vagus und seine Kerngebiete vermittelt (Mayer et al., 2006b; Tillisch 

& Labus, 2011). Dabei scheinen insbesondere subdiaphragmale Anteile des N. vagus LPS-

vermittelte Afferenzen an Areale der Schmerzverarbeitung zu leiten (Anand et al., 2007). 

Die für den viszeralen Schmerzreiz bedeutsamen Areale werden vereinfacht eingeteilt in 

das laterale und mediale Schmerzsystem, wie Abbildung 5 darstellt. Dieses besteht wiede-

rum aus einer sensorisch-diskriminativen und einer affektiv-kognitiven Komponente. Ana-

tomisch erreichen die beschriebenen Fasern über obige Wege zunächst den Nucleus trac-

tus solitarii. Von dort aus projizieren sie auf den ventromedialen Thalamus, die anteriore 

und posteriore Inselrinde, den primär- und sekundär-sensorischen Kortex, den anterioren 

cingulären Kortex sowie den orbitofrontalen Kortex (Mayer et al., 2006a). Während die an-

teriore Inselrinde und der orbitofrontale Kortex vor allem als emotional verarbeitendes Netz-

werk angesehen wird, zählen die übrigen Areale zu primär schmerzverarbeitenden Zentren. 

Zum lateralen Schmerzsystem werden unter anderem der laterale Thalamus, der primär- 

und sekundär-sensorische Kortex (S1, S2) sowie die posteriore Inselrinde gezählt. Durch 

Befunde bildgebender Studien mittels Positronen-Emissionstomographie (PET) wird ange-

nommen, dass dieses System die sensorisch-diskriminative Komponente der 

Schmerzwahrnehmung darstellt und somit Intensität, Dauer und Ort des Schmerzreizes 

verarbeitet (Coghill et al., 1999). Dem medialen Teil, bestehend aus medialem Thalamus, 

anteriorer Inselrinde, cingulärem Kortex und präfrontalem Kortex, wird dagegen eine affek-

tiv-kognitive Verarbeitung zugesprochen. Diese Komponente, insbesondere der anteriore 

cinguläre Kortex, ist für eine Schmerzbewertung und -Einschätzung verantwortlich 

(Rainville et al., 1999). Angesichts neuerer Studien scheint diese „einfache“ Auffassung 

jedoch unvollständig, da neben der Verarbeitung schmerzhafter Stimuli insbesondere die 

Kerngebiete des Thalamus, die Inselrinde und der anteriore cinguläre Kortex auch eine 

Rolle im Rahmen der Verarbeitung schmerzloser Reize spielen und der Aufrechterhaltung 

der allgemeinen Homöostase dienlich sind. Daher werden diese Strukturen als afferentes 
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homöostatisches Netzwerk aufgefasst, das mit Afferenzen aus dem Hirnstamm Verbindun-

gen zu primär- und sekundär-sensorischem Kortex beinhaltet (Mayer et al., 2006a; Tillisch 

& Labus, 2011; Tillisch et al., 2011). 

 

 

Abbildung 5 – Übersichtsgrafik der schmerzverarbeitenden Areale Aufteilung in mediales (blau) und laterales (rot) 

Schmerzsystem mit Darstellung des homöostatischen afferenten Netzwerkes (gelb), das in die beiden Systeme integriert wird 

und neben schmerzverarbeitender Funktion auch im Rahmen nicht-schmerzhafter Prozesse aktivierbar ist. Modifiziert nach 

Mayer und Tillisch (2011) und Mayer et al. (2006a). 

1.4 Tierexperimentelle Untersuchungen zur Schmerzsensitivität nach LPS-
induzierter Immunaktivierung 

Der Arbeitsgruppe um Coelho et al. (2000b) gelang in einer Serie von Studien der Nach-

weis verschiedener Effekte einer LPS-Applikation auf die Schmerzsensitivität bei Nagetie-

ren. In einer Arbeit untersuchte die Arbeitsgruppe den Effekt einer intraperitonealen Anwen-

dung von LPS bei Ratten. Hier zeigten sich in Versuchen mit rektalen Dehnungsreizen nach 

LPS-Anwendung reduzierte Schmerzschwellen im Sinne einer viszeralen Hyperalgesie, ge-

messen anhand der Anzahl elektromyografisch erfassbarer Kontraktionen der Darmmus-

kulatur. Darüber hinaus führte die periphere, peritoneale Verabreichung von LPS zu einer 

Erhöhung der TNF-α- und IL-1β-Plasmakonzentrationen sowie zu einer Mastzelldegranu-

lation. In einer anschließenden Studie konnten Coelho et al. (2000a) ferner nachweisen, 

dass die in der vorherigen Studie beobachtete Hyperalgesie LPS-vermittelt über den sys-

temischen Anstieg der beiden proinflammatorischen Zytokine IL-1β und TNF-α zentral ent-

stand. Denn eine intraventrikuläre Injektion von rekombinantem IL-1β und TNF-α führte zu 

einer viszeralen Hyperalgesie wie bei der intraperitoneal angewendeten LPS-Dosis beo-

bachtet wurde, während kongruente Rezeptor-Antagonisten intraventrikulär injiziert die 

LPS-induzierte Hyperalgesie abschwächen konnten.  

Interessanterweise scheint auch der die LPS-Wirkung vermittelnde TLR4-Rezeptor (siehe 

Abschnitt 1.2.1) selbst über die Biosynthese proinflammatorischer Proteine hinaus eine Be-

deutung für die Wahrnehmung und Entstehung von Schmerz zu haben. So konnten DeLeo 
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et al. (2004) eine vermehrte und temporär über das Akutereignis andauernde TLR4-Expres-

sion nach Durchtrennung eines Spinalnervens bei Nagetieren dokumentieren. Auch in spä-

teren Studien konnte der Zusammenhang der Entstehung und Wahrnehmung von neuro-

pathischen Schmerzen mit Rezeptoren der Toll-Like-Familie, insbesondere TLR4, bestätigt 

werden (Dantzer et al., 2000). 

Weitere Untersuchungen zu den nervalen Signalwegen der LPS-induzierten Hyperalgesie 

zeigten, dass verschiedene Fasertypen viszeraler Afferenzen durch LPS in Ratten unter-

schiedliche Entladungsmuster aufwiesen (Liu et al., 2005). So ergab sich neben der Fest-

stellung einer etwa 15-minütigen afferenten Sensitivierung – mit erhöhter Zahl an afferenten 

Entladungen von Fasern – der Hinweis einer Signalvermittlung sowohl über vagale als auch 

über spinale Afferenzen. 

Diese ausgewählten tierexperimentellen Studien legten den Grundstein für die Annahme 

einer immunbedingt modulierten viszeralen Hyperalgesie. In retrospektiver Zusammen-

schau zeigten sie bereits die heutig näher verstandenen Signalwege einer Endotoxinämie 

über die Entstehung und Wirkung von Zytokinen bis hin zum Verständnis einer viszeralen 

Hyperalgesie. 

1.5 Effekte einer experimentell induzierten systemischen Immunaktivie-
rung durch LPS beim Menschen 

Zur weiteren Untersuchung, insbesondere der für diese Arbeit vorrangigen viszeralen Hy-

peralgesie, bietet sich das Modell der experimentell induzierten systemischen Immunakti-

vierung mittels Endotoxin an. Die Effekte einer solchen intravenösen Applikation von LPS 

beim Menschen sind umfassend beschrieben (Bahador & Cross, 2007; Grigoleit et al., 

2010; Schedlowski et al., 2014). 

1.5.1 Effekte auf immunologische und neuroendokrine Parameter 

Die intravenöse Applikation von LPS bei Gesunden führt zu einer transienten systemi-

schen Entzündungsreaktion, die durch die Produktion und Freisetzung von immunologi-

schen und neuroendokrinen Parametern charakterisiert ist. Die folgende Darstellung be-

zieht sich auf die Übersichtsarbeiten von Andreasen et al. (2008), Bahador und Cross 

(2007), Schedlowski et al. (2014). Im Einzelnen kommt es zu einem Anstieg der Körper-

temperatur, zu einer Leukozytose sowie zu einer Zunahme der Plasma-Konzentrationen 

proinflammatorischer (TNF-α, IL-6) und später inhibierender Zytokine wie IL-10 (Bahador & 

Cross, 2007). Zudem findet sich eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-

nierenrinden-Achse (HHNA), charakterisiert durch einen Anstieg von Cortisol in Plasma und 

Speichel sowie durch eine Aktivierung des Sympathikus mit konsekutiv erhöhten Noradre-

nalin-Spiegeln. Der zeitliche Verlauf dieser Inflammation lässt sich in drei grobe Abschnitte 
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gliedern. Zunächst kommt es zu einem Anstieg der proinflammatorischen Zytokine TNF-α 

und IL-6 sowie zu einer Leukozytose mit einem Maximum der Plasma-Konzentrationen 

bzw. Zellzahl zum Zeitpunkt eineinhalb bis drei Stunden nach Injektion. Hier findet sich zu-

dem eine Erhöhung der Körpertemperatur. Die Plasmaspiegel der neuroendokrinen Para-

meter (Cortisol und Noradrenalin) sind etwa eine Stunde später maximal erhöht. In einer 

zweiten Phase der Reaktion, etwa zwei bis vier Stunden nach Injektion, ergibt sich im 

Plasma ein Anstieg des gegenregulatorischen, antiinflammatorischen IL-10, während die 

Spiegel der proinflammatorischen Zytokine sinken. Zuletzt erfolgt die Normalisierung der 

immunologischen Parameter etwa sechs Stunden nach Injektion, während sich die Leuko-

zytose innerhalb von 24 Stunden zurückbildet. Auch die Körpertemperatur sinkt innerhalb 

von 24 Stunden zurück auf die Ausgangswerte (Grigoleit et al., 2010). 

1.5.2 Effekte auf Befinden, Stimmung und Kognition 

Die Immunreaktion, die durch die Injektion von Endotoxinen ausgelöst wird, hat Einfluss 

auf das subjektive Befinden und die Stimmung. Dies untersuchten eine Reihe von Studien 

unter Anwendung verschiedener Endotoxine, wie LPS von Escherichia coli-, Salmonella 

typhi- oder Salmonella abortus equi-Stämmen. So führt die Endotoxinämie zu einer Dys-

thymie zum Zeitpunkt der obig beschriebenen Zytokinspiegel-Maxima im Plasma und kor-

reliert mit dem IL-6-Spiegel (Reichenberg et al., 2001; Wright et al., 2005). Darüber hinaus 

scheint diese Reduktion der Stimmung durch psychischen Stress beeinflussbar zu sein, wie 

Brydon et al. (2009) durch die Anwendung eines Konzentrations- und eines sozialen Tests 

zeigten. Zu weiteren Symptomen einer experimentellen Endotoxinämie zählen das Gefühl 

einer sozialen Isoliertheit, vermehrte Ängstlichkeit sowie eine Fatigue-Symptomatik 

(Eisenberger et al., 2010). Erste funktionelle Magnetresonanztomographie- (fMRT-)Studien 

zu Veränderungen der Stimmung und Befindlichkeit unter Endotoxinämie sahen einen Zu-

sammenhang zwischen zirkulierenden proinflammatorischen Zytokinen und der Aktivierung 

der Inselrinde (Eisenberger et al., 2009). Zeitgleich zeigten die Probanden eine vermehrt 

depressive Stimmung, wobei dieser Effekt bei Frauen stärker ausgeprägt war als bei Män-

nern (Eisenberger et al., 2009). Der Einfluss von LPS auf die Kognition ist Bestandteil in-

tensiver Forschung. So scheinen Endotoxine keinen Einfluss auf das Arbeitsgedächtnis zu 

haben (van den Boogaard et al., 2010), auch für die soziale kognitive Funktion sind keine 

Beeinträchtigungen durch eine Endotoxinämie beschrieben (Kullmann et al., 2014). Inte-

ressanterweise konnte in einer fMRT-Studie nach Injektion von Typhus-Vakzin eine in-

flammatorische Modulation der Aktivität der Substantia nigra bei der Ausführung einfacher 

kognitiver Aufgaben sowie eine psychomotorische Verlangsamung (gemessen an der Re-

aktionszeit) beobachtet werden (Brydon et al., 2008). Der Verdacht einer veränderten Akti-

vität der Substantia nigra ergab sich auch in einer anderen fMRT-Studie, in der das humane 
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Verhalten auf neuartige Reize (Fotos) untersucht wurde (Harrison et al., 2015). Ferner 

scheinen einige dieser beschriebenen Effekte in einer Dosisabhängigkeit zu stehen. Dies 

wurde für die Dysthymie, für einzelne neuropsychologische Funktionen (Grigoleit et al., 

2011) sowie für druckschmerzhafte Reize (s. unten) beschrieben. 

