Veranderungen in der
Schmer zver arbeitung bei Demenzpatienten:
subjektive, mimische, motorische

und vegetative Indikatoren

Inaugural-Dissertation
in der Fakultdt Padagogik, Philosophie, Psychologie
der Otto-Friedrich Universitdt Bamberg

vorgelegt von

Miriam Kunz
aus
Dussd dorf



Inhaltsverzeichnis

I nhaltsver zeichnis
1. Einleitung

2. Schmer z
2.1. Das nozizeptive System: periphere und zentrale Anteile

2.2. Experimentelle Schmerzmessmethoden

2.2.1. Subjektive Schmerzangaben

2211 Schmerz- und Toleranzschwelle
2.2.1.2. Ratingskalen

222 Nonverbale Schmerzkommunikation

2221 Die mimische Schmerzreaktion

2.2.3. Schmerzevozierte physiologische Reaktionen
2231 Nozifensive Reflexe

2.2.3.2. V egetative Schmerzreaktionen

2233 Zentralnervise MalRe der Schmerzreaktion

3. Veranderung des Schmer zerlebensim Alter
3.1. Klinische Befunde
3.2. Experimentelle Befunde

3.2.1. Schmerzschwelle

3.2.2. Toleranzschwelle

3.2.3. Exzitatorische und inhibitorische Prozesse

3.2.4. Implikation der Alterseinfliissen auf exzitatorische und inhibitorische

Schmerzprozesse fir die altersassoziierten Veranderungen der Schmerz-
und Toleranzschwelle

3.2.5. Zusammenfassung der experimentellen Befunde

Veranderung des Schmer zerlebens bei dementiellen Erkrankungen

4.1. Demenzerkrankungen

41.1. Klinisches Bild

4.1.2. Diagnosekriterien

4.1.3. Préavalenz

4.1.4. Demenzformen und ihre Atiologie
4.1.4.1. Alzheimerdemenz

4.1.4.2. Frontotemporale Demenz

4.1.4.3. Lewy-K6rperchen-Demenz (LBD)
4.1.4.4. Vaskuldre Demenz

00 00 N N W W

10
10
13
13
14
16

18
18
19
20
22
23
24

25

26
26
26
27
27
29
29
35
36
37



Inhaltsverzeichnis

4.2.
4.3.

5.2

6.2.

6.3.

4.1.45. Gemischte Form (Mixed Dementia)
4.1.4.6. L eichte kognitive Beeintrachtigung (LKB)
Klinische Befunde

Experimentelle Befunde

43.1. Subjektive Schmerzangaben

43.1.1 Schmerzschwelle

43.1.2. Toleranzschwelle

4.3.1.3. Schmerzeinschatzung mittels Skalen
4.3.1.4. Validitdt der Schmerzangaben von Demenzpatienten
4.3.2. Nonverbale Schmerzindikatoren

4321 Mimische Schmerzreaktion

4.3.2.2. V egetative Schmerzreaktionen - Blutdruck und Herzrate

4.3.2.3. Zentralnervdses Mal3 der Schmerzverarbeitung: Schmerzkorrelierte
Hirnpotentiale

4.3.3. 4.3.3. Neurona e Degeneration in schmerzrdevanten Hirnstrukturen

4.3.4. Zusammenfassung der experimentellen Befundlage

Zusammenfassung, Fragestellungen und Hypothesenbildung

Zusammenfassung der Befunde

5.1.1. Zusammenfassung der Befunde zur Veranderung des Schmerzerlebens
im Alter
5.1.2. Zusammenfassung der Befunde zur Veranderung des Schmerzerlebens

bel dementiellen Erkrankungen
Zielsetzung und Fragestdlung

M ethodentell

V ersuchspersonen

6.1.1. Rekrutierung der Stichprobe

6.1.2. Erfassung der kognitiven L eistungsfahigkeit
6.1.3. Weitere Selektionskriterien
Untersuchungsdesign

6.2.1. Allgemeiner Ablauf

6.2.2. Design

Apparatur

6.3.1. Druckalgometer

6.3.2. Elektrostimulator und Ableitung des RI1I-Reflexes

39
40
42
46
46
46
47
48
50
52
52

55

56
58

60
60
60

61

62

70
70
70
72
74
76
76
77
78
78
78



Inhaltsverzeichnis v
6.3.3. Schmerzskala 79
6.3.4. Video-Equipment 79
6.3.5. Messgerat zur Erfassung der Herzratenreaktion 80
6.3.6. Triggersignal 80
6.4. Ablauf der Schmerzuntersuchung 80
6.4.1. Untersuchungsblock 1: Mechanische Reize 81
6.4.2. Untersuchungsblock 2: Elektrische Reize 82
6.5. Erfassung der abhangigen Variablen 84
6.5.1. Schmerzrating 84
6.5.2. Mimikreaktion 84
6.5.2.1. FACS 85
6.5.3. RIl-Reflex 86
6.5.4. Herzratenreaktion 87
6.6. Primérparametrisierung der abhéngigen Variablen 88
6.6.1. Schmerzrating 88
6.6.2. Mimikreaktion 89
6.6.3. Herzratenreaktion 94
6.7. Statistische Analyse 95
6.7.1. Wahl der statistischen Verfahren 95
6.7.2. Untersuchung von Alterseffekten 97
6.7.3. Untersuchung von LKB- und Demenzeffekten 97
7. Ergebnistell 101
7.1. Darstdlung der Alterseffekte auf das Schmerzerleben 101
7.1.1. Schmerzrating 101
7.1.2. Mimikreaktion 104
7.1.3. RIl-Reflex 107
7.1.4. Herzratenreaktion 108
7.1.5. Zusammenfassung der Alterseffekte 113
7.2.  Einful3 der LKB und der Demenz auf das Schmerzerleben und die 113
Schmerzkommunikation
7.2.1. Schmerzrating 114
7.2.1.1. Schmerzrating — Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven 114
Beeintrachtigung und der Fahigkeit zum Schmerzbericht
7.2.1.2. Schmerzrating — Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven 117
Beeintrachtigung und der Schmerzbewertung der Reize
7.2.1.3. Schmerzrating — mechanische Schmerzschwelle 119



Inhaltsverzeichnis \%
7.2.1.4. Schmerzrating — Zusammenfassung 119
7.2.2. Mimikreaktion 120
7.2.2.1. Mimikreaktion — Zusammenhang zwischen dem Grad der 123
kognitiven Beeintrachtigung und der Mimikreaktion
7.2.2.2. Mimikreaktion - Spezifitéat der mimischen Schmerzreaktion 125
7.2.2.3. Mimikreaktion - Zusammenfassung 132
7.2.3. R-I11 Reflex 135
7.2.3.1 R-I1l Reflex - Reflexschwelle 135
7.2.3.2. R-111 Reflex — Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven 135
Beeintrachtigung und der Schwelle des RI1I-Reflexes
7.2.3.3. R-111 Reflex — Reflexparameter (Latenz, Amplitude, Flache) 137
7.2.4. Herzratenreaktion 138
7.2.5. Zusammenfassung des Einflusses der LKB und der Demenz auf 142
das Schmerzerleben und die Schmerzkommunikation
7.3. Vegleich der Schmerzreaktionen zwischen den unterschiedlichen Demenzformen 142
7.4. Zusammenfassung der Ergebnisse 144
Diskussion 148
8.1. Diskussion der Ergebnissein Bezug auf den Einfufd der LKB und der Demenz 148
auf Schmerzerleben und Schmerzkommunikation
8.1.1. Schmerzrating 148
8.1.2. Mimikreaktion 151
8.1.3. RIl-Reflex 154
8.1.4. Herzratenreaktion 157
8.1.5. Verlauf der Schmerzverdnderungen Uber unterschiedliche Stadien 159
der kognitiven Beeintrachtigung hinweg
8.1.6. Unterschied zwischen den einzelnen Demenzformen 160
8.2. Demenzassoziierte Verdnderungen im Schmerz - Verstérkung normaler 162
altersassoziierter Verdnderungen?
8.3. Methodische Aspekte 167
8.4. Schlussdiskussion und Ausblick 168
84.1. Praktische Relevanz der Befunde 172
9. Zusammenfassung 175



Inhaltsverzeichnis

VI

Literaturverzeichnis
Tabellenverzeichnis
Abbildungsverzeichnis

Anhang

179
202
204
208



Uberblick - Inhaltsverzeichnis VI
Uberblick — I nhaltsver zeichnis
1 Einleitung 1
2. Schmerz 3
2.1. Dasnozizeptive System: periphere und zentrale Anteile 3
2.2.  Experimentelle Schmerzmessmethoden 7
3. Veranderung des Schmerzerlebensim Alter 18
3.1. Klinische Befunde 18
3.2. Experimentelle Befunde 19
4, Veranderung des Schmer zerlebens bel dementiellen Erkrankungen 26
4.1. Demenzerkrankungen 26
4.2.  Klinische Befunde 42
4.3. Experimentelle Befunde 46
5. Zusammenfassung, Fragestellungen und Hypothesenbildung 60
5.1. Zusammenfassung der Befunde 60
5.2.  Zidsetzung und Fragestellung 62
6. M ethodenteil 70
6.1. Versuchspersonen 70
6.2.  Untersuchungsdesign 76
6.3. Apparatur 78
6.4. Ablauf der Schmerzuntersuchung 80
6.5. Erfassung der abhéngigen Variablen 84
6.6. Primérparametrisierung der abhéngigen Variablen 88
6.7. Statistische Analyse 95
7. Ergebnisteil 101
7.1. Darstellung der Alterseffekte auf das Schmerzerleben 101
7.2.  Einfu3 der LKB und der Demenz auf das Schmerzerleben und die Schmerzkommunikation 113
7.3. Vergleich der Schmerzreaktionen zwischen den unterschiedlichen Demenzformen 142
7.4. Zusammenfassung der Ergebnisse 144
8. Diskussion 148
8.1. Diskussion der Ergebnissein Bezug auf den Einfuld der LKB und der Demenz 148
auf Schmerzerleben und Schmerzkommunikation
8.2. Demenzassoziierte Veranderungen im Schmerz - Verstdrkung normaler altersassoziierter 162
Verénderungen?

8.3. Methodische Aspekte 167
8.4.  Schlussdiskussion und Aushlick 168
9. Zusammenfassung 175
Literaturverzeichnis 179
Tabellenverzeichnis 202
Abbildungsverzeichnis 204
Anhang 208



Vorwort X

Vorwort

Die vorliegende Arbeit entstand in einem von der DFG geforderten Forschungsprojekt (, Schmerzerleben be
alten Menschen mit und ohne kognitive Beeintréchtigung®, LA 685/5), das an der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitétsklinikums Marburg (in Kooperation mit der Physiologischen Psychologie der
Universitédt Bamberg) durchgefiihrt wurde. Bel al denen, die dazu beigetragen haben, dass diese Arbeit nun

vorgelegt werden kann, mdchte ich mich herzlich bedanken.

Mein besonderer Dank gilt hierbei Herrn Prof. Dr. Stefan Lautenbacher. Ich danke ihm dafir, dass er mich stets
durch seine sehr engagierte Férderung, seine hilfreichen Anregungen, durch sein Lob aber auch durch seine
kritischen Rickmeldungen unterstiitzt hat. Auch dafir, dass er mir die Gelegenheit zur Durchfiihrung der
vorliegenden Dissertation gab und mich mit seiner Begeisterung fir die Forschung anstecken konnte, danke ich
ihm sehr.

Zudem danke ich Prof. Dr. Dr. Heinz-Dieter Badler, der sich bereit erklért hat, als Koreferent zur Verfiigung zu
stehen.

Mein weiterer Dank gilt den vielen Mitarbeitern der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie und der Klinik fir
Neurologie des Universitatsklinikkums Marburg, die mich bel der Rekrutierung, der Datenerhebung und der
Datenauswertung unterstiitzt haben (PD Dr. Dr. Ulrich Hemmeter, Elisabeth Hennighausen, Dr. Veit Mylius,
Dipl-Psych. Katja Nicht, Dr. Siegfried Scharmann, PD Dr. Karsten Schepelmann, Annette Tittmar, Kerstin
Willhelm). Ihnen allen danke ich herzlich.

Herrn Prof. Dr. Jirgen-Christian Krieg danke ich sehr dafir, dass er mir einen Arbeitsplatz und die nétige
Ausstattung zur optimalen Durchfiihrung der Studie zur Verfiigung gestellt hat und auch dafir, dass er mir die

Teilnahme an wissenschaftlichen Kongressen ermdglicht hat.

Nicht zuletzt danke ich all jenen, die sich bereit erklért haben, an der Untersuchung teilzunehmen und ohne

deren Mitwirken die vorliegende Arbeit nicht zustande gekommen wére.



Abkurzungen

AD

AU
AUs

df
DNIC
DSM-IV
EEG
EKG
EMG
FACS
fMRI
FPS
FTLD
ICD-10
KAI
LKB
LKBler
MD
MMSE
MWT
NINCDS-ADRDA

NINDS-AIREN

PAG
PET
RMSSD
SIDAM

SISCO
VAS
VD
ZNS

Alzheimer Demenz

Action Unit

Action Units

Degrees of freedom

Diffuse noxious inhibitory control

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ edition
Elektroenzephal ogramm

Elektrokardiogramm

Elektromyographie

Facial Action Coding System

funktionelle M agnetresonanz-Tomographie

Faces Pain Scale

Frontotemporal lobar degeneration

The international classification of diseases, 10" edition
Kurztests fur Allgemeine Intelligenz

Leichte Kognitive Beeintrachtigung

Personen mit einer Leichten Kognitiven Beeintréchtigung
Mixed dementia (gemischte Demenz)

Mini Mental Status Examination

M ehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke

and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

Neuroepidemiology Branch of the National Institute of Neurological

Disorders and Stroke and Association International e pour la Recherche et

I"Enseignement en Neurosciences
Periaquéduktales Grau
Positronenemissionstomographi e

Root mean square of successive differences

Strukturierten Interviews fir die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer

Typ, der Multiinfarkt- (oder vaskul&ren) Demenz und Demenzen anderer

Atiologie nach DSM-III-R, DSM-IV, ICD-10
Sidam-Score

Visuelle Analogskala

Vaskulére Demenz

Zentralnervensystem



1. Einleitung 1

1. Einleitung

Der mit der Verdnderung der Altersstruktur verbundene Anstieg in der Pravalenz von
Demenzerkrankungen in unserer Gesellschaft hat dazu gefihrt, dass die Demenz in den
letzten Jahren zunehmend in den Fokus des offentlichen Interesses gertickt ist. Im Zuge
dessen sind vermehrt Fragen nach einer adaquaten Versorgung der oftmals multimorbiden
Demenzpatienten aufgekommen. Hierbei sind auch Fragen nach einer ausreichende
schmerztherapeutische Behandlung der Demenzpatienten aufgeworfen worden.

Die Pravalenz von Erkrankungen, die bei kognitiv Gesunden mit Schmerzen verbunden
sind, ist bei Demenzpatienten und dteren Menschen ohne Demenzerkrankung in etwa
gleich. Untersuchungen haben jedoch ergeben, dass die Demenzpatienten im Vergleich zu
kognitiv Gesunden viel seltener angeben, unter Schmerzen zu leiden und deutlich weniger
Schmerzmittel  verschrieben bekommen. Uber die Ursachen des selteneren
Schmerzberichtes und der reduzierten Verschreibung von Analgetika ist man bislang noch
welitestgehend im Unklaren. Es ware moglich, dass sich bei den Demenzpatienten Uber die
normale Alterung hinaus Verdnderungen der Schmerzverarbeitung einstellen, die in einem
verminderten Schmerzerleben resultieren konnten. Andererseits konnte die mit der
Demenz einhergehende Verschlechterung kognitiver und sprachlicher Fertigkeiten dazu
fuhren, dass die Demenzpatienten — bel unverandertem Schmerzerleben - nicht mehr in der
Lage sind, Schmerzen angemessen zu kommunizieren (Veranderung der
Schmerzkommunikation). Bedenkt man die ganz unterschiedlichen Konsequenzen, die
diese Alternativen fir die Schmerzversorgung eines schnell grofer werdenden
Bevolkerungsanteils hétten, wird die Dringlichkeit weiterfiihrender Forschung deutlich.
Insbesondere experimentelle Forschung ist bel der Beantwortung der Frage, ob bei
Demenzpatienten das Schmerzerleben selbst oder lediglich dessen Kommunikation
verandert ist, unabdingbar, da nur im experimentellen Design Noxe, Schmerzerleben und
Schmerzkommunikation unabhéngig voneinander zu erfassen sind. Bislang liegen
ausschliefdlich experimentelle Studien zum Schmerzerleben bei Alzheimer-Patienten vor.
Die bisherigen Befunde weisen darauf hin, dass es im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung
zu einer Abschwéchung des Schmerzaffekts kommt, die Alzheimer-Patienten im Vergleich
zu kognitiv gesunden Personen der gleichen Altersklasse also weniger unter Schmerzen zu
leiden scheinen. Kritisch ist jedoch an den bisherigen Befunden anzumerken, dass sie

primér auf subjektiven Schmerzéul3erungen der Alzheimer-Patienten beruhen, ohne dass
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die Autoren der Studien auf die alzheimerbedingten EinbufRen in der Fahigkeit zur
Schmerzkommunikation naher eingehen. Auch die Ubertragbarkeit der Befunde auf andere

Demenzgruppen bleibt unklar.

Die primare Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung nun bestand darin, mogliche
Veranderungen des Schmerzerlebens als auch der Schmerzkommunikation bel Patienten
mit dementieller Erkrankung (vaskuldre Demenz, Alzheimerdemenz, gemischte Demenz)
durch Einsatz mdglichst multidimensionaler Methoden der Schmerzerfassung zu
untersuchen.

Zum anderen bestand das Ziel darin, demenzassoziierte Verdnderungen von
dtersassoziierten Verdnderungen abzugrenzen. Da die Demenz ene eindeutig
atersassoziierte Erkrankung darstellt, ist es wichtig, altersbedingte Verénderungen im
Schmerzerleben von demenzbedingten Verdnderungen zu trennen, um schlief3lich zu einer
besseren Kenntnis dartber zu gelangen, welche Aspekte des Schmerzerlebens in welcher

Art und Weise spezifisch durch die Demenz verandert sind.

Aufbau der Arbeit

Mechanismen der Schmerzverarbeitung als zentrale Variable der vorliegenden Arbeit wird
einfihrend in Kapitel 2 beschrieben (periphere und zentrale Mechanismen der
Schmerzverarbeitung, experimentelle Schmerzmessmethoden). Der Einfluss des Alters auf
den Schmerz (einschlieldlich der Datenlage aus klinischen und experimentellen Studien)
wird in Kapitel 3 thematisiert. Kapitel 4 leistet neben einem Uberblick (ber das
Krankheitsbild der Demenz, die Darstellung demenzassoziierter Verédnderungen im
Schmerz, speziell der Datenlage aus klinischen und experimentellen Studien. Im
anschlieffenden Kapitel 5 werden die Fragestellungen und Hypothesen der vorliegenden
Studie formuliert. Es folgt die Darstellung der Methodik (es wurden Druck- und
Elektroreize zur Schmerzinduktion eingesetzt und subjektive, behaviorale, motorische und
vegetative Reaktionen erfasst) (Kapitel 6) sowie der Ergebnisse (Kapitel 7) der
experimentellen Untersuchung. In Kapitel 8 werden die Ergebnisse vor dem Hintergrund
der in Kapitel 3 und 4 dargestellten Befundlage aus der Literatur diskutiert, wobel auch
methodische Aspekte erdrtert werden. Dieses Kapitel endet mit einer Erdrterung der
praktischen Relevanz der Befunde fir die klinische Praxis und einem Ausblick auf
zukiinftige Forschungsperspektiven.
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2. Schmerz

Zur Beginn soll zunéchst ein kurzer Uberblick tiber periphere und zentrale Mechanismen
der Schmerzverarbeitung gegeben werden. Beziglich der spéater zu diskutierenden
Pathologie werden die zentralen Mechanismen der Schmerzverarbeitung besonders
gewichtet werden. Im Anschluss daran erfolgt eine Darstellung der gangigsten
experimentellen Schmerzmessmethoden. Hierbei wird der Schwerpunkt insbesondere auf
den nonverbalen Methoden liegen, da diese — auf Grund der beeintréchtigten verbalen
Kommunikationsféhigkeit der Demenzpatienten — von besonderer Bedeutung fir die
Messung des Schmerzerlebens demenzkranker Personen sind. Dieses einfihrende Kapitel
in die Mechanismen der Schmerzverarbeitung und die Methoden der Schmerzerfassung
soll eine direkte Einordnung der spéter dargestellten Befunde — bezliglich altersassoziierter

und demenzassoziierter Veranderungen im Schmerzerleben — gewéhrleisten.

2.1. Das nozizeptive System: periphereund zentrale Antelle

Das nozizeptive Sysem verfigt in der Peripherie des Nervensystems Uber
»Schmerzrezeptoren® (Nozizeptoren). Nozizeptoren sind auf die Wahrnehmung noxischer
Reize speziaisierte Rezeptoren mit hoher Erregungsschwelle (fir eine umfassende
Ubersicht (iber periphere Mechanismen der Schmerzverarbeitung siehe Meyer et al. 1999).
Es gibt Nozizeptoren, die nur auf bestimmte Reizmodalitdten ansprechen (beispielsweise
rein  mechanosensitive Rezeptoren), andere wiederum reagieren auf eine Rehe
unterschiedlicher Reizmodalitdten. Nozizeptoren bestehen aus freien Nervenendigungen,
die in der Haut, den Gelenken, den Muskeln und in der Viscera vorkommen. Die
Reizimpulse aus den Nozizeptoren werden Uber afferente markarme Ad- oder marklose C-
Fasern zum Rickenmark geleitet. Die Nervenfasern weisen unterschiedliche
Leitungsgeschwindigkeiten auf. Diese markarmen Ad-Fasern mit einer Dicke von 2-5 pm
leiten mit einer Geschwindigkeit von ca. 2-40 m/s. Die marklosen C-Fasern sind im
Vergleich deutlich dinner (mit einem Durchmesser von < 2 pm) und auch weit langsamer
in der Weliterleitung der nozizeptiven Reizimpulse (Leitungsgeschwindigkeit von < 2 m/s)
(Handwerker 1998). Im Hinterhorn bzw. in den analogen Hirnsgammstrukturen des

trigeminalen Schmerzsystems werden die aus der Peripherie ankommenden noxischen
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Reizimpulse vom ersten auf das zweite Neuron umgeschaltet (sekundére nozizeptiven
Neurone). Es gibt zwel Typen von sekundaren nozizeptiven Neuronen: solche, die durch
ein weites Spektrum von Reizen — von der leichten Bertihrung bis hin zu noxischen Reizen
— erregt werden, die WDR-Neurone (Wide Dynamic Range Neurone) und solche Neurone,
die Uberwiegend nozizeptiven Input erhalten, die NS-Neurone (Nociceptor Specific
Neurone). Beide Typen von Neuronen sind an der Ubermittlung der nozizeptiven

Information zu zentral gelegenen Strukturen beteiligt.

Fir diese Weiterleitung zu subkortikalen und kortikalen Strukturen werden vereinfacht
zwel Syseme angenommen: das laterale und das mediale Schmerzsystem (fur eine
umfassende Ubersicht siehe Ingvar & Hsien (1999) sowie Brook & Tracey (2005). Dem
lateralen Schmerzsystem wird primér die Verarbeitung der sensorisch-diskriminativen
Schmerzkomponente zugeschrieben, die der Reizidentifizierung (Ort, Intensitét,
Zeitverlauf) dienen soll. Das mediale Schmerzsystem hingegen soll vorrangig an der
Verarbeitung motivational-emotionaler Schmerzanteile beteiligt sein. Neuroanatomisch
und physiologisch sind beide Systeme alerdings nicht vdllig zu trennen, da auf
verschiedenen Ebenen zahlreiche Verbindungen bestehen (Kulkarni et al. 2005, Price
2000).

Es wird angenommen, dass das laterale Schmerzsystem Informationen tber den Tractus
spinothalamicus und Tractus trigemino-thalamicus zu den ventrolateralen Kerngruppen des
Thalamus fuhrt (Willis & Westlund 1997). Weiter projiziert der laterale Weg im Kortex
hauptséchlich auf die priméren und sekunddren somatosensorischen Kortexareae
(Shibasaki 2004, Treede et a. 2000). Uberdies werden iiber den lateralen Weg parietales
Operculum und Inselkortex aktiviert (Treede et al. 2000, Peyron et a. 2000).

Das mediale Schmerzsystem hingegen fuhrt Informationen primér Uber den Tractus
spinoreticularis (teilweise aber auch Uber den Tractus spinothalamicus) zu den medialen
Kerngruppen des Thalamus (Willis & Westlund 1997). Von hier aus wird die nozizeptive
Erregung primér zum anterioren Gyrus cinguli fortgeleitet (Rainville et al. 1997, Shibasaki
2004, Taolle et a. 1999). Weitere kortikale Areale, die dem medialen Schmerzsystem
zugeordnet werden, sind der sekundéare somatosensorische Kortex, parietales Operculum,
Inselkortex und Préfrontalkortex (Price, 2000). Aber auch subkortikale Gebiete wie
Amygdala, Hippokampus und Hypothalamus werden dem medialen Schmerzsystem
zugezahlt (Sewards & Sewards, 2002).
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Eine schematische Darstellung der jeweiligen subkortikalen und kortikalen Strukturen des
lateralen und medialen Schmerzsystems findet sich in Abbildung 1.

Abbildung 1: Subkortikale und kortikale Strukturen des medialen und lateralen
Schmerzsystems und deren Verbindungen (modifiziert nach Scherder 2003)
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ACC= Anteriorer Gyrus cinguli, ILN=Ncl. intralaminaris, LC=Locus coeruleus, LTN=Ncl. lateralis,
MTN=Ncl. mediais, PAG=Periaguaduktales Grau, PBN=NCL. parabrachialis, PO=Parietales Operculum,
PVN=Ncl. paraventricularis, S1& S2=primérer und sekundérer Somatosensorischer Kortex, SMT=Tractus
spinomesencephalicus, SRT=Tractus spinoreticularis, STT=Tractus spinothalamicus, TMN=Ncl.
tuberomamillaris, VCPC=Ncl. ventralis caudalis parvocellularis, VCPOR=Ncl. ventralis caudalis portae,
VPI=Nucleus ventralis pogteroinferior, VPL=Nucleus ventralis pogterolateralis, VPM= Nucleus ventralis
posteromedialis.