1.5.3 Effekte auf die somatische Schmerzsensitivität 

In einer früheren Studie unserer Arbeitsgruppe (Wegner et al., 2014) wurden die Auswir-

kungen von LPS auf die Perzeption und Bewertung somatischer Schmerzen untersucht. In 

einer randomisierten, kontrollierten Studie wurden N=59 männliche Probanden auf die 

Wahrnehmung verschiedener Schmerzmodalitäten unter dem Gesichtspunkt der Dosisab-

hängigkeit von LPS-Effekten untersucht (zwei Dosen, 0,4 ng/kg bzw. 0,8 ng/kg Körperge-

wicht). Es zeigte sich in der Algometrie verschiedener Muskelgruppen eine Hyperalgesie 

drei Stunden nach Injektion der höheren LPS-Dosis. Hier ergab sich zudem eine positive 

Korrelation mit Konzentrationen von IL-6 im Plasma der Probanden. Die Testung weiterer 

somatischer Schmerzmodalitäten, wie Berührung oder Nadelstiche, ergaben keine Verän-

derung. Für die Wahrnehmung von Kältereizen wurde unter hoher Dosis von LPS (2,0 ng/kg 

Körpergewicht) eine Hyperalgesie berichtet (de Goeij et al., 2013). 

In einer Studie der Arbeitsgruppe um Hutchinson et al. (2013) zu somatischem Schmerz 

konnte gezeigt werden, dass eine systemische Anwendung von Low-Dose-Lipopolysaccha-

rid (0,4 ng/kg Körpergewicht) die Wirkung von intradermal appliziertem Capsaicin verstär-

ken kann. In dieser randomisiert-kontrollierten, doppelblinden Cross-over-Studie wurden 

verschiedene Parameter nach der Schmerzstimulation durch Capsaicin gemessen. Capsai-

cin ist ein direkter Agonist von TRPV1-Nozizeptoren, die neuropathischen und somatischen 

Schmerz vermitteln. Zwölf gesunde männliche Probanden erhielten randomisiert entweder 

eine intravenöse Low-Dose-LPS-Injektion oder eine Kochsalzinjektion. Zu den erfassten 

Parametern zählten neben Plasmaspiegeln an Zytokinen (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10) und 

Blutbildwerten die spontane Schmerzstärke (erfasst auf einer visuellen Analogskala), eine 

sensible Allodynie (getestet mit einem weichen Pinsel), eine punktuelle Hyperalgesie (ge-

testet mit Von-Frey-Filamenten) sowie eine Rötung nach Capsaicin-Anwendung. Es gab 

keine signifikanten Veränderungen der Parameter unter alleiniger LPS-Wirkung. Interes-

santer Weise konnte jedoch zum bereits beschriebenen Peak der LPS-Wirkung etwa drei 

Stunden nach Applikation und Capsaicin-Injektion eine signifikante Verstärkung aller Para-

meter erfasst werden, mit Ausnahme der subjektiven Schmerzbewertung. Demnach schien 

eine Endotoxinämie die nozizeptive Wirkung von peripher appliziertem Capsaicin zu ver-

stärken. Neben einer möglichen direkten para- oder autokrinen Stimulation von TRPV1-

Rezeptoren diskutierten die Autoren überwiegend einen zentralen Mechanismus. Dafür 
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sprechen die beiden zentral verstandenen Phänomene der Hyperalgesie und Allodynie so-

wie die Verzögerung der Endotoxinwirkung, scheinbar aufgrund der zu durchlaufenden Zy-

tokin-Signalkaskade. 

1.5.4 Effekte auf die viszerale Schmerzsensitivität 

Bis vor kurzem existierten nur tierexperimentelle Daten, die eine Wirkung von LPS auf die 

viszerale Schmerzsensitivität postulierten (siehe Abschnitt 1.4). Die erste Untersuchung 

zum Einfluss einer Endotoxinämie auf die Entstehung einer viszeralen Hyperalgesie beim 

Menschen (Benson et al., 2012b bildete eine Vorstudie zu dieser Arbeit) konnte die im Tier-

experiment dokumentierten Befunde replizieren. In einem randomisierten, kontrollierten, 

verblindeten Experiment erhielten in einem Crossover-Design insgesamt N=11 gesunde 

männliche Probanden an zwei Untersuchungstagen eine Low-Dose-Gabe von LPS (0,4 

ng/kg Körpergewicht) bzw. Placebo (Kochsalzlösung). Die Untersuchung viszeraler 

Schmerzen erfolgte mittels rektaler Distensionen über einen Ballon, dessen Volumen druck-

gesteuert verändert wurde. Mit Hilfe einer visuellen Analogskala (VAS) wurde die subjektive 

Bewertung der getesteten Schmerzstimuli gemessen. In der LPS-Bedingung zeigten sich 

signifikant reduzierte Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen im Vergleich zur Placebo-

Bedingung. Die Reduktion der Schmerzschwellen war dabei korreliert mit einem Anstieg 

von IL-6 und IL-10. Die subjektive Schmerzbewertung war bei Reizen deutlich oberhalb der 

Wahrnehmungsschwelle (25 mmHg, 40 mmHg) hingegen unverändert, lediglich Stimuli in 

Nähe der Wahrnehmungsschwelle (10 mmHg) wurden als schmerzhafter bewertet. Zusam-

menfassend führte eine experimentell induzierte systemische Immunaktivierung durch LPS 

zu einer viszeralen Hyperalgesie und gesteigerten Wahrnehmung von moderaten Schmerz-

reizen. Die zugrundeliegenden Mechanismen der LPS-induzierten viszeralen Hyperalgesie 

konnten in dieser Pilotstudie jedoch nicht geklärt werden.  

1.5.5 Effekte im Geschlechtervergleich 

Die bislang verfügbaren humanexperimentellen Daten zur Schmerzwahrnehmung unter 

Endotoxinämie stammen überwiegend von männlichen Probanden. In zwei aktuell (nach 

Abschluss der vorliegenden Studie) publizierten Arbeiten wurden gezielt Geschlechterun-

terschiede in den Effekten von LPS auf die Schmerzsensitivität untersucht. Karshikoff et al. 

(2015) zeigten eine vergleichbare Zunahme der Sensitivität gegenüber Druckschmerzrei-

zen (mittels Algometrie) sowie Hitze- und Kältereizen nach Gabe einer LPS-Dosis von 0,6 

ng/kg Körpergewicht. In einer Studie aus unserer Arbeitsgruppe wurden ebenfalls keine 

Unterschiede im Hinblick auf eine LPS-induzierte Hypersensitivität gegenüber viszeralen 

und Druckschmerzreizen zwischen Männern und Frauen beobachtet (Wegner et al., 2015). 

Zusammenfassend scheint das Geschlecht keinen Einfluss auf die Schmerzsensitivität 
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während der experimentellen Endotoxinämie zu haben. Immunologisch fanden sich bei 

weiblichen Probanden im Vergleich zu männlichen eine verstärkte Immunantwort und 

HHNA-Aktivierung, charakterisiert durch höhere Konzentrationen an IL-8 sowie Noradrena-

lin und Cortisol im Plasma (Karshikoff et al., 2015; van Eijk et al., 2007). 

1.6 Hypothesen 

Die viszerale Hyperalgesie ist ein zentrales Symptom verschiedener gastrointestinaler Er-

krankungen, insbesondere der bislang ätiologisch ungeklärten funktionellen Schmerzsyn-

drome, wie dem Reizdarmsyndrom. Korrelative Befunde deuten dabei auf eine immunolo-

gische Komponente im Sinne einer systemischen, niedrigschwelligen Immunaktivierung als 

ein potentiell wichtiger Faktor in der Pathophysiologie der viszeralen Hyperalgesie hin. Dies 

wird durch mehrere tierexperimentelle Studien unterstützt, die eine erhöhte viszerale 

Schmerzsensitivität bzw. reduzierte viszerale Schmerzschwellen in Reaktion auf eine ex-

perimentell induzierte systemische Immunaktivierung dokumentierten. In einer humanex-

perimentellen Verhaltensstudie unserer Arbeitsgruppe (Benson et al., 2012b) konnte erst-

mals auch bei gesunden Probanden gezeigt werden, dass eine LPS-induzierte systemische 

Immunaktivierung zu reduzierten viszeralen Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen sowie 

einer veränderten Schmerzbewertung führt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung für die vor-

liegende Studie waren diese Daten jedoch noch nicht in unabhängigen Stichproben repli-

ziert. In den vergangenen Jahren konnten mehrere human-experimentelle Endotoxin-Stu-

dien mittels fMRT eine veränderte neurale Aktivität in Reaktion auf unterschiedliche Aufga-

ben wie eine soziale Kognitionsaufgabe (Kullmann et al., 2014), kognitive Tasks (Brydon et 

al., 2008) sowie während der Verarbeitung von Belohnung und emotionalen oder neuarti-

gen Stimuli (Eisenberger et al., 2010; Eisenberger et al., 2009; Harrison et al., 2015; Inagaki 

et al., 2015) dokumentieren. Die neurale Aktivität in Reaktion auf viszerale (Schmerz-)Reize 

bzw. Korrelate der viszeralen Hyperalgesie nach LPS-induzierter Immunaktivierung wurden 

bisher jedoch nicht humanexperimentell untersucht. Ausgehend von dieser Befundlage soll-

ten folgende Hypothesen in dieser Arbeit getestet werden: 

I. In tierexperimentellen Studien sowie in einer früheren humanexperimentellen Studie 

dieser Arbeitsgruppe konnte eine Veränderung der viszeralen Schmerzsensitivität im 

Sinne einer Reduktion viszeraler Schmerzschwellen während einer Endotoxin-Anwen-

dung gezeigt werden (Benson et al., 2012b). Ein Ziel der vorliegenden randomisierten, 

kontrollierten Doppelblind-Studie war es, die Befunde der genannten Vorstudie in einer 

unabhängigen Studienpopulation zu replizieren. Ausgehend von diesen Befunden er-

warteten wir, dass eine LPS-induzierte systemische Immunaktivierung zu einer signifi-

kanten Reduktion der viszeralen Schmerzschwellen bei Probanden der LPS-Gruppe 
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im Vergleich zu Probanden der Kontrollgruppe führt. Als zusätzliche Zielparameter wur-

den auch viszerale Wahrnehmungsschwellen sowie subjektive Bewertungen der 

Schmerzhaftigkeit mittels VAS erfasst. In Anlehnung an die Befunde von Benson et al. 

(2012b) wurden signifikant reduzierte Wahrnehmungsschwellen sowie höhere VAS-

Werte (im Sinne einer höheren Schmerzbewertung) erwartet. 

II. Die Effekte einer LPS-induzierten systemischen Immunaktivierung auf die zentrale Ver-

arbeitung (bzw. auf das Blood-Oxygen-Level-Dependent- (BOLD-)Signal in primär 

schmerzverarbeitenden Arealen des Gehirns) viszeraler (Schmerz-) Reize wurde bis-

her nicht untersucht. Entsprechend der in Abschnitt 1.3 erläuterten Neuroanatomie der 

Gehirn-Darm-Achse erwarteten wir, dass während einer LPS-induzierten Immunakti-

vierung signifikant stärkere BOLD-Signale in Arealen zu beobachten sind, die dem me-

dialen und lateralen Schmerzsystem zugeordnet werden. Für das mediale (affektiv-

kognitive) System sind dies der präfrontale Kortex, die anteriore Inselrinde, der anteri-

ore cinguläre Kortex und Kernbereiche des Thalamus. Für das laterale (sensorisch-

diskriminative) System sind dies die posteriore Inselrinde, der primär- und sekundär-

sensorische Kortex und Kerngebiete des Thalamus. Explorativ wurden zudem die 

BOLD-Signale während nicht-schmerzhafter viszeraler Reize erfasst. 

III. In explorativen Analysen innerhalb der LPS-Gruppe sollte darüber hinaus untersucht 

werden, ob LPS-induzierte Anstiege der Konzentration pro-inflammatorischer Zytokine 

im Plasma mit einer Veränderung des BOLD-Signals in den oben genannten Hirnare-

alen korreliert sind. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Stichprobe 

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte über öffentliche Aushänge auf den Campi des 

Universitätsklinikums Essen und der benachbarten Universitäten. In einem Aufklärungsge-

spräch vor Studienbeginn erhielten die Probanden detaillierte Informationen zu Studienab-

lauf und -ziel. Alle Probanden durchliefen im Rahmen des Einschlussverfahrens eine ärzt-

liche Voruntersuchung einschließlich einer körperlichen Untersuchung und einer Abnahme 

von Blutproben zur Bestimmung verschiedener Laborparameter (s. unten).  

Eingeschlossen wurden männliche, rechtshändige Probanden im Alter von 18 bis 45 Jah-

ren. Ausschlusskriterien waren ein BMI <18 bzw. ≥29 kg/m2, akute und/oder schwerwie-

gende Erkrankungen, insbesondere neurologische, psychiatrische, immunologische oder 

endokrinologische Vorerkrankungen, die regelmäßige Einnahme von freiverkäuflichen und 

verschreibungspflichtigen Medikamenten, Nikotinkonsum, ein regelmäßiger Alkoholkon-

sum (>4 Einheiten pro Woche), eine pathologische Abweichung der im Blut gemessenen 

Laborparameter [Leukozyten, Erythrozyten, Hämoglobin, Hämatokrit, mittleres korpuskulä-

res Volumen (MCV), mittlere Hämoglobinkonzentration (MHC), mittlere korpuskuläre Hä-

moglobinkonzentration (MCHC), Thrombozyten, Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, 

Harnsäure, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), γ-Gluta-

myl-Transferase (γ-GT), alkalische Phosphatase (AP), Quick-Wert, C-reaktives Protein 

(CRP)], die Erfüllung MRT-spezifischer Ausschlusskriterien (wie erhöhte Ängstlichkeit, 

Klaustrophobie, nicht-MRT-konforme Implantate u. ä.), eine durch die MRT-Strukturmes-

sung nachgewiesene oder bekannte strukturelle Abnormität des Gehirns. Ferner führte ein 

erhöhter Summenscore von >10 Punkten im Symptomfragebogen für gastrointestinale 

Symptome (GI-Symptomsscore, s. unten und Anhang) im letzten Monat und/oder ein Ge-

samtwert >11 Punkten bei Berücksichtigung beider Subskalen (Angst, Depression) der 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) zum Ausschluss. 

Für diese Studie lag ein positives Votum der Ethik-Kommission der Universität Duisburg-

Essen vor (Studie 09-4271). Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverständnis in die 

Studienteilnahme und erhielten eine Aufwandsentschädigung von € 300,–. 

2.2 Studiendesign 

Abbildung 6 zeigt das randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studiende-

sign. Am Studientag erfolgte nach einer Baselinemessung mit Bestimmung der Schmerz-

schwellen und fMRT-Messung die Randomisierung in LPS- und Placebo-Gruppe und nach-
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folgend die Injektion von LPS oder Placebo (Kochsalzlösung). Während der Testphase wur-

den die Bestimmung der viszeralen Schwellen und die fMRT-Untersuchung analog zur Ba-

selinephase erneut durchgeführt. Die durchgeführten Blutabnahmen während der Studie 

sind in Abbildung 6 mit B gekennzeichnet. 

 

Abbildung 6 – Studiendesign  Die Abbildung zeigt das randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studiendesign. 

SchwBst = Schmerzschwellenbestimmung; fMRT = funktionelle Magnetresonanztomografie-Messung; B = Blutentnahme 

2.3 Versuchsablauf 

Die Studienteilnahme gliederte sich in fünf Termine: Ein Termin zur medizinischen Vor-

untersuchung des Probanden, eine Blutentnahme 48 Stunden vor Studienbeginn (zum Aus-

schluss einer entzündlichen Erkrankung), ein Haupttermin zur eigentlichen Teilnahme an 

der Studie, eine Blutentnahme 24 Stunden nach Injektion und eine weitere ärztliche Nach-

untersuchung etwa eine Woche im Anschluss an die Studienteilnahme. Die Voruntersu-

chung im Vorfeld der Studie umfasste eine ärztliche Anamnese, allgemeinmedizinische Un-

tersuchung und eine Blutentnahme (für die erfassten Laborparameter siehe S. 20). Nach 

Laboranalyse und Einschluss des Probanden folgte der wissenschaftliche Untersu-

chungstag, der die eigentlichen Messungen beinhaltete (s. unten). 24 Stunden nach Injek-

tion von LPS oder Placebo wurde eine erneute Blutabnahme (für die erfassten Laborpara-

meter siehe S. 20) durchgeführt. Im Zeitraum von circa einer Woche nach dem Studientag 

erfolgte zusätzlich eine abschließende ärztliche Anamnese und Untersuchung mit Blutent-

nahme und Laboranalyse (für die erfassten Laborparameter siehe S. 20). 

Am Studientag selbst umfasste ein Messdurchlauf der Studie insgesamt acht Stunden pro 

Proband, wobei pro Versuchstag zwei Probanden untersucht wurden. Alle Studientage be-

gannen vormittags zwischen 8.30 und 10.30 Uhr. Bei Ankunft erhielten die Teilnehmer nach 

kurzer Einweisung einen peripher-venösen Zugang im Bereich des Unterarms, über den 

nach einer 15-minütigen Ruhephase eine erste Blutentnahme (-2 Std.) erfolgte. Weitere 

Blutentnahmen erfolgten zu den Zeitpunkten -0.25, +1, +2, +3, +4, +6 und +24 Std. bezogen 
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auf die Injektion. Zum Zeitpunkt jeder Blutentnahme wurden zudem Blutdruck, Herzfre-

quenz und tympanale Temperatur gemessen sowie mittels Fragebögen zu den Zeitpunkten 

-0.25, +3 und +6 die momentane Ängstlichkeit und Befindlichkeit bestimmt (nähere Anga-

ben s. unten). In der Baselinephase (vor der Randomisierung und Injektion von LPS bzw. 

Placebo) erfolgte die Applikation eines rektalen Ballonkatheters zur Bestimmung der indivi-

duellen Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen. Anhand der individuellen Wahrneh-

mungs- und Schmerzschwellen wurden die im darauffolgenden Baseline-fMRT-Paradigma 

angewandten Reizintensitäten (schmerzhaft, nicht schmerzhaft) festgelegt. Das fMRT-Pa-

radigma wird in Abschnitt 2.5 und in Abbildung 7 näher erläutert. Im Anschluss an die Ba-

seline-fMRT-Untersuchung wurden die Probanden randomisiert und erhielten entweder 

eine intravenöse Injektion Lipopolysaccharid (LPS; 0.4 ng/kg Körpergewicht; LPS-Gruppe) 

oder eine intravenöse Injektion des gleichen Volumens isotonischer Kochsalzlösung (Pla-

cebo-Gruppe). Nach zwei Stunden Wartezeit folgte die Testphase, da in diesem Zeitraum 

erhöhte systemische Zytokinspiegel zu erwarten waren (Grigoleit et al., 2010). In der Test-

phase wurden wie in der Baselinephase die viszeralen Wahrnehmungs- und Schmerz-

schwellen bestimmt und das fMRT-Paradigma absolviert. Dabei wurden die in der Baseline-

Messung bestimmten Intensitäten für die Applikation viszeraler Stimuli während der fMRT-

Messung übernommen. Im Anschluss an das hier beschriebene, auf viszerale Stimuli ge-

richtete Paradigma wurde im Rahmen der Studie auch ein somatischer Kontrollstimulus 

(Pinprick) eingesetzt sowie die Resting-State-Aktivität erfasst. Die Ergebnisse sind nicht 

Teil der vorliegenden Arbeit und werden an anderer Stelle (Benson et al., 2015; Labrenz et 

al., 2015) beschrieben. Dadurch, dass diese Messungen jeweils im Anschluss an das be-

schriebene Paradigma erfolgten, ist nicht mit einer Konfundierung der hier berichteten Er-

gebnisse zu rechnen. Nach Abschluss der Messungen erfolgte vor Verlassen des Labors 

am Studientag eine letzte Blutentnahme sechs Stunden nach Injektion zur Prüfung einer 

rückläufigen Entzündungsreaktion (Blutbild). Ferner wurden alle Probanden auf die beste-

hende Fahruntauglichkeit hingewiesen. 

2.4 Lipopolysacharid 

Das verwendete Lipopolysaccharid stammte von Escherichia coli-Stämmen (United Sta-

tes Pharmacopeia, LOT G3E069, Rockville, Maryland, USA). Wie von Grigoleit et al. (2011) 

im Detail beschrieben, folgte nach Lösung in sterilem Wasser und Filterung durch eine 0,2 

µm-Membran eine Sicherheitstestung durch das Paul-Ehrlich-Institut (Bundesinstitut für 

Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Langen, Deutschland). Bis zur Verwendung 

lagerte das LPS gelöst in endotoxinfreien Borosilikatgläsern bei einer Temperatur von  

-20 °C und wurde für die Injektion mit sterilem Wasser verdünnt. 
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2.5 Das viszerale Schmerzmodell 

Zur Anwendung schmerzhafter und nicht schmerzhafter viszeraler Reize wurde ein Mo-

dell der viszeralen Distensionen mittels Ballon-Katheter genutzt, modifiziert nach Lucas et 

al. (2006). Dabei wurden über einen rektal platzierten Ballon-Katheter mittels Barostat-Sys-

tem (modifiziertes Isobar 3-System; G&J Electronics, Toronto, Ontario, Kanada) Druckreize 

appliziert. Um das Modell MRT-kompatibel zu gestalten, befand sich das Barostat-System 

außerhalb des Scanner-Raumes und der Ballon-Katheter wurde über einen 3 m langen aus 

Polyethylen bestehenden Schlauch (3 mm Außendurchmesser, 1,8 mm Innendurchmes-

ser) verbunden. Der den Ballon bildenden Polyethylen-Beutel (zylindrische Form, 10 cm 

Länge, 8 cm Durchmesser bei vollständiger Entfaltung, 500 ml Fassungsvermögen) wurde 

fest an den Katheter fixiert. Der Ballon-Katheter wurde etwa 5 cm von der Linea anocutanea 

entfernt im Rektum positioniert. 

Die Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen wurden wie in früheren Studien der Arbeits-

gruppe (Benson et al., 2014; Elsenbruch et al., 2010a; Elsenbruch et al., 2010b; Schmid et 

al., 2015) durch ein doppelt-randomisiertes, treppenförmig aufsteigendes Distensionspro-

tokoll ermittelt, bei dem die einzelnen Reize jeweils für eine Dauer von 10 s appliziert wur-

den (Benson et al., 2012b). Die Druckabstände zum nächsten Reiz betrugen zwischen 2 

und 10 mm Hg. Die einzelnen Distensionsreize wurden durch die Probanden während der 

Applikation auf einer Ratingskala mit sechs Items bewertet: 1 = “Keine Wahrnehmung“, 2 = 

“Fragliche Wahrnehmung“, 3 = “Sichere Wahrnehmung“, 4 = “Unangenehme Wahrneh-

mung“, 5 = “Sehr unangenehme Wahrnehmung“, 6 = “Schmerzhaft (Abbruch)“. Die Wahr-

nehmungsschwelle wurde definiert als Druck beim Wechselpunkt von Item 2 zu 3, die 

Schmerzschwelle wurde als Druck beim Wechselpunkt von Item 5 zu 6 definiert. Für die 

Applikation von Reizen während der fMRT-Messung wurden zudem ein „schmerzhafter“ 

und ein „nicht schmerzhafter“ Stimulus definiert. Der mit 6 bewertete Reiz abzüglich 5 mm 

Hg diente als „schmerzhafter“ Stimulus, da nach einer identischen LPS-Applikation in einer 

Vorstudie eine viszerale Hyperalgesie mit einer Reduktion der Schmerzschwelle in diesem 

Bereich auftrat (Benson et al., 2012b) und aus ethischen Gründen keine Stimuli oberhalb 

der individuellen Schmerzschwelle appliziert werden sollten. Aus selbigem Grund war zu-

dem der maximal applizierte Druck auf 50 mm Hg limitiert. Als „nicht schmerzhafter“ Stimu-

lus wurde der Druck bei Erreichen der Wahrnehmungsschwelle verwendet. 

Während der Messung der BOLD-Antwort im fMRT wurden insgesamt zwölf Reize, sechs 

„schmerzhafte“ und sechs „nicht schmerzhafte“, pseudorandomisiert appliziert. Die Festle-

gung der Drücke erfolgte individualisiert auf Basis der Messergebnisse in der Untersuchung 

der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen während der Baselinephase. Um die antizipa-

torische neurale Aktivierung untersuchen zu können (nicht Bestandteil der vorliegenden Ar-
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beit), wurden „schmerzhafte“ und „nicht schmerzhafte“ Stimuli durch unterschiedliche opti-

sche Signale (blauer Kreis für „nicht-schmerzhafte“ bzw. roter Kreis für „schmerzhafte“ Sti-

muli) auf einem Monitor mit Hilfe einer Software (Presentation, NeuroBehavioral Systems 

Inc., Berkeley, Kalifornien, USA) angekündigt. Unter Verwendung eines Eingabegerätes 

(LUMItouch, Photon Control Inc., Burnaby, British Columbia, Kanada) erfolgte die subjek-

tive Bewertung des Reizes unmittelbar im Anschluss auf einer 100 mm-VAS (Nullpunkt 

„nicht schmerzhaft“, Endpunkt „sehr schmerzhaft“). Sowohl während der Baseline- als auch 

der Testphase war das Paradigma identisch. Abbildung 7 veranschaulicht das fMRT-Para-

digma grafisch und gibt Aufschluss über den detaillierten zeitlichen Ablauf eines OFF- und 

ON-Blockes. 