Auf zentraler Ebene werden durch afferente Impulse aus der Peripherie nicht nur
exzitatorische Vorgange ausgel6st, sondern immer auch inhibitorische Vorgange. Dies gilt
auch fur die Verarbeitung nozizeptiver Impulse. Das bedeutendste Modell zum
Versténdnis der endogenen Schmerzinhibition wurde von Melzack und Wall ads Gate-
Control-Theorie entworfen und von Melzack und Casey (1968) modifiziert. Die Theorie
geht davon aus, dass in bestimmten Schichten des spinalen Hinterhorns, insbesondere in
der Subgtantia gelatinosa, nozizeptive Signale aus der Peripherie sowohl durch die
Erregung bestimmter primérer Afferenzen als auch durch die Aktivitét in deszendierenden
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Bahnsystemen — mit Herkunft aus speziellen Hirnarealen — moduliert werden kénnen.
Diese I nhibition kann sich als Dampfung von nozizeptiven Reaktionen des Nervensystems
auswirken bis hin zur Verminderung des wahrgenommenen Schmerzes (Zimmermann
1993). Die Vorstellung einer absteigenden zentralen Kontrolle, durch die psychologische
Prozesse einen direkten Einfluss auf die erste synaptische Schaltstelle haben, war neu und
integrierte die psychologische Sichtweise starker in die Schmerzforschung. Die Gate-
Control-Theorie wurde von verschiedenen Seiten kritisiert und kann in Teilen auch als
widerlegt gelten, jedoch kommt ihr der Verdiens zu, entscheidend zu einem
Paradigmenwechsel in der Schmerzforschung beigetragen und zahlreiche empirische
Arbeiten angeregt zu haben, die sich um eine Integration physiologischer und
psychologischer Aspekte der Schmerzverarbeitung bemiht haben.

Das fur die Schmerzinhibition bedeutsamste Hirnareal ist der Hirnstamm, wobei
insbesondere dem periagudduktalem Grau (PAG) eine zentrale Funktion in der
deszendierenden Schmerzhemmung zukommt. Die Hirnstammareale spielen vermutlich
deshalb eine so Uberragende Rolle, well sie zum einen hohe Konzentration von endogenen
Opioiden sowie von Opioidrezeptoren aufweisen und dadurch Wirkungsort endogener und
exogener Opioide sind (Stamford 1995). Des Weiteren befindet sich hier der
Ausgangspunkt der zum Hinterhorn deszendierenden inhibitorischen Schmerzsysteme mit
serotoninerger und noradrenerger Neurotransmission. Alswichtige Strukturen sind hier vor
allem der Locus coeruleus (Serotonin) und die Raphe Kerne (Noradrenalin) zu nennen. Die
inhibitorische Wirkung der deszendierenden Bahnsysteme im Hinterhorn realisiert sich
entweder direkt Uber die Inhibition nozizeptiver Projektionsneurone oder indirekt tber die
Exzitation inhibitorischer | nterneurone (Handwerker 1999, Willis 1995, Zieglgénsberger &
Tolle 1993). Verschiedene Arten der Schmerzhemmung muissen unterschieden werden, die
nicht alle die endogenen Opioide und das PAG involvieren. So scheint z.B. die
Schmerzhemmung bel  Aufmerksamkeitsfokussierung auf andere Reize weitestgehend
unabhéngig von Opioidmechanismen zu sein (Fields 2000). Auch der schmerzhemmende
Effekt von Blutdruckerhdhungen basiert nicht auf endogenen Opioidmechanismen
(McCubbin & Bruehl 1994). Die Hemmung der Schmerzwahrnehmung durch
gleichzeitiger Applikation von Schmerzreizen in anderen Korperregionen (DNIC: , diffuse
noxious inhibitory control) und zumindest bestimmte Formen der Schmerzhemmung durch
akuten Stress scheinen hingegen primér durch endogene Opioide vermittelt zu werden
(Lewiset al. 1980, Rizzi et al. 2001, Willer et al. 1990).
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2.2. Experimentelle Schmer zmessmethoden

Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Methoden der Messung von Schmerzerleben und
dessen Begleitprozessen, wobei jedoch bel keiner ene direkte Erfassung des
Schmerzerlebens moglich ist. Die Schmerzmessung erfolgt vielmehr indirekt und basiert
zumeis auf den Informationen, die eine Person durch subjektive Angaben Uber ihr
Schmerzerleben kommuniziert (Turk & Melzack 2001). Neben den kommunikativen
Mal3en lassen sich weiterhin nicht-kommunikative, physiologische Mal3e (z.B. vegetative
Reaktionen, zentralnervose Korrelate) als Indikator des Schmerzerlebens erfassen. Die
Korrelation der einzelnen Schmerzindikatoren untereinander ist indes oft nur gering. Es
wird vermutet, dass dies darin begriindet liegt, dass die verschiedenen Schmerzindikatoren
jewells unterschiedliche Facetten des komplexen Phanomens ,,Schmerz* abbilden (Turck
& Mezack 1992). Aus diesem Grund ist es wichtig, bei der Untersuchung des
Schmerzerlebens ein mehrdimensionales Untersuchungsdesign zu wahlen und mehrere
unterschiedliche Schmerzindikatoren parallel zu erfassen, um ein mdglichst grol3es
Spektrum des Phéanomens ,,Schmerz® abbilden zu konnen. Dies wurde auch in der
vorliegenden Studie bei der Untersuchung des Schmerzerlebens von Demenzpatienten
intendiert.

Im Folgenden soll eine kurze Ubersicht tiber die gangigsten Methoden der experimentellen
Schmerzerfassung gegeben werden. Hierbel wird der Schwerpunkt jedoch auf den
Methoden liegen, welche im Rahmen der vorliegenden Arbeit eingesetzt wurden. Die
Schmerzmessmethoden werden nach verbalen (subjektiven) und nonverbalen Methoden
unterteilt. Diese Unterteilung erscheint bel der Untersuchung von Demenzpatienten
sinnvoll, da die kognitiven uns sprachlichen Einbufl3en der Demenzpatienten in Frage
stellen, inwieweit subjektive Schmerzangaben das Schmerzerleben dieser Patientengruppe
abzubilden vermdgen. Die Validitét nonverbale Schmerzindikatoren hingegen it bei

Demenzpatienten womaoglich weniger durch die kognitiven Einbuf3en beeintréchtigt.

2.2.1. Subjektive Schmerzangaben

Die wohl am haufigsten eingesetzte experimentelle Schmerzmessmethode ist die Erfassung
von subjektiven Schmerzangaben. Dies erklért sich zum einen daraus, dass angenommen
wird, dass die Erhebung subjektiver Schmerzangaben der Erfassung des Phanomens
»Schmerz® am néchsten kommt. Zum anderen sind subjektive Schmerzangaben ohne
groBen Aufwand zu erheben und auch auszuwerten. Es haben sich mittlerweile
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unterschiedliche standardisierte Messmethoden zur Erfassung von  subjektiven
Schmerzangaben in der experimentellen Forschung etabliert.

2.2.1.1. Schmerz- und Toleranzschwelle

Zumeist wurde in den Schmerzstudien Schmerz- und Toleranzschwelle als Mel3methode
der experimentellen Schmerzen eingesetzt (Scholz 1994). Die Schmerzschwelle erfasst die
minimale Reizstarke, die noch nicht schmerzhafte von schon schmerzhaften
Empfindungen trennt, wohingegen die Toleranzschwelle die minimale Reizstérke erfasst,
die noch tolerable schmerzhafte Empfindungen von nicht mehr tolerablen Empfindungen
trennt (Gracely 2006). Da die Schmerz- und Toleranzschwellen in Reizstarkeeinheiten
(Intensitdt oder Zeit) ausgedrickt werden, werden sie auch als stimulusabhangige
Methoden bezeichnet (Gracely 2006, Lautenbacher 2004). Es gibt verschiedene Verfahren,
um die Schmerz- und Toleranzschwelle zu bestimmen, wie die Grenzwertmethode, die
Methode der konstanten Reize und die Herstellungsmethode. Es wurden auch so genannte
Staircase- bzw. Trackingprozeduren entwickelt, bei denen die Reizstérken kontinuierlich in
Abhangigkeit von den vorausgegangenen Reaktionen schwellennah gehalten werden, um
hierdurch eine zeitlich engmaschige V erlaufsmessung zu ermdglichen.

Der Vortell vom Einsatz insbesondere der Schmerzschwelle bel Demenzpatienten liegt
darin, dass das Verfahren zur Erfassung der Schmerzschwelle relativ geringe kognitive
Anforderungen an den Probanden stellt. Die Probanden mussen sich lediglich auf einen
Qualitatssprung in der sensorischen Empfindung (Unterscheidung schmerzhaft oder nicht
schmerzhaft) konzentrieren. Die Schmerzschwellenerfassung stellt folglich — im Vergleich
zu dem Einsatz von Ratingskalen (mit metrisch exquisiteren Alternativen) — geringere
kognitive Anforderungen an den Probanden. Nachteil der Schmerzschwellenmessung ist
jedoch, dass sie nur punktartig den Anfang des Schmerzbereiches abzubilden vermag.

2.2.1.2. Ratingskalen

Ratingskalen werden neben den Schwellenmessungen ebenfalls hdufig zur Erfassung des
Schmerzerlebens eingesetzt. Im Gegensatz zur Erhebung von Schmerz- und
Toleranzschwellen erlauben sie den psychophysikalischen Zusammenhang zwischen Reiz
und Reaktion nicht punktartig, sondern tber den gesamten Schmerzbereich abzubilden. Es
gibt viele Varianten von Ratingskalen, die sich grob in Kategorialskalen und Methoden der
direkten Skalierung unterteilen lassen (Arendt-Nielsen & Lautenbacher 2004).
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Kategorialskalen messen die empfundene  Schmerzintensitdt, wobei  die
Intensitétsabstufung fur den Probanden durch unterschiedliche Kategorien markiert ist. Es
exigieren Kategorialskalen mit Abstufungen zwischen 4 und 15 Intensitdtslevel, wobei die
meigten Skalen 6-10 Intensitdtslevel aufweisen (Williamson & Hoggart 2005). Hierbel ist
zu bedenken, dass zwar mit einer Vielzahl an Intensitdtsleveln die metrische Qualitat der
Kategorialskala steigt (zumindest bei Untersuchung kognitiv unbeeintréchtigter Personen),
dies jedoch auch mit einem Anstieg der kognitiven Anforderungen an den Probanden
verbunden ist. Aus diesem Grund ist bel Untersuchung von Demenzpatienten darauf zu
achten, dass nicht zu viele Intensitétslevel verwendet werden. Der Proband bestimmt die
Kategorie/das Intensitdtslevel (wie z.B. ,Kein Schmerz”, ,Leichter Schmerz*, ,MaRiger
Schmerz” bis hin zu ,,Unertréglich starker Schmerz*), welche die Stérke seiner Schmerzen
am besten représentiert. Diesen Schmerzurteilen werden zur Auswertung anschlief3end
hierarchisch aufsteigende Zahlenwerte zugeordnet (z.B. ,Kein Schmerz“ = 1, ,leichter
Schmerz* = 2 etc.). Eine umfassende Ubersicht findet sich bei den Autoren Williamson &
Hoggart (2005).

Zu den Methoden der direkten Skalierung gehdren die GrolRenschdtzung und die Inter-
Modalitats-Vergleiche, die im Gegensatz zu den bisher dargestellten Methoden deutlich
hohere kognitive Anforderungen an den Probanden stellen. Bel der Grof3eneinschéatzung
soll der Proband seinem Schmerzerleben Zahlen — proportional zur Wahrnehmungsstérke —
zuordnen. Dabel besteht die Mdglichkeit, dem Probanden die Zuordnungen ohne Vorgaben
vollig selbst zu Uberlassen, oder, dass bestimmte Werte vom Versuchdeiter vorgegeben
werden (z.B. kdnnen Referenzreize appliziert werden, denen bestimmte Werte zugeordnet
sind).

Im Inter-Modalitéts-Vergleich soll die Starke des Schmerzes durch die Stérke einer
Empfindung aus einer anderen Sinnesmodalitét ausgedriickt werden, wie z.B. bel der
visuellen Analogskala, die aus horizontalen oder vertikalen Linie mit Skalenankern wie
»Kein Schmerz® und ,, Schlimmst moglicher Schmerz® besteht. Der Proband soll hierbei
seinen Schmerz durch eine bestimmte Linienlange ausdriicken (Price & Harkins 1992). Ein
umfassender Uberblick findet sich in einer neueren Ubersichtarbeit von Williamson &
Hoggart (2005).

Die verbalen Kategorialskalen haben sich im Vergleich zu den Methoden der direkten
Skalierung als die am besten geeigneten Skalen fur den Einsatz bei dlteren Personen mit
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kognitiven Beeintrachtigungen erwiesen (Basler et al. 2001, Benesh et al. 1997, Herr et al.
2004). So fiel sowohl die interne Konsistenz, die Reliabilitét, Konstruktvaliditdt und die
Fahigkeit der &lteren Probanden, Schmerzangaben mittels Skalen zu tétigen, bei der
Kategorialskala am besten aus (Herr et a. 2004). Dies liegt vermutlich darin begriindet,
dass die Kategorialskala im Vergleich zu den Methoden der direkten Skalierung die
geringsten Anforderungen an das Abstraktionsvermdgen der Probanden stellt. In der
vorliegenden Studie wurde aus diesem Grunde ebenfalls eine Kategorialskala als
Ratingskala eingesetzt. Als Nachteil der Kategorialskalen ist jedoch zu nennen, dass sie
aufgrund ihrer apriorischen Festlegung und der damit verbundenen Begrenzung der Anzahl
dieser Kategorien in ihrer Messgenauigkeit eingeschrankt sind (Williamson & Hoggart
2005).

2.2.2. Nonverbale Schmer zkommunikation

Schmerz wird jedoch nicht nur verbal Uber subjektive Schmerzangaben kommuniziert,
sondern auch nonverbal tber die Korperhaltung, Gestik oder die Mimikreaktion. Obwohl
nonverbales Schmerzverhalten zumeist ein fester Bestandteil des Zustandes ,, Schmerz” i,
sind erst in den letzten Jahren systematische und standardisierte Beobachtungsverfahren
zur Kodierung dieser Schmerzreaktionen entwickelt worden (Koho 2001, Prkachin 1992b,
Zwakhalen 2004). Es wird angenommen, dass nonverbales Schmerzverhalten — im
Gegensatz zu subjektiven Schmerzangaben — reflexiver it und nur zu einem geringen
Mal3e der willentlichen Kontrolle unterliegt (Hadjistavropoulos & Craig 2002). Speziell
bel Personen mit engeschrankten verbalen Fahigkeiten (wie z.B. Sauglinge,
Demenzpatienten usw.) kommt der nonverbalen Schmerzkommunikation eine besondere
Bedeutung fur die Messung des Schmerzerlebens zu, weshalb wir in der vorliegenden
Studie die mimische Schmerzreaktion als nonverbales Kommunikationsmal? erfasst haben.

2.2.2.1. Die mimische Schmer zr eaktion

Die mimische Schmerzreaktion wurde unter den nonverbalen Kommunikationsmal3en
bislang am héaufigsten erfasst. Dies liegt wahrscheinlich darin begriindet, dass die
Mimikreaktion — im Gegensatz zu anderem nonverbalen Schmerzverhalten — primér eine
kommunikative Funktion erfullt, gut sichtbar ist, unmittelbar mit dem empfundenen
Schmerz auftritt und eindeutige Schmerzspezifitét besitzen soll (Craig & Patrick 1985).
Die Mimikreaktion beruht im Wesentlichen auf der Téatigkeit der Gesichtsmuskulatur. Die
Muskulatur des menschlichen Gesichtes umfasst rund 50 Muskeln, die sich dadurch
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auszeichnen, dass sie zumeist an einem Ende im Gewebe und am anderen Ende mit dem
Schadel verbunden sind (Levet 1987). Fur die menschliche Mimik sind dabei jedoch nur
rund 30 Muskeln entscheidend (Rinn 1984). Innerviert wird die mimische Muskulatur vom
7. Hirnnerven, dem Nervus facialis (Netter 2003). Der Nervus facialis hat sensorische,
motorische und parasympathische Fasern und innerviert weite Teile des Kopfes. Der
motorische Ursprung des Nervus facialis findet sich in den Motoneuronen (Nucleus nervi
facialis) im Hirngamm. Der parasympathische Ursprungskern, (Nucleus salivatorius
superior) wie auch der sensorische Ursprungskern (Nucleus solitarius) liegen ebenfalls im
Hirnsamm. Neuroanatomisch sind unterschiedliche Areale an der Generierung von
willkdrlichen und unwillkdrlichen Mimikreaktionen Dbeteiligt.  Willkirmimische
Reaktionen werden vom priméaren Motorkortex generiert und Uber die Pyramidenbahn
direkt zu dem Nucleus nervi facialis im Hirnstamm geleitet (Iwase et al. 2002, Rinn 1984).
An der Generierung unwillktrlicher Mimikreaktionen scheinen hingegen der supplementér
motorische Kortex, die Basalganglien (insbesondere das Putamen) und der orbitale
prafrontale Kortex beteiligt zu sein (Iwase et al. 2002, Rinn 1984).

Eine Vielzahl von Studien zur mimischen Schmerzreaktion liegt bereits vor. Zumeist
wurde das Facial Action Coding System (FACS, Ekman & Friesen 1978) als Kodiersystem
der Mimikreaktion eingesetzt. Das FACS is ein anatomisch-basiertes Kodiersystem, das
Mimikreaktionen in die zugrunde liegende Muskelaktivitdt zerlegt (detaillierte
Informationen zum FACS siehe Kapitel 6.5.2.1.). Es konnte gezeigt werden, dass das
Schmerzerleben durch Aktivierung bestimmter Gesichtmuskeln enkodiert wird. Obwohl
sich die Ergebnisse der einzelnen Studien in Hinsicht auf die ldentifizierung der
schmerzspezifischen Muskelgruppen leicht voneinander unterscheiden, scheinen doch
insbesondere vier Muskelgruppen von besonderer Bedeutung fir die mimische
Schmerzreaktion zu sein. So konnte Prkachin (1992) zeigen, dass Probanden ihr
Schmerzerleben — Uber unterschiedliche Schmerzinduktionsmethoden hinweg — durch 4

Muskel bewegungen enkodierten.

Diese 4 mimischen Aktionen basieren auf Kontraktion des:
e Musculus corrugator supercilii (Kontraktion der Muskulatur der Augenbrauen)
(AU 4)*

! K odierungsweise der Muskelbewegungen nach den Facial Action Coding System (Ekman & Friesen 1978),
siehe Abschnitt 6.5.2.1. der vorliegenden Arbeit.
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e Musculus orbicularis oculi (Kontraktion der Muskulatur um die Augen herum)
(AUs6/7)

e Musculus levator labii superioris (Heben der Oberlippe und Faltenbildung auf dem
Nasenricken)
(AUs9/10)

e Musculus orbicularis oculi (Schlief?en der Augen fir einen Zeitraum von
mindestens 0.5 Sekunden)
(AU 43)

Zur Veranschaulichung sind die 4 Muskelbewegungen in Abbildung 2 dargestellt. Dessen
ungeachtet kann jedoch nicht von enem algemeinglltigen, prototypischen
Schmerzgesicht ausgegangen werden (Hill & Craig 2004). In Abhangigkeit von der
Stimulusintensitét, der Stimulationsdauer, der Schmerzinduktionsmethode, der
untersuchten Probandengruppe usw. werden neben diesen vier Muskelbewegungen auch
anderen Muskelgruppen aktiviert. Auch ausgeprégte individuelle Unterschiede in der
mimischen Schmerzreaktion weisen darauf hin, dass die an den mimischen
Schmerzreaktionen beteiligten Muskel gruppen zu einem gewissen Grad variieren konnen.

Abbildung 2: Darstellung der vier schmerzrelevanten Muskelbewegungen nach Prkachin
(1992).

AUs &/7

AUs 9/10
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Es wird angenommen, dass die mimische Schmerzreaktion ein angeborenes Verhalten
darstellt, das aber dennoch durch psychosoziale Einflussfaktoren wandelbar ist. So haben
Sauglingsstudien ergeben, dass Sduglinge auf schmerzhafte Untersuchungen (z.B.
Blutabnahme, I njektionen) mimisch dhnlich reagieren wie Kinder und Erwachsene (Craig
et al. 1993, Craig et a. 1994, Grunau & Craig 1987, Hadjistavropoulos et al. 1994,
Larsson et a. 1998, Peters et al. 2003). Dennoch unterliegt die mimische Schmerzreaktion
auch psychosozialen Faktoren, wie sozialen Konventionen und situativen EinflUssen. Diese
Faktoren fUhren dazu, dass spétestens ab dem Erwachsenendter die mimische
Schmerzreaktion nicht immer ein authentischer Ausdruck des Schmerzerlebensist, sondern
auch willentlich Ubertrieben, unterdriickt oder durch andere Mimikreaktionen Uberlagert
werden kann (Hill & Craig 2002, Prkachin 2005).

Inwieweit sich die mimische Schmerzreaktion im Alter oder im Verlauf von dementiellen
Erkrankungen verandert, ist bislang unklar.

2.2.3. Schmer zevozierte physiologische Reaktionen

Die schmerzevozierten physiologischen Reaktionen standen lange Zeit im Fokus des
Interesses bei dem Versuch ,,objektive® Messverfahren zu entwickeln, die unabhangig von
subjektiven Angaben der Versuchspersonen die Schmerzintensitdt erfassen konnen.
Mittlerweile sind jedoch auch die Nachteile dieser physiologischen Schmerzinkatoren
bekannt (mangelnde Schmerzspezifitét, treten bel persistierenden Schmerzen zumeist nur
zu Beginn der Schmerzen auf (Gracely 1999)), so dass die Erfassung der physiologischen
Reaktionen oftmals nur as Erganzung zu der Erhebung kommunikativer Schmerzmalie
erfolgt, um die Gesamtheit nozizeptiver Prozessen besser erfassen zu konnen. Bel der
Untersuchung von Demenzpatienten kommt diesen physiologischen Mal3en auf Grund
ihrer Unabhangigkeit von kognitiven Fertigkeiten eine wichtige Bedeutung zu, weshalb
wir in der vorliegenden Studie zwei unterschiedliche schmerzevozierte physiologische
Reaktionen erfasst haben.

2.2.3.1. Nozifensive Reflexe

Neben der Aktivierung der Gesichtsmuskulatur werden noxische Reize auch haufig von
weiteren schmerzevozierten motorischen Reaktionen begleitet, wie z.B. den nozifensiven
Flexor-Reflexen. Diese nozifensiven Flexor-Reflexe werden auch als Flucht- oder
Schutzreflexe bezeichnet und haben die Funktion, eine Extremitdét von enem

noxischen/schadigenden Reiz zurlickzuziehen. Die an solchen Reflexen beteiligten
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zentralen Neurone liegen im Ruckenmark. Auf Grund von Befunden, die darauf hindeuten,
dass auch bei querschnittsgeléhmten Menschen das isolierte Riickenmark mit nozifensiven
Reflexantworten reagiert (Sandrini et al. 1999), wurde lange Zeit davon ausgegangen, dass
die Grofhirnrinde nicht an der Generierung der Reflexantwort betelligt ist. Heute ist
jedoch algemein akzeptiert, dass supraspinale Strukturen modulierenden Einfluss auf den
Reflex nehmen konnen (France & Suchowiecki 2001, French et a. 2005, Rhudy et al.
2005, Willer et al. 1983).

Im experimentellen Setting wird der nozizeptive Flexor-Reflex zumeist durch elektrische
Stimulation des Nervus suralis ausgelost. Dieser Flexor Reflex wird auch as RIlI-Reflex
bezeichnet (Willer 1983). Uber Aktivierung von As- und C-Fasern (allerdings wird
angenommen, dass die C-Fasern wegen ihrer extrem langsamen L eitungsgeschwindigkeit
nur eine untergeordnete Rolle spielen (Handwerker 1998)) wird der nozizeptive
Reizimpuls zum Rickenmark weitergeleitet (zum Segment S1-S2) und 6st polysynaptisch
— Uber Aktivierung von Motorneuronen (aus den Segmenten L4-S2) — eine Kontraktion des
M. biceps femoris aus. Uber Oberflachenelektroden wird die EMG-Antwort
(Elektromyographie) des M. biceps femoris aufgezeichnet. Im EMG findet man dabei zwei
Reflexkomponenten: eine frihe (R-11) Antwort (nach 40-70ms Latenz), die einem taktil
ausgelostem Reflex entspricht. Eine zweite Reflexantwort (R-111, nach 90-130 ms Latenz)
entspricht einem nozizeptiv ausgel6stem Reflex (Skljarevski & Ramadan 2002).

In der vorliegenden Studie zogen wir nur die zweite Komponente (R-111) der Reflexantwort
heran. Die Besonderheit des RIl1-Reflexes — sowie auch der Grund, warum wir uns fur den
Einsatz dieser Methode entschieden haben — besteht darin, dass die Schwelle des Reflexes
(geringste elektrische Reizintensitét, die notig ist, um eine RIlI-Reflexantwort auszulésen)
mit der subjektiven Schmerzschwelle korreliert (Willer 1977, France et al. 2002, France &
Suchowiecki 2001). Folglich kann Uber die Erhebung der RIlI-Reflexschwelle auch bei
Demenzpatienten mit erheblichen Einbuf3en in der sprachlichen Kommunikation ein
Indikator fur die nozizeptive Sensibilitdt ermittelt werden. So wird der RIlI-Reflex sogar
von einigen Autoren as ,objektiver® physiologischer Indikator des Schmerzerlebens
interpretiert (France & Suchowiecki 2001, Sandini et a. 1999, Willer 1977 & 1983).

2.2.3.2. Vegetative Schmer zreaktionen

Das vegetative Nervensystem besteht aus den beiden funktionellen Teilen des Sympathikus
und des Parasympathikus. Der Sympathikus ist in seiner Funktion vorwiegend fir
Energiebereitstellung und -entladung verantwortlich, wahrend die parasympathische
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Aktivierung in Beziehungen zu Energieaufbau und -speicherung steht. Bei noxischer
Stimulation  dominiert die  Funktion des Sympathikus mit  ergotropen
(energieverbrauchender) Reaktionen, wie dem Anstieg der Herzfrequenz, des Blutdrucks,
der sympathischen Hautantwort und der Erhohung der Hautleitfahigkeit (Drummond
2003). An der zentralen Steuerung des vegetativen Nervensystems sind vor allem grof3e
Teile des Hirngammes und zahlreiche Kerngebiete des Hypothaamus beteiligt
(Drummond 2003).

Anstieg der Herzfrequenz, des Blutdrucks, der sympathischen Hautantwort und Erhéhung
der Hautleitfahigkeit sind ein fester, wenn auch wenig spezifischer Bestandteil der
Schmerzreaktion, da &hnliche vegetative Reaktionsmuster auch bei anderen
Defensivreaktionen (z.B. Schreckreflex) beobachtet werden (Janing 1995). Zudem sind
diese vegetativen Schmerzreaktionen kaum in der Lage, unterschiedliche Schmerzstérken
differentiell abzubilden (Moltner et a. 1991, Tousignant-Laflamme et a. 2005,
Tousignant-Laflamme & Marchand 2006). Ein weiterer Nachteil der vegetativen
Schmerzreaktionen liegt darin, dass die Reaktionen bei wiederholter Schmerzreizung
deutlich habituieren (Colloca et a. 2006). Vorteile der vegetativen Schmerzreaktionen
hingegen sind, dass sie die affektive Komponente des Schmerzerlebens abbilden sollen
(Moltner et al. 1991), ohne kognitive Anforderungen an den Probanden zu erfassen sind
und, dass die Erfassung bzw. die Ableitung der entsprechenden Biosignale zumeist wenig
aufwendig ist und keinen zusétzlichen Stressor fur den Probanden bedeutet. Folglich kann
die Erfassung der vegetativen Schmerzreaktionen bei Personen mit eingeschrankter
Fahigkeit zur verbalen Schmerzkommunikation einen wichtigen Beitrag zum besseren
Versténdnis der Schmerzverarbeitung leisten. Aus diesem Grund haben wir in der
vorliegenden Studie a's vegetative Schmerzreaktion die Herzratenreaktion auf nozizeptive
Reize erfasst. Die Erfassung der Herzratenreaktion erfolgt in der Regel Uber die Ableitung
des Elektrokardiogramms (EKG). Das EKG besteht aus einer Reihe typischer aufeinander
folgender Wellenformen/Zacken (P, Q, R, S, T), deren Abfolge sich mit jedem Herzzyklus
wiederholt. Fur die Auswertung der Herzfrequenz wird allein die R-Zacke verwendet. Der
Zeitraum zwischen zwei R-Zacken entspricht der Dauer einer Herzperiode und ist damit
ein Mal3 der Herzfrequenz (Schandry, 1998).



2. Schmerz 16

2.2.3.3. Zentralnervise M al3e der Schmer zr eaktion
Psychophysiologische Mal3e, die hauptsachlich auf der Aktivierung des zentralen
Nervensystems beruhen, standen bislang ganz im Zentrum des Interesses bel der
Entwicklung ,,objektiver algesimetrischer Verfahren.

Schmer zevozerte Hirnpotentiale

Evozierte Hirnpotentidle werden mit Hilfe des Elektroenzephaogramms (EEG)
aufgezeichnet und erfassen die elektrischen Prozesse der Grofhirnrinde auf sensorische
Reize. Dabel eignen sich evozierte Potentiale insbesondere zur Erfassung des zeitlichen
Verlaufs der informationsverarbeitenden Prozesse im Kortex (die zeitliche Auflésung ist
zumeist besser ds 1 ms), wohingegen keine genauen Aussagen Uber strukturell-
anatomische und metabolische Verdnderungen im zentralen Nervensystem moglich sind
(Connolly & D'Arcy 2000).

Besondere Bedeutung als zentralnervoses Mald der Schmerzverarbeitung hat die Methode
der schmerzevozierten Hirnpotentiale erlangt. Nach Applikation kurzer Schmerzreize mit
digtinktem Beginn treten Veradnderungen in der elektrischen Aktivitét des Gehirnsin Form
von positiven und negativen Spannungsschwankungen auf, deren spéte Komponenten
(ungeféhr zwischen 100-400 ms) in ihren Amplituden gut mit der Schmerzwahrnehmung
korrelieren (Bromm & Treede 1991, Plaghki & Mouraux 2005). Es wird angenommen,
dass schmerzkorrelierte Hirnpotentiale besonders die sensorischen V erarbeitungsprozesse
(z.B. Schmerzlokalisation, Reizerkennung) widerspiegeln (Bromm & Lorenz 1998). Die
Nachteile der schmerzevozierten Hirnpotentiale bestehen darin, dass diese sehr
empfindlich gegentber Aufmerksamkeits- und Habituations- sowie parallel ablaufenden,
motorischen Prozessen sind (Gracely 1999). (Fir eine ausfiihrliche Ubersicht iber die
Messung schmerzevozierter Hirnpotentiale siehe Kakigi et al. 2000).

Bildgebende Verfahren

Die Anwendung bildgebender Verfahren (z.B. Positronenemissionstomographie (PET), der
funktionellen Magnetresonanz-Tomographie (fMRI)) ist vielversprechend, aber sehr
aufwendig und steckt noch in ihren Anfangen. Sehr vereinfacht ausgedriickt lasst sich mit
Hilfe von PET und fMRI Techniken die regionale Durchblutungsanderung im Hirn nach
Schmerzgtimulation a's Zeichen neuronaler Aktivierung messen. Vorteil dieser Methoden
it die gute raumliche Auflosung, wohingegen die zeitliche Auflésung — im Vergleich zu
den schmerzevozierten Potentialen — deutlich schlechter ist (Chen 2001). Die ersten



2. Schmerz 17

Ergebnisse der Studien, in denen bildgebende Verfahren verwendet wurden, weisen auf ein
Netzwerk von Strukturen hin, die an der Schmerzverarbeitung beteiligt sind (siehe
Abschnitt 2.1.).

Umfassende Ubersichten (Uber den Einsatz bildgebender Verfahren in  der
Schmerzforschung finden sich unter anderem bel Chen (2001) und Davis (2003).
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3. Veranderung des Schmer zerlebensim Alter

Bel Untersuchung des Einflusses der Demenz auf die Schmerzverarbeitung kommt den
altersbedingten Veranderungen im Schmerzerleben eine wichtige Rolle zu. Dies liegt darin
begriindet, dass die Demenz eine altersassoziierte zerebrale Erkrankung ist (siehe Kapitel
4). Das heilét, es ist anzunehmen, dass beobachtbare Verdnderungen im Schmerzerleben
demenzkranker Personen sowohl Folge von adtersassoziierten wie auch von
krankheitskorrelierten  Einflissen sind. Hierbet wére es denkbar, dass die
Demenzerkrankung altersassoziierte Einfllsse verstarkt bzw. beschleunigt und somit zu
einer Art , stérkerem bzw. schnelleren Altern® fuhrt. Alternativ wére es aber auch moglich,
dass die Demenz einen qualitativ vdllig anderen Einfluss als das Alter auf das
Schmerzerleben ausiibt. Um demenzassoziierte Veranderungen von altersassoziierten
Veranderungen abzugrenzen, erscheint es wichtig, die atersbedingten Veradnderungen auf
die Schmerzverarbeitung gesondert zu betrachten. Dies i das Ziel des vorliegenden

Kapitels.

Esist bekannt, dass dltere Menschen haufiger an sténdig vorhandenen oder rezidivierenden
Schmerzen leiden als jingere Personen. Es ist jedoch unklar, ob diese altersassoziierte
Zunahme auf einen Anstieg schmerzhafter Erkrankungen mit dem Alter zurtickzufthren ist
oder auf peripheren und zentralen Altersveranderungen im nozizeptiven System beruht, die
in einem erhdhten Schmerzerleben resultieren konnten. Im Folgenden sollen klinische wie
auch experimentelle Befunde zum Einfluss des Alters auf das Schmerzerleben dargestel It
werden, um ein moglichst umfassendes Bild von altersassoziierte Verdnderungen im

Schmerzerleben zu generieren.

3.1 Klinische Befunde

Die Daten aus klinischen Studien, die Aufschluss Uber die Haufigkeit akuter und
chronischer Schmerzen im Alter geben sollen, sind inkonsistent. Die Mehrzahl der Studien
kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass die Haufigkeit chronischer Schmerzzustande mit
dem Alter ansteigt (Gagliese & Melzack 1997, Galicia-Castillo & McElhaney 2003, Helme
& Gibson 2001a). Die Zahl dterer Menschen mit stdndig vorhandenen oder
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rezidivierenden Schmerzen bel&uft sich je nach Studie auf 25 bis 60 % (Galicia-Castillo et
al. 2003, Helme & Gibson 2001, Mitchell et al. 2001, Rodriguez et al. 2001, Ruoff et al.
2002). Es wird angenommen, dass der altersassoziierte Zuwachs an chronischen
Schmerzzustanden auf eine Zunahme der Multimorbiditét — einschlief3lich der Zunahme an
schmerzverursachenden Erkrankungen — zurlckzufiihren ist. Interessanterweise treten
jedoch nicht ale Arten von Kklinischen Schmerzen mit dem Alter haufiger auf. Vielmehr
scheinen Altersveranderungen stark vom klinischen Schmerztyp abhangig zu sein. So
nehmen einige schmerzhafte Erkrankungen in ihrer Haufigkeit mit dem Alter sogar eher
ab. Beispielsweise wird berichtet, dass die Haufigkeit von Kopfschmerzen vom
Spannungstyp (Lipton et al 1993, Prencipe et a. 2001, Schwartz a al. 1998) und Migréne
(Carson et a. 2004) ab dem 40. Lebengahr abnehmen. Andere klinische Schmerztypen
hingegen, insbesondere die Haufigkeit von Gelenkschmerzen (Badley & Tenant 1992,
Donald & Foy 2004), Rickenschmerzen (Kalkanis et al. 2001, Tsui et a. 2001) und
Fibromyalgie (Wolfe et al. 1995), nehmen mit dem Alter deutlich zu.

Ob diese atersassoziierten Veranderungen in der Prévalenz chronischer Schmerzzustande
alein durch eine Zunahme der Multimorbiditét zu erkléren sind, oder ob Alterationen im
Schmerzsystem mit dem Alter ebenfalls eine Rolle spielen, kann durch klinische Studien
nicht eindeutig geklart werden. Hierflr sind experimentelle Studien unabdingbar, da es nur
im experimentellen Vorgehen mdglich ist, das Schmerzerleben unabhéngig von dem
potentiell gewebeschédigenden Reiz (Noxe) zu erfassen. Ermdglicht wird dies dadurch,
dass genau definierte und exakt kontrollierbare Reize zur Schmerzinduktion eingesetzt
werden und diese dann in Beziehung zur subjektiven Schmerzbewertung gesetzt werden
koénnen. Erst hierdurch kénnen Vergleiche zwischen dem Schmerzerleben verschiedener

Gruppen gezogen werden.

3.2 Experimentelle Befunde

Die Tradition experimenteller Studien zum Einfluss des Alters auf die
Schmerzverarbeitung ist relativ lang, so sind in den letzten 50 Jahren mehr als 50
experimentelle Studien zu diesem Themengebiet vertffentlicht worden (Kunz et a. 2004).
Lange Zeit schienen die Befunde auf eine Abnahme des Schmerzerlebens mit dem Alter
hinzudeuten (Gibson 2001). Neuere Befunde hingegen ertffnen ein weitaus
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differenzierteres Bild von altersassoziierten Veranderungen im Schmerzsystem und zeigen
auf, dass in Abhéngigkeit von der Schmerzinduktionsmethode, Reizintensitét, Dauer der
Stimulation etc. auch eine Zunahme des Schmerzerlebens bei dlteren Menschen zu
beobachten ist (Edwards & Fillingim 2001, Helme et al. 2004, Lautenbacher et a. 2005).

3.2.1. Schmer zschwelle

Zumeist wurde zur experimentellen Erfassung etwaiger altersassoziierter Verénderungen
im Schmerzerleben die Schmerzschwelle eingesetzt. Zur Schmerzinduktion wurden in den
Studien unterschiedliche Schmerzstimuli verwendet (thermische, elektrische und
mechanische Reize). Die Befunde zur altersassoziierten Veranderung der Schmerzschwelle
sind recht heterogen. Interessanterweise scheint es, dass ein Grofdeil der Heterogenitét
durch die Art der Schmerzindikationsmethode zu erkléren ist. So zeigte sich — in
Abhangigkeit davon, ob thermische, mechanische oder elektrische Reize zur Erfassung der
Schmerzschwelle eingesetzt wurden — die Schmerzschwelle bei dteren Personen eher
erhoht, unverandert oder erniedrigt. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tber die Befunde zu
atersassoziierten Veranderungen der Schmerzschwelle, getrennt nach Art  der
Schmerzinduktionsmethode.

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich igt, liefd sich bel Stimulation mit thermischen Reizen zumeist
eine Zunahme der Schmerzschwelle bei dteren Personen beobachten. Dies deutet auf eine
altersbedingte Abnahme der thermischen Schmerzsensitivitét hin. Diese Altersveranderung
der thermischen Schmerzschwelle folgt einem digtal-proximalen Muster, sie beginnt zuerst
an den unteren und zeigt sich spater an den oberen Extremitdten (Harju 2002,
Lautenbacher & Strian 1991, Melialaet al. 1999).

Bel Verwendung mechanischer Schmerzinduktionsmethoden wie auch bel Ischamie des
Armes weisen die Befunde im Gegensatz zur thermischen Schmerzschwelle eher auf eine
Abnahme der Schmerzschwelle mit dem Alter hin. So zeigte sich in sechs von neun
Studien die Schmerzschwelle fir mechanische Reize bzw. fir Ischdmie des Armes bel den
dlteren Probanden vermindert (in vier Studien war der Unterschied signifikant, in zwel
Studien nur im Trend signifikant, siehe Tabelle 1). Dies deutet auf eine altersassoziierte
Zunahme der Sensitivitét fir mechanische Reize hin.

Die elektrische Schmerzschwelle scheint im Gegensatz zur thermischen und mechanischen
Schmerzschwelle mit dem Alter keinen Veranderungen zu unterliegen. So weist die
Mehrzahl der Befunde (Tabelle 1) darauf hin, dass die elektrische Schmerzschwelle bei
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den &lteren Probanden unverandert zu bleiben scheint. Zwar dokumentierten zwel Studien
einen atersabhangigen Anstieg der Schmerzschwelle, jedoch wurden hier recht grofe
Stichproben (N=100, N=520) untersucht, so dass die signifikanten Gruppenunterschiede
zumindest teilweise durch die StichprobengrofRe zu erkldren sind und vermutlich nur
geringe praktische Relevanz besitzen.

Tabdlle 1: Studien zum Einfluss des Alters auf die Schmerzschwelle

Schmer zschwelle

Anzahl der _ _ :

Studient Schmer zinduktionsmethode Ergebnis

16 thermische Stimulation signifikanter Anstieg mit dem Alter

9 thermische Stimulation keine Gruppenunterschiede

3 mechanische Stimulation & signifikanter Anstieg mit dem Alter
Ischémie des Armes

4 mechanische Stimulation & signifikante Abnahme mit dem Alter
|schdmie des Armes

2 mechanische Stimulation & keine Gruppenunterschiede
|schémie des Armes

2 elektrische Stimulation signifikanter Anstieg mit dem Alter

7 elektrische Stimulation keine Gruppenunterschiede

T aus Platzgriinden wird in dieser Tabele nur die Anzahl der Studien erwahnt, genauere Angaben zu den

Studien sind dem Anhang A zu entnehmen

Insgesamt weisen die bisherigen Befunde zu alterkorrelierten Veranderungen der
Schmerzschwelle darauf hin, dass es mit dem Alter zu einem Anstieg der thermischen
Schmerzschwelle kommt, wohingegen die mechanische Schmerzschwelle bel dteren
Personen eher erniedrigt zu sein scheint. Die elektrische Schmerzschwelle zeigt sich im
Gegensatz zur thermischen und mechanischen Schmerzschwelle unverandert. Mégliche
Ursachen fur den Unterschied zwischen den Schmerzinduktionsmethoden werden im
Abschnitt 3.2.4. diskutiert.
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3.2.2. Toleranzschwelle

Neben der Schmerzschwelle wurde auch haufig die Toleranzschwelle eingesetzt, um
etwaige atersassoziierten Verdnderungen im Schmerzerleben zu untersuchen. Im
Vergleich zur Schmerzschwelle ist die Datenlage zu altersassoziierten Veranderungen der
Toleranzschwelle weitaus homogener. Die Mehrzahl der Studienergebnisse weist auf eine
Abnahme der Toleranzschwelle bei dlteren Menschen hin (Tabelle 2). Im Gegensatz zur
Schmerzschwelle scheint dieser altersassoziierte Einfluss deutlich unabhangiger von der
Art der Schmerzinduktionsmethode zu sein. So weisen die Befunde sowohl bei
Verwendung thermischer Reize as auch bei mechanischen und elektrischen
Schmerzinduktionsmethoden auf eine verminderte Schmerztoleranz mit dem Alter hin.
Altere Personen scheinen im Vergleich zu Jingeren bereits geringere Reizintensitdten als
nicht mehr tolerabel zu bewerten. Mogliche Ursachen hierfir werden im Abschnitt 3.2.4.
diskutiert.

Tabelle 2: Studien zum Einfluss des Alters auf die Toleranzschwelle

Toleranzschwelle

Anzahl der Studien Schmer zinduktionsmethode Ergebnis

1 (Walsh et al. 1989) thermische Stimulation signifikante Abnahme mit
dem Alter
2 (Edwards & Fillingim thermische Stimulation keine Gruppenunterschiede

2001, Pickering et a. 2002)

3 (Edwards & Fillingim mechanische Stimulation und signifikante Abnahme mit

2001, Pickering et al. 2002,  |schamie des Armes dem Alter

Woodrow et a. 1972)

1 (Collins & Stone 1966) elektrische Stimulation signifikante Abnahme mit
dem Alter

1 (Neri & Agazzani 1984) elektrische Stimulation keine Gruppenunterschiede
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3.2.3. Exzitatorische und inhibitorische Prozesse

Erst in den letzten Jahren wurde neben Schmerz- und Toleranzschwelle auch weitere
Methoden zur Erfassung altersassoziierter Veranderungen im Schmerzsystem eingesetzt,
mit dem Ziel, nicht nur Unterschiede im Schmerzerleben zwischen Jung und Alt
beschreiben zu konnen, sondern dartiber hinaus Hinweise auf die Ursachen fur diese
atersassoziierte Veranderungen zu erhalten. Insbesondere der differenzierten Erfassung
von Alterseinfliissen auf erregende und hemmende Schmerzprozesse galt das Interesse der
Forschung.

Untersuchungen zu altersassoziierten Verdnderungen inhibitorischer Schmerzprozesse
deuten auf eine Abnahme dieser mit dem Alter hin. So konnten Edwards et al. (2001)
nachweisen, dass der schmerzhemmende Effekt von hohem Blutdruck mit dem Alter
signifikant nachlasst. Auch die endogene Schmerzhemmung durch akuten Schmerz
(,Diffuse noxious inhibitory controls’, DNIC) scheint altersbedingt nachzulassen
(Edwards et al. 2003, Washington et a. 2000). Die DNICs werden durch starke und
andauernde Schmerzreize aktiviert und bedingen eine anatomische generalisierte
Hypalgesie aulRerhalb des priméren Schmerzareals. Ein solcher Mechanismus hilft bei
akuten Schmerzen, eine Schmerzausbreitung zu verhindern, und stellt die
neurophysiologische Grundlage des Phé&nomens ,Schmerz unterdrickt Schmerz® dar
(Devor 1995, LeBars et a. 1981, Price & McHaffie 1988). Unlangst konnte in zwei
Studien nachgewiesen werden, dass bei dlteren Probanden das Eintauchen der Hand in
Eiswasser nicht zu der erwarteten Reduktion der Intensitétseinschétzung von (gleichzeitig
applizierten) thermischen/elektrischen Reizen fihrte (Edwards et al. 2003, Washington et
a. 2000). Bel den jungeren Probanden hingegen fihrte das Eintauchen der Hand in
Eiswasser zu einer effizienten Schmerzhemmung.

In drei weiteren Studien wurden Schmerzsummationsmechanismen bei dlteren Menschen
untersucht. In allen drei Studien wurden zeitliche Summationsmechanismen erhoben.
Zeitliche Summation beschreibt das Phanomen, dass wiederholte noxische Reizung
innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls (< 3 bzw. < 6 Sekunden) zu einem Anstieg der
wahrgenommenen Schmerzintensitét fuhrt (Price et a. 1977, Lautenbacher et al. 1995 &
2005). Es konnte gezeigt werden, dass zeitliche Summation weitgehend auf zentraler
Sensitivierung nozizeptiver und multirezeptiver Hinterhornneuronen basiert (Price et al.
1977, Vierck et a. 1994). Einstimmig weisen die Befunde darauf hin, dass die zeitliche
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Summation thermischer Reize mit dem Alter deutlich ansteigt (Edwards & Fillingim,
2001; Harkins et al., 1996, Lautenbacher et a. 2005). Unter Verwendung mechanischer
Stimuli zeigte sich die zeitliche Summation bel den dlteren Probanden ebenfalls leicht,
aber nicht signifikant erhoht (Lautenbacher et al. 2005).

Wie lasst sich die erhodhte zeitliche Summation schmerzhafter Reize mit dem Alter
erklaren? | nteressanterweise konnten Price et al. (2002) zeigen, dass zeitliche Summation
durch endogene Schmerzinhibition moduliert werden kann. Wie oben ausgefihrt, weisen
die Befunde auf eine verminderte endogene Schmerzinhibition bel dlteren Menschen hin.
Demnach ist es denkbar, dass die atersassoziierte Zunahme von zeitlicher Summation
durch eine Abnahme inhibitorischer Schmerzmechanismen zu erklaren ist.

Neben zeitlichen Summationsmechanismen wurden bislang nur in einer Studie auch
madgliche Alterseffekte auf die réumliche Summation von Schmerz untersucht
(Lautenbacher et al. 2005). Die rdumliche Summation bezieht sich auf das Phdnomen, dass
groRere Stimulationsflachen zu einem Anstieg der wahrgenommenen Schmerzintensitat
fuhren. Die rdumliche Summation basiert vermutlich auf Konvergenzmechanismen, die zu
einer Sensitivierung peripherer wie auch zentrale Strukturen fiihren (Price et al. 1989).
Bislang weisen die Befunde darauf hin, dass die rdumliche Summation thermischer und
mechanischer Reize mit dem Alter unveréndert zu bleiben scheint (Lautenbacher et al.
2005).

3.24. Implikation der Altersainflissen auf exzitatorische und inhibitorische
Schmerzprozesse fur die altersassoziierten Verdnderungen der Schmerz- und
Toleranzschwelle

Wie unter 2.2.1. dargestellt, manifestieren sich Altersveranderungen in der
Schmerzschwelle  in Abhédngigkeit von  der  Art der  verwendeten
Schmerzinduktionsmethode. Es wird angenommen, dass diese stimulusspezifischen
Alterverédnderungen mit der Lokalisation der erregten Nozizeptoren in Beziehung stehen
(Lautenbacher et a. 2005). Je nach Art der Schmerzinduktionsmethode werden
Nozizeptoren aus teilweise unterschiedlichen Gewebeschichten aktiviert. Bei thermischer
wie auch be elektrischer Stimulation werden primér Nozizeptoren aus hoherliegenden
Gewebeschichten erregt (die Nozizeptoren der Haut). Mechanische Stimulationsmethoden
hingegen aktivieren nicht nur Hautnozizeptoren, sondern rekrutieren primér Nozizeptoren
aus tieferliegenden Gewebeschichten (Nozizeptoren der Muskeln und Sehnen). Somit
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deuten die stimulusspezifischen Altersverénderungen der Schmerzschwelle darauf hin,
dass Nozizeptoren aus tieferliegenden Gewebeschichten anderen Altersverdnderungen zu
unterliegen scheinen als die Nozizeptoren der Haut (Kosek et al. 1999). Eine Erklérung
dafur, weshab tieferliegende Nozizeptoren anderen Alterseinfllissen unterliegen als
Hautnozizeptoren, konnte mit der endogenen Schmerzhemmung in Zusammenhang stehen.
Fruhere Studien haben gezeigt, dass Informationen von tieferliegenden Nozizeptoren
spind anders weitergeleitet werden as Informationen von Nozizeptoren aus
hoherliegenden Gewebeschichten (Wall & Woolf, 1984). Hierbei unterliegt der spinae
Input aus tieferliegenden Nozizeptoren weitaus mehr schmerzinhibitorischen Prozessen als
der Input von Hautnozizeptoren (Mense 1993; Yu & Mense 1990). Wie oben beschrieben,
scheinen diese endogenen inhibitorischen Prozesse mit dem Alter deutlich abzunehmen.
Die altersassoziierte Dysfunktionalitét der endogenen Schmerzhemmung kdnnte bei den
dlteren Personen zu einer abgeschwachten Hemmung mechanischer Schmerzreize fihren
und somit die verminderte mechanischen Schmerzschwelle erkldren. Bei
Schmerzstimulation mit elektrischen und thermischen Reizen werden primér Nozizeptoren
aus hoherliegenden Gewebestrukturen aktiviert, welche weitaus geringer (zumindest im
Schmerzschwellenbereich) von einer etwaigen altersbedingten Dysfunktionalitét
endogener Hemmmechanismen betroffen sind.

3.2.5. Zusammenfassung der experimentellen Befundlage

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es mit dem Alter sowohl zu einer erhthten
Schmerzschwelle fir thermische Reize as auch zu einer verminderten Schmerzschwelle
fir mechanische Reize zu kommen scheint. Die Schmerztoleranz hingegen zeigte sich
durchgangig bei den dteren Probanden vermindert. Diese Altersveranderungen lassen sich
durch altersassoziierte Dysfunktionen in erregenden wie auch inhibitorischen Prozessen
der Schmerzverarbeitung erkléaren. In Hinsicht auf die Befundlage aus klinischen Studien
it interessant, dass in Ubereinstimmung mit dem Befund einer altersbedingt verminderten
mechanischen Schmerzschwelle Muskelschmerzen aller Art mit dem Alter zunehmen
(Gibson & Helme 2001). Geht man weiter davon aus, dass die Schmerztoleranzschwelle
im Vergleich zur Schmerzschwelle den klinischen Schmerz eher abzubilden vermag, so
steht der Befund ener verminderten Toleranzschwelle im Alter ebenfalls in
Ubereinstimmung mit der klinischen Befundlage, dass dltere Menschen héufiger an standig
vorhandenen oder rezidivierenden Schmerzen leiden als jungere Personen (Gibson &
Helme 2001).
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4. Veranderung des Schmer zer lebens bei dementiellen Er krankungen

In diesem Kapitel sollen die bisherigen Ergebnisse aus klinischen und experimentellen
Studien zu Veradnderungen im Schmerzerleben bei Demenzpatienten dargestellt werden.
Zur besseren Einordnung der schmerzrelevanten Befunde soll jedoch vorab ein kurzer
Uberblick tber das zum Teil recht heterogene Krankheitsbild der ,Demenz‘ gegeben

werden.