 

Abbildung 7 – fMRT-Paradigma In der fMRT-Messung wurden sechs „schmerzhafte“ und sechs „nicht schmerzhafte“ Reize 

(blau) appliziert, wobei beide Reizformen spezifisch angekündigt wurden (Antizipation, gelb). Nach jedem Reiz erfolgte eine 
Bewertung mittels visueller Analogskala (VAS, grau) durch die Probanden (A). In B dargestellt ist ein OFF-Block und ein ON-

Block bestehend aus Antizipation, Distension und Bewertung mit den verwendeten Zeiten (TR, repetition time, 1 TR = 2000 

ms). Der Distensionsdruck (schematisch durch die rote Linie dargestellt) wurde mit einer Inflation von 3 TR, einer Pla-

teauphase von 5 TR und einer Deflation von 1 TR verändert. 

2.6 Gemessene Parameter 

2.6.1 Vitalzeichen 

Zu den gemessenen Vitalparametern zählten die nicht-invasive, manuelle Blutdruckmes-

sung mittels Oberarmmanschette (boso clinicus I, Bosch + Sohn GmbH und Co. KG, Jun-
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gingen, Deutschland), die manuelle radiale Pulsmessung und die Messung der transtym-

panalen Temperatur (GENIUS™ 2 Infrarot-Ohrthermometer, Covidien, Mansfield, Massa-

chusetts, USA). Alle Parameter wurden sowohl bei der ärztlichen Voruntersuchung als auch 

entsprechend des Studienprotokolls zu den Zeitpunkten -2, -0.25, +1, +2, +3, +4 und +6, 

+24 Stunden erfasst. 

2.6.2 Blutproben 

Eine initiale Blutprobe erfolgte zur gesundheitlichen Überprüfung im Rahmen des Ein-

schlussverfahrens vor Studienteilnahme (Für die bestimmten Laborparameter siehe Seite 

20). Am Hauptuntersuchungstag wurden Blutproben zur Bestimmung des Differentialblut-

bildes, Zytokinen und Cortisol zu den Zeitpunkten -2, -0,25, +1, +2, +3, +4, +6, und +24 

Stunden nach Injektion entnommen (siehe unten). Letztlich folgte eine kontrollierende, ab-

schließende Blutentnahme während der Nachuntersuchung der Probanden (Für die be-

stimmten Laborparameter siehe Seite 20). 

Differentialblutbild 

Das Differentialblutbild wurde zu allen Messzeitpunkten mittels automatisiertem Analyse-

verfahren (KX-21N, Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt, Deutschland) aus Ethylen-

diamintetraessigsäure- (EDTA-) behandelten Blutproben (2,7ml EDTA-Monovette, Sarstedt 

AG, Nürnbrecht, Deutschland) erstellt. 

Tumornekrosefaktor-α und Interleukin-6  

Zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen der proinflammatorischen Zytokine TNF-α 

und IL-6 wurden zu den Messzeitpunkten -2, -0.25, +1, +2, +3, +4 und +6 Stunden Blutpro-

ben mittels 9ml EDTA-Monovetten (Sarstedt AG, Nürnbrecht, Deutschland) entnommen, 

für 10 Minuten bei 4°Celsius und 4000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und bis zur 

endgültigen Analyse bei -80°C gelagert. Die Bestimmung der Plasma-Zytokinlevel erfolgte 

mittels antikörperbasiertem Nachweisverfahren (enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA) nach Anweisung des Herstellers (Quantikine® IL-6 and high-sensitive TNF-α ELISA, 

R&D Systems, Minneapolis, Minnesota). Die durch die Assays nachweisbaren minimalen 

Dosen betrugen durchschnittlich 0.70 pg/ml für IL-6 und 0.11 pg/ml für TNF-α. 

Cortisol 

Die Entnahme und Behandlung der Proben zur Bestimmung der Plasma-Cortisolspiegel 

erfolgte wie oben für die Zytokine beschrieben. Die Analyse wurde unter Verwendung von 

antikörperbasierten Nachweisverfahren (ELISA) nach Herstelleranweisung durchgeführt 

(Cortisol ELISA, IBL International, Hamburg, Deutschland). Die minimal nachweisbare 

Plasmakonzentration betrug durchschnittlich 0.138 nmol/l. 
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2.6.3 Fragebögen 

Während der Studie fanden vier standardisierte Fragebögen Anwendung. Dabei wurden 

zwei Fragebögen messwiederholt eingesetzt [State-Version des State-Trait-Angst-Inven-

tars (STAI-S), Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)] und zwei im Rahmen 

des Ein- bzw. Ausschlussverfahrens [Hospital Anxiety and Depression Score (HADS), GI-

Symptomscore]. 

State-Trait Angstinventar (STAI) 

Das State-Trait Angstinventar umfasst zwei Tests, zum einen den STAI-S-Test zur Ermitt-

lung der Zustandsangst und zum anderen den STAI-T-Test zur Ermittlung der allgemeinen 

Ängstlichkeit (Laux et al., 1981). Der STAI-S besteht aus 20 Items, die in einer vierstufigen 

Skala die Intensität von Angst bzw. Angstfreiheit abfragen. Die Bewertungen werden nach 

Umkehrung der invers gestellten Fragestellungen zu einem Summenscore zusammenge-

fasst. Wie Laux et al. (1981) beschrieben, deuten höhere Summenscores (20 Punkte im 

Minimum, 80 Punkte im Maximum) auf eine stärker ausgeprägte Ängstlichkeit. Der STAI-S 

fand Anwendung zur Ermittlung der momentanen Zustandsangst während des Experiments 

zu den Messzeitpunkten -0.25, +3 und +6 Stunden.  

Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) 

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen beinhaltet in der verwendeten 

Kurzform A zwölf Items, die drei bipolare Dimensionen messen: Gute-Schlechte Stimmung 

(GS), Wachheit-Müdigkeit (WM) und Ruhe-Unruhe (RU). Die verwendeten Adjektive wer-

den fünfstufig ansteigend bewertet (Steyer et al., 1997). Der MDBF diente zu den Mess-

zeitpunkten -0.25, +3 und +6 Stunden der Verlaufsbeurteilung der drei gemessenen Dimen-

sionen vor und nach LPS-Anwendung. 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) 

Die von Zigmond und Snaith (1983) verfasste Hospital Anxiety and Depression Scale 

diente im Rahmen des Einschlussverfahrens in der deutschen aktualisierten Version als 

Screeningverfahren für allgemeine psychische Beeinträchtigungen. Durch insgesamt vier-

zehn Items, wovon sieben ängstliche und sieben depressive Symptomatik erfassen, wird 

ein Gesamtsummenscore errechnet, der als Anhalt für eine psychische Beeinträchtigung 

dient (Herrmann-Lingen et al., 2011). Die Cutoff-Werte lagen bei ≥ 8 Punkte für leichte und 

≥ 11 Punkte für deutliche Auffälligkeiten (Zigmond & Snaith, 1983). Die HADS-D wurde 

während des Ein- und Ausschlussverfahrens zum Screening auf psychische Erkrankungen 

verwendet. 
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GI-Symptomscore 

Der verwendete Symptomscore (Lacourt et al., 2014) umfasst zwölf Items, die jeweils in 

einer Likertskala abgefragt werden (0=“niemals“, 1=“ein bis zwei Mal pro Woche“, 3=“mehr 

als drei Mal pro Woche“). Die Items umfassen verschiedene gastrointestinale Symptome 

wie Diarrhö, Völlegefühl, Übelkeit, Blähungen und weitere. Ein Summenscore von >10 

Punkten führte zum Ausschluss des Probanden (Lacourt et al., 2014). Der GI-Symtomscore 

wurde während des Ein- und Ausschlussverfahrens zum Screening auf gastrointestinale 

Erkrankungen verwendet. 

2.7 Bildgebung und statistische Auswertung 

2.7.1 fMRT-Daten 

Die Aufzeichnung der bildgebenden Daten erfolgte mittels eines 3 Tesla Magnetreso-

nanztomografen unter Verwendung einer 32-Kanal-Kopfspule (MAGNETOM® Skyra, Sie-

mens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Mit einer 3D-MPRage T1-gewichteten Sequenz 

wurden zunächst die Strukturaufnahmen angefertigt (TR 1900 ms, TE 44.8 ms, TI 900 ms, 

flip angle 9°, FOV 239 x 239 mm², 192 Slices, Schichtdicke 0.9 mm, Voxel-Größe 0.9 x 0.9 

x 0.9 mm³, Matrix 256 x 256 mm², GRAPPA r=2). Mittels einer Multi-echo echo-planar ima-

ging-Sequenz (ME-EPI) mit 3 Echos erfolgte die Aufzeichnung der BOLD-Antwort (TE1 

13.0 ms, TE2 28.9 ms, TE3 44.8 ms, TR 2000 ms, flip angle 90°, FOV 220 x 220 mm², 36 

transversale am Corpus callosum ausgerichtete Schnitte, Schichtdicke 3.0 mm, Voxel-

Größe 2.8 x 2.8 x 3 mm³, Slice gap 0.6 mm, Matrix 80 x 80 mm², GRAPPA r=3). Die Analyse 

der gewonnenen Daten erfolgte durch Nutzung der Software SPM8 (Statistical Parametric 

Mapping 8, Welcome Trust Centre for Neuroimaging, UCL, London, Groß-Britannien) im-

plementiert in MatLab R2012a (Mathworks Inc., Sherborn, Massachusetts, USA). Die ge-

wonnenen Daten unterliefen einer Zeit- und Bewegungskorrektur und wurden an das Koor-

dinatensystem MNIbrain des Montreal Neurological Institute angepasst. Zudem erfolgte 

eine Weichzeichnerkorrektur mit Hilfe eines isotropen 8mm Gauß‘schen Weichzeichners 

sowie eine Hochpassfilterung. Die first-level-Analyse wurde unter Verwendung eines auto-

regressiven Modells (AR) durchgeführt, alle folgenden first- und second-level-Analysen er-

folgten voxelbasiert. In der first-level-Analyse der EPI-Daten wurde ein allgemeines lineares 

Modell sowie eine regressive Analyse mittels haemodynamic response function (hrf) ver-

wendet.  

Die während der Baselinephase akquirierten Daten der gesamten Stichprobe (N=26) wur-

den mittels one-sample t-Test auf eine schmerzinduzierte BOLD-Antwort untersucht. Mit 

Hilfe eines two-sample t-Tests wurden die beiden Gruppen (LPS, Placebo) auf unterschied-

liche BOLD-Antworten während der Baselinephase überprüft. 
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Die während der Testphase erhobenen Ergebnisse wurden zunächst individuell auf first-

level-Ebene für jeden Stimulus („nicht schmerzhaft“, „schmerzhaft“) separat für die Kon-

traste Testphase > Baselinephase und Baselinephase < Testphase aufbereitet. Anschlie-

ßend erfolgte die Analyse auf second-level-Ebene unter Verwendung der Subjekte als zu-

fälliger Faktor und non-sphericity correction. Um die zentrale Hypothese der Arbeit zu über-

prüfen, wurden mittels two-sample t-Tests Gruppenunterschiede in den Veränderungen der 

BOLD-Antworten auf viszerale Distensionsreize von der Baseline zur Testphase in zuvor 

festgelegten regions of interest (ROI) (Kontraste LPSTestphase > Baselinephase > PlaceboTestphase > 

Baselinephase und umgekehrt) untersucht. Zur grafischen Aufbereitung folgte die Berechnung 

der Änderungen der peak-voxel-Aktivierungen pro Gruppe und Messzeitpunkt für Regio-

nen, in denen sich signifikante Ergebnisse in den vorherigen two-sample t-Tests fanden. 

Die ROIs wurden in Anlehnung an den aktuellen Stand der der viszeralen und somatischen 

Schmerzforschung (Bingel & Tracey, 2008; Tillisch et al., 2011; I. Tracey & Mantyh, 2007) 

wie folgt gewählt: Anteriore Inselrinde, posteriore Inselrinde, Thalamus, somatosensori-

scher Kortex (S1, S2), anteriorer cingulärer Kortex (ACC), medialer cingulärer Kortex 

(MCC), dorsolateraler präfrontaler Cortex (DLPFC). Sekundäre ROIs beinhalteten das pe-

riaquäduktale Grau (PAG), Putamen und rostrale ventromediale Medulla zur explorativen 

Untersuchung des Systems der deszendierenden Schmerzhemmung. Die ROI-Analysen 

erfolgten unter Verwendung des WFU Pick Atlas (Version 2.5.2) sowie unter familywise 

error (FWE) correction. Alle hier verwendeten Ergebnisse haben ein Signifikanzniveau von 

p<0.05 und sind FWE-korrigiert dargestellt als pFWE<0.05. Alle verwendeten Koordinaten 

entsprechen dem MNI-Schema. 

Es wurden darüber hinaus explorativ Korrelationen untersucht zwischen prozentualen 

Signaländerungen der peak-voxel-Aktivierungen signifikanter ROIs und dem maximalen 

Anstieg der Plasmakonzentrationen von TNF-α und IL-6 zum Zeitpunkt +2 Stunden nach 

Injektion mittels der Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman. 

2.7.2 Nicht-fMRT-Daten 

Alle beschriebenen Daten wurden mittels IBM® SPSS® Statistics 22 (SPSS Software, In-

ternational Business Machines Corporation (IBM), Armonk, New York, USA) und GraphPad 

Prism 6 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, Kalifornien, USA) analysiert. 