4.1 Demenzerkrankungen

4.1.1 Klinisches Bild

Der Begriff ,Demenz* bezeichnet einen hirnpathologischen (nicht altersgemal3en) Abbau
kognitiver Leistungen, der die Folge &iologisch unterschiedlicher Krankheiten sein kann
(Forstl 2001). So ist es auch nicht verwunderlich, dass kein homogenes klinisches Bild der
Demenzerkrankung existiert. Vielmehr stehen in Abhangigkeit von Atiologie und
Schweregrad der Demenz unterschiedliche Symptome im Vordergrund. Als Kernsymptom
der Demenz sind jedoch Storungen des Gedachtnisses zu nennen, die sich insbesondere auf
die Aufnahme, Speicherung und (verzogerte) Wiedergabe neuer Informationen beziehen
(Forstl 2001). Im Verlauf der Erkrankung nehmen diese Storungen des
Kurzzeitgedachtnisses, wie auch die des spater betroffenen Langzeitgedachtnisses, deutlich
zu, so dass die Betroffenen im Verlauf der Erkrankung zunehmend den Bezug zur eigenen
L ebensgeschichte verlieren. Sowohl das episodische als auch das semantische Gedachtnis
sind von diesen Einbuf3en betroffen (Forstl 2001). Neben den Stérungen im mnestischen
Bereich treten bei Demenzpatienten ebenfalls Stérungen in anderen wichtigen kognitiven
Funktionsbereichen auf. So zeigen sich bel einem Groldteil der Patientengruppe Defizite in
der Orientierung (zeitlich, ortlich, situativ und zur Person), der Aufmerksamkeit (geteilte,
fokussierte und der Vigilanz), der Sprachfahigkeit (Wortfllssigkeit, Wortfindung, Satzbau
und Informationsgehalt), der visuell-rdumlichen Wahrnehmung, des Rechenvermoégens
und der exekutiven Funktionen (Wallesch & Forstl 2005).

Neben diesen kognitiven Einbuf3en treten im Verlauf der Demenzerkrankung zunehmend
Verhaltensstorungen und Wesensanderungen auf. So manifestieren sich bei einem Grof3teil

der Demenzpatienten im Verlauf der Erkrankung Wahninhalte, Halluzinationen,
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Aggressivitat, affektive Storungen, Angste, Enthemmung und Stérungen des Tag-Nacht-
Rhythmus (Goldberg 2002). Diese psychopathologischen Symptome der Demenz stehen
bei der Diagnosestellung, Aufklérung und Therapie oft nicht im Vordergrund, obwohl sie
fur die Angehdrigen und Pflegepersonen eine oft grofRere Belastung darstellen als die
kognitiven Storungen (Freyne et al. 1999) und ein Hauptgrund fur die Hospitalisierung
dementieller Patienten sind (Wancata et a. 2003, 2004). So erfolgt — entgegen der
verbreiteten Annahme, die Mehrzahl der Demenzpatienten wirden bis zu ihrem Tode in
familidrer Umgebung versorgt — in etwa 60-80% aller Falle in fortgeschrittenem
Krankheitsstadium die Aufnahme in eine Pflegeeinrichtung (Bickel 2001).

Somatische Symptome treten meist erst in den fortgeschrittenen Stadien der
Demenzerkrankung auf und &uf3ern sich vor allem in Stérungen des Gehvermdgens und der
Willktrmotorik (Forstl 2001).

4.1.2 Diagnosekriterien

Die Diagnose einer Demenz darf frihestens ab dem dritten oder vierten Lebengahr
vergeben werden (die grof3e Mehrzahl dementieller Erkrankungen treten jedoch erst ab
dem 65. Lebengahr auf), da es sich bei der Demenz, im Gegensatz zur Minderbegabung,
um eine sekundére V erschlechterung des pramorbiden Intelligenzniveaus handelt (FOrstl &
Calabrese 2001). Nach ICD-10 und DSM-1V sind Gedachtnisstérungen die wesentliche
Vorraussetzung fur die Diagnose einer Demenz. Nur wenn sich mnestische Defizite
objektivieren lassen, darf eine Demenzdiagnose gestellt werden. Neben den
Gedachtnisstbrungen muss wenigstens eine weitere kortikale Funktion (z.B. Orientierung,
Aufmerksamkeit, Sprache) beeintréchtigt sein. Diese kognitiven St6rungen muissen des
Weiteren schwer genug sein, um eine Beeintrachtigung der Aktivitédt des taglichen Lebens
zu verursachen und missen seit mindestens sechs Monaten bestehen. Beide
Diagnosesysteme (ICD-10 und DSM-1V) setzten Bewusstseinsklarheit beim Auftreten der
Symptome voraus, Bewusstseinsstorungen bzw. Delir werden als Ausschlusskriterien
angefihrt. Andererseits wird jedoch die Méglichkeit einer Doppeldiagnose berticksichtigt,
d.h. das Auftreten eines Delirs bel einem Demenzpatienten kann ebenfalls kodiert werden.

4.1.3 Pravalenz

Die genauen Pravalenzangaben in der Literatur sind teilweise sehr unterschiedlich, was vor
allem auf nicht einheitliche diagnostische Kriterien und verschiedene methodische Arten
der Fallerhebung zurtickzufihren sein durfte. Einheitlich wird jedoch in der Literatur
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davon berichtet, dass die Pravalenzzahlen der Demenz mit zunehmendem Alter deutlich
ansteigen. So ist aus zahlreichen Studien aus unterschiedlichen Regionen der Welt
Ubereingimmend zu entnehmen, dass sich die Rate der Neuerkrankungen vom 60.
Lebengahr an in jeder Lebensdekade ungefahr verdreifacht (Berr et al. 2005, Shaji 2005,
Shgji et al. 2005, Togoni et al. 2005, Zhang et a. 2005). Die Gesamtrate von
Demenzerkrankungen liegt bel den 65-74 Jahrigen etwa in einer Grof3enordnung von 3 %,
diese steigt in der Altergruppe der 75 bis 84 Jahrigen auf etwa 11 % an und erreicht bei den
Uber 85 Jahrigen einen Wert von 35 % und mehr (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Pravalenzraten von Leichter Kognitiver Storung (LKS) sowie von
leichtgradiger, mittelgradiger und schwergradiger Demenz — unterschieden nach
Altersgruppen. Canadian Sudy of Health and Aging. Modifiziert nach Graham et al.
(1997)
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Durch die fortschreitende Uberalterung unserer Gesellschaft nehmen die dementiellen
Erkrankungen in Relation zur Gesamtbevolkerung exponentiell zu (Friedenberg 2003,
Kukull et a. 2002) und stellen — durch die aus der Versorgung entstehenden Kosten — eine
enorme Herausforderung fir das Sozial- und Gesundheitswesen dar. In Deutschland wird
die Zahl der Demenzkranken derzeit auf etwa 1 Millionen geschétzt (Bickel 2001). Auf
Grund der weiter steigenden Lebenserwartung wird jedoch ein weiterer Zuwachs in den
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kommenden Jahren erwartet. Schézungen gehen unter Annahme konstant bleibender
Prévalenzrate davon aus, dass sich die Krankenzahlen bis zum Jahr 2050 verdoppeln
werden, was eine ernst zu nehmende Bedrohung der Finanzierbarkeit von Pflegele stungen
mit sich bringen wird (Bickel 2001).

Etwa 70 % der Demenzpatienten sind Frauen. Dieser hohe Anteil ist in erster Linie darauf
zurtickzufthren, dass die héhere Lebenserwartung der Frauen zu einer mit dem Alter stark
zunehmenden (in Deutschland noch durch Kriegsfolgen verstarkten) Uberreprésentation
der Frauen in der Altenbevolkerung fuhrt. Die altersspezifischen Erkrankungsrisiken einer
Demenz scheinen zwischen den Geschlechtern nicht bedeutsam voneinander abzuweichen
(Jorm & Jolly 1998).

4.1.4 Demenzformen und ihre Atiologie

Die mdglichen Ursachen einer Demenz sind vielfaltig und umfassen neurodegenerative
und vaskuldre Prozesse, erndhrungsbedingte Mangelerscheinungen sowie internistische
Erkrankungen. Diese Heterogenitdt erschwert eine Nosologie der verschiedenen
Demenzformen. Gebrauchlich it jedoch die grobe Unterteilung der Demenz in primér
degenerative und vaskulare Demenzformen (Diehl 2003). Wahrend der neuronale
Zelluntergang bei den primér degenerativen Erkrankungen wesentlich durch intra- und
extrazellulare Proteinablagerungen verursacht wird, so sind Erkrankungen der Hirngefai3e
an der Entstehung der vaskuléren Demenz beteiligt. Zu den primér degenerativen Formen
zahlen als haufigste Demenzformen die Alzheimerdemenz, die Frontotemporale Demenz
und die Lewy-Korperchen-Demenz. Die vaskuld&re Demenz wurde friher ebenfals in
einzelne  Untergruppen unterteilt (z.B. Multiinfarktdemenz, Subkortikale
Arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE)), heute jedoch werden diese unter dem
Oberbegriff ,vaskuldre Demenz* zusammengefasst (Roman et a. 2004). Im Folgenden
werden die haufigsten Demenzformen, ihre Atiologie, Verlauf und Symptome kurz
dargestellt. Hierbel werden jedoch die Alzheimerdemenz und die vaskulére Demenz etwas
ausfuhrlicher beschrieben, da alein Patienten mit diesen beiden Demenzformen (sowie die
Mischform aus beiden Demenztypen ,mixed dementia’) in der vorliegenden Studie
eingeschlossen wurden (siehe Kap. 6.1.1.).

4.1.4.1. Alzheimerdemenz
Die Alzheimerdemenz (AD) ist nach epidemiologischen und klinischen Untersuchungen
die haufigste Demenzform, mit einem Anteil von rund zwei Dritteln an allen
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Demenzerkrankungen, was einer Krankenzahl von etwa 650 000 in Deutschland entspricht
(Bickel 2000). Die Krankheitsdauer betragt nach Manifestation der klinischen
Symptomatik im Schnitt ca. 6-7 Jahre (Ganguli et a. 2005, Helmes et a. 1995). Der
Verlauf der Alzheimererkrankung ist progredient, aber zumeist nicht linear (Doody et al.
2001, Holtzer et a. 2003). Der Beginn wird selten deutlich bemerkt und kann auch
ruckwirkend nicht zeitlich genau bestimmt werden. Es wird jedoch vermutet, dass die
progredienten neuropathologischen Verédnderungen bereits Jahrzehnte vor den ersten
klinischen Symptomen der Erkrankung beginnen (klinisch stumme Phase) (Hampel et al.
2003). Die Progredienz der klinischen Symptome verlauft in Abhangigkeit des
Krankheitsstadium unterschiedlich steil (Ji et a. 2003, Mohs et al. 2000, Xiong et al.
2003). So verlauft der kognitive Abbau zu Beginn der Alzheimerdemenz im Vergleich
zum mittleren und fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung deutlich langsamer (Xiong et
al. 2003). Als Folge der progredienten kognitiven Einbuf3en kommt es im Verlauf der
Erkrankung auch zu einem Verlust der Krankheitseinsicht und zu einem Verlust der
Selbststandigkeit. Zudem treten auch psychopathologische Symptome im Verlauf der
Erkrankung auf (Unruhe, Aggressivitét, Sinnestauschungen, Wahnvorstellungen usw.). Im
fortgeschrittenen Stadium der Alzheimerdemenz sind die Patienten zumeist
pflegebediirftig, neurologische Komplikationen sowie umfangliche Ausfallerscheinungen
sind zu beobachten (Forstl 2001).

Was sind die Risikofaktoren, um an einer Alzheimerdemenz zu erkranken? In der Literatur
werden verschiedene Risikofaktoren diskutiert. Als bedeutsamster Risikofaktor ist aber
wohl das Alter zu nennen. Wie fur die Demenzerkrankung im Allgemeinen, so gilt auch
fur die Alzheimerdemenz, dass die Pravalenz der Erkrankung eine deutliche
Altersabhangigkeit zeigt. Die Prévalenzrate von 0.9 % in der Gruppe der 65-75jdhrigen
steigt auf nahezu 30 % bel den Uber 85jdhrigen an (Sadik & Wilcock 2003). Neben dem
Alter scheint auch das Geschlecht ein wichtiger Risikofaktor zu sein. Pravalenzstudien
zeigen, dass mehr Frauen as Méanner (auch unter Bertcksichtigung der hoheren
L ebenserwartung von Frauen) an einer Alzheimerdemenz leiden (Barnes et al. 2005, Evans
et a. 1999). Auch ein niedriger Bildungsgrad scheint — im Sinne von ,geringeren
kognitiven Reserven® — einen Risikofaktor darzustellen. So weisen Studien aus
verschiedenen geographischen und kulturellen Umgebungen darauf hin, dass bei Menschen
mit geringerer Schulbildung eine hthere Pravalenz der Alzheimerdemenz zu finden ist
(Evans et a. 1997, Mortel et a. 1995, Stern et al. 1999). Genetische Faktoren scheinen
ebenfalls als Risikofaktor eine wichtige Rolle zu spielen. Personen, deren Angehdrige
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ersten Grades an einer Alzheimerdemenz erkrankt waren, tragen ein hoheres Risiko, selbst
zu erkranken (Launer et al. 1999, Silverman et al. 2003 & 2005). | nsbesondere das Gen fir
die Produktion des Plasmaproteins Apolipoprotein (ApoEe4) (kodiert auf Chromosom 19)
i ein pradisponierender genetischer Faktor, der das Erkrankungsalter erheblich
modifiziert (Bales et al. 2002, Mutter et al. 2004, Saunders et a. 2000). Das Risiko an
eine Alzheimerdemenz zu erkranken, steigt mit dem Vorliegen zweier Apo-E-Allele,
alerdings sind nur etwa 60 % der Patienten mit diagnostizierter Alzheimerdemenz
ApoEe4-Trager (Evans et a. 1997, Hayden et a. 2005). Ein weiterer wichtiger
Risikofaktor fur die Alzheimererkrankung scheint das Vorliegen einer Depression zu sein
(Dal-Forno et a. 2005, Gatz et a. 2005, Green et al. 2003, Modrego & Ferrandez 2004),
jedoch igt hier eine klare Trennung zwischen urséchlich, reaktiv oder inh&rent zurzeit noch
nicht sicher moglich. Andere Risikofaktoren, vor allem erndhrungs- und umweltbedingte
(Alkohol, Nikotin, elektromagnetischer Felder etc.), werden noch kontrovers diskutiert
(Gorelick 2004, Harmanci et al. 2003, Jansson 2005). In Zukunft sind vor allem
Longitudinalstudien notwendig, um die Frage nach moglichen Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer Alzheimerdemenz hinreichend beantworten zu kénnen.

Diagnosekriterien

Die Diagnose der Alzheimerdemenz ist primér eine Ausschlussdiagnostik, da es bislang
keine spezifisch definierten biologischen Marker fir die Alzheimererkrankung gibt
(Finucane 2004). Klinische wie auch experimentelle Studien orientieren sich bei der
Klassifikation der Alzheimerdemenz primér an den Richtlinien des ,,Nationa Institute of
Neurologica and Communicative Disorders and Stroke” und der ,,Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association® (NINCDS-ADRDA, McKhann et a. 1984). Zur
Diagnosestellung mussen kognitive Einbuf3en in mindestens zwei neuropsychologischen
Funktionsbereichen  nachgewiesen  werden, wobei der  Schwerpunkt  auf
Gedachtnisstérungen liegt. Der Beginn des kognitiven Abbaus sollte nach dem 65.
Lebengahr schleichend einsetzen und im Verlauf progredient sein. Ausschlusskriterien fur
die Diagnose einer Alzheimererkrankung sind andere Erkrankungen, die eine Demenz
verursachen konnten, wie zerebrovaskulére Erkrankungen, M. Parkinson, frontotemporale
Demenz, Normaldruckhydrozephaus etc. Die NINCDS-ADRDA Kriterien geben eine
Unterteilung in wahrscheinliche und mogliche Alzheimererkrankung vor (fur die Diagnose
einer  "wahrscheinlichen  Alzheimerdemenz” it der  Ausschluss  anderer
demenzverursachender Erkrankungen unter anderem Uber bildgebende Verfahren zu
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erbringen). Die Sensitivitdt der NINCDS-ADRDA Kriterien fur die Diagnose einer
Alzheimerdemenz liegt nach Angaben von Nagy et al. (1998) bel 37-47 % und die
Spezifitéat bei > 90 %. Eine sichere Diagnose kann erst post-mortem gestellt werden.

Neuropathologie

Der Alzheimerdemenz liegen charakteristische neurodegenerative Veranderungen
zugrunde, die histopathologisch als extrazelluléare Ablagerung von 3-Amoloid und anderen
Eiweillen (Plagues), as intrazelluldre Umwandlung zytoskeletaler Elemente
(intraneuronalen  Neurofribillenblindel) und reaktive Gliazellvermehrung sowie
makroskopisch als Nervenzelluntergang (Atrophie) insbesondere im Temporal- und
Parietallappen sichtbar werden. Plagues sind kompakte runde Strukturen aus aggregiertem
unléslichem Amyloid-p Protein (BA) im Neuropil (Wengenack et al. 2000). Das Amyloid-
B Protein entsteht aus der fehlerhaften Spaltung des — auf Chromosom 21 kodierten —
transmembralen B-Amyloid-Precurseor-Protein (BAPP) durch die B- und y-Sekretase
(Sinha 2002). Die Amyloidablagerungen sind ohne spezifische L okalisation im Kortex und
im Kleinhirn verstreut (Cummings et al. 1998). Bei den neurofibrilléren Bindeln handelt
es sich um ,flammenformige® Strukturen abnormer Faserbildung, die zumeist innerhalb
neuronaler Zellkorper lokalisiert sind. Die neurofibrillaren Bindel bestehen zum groftem
Teil aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein (Igbal et a. 2005). Es wird angenommen,
dass das Tau-Protein normalerweise eine stabilisierende Funktion auf die Mikrotubuli hat,
welche am intrazelluldren Stofftransport des Neurons beteiligt sind. Durch ene
Uberméfdige Phosphorylierung des Tau-Proteins jedoch dissoziiert dieses von den
Mikrotubuli, die Tau-Proteine aggregieren, was — bedingt durch die verminderte Stabilitat
der Mikrotubuli — die Zerstérung des Stofftransports und somit der gesamten Zelle zur
Folge hat (Igbal et al. 2005).

Im Gegensatz zu den Amyloidablagerungen verteilen sich die neurofibrilldren Biindel nicht
diffus im Kortex, sondern weisen nach Braak & Braak (1995) ein charakteristisches
zeitlich-rdumliches Vertellungsmuster auf, der mit der Schwere der kognitiven
Beeintrachtigungen korreliert (Bancher et al. 1996). Braak & Braak (1995) unterscheiden
dabei sechs neuropathologische Entwicklungsstadien:

e Stadium | und Il (transentorhinale Stufe): Als erste Spuren der neuropathologischen

Veranderungen treten neurofibrillare Veranderungen im  Randbereich  der
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transentorhinalen Rinde auf. Die neuropathologischen Verénderungen sind insgesamt
noch sehr gering ausgepragt. Klinisch sind keine Symptome zu objektivieren.

e Stadium Il und 1V (limbische Stufe): Die pathologischen Veranderungen breiten sich
im entorhinalen Rindenbereich aus und es kommt zu deutlichen Atrophien. Zunéchst
sind die oberen Zellschichten betroffen (Informationsfluss vom Isokortex zur
Hippokampusformation), schliefdlich auch tiefere Schichten (Rickprojektion aus der
Hippokampusformation zum Isokortex). Neuronale Degeneration tritt zudem im
vorderen und medialen Bereich des Temporallappens auf (limbische Zentren
einschliefdlich der Amygdala) mit teillweise isokortikaler Beteiligung. Das Auftreten
von Klinischen Symptomen héangt in diesem Stadium von den kognitiven
Reservekapazitéten (z.B. dem Bildungsgrad) der betroffenen Person ab. In den meisten
Falen markiert die limbische Stufe die klinische Initiaphase der Alzheimerdemenz,
mit bereits deutlicher Beeintrachtigung des episodischen Gedéachtnisses.

e Stadium V und VI (isokortikale Stufe): Es finden sich massive neurofibrillére
Veranderungen in nahezu allen Teilen der Hirnrinde, besonders in den ausgedehnten
Assoziationsarealen des Isokortex. Es kommt zu einem starken Verlust an kortikalen
Projektionsneuronen und zu Atrophien in temporaen und frontalen Arealen. Die
klinische Symptomatik der Alzheimerdemenz ist voll entwickelt, mit multiplen

kognitiven Defiziten.

Bemerkenswert ist, dass die priméren motorischen und sensorischen Areale des Neokortex
sowie der Okzipitallappen von den neuropathologischen Veranderungen weitestgehend
verschont bleiben. Inwieweit auch schmerzrelevante Hirnstrukturen von der neuronaen
Degeneration betroffen sind, wird im Abschnitt 4.3.3. diskutiert werden.

Kognitive Funktionseinbul3en

Erste kognitive Anzeichen einer moglichen Alzheimerdemenz sind fast immer mnestische
Beeintrachtigungen (Arnaiz & Almkvist 2003, Buckly 2003). Termine werden vergessen,
Gespréchsinhalte nicht erinnert, Gegenstande verlegt. Hierbei sind jedoch nicht ale
Gedachtnisbereiche gleichermalien betroffen. Einfache Spannenmal3e (z.B. Merkspanne
vorwarts), mit denen die Aufnahmekapazitét gemessen wird, wie auch das biographische
Altgedachtnis sind im Anfangsstadium der Erkrankung noch zumeist atersentsprechend
(Vecchi et a. 1998, White & Murphy 1998), wohingegen deutliche Minderleistungen bei
unmittelbarer und vor alem bel verzogerter freien Reproduktion von Lernmaterialien
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auftreten (Buckly 2003, Kensinger et a. 2004). Im Verlauf der Erkrankung verschlechtern
sich die mnestischen Leistungen, so dass schlief3lich auch der Zugang zum Altgedéchtnis
erschwert wird; semantische Gedachtnisinhalte und auch episodisch-biographische
Erinnerungen werden lickenhaft und verblassen im fortgeschrittenen Stadium der
Alzheimerdemenz oft ganz (Buckly 2003, Morris & Kopelman 1986).

Auch Stérungen der Sprachverarbeitung und -produktion treten schon frih im Verlauf der
Alzheimererkrankung auf, haben einen schleichenden Beginn und schreiten progressiv fort
(Emery 2000, Vuorinen et al. 2000). So ist bekannt, dass sich bereits im Frihstadium der
dementiellen Erkrankung Defizite in der Wortfindung, Wortwahl, Wortflussigkeit und der
Antwortklarheit objektivieren lassen (Bschor et al. 2001, Henry et al. 2004). Die Fehler in
der Wortfindung und -wahl sind bei Alzheimer-Patienten durch die verstarkte Nutzung von
semantisch @hnlichen Begriffen, Oberbegriffen und Umschreibungen gekennzeichnet
(Hodges et al. 1991). Die Spontansprache hingegen wirkt zu Beginn eher unaufféllig. Bei
genauerer Untersuchung zeigt sich jedoch, dass hdufig Floskeln verwendet werden, dass
die Prégnanz reduziert ist und dass komplexe sprachliche Strukturen — wie
Doppeldeutigkeiten, Widerspriche, lickenhafte Information — in ihrem Kontext nicht mehr
umfassend verstanden werden (Bayles et a. 2004, Tomoeda et a. 1996). Im weiteren
Verlauf verstiarken sich die beschriebenen Defizite. Sprachliche AuRerungen werden
verstarkt inhaltsleer und weitschweifig (Bayles et al. 2000). Perseverationen, Floskeln und
Stereotypien hdufen sich. Im weit fortgeschrittenen Stadium der Demenzerkrankung kann
die Sprachproduktion auf wenige Worte und Phrasen bis zum Mutismus reduziert sein
(Bayles et al. 2000, Buckley et a. 2003). Sprachproduktion ist zwar moglich, bedarf aber
entsprechend einfacher und strukturierter Ansprache und Unterstitzung. Zudem ist das
Sprachverstéandnis deutlich gestért (Buckley 2003, Emery 2000). Natdrlich wirken sich
diese erheblichen Einbufen in der Sprachverarbeitung und -produktion auch auf die
Fahigkeit aus, Schmerzen verbal zu kommunizieren. Zum einen kann davon ausgegangen
werden, dass die Alzheimer-Patienten Fragen zu ihren Schmerzen nicht mehr richtig
verstehen und keine differenzierten Angaben tber Ort und Intensitdt moglicher Schmerzen
machen konnen (dieser Punkt wird ausfuhrlicher im Abschnitt 4.3.1.4. diskutiert).
Aufmerksamkeitsstbrungen setzen meist spéter als die Gedachtnisdefizite ein und sind
zumeist weniger schwer ausgeprégt (Lawrence & Sahakian 1995, Perry & Hodges. 2000).
Alzheimer-Patienten zeigen hierbei Schwierigkeiten, ihre Aufmerksamkeit flexibel
zwischen zwei Anforderungen zu teilen, Reaktionen auf Distraktoren zu unterdriicken und
eine komplexe visuelle Suche durchzuftihren (Parasuraman et al. 2000, Tales et a. 2002).
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Storungen von Kritik- und Urteilsfahigkeit, des abstrakten Denkens und der exekutiven
Funktionen sind ebenfalls haufig zu beobachten (Swanberg et al. 2004). Daneben lassen
sich Apraxie (Capone et a. 2003, Dumont 2000, Green et al. 1995), Agnosie (Gura 1997),
Stérungen des Rechenvermdgens (Mantovan et al. 1999) und der Visuokongruktion
(Gragnaniello et al. 1998) bei einem Grofdteil der Alzheimer-Patienten im Verlauf der
Erkrankung objektivieren.

Therapie

Eine urséchliche Therapie der Alzheimerdemenz ist nicht moglich. Es bestehen jedoch
symptomatische Behandlungs- und Rehabilitationsmoglichkeiten. Hauptschwerpunkt der
Alzheimertherapie liegt hierbei auf der medikamentdsen Behandlung, aber auch
psychosoziale Interventionsformen (z.B. Kunst- und Musktherapie) und
psychotherapeutische Ansédtze (z.B. Mobilisierung vorhandener Ressourcen) werden zur
Behandlung eingesetzt (Hirsch 2001). Die medikamentdse Therapie 1&sst sich unterteilen
in die Therapie mit Antidementiva (zur Stabilisierung der kognitiven L eistungsfahigkeit)
und die Therapie mit Psychopharmaka (zur Behandlung psychopathologischer Symptome,
wie Depression, Halluzination, Schlafstérungen usw.) (Giacobine 2000, Greig et a. 2005).
Trotz haufiger Kritik an den Antidementiva (z.B. auf Grund der haufig berichteten
geringen Verum-Plazebo-Differenzen), konnte zumindest fur die Substanzklasse der
Cholinesterase-Hemmer die Wirksamkeit in zahlreichen Studien nachgewiesen werden, so
dass diese mittlerweile als Standardmedikation bel der Alzheimererkrankung eingesetzt
werden (Ceravolo et a. 2000, 2004, Padberg et al. 2001).

4.1.4.2. Frontotemporale Demenz

Eine zweite Gruppe der primé degenerativen Demenzen sind die frontotemporalen
Demenzen  (Unterformen: frontotemporale Demenz, primé progressive Aphasie,
semantische Demenz). Diese wurden 1998 in einer Konsensuskonferenz unter dem Begriff
»frontotempora lobar degeneration“ (FTLD) zusammengefasst (Neary et a. 1998).
Gemeinsam ist alen Formen der FTLD ein langsamer préaseniler Anfang (zumeist < 65 J.)
mit kontinuierlich fortschreitender Verschlechterung. Klinisches Hauptmerkmal sind zu
Beginn weniger die kognitiven Beeintréchtigungen als vielmehr die komplexen
Veranderungen von Personlichkeit und sozialen Verhaltensweisen mit Symptomen der
emotionalen Verflachung, mangelnden Verhatenskontrolle, Enthemmung, Indifferenz,

mangelnder sozialen Distanz und sozialen Ruckzugs (Lough et a. 2005, Snowden et al.
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2002). Die kognitiven Einbuf3en treten erst im Verlauf der Erkrankung in den Vordergrund.
Ahnlich wie bei der Alzheimerdemenz lassen sich sowohl Stérungen im mnestischen
Bereich, im Bereich der Sprache, der Aufmerksamkeit und in den exekutiven Funktionen
finden. Anders as bel der Alzheimerdemenz sind jedoch nicht die mnestische Defizite
besonders ausgeprégt, sondern die exekutiven Funktionen zeigen sich vor allem erheblich
beeintrachtigt (Bherer et al. 2004, Neary 1999).

Histopathologisch kommt es bei der FTLD zu Ablagerung von Pick-Kérperchen (runde
versilberbare, Tau-positive Einschliisse) in weiten Teilen des frontalen und temporalen
Kortex (Munoz et a. 2003). Im frontalen Kortex atrophieren insbesondere orbitobasale,
ventromediale aber auch dorsolaterale Anteile. Im temporalen Kortex sind vor alem
vordere Anteille des Tempordlappens und in vielen Félen auch die
Hippokampusformation betroffen (Frisoni et al. 1996, Rosen et al. 2002, Short et al. 2005).

4.1.4.3. Lewy-K ¢rperchen-Demenz (LBD)

Eine weitere Gruppe der degenerativen Demenzen ist die Lewy-Koérperchen-Demenz, die
jedoch erst in den letzten Jahren zunehmend Beachtung gefunden hat. Wahrend diese
Erkrankung bis in die 1990er Jahre nur in Einzelfallbeschreibungen bekannt war, haben
sich mittlerweile einheitliche Diagnosekriterien fir diese Demenzform etabliert (McKeith
et a. 1999) und die Prévalenzangaben zur Lewy-Korperchen-Demenz (Anteil der LBD an
allen Demenzformen) aus neueren Studien liegen mittlerweile bel etwa 15 %. (Ballard,
2004, Frank 2003, McKeith et a. 2003). Die Kernsymptome dieser Demenzform sind: eine
hohe Fluktuation der kognitiven Leistungen, optische Halluzinationen und akinetische
Parkinsonsyndrome (Ballard 2004, McKeith et a. 1996). Die prominenten kognitiven
Defizite beziehen sich bel der LBD auf Aufmerksamkeitsdefizite, exekutiven
FunktionseinbuBRen und Beeintrachtigung der visuell-rdumlichen Vorstellung und
Konstruktion (Calderon et al. 2001, Kraybill et al. 2005) In diesen Funktionsbereichen
schneiden die Patienten mit LBD schlechter ab als Alzheimer-Patienten. Der Beginn des
kognitiven Abbaus ist zumeist schleichend und verlauft in den meisten Féllen allmahlich,
wobel starke Fluktuationen auftreten konnen (Ballard 2004).

Histopathologisch kommt es bel der Lewy-Korperchen-Demenz zu Ablagerungen von
Lewy-Korperchen (Aggregate des prasynaptischen Proteins a-Synuclein) im Hirnstamm
und im Cortex (McKeith et al. 2003).
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4.1.4.4. Vaskuléare Demenz

Neben der Alzheimerdemenz sind die vaskulé&ren Demenzen (VD) die zweithdufigste
Demenzform (Jorm & O’Brian 2004), mit einem Anteil von etwa 20% an allen Demenzen.
Die Krankheitsdauer betragt nach Manifestation der klinischen Symptomatik im Schnitt ca.
5-6 Jahre und liegt somit unterhalb der Krankheitsdauer der Alzheimerdemenz (Diehl &
Kurz 2002). Unter dem Begriff der vaskuléren Demenz werden alle dementiellen
Syndrome zusammengefasst, die auf Erkrankungen der Hirngefél3e basieren. Hierzu zéhlen
z.B. embolische Infarkte, Ischdmien, Mikroangiopathien bis hin zu inkraniellen Blutungen
(Erinjuntti & Rockwood 2003). Die histopathologischen Verénderungen fuhren durch die
Zerstérung von funktionstragendem Gewebe, die Unterbrechung von Leitungsbahnen und
die Beeintrachtigung von Neurotransmittersystemen zu kognitiven, affektiven und
psychopathologischen Symptomen (Gertz et a. 2002). Der Beginn der kognitiven
EinbulBen it zumeist plétzlich und muss fur die Diagnosestellung im zeitlichen
Zusammenhang mit einer zerebrovaskuldren Erkrankung stehen (Consentino et al. 2004,
Garrett et al. 2004, Wolf & Gertz 2004). Der Verlauf des kognitiven Abbaus ist eher
fluktuierend oder schubférmig mit haufig langeren Leistungsplateaus (Erkinjuntti &
Rockwood 2003). Prinzipiell wird der Verlauf der vaskuldren Demenzen geprégt durch die
Ruckbildungstendenzen der jeweiligen Einzelinfarkte sowie durch die zeitliche Abfolge
der Infarktentstehung und die jeweiligen Summierungseffekte (Gertz et al. 2002). Estreten
oft fokalneurologische Zeichen auf und schon im frihen Krankheitsstadium kann es zu
Gangstoérungen kommen (Diehl & Kurz 2002, Roman 2004). Auch treten gehéduft
psychische Veradnderungen mit depressiven Verstimmungen auf (Naarding et al. 2003). Zu
den Risikofaktoren der vaskuléren Demenz zahlen in erster Linie die arterielle Hypertonie,
zerebrale Ischamien, Diabetes méllitus, Hyperlipidamie, Hyperhomocysteindmie,
Nikotinabusus und kardiale Erkrankungen (Gorrelick 2004, Lopez e a. 2004). Des
Weiteren weisen epidemiologische Daten darauf hin, dass die Pravalenz der vaskuldren
Demenz geschlechtsabhéngig it — Manner scheinen haufiger betroffen zu sein —
(Ruitenberg et a. 2001) und mit dem Alter deutlich angteigt (Leys et al. 1998).

Diagnosekriterien

Anfang der 90er Jahre wurden von der amerikanischen Forschungsgruppe ,The
Neuroepidemiology Branch of the National Institute of Neurological Disorders and Stroke,
Association Internationale pour la Recherche et I"Enseignement en Neurosciences"
(NINDS-AIREN, Roman et al. 1993) diagnostische Leitlinien formuliert, die dem Prinzip
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der NINCDS-ADRDA Kriterien fur die Diagnose einer Alzheimerdemenz (M cKhann et al.
1984) folgen. Sie unterscheiden gleichermal3en zwischen wahrscheinlicher und maglicher
vaskuldren Demenz (fur die Diagnose einer wahrscheinlichen vaskuldren Demenz ist ein
Nachweis Uber eine vaskuldre Schédigung im Gehirn Uber bildgebende Verfahren
notwendig). Eine sichere Diagnose kann erst post-mortem gestellt werden.

Die Diagnostik bel Verdacht auf eine vaskuldre Demenz beinhaltet drei Schritte: 1. die
Evaluation des dementiellen Syndroms Giber Untersuchung der kognitiven Funktionen und
der Alltagskompetenz, 2. die Evaluation der moglichen vaskuldren Ursachen Uber
Bildgebung, neurologischen und internistischen Status und 3. den Nachweis eines
zeitlichen Zusammenhangs zwischen 1 und 2.

Nosol ogische Unterteilung vaskulérer Demenzen

Eine Einteilung in Subtypen wird sehr unterschiedlich vorgeschlagen, orientiert sich
jedoch derzeit primér an den betroffenen Geféarkalibern und den Lasionsorten. Weitgehend
Ubereingimmend wird zwischen drei Subtypen der vaskuléaren Demenz unterschieden: der
Multi-Infarkt-Demenz, der subkortikalen vaskul&ren Demenz und der Demenz nach
strategischen Einzelinfarkten (Rockwood et al. 1999, Wallin et a. 2003). Die Multi-
Infarkt-Demenz tritt nach multiplen kortikalen und subkortikalen Infarkten der grof3en
Gefde auf (Makroangiopathie mit multiplen oder strategischen territorialen Infarkten).
Die subkortikale vaskulare Demenz i Folge von Verschlissen kleiner perforierter
Marklagerarterien  mit  multiplen  oder  strategischen  lakundren  Infarkten
(Mikroangiopathie). Die strategischen Einzelinfarkte haben bei oft geringem
Infarktvolumen durch ihre besondere Lokalisation betrachtliche Ausféle zur Folge.
Kortikal sind héufig die hippokampale Formation, der Gyrus angularis und der Gyrus
cinguli betroffen, subkortikal sind es Thalamus, Fornix, Strukturen der Basalganglien und
die Capsulainterna (Diehl & Kurz 2002, Ince & Fernando 2003, Kalaria et al. 2004).

Kognitive Funktionseinbul3en

Es gibt kein homogenes Bild des Verlaufs der kognitiven Funktionseinbuf3en — wie etwa
bei der Alzheimerdemenz —, da sich die Infarkte und andere ischdmischen-hypoxischen
Hirnlasionen nicht wie die Neurofibrillen bel der Alzheimererkrankung an eine bestimmte
topographische Hierarchie haten. Dennoch kénnen Patienten mit vaskuldrer Demenz den
Alzheimer-Patienten im allgemeinen kognitiven Status durchaus dhnlich sein, denn auch
bei vaskuldrer Demenz lassen sich Einbuf3en in allen wichtigen neuropsychologischen
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Funktionsbreichen nachweisen (Baillon et al. 2003, Boston et a. 2001, Graham et al. 2004,
Traykov et al. 2005). In einer Ubersichtsarbeit fassen Looi und Sachdev (1999) die
Ergebnisse aus Studien zu spezifischen neuropsychologischen Defiziten bel vaskuldrer
Demenz im Vergleich zur Alzheimerdemenz zusammen. Trotz erheblicher Heterogenitat
der in den Studien beschriebenen vaskuldren Pathologie und der zur Fallidentifikation
benutzten diagnostischen Kriterien, ergab sich als relativ konsistentes Ergebnis, dass die
Patienten mit vaskulérer Demenz im episodischen Gedéchtnis weniger stark beeintrachtigt
waren as die Alzheimer-Patienten. Daflr schnitten sie in den exekutiven Funktionen
deutlich schlechter ab als die Alzheimer-Patienten. Uberwiegend vergleichbar waren die
Defizite beider Gruppen in den Bereichen der visuell-raumlichen Konstruktion, der

Aufmerksamkeit, des Arbeitsgedachtnisses und der sprachlichen Funktionen.

Therapie

Wéhrend bei der Alzheimerdemenz die Therapie mit spezifischen Antidementiva im
Vordergrund steht, so sollte bei der Therapie der vaskuléaren Demenz die Kontrolle der
vaskuldren Risikofaktoren/Grunderkrankungen im Vordergrund stehen (Erkinjuntti 2002,
Roman 2004). Eine spezifische Pharmakotherapie der vaskuléren Demenz gibt es bisher
nicht. Interessanterweise erwiesen sich jedoch auch verschiede Cholinesterase-Hemmer in
Placebo-kontrollierten Studien bei Patienten mit vaskul&rer Demenz as wirksam
(Erkinjuntti 2002, Roman 2005). Aus den vorliegenden Studiendaten lasst sich jedoch
derzeit noch keine klare Empfehlung fir eine spezifische medikamenttse Therapie der
vaskuléren Demenz ableiten (Fioravanti 2003).

4.1.4.5. Gemischte Form (Mixed Dementia)

Neuere Studien belegen, dass ein nicht unerheblicher Teil der Demenzpatienten sowohl
Alzheimer-typische neurodegenerative Veranderungen als auch zerebrovaskuléare
Auffélligkeiten zeigt. So weisen die Befunde aus post-mortem Untersuchungen wie auch
aus bildgebenden Studien darauf hin, dass sich bel etwa 1/3 aller Alzheimer-Patienten
zusétzlich vaskulére Lasionen finden lassen, und ebenfalls bei etwa 1/3 der Patienten mit
der Diagnose ener vaskuld&ren Demenz lieen sich Amyloidablagerungen und
Neurofibrillenbiindel nachweisen (Kalaria & Ballard 1999, Langa et al. 2004, Lim et al.
1999, N&gga et al. 2004). Als Bezeichnung dieser gemischten Demenzform hat sich der
Begriff ,mixed dementia® (MD) etabliert. Trotz der vermuteten hohen Pravalenz der
Mixed Dementia hat die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dieser Demenzform
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erst in den letzten Jahren zugenommen. Aus diesem Grund fehlen bislang noch eindeutige
Konsensuskriterien fur die Diagnosestellung dieser Demenzform. Die meisten Autoren
sprechen dann von einer Mixed Dementia, wenn zusdtzlich zur Symptomatik einer
Alzheimerdemenz (z.B. schleichender Beginn, ausgepragte mnestische Einbuf3en, diffuse
Atrophien vor alem im Bereich des Temporallappens) zerebrovaskulare L&sionen in der
Bildgebung zu finden sind (Langa et al. 2004, Négga et al. 2004). Es wird angenommen,
dass die alzheimerbedingte Neuropathologie und die vaskuldren Schadigungen im Gehirn
additiven Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit der Demenzpatienten nehmen
(DeCarli 2004, Rockwood 2003). Bislang fehlen Richtlinien fir die Therapie der MD.
Erste Befunde weisen jedoch darauf hin, dass der Einsatz von Cholinesterase-Hemmer zu
ahnlich positiven Effekten flhrt wie bei Patienten mit reiner Alzheimerpathologie (Langa
et al. 2004).

4.1.4.6. Leichte kognitive Beeintr&chtigung (LK B)

In der wissenschaftlichen Literatur ist lange Zeit eine Vielzahl von Termini verwendet
worden, um das Syndrom der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung zu beschreiben
(Bischkopf et al. 2202, Morris 2005, Petersen & Morris 2005). Heute hat sich jedoch
(zumindest in der englischsprachigen Literatur) der Begriff ,Mild cognitive impairment*
(MCI) durchgesetzt (Morris 2005, Petersen et al. 1997). In der vorliegenden Arbeit werden
wir jedoch weiterhin mit dem Begriff der ,Leichten Kognitiven Beeintréchtigung®
operieren, dawir uns bel der Diagnosestellung an das Konzept der LKB aus dem SIDAM
(Strukturiertes Interview zur Diagnose der Demenz vom Alzheimer-Typ, Multiinfarkt-
Demenz und Demenzen anderer Atiologie nach DSM-1V und 1CD-10) orientiert haben.
Die Konzepte der LKB und der MCI stimmen jedoch weitestgehend Uberein (abgesehen
davon, dass das MCI-Konzept differenzierter zwischen verschiedenen MCI-Subgruppen
unterscheidet und zusétzlich das subjektive ,Klagen Uber GedéchtniseinbufRen als
Diagnosekriterium auflistet).

Die LKB z&hlt zwar nicht unmittelbar zu den dementiellen Erkrankungen, ihr kommt
jedoch a's so genannter , Ubergangsbereich® vom normalen kognitiven Altern zur Demenz
v.a. bel der Fruherkennung dementieller Prozesse eine wichtige Bedeutung zu (Petersen
2004). Mit der Bezeichnung LKB werden Defizite beschrieben, die das hdufig beobachtete
Nachlassen kognitiver Leistungen im Gefolge des physiologischen Alterungsprozesses
Uberschreiten, ohne jedoch in ihrer Ausprégung einer dementiellen Erkrankung
gleichzukommen (Winbled et al. 2004). Typischerweise lassen sich leichte Einbuf3en vor
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allem im Bereich des Kurzzeitgedachtnisses wie auch der Aufmerksamkeit objektivieren,
ohne dass diese EinbufRen erhebliche Alltagsrelevanz besitzen (Kurz et a. 2004). Die
Prévalenzangaben zur LKB schwanken zwischen den Studien, jedoch kommen alle
Studien einheitlich zu dem Ergebnis, dass die Pravalenz der LKB in der &teren
Bevolkerung rund doppelt so hoch ist wie die der Demenz (Bischkopf et al. 2002, Busse et
al. 2003, DeCarli 2003, Hanninen et al. 2002, Meguro et al. 2004, Tognoni et al. 2005).
Personen mit einer LKB tragen gegeniiber gesunden Alteren ein signifikant erhohtes
Risiko, im weiteren Verlauf an einer Demenz zu erkranken. In der Literatur werden dabei
zum Teil weltauseinander liegende Progressionsraten zwischen 6 und 25% pro Jahr
berichtet, im Vergleich zu einer Rate von 1-2% bei kognitiv unauffalligen élteren Personen
(Petersen et al. 2001). Langsschnittstudien konnten zeigen, dass etwa 50% der Patienten
mit einer LKB im Verlauf der né&chsten Jahre ein dementielles Syndrom entwickelten
(Bischkopf et a. 2002). Des Weiteren gibt es Befunde, die belegen, dass Personen mit
einer LKB nicht nur qualitativ 8hnliche kognitive Defizite aufweisen wie Demenzpatienten
(natdrlich in abgeschwéachter Auspragung) (Hodl et al. 2005), sondern sich in bildgebenden
Studien auch &hnliche neurodegenerative Veradnderungen bei dieser Personengruppe
nachweisen lassen (Ackl et al. 2005, Goekoop et a 2004, Kantarci et al. 2000, Y etkin et al.
2005). Es wird heute allgemein angenommen, dass die LKB in den meisten Féllen ein
Ubergangsbereich von kognitiv gesundem Altern bis hin zur Demenz darstellt (Bruscoli &
Lovestone 2004, DeCarli 2003, Forstl 2001, Morriset al. 2001). Dabei weisen die Befunde
aus Langzeitstudien (Morris et al. 2001, Storandt et a. 2002) darauf hin, dass in der
Mehrzahl der Fallen die LKB insbesondere ein Pré&demenzstadium  der
Alzheimererkrankung ist (Morris & Cummings 2005). Der Ubergang einer LKB in andere
Demenzformen ist hingegen eher selten.

Die Diagnostik der LKB gestaltet sich oft schwierig, da die LKB nach zwei Seiten hin
abgegrenzt werden muss. gegen die nicht-pathologische Leistungsminderung im Alter
einerseits und gegen die Demenz andererseits. Fir die Unterscheidung der LKB von
altersbedingten kognitiven Einbuf3en gilt, dass die kognitive Leistung einer Person mit
einer LKB in mindestens einem kognitiven Bereich unterhalb des Altersdurchschnitts
liegen muss (Kurz et al. 2004). Das Problem hierbel ist, dass die kognitive Fahigkeit im
Alter (zum einen durch das préamorbide I ntelligenzniveau und zum andern durch das Alter
an sich) eine starke interindividuelle Streuung aufweist. Folglich ist eine Abweichung des
kognitiven Leistungsniveaus vom Altersdurchschnitt nicht immer gleichbedeutend mit dem

Vorhandensein einer LKB. Bildungs- und altersnormierte psychometrische Verfahren (die
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im Bereich der Demenzdiagnostik bedauerlicherweise nur tellweise und erst seit Neuerem
vorliegen)  konnten jedoch  helfen diese  Gefahr  auszurdumen.  Auch
Verlaufsuntersuchungen (zumeist nach einem Zeitraum von 6-12 Monaten) helfen bei der
Diagnosestellung einer LKB. Zeigt sich bei der Verlaufsuntersuchung ene
Verschlechterung der Testergebnisse, ist eine pathologische Ursache der LKB sehr
wahrscheinlich.

Ein weiteres Problem stellt die Abgrenzung der LKB von der Demenz dar. Weil die
Syndrome der LKB wund der Demenz auf einem Kontinuum der kognitiven
Leistungsabnahme und der dadurch hervorgerufenen Alltagskompetenz angeordnet sind,
erfolgt der Ubergang zwischen Ihnen nicht zu einem exakt feststellbaren Zeitpunkt
(Ravaglia et a. 2006). Cut-Off Werte psychometrischer Verfahren geben Anhaltspunkte,
eine genaue Trennung zwischen LKB und Demenz ist jedoch nicht moglich.

Bisher fehlen gesicherte Behandlungsmdglichkeiten der LKB, da sich die pharmazeutische
Forschung in den zurtickliegenden zehn Jahren sehr einseitig auf die Demenz konzentriert
hat (Allain et a. 2004, Kurz et a. 2004). Jedoch weisen Befunde aus neueren Studien
darauf hin, dass Memantine und Azetylcholinesterasehemmer auch bel Patienten mit einer
LKB eine Verlangsamung der Krankheitsprogression bewirken kénnen (DeCarli 2003,
Petersen & Morris 2005).

4.2 Klinische Befunde

Die wissenschaftliche Beschéftigung mit dem Thema ,Schmerz und Demenz” i relativ
neu und erst in den letzten Jahren hat das Interesse an diesem Thema erheblich
zugenommen. Dies wird besonders bel Betrachtung der Anzahl von Verdffentlichungen zu
diesem Themengebiet deutlich. Wurden in den Jahren 1990 bis 1999 nur etwa zehn Artikel
zum Thema,, Schmerz und Demenz® in internationalen Faschzeitschriften veréffentlicht, so
stieg diese Anzahl alein in dem relativ kurzen Zeitraum von 2000 bis Mitte 2005 auf Gber
40 Artikel an (PubMed Suche vom 11.08.2005). Dieses steigende I nteresse an dem Thema
»chmerz und Demenz® hangt wahrscheinlich damit zusammen, dass das Thema
.,Demenz‘ im Allgemeinen in den letzten Jahren zunehmende Beachtung in der
Offentlichkeit findet, was wiederum durch die steigende Zahl von Demenzkranken
begriindet ist.
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Die Befundlage Klinischer Studien it recht homogen und weist auf deutliche
Veranderungen im Schmerzerleben bei Demenzpatienten hin. Sowohl der Schmerzbericht
(subjektive Angaben Uber Schmerzen) als auch die Einnahme von Analgetika scheint im
Vergleich zu kognitiv gesunden Personen der gleichen Altersklasse signifikant reduziert zu
sein.

Mittlerweile liegt eine Vielzahl von klinischen Studien zu der Haufigkeit von klinischen
Schmerzangaben in der dlteren Bevolkerungsschicht vor. Es ist bemerkenswert, dass trotz
Einsatz  unterschiedlicher  Erhebungsingrumente  (Schmerzskalen,  Fragebdgen,
Schmerzinterviews usw.) und Untersuchung von unterschiedlichen Populationen
(Heimbewohner, Geriatrische Patienten usw.) die Ergebnisse der Studien einheitlich darauf
hinweisen, dass Demenzpatienten gemessen an ihrer Altersgruppe signifikant seltener Gber
Schmerzen klagen (siehe Abbildung 4a) (Cook et al. 1999, Feldt 2000, Huffman et al.
2000, Mantyskela 2004, Marzinski 1991, Proctor & Hirdes 2001, Shega et a. 2004). Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass diese Abnahme des klinischen Schmerzberichtes
positiv mit dem Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung korreliert ist, so nimmt die
Haufigkeit des Schmerzberichtes mit Zunahme der kognitiven Beeintréchtigung deutlich
ab (Parmelee 1996, Shega et al. 2004). Doch nicht nur der Schmerzbericht zeigt sich bel
dlteren Menschen, die an einer Demenz leiden, stark vermindert, sondern auch die
Verschreibung bzw. die Einnahme von Analgetika féllt bel Demenzpatienten im Vergleich
zu kognitiv gesunden Personen deutlich geringer aus (siehe Abbildung 4b). So konnte
unabhangig von der Art des Analgetikums (NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs), Opioide, usw.) in unterschiedlichen Populationen (Heimbewohner, Geriatrische
Patienten usw.) gezeigt werden, dass Demenzpatienten signifikant seltener Schmerzmittel
verschrieben bekommen als nicht-demente éltere Personen (Closs et al. 2004, Horgas &
Tsal 1998, Kaasalainen 1998, Mantyselk&a 2004, Scherder 2000, Scherder & Bourma 1997,
Wolf-Klein et al. 1988). Wie die Haufigkeit des klinischen Schmerzberichtes, so nimmt
auch die Haufigkeit der Analgetika-Verschreibung mit dem Schweregrad der kognitiven
Beeintrachtigung deutlich ab (Closs et a. 2004).



4. Veréanderung des Schmerzerlebens bei dementiellen Erkrankungen 44

Abbildung 4: Angaben aus unterschiedlichen Studien zum Klinischen Schmerzbericht und
zur Verschreibung von Analgetika bei Demenzpatienten und jeweils einer kognitiv
gesunden Kontrollgruppe

a) Klinischer Schmerzbericht (Prozentsatz der kognitiv Gesunden bzw. der
Demenzpatienten die Uber Schmerzen berichten)

I Alte Kognitiv Gesunde
100 Demenzpatienten

Prozentsatz (%)

b) Verschreilbung von Analgetika (Prozentsatz der kognitiv Gesunden bzw. der
Demenzpatienten die Analgetika verschrieben bekommen)

100 I Alte Kognitiv Gesunde
Demenzpatienten

Prozentsatz (%)
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Wie lassen sich dieser verminderte klinische Schmerzbericht und die reduzierte
Verschreibung von Schmerzmitteln bei Demenzpatienten (im Vergleich zu nicht-dementen
alteren Personen) erklaren?

Konnte es im Verlauf der Demenz zu einer Abnahme schmerzauslésender Erkrankungen
kommen und dies der Grund fir den geringeren Schmerzbericht und die geringere
Anagetika-Verschreilbung sein? Es scheint unwahrscheinlich, dass eine Abnahme
schmerzauslésender Erkrankungen bei Demenzpatienten der ausschlaggebende Grund
hierfir ist, denn selbst bei gleichen Erkrankungsbildern fallt der Schmerzbericht und die
Verschreibung von Analgetika bei Demenzpatienten geringer aus alsbel kognitiv gesunden
Patienten (Morrison et al. 2000, Proctor & Hirdes 2001). Einige Autoren vermuten
vielmehr, dass es aufgrund der neuronalen Degeneration (insbesondere die neuronale
Degeneration im Rahmen der Alzheimerdemenz) auch zu Veranderungen in
schmerzrelevanten Hirnstrukturen kommt, was eine Abschwachung des Schmerzerlebens
mit Fortschreiten der Erkrankung zur Folge haben konnte (Frampton, 2003, Scherder et a.
2005). Andere Autoren wiederum argumentieren, dass sowohl der reduzierte klinische
Schmerzbericht as auch die reduzierte Analgetika-Verschreibung primér durch Einbuf3en
in der verbalen Schmerzkommunikation verursacht sind und Demenzpatienten — bel
unverandertem Schmerzerleben — nicht mehr in der Lage sind, den Zustand ,, Schmerz* zu
kommunizieren (Marzinski 1991, Parmelee 1996, Lane 2004, Melding 2004). Tréfe dies
zu, so wuirde dies auf eine dramatische Schmerzmittelunterversorgung der
Demenzpatienten hindeuten.