Es wurde eine Testung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnow-Test durchge-

führt. Nicht-normalverteilte Variablen (Zytokine) wurden vor der Analyse log-transformiert, 

um eine Normalverteilung herzustellen. Messwiederholt erfasste Parameter wie die viszera-

len Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen, VAS-Schmerzbewertung, psychologische Te-

stung mittels STAI-S und MDBF sowie physiologische Parameter wurden mittels messwie-

derholter Varianzanalyse (ANOVA) auf Zeit-, Gruppen- und Interaktionseffekte untersucht. 



Mat er i a l  und Methoden ‒ Förderung  

29 

Bei Interaktionseffekten p<0.1 wurden post-hoc t-Tests angewandt. Bei multiplen t-Tests 

wurde eine mögliche Alphafehler-Kumulierung mittels Bonferroni-Methode korrigiert. Bei 

gerichteten Hypothesen zu den primären Outcomevariablen (viszerale Schmerzschwellen) 

wurde post-hoc einseitig getestet. Korrelationen wurden unter Verwendung des Rangkor-

relationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Das Signifikanzniveau beträgt α=0.05 (im 

Falle einseitiger Tests α=0.10). Alle Daten werden, solange nicht anders beschrieben, in 

Form von Mittelwerten und Standardfehlern des Mittelwerts (SEM) präsentiert. 

2.8 Förderung 

Das zu dieser Arbeit führende Experiment fand im Institut für Medizinische Psychologie 

und Verhaltensimmunbiologie, Universitätsklinikum Essen, Universität Duisburg-Essen so-

wie in der Klinik für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Universitätsklinikum Es-

sen unter der Leitung von Prof. Sigrid Elsenbruch und Prof. Sven Benson statt. Die Studie 

wurde gefördert durch Beiträge der Deutschen Forschungsgesellschaft (DFG, BE-5173/2-

1; EL-236/11-1) sowie durch ein IFORES-Stipendium der Medizinischen Fakultät der Uni-

versität Duisburg-Essen, Deutschland für Dr. Alexander Wegner, Klinik für Orthopädie und 

Unfallchirurgie, Universitätsklinikum Essen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Beschreibung der Merkmale der Stichprobe 

Das durchschnittliche Alter aller Probanden betrug 26.3 ± 0.8 Jahre, der durchschnittliche 

Body-Mass-Index lag bei 22.9 ± 0.5 kg/m². Alle Probanden wiesen mit Erwerb der allgemei-

nen Hochschulreife einen vergleichbaren schulischen Ausbildungsstand auf. 38.5% (N=10) 

Teilnehmer lebten in einer Partnerschaft. Alle Teilnehmer lagen mit einem durchschnittli-

chen HADS-Angstskalenwert von 3.6 ± 0.5 und einem HADS-Depressionsskalenwert von 

1.1 ± 0.2 unterhalb des Cutoff-Wertes und wiesen somit keine Hinweise auf vermehrte 

Ängstlichkeit oder Depressivität auf. Im Symptomscore für Magen- und Darm-Beschwerden 

ergab sich für die Stichprobe ein mittlerer Summenscore von 2.9 ± 0.6. Die Stichprobe wies 

vor Injektion, d. h. während der Baseline-Phase, eine durchschnittliche rektale Wahrneh-

mungsschwelle von 12.7 ± 0.6 mm Hg und eine rektale Schmerzschwelle von 34.1 ± 1.5 

mm Hg auf. Die beiden Gruppen (Placebo, LPS) unterschieden sich lediglich im Bezie-

hungsstatus signifikant. In allen übrigen Eigenschaften ergaben sich keine signifikanten Un-

terschiede. Eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Gruppen zeigt Tabelle 1. 

 

Soziodemografische und psychologische Merkmale  
für Probanden der LPS- und Placebo-Gruppe 

 LPS 
(N=14) 

Placebo 
(N=12) P 

Alter (Jahre) 26.9 ± 1.2 25.7 ± 0.7 0.41 

Body Mass Index (kg/m²) 22.8 ± 0.8 23.2 ± 0.6 0.71 

Schulbildung > 12 Jahre % (N) 100% (14) 100% (12)  

In Partnerschaft lebend % (N) 21,4% (3) 58,3% (7) 0.02 

HADS Skalenwert für Ängstlichkeit 4.1 ± 0.7 3.0 ± 0.6 0.27 

HADS Skalenwert für Depression 1.5 ± 0.4 0.8 ± 0.2 0.10 

Magen- und Darm-Beschwerden-Score 3.6 ± 1.0 2.0 ± 0.5 0.21 

Rektale Wahnehmungsschwelle (mmHg), 
Baseline-Phase 12.0 ± 0.7 13.5 ± 0.9 0.20 

Rektale Schmerzschwelle (mmHg),  
Baseline-Phase 34.6 ± 2.3 33.5 ± 2.0 0.73 

Tabelle 1 – Merkmale der Stichprobe Die Tabelle zeigt soziodemografische und psychologische Merkmale der in der Studie 

eingeschlossenen Stichprobe. Dargestellt sind, soweit nicht anders angegeben, die Werte unter Angabe des Standardfehlers 

des Mittelwerts (SEM). 
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3.2 Immunreaktion 

Wie erwartet führte die Applikation von LPS zu einer systemischen Immunaktivierung, 

charakterisiert durch die Veränderung verschiedener Laborparameter im Blut, der Körper-

temperatur sowie der Herzfrequenz.  

Blutparameter 

Zu beobachten waren ein signifikanter Anstieg der Leukozyten (F=14.1, p<0.001, Inter-

aktionseffekt) im Blutbild sowie der proinflammatorischen Zytokine TNF-α, (F=29.1, 

p<0.001, Interaktionseffekt) und IL-6 (F=28.6, p<0.001, Interaktionseffekt) bei Probanden 

der LPS-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Darüber hinaus war ein signifikanter 

Anstieg des Plasma-Cortisols (F=8.5, p=0.001, Interaktionseffekt) zu verzeichnen. 24 Stun-

den nach der Anwendung von LPS ließ sich eine Erhöhung des C-reaktiven Proteins (CRP, 

1.9 ± 0.7 mg/dl, F=49.5, p<0.001, Interaktionseffekt) bei Probanden der LPS-Gruppe erhe-

ben. Alle erhobenen Parameter sind in Abbildung 8 zusammengefasst. 

 

 

Abbildung 8 – Blutparameter Leukozytenzahl, Plasma-Cortisol-Konzentration, TNF-α-Konzentration und IL-6-Konzentration 

im Blut in der Baselinephase, 15 Minuten vor Injektion sowie 1, 2, 3, 4 und 6 Stunden nach Injektion von Low-Dose-Lipopoly-

saccharid (0,4 ng/kg Körpergewicht, gekennzeichnet durch die rote Linie) (**p<0.01, *** p<0.001, posthoc Bonferroni-Tests). 
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Vitalparameter 

Neben einem geringen Anstieg der Körpertemperatur (F=4.1, p<0.009, Interaktionseffekt) 

zeigte sich in der LPS- im Vergleich zur Placebo-Gruppe auch eine erhöhte Herzfrequenz 

(F=11.5, p<0.001, Interaktionseffekt), während keine signifikanten Effekte für den systoli-

schen und diastolischen Blutdruck beobachtet wurden (Abbildung 9). 

 

 

Abbildung 9 – Vitalzeichen Körpertemperatur tympanisch und Herzfrequenz in der Baselinephase, 15 Minuten vor Injektion 

sowie 1, 2, 3, 4 und 6 Stunden nach Injektion von Low-Dose-Lipopolysaccharid (0,4 ng/kg Körpergewicht, gekennzeichnet 

durch die rote Linie) (*** p<0.001, posthoc Bonferroni-Tests). 

Stimmung und Befindlichkeit 

Durch Auswertung des Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogens (MDBF) ließen 

sich in der dritten Stunde nach Injektion des LPS eine Reduktion der positiven Stimmung 

(F=3.7, p=0.042, Interaktionseffekt) und der Aufmerksamkeit (F=11.5, p<0.001, Interakti-

onseffekt) bei Probanden der LPS-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe erfassen, wo-

hingegen keine signifikante Interaktion für die MDBF Subskala Ruhe zu beobachten war. 

Zudem war ein Anstieg der Zustandsangst bei Probanden der LPS-Gruppe zu verzeichnen 

(State-Trait Angstinventar – STAI-S; F=5.0, p=0.003, Interaktionseffekt). Die Auswertung 

der Fragebögen ist in Abbildung 10 zusammengefasst. 
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Abbildung 10 – Stimmung und Befindlichkeit Ergebnisse des Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogens (MDBF) und 

des State-Trait-Anxiety Inventars (STAI-S) in der Baselinephase sowie 3 und 6 Stunden nach Injektion von Low-Dose-Lipo-

polysaccharid (0,4 ng/kg Körpergewicht, gekennzeichnet durch die rote Linie) (* p<0.05, posthoc Bonferroni-Tests). 

3.3 Rektale Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle, Schmerzbewertung 

Die Messung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen erfolgte während der Baseline- 

und der Testphase (vor und nach der Injektion von LPS bzw. Placebo). Es zeigte sich eine 

Reduktion der Schmerzschwellen von der Baseline- zur Testphase (F=5.4, p=0.028, Zeit-

effekt; F=3.2 p=0.085, Interaktionseffekt, siehe Abbildung 11). Die rektalen Schmerz-

schwellen beider Gruppen unterschieden sich weder in der Baselinemessung (LPS-

Gruppe: 34.6 ± 2.3 mmHg, Placebo-Gruppe 33.5 ± 2.1 mmHg) noch in der Testphase (LPS-

Gruppe 30.7 ± 2.2 mmHg; Placebo-Gruppe 33.0 ± 2.1 mmHg). Jedoch wurde parallel zur 

BOLD-Analyse ergänzend auch das Ausmaß der Änderungen der Schmerzschwellen von 

der Baselinephase zur Testphase (berechnet als Δ, delta-Werte) zwischen den Experimen-

talgruppen verglichen. Hierbei ergaben sich signifikant größere delta-Werte der Schmerz-

schwellen bei Probanden der LPS-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe (LPS-Gruppe: 

Δ = -3.9 ± 0.9 mmHg; Placebo-Gruppe: Δ = -0.5 ± 1.7 mmHg; t = -1.80, p = 0.043; einseitiger 

t-Test). Hinsichtlich der Wahrnehmungsschwellen konnte keine signifikante Änderung beo-

bachtet werden (siehe Abbildung 12). In der Schmerzbewertung zeigten beide Gruppen 
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keine signifikanten Unterschiede nach Injektion für „schmerzhafte“ (F=1.7, p=0.21, Zeitef-

fekt; F=0.2, p=0.87, Interaktionseffekt) oder „nicht schmerzhafte“ Stimuli (F=1.8, p=0.20, 

Zeiteffekt; F=0.2, p=0.63, Interaktionseffekt) (siehe Abbildung 13). 

 

 

Abbildung 11 – Rektale Schmerzschwellen Darstellung der rektalen Schmerzschwellen der LPS- und Placebo-Gruppe im 

Vergleich Baseline- zu Testphase. Es zeigt sich eine signifikante Abnahme der Schmerzschwellen nach LPS-Injektion bei 

Probanden der LPS-Gruppe. 

 

Abbildung 12 – Rektale Wahrnehmungsschwellen Darstellung der rektalen Wahrnehmungsschwellen der LPS- und Pla-

cebo-Gruppe im Vergleich Baseline- zu Testphase. Es zeigt sich keine signifikante Änderung der Wahrnehmungsschwellen 

nach LPS-Injektion. 
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Abbildung 13 – Schmerzbewertung Darstellung der Schmerzbewertung der LPS- und Placebo-Gruppe auf der visuellen 

Analogskala im Vergleich Baseline- zu Testphase. Es zeigt sich keine signifikante Änderung der Schmerzbewertung nach 

LPS-Injektion. 

3.4 BOLD-Analyse 

Die BOLD-Analyse erfolgte in zwei analytischen Schritten. Zunächst wurde für die Base-

linephase in der gepoolten Gesamtstichprobe mittels one-sample t-Tests untersucht, ob die 

zu erwartenden BOLD-Antworten in Reaktion auf die schmerzhaften Stimuli zu beobachten 

waren. In einem zweiten Schritt erfolgte ein Gruppenvergleich zwischen LPS- und Placebo-

Gruppe zur Auswertung der LPS-Effekte auf die viszerale Schmerzverarbeitung. 