Welche mit der Alzheimerschen Erkrankung in Zusammenhang stehenden Verénderungen
treten in Schmerzerleben und -kommunikation auf, die das seltenere Beklagen von
Schmerz erkléaren konnen? Bel der Beantwortung dieser Frage reichen klinische Studien
aleine nicht aus. Wie auch bel Untersuchung der Alterseffekte auf das Schmerzerleben,
mussen experimentelle Studien herangezogen werden, da es nur im experimentellen
Vorgehen moglich ist, das Schmerzerleben unabhangig von dem potentiell oder tatséchlich
gewebeschadigenden Reiz (Noxe) zu erfassen.
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4.3 Experimentelle Befunde

Bislang gibt es nur wenige experimentelle Studien zur Schmerzverarbeitung bei
Demenzpatienten. Erst in den letzten Jahren, nachdem in einer Vielzahl klinischer Studien
die verminderte Verschreibung von Analgetika und die damit verbundene Frage nach einer
madglichen Schmerzmittelunterversorgung bel Demenzpatienten thematisiert worden igt,
scheint das Interesse an diesem Forschungsgebiet zugenommen zu haben. Leider liegen
bislang lediglich experimentelle Studien zur Schmerzverarbeitung bei Alzheimer-Patienten
vor. Der Einfluss anderer Demenzformen auf die Schmerzverarbeitung wurde bislang
experimentell noch nicht untersucht. Aus diesem Grund it die Verallgemeinerung der
nachfolgenden Befunde limitiert und gilt ausschlief3lich fur die Alzheimerdemenz.

Trotz der geringen Anzahl von experimentellen Studien zur Schmerzverarbeitung bei
Alzheimer-Patienten wurde dennoch mit ener Viedfat an Hypothesen und
Untersuchungsmethoden operiert. Die experimentelle Befundlage ist erfreulich homogen

und wird im Folgenden, unterteilt nach verwendetem Messparameter, dargestellt.

4.3.1. Subjektive Schmerzangaben

4.3.1.1. Schmer zschwelle

In der Mehrzahl der experimentellen Untersuchungen zu azheimerbedingten
Veranderungen des Schmerzerlebens wurde die Schmerzschwelle as Messparameter
eingesetzt. Die Schmerzschwelle scheint ein relativ geeigneter Messparameter fUr die
Untersuchung von Alzheimer-Patienten zu sein, da ihre Erfassung nur vergleichsweise
geringe kognitive Anforderungen an den Probanden stellt (es ist nur die Unterscheidung
schmerzhaft oder nicht schmerzhaft zu treffen) (siehe auch Abschnitt 2.2.1.1.). Es wurden
elektrische, mechanische wie auch thermische Reize zur Schmerzinduktion verwendet.
Bezuglich des kognitiven Status der untersuchten Alzheimer-Patienten (gemessen mit dem
Mini Mental Status Examination (MMSE, Folstein et a. 1975)) nahmen schwer
beeintrachtigte bis leicht beeintrachtigte Patienten an den Studien teil (MM SE Range von 2
bis 19 Punkten). Im Mittel lag der MM SE Score in den Studien bei etwa 15 Punkten, was
einer mittelgradigen kognitiven Beeintréchtigung entspricht.

Wie aus Abbildung 5 ersichtlich wird, ergaben sich beziiglich der Schmerzschwelle keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Alzheimer-Patienten und den kognitiv
unbeeintrachtigten Kontrollpersonen. Die Schwelle, von der ab Reize als schmerzhaft
bewertet werden, scheint folglich nicht durch die Alzheimer-Erkrankung veréndert zu sein.
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Dieses Ergebnis it umso Uberzeugender, als es gleichermalien in verschiedenen Studien
mit ganz unterschiedlichen Schmerzinduktionsmethoden erzielt wurde.

Abbildung 5: Angaben aus unterschiedlichen Studien zur Schmerzschwelle (Mittelwerte
und Standardabweichungen) bei Alzheimer-Patienten und jeweils einer kognitiv gesunden
Kontrollgruppe
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4.3.1.2. Toleranzschwelle

Bezuglich der Toleranzschwelle weisen die Befunde hingegen auf deutliche
demenzassoziierte Verdnderungen hin (siehe Abbildung 6). So unterschied sich die
Toleranzschwelle  signifikant  zwischen den  kognitiv  beeintrachtigten  und
unbeeintréchtigten Probanden. Benedetti et al. (1999) konnten unter Verwendung
elektrischer Reize und experimentell induzierter Ischdmie des Armes zeigen, dass bei
unverénderter Schmerzschwelle die Toleranzschwelle bel den Alzheimer-Patienten
signifikant erhoht war. Dies deutet auf eine Abschwéchung der Schmerzsensibilitat fur
stérkere Schmerzreize im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung hin.
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Abbildung 6: Angaben aus unterschiedlichen Studien zur Toleranzschwelle (Mittelwerte
und Standardabweichungen) bei Alzheimer-Patienten und jeweils einer kognitiv gesunden
Kontrollgruppe

EE Alte Kognitiv Gesunde
Alzheimer-Patienten

Elektrische Stimuli Ischamie des Armes

Benedetti et al.
1999

Anmerkung: * fur p<0.05, ** p<0.01 fiir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

Insgesamt weisen die Schwellenbefunde somit daraufhin, dass die Schwelle, von der ab
Reize als schmerzhaft bewertet werden, bel Alzheimer-Patienten unverandert bleibt, die
Toleranzschwelle hingegen deutlich erhoht ist. Somit scheint die Spanne vom Einsetzen
der Schmerzempfindung bis hin zum nicht mehr tolerablen Schmerz bei den Alzheimer-
Patienten grof3er zu sein, als dies bel den kognitiv unbeeintrachtigten Personen der Fall ist.

4.3.1.3. Schmer zeinschétzung mittels Skalen

Als weiteren Messparameter zur Untersuchung von alzheimerbedingten Verénderungen
des Schmerzerlebens setzten die Autoren einiger Studien Einschétzskalen ein, mittels derer
die subjektive Schmerzbewertung erfasst werden kann. In zwei Studien wurden
Kategorialskalen zur Schmerzerfassung eingesetzt (Gibson et a. 2001, Rainero et 4l.
2000), wéhrend in einer Studie eine VAS-Skala verwendet wurde (Porter et al. 1996). Ein
welterer Unterschied zwischen den Studien lag darin, dass Porter et al. (1996) eine

Blutabnahme (unterteilt in eine Baseline-Phase (11 Minuten), eine Vorbereitungsphase
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(Desinfizierung der Haut, Hervorholen der Spritze, ca. 1 Minute) und der eigentlichen
Schmerzinduktion, dem Nadelstich (inklusive Einstich bis zum Herausziehen der Nadel,
ca. 1.5 Minuten)) — und keine exakt kontrollierbaren Reize — zur Schmerzinduktion
verwendeten. Gibson et al. (2001) und Rainero et al. (2000) hingegen setzten thermische
bzw. elektrische Reize ein.

Trotz dieser Unterschiede sind die Befunde beziiglich der subjektiven Schmerzbewertung
erstaunlich homogen und stimmen erfreulicherweise mit den Ergebnissen, die aus der
Erhebung von Schmerz- und Toleranzschwelle gewonnen worden sind, Uberein.
Schmerzreize mit geringer bis mittlerer Intensité (eher im Schmerzschwellenbereich
liegend) werden von Alzheimer-Patienten im Vergleich zu den kognitiv unbeeintréchtigten
Personen als @nlich schmerzhaft bewertet (siehe Abbildung 7, linke Seite). Porter et al.
(1996) untersuchten neben Gruppenunterschieden zusétzlich den Zusammenhang zwischen
dem Grad der kognitiven Beeintrachtigung der Alzheimer-Patienten und der
Schmerzbewertung des Nadel stiches (im Rahmen der Blutabnahme). Es ergaben sich keine
signifikanten Zusammenhange. Folglich scheint es im Verlauf der Alzheimererkrankung
(zumindest von leichter bis hin zu malliger Demenz) zu keinen Veranderungen in der
Schmerbewertung von geringen Schmerzintensitdten zu kommen.

Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich erst bei Verwendung von Schmerzreizen
mit deutlich hoherer Intensitét (eher im Toleranzschwellenbereich liegend, siehe
Abbildung 7, rechte Seite). Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurden diese von den
Alzheimer-Patienten als signifikant weniger schmerzhaft bewertet (Rainero et a. 2000).
Dies deutet — wie auch die Ergebnisse zur Toleranzschwelle — auf eine erniedrigte
Reagibilitét im oberen Schmerzbereich bei den Alzheimer-Patienten hin.
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Abbildung 7: Angaben aus unterschiedlichen Studien beziglich der subjektiven
Schmerzbewertung experimenteller Schmerzreize (Mittelwerte und
Standardabweichungen) von Alzheimer-Patienten und jeweils von einer kognitiv gesunden
Kontrollgruppe
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Anmerkung: * fur p<0.05, ** p<0.01 fiir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

4.3.1.4. Validitat der Schmerzangaben von Demenzpatienten

Bei Erhebung des verbalen Schmerzberichtes ware es wichtig, in jedem Falle Auskunft
Uber die realisierte Validitéat dieses Messparameters zu geben. Mag es der Mehrzahl von
Demenzpatienten noch mdglich sein, Angaben zur Schmerzschwelle zu machen (es ist
lediglich die Unterscheidung zwischen nicht schmerzhaft und schmerzhaft zu treffen), so
ist zu erwarten, dass bel Einsatz von Einschétzskalen deutlich mehr Schwierigkeiten
auftreten, da diese deutlich mehr kognitive Anforderungen an den Probanden stellen.
Inwieweit waren die Alzheimer-Patienten Gberhaupt noch in der Lage, die Skalen in den
verschiedenen Studien adaquat zu verwenden? Die Studienberichte enthalten diesbeziiglich
leider nur sehr wenige Angaben. Allein Porter et a. (1996) berichten, dass
Demenzpatienten bereits bel relativ geringfiigigen kognitiven Einbul3en Schwierigkeiten
bei Benutzung der Visuellen Analogskala (VAS) hatten. Starker beeintréchtigte Patienten
zeigten sich tellweise vollig unfahig, den Schmerzreiz mit Hilfe der VAS-Skala zu



4. Veréanderung des Schmerzerlebens bei dementiellen Erkrankungen 51

bewerten. Bemerkenswert ist auch der Versuch von Gibson et al. (2001), die Reliabilitat
der Schwellenangaben zu Uberprifen. Obwohl ausschlieldlich Alzheimer-Patienten ohne
KommunikationseinbulBRen in die Studie miteingeschlossen wurden, zeigte sich ein
bedeutsamer Unterschied zwischen den kognitiv unbeeintrachtigten Probanden und den
Alzheimer-Patienten. Die Schmerzschwellenangaben der Alzheimer-Patienten waren
signifikant weniger reliabel als die der Kontrollgruppe. In den anderen Studien fehlen

leider solche Angaben.

Es ist schwer nachvollziehbar, weshalb ein Groftel der experimentellen Studien die Frage
nach der Fahigkeit der Demenzpatienten, subjektive Schmerzangaben zu machen, aul3er
Acht lasst, da doch der Abbau sprachverarbeitender Prozesse ein charakteristisches
Symptom der Alzheimererkrankungen ist (siehe Abschnitt 4.1.4.1.). So belegen auch
Befunde aus klinischen Schmerzstudien, dass die Fahigkeit, Schmerzen auf gangigen
Schmerzskalen zu bewerten, bel Demenzpatienten deutlich eingeschrankt ist. Etwa ein
Viertel der Demenzpatienten kdnnen trotz gezielter Fragen keine eindeutigen Aussagen
Uber ihre Schmerzen machen (Basler et al. 2001, Krulewitch et al. 2000, Horgas & Elliott
2004, Kaasalainen & Crook 2004). Die eingeschrénkte Fahigkeit steht im engen
Zusammenhang mit dem Grad der kognitiven Einbuf3en; so nimmt die Fahigkeit,
Schmerzen auf gangigen Schmerzskalen zu bewerten, mit zunehmenden Schweregrad der
Demenzerkrankung signifikant ab (Parmelee 1996, Porter et a. 1996, Scherder & Bourma
2000).

In den letzten Jahren wurde mehrfach der Versuch unternommen, mdglichst einfach
strukturierte  Schmerzskalen zu entwickeln, die auch bel Demenzpatienten das
Schmerzerleben valide abzubilden vermogen (Chibnall & Tait 2001, Fuchs-Lacelle &
Hadjistavropoulos 2004, Krulewitch et al. 2000, Pautex et al. 2005, Warden et al. 2003).
Unter anderem wurde versucht, Schmerzskalen, die speziell fur Kinder entwickelt wurden,
auch bei Demenzpatienten einzusetzen (Krulewitch et a. 2000, Pautex et al. 2005,
Scherder & Bourma 2000, Scherder et al. 2001). Oftmals sehen diese Skalen so aus, dass
die Intensitét des Schmerzerlebens anhand von lachenden, neutralen und weinenden
Gesichtern bewertet werden soll (Faces Pain Scale, FPS). Inwieweit sich diese Skalen fir
den Einsatz bei Demenzpatienten eignen, ist noch unklar, da die Autoren der Studien
diesbeziiglich zu kontroversen Schlussfolgerungen kommen. Wahrend Krulewitch et al.
(2000) wie auch Scherder & Bourma (2000) berichten, dass die Demenzpatienten durchaus
in der Lage waren, Schmerzangaben mit Hilfe der FPS abzugeben, so deuten die Befunde
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von Pautex et al. (2005) und Scherder et a. (2001) darauf hin, dass die Demenzpatienten
bei der Benutzung der FPS deutliche Verstandnisschwierigkeiten zeigten. Ungeachtet
dieser kontroversen Befunde kann jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit davon
ausgegangen werden, dass bei Demenzpatienten im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung die Fahigkeit zur subjektiven Schmerzbewertung — unabhéngig von der
eingesetzten Schmerzskala — erheblich eingeschrankt ist. Aus diesem Grunde it es
notwendig, bei Demenzpatienten vermehrt auch nonverbale Schmerzindikatoren
einzusetzen, um multimethodisch eine valide Erfassung des Schmerzerlebens zu sichern.

4.3.2. Nonverbale Schmerzindikatoren

Dieswurde in einigen der experimentellen Studien zu Verédnderungen des Schmerzerlebens
bei Alzheimer-Patienten bereits versucht umzusetzen. Als nonverbale Schmerzindikatoren
wurden bislang die mimische Schmerzreaktion, vegetative Schmerzreaktionen und
schmerzkorrelierte Hirnpotentiale bel Demenzpatienten untersucht.

4.3.2.1. Mimische Schmer zr eaktion

Es gibt bisang drei Studien, in denen die mimische Schmerzreaktion als Mald der
nonverbalen  Schmerzkommunikation  bei Demenzpatienten  erfasst  wurde
(Hadjistavropoulos et al. 1997, Hadjistavropoulos et a. 2000, Porter et a. 1996). Kritisch
i anzumerken, dass in keiner dieser Studien exakt kontrollierte Reize zur
Schmerzinduktion verwendet wurden, sondern die mimische Schmerzreaktion wahrend der
Blutabnahme (unterteilt in eine Baseline-Phase (11 Minuten), einer Vorbereitungsphase
(Desinfizierung der Haut, Hervorholen der Spritze, ca. 1 Minute) und der eigentlichen
Schmerzinduktion, dem Nadelstich (inklusive Einstich bis zum Herausziehen der Nadel,
ca. 1.5 Minuten)) (Porter et a. 1996), Injektion zum Zwecke einer Grippeimpfung
(unterteilt in eine Baseline-Phase (1 Minute), einer V orbereitungsphase (Desinfizierung der
Haut, 10 Sekunden) und der eigentlichen Schmerzinduktion, dem Nadelstich (inklusive
Einstich bis zum Herausziehen der Nadel, ca. 10 Sekunden)) (Hadjistavropoulos et al.
1997) und wéhrend physiotherapeutischen Ubungen bei Patienten mit Riickenschmerzen
(unterteilt in folgende Ubungen: Sitzen (2 Minuten), Stehen (2 Minuten) und Gehen (2
Minuten)) (Hadjistavropoulos et a. 2000) erfasst wurden. Ein weiterer Schwachpunkt
besteht in der mangel haft realisierten Demenzdiagnostik in den Studien, zumindest in den
zwei Studien von Hadjistavropoulos et d. (1997, 2000). So bestand das
Einschlusskriterium in die Gruppe der Demenzpatienten alleinig in der Objektivierung
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kognitiver Defizite, so dass keine Aussage dartiber gemacht werden konnte, um welche
Demenzform es sich bei den untersuchten Probanden handelte.

In allen drei Studien wurde die mimische Schmerzreaktion mit Hilfe des Facial Action
Coding Sysems analysiert (FACS, siehe Abschnitt 2.2.2.1.).

Einstimmig dokumentieren die drei Studien, dass die Demenzpatienten — im Vergleich zu
den kognitiv gesunden Probanden — wéahrend der ,Schmerzgtimulation® mimisch
signifikant stérker reagierten. Diese gesteigerte mimische Schmerzreaktion zeigte sich des
Weiteren signifikant mit dem Grad der kognitiven Beeintréchtigung korreliert. Wie &8sst
sich diese gesteigerte mimische Schmerzreaktion bei den Demenzpatienten erklaren? Ist
sie vielleicht Ausdruck eines gesteigerten Schmerzerlebens? Die Autoren der drel Studien
kommen trotz homogener Datenlage zu kontroversen  Schlussfolgerungen.
Hadjistavropoulos et al. (1997, 2000) interpretieren die gesteigerte Mimikreaktion der
Demenzpatienten tatséchlich als Ausdruck eines gesteigerten Schmerzerlebens. Porter et
al. (1996) hingegen fuhren die gesteigerte mimische Schmerzreaktion allein auf eine
schmerz-unspezifische Zunahme aller moglichen mimischen Akte zuriick, die nicht as
Schmerzausdruck zu interpretieren seien. Es ist nicht schltissig zu entscheiden, welche
dieser Dateninterpretationen nun die zutreffendste ist, da die Analysen der FACS kodierten
Mimikreaktionen in alen drei Studien deutliche Mangel aufweisen. So ist kritisch
anzumerken, dass die sonst tibliche Auswahl von schmerzspezifischen Muskel bewegungen
aus einer Menge von insgesamt 44 moglichen Muskelbewegungen (diese Anzahl so
genannter Action Units gibt das FACS vor) in den Studien von Hadjistavropoulos (1997)
und Porter et al. (1996) ganzlich vernachlassigt wird. In diesen beiden Studien werden alle
nach Schmerzstimulation gezeigten mimischen Akte — angefangen vom etwaigen
Augenzwinkern bis zum Einsaugen der Wangen — zu einem Mimikscore zusammengefasst.
Allein in der Studie von Hadjistavropoulos et a. (2000) wird die Anzahl der
Muskelbewegungen auf eine Auswahl von 17 Action Units reduziert. Diese 17 AUs hatten
sich in friiheren Schmerzstudien as schmerzrelevant gezeigt. Ublicherweise basiert die
Auswahl schmerzrelevanter Action Units jedoch darauf, dass diese Action Units mit einer
gewissen Auftrittshaufigkeit gezeigt werden missen (von mindestens 5%), um als
schmerzrelevant zu gelten (Craig et al. 1991, Craig & Patrick 1985, Hadjistavropoulos
1996, Hadjigavropoulos 2002, LaChapelle et a. 1999). Da diese Auswahl
schmerzrelevanter Action Units nicht oder nur in Teilen erfolgte, lésst sich aus den
Befunden “einer gesteigerten schmerzevozierten Mimikreaktion™ der Demenzpatienten
nicht schlief3en, ob diese auf einen schmerzspezifischen oder unspezifischen Anstieg
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zurlckzufuhren ist. Nur ein schmerzspezifischer Anstieg der Mimikreaktion kdnnte auf ein
womdglich erhohtes Schmerzerleben der Demenzpatienten hindeuten. Es gilt daher durch
weitere Studien zu kléren, ob allein diese schmerzspezifischen mimischen Akte bei den
Demenzpatienten zunehmen.

Befunde aus Studien zur emotionalen Mimikreaktion dementieller Patienten (z.B. Arger,
Freude, Wut, Trauer) belegen, dass Demenzpatienten bis ins fortgeschrittene Stadium der
Erkrankung emotionales Ausdrucksverhalten in ihrer Mimik zeigen (Asplund et al. 1995,
Bar et a. 2003, Magai et a. 1996, Re 2003 und 2004). Hierbei zeigten sich die
emotionalen Mimikreaktionen der Demenzpatienten durchaus differenziert. Jedoch traten
zusétzlich zu den emotionsspezifischen Mimikreaktionen stereotype mimische Akte auf,
wie z.B. das Einsaugen der Wangen oder eine Bewegung des Kiefers (Re 2003). Die
Autoren der Studien kommen dennoch zu dem Schluss, dass trotz Uberlagerung
stereotyper Mimikreaktionen die Demenzpatienten bis ins fortgeschrittene Stadium der
Demenz fahig sind, emotionales Erleben valide Uber die Mimikreaktion zu kommunizieren
(Bar et d. 2003, Magai et al. 1996, Re 2003, 2004). Diese Befunde lassen hoffen, dass
Demenzpatienten auch ihr Schmerzerleben noch valide Uber die Mimikreaktion

kommunizierte kénnen.

4.3.2.2. Vegetative Schmer zreaktionen — Blutdruck und Herzrate

Es sind derzeit drei Studien veroffentlicht, die sich mit etwaiger Veranderung der
schmerzevozierten Herzratenreaktion bei Alzheimer-Patienten beschéaftigen (Benedetti et
a. 2004, Porter et a. 1996, Rainero et a. 2000). Nur in einer dieser drei Studien wurde
zusétzlich der systolische Blutdruck a's vegetative Schmerzkomponente erhoben. Rainero
et a. (2000), Benedetti et a. (2004) und Rainero et a. (2000) verwendeten elektrische
Reize zur Schmerzinduktion, wahrend Porter et al. (1996) eine Blutabnahme (unterteilt in
eine Baseline-Phase (11 Minuten), einer Vorbereitungsphase (Desinfizierung der Haut,
Hervorholen der Spritze, ca. 1 Minute) und der eigentlichen Schmerzinduktion, dem
Nadelstich (inklusive Einstich bis zum Herausziehen der Nadel, ca. 1.5 Minuten)) als
Schmerzinduktionsmethode verwendete.

Ahnlich wie bei den subjektiven Schmerzeinschatzungen (siehe Abschnitt 4.3.1.) zeigten
sich auch hier alzheimerbedingte Verénderungen der Schmerzreaktion in Abhangigkeit
davon, ob leichte oder oé&rkere Schmerzstimuli verwendet wurden. Bel
Schmerzstimulation mit geringen Reizintensitdten (im Schmerzschwellenbereich liegend)
lieffen sich deutliche Gruppenunterschiede manifestieren. Der Anstieg von Herzrate und
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des systolischem Blutdruck war bei den Alzheimer-Patienten im Vergleich zur kognitiv
unbeeintrachtigten Kontrollgruppe signifikant vermindert (Porter et al. 1996, Rainero et a.
2000). Benedetti et al. (2004) berichten zudem von signifikanter Korrelation zwischen dem
Grad der kognitiven Beeintréachtigung und der schmerzevozierten Herzratenreaktion.
Demnach steigt die Herzratenreaktion nach Schmerzstimulation (von geringer
Reizintensitét) mit Zunahme der kognitiven Beeintréchtigung signifikant geringer an.

Interessanterweise zeigte sich bei Schmerzreizen mit starkerer Intensitédt (eher im
Toleranzschwellenbereich liegend), dass die Gruppenunterschiede zwischen Alzheimer-
Patienten und der Kontrollgruppe schwécher ausfielen (Rainero et a. 2000). Der Anstieg
der Herzfrequenz unterschied sich deutlich weniger — obwohl noch signifikant — von dem
der kognitiv unbeeintrachtigten Personen. Bezliglich des systolischen Blutdrucks ergaben
sich bel stéarkeren Schmerzreizen keine signifikanten Gruppenunterschiede mehr. Rainero
et a. (2000) kommen zu dem Schluss, dass die Aktivierungsschwelle fur vegetative
Schmerzreaktionen bel Alzheimer-Patienten erhoht sei und erst durch Reize, die deutlich

oberhalb der subjektiven Schmerzschwelle liegen, Gberschritten wird.

Bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang auch die Befunde zur kardialen Reaktion
auf die Vorankindigung von Schmerzreizen. In den Studien von Bendetti et al. (2004) und
Rainero et al. (2000) wurden die elektrischen Reize teilweise signalisiert, wahrend bei
Porter et al. (1996) die Vorbereitungsphase (Desinfizierung der Haut) vor dem als
Schmerzreiz eingesetzten Nadelstechen bei Blutabnahme als Vorankiindigung galt. Auch
hier ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede. Kam es bei den kognitiv gesunden
Probanden bel Vorankiindigung der Schmerzstimuli zu einem deutlichen Anstieg der
Herzratenreaktion und des systolischen Blutdrucks, so stiegen diese bei den Alzheimer-
Patienten signifikant geringer an (Porter et al. 1996, Rainero et al. 2000). Zudem
korrelierte dieser verminderte Anstieg der Herzratenreaktion mit dem Ausmald der
kognitiven Einbul3en (Benedetti et al. 2004). Die Autoren schlief3en daraus, dass
Alzheimer-Patienten auf Grund ihrer kognitiven Einbuf3en nicht in der Lage sind,
Schmerzreize adéguat zu antizipieren.

4.3.2.3. Zentralnervoses M al3 der Schmer zverarbeitung: Schmerzkorrelierte
Hirnpotentiale

Bislang gibt es nur eine Studie, in der schmerzkorrelierte Hirnpotentiale bei Alzheimer-
Patienten untersucht wurden (Gibson et a. 2001). Die Datenlage zu evozierten
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Hirnpotentialen anderer sensorischer Modalitdten (z.B. auditive, taktile) ist hingegen
umfanglich und — unabhéngig von der untersuchten sensorischen Modalitét — einheitlich:
Die evozierten Potentiale bel den Alzheimer-Patienten sind deutlich in ihrer Latenz
verlangert und in ihrer Amplitude reduziert (Barrett et al. 1999, Duffy et al. 1984, Filipovic
et a. 1995, Goodin et al. 1986, Marsh et a. 1990, Morgan & Murphy 2002, Zhang et al.
2001).