3.4.1 Baselinephase 

Mittels one-sample t-Tests wurde in einer konfirmatorischen Auswertung für die gepoolte 

Stichprobe (N=26) zum Zeitpunkt vor der Injektion (Baselinephase) innerhalb der ROIs die 

BOLD-Antwort auf die Applikation des schmerzhaften Stimulus (rektale Distension) analy-

siert. Wie erwartet zeigten sich hierbei signifikante Aktivierungen in Regionen der primären 

somatosensorischen Wahrnehmung und Schmerzverarbeitung. Dazu zählten insbeson-

dere der somatosensorische Cortex (S2), der dorsolaterale präfrontale Cortex (DLPFC), die 

Inselrinde, sowie das anteriore und mediale Cingulum (ACC, MCC) wie in Tabelle 2 darge-

stellt.  
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Durch viszeralen Schmerzreiz induzierte BOLD-Antwort 
der gesamten Stichprobe (N=26) in der Baseline-Messung 

  MNI-Koordinaten   

 H x y z t-Wert PFWE 

Insula R 40 18 -6 10.85 0.000 

 L -42 12 -6 7.83 0.000 

DLPFC R 46 46 22 7.63 0.000 

S2 R 62 -16 22 6.49 0.000 

ACC R 6 28 28 5.35 0.001 

MCC R 4 28 30 5.34 0.001 

Tabelle 2 – one-sample-t-Test-Anlayse der BOLD-Antwort Dargestellt sind die Ergebnisse des one-sample-t-Tests und 

der ROI-Analyse bei Untersuchung der gesamten Stichprobe (N=26) und erfolgreichem Schmerzreiz durch viszerale Disten-

sion während der Baselinephase. H=Hemisphäre, DLPFC=Dorsolateraler präfrontaler Cortex, S2=Sekundärer somatosenso-

rischer Cortex, ACC=Anteriores Cingulum, MCC=Mediales Cingulum. P-Werte sind FWE- korrigiert dargestellt (FWE; family-

wise-error-correction). 

3.4.2 Testphase 

Um die LPS-Effekte auf die neurale Verarbeitung viszeraler Distensionen zu analysieren, 

wurden Veränderung der Aktivierungen vor und nach der LPS- bzw. Placebo-Injektion zwi-

schen den beiden Experimentalgruppen mittels two-sample t-Tests verglichen. Hierbei 

zeigten Probanden der LPS-Gruppe im Vergleich zu Probanden der Placebo-Gruppe eine 

signifikant stärkere Veränderung der BOLD-Antwort auf schmerzhafte rektale Distensionen 

von der Baseline- zur Testphase (im Kontrast LPSTestphase > Baselinephase > PlaceboTestphase > Base-

linephase). Im Einzelnen fanden sich stärkere BOLD-Antworten im sekundären somatosenso-

rischen Cortex (S2, pFWE = 0.004), der posterioren Inselrinde (pFWE = 0.032), dem anterioren 

medialen Cingulum (aMCC, pFWE = 0.036), dem dorsolateralen präfrontalen Cortex (DLPFC, 

pFWE = 0.028), sowie im statistischen Trend im Thalamus (pFWE = 0.064) und im primären 

somatosensorischen Cortex (S1, pFWE = 0.067) (siehe Tabelle 3). Für den Gegenkontrast 

ergaben sich hingegen keine signifikanten Unterschiede. Auch bei der Untersuchung „nicht 

schmerzhafter“ Distensionsreize ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Base-

line- und Testphase im Kontrast LPSTestphase > Baselinephase > PlaceboTestphase > Baselinephase. Die 

BOLD-Aktivierungen sind in Abbildung 14 dargestellt.  

Explorativ wurden innerhalb der LPS-Gruppe die Zusammenhänge zwischen Plasma-Zy-

tokinkonzentrationen (zwei Stunden nach LPS-Injektion) und den Peak-Voxel-Aktivierun-

gen in den signifikanten ROIs analysiert. Hierbei zeigte sich, dass höhere Konzentration 

von TNF-α signifikant mit höheren Peak-Voxel-Aktivierungen im DLPFC (r=0.65, p=0.011) 
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und im aMCC (r=0.61, p=0.021) assoziiert waren, sowie höhere IL-6 Plasmakonzentratio-

nen mit einer stärkeren Aktivierung des DLPFC (r=0.54, p=0.045). 

 

BOLD-Signal während viszeraler Stimulation nach Injektion  
von LPS im Gruppenvergleich (LPS > Placebo) 

  MNI-Koordinaten   

 H x y z t-Wert PFWE 

Posteriore Insula R 40 -12 14 4.24 0.032 

S1 R 18 -28 70 4.10 0.067 

S2 L -64 -16 18 5.59 0.004 

DLPFC L -60 6 22 4.54 0.028 

aMCC R 2 16 22 3.99 0.036 

Thalamus L -2 -12 -2 3.53 0.064 

Tabelle 3 – two-sample t-Test der BOLD-Antwort Untersucht wurde der Kontrast LPS > Placebo zum Zeitpunkt zwei Stun-

den nach Injektion von LPS und unter Applikation des viszeralen Schmerzreizes (rektale Distension). Dargestellt sind die 

Ergebnisse des two-sample-t-Tests und der ROI-Analyse im Gruppenvergleich. H=Hemisphäre, DLPFC=Dorsolateraler präf-

rontaler Cortex, S1=Primärer somatosensorischer Cortex, S2=Sekundärer somatosensorischer Cortex, aMCC=Anteriores 

mediales Cingulum. P-Werte sind FWE-alpha-korrigiert dargestellt (familywise-error-correction; p<0.01).  
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Abbildung 14 – BOLD-Signale bei der Applikation rektaler Schmerzreize im Kontrast LPSTestphase > Baselinephase > Place-
boTestphase > Baselinephase In Teil A dargestellt zeigt sich eine signifikant stärkere Aktivierung der Inselrinde bei Probanden der 

LPS-Gruppe im Vergleich zu Probanden der Placebo-Gruppe (t = 4.24, pFWE = 0.032). Teil B visualisiert die Aktivierung des 

sekundär somatosensorischen Kortex (t = 5.59, pFWE = 0.004), während Teil C den DLPFC im angegebenen Kontrast darstellt 

mit signifikant stärkerem BOLD-Signal (t = 4.54, pFWE = 0.028). Der aMCC weist wie in Teil D veranschaulicht ebenfalls signi-

fikant stärkere Aktivierungen auf (t = 3.99, pFWE = 0.036). Rechtsseitig findet sich die Darstellung der Contrast Estimates. Die 

sagittale Darstellung dient der Orientierung. 
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4 Diskussion 

Die viszerale Hyperalgesie ist zentrales Symptom vieler gastrointestinaler Erkrankungen 

wie dem Reizdarmsyndrom, dessen Entstehungsmechanismen zum Zeitpunkt dieser Arbeit 

unvollständig erklärt sind. Korrelative Befunde bei an Reizdarmsyndrom erkrankten Patien-

ten deuten auf die Relevanz immunologischer Mechanismen. Eine Infiltration von Entzün-

dungszellen wie T-Lymphozyten in Rektumbiopsien dieser Studienpatienten im Sinne einer 

lokalen Inflammation sowie erhöhte Zytokinlevel im Plasma im Sinne einer systemischen 

Low-Grade-Immunaktivierung unterstützen diese These (Al-Khatib & Lin, 2009). Proin-

flammatorische Zytokine wie TNF-α, IL-6 und IL-8 können sowohl an peripheren, lokalen 

als auch an zentralen Zielstrukturen entlang der sog. Gehirn-Darm-Achse zu einer viszera-

len Hyperalgesie beitragen (Ohman & Simren, 2010; Wilder-Smith, 2011) (siehe auch Ab-

schnitt 1.3). So werden durch inflammatorische Mediatoren nozizeptive Afferenzen des  

N. vagus erregt und diese auf zentraler Ebene verarbeitet (Anand et al., 2007). Auch über 

die Medulla spinalis wirken sympathische und parasympathische Nervenfasern aus dem 

Intestinum und beeinflussen die Verarbeitung von Schmerz (Mayer & Tillisch, 2011). Letzt-

lich interagieren Zytokine direkt an der Blut-Hirn-Schranke über aktive und passive Mecha-

nismen mit Gliazellen und Neuronen des zentralen Nervensystems (Banks, 2009; Hopkins, 

2007). Verschiedene Studien dokumentierten die Wirkung einer Endotoxinämie auf die 

Wahrnehmung verschiedener Schmerzmodalitäten. So scheint die Immunreaktion durch 

Endotoxine zwar keinen Einfluss auf kutane Stimuli wie Pinprick-(Nadelstich-) Reize zu ha-

ben (Hutchinson et al., 2013; Wegner et al., 2014). Für thermische, Druck- und viszerale 

Schmerzstimuli finden sich jedoch Belege einer durch Endotoxine induzierten Hyperalgesie 

(Benson et al., 2012b; Coelho et al., 2000b; Hutchinson et al., 2013; Wegner et al., 2014; 

Wegner et al., 2015). 

 

Dass eine Endotoxinämie, vermittelt über die TLR-Rezeptorfamilie, zu einer viszeralen 

Hyperalgesie führt, wurde bereits vor längerer Zeit in tierexperimentellen Studien gezeigt 

(Coelho et al., 2000b; Dantzer et al., 2000; Liu et al., 2005). In jüngerer Zeit konnte eine 

Reduktion rektaler Schmerzschwellen im Sinne einer viszeralen Hyperalgesie auch beim 

Menschen durch die systemische Gabe niedrig-dosierten Endotoxins experimentell indu-

ziert werden (Benson et al., 2012b). Ausgehend von den beschriebenen tierexperimentellen 

Befunden sowie von der humanexperimentellen Vorstudie unserer Arbeitsgruppe (Benson 

et al., 2012b) erwarteten wir im Rahmen unserer ersten Hypothese, dass sich die zuvor 

beobachtete Reduktion der viszeralen Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen nach LPS-

Gabe in einer unabhängigen Studienpopulation reproduzieren lässt. Wie in früheren Stu-

dien unserer (Benson et al., 2012; Grigoleit, 2010; Wegner et al., 2014; 2015) und anderer 
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Arbeitsgruppen (Karshikoff et al., 2015) war auch in dieser randomisierten, kontrollierten 

und doppel-blinden Studie nach LPS-Gabe (im Vergleich zur Placebo-Gruppe) eine signifi-

kante Zunahme der Plasma-Konzentrationen von TNF-alpha, IL-6 und Cortisol sowie ein 

leichter Anstieg der Körpertemperatur zu beobachten. Die erwartete signifikant stärkere Ab-

nahme der viszeralen Schmerzschwellen nach LPS-Gabe (im Vergleich zur Placebo-Gabe) 

zeigte sich in der Varianzanalyse lediglich als statistischer Trend für den Interaktionseffekt 

zwischen Messzeitpunkt (Baseline- vs. Testphase) und Gruppe (LPS vs. Placebo). In einem 

ergänzend (analog zur Analyse der BOLD-Daten) berechneten Vergleich der Änderungs- 

(Delta-) Werte für die Schmerzschwellen von der Baseline- zur Testphase konnte jedoch 

gezeigt werden, dass die Veränderung der Schmerzschwellen bei Probanden der LPS-

Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant größer war. Jedoch sollte dieser Be-

fund unter Vorbehalt betrachtet werden, da sich eine signifikante Schmerzschwellenreduk-

tion nur unter einseitiger Testung ergab.  Möglicherweise ist das Fehlen eines eindeutig 

signifikanten Ergebnisses für die Schmerzschwellenreduktion nach LPS-Gabe auch auf die 

vergleichsweise kleine Stichprobe (mit daraus resultierender geringer statistischer Power) 

und eine höhere Varianz im hier durchgeführten Zwischengruppendesign (gegenüber der 

vorherigen Crossover-Studie) zurückzuführen. Zwischenzeitlich konnte jedoch der frühere 

Befund einer LPS-induzierten Reduktion der viszeralen Schmerzschwellen in einer unab-

hängigen Studie (Wegner et al., 2015) reproduziert werden.  Insgesamt ist also weiterhin 

davon auszugehen, dass eine Endotoxinämie zu einer viszeralen Hyperalgesie im Sinne 

reduzierter Schmerzschwellen führt. Die resultierende „frühere“ Wahrnehmung viszeraler 

Reize könnte – wie im Kontext des Sickness Syndromes postuliert, vgl. Abschnitt 1.2.1 – 

evolutionsbiologisch sinnvoll sein, um toxische Reize möglichst früh zu erkennen und zu 

meiden. Entgegen unserer Erwartungen konnte für die sekundären Zielparameter (vis-

zerale Wahrnehmungsschwelle, Bewertung der Stimuli mittels VAS) kein LPS-Effekt beo-

bachtet werden. Dies steht im Einklang mit den Befunden einer weiteren Studie (Wegner et 

al., 2015) unserer Arbeitsgruppe, die unabhängig und parallel zu dieser Studie durchgeführt 

wurde. Zusammenfassend scheint eine LPS-induzierte Immunaktivierung insbesondere zu 

einer Reduktion der viszeralen Schmerzschwellen zu führen, wohingegen die von Benson 

et al. (2012b) postulierten Effekte auf viszerale Wahrnehmungsschwellen und VAS-Bewer-

tungen nicht in unabhängigen Untersuchungen bestätigt werden konnten und entsprechend 

zurückhaltend interpretiert werden sollten. 

 

Die zentralen Mechanismen einer LPS-induzierten systemischen Immunaktivierung, die 

zu einer Entstehung der viszeralen Hyperalgesie beitragen können, wurden bislang nur un-

zureichend untersucht. Im Rahmen unserer zweiten Hypothese erwarten wir, dass während 

einer LPS-induzierten Immunaktivierung signifikant stärkere BOLD-Signale in Arealen zu 
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beobachten sind, die dem medialen und lateralen Schmerzsystem zugeordnet werden. Für 

das mediale (affektiv-kognitive) System sind dies der präfrontale Kortex, die anteriore In-

selrinde, der anteriore cinguläre Kortex und Kernbereiche des Thalamus. Für das laterale 

(sensorisch-diskriminative) System sind dies die posteriore Inselrinde, der primär- und se-

kundär-sensorische Kortex und Kerngebiete des Thalamus. 

In dieser Arbeit zeigte sich in der Analyse der fMRT-Daten, dass die Veränderung der 

BOLD-Antwort auf viszerale Schmerzreize von der Baseline- zur Testphase (nach der In-

jektion) in der LPS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (Kontrast LPS > Placebo) in 

unterschiedlichen Arealen stärker war. So ließen sich nach LPS-Gabe signifikant stärkere 

Aktivierungen der posterioren Inselrinde, des somato-sensorischen Kortex (S2, sowie als 

Trend S1), des dorsolateralen präfrontalen Kortex, des anterioren medialen cingulären Kor-

tex und im Trend des Thalamus beobachten. 

Mit der neuronalen Verarbeitung viszeraler Schmerzreize werden unterschiedliche Hirn-

strukturen und –netzwerke in Verbindung gebracht. Die primär schmerzverarbeitenden Are-

ale für den viszeralen Schmerzreiz sind das laterale und mediale Schmerzsystem. Das la-

terale Schmerzsystem besteht aus lateralem Thalamus, dem primär- und sekundär-senso-

rischen Kortex (S1, S2) sowie der posterioren Inselrinde und gilt als sensorisch-diskrimina-

tive Komponente der Schmerzwahrnehmung (Coghill et al., 1999). Dem medialen System, 

bestehend aus medialem Thalamus, anteriorer Inselrinde, cingulärem Kortex und präfron-

talem Kortex, wird dagegen eine affektiv-kognitive Verarbeitung zugesprochen. Diese Kom-

ponente, insbesondere der anteriore cinguläre Kortex, ist für eine Schmerzbewertung und 

-Einschätzung verantwortlich (Rainville et al., 1999). Beide Systeme werden über viszerale 

Afferenzen über die Medulla spinalis, die Medulla oblongata und den Nucleus tractus soli-

tarii  erreicht (Mayer et al., 2006a). Anteriore Inselrinde und der orbitofrontale Kortex werden 

zudem zu einem emotional verarbeitenden Netzwerk zusammengefasst (Mayer et al., 

2006a).  

In der Übertragung obiger Befunde auf dieses Theorem, zeigte insbesondere das laterale 

Schmerzsystem in der LPS-Gruppe eine vermehrte Aktivität in Reaktion auf viszerale 

Schmerzreize. Demnach scheint während einer LPS-induzierten Immunaktivierung insbe-

sondere die sensorisch-diskriminative Komponente der Schmerzwahrnehmung beeinflusst 

zu werden. Dies steht im Einklang mit der beobachteten Reduktion der viszeralen Schmerz-

schwellen nach LPS-Gabe. Entgegen den Erwartungen, waren in diesem Experiment je-

doch nur wenige Anteile des affektiv-kognitiven Schmerzsystems stärker aktiviert. Dazu 

kongruent scheint das Fehlen eines LPS-Effektes auf die affektiv-emotionale Schmerzbe-

wertung in der Bewertung mittels VAS. Die in der Vorstudie (Benson et al., 2012) beobach-

tete alterierte Bewertung insbesondere niedrigschwelliger viszeraler Reize als unangeneh-

mer und intensiver konnte in dieser Arbeit nicht bestätigt werden. 
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Neuere Studien sehen insbesondere für Kerngebiete des Thalamus, für die Inselrinde und 

den anterioren cingulären Kortex über die vorig genannten Aufgaben hinaus eine Relevanz 

für die Aufrechterhaltung der allgemeinen Homöostase. Daher werden diese Strukturen 

auch als afferentes homöostatisches Netzwerk aufgefasst, das mit Afferenzen aus dem 

Hirnstamm Verbindungen zu primär- und sekundär-sensorischem Kortex beinhaltet (Mayer 

et al., 2006a; Tillisch & Labus, 2011; Tillisch et al., 2011). Dieses Netzwerk kann im Allge-

meinen sowohl durch schmerzhafte und nicht-schmerzhafte als auch emotionale Stimuli 

aktiviert werden (Mayer et al., 2006a). Interessanterweise konnte auch bei Patienten mit 

RDS eine vermehrte Aktivierung dieses Netzwerkes festgestellt werden (Tillisch et al., 

2011). Dementsprechend ist eine mögliche Sensitivierung dieses Areals durch eine syste-

mische Inflammation – sei es im Rahmen der hier angewandten experimentellen systemi-

schen Immunaktivierung oder, wie korrelative Befunde zeigen, durch eine Low-Dose-In-

flammation bei RDS-Patienten (vgl. Abschnitt 1.1) – diskutabel. 

Für den dem medialen Schmerzsystem zugeschriebenen dorsolateralen präfrontalen Kor-

tex, der ebenfalls eine stärkere Aktivierung im obig beschriebenen Kontrast zeigte, existie-

ren ebenfalls ergänzende Befunde zur Funktion: Neben einer schmerzmodulatorischen Be-

teiligung wird dem DLPFC auch eine Funktion zur Selektion und Inhibition kognitiver Pro-

zesse zugesprochen (MacDonald et al., 2000; Stein et al., 2012). So führte eine Inaktivität 

des DLPFC im Rahmen von Placeboanalgesie-Studien zu einer verminderten Analgesie, 

während eine stärkere Aktivierung zu einer Inhibition kognitiver Prozesse während multi-

modaler und emotional-kognitiver Aufgaben führte (Krummenacher et al., 2010; Kullmann 

et al., 2014; MacDonald et al., 2000; Moieni et al., 2015). Die hier gesehene vermehrte 

Aktivierung des DLPFC kann somit auf eine stärkere Selektion ablaufender Mechanismen 

hinweisen mit Hemmung momentan weniger priorisierter Abläufe, z. Bsp. im Sinne einer 

lebenswichtigen Reaktion zur Aufrechterhaltung der für die Homöostase notwendigen Pro-

zesse unter der Herausforderung einer Entzündungsreaktion. Dies kann eine Erklärung für 

die annähernd fehlenden LPS-Effekte auf die affektiv-kognitive Verarbeitung viszeraler Sti-

muli sein. 

Zusammenfassend war während der LPS-induzierten Immunaktivierung eine vermehrte 

Aktivität bei der Verarbeitung viszeraler Stimuli insbesondere des lateralen Schmerzsys-

tems bzw. des afferenten homöostatischen Netzwerkes mit posteriorer Inselrinde, anterio-

rem medialen cingulären Kortex und lateralen Thalamuskernen, bei annähernd fehlender 

Veränderung der affektiv-emotionalen Schmerzverarbeitung zu beobachten. Es liegt nahe, 

dass es im Kontext des bereits diskutierten Sickness Syndrome im Sinne einer evolutions-

biologischen Kaskade zu einer Fokussierung auf die Schmerzwahrnehmung, zum Beispiel 

zur frühzeitigen Abwehr toxischer Stimuli, kommt. Mit dieser Theorie könnten möglicher-

weise auch die in diesem Experiment dokumentierten, reduzierten Schmerzschwellen in 
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Einklang zu bringen sein. Viszerale Noxen würden durch eine zentrale Hyperalgesie und 

konsekutive Senkung der Schmerzschwellen früher erkannt und könnten so zu einer An-

passung des Verhaltens beitragen. Für einen protektiven bzw. adaptiven Effekt des Sick-

ness Syndromes sprechen auch weitere Befunde aus anderen Studien, die während einer 

Endotoxinämie auch eine Teilnahmslosigkeit und verminderte physische Aktivität zeigten 

(s. zusammenfassend Shattuck & Muehlenbein, 2015). Diese Phänomene können im sozi-

alen Kontext zu einer Reduktion des Risikos durch Exposition interpretiert werden. 

 

Im Rahmen der dritten Hypothese erwarteten wir ergänzend eine Korrelation der Plasma-

Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine mit dem BOLD-Signal in schmerzverarbei-

tenden Arealen nach LPS-Gabe. Bereits in einer Vorstudie zu dieser Arbeit ohne den Ein-

bezug einer bildgebenden Methodik fand sich eine Korrelation der Plasmazytokinspiegel 

mit der Abnahme der viszeralen Schmerzschwellen während der Endotoxinämie (Benson 

et al., 2012b). Ausgehend von der Annahme eines zentralen Mechanismus bei der Entste-

hung einer viszeralen Hyperalgesie und unter Berücksichtigung des Wirkungsweges von 

Endotoxinen ist daher zu vermuten, dass auch die Aktivierung schmerzverarbeitender 

Strukturen im Sinne eines stärkeren BOLD-Signals mit der Plasmakonzentration proin-

flammatorischer Zytokine korreliert. Ein bei der immunologischen Antwort auf die TLR4-

Rezeptorbindung von LPS zentrales Zytokin ist der Tumornekrosefaktor-α (TNF-α). TNF-α 

ist ein Bestandteil der Akute-Phase-Reaktion und wichtiger Signaltransmitter für die Entste-

hung von Fieber, die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-

Achse (HHNA) sowie die Proliferation und Mobilisation der zellulären Immunantwort durch 

Makrophagen und Granulozyten (Hehlgans & Pfeffer, 2005). Im Rahmen der experimentell 

induzierten systemischen Entzündungsreaktion konnte zuverlässig ein Peak der Plasma-

konzentration etwa zwei Stunden nach LPS-Injektion nachgewiesen werden (Schedlowski 

et al., 2014). Daher wurde in dieser Arbeit eine Korrelation zwischen der Aktivierung 

schmerzverarbeitender Areale des ZNS und der Plasmakonzentration von TNF-α erwartet. 

Ein weiteres, für die Immunantwort bedeutendes Zytokin ist das Interleukin-6 (IL-6). IL-6 hat 

ebenso wie TNF-α eine bedeutende Rolle in der bakteriellen Abwehrreaktion. So ist IL-6 

ein weiteres wichtiges Signalmolekül für die Akute-Phase-Reaktion des Körpers mit Induk-

tion einer zellulären Immunreaktion insbesondere durch Lymphozyten und Makrophagen, 

sodass es eine synergistische Wirkung mit TNF-α eingeht (Jones, 2005). Die Konzentrati-

onen von IL-6 sind ebenso nach etwa zwei Stunden nach Injektion von LPS im Experiment 

beim Menschen am höchsten (Schedlowski et al., 2014). Auch für IL-6 wurde eine Korrela-

tion zu Aktivierungen obig aufgeführter Areale in der fMRT getestet. Für beide Zytokine 

waren in der vorliegenden Studie die Peak-Level bei +2 Stunden nach Injektion von LPS zu 
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beobachten. Wie erwartet zeigten sich positive Korrelationen von TNF-α-Plasma-Konzent-

rationen (nach +2h) und Peak-Voxel-Aktivierungen in DLPFC und aMCC sowie eine posi-

tive Korrelation zwischen IL-6-Plasmaspiegeln (nach +2h) und Peak-Voxel-Aktivierungen 

im DLPFC. Diese Korrelationen unterstützen, dass Zytokine eine zentrale Wirkung der 

durch LPS ausgelösten Immunreaktion vermitteln. Im Einzelnen weisen diese Korrelationen 

auf einen Zusammenhang zwischen der Endotoxinämie und den BOLD-Signalen während 

der viszeralen Stimulation hin. Interessanterweise sind TNF-α und IL-6 mit der Peak-Voxel-

Aktivierung in unterschiedlichen Arealen assoziiert. Dies könnte ein Hinweis auf eine mög-

liche Spezifität von einzelnen Zytokinen auf einzelne Areale sein, wie sie beispielsweise im 

Sinne von unterschiedlichen Rezeptordichten bei anderen Neurotransmitterstoffen beo-

bachtet wird. Obwohl diese Beobachtung bislang nicht weitreichend untersucht ist, gibt es 

Hinweise auf eine Spezifität von Zytokinrezeptoren und sogar LPS-abhängige Hochregula-

tion der Rezeptordichte auch von IL-6R und TNF-αR im Tierversuch (Utsuyama & 

Hirokawa, 2002). Erhöhte systemische TNF-α und IL-6 Konzentrationen führen zu einer 

Veränderung der Körpertemperatur (pyretischer Effekt) und greifen in die neuroendokrine 

Regulation ein (Jones, 2005). Dies sind beides Effekte im Sinne einer homöostatischen 

Anpassung an die immunologische Belastungssituation des Organismus. 