Schmerzkorrelierte Hirnpotentiale scheinen hingegen nur minimal durch die Alzheimer-
Erkrankung beeintréchtigt zu sein. So zeigte sich in der Studie von Gibson et al. (2001)
unter Verwendung thermischer Reize mit geringer Schmerzintensitdt nur die Latenz der
schmerzkorrelierten Komponente (P400) signifikant verlangsamt. Hinsichtlich der
Amplitude und der topographischen Ausbreitung der kortikalen Aktivierung ergaben sich
keine Gruppenunterschiede zwischen den kognitiv beeintréchtigten Probanden und der
Kontrollgruppe. Inwieweit die verlangerte Latenz klinisch von Bedeutung ist, bleibt
unklar. Die Autoren selbst stufen das Ausmal3 der Abweichung al's klinisch wenig relevant
ein und kommen zu dem Schluss, dass die Alzheimer-Erkrankung zu keiner bedeutsamen
Veranderung der schmerzkorrelierten Hirnpotential e fuihrt.

4.3.3. Neuronale Degener ation in schmer zrelevanten Hirnstrukturen

Wie lassen sich nun die experimentell gewonnenen Befunde erklaren? VVon vielen Autoren
werden die experimentellen Ergebnisse vor dem Hintergrund neuroanatomischer
Veranderungen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung interpretiert. Eine solche
Interpretation scheint naheliegend, da die azheimerbedingte neuronale Degeneration
verstarkt in Arealen auftritt, in denen auch die zerebrale Schmerzverarbeitung stattfindet.
Entsprechende Befunde stiitzen sich sowohl auf bildgebende Verfahren wie auch auf post
mortem Untersuchungen.

So konnte neuronale Degeneration im Locus coeruleus (Zarow et a. 2003), im Nukleus
parabrachialis (Parvizi et al. 1998, Rib et al. 2001) und im periaguéduktalem Grau (Parvizi
et a. 2000) nachgewiesen werden. Des Weiteren fand sich bel Alzheimer-Patienten
deutliche Neurodegeneration in den intralaminaren und medialen Kerngebieten des
Thalamus (Rub et al. 2002), im anterioreren Gyrus cinguli (Scheff & Price 2001, Karas et
a. 2004) im Hippocampus (Foundas et al. 1997, Wang et al. 2003, Csernansky et al. 2005),
der Insula (Foundas et al. 1997) und der Amygdala (Callen et al. 2002, Callen et a. 2004).
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Zur Veranschaulichung sind die von der neuronalen Degeneration betroffenen
schmerzrelevanten Areale in Abbildung 8 gekennzeichnet. Wie hier deutlich zu erkennen
ig, sind primér die Areale vom neuronalen Zelluntergang betroffen, die eher dem medialen
Schmerzsystem — das mal3geblich an der Entstehung der affektiven Schmerzkomponenten
beteiligt it — zugeordnet werden (siehe Kap. 2.1.). Strukturen des lateralen
Schmerzsystems hingegen (siehe Kap. 2.1.) — denen besondere Bedeutung fur die
Entstehung der sensorischen Schmerzkomponenten zugeschrieben wird — scheinen bei
Alzheimer-Patienten weitestgehend unbeeintréchtigt zu sein (Uylings & de Brabander
2002).

Abbildung 8: Kennzeichnung der alzheimerbedingten Neurodegeneration in subkortikalen
und kortikalen Strukturen des medialen und lateralen Schmerzsystems (modifiziert nach
Scherder 2003)
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@® Kennzeichnung der Areale in denen neuronale Degeneration bei Alzheimer-Patienten nachgewiesen
werden konnte
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Diese neuroanatomischen Befunde legen die Hypothese nahe, dass es im Rahmen der
Alzheimererkrankung primér zu Veradnderungen im affektiven Schmerzerleben kommen
sollte, wohingegen die sensorische Schmerzkomponente weitestgehend unverandert
bleiben misste.

Interessanterweise konnte diese Hypothese einen schliissigen Erklarungsansatz fur die aus
den experimentellen Schmerzstudien gewonnenen Befunde liefern. So wird angenommen,
dass die Toleranzschwelle und die vegetativen Schmerzreaktionen stérker die affektive
Schmerzkomponente  widerspiegeln, wahrend die Schmerzschwelle und die
schmerzevozierten Hirnpotentiale eher die sensorischen Schmerzkomponente abbilden
sollen (Price 1988). Die durch die Alzheimer-Erkrankung unverénderte Schmerzschwelle
sowie die nur geringflgig verénderten schmerzevozierten Hirnpotentiale konnten folglich
durch ein relatives Erhaltensein der sensorischen Schmerzkomponente erklart werden, was
durch die relative Aussparung der somatosensorischen Areale von neurodegenerativen
Prozessen untermauert wird. Die erhhte Toleranzschwelle sowie die veranderte vegetative
Schmerzreaktion  wiederum, konnten durch  Veranderungen der  affektiven
Schmerzkomponente bedingt sein, as direkte Folge von neurodegenerativen
Veranderungen in Bereichen des limbischen Systems.

4.3.4. Zusammenfassung der experimentellen Befundlage

Experimentelle Studien zu demenzbedingten Veranderungen in der Schmerzwahrnehmung
liegen bislang leider fast ausschlief3lich fir Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-
Typ vor. Die bislang veroffentlichten experimentellen Studien dokumentieren einheitlich,
dass die Alzheimer-Erkrankung keinen Einfluss auf die Schmerzschwelle hat, also auf die
Reizstérke, ab der Reize als schmerzhaft bewertet werden. Die Toleranzschwelle und die
Aktivierungsschwel le fir vegetative Schmerzreaktionen scheinen hingegen bei Alzheimer-
Patienten deutlich erh6ht zu sein. Vor dem Hintergrund der relativen Aussparung
somatosensorischer Areale von neurodegenerativen Prozessen im Zuge der Alzheimer-
Erkrankung wurde argumentiert, dass die Befunde fur en relatives Erhaltensein der
sensorischen Schmerzkomponente sprechen. Zerebrale Systeme, die eher mit der
Verarbeitung affektiver Schmerzkomponenten in Verbindung gebracht werden, scheinen
hingegen durch die neuronalen Degenerationen besonders betroffen, was moglicherweise
die erhdhte Toleranzschwelle und die veranderte vegetative Schmerzreaktion erkléaren

konnte.
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Als Limitierung der bisherigen Studien ist jedoch hervorzuheben, dass sich die Studien —
bei Untersuchung von alzheimerbedingten Veranderungen des Schmerzerlebens — primér
auf den verbalen Schmerzbericht verlief?en. Dieser it jedoch bei einem Teil der
Alzheimer-Patienten nicht mehr valide zu erheben. Folglich ist es fraglich, ob die oben
dargestellten experimentellen Befunde, die auf der Annahme basieren, dass der verbale
Schmerzbericht eine valide Messung des Schmerzerlebens von Alzheimer-Patienten
darstellt, zutreffend sind. Ist wirklich die Toleranzschwelle bei Alzheimer-Patienten erhoht
oder waren die Demenzpatienten kognitiv nicht mehr in der Lage zu verstehen, was
Toleranz bedeutet? Experimentelle Studien missen deshalb vermehrt auch nonverbale,
schmerzspezifische Indikatoren (wie z.B. die Mimikreaktion) bei Demenzpatienten
einsetzen, um multimethodisch eine valide Erfassung des Schmerzerlebens zu sichern.
Erste Befunde zur mimischen Schmerzreaktion demenzkranker Personen weisen darauf
hin, dass Demenzpatienten mimisch stérker auf Schmerzreize reagieren. Inwieweit dies
jedoch ein Hinweis auf ein erhdhtes Schmerzerleben sein konnte, ist bislang — auf Grund
methodischer Mangel der Studien — unklar. Auch experimentelle Studien zum Einfluss
anderer Demenzformen (Frontotemporale Demenz, Lewy-Korperchen-Demenz, vaskulére
Demenz) auf die Schmerzverarbeitung stehen noch aus.
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5. Zusammenfassung, Fragestellungen und Hypothesenbildung

Vor Ableitung der Fragestellungen und der darauf bezogenen Hypothesen sollen die
wesentlichen Befunde aus der vorausgegangenen Literaturtbersicht zusammengefasst

werden.

5.1. Zusammenfassung der Befunde

Die Befunde aus experimentellen wie auch klinischen Studien geben Hinweise darauf, dass
es sowohl mit dem Alter as auch im Rahmen von dementiellen Erkrankungen zu
deutlichen Veradnderungen im Schmerzerleben kommt. Da die Demenz eine eindeutig
atersassoziierte Erkrankung darstellt, ist es wichtig altersbedingte Veradnderungen im
Schmerzerleben von demenzbedingten Veranderungen zu trennen, um schlief3lich zu einem
besseren Versténdnis zu gelangen, welche Aspekte der Schmerzverarbeitung in welcher
Art und Weise spezifisch durch die Demenz veréndert sind. Hierzu ist aber einschrankend
zu konstatieren, dass es nicht moglich ist, demenzspezifische Verénderungen vollig
unabhangig vom Alter betrachten zu konnen. Dies wéare nur dann moglich, wenn der
Einfluss der Demenz auf die Schmerzverarbeitung nicht nur bei dteren sondern auch bei
jungen Personen untersucht werden konnte. Da sich dementielle Erkrankungen fast
ausschliefdlich im Alter manifestieren, kann nicht auf eine junge Demenzgruppe
zurtickgegriffen werden, so dass es folglich nicht moglich ist, eine Konfundierung von
Alters- und Demenzeinflissen auf das Schmerzerleben vollig auszuschlief3en.

5.1.1. Zusammenfassung der Befunde zur Veranderung des Schmerzerlebens im
Alter

Ob und welche Altersveranderungen bei klinischen Schmerzen auftreten, scheint stark vom
Schmerztypus abzuhéngen. Insgesamt scheint jedoch die Haufigkeit chronischer
Schmerzzustande mit dem Alter anzusteigen und die Mehrzahl der Studien weist darauf
hin, dass etwa 50% aller Personen Uber 65 Jahren unter Schmerzen leiden (Leong & Helme
2003). Ob diese altersassoziierten Verdnderungen in der Schmerzprévalenz alein auf eine
Zunahme der Multimorbiditéat (einschlief3lich schmerzverursachender Erkrankungen) oder
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auf Veranderungen im Schmerzerleben selbst zurlickzufUhren sind, wird noch kontrovers
diskutiert.

Die Befundlage aus experimentellen Studien zu Altersverdnderungen im Schmerzerleben
ist recht heterogen und deutet sowohl auf ein erhohtes, ein vermindertes und en
unveréndertes Schmererleben bei dlteren Menschen hin (siehe Abschnitt 3.2.1.). Diese
inkonsistenten  Ergebnisse  scheinen  prim&  auf  Unterschiede in der
Schmerzinduktionsmethode zu beruhen. So zeigte sich die Schmerzschwelle bel
Verwendung von thermischen Reizen bel dteren Menschen zumeist erhéht, wohingegen
sich keine Altersunterschiede bei Verwendung von elektrischen Reizen objektivieren
lief3en. Die Schmerzschwelle fur mechanische Reize indes zeigte sich zumeist mit dem
Alter erniedrigt. Die Befunde zur Toleranzschwelle sind im Gegensatz  zur
Schmerzschwelle recht homogen und deuten - unabhéngig von der verwendeten
Schmerzinduktionsmethode - auf eine verminderte Schmerztoleranz im Alter hin (siehe
Abschnitt 3.2.2.).

Es wird vermutetet, dass eine mit dem Alter zunehmende Dysfunktionalitét erregender wie
auch inhibitorischer Prozesse (siehe Abschnitt 3.2.3.) die Erhéhung der Schmerzschwelle
fur thermische Reize wie auch die Abnahme der mechanischen Schmerzschwelle und der
Toleranzschwelle bedingt. So wird die erhohte Schmerzsensibilitét fir mechanische Reize
und die verminderte Schmerztoleranz auf Einbufl3en der endogenen Schmerzhemmung
zurlckgefuhrt (siehe Abschnitt 3.2.4.). Hingegen wird als Erklarung fir die verminderte
thermische Schmerzsensibilitét im Alter zumeist eine altersbedingte Dysfunktionalitét der
nozizeptiven As- und C-Fasern angefuhrt (3.2.4.).

5.1.2. Zusammenfassung der Befunde zur Veranderung des Schmerzerlebens bei
dementiellen Erkrankungen

Aus klinischen Studien ist bekannt, dass Demenzpatienten im Vergleich zur Altersgruppe
deutlich weniger Uber Schmerzen berichten und deutlich weniger Analgetika verschrieben
bekommen (siehe Abschnitt 4.2.). Uber die zugrunde liegenden Mechanismen weil? man
hingegen nur wenig. Es wird vermutet, dass sowohl Einbuf3en in der Fahigkeit zur
Schmerzkommunikation als auch ein verdndertes Schmerzerleben den verminderten
klinischen Schmerzbericht und die geringeren Analgetikaeinnahme bedingen konnten.
Experimentelle Studien zu demenzbedingten Verénderungen im Schmerzerleben liegen
bislang leider nur fur Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ vor. Diese Studien
dokumentieren enheitlich, dass die Alzheimer-Erkrankung keinen Einfluss auf die
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Schmerzschwelle hat. Die Toleranzschwelle und die Aktivierungsschwelle fur vegetative
Schmerzreaktionen scheinen hingegen bei Alzheimer-Patienten deutlich erhoht zu sein. Als
Erkldrung fur diese experimentellen Befunde werden zumeist die neurodegenerativen
Veranderungen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung angefuihrt. So wirde die relative
Aussparung somatosensorischer Areale von neurodegenerativen Prozessen fur ein
Erhaltensein der sensorischen Schmerzkomponente sprechen, was in Ubereingtimmung mit
der unveranderten Schmerzschwelle steht. Die neuronalen Degenerationen in den
zerebralen Systemen, die eher mit der Verarbeitung affektiver Schmerzkomponenten in
Verbindung gebracht werden, konnten mdglicherweise die erhdhte Toleranzschwelle und
die veranderte vegetative Schmerzreaktion erklaren.

Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass nicht nur das Schmerzerleben selbst, sondern auch
die verbale Schmerzkommunikation bei den Demenzpatienten deutlich verandert ist. Der
Schmerzbericht ist weniger reliabel und zumindest ab mittlerem bis spdtem
Erkrankungsstadium it ein Grofdtell der Demenzpatienten nicht mehr in der Lage,
Schmerzen verbal zu kommunizieren. Aus diesem Grund sind vor alem andere
schmerzindikative  Verhadtensmerkmale wie Korperhaltung, Bewegungen und
Mimikreaktionen bel Demenzpatienten von besonderer Bedeutung. Es gibt Hinweise
darauf, dass Demenzpatienten nach Schmerzstimulation mimisch deutlich aktiver sind als
kognitiv gesunde Personen. Es ist bidang jedoch noch unklar, ob diese gesteigerte
Mimikreaktion schmerzspezifisch ist, oder ob diese gesteigerte Mimikreaktion auf einen
unspezifischen Anstieg aller moglichen mimischen Akte zurtckzufihren ist. Nur ein
schmerzspezifischer Anstieg der Mimikreaktion konnte Hinweise auf ein moglicherweise
erhohtes Schmerzerleben bei Demenzpatienten sein. Des Weiteren kdnnte nur bei Erhalt
einer schmerzspezifischen Mimikreaktion diese as Alternative zum verbalen
Schmerzbericht bei Patienten mit dementiellen Erkrankungen fungieren.

5.2. Zielsetzung und Fragestellung

Die primére Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung bestand zum einen darin,
madgliche Verénderungen des Schmerzerlebens als auch der Schmerzkommunikation bei
Patienten mit dementiellen Erkrankung zu untersuchen. Es galt hierbel durch Einsatz
multidimensionaler Schmerzmessmethoden ein moglichst breites Spektrum an moglichen

demenzassozierten Veranderungen im Schmerzerleben und Schmerzkommunikation
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abzubilden. So wurden sowohl subjektive Schmerzangaben wie auch mimische,
motorische und vegetativen Schmerzindikatoren erhoben. Zum anderen bestand das Ziel
darin, demenzassoziierte Veranderungen von atersassoziierten Verdnderungen
abzugrenzen, um der Frage nachzugehen, ob die Demenz nur eine Art ,,schnelleres Altern*
darstellt, oder ob die Demenz einen qualitativ vollig anderen Einfluss als das Alter auf das
Schmerzerleben austibt.

Bei der methodischen Umsetzung dieser Zielsetzungen wurden folgende innovative
Aspekte intendiert:

Stichprobe:

e Bidlang liegen noch keine Studien vor, die zur Erfassung von demenzassoziierten
Veranderungen des Schmerzerlebens neben Demenzpatienten und altersgematchte
Kontrollpersonen auch junge Probanden eingeschlossen haben. Dies scheint jedoch
wichtig, um gewahrleisten zu kdnnen, dass demenzspezifische Veranderungen im
Schmerzerleben von altersassoziierten Veranderungen abgegrenzt werden konnen.
Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie erstmals eine junge, gesunde
Kontrollgruppe miteingeschlossen.

e Des Weiteren sollten auch Personen mit ener Leichten Kognitiven
Beeintrachtigung (LKBIler) in die Studie eingeschlossen werden. Damit war die
Absicht verbunden, etwaige Veranderungen im  Schmerzerleben Uber
unterschiedliche Auspragungsgrade der kognitiven Beeintrachtigung hinweg (vom
nicht-pathologischen bis hin zum pathologischen Beeintréchtigungen) zu
untersuchen.

e Diesem Gedankengang folgend sollten auch Demenzpatienten im fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung untersucht werden. Diese schwerbetroffene
Patientengruppe wurde bislang aufgrund der deutlichen kognitiven und verbalen
EinbuBen, von experimentellen Untersuchungen des Schmerzerlebens
ausgeschlossen, da die eingesetzten Verfahren zur Schmerzmessung primar auf
subjektiven/verbalen Angaben grindeten.

e Ferner sollte sich die Stichprobe der Demenzpatienten nicht wie bisher nur auf
Alzheimer-Patienten beschranken. Um Veranderungen des Schmerzerlebens bei
einem grofRReren Spektrum an Demenzerkrankungen zu untersuchen, wurden zudem

Demenzpatienten mit vaskuldrer Demenz und gemischter Demenz (mixed
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dementia) in die Studie eingeschlossen. Uber mogliche Veranderungen bei
Patienten mit vaskuldrer und gemischter Demenz liegen bisang keine

experimentellen Befunde vor.

Abhangige Variablen:

Bel den bisher vorliegenden Studien zur mimischen Schmerzreaktion bei
Demenzpatienten ist kritisch anzumerken, dass bislang nur die Mimikreaktion auf
nicht-kontrollierte klinische Reize untersucht wurde (siehe Abschnitt 4.3.2.1.),
womit eine unabhangige Erfassung von Schmerzerleben und dem zugrunde
liegenden nozizeptiven Reiz nicht mdglich ist. Aus diesem Grunde sollte erstmals
die Mimikreaktion bei Verwendung experimentell kontrollierter Reizintensitdten
untersucht werden.

Veranderungen im Schmerzerleben bei Demenzpatienten wurden bisher primér
Uber die Erfassung von Schmerz- und Toleranzschwellen erhoben (siehe Abschnitt
4.3.1). Da diese wie oben ausgefuhrt stark von kognitiven und sprachlichen
Fahigkeiten abhangen, sollte in der vorliegenden Studie ein Schwellenmald
verwendet werden, welches nicht auf der Fahigkeit subjektiven Schmerzangaben zu
machen, basiert. Aus diesem Grunde sollte die Schwelle des nozifensiven Flexor-
Reflexes (RIII-Reflex) als sprachfreies nozizeptives Schwellenmald erhoben

werden.

Ausgehend von der allgemeinen Zielsetzung wurden im Rahmen der hier vorliegenden

Studie folgende spezielle Fragestellungen und Hypothesen verfolgt:

A)

Kernfrage A: Inwieweit gleichen oder unterscheiden sich altersassoziierte
Veranderungen im Schmerzerleben von demenzassoziierten Veranderungen?
Verstérkt die Demenz altersassoziierte Prozesse oder nimmt die Demenz einen
qualitativ vollig anderen Einfluss auf das Schmerzerleben als das Alter?

Hypothese 1. Angesichts der bisherigen Befundlage ist zu erwarten, dass das Alter zu

Veranderungen im Schmerzerleben fuhrt, die sich deutlich in ihrer Qualitét von den

V eradnderungen unterscheiden, die bel Demenzpatienten zu beobachten sind.
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Spezifikation: Die Mehrzahl bisheriger Studien weist darauf hin, dass es mit dem Alter zu
einem verminderten Schmerzerleben fir thermische Reize im Schmerzschwellenbereich
kommt, wohingegen das Schmerzerleben fir  mechanische Reize im
Schmerzschwellenbereich sowie fur ale Schmerzarten im Toleranzschwellenbereich
zunimmt (siehe Abschnitt 3.2.). Bei Alzheimer-Patienten hingegen zeigte sich die
Schmerzschwelle unverdndert und die Toleranzschwelle — entgegengesetzt zum
Alterstrend — deutlich erhoht (4.3.1.). Diese Befunde sprechen eindeutig dafr, dass es
zumindest im Rahmen der Alzheimerdemenz (fir andere Demenzformen liegen bislang
keine experimentellen Befunde vor) zu qualitativ ganz anderen Veranderungen im
Schmerzerleben kommt, als mit dem Alter. Bislang liegen jedoch noch keine Studien vor,
die parallel Alters- und Demenzeffekte auf das Schmerzerleben erhoben hatten.

Es wird des Weiteren erwartet, dass das Alter im Gegensatz zur Demenz keinerlei Einfluss
hat auf die Fahigkeit zur Schmerzkommunikation, verbaler Schmerzbericht und
Mimikreaktion sollten daher valide und konvergierend altersassoziierte Veranderungen

anzeigen.

B) Kernfrage B: Inwieweit beeinflusst die Demenz das Schmerzerleben und die
Schmerzkommunikation? Fuhrt die Demenz sowohl zu einem verminderten
Schmerzerleben as auch zu ener reduzierten Fahigkeit, subjektive
Schmerzangaben zu machen?

Hypothese 2a: Es wird erwartet, dass die Fahigkeit, eine subjektive Schmerzbewertung
der experimentellen Reize vorzunehmen, bei den Demenzpatienten mit Zunahme der
kognitiven Beeintrachtigung abnimmt.

Spezifikation: Bezugnehmend auf bisherige Befunde aus klinischen Schmerzstudien (siehe
Abschnitt 4.3.1.4.) ist davon auszugehen, dass zumindest ein Teil der Demenzpatienten
bel der subjektiven Bewertung der applizierten Schmerzreize deutliche Schwierigkeiten
hat. Des Weiteren wird erwartet, dass mit Zunahme der kognitiven Beeintréachtigung der

Demenzpatienten die Fahigkeit zur subjektiven Schmerzbewertung weiter abnimmt.
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Hypothese 2b: Es wird erwartet, dass die Demenzpatienten (die noch in der Lage sind,
subjektive Schmerzbewertungen vorzunehmen) die experimentellen Schmerzreize

als dhnlich schmerzhaft bewerten wie die alten kognitiv gesunden Probanden und die
LKBler.?

Spezifikation: Die in dieser Studie verwendeten Reizintensitdten sind eher im
Schmerzschwellenbereich as im Toleranzschwellenbereich angesiedelt (siehe Abschnitt
6.4.1.). Da bisherige Befunde darauf hindeuten, dass sich keinerlel demenzassoziierte
Veradnderungen bezlglich der subjektiven Schmerzangaben bei Verwendung von
Schmerzreizen von leichter bis méadiger Intensitét finden lassen, ist davon auszugehen,
dass die Demenzpatienten die experimentellen Schmerzstimuli als @nlich schmerzhaft
bewerten wie die alten kognitiv gesunden Personen.

Hypothese 3a: Nach ersten Ergebnissen aus anderen Studien ist zu erwarten, dass die
Demenzpatienten eine gesteigerte Mimikreaktionen auf Schmerzstimulation zeigen.

Spezifikation: Die bisherige Befundlage weist auf eine gesteigerte Mimikreaktion auf
schmerzhafte Reize bel Demenzpatienten hin (siehe Abschnitt 4.3.2.1.). Die Ursache fir
diese gesteigerte Mimikreaktion ist bislang unklar. Es ware denkbar, dass diese gesteigerte
Mimikreaktion Ausdruck eines erhthten Schmerzerlebens bei Demenzpatienten ist. Dies
wirde aber im Gegensatz zu den bisherigen Befunden eines eher verminderten
Schmerzerlebens bel Alzheimer-Patienten stehen (siehe Abschnitt 4.3.3.). Es gibt zudem
Hinweise darauf, dass die Mimikreaktion auf schmerzhafte Reize bel Alzheimer-Patienten
wenig spezifisch zu sein scheint, so dass die gesteigerte Mimikreaktion womadglich nur auf
einen algemeinen schmerz-unspezifischer Anstieg aler mdglichen mimischen Akte
zurtckzufthren igt. Eine systematische Untersuchung spezifischer und unspezifischer
Antelle der mimischen Schmerzreaktion bei Demenzpatienten liegt bisher noch nicht vor.

2 Nach wissenschaftstheoretischen Erkenntnissen lassen sich “Nicht-Veranderungen” nicht verifizieren,
sondern nur falsifizieren (Popper 1934). Das heildt, die in dieser Hypothese formulierte Aussage léasst sich
methodisch gesehen nicht beweisen. Inhaltlich gesehen zielt diese Hypothese jedoch vielmehr darauf ab, die
Ergebnisse aus friheren Studien zu replizieren, ohne den Anspruch zu erheben, den Beweis einer “Nicht-

Verénderung” letztendlich erbringen zu wollen.
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Hypothese 3b: Die Demenz hat Einfluss auf die Spezifitdt der Mimikreaktion. Mit
Zunahme der kognitiven Beeintrachtigung ist zu erwarten, dass die Mimikreaktion
zunehmend durch unspezifische Reaktionen Uberlagert wird.

Hypothese 3c: Trotz einer moglicherweise reduzierten Spezifitét der Mimikreaktion ist zu
erwarten, dass auch Demenzpatienten im fortgeschrittenen Stadium der Demenz ihr
subjektives Schmerzerleben noch erkennbar Uber die mimische Schmerzreaktion

kommunizieren konnen.

Spezifikation:  Experimentellen  Studien zum  emotionalen  Ausdrucksverhalten
demenzkranker Menschen dokumentieren einheitlich, dass emotionsspezifische
Mimikreaktionen sogar bis ins fortgeschrittene Stadium der Demenz erhalten bleiben
(siehe Abschnitt 4.3.2.1.). Bezugnehmend auf diese Befunde, ist zu erwarten, dass selbst
schwer beeintréachtigte Demenzpatienten, auch ihr Schmerzerleben noch erkennbar Gber

die Mimikreaktion kommunizieren konnen.

Hypothese 4: In Bezug auf die Parameter des RIII-Reflexes werden keine
Gruppenunterschiede erwartet.