 

In der Zusammenfassung der erhobenen Befunde kann folgendes festgehalten werden: 

Die experimentell induzierte systemische Immunreaktion, ausgelöst durch 0,4 ng/kg 

Körpergewicht Lipopoysaccharid (E. coli) intravenös injiziert, führte zu einer verstärkten 

Aktivierung schmerzverarbeitender Areale des zentralen Nervensystems während der 

Applikation schmerzhafter viszeraler Stimuli. Eine veränderte Schmerzverarbeitung bei der 

Anwendung „nicht schmerzhafter“ Stimuli ließ sich entgegen den Erwartungen nicht zeigen. 

Auf einen viszeralen schmerzhaften Stimulus reagierten insbesondere Zentren, welche die 

Funktion der sensorisch-diskriminativen Schmerzverarbeitung übernehmen und 

gleichzeitig einen Einfluss auf die Aufrechterhaltung der Homöostase des Organismus 

haben, wie die posteriore Inselrinde, der Thalamus und der anteriore cinguläre Kortex. Die 

verstärkte Aktivierung des DLPFC scheint die Annahme einer Fokussierung oder 

Differenzierung in dem Sinne zu stützen, dass der DLPFC kognitive Prozesse inhibiert und 

ebenfalls eine Rolle für die Homöostase spielt. Die Korrelation der im Plasma gemessenen 

Zytokin-Konzentrationen mit der Aktivierung des DLPFC bzw. ACC unterstützt eine zentrale 

Wirkung der Zytokine. 

Diese Befunde lassen sich in das Konzept des Sickness Syndromes einordnen. Eine En-

dotoxinämie kann sowohl über direkte als auch indirekte Wege über TLR4-Rezeptoren und 

noxische Mediatoren zu einer verstärkten Nozizeption führen (Nicotra et al., 2012). Die vor-

liegende  Arbeit zeigte den bedeutenden Einfluss einer systemischen Entzündungsreaktion 
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und einer erhöhten Konzentration zirkulierender proinflammatorischer Zytokine insbeson-

dere auf die zentralen Mechanismen der Schmerzverarbeitung und Schmerzsensitivierung. 

Diese veränderte Schmerzverarbeitung kann als integraler Anteil des Zytokin-vermittelten 

Sickness Syndromes betrachtet werden (K. J. Tracey, 2010). Die Abbildung 15 soll 

zusammenfassend die Befunde dieser Arbeit in die aktuelle Datenlage zu viszeralem 

Schmerz unter Endotoxinämie einordnen.  

 

 

Abbildung 15 – Einordnung der Befunde in die aktuelle Datenlage Endotoxine lösen durch die Bindung an TLR4-Rezep-

toren eine Kaskade zur Proteinbiosynthese von Zytokinen aus, die lokal nozizeptiv wirken (1). Über eine Bindung an Rezep-

toren des subdiaphragmalen Nervus vagus können Zytokine Neurone aktivieren und darüber schmerzinduzierend wirken (2). 

Eine direkte, zentrale Wirkung von Zytokinen auf Neurone des ZNS ist zudem beschrieben im Bereich der Blut-Liquor-

Schranke im Rahmen von entzündlichen Erkrankungen mit Schrankenstörung oder nach aktivem Transport der Zytokine über 

das Endothel (3). In dieser Arbeit zeigten nach LPS-Injektion bestimmte schmerzverarbeitende Netzwerke des ZNS eine 

verstärkte Aktivierung, insbesondere waren dies Areale des homöostatisch afferenten Netzwerkes und der DLPFC. Eine ver-

stärkte Aktivierung dieser Areale ging mit einer veränderten sensorisch-diskriminativen Verarbeitung rektal applizierter 

Schmerzreize und einer Reduktion der viszeralen Schmerzschwellen einher. Diese Prozesse können somit zu einer viszera-

len Hyperalgesie während einer systemischen Immunaktivierung beitragen und als Teil des sog. Sickness Syndromes zur 

Protektion des Organismus beitragen. BSt = Medulla oblongata, Ins = Inselrinde, Th = Thalamus, aMCC = Anteriorer medialer 

cingulärer Kortex, DLPFC = Dorsolateraler präfrontaler Kortex, S1 = Primär-somatosensorischer Kortex, S2 = Sekundär-

somatosensorischer Kortex, LPS = Lipopolysaccharid 
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Die Interpretation der Befunde der vorliegenden Arbeit sollte unter Berücksichtigung be-

stimmter Limitationen geschehen. Der Stichprobenumfang war sehr gering, was möglich-

erweise auch die nur als Trend beobachteten Effekte der LPS-induzierten Immunaktivie-

rung auf die viszeralen Schmerzschwellen erklären kann. Generell besteht bei kleinen 

Stichproben ein erhöhtes Risiko für Typ-II-Fehler (fälschliche Zurückweisung einer korrek-

ten Alternativhypothese), jedoch auch von Zufallsbefunden, die sich in späteren Studien 

nicht replizieren lassen. Demnach ist eine Replikation der Befunde dieser Studie in einer 

größeren und unabhängigen Stichprobe sinnvoll. Weiterführende Studien in größeren 

Stichproben könnten zudem weitere Analysen wie eine Untersuchung der neuronalen 

Konnektivität mittels DT-MRI (diffusion tensor magnetic resonance imaging) einschließen. 

In Folgestudien sollten auch Probandinnen aufgenommen werden, wenngleich eine aktu-

elle Studie unserer Arbeitsgruppe einen vergleichbaren Effekt von LPS auf viszerale 

Schmerzschwellen bei gesunden Männern und Frauen darlegte (Wegner et al., 2015). Bei 

dieser Studie handelte es sich um eine präklinische Studie unter Ausschluss von Patienten. 

Insbesondere die korrelativen Befunde bei Patienten mit Reizdarmsyndrom weisen auf eine 

pathophysiologische Ähnlichkeit der Entstehung der viszeralen Hyperalgesie zum ange-

wandten Modell hin. Daher sollten weitere Untersuchungen auch am RDS und an anderen 

funktionellen gastrointestinalen Störungen erkrankte Patientinnen und Patienten einschlie-

ßen, um eine zentrale Vermittlung der viszeralen Hyperalgesie auch in diesem pathophysi-

ologischen Rahmen näher zu untersuchen, wobei hier ethische Überlegungen immer im 

Vordergrund stehen müssen. 

Unter klinischen Gesichtspunkten können diese Ergebnisse zu einem besseren 

Verständnis der schmerzverarbeitenden Prozesse während einer systemischen 

Inflammation beitragen. Sie unterstützen die Bedeutung einer systemischen Low-Grade-

Inflammation in der Pathophysiologie viszeraler Schmerzen, wie sie beispielsweise bei 

RDS-Patienten beobachtet wird (Al-Khatib & Lin, 2009; Bashashati et al., 2014), und weisen 

auf die Relevanz zentralnervöser Prozesse hin. Langfristig können die Befunde auch 

Hinweise für die Entwicklung pharmakologischer Interventionen beim RDS geben. So bietet 

das Modell der experimentellen Endotoxinämie die Möglichkeit der präklinischen Testung 

zentral wirksamer oder gerichteter Pharmaka auf immunologische Prozesse bei gesunden 

Probanden (Hutchinson, 2014). 
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5 Zusammenfassung 

Die viszerale Hyperalgesie ist Kernsymptom gastrointestinaler Erkrankungen, insbeson-

dere der funktionellen Syndrome, wie dem Reizdarmsyndrom, deren Pathophysiologie 

noch nicht umfassend geklärt ist. Klinische sowie tier- und human-experimentelle Befunde 

deuten auf eine ätiologische Relevanz immunologischer Prozesse, etwa im Rahmen einer 

niedrigschwelligen, systemischen Immunaktivierung hin. In dieser Studie wurde die Hypo-

these untersucht, dass eine experimentell induzierte systemische Immunaktivierung zu ei-

ner viszeralen Hyperalgesie sowie einer veränderten neuralen Verarbeitung viszeraler 

Reize führt, insbesondere im Bereich des präfrontalen, des primär- und sekundär-sensori-

schen und des anterioren cingulären Kortex, der anterioren und posterioren Inselrinde und 

in Kerngebieten des Thalamus. In einem randomisierten, doppelblinden und Placebo-kon-

trollierten Studiendesign wurden N=26 männliche, gesunde Probanden mittels funktioneller 

Magnetresonanztomografie untersucht, wobei N=14 Probanden intravenös eine niedrige 

Dosis Lipopolysaccharid (LPS, 0,4 ng/kg) zur Induktion einer systemischen Immunaktivie-

rung und N=12 Probanden Placebo erhielten. Mittels druckgesteuerter rektaler Distensio-

nen wurden viszerale Schmerzreize appliziert. Die viszeralen Schmerzschwellen sowie die 

blood-oxygen level dependent (BOLD)-Antwort auf viszerale Distensionen wurden vor (Ba-

seline) und zwei Stunden nach der LPS- bzw. Placeboapplikation gemessen. Während der 

Studie erfolgten wiederholte Blutabnahmen zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen 

von proinflammatorischen Zytokinen (TNF-alpha, Interleukin-6) und Cortisol. Den Erwar-

tungen entsprechend ließ sich eine viszerale Hypersensitivität im Sinne reduzierter 

Schmerzschwellen bei Probanden der LPS-Gruppe nachweisen. In der Analyse der BOLD-

Daten ergaben sich signifikant stärkere Aktivierungen der posterioren Inselrinde, des dor-

solateralen präfrontalen Cortex (DLPFC), des anterioren midcingulären Cortex (aMCC) und 

des sekundär-somatosensorischen Cortex bei Probanden der LPS-Gruppe. Es fanden sich 

zudem signifikante Korrelationen zwischen der Interleukin-6-Konzentration im Plasma und 

einem stärkeren BOLD-Signal im Bereich des DLPFC sowie zwischen TNF-alpha-Konzent-

rationen im Plasma und stärkerem BOLD-Signal in den Regionen des DLPFC und des 

aMCC. Diese Ergebnisse deuten auf eine veränderte zentralnervöse Schmerzverarbeitung 

während einer experimentell induzierten systemischen Immunaktivierung hin. 

Insbesondere scheinen sensorisch-diskriminative sowie die Homöostase aufrecht 

erhaltende Zentren vermehrt involviert zu sein. Diese Ergebnisse können zu einem weiteren 

Verständnis der zentralnervösen Mechanismen der Schmerzverarbeitung während einer 

systemischen Immunaktivierung und potentiell der pathophysiologischen Mechanismen 

gastrointestinaler Schmerzen beitragen. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 

ACC Anteriorer cingulärer Kortex 

BMI Body-Mass-Index 

BOLD Blood-Oxygen-Level-Dependent 

DLPFC Dorsolateraler präfrontaler Kortex 

EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 

ELISA Enzyme-Linked-Immunoabsorbant-Assay 

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie 

FWE Familywise Error Correction 

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale 

HHNA Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 

IL Interleukin 

INF Interferon 

LPS Lipopolysaccharid 

MCC Medialer cingulärer Kortex 

MDBF Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen 

MRT Magnetresonanztomographie 

N. Nervus 

OFC Orbitofrontaler Kortex 

PAG Periaquäduktales Grau 

PAMP Pathogene-Associated-Molecular-Patterns 

PET Positronenemissionstomographie 

RDS Reizdarmsyndrom 

ROI Region of Interest 

S1 Primär-sensorischer Kortex 

S2 Sekundär-sensorischer Kortex 

STAI-S State-Trait-Angst-Inventar (State-Version) 

TLR Toll-Like-Receptor 

TNF Tumornekrosefaktor 

TRPV Tranisent Receptor Potential Vanilloid 

VAS Visuelle Analogskala 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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9  Appendix 

9.1 Symptomcheckliste für Magen- und Darmbeschwerden 
 

Symptomcheckliste für Magen- und Darmbeschwerden 

 
Wie oft haben Sie in den letzten 3 Monaten unter folgenden Magen-Darm-Symptomen gelitten? 

 

Bitte tragen Sie ein:       Versuchsperson: _______ 

0 = Nie 

1 = 1 bis 2 Mal pro Monat 

2 = 1 bis 2 Mal pro Woche 

3 = Mehr als 2 Mal pro Woche 

 

Datum der Erhebung: ________________ 

 

_____ Durchfall 
 
_____ Verstopfung 
 
_____ Übelkeit 
 
_____ Unterbauchschmerzen (unterhalb des Nabels) 
 
_____ Oberbauchschmerzen (oberhalb des Nabels) 
 
_____ Sodbrennen 
 
_____ Gefühl der unvollständigen Entleerung nach dem Stuhlgang 
 
_____ Starkes Völlegefühl nach dem Essen oder langsame Verdauung 
 
_____ Erbrechen 
 
_____ Starkes Aufstoßen, Rülpsen 
 
_____ Starke Blähungen / Gefühl der abdominellen Aufblähung 
 
_____ Appetitverlust 
 
_____ Schmerzen im Brustraum (Brennen im Brustraum) 
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