Der RIlI-Reflex gilt as objektives physiologisches Korrelat der Schmerzsensibilitét.
Empirische Befunde bel Gesunden berichten einheitlich von einer hohen Korrelation
zwischen der subjektiven Schmerzschwelle und der Schwelle des RIlI-Reflexes (Willer
1977, Willer 1983). Bezugnehmend auf die empirischen Befunde an Demenzpatienten, die
einheitlich auf eine unveranderte Schmerzschwelle hindeuten (siehe Abschnitt 4.3.1.1.), ist
anzunehmen, dass sich folglich auch die Schwelle des RII1-Reflexes bel Demenzpatienten
unverandert zeigt. Neben supraspinalen Einflissen scheinen insbesondere spinale
Komponenten an der Reflexantwort beteiligt zu sein. Sofern spinale Komponenten in der
Reflexantwort Gberwiegen, wére demnach davon auszugehen, dass sich neurodegenerative
Veranderungen im Rahmen der Demenz nur geringfugig auf den RIlI-Reflex auswirken
durften.
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Hypothese 5: Bezuiglich der schmerzevozierten Herzratenreaktion ist zu erwarten, dass die
Demenzpatienten einen abgeschwachten Anstieg der Herzfrequenz zeigen.

Spezifikation: Bisherige Befunde deuten auf einen signifikant verminderten Anstieg der
schmerzevozierten Herzratenreaktion bei  Alzheimer-Patienten hin.  Erst  bel
Reizintensitéten, die im Toleranzschwellenbereich  liegen, wirde sich die
Herzratenreaktion der Demenzpatienten der Reaktion der kognitiv gesunden Personen
anndhern. Des Waeliteren scheint das Ausmald der kognitiven Beeintrdchtigung mit dem
Anstieg der Herzratenreaktion nach Schmerzstimulation korreliert zu sein (siehe Abschnitt
4.3.2.2.). Dasich unsere verwendeten Reizintensitéten eher im Schmerzschwellenbereich
as im Toleranzschwellenbereich bewegen (siehe Abschnitte 6.4.1. und 6.4.2.), ist
anzunehmen, dass sich der Anstieg der Herzfrequenz mit Zunahme der kognitiven
Beeintrachtigung deutlich reduziert zeigt.

C) Kernfrage C: Inwieweit kommt es Uber die unterschiedlichen Auspréagungsgrade
der kognitiven Einbuf3en hinweg (vom nicht-pathologischen bis hin zum
pathologischen  Beeintrdchtigungen) zu monotonen Verédnderungen des

Schmerzerlebens und der Schmerzkommunikation?

Hypothese 6: Es wird erwartet, dass sich demenzassoziierte Verdnderungen im
Schmerzerleben und der Schmerzkommunikation bereits in abgeschwéchter Form bei

alteren Personen mit einer Leichten Kognitiven Beelntrachtigung nachweisen lassen.

Spezifikation: Eine Vielzahl von Verlausstudien weist darauf hin, dass dltere Personen mit
einer Leichten Kognitiven Beeintrachtigung (LKB) eine Hochriskogruppe fur die
Entwicklung einer Demenz darstellen (siehe Abschnitt 4.1.4.6.). Es gibt Befunde, die
belegen, dass Personen mit einer LKB nicht nur qualitativ 8hnliche kognitive Einbuf3en
haben wie Demenzpatienten (natlrlich in deutlich geringerer Auspragung), sondern dass
sich auch é&hnliche neurodegenerative Verdnderungen bel dieser Personengruppe
nachweisen lassen (siehe Abschnitt 4.1.4.6.). Es wird heute allgemein angenommen, dass
die LKB in den meisten Fallen ein Ubergangsbereich von kognitiv gesundem Altern bis
hin zur Demenz darstellt. Geht man nun von einem Kontinuum von ungestorter kognitiver

Leistungsfahigkeit Uber leichte Einbul?en (LKB) bis hin zu einer Demenz aus, so ware zu
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erwarten, dass sich demenzassoziierte Veranderungen im Schmerzerleben und der
Schmerzkommunikation in abgeschwéchter Form auch bei den Personen mit einer LKB

objektivieren lassen.

D) Ergénzende Frage D: Inwieweit zeigen sich &hnliche Verdnderungen im
Schmerzerleben und der Schmerzkommunikation bei Demenzpatienten mit einer
Alzheimerdemenz, vaskul&ren Demenz und gemischter Demenzform®?

Spezifikation: Wie in Kapitel 4.3. berichtet, liegen bislang nur experimentelle Studien zur
Veranderung des Schmerzerlebens bel Alzheimer-Patienten vor. Das Schmerzerleben bel
Patienten mit anderen Demenzformen wurde bislang noch nicht untersucht. Im Rahmen
der vorliegenden Studie wurde intendiert, sowohl Alzheimer-Patienten als auch Patienten
mit einer vaskularen Demenz und einer gemischten Demenz (,, mixed dementia‘) in die
Studie mit einzuschlief?en. Bezugnehmend auf Befunde aus bildgebenden sowie post-
mortem Studien, die darauf hinweisen, dass in Abhangigkeit der jeweiligen Atiologie zum
Teil unterschiedliche Strukturen von neuropathologischen Veranderungen betroffen zu sein
scheinen, ist zu erwarten, dass unterschiedliche Demenzformen zu unterschiedlichen
Veranderungen im Schmerzerleben fihren. Erste Theorien gehen davon aus, dass die
Alzheimerdemenz auf Grund von neurodegenerativen Prozessen in Strukturen des
medialen Schmerzsystems mdglicherweise in einem reduzierten Schmerzaffekt resultieren
konnte (siehe Abschnitt 4.3.3.). Im Gegensatz dazu wird vermutet, dass die im Rahmen
von neurovaskulérer Pathologie entstehenden Deafferenzierungen zwischen kortikalen und
subkortikalen Gebieten zu einer Intensivierung der affektiven Schmerzkomponente bei
Patienten mit vaskuldrer Demenz fihren konnten (Scherder et al. 2003, Scherder et al.
2005). Die vorliegende Studie soll erste Hinweise darauf geben, inwieweit sich die
Einflisse unterschiedlicher Demenzformen auf das Schmerzerleben voneinander
unterscheiden.
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6. Methoden

6.1. Versuchsper sonen

6.1.1. Rekrutierung der Stichprobe

An der Studie nahmen insgesamt 140 Probanden teil, die sich auf 4 Gruppen verteilten
(jJunge kognitiv Gesunde, ate kognitiv Gesunde, Personen mit leichter kognitiven
Beeintrachtigung (LKBIer) und Demenzpatienten). Gemal3 der Spezifika der jeweiligen
Personengruppe wurden unterschiedliche Vorgehensweisen in der Rekrutierung gewahlt.

40 junge kognitiv Gesunde (Altersrange: 20 — 40 Jahre)

Die 40 jungen, kognitiv gesunden Probanden wurden durch Aushange an den
medizinischen und psychologischen Ingituten der Marburger Philipps-Universitét
rekrutiert. Bei Interesse an einer Studienteilnahme wurden die Probanden telefonisch
genauer Uber die Studie informiert und — sofern die Bereitschaft zur Teilnahme an der
Studie weiterhin gegeben war — zu einem Termin in die Klinik eingeladen. Die Teilnahme
wurde mit 25 € verguitet.

40 alte kognitiv Gesunde (Alter: >65 Jahre)

Die Rekrutierung der 40 alten, kognitiv gesunden Probanden erfolgte Uber Vortrége an der
Marburger Seniorenuniversitdt, am Marburger Seniorenkolleg und in den Seniorenclubs
der Marburger Volkshochschule zu den Themengebieten Schmerz und Demenz. Im
Rahmen dieser Vortrdge wurden die Zuhorer Uber die Studie informiert und darauf
hingewiesen, dass Probanden gesucht werden. Bel Interesse an einer Studienteilnahme
wurden die Probanden telefonisch detaillierter Gber die Studie informiert und — sofern die
Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie weiterhin gegeben war — zu einem Termin in die
Klinik eingeladen. Die Studienteilnahme wurde mit 25 € vergtet.

40 Probanden mit Leichter Kognitiver Beeintréchtigung (Alter:> 65 Jahre)

Zur Rekrutierung der LKBler wurden verschiedene Vorgehensweisen gewdhlt. Da
bekanntlich bei einem Grofdeil dieser Personengruppe die ,Leichte Kognitive
Beeintrachtigung” auf Grund der geringen Alltagsrelevanz der Symptomatik nicht erkannt

bzw. diagnostiziert wird (Burns & Zaudig, 2002), war es folglich nicht moglich, auf eine
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ausreichend grof3e Stichprobe vordiagnostizierter Patienten zurtickzugreifen. So wurde nur
ein kleiner Teil der LKBler Uber die Gedachtnisambulanz der Klinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie (der Philipps Universitat Marburg) rekrutiert. Der Grofdtell der 40 LKBler
war nicht klinisch vordiagnostiziert und stammte aus dem Rekrutierungspool der ,alten
kognitiv. Gesunden“, bei denen sich im Rahmen der neuropsychologischen
Voruntersuchungen dieser Studie kognitive Defizite im Sinne einer LKB nach DSM-1V
bzw. ICD-10 objektivieren lief3en (siehe 6.1.2). Die Studienteilnahme wurde ebenfalls mit
25 € vergltet.

20 Demenzpatienten (Alter>65 Jahre)

Die 20 Demenzpatienten wurden Uber die psychiatrischen und neurologischen Stationen
der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie bzw. Klinik fir Neurologie der Philipps-
Universitdt Marburg — in Kooperation mit der Gedachtnisambulanz der Klinik fir
Psychiatrie und Psychotherapie (der Philipps Universitdt Marburg) — rekrutiert.
Aufgenommen wurden Demenzpatienten mit Demenzen vom Alzheimertyp (AD),
vaskuldrer Demenz (VD) oder gemischter Demenz (,mixed dementia’) (MD). Die
diagnostische Einordnung der Demenzform erfolgte nach den DSM IV und ICD-10
Kriterien und stiitzte sich auf das klinische Bild, neurologische Untersuchungen (inklusive
strukturell bildgebender Verfahren) und auf den Demenzverlauf. Hierbel entstammten die
Diagnosekriterien international anerkannten Kriterienkatalogen. So erfolgte die
gtiologische Zuordnung der Demenz gemaR der Kriterien von NINCDS-AIDRA?® (fir die
Diagnose der Alzheimerdemenz) und der NINDS-AIREN? (fir die Diagnose der
vaskuldren Demenz und der gemischten Demenz). Die Studienteilnahme fand zumeist
wahrend des stationdren Aufenthalts der Patienten — zur Atiologieabklarung und
medikamentdsen Eingtellung — statt. Insgesamt setzte sich die Gruppe der Demenzkranken
aus sieben Alzheimer-Patienten, acht Patienten mit vaskulérer Demenz und funf Patienten
mit einer gemischten Demenz zusammen (Detailinformationen zur kognitiven
Leistungsféhigkeit der Demenzpatienten und zu den Befunden der bildgebenden Verfahren
sind dem Anhang C zu entnehmen). Die Teilnahme wurde nicht vergitet.

¥ Mc Khann G, Drachman D, Folstein M, Katzman R, Price D, Stadlan EM. Clinical diagnosis of

Alzheimer’ sdisease: report of the NINCDS-ADRA Work Group under the auspices of Department of Health
and Human Services Task Force on Alzheimer’'s Disease. Neurology. 1984 Jul; 34 (7): 939-944.

2Roman GC, Tatemichi TK, Erkinjuntti T, Cummings JL, Masdeu JC, Garcia JH, Amaducci L, Orgogozo
JM, Brun A, Hofman A, et a. Vascular dementia: diagnostic criteriafor research studies. Report of NINDS
AIREN International Workshop. Neurology, 1993 Febr; 43 (2): 250-260.
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Die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen der Gesamtstichprobe hinsichtlich
Geschlecht, Alter und soziodemographischen Merkmalen findet sich in Tabelle 3. Die
psychometrischen Daten zur kognitiven Leistungsfahigkeit der alten kognitiv Gesunden,
der LKBler und der Demenzpatienten sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 3: Beschreibung der Gesamtstichprobe

Junge o
. Alte Kognitiv _
Kognitiv LKBler Demenzpatienten
Gesunde
Gesunde
N 40 40 40 20
Geschlechtsverteilung (2 : &) 20: 20 32:8 29:11 9:11
Alter M ((xSD) 24.1(3.2 72.8 (5.2) 73.8(7.0) 75.0(7.3)
Hauptschule %) 4 29 16
Bildungsgrad Realschule 1 10 9 1
Abitur 39 26 2 3
ledig 40 8 5 2
verheiratet %) 20 26 13
Familienstand
verwitwet %) 6 7 4
geschieden %) 6 2 1

Anmerkung: In Hinsicht auf den Bildungsgrad in den einzelnen Gruppen fiel auf, dass sich die Gruppen
diesbeziiglich deutlich voneinander unterschieden. Wahrend 65% der alten, kognitiv gesunden Probanden das
Abitur hatten, lag der Prozentsatz der LKBIler mit Abitur bei nur 5 %. Inferenzstati stisch wies der y2-Test
darauf hin, dass sich die Haufigkeitsverteilung der Bildungsgrade signifikant zwischen den Gruppen der aten
kognitiv Gesunden, den LKBlern und den Demenzpatienten unterschied (33(4)=49.532, p<0.001). Dieses
Ergebnis steht in Ubereingtimmung mit Befunden, die ein niedriges Bildungsniveau als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer LKB bzw. einer Demenz anfiihren (Fritsch et a. 2001; Fritsch et al. 2002; Scarmeas &
Stern 2004; Stern et a. 1999). Dennoch wére es wiinschenswert gewesen, das Bildungsniveau in den
einzelnen Gruppen gleich zu halten (dieser Punkt wird ausfihrlich im Abschnitt 8.3. dieser Arbeit diskutiert).

6.1.2. Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit

Die Erfassung der kognitiven Leistungsféhigkeit erfolgte Uber den Leistungsteil des
»Strukturierten Interviews fur die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ, der
Multiinfarkt- (oder vaskuléren) Demenz und Demenzen anderer Atiologie nach DSM-I11-
R, DSM-IV und ICD-10* (SIDAM) (Zaudig & Hiller 1995). Der SIDAM ist ein
psychometrisches Screeninginstrument zur Erfassung und Schweregradbestimmung
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aterkorrelierter kognitiver Funktionsdefizite. Ein zu errechnender Score (SISCO) aus dem
kognitiven Leistungsteil des SIDAM ermdglicht die kategoriale Abgrenzung von
kognitiver ~ Gesundheit, Leichter  Kognitiver = Beeintrdchtigung (LKB) und
Demenzerkrankung an Hand von Cut-Off-Wertebereichen. Der kognitive Leistungsteil des
SIDAM gliedert sich in drei Teile: Teil O erfasst das Orientierungsvermogen sowie die
Fahigkeit zum Rechnen und Abzeichnen, Teil A ermdglicht die Einschézung der
Gedachtnideistungen, Teil B testet intellektuelle und kognitive Fahigkeiten wie abstraktes
Denken, Urteilsvermdgen und andere hohere kortikale Funktionen. Die Items des
Screeningverfahrens Mini-Mental-Status-Examination (MMSE, Folstein, Folstein et al.
1975) sind im kognitiven Leistungsteil des SIDAM mitenthalten. Die Items sind so
konstruiert, dass sie von gesunden Personen ohne Probleme gel6st und beantwortet werden
konnen. Als zusammenfassende Scores der kognitiven Leistungsfahigkeit lassen sich der
SIDAM-Score (SISCO) und der MM SE-Punktwert ermitteln. Der im SISCO maximal zu
erzielende Punktwert liegt bel 55. Hohe Punktwerte im SISCO gehen mit geringen und
niedrige Punktwerte mit hohen Stérungsgraden einher. Zur Trennung der Gruppe der
Gesunden von den Personen mit leichter kognitiver Beeintréchtigung hat sich ein SISCO
Cut-Off von 51, zur Trennung der LKBIler von den Demenzkranken ein Cut-Off von 33 als
am brauchbarsten erwiesen (Zaudig & Hiller 1995). Die Cut-Off Werte sind nicht
bildungsnormiert. Da der SIDAM nur fur Personen ab dem 60. Lebengahr normiert i,
wurde das Verfahren in der vorliegenden Studie nicht bei den jungen kognitiv gesunden
Probanden eingesetzt. Der MM SE-Punktwert und der SISCO-Score der einzelnen Gruppen
ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Erzielte Scoresim SIDAM

Alte Kognitiv
LKBler Demenzkranke
Gesunde
MMSE M (+ SD) 29.6 (0.7) 26.9 (2.0 15.1 (5.7)
SISCO M (z SD) 53.8 (1.0 46.0 (4.3) 22.8 (9.2)

Die kognitive Leistungsfahigkeit der jungen, kognitiv gesunden Probanden wurde mit
Hilfe des Kurztests fur Allgemeine Intelligenz (KAI) (Lehrl et a. 1992) und dem
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) (Lehrl 1995) erhoben. Wahrend der
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MWT-B vor alem die kristalline Intelligenz messen soll (Lehrl 1995), so erfasst der KAI
eher Aspekte der fluiden Intelligenz (Lehrl et al. 1992).

6.1.3. Weitere Selektionskriterien

Neben den Selektionskriterien zur Gruppenbildung der aten kognitiv Gesunden, der
LKBIler und der Demenzpatienten (siehe vorangegangener Abschnitt), bezogen sich die
Selektionskriterien bei der Zusammenstellung der Stichprobe vor allem auf Erkrankungen
mit Auswirkungen auf das Schmerzerleben. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden in
einer neuropsychologischen und in einer klinisch-neurologischen Untersuchung abgepriift,
die der experimentellen Schmerzuntersuchung zeitlich vorangestellt waren. Die Ein- und
Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Alle Probanden wurden mindlich und schriftlich Uber die Untersuchung aufgeklért.
Bestand Zweifel an der Verstandnisfahigkeit und Freiwilligkeit der Teilnahmeerklarung,
wurden im Falle der Demenzpatienten immer auch die Angehorigen befragt. Hatten die
Demenzpatienten bereits eine gesetzliche Betreuung, wurde stets die Zustimmung der
betreuenden Person (zusétzlich zu der Zustimmung des Demenzpatienten) eingeholt. Die
Untersuchungsteilnehmer wurden bel der Terminvereinbarung gebeten, am Vortag der
Untersuchung auf die Einnahme von analgetischen, hypnotischen, antidepressiven,
sedierenden und anxiolytischen Substanzen zu verzichten. Im Falle der Demenzpatienten
wurde dies mit dem betreuenden Arzt abgesprochen.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission des Fachbereiches Humanmedizin
der Philipps-Universitét Marburg am 26.01.2000 genehmigt.
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Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Junge Gesunde Alte Gesunde LKBler Demenzkranke
Kein Verdacht auf  Kein Verdacht Leichte kognitive  Verdacht auf
intellektuelle auf dementielle  Beeintrachtigung  dementielle
Leistungsminderung Entwicklung (SIDAM-Score: Entwicklung

(KAI, MWT-B) (SIDAM-Score: 34 —51) (SIDAM-Score: 0 —

52 —55)

33)

&
Ausschluss einer
leichten oder
mittel schweren
Intelligenzminderung

Ausschlusskriterien

» chronische Schmerzen (diese wurden mit Hilfe des von Basler et al. (2001)

entwickelten Strukturierten Schmerzinterviews fur geriatrische Patienten

erfasst.)

» neurologische Erkrankungen mit schweren somatosensorischen Stérungen

(z.B. Polyneuropathie, Karpaltunnel syndrom, radikul&re Syndrome)

» Endokrinopathien (z.B. Diabetes mellitus, Hyper- oder Hypothyreose,

Nebennierenfunktionsstorung)

» Dermatosen an den Unterarmen volar und am Unterschenkel plantar

> Morbus Parkinson

» zerebrale Ischdmien oder intrazerebrale Blutung mit nicht reversiblen

neurologischen Ausféllen (Sensomotorische Lahmungen/-Sprachstérungen,

Sehstorungen, Hirnnervenlahmungen, Bewusstsei nstribung)

> Ddir

» aktuelles und/oder ehemaliges Vorliegen einer psychischen Stérung gemald
dem Klassifikationssystem des DSM-I11-R bzw. des ICD-10 (mit Ausnahme

der Demenz). Da die Demenz eine besonders hohe Komorbiditat mit

depressiven Storungen aufweist (Mitchell 2005) wurden depressive Symptome

nochmals gesondert mit Hilfe der Geriatrischen Depressionsskala (GDS)

erhoben (Gauggel & Birkner 1999).

» aktuelle Einnahme von analgetischen, hypnotischen, antidepressiven,

sedierenden oder anxiolytischen Substanzen
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6.2. Untersuchungsdesign

6.2.1 Allgemeiner Ablauf

Die experimentelle Phase der vorliegenden Arbeit erstreckte sich insgesamt Uber einen
Zeitraum von etwas mehr als zwel Jahren (05.12.2002 bis 28.02.2005). Die Untersuchung
fand in den Raumen der Klinik for Neurologie am Zentrum fur Nervenheilkunde der
Philipps Universitdt Marburg statt. Aus Studien zum Einfluss der Untersuchungszeit auf
den Schmerz it bekannt, dass die Schmerzsensibilitét am spéten Nachmittag, am Abend
und in der frihen Nacht am hochsten it (Gobel & Cordes, 1990; Strian et al., 1989). Zur
Kontrolle eventueller tageszeitlicher Schwankungen der Somatosensorik wurde die
Untersuchung bel allen Pobanden am spden Nachmittag durchgefthrt. Der
Untersuchungsbeginn lag jeweils zwischen 15.00 und 16.30 Uhr. Insgesamt dauerte die
Untersuchung ca. zwei Stunden und gliederte sich in eine neuropsychologische und eine
neurologische Voruntersuchung (ca. eine Stunde) und eine anschlief3ende experimentelle
Untersuchung des Schmerzerlebens (ca. eine Stunde), die sich wiederum in zwel
Untersuchungsblocke aufteilte. Im  Untersuchungsblock 1 wurden unterschiedliche
Schmerzreaktionen auf mechanische Reize, im Untersuchungsblock 2 wurden
unterschiedliche Schmerzreaktionen auf elektrische Reize untersucht. Der genauere
zeitliche Ablauf der Untersuchung ist in Abbildung 9 dargestellt. Untersuchungsblock 1
und 2 wurden immer in gleicher Reihenfolge hintereinander durchgefihrt. Die beiden
Untersuchungsblocke sind in ihrer Aufwendigkeit und Durchfihrungsschwierigkeit
aufsteigend angeordnet. Da die elektrische Stimulation langer dauerte, aufwendiger und
schwieriger in der Ableitung der schmerzevozierten Reaktionen war und von vielen
Probanden als unangenehmer empfunden wird als die Druckstimulation, it die
Abbruchswahrscheinlichkeit in diesem  Untersuchungsblock  héher as im
Untersuchungsblock 1. Um im Falle eines Abbruchs zumindest die schmerzevozierten
Reaktionen auf eine Reizart vollstandig auswerten zu konnen, wurde mit der
Druckstimulation begonnen.

Die neuropsychologische Voruntersuchung wurde ausschliefdlich von der Autorin selbst
durchgefihrt, die neurologische Voruntersuchung erfolgte durch unterschiedliche arztliche
Kollegen. Die Untersuchung des Schmerzerlebens (Untersuchungsbocke 1 und 2) wurde
durch die Autorin selbst und jewells einem éarztlichen Kollegen durchgefiihrt, da die
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Komplexitdt des Untersuchungsdesigns und die zum Teil schwierige Probanden- bzw.
Patientenfihrung die Anwesenheit von zwei Untersuchern erforderlich machte.

Abbildung 9: Schematische Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Untersuchung

Gesamtablauf der Untersuchung

Neuro- M echanische Elektrische
psy chologische Schmerzstimulation Schmerzstimulation
und
neurologische
Voruntersuchung
Kurze Kurze
Pause Pause
30 60 90 120 Minuten
Beginn Ende

6.2.2. Design

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ene Querschnittsstudie mit zwei
voneinander getrennten, quasiexperimentellen Gruppenfaktoren. Zum Einen wurden die
Schmerzreaktionen von alten kognitiv gesunde Probanden (> 65 Jahre) mit denen junger
kognitiv gesunder Probanden (20 — 40 Jahre) verglichen (Gruppenfaktor 1 , Alter®). Zum
anderen wurde das Schmerzerleben von dteren Probanden (> 65 Jahre) ohne kognitive
Beeintrachtigung, mit Leichter Kognitiven Beeintrdchtigung und mit einer Demenz
miteinander verglichen (Gruppenfaktor 2 ,Grad der kognitiven Beeintréchtigung®). Die
Erhebung dieser beiden Gruppenfaktoren hatte zu Ziel, den Einfluss der Demenz (eine
dtersassoziierte Erkrankung) auf das Schmerzerleben von altersbedingten Einfllssen
abzugrenzen. Hierzu muss jedoch einschrankend erwdhnt werden, dass eine
Konfundierung von Alters- und Demenzeinfllssen auf das Schmerzerleben nicht vdllig
auszuschlief3en ist. Dies ware nur dann moglich, wenn der Einfluss der Demenz auf die
Schmerzverarbeitung nicht nur bei dlteren, sondern auch bei jungen Personen untersucht
werden konnte. Jedoch manifestiert sich die Demenz fast ausschlief3lich im Alter, so dass

es schwierig ist, auf eine junge Demenzgruppe zurtickzugreifen.
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Das Design der vorliegenden Studie war in Teilen unbaanciert, da die Stichprobengrof3e in
den einzelnen Gruppen nicht immer gleich war. Ein Design ist balanciert, wenn die
Zellbesetzungszahlen fir alle Versuchsgruppen gleich sind (Bortz 1999). Da sich die
Rekrutierung der Demenzpatienten weitaus schwieriger gestaltete als die Rekrutierung der
anderen Probanden, wurden lediglich 20 Demenzpatienten in die Studie inkludiert,
wahrend die anderen Gruppen aus jeweils 40 Personen bestanden. Aus statistischer Sicht
hat ein unbalanciertes Design nur dann Einfluss auf die Wahl der inferenzstatistischen
Verfahren, wenn das Verhdlitnis zwischen den Stichprobenumfangen den Faktor 0.5
Ubersteigt. Diesigt in der vorliegenden Studie nicht der Fall.

Je nach abhangigem Mal3 wurde ein Messwiederholungsfaktor eingebracht. Dieser bezog
sich entweder auf die Effekte unterschiedlicher Stimulusintensitdten auf die
Schmerzreaktionen (siehe Abschnitte 6.4.1. und 6.4.2.) oder auf den zeitlichen Verlauf
einer schmerzevozierten Reaktion (siehe Abschnitt 6.6.3.).

6.3. Apparatur

6.3.1. Druckalgometer

Zur mechanischen Stimulation wurde ein Hand betriebenes Fischer Drucka gometer
(Pressure Threshold and Tolerance Meter, Firma Pain Diagnostics & Thermography Inc.,
New York, USA) eingesetzt. Der ausgelibte Druck wird von einem Federmechanismus im
Druckalgometer gemessen. Zur Messung wird der Druckstempel (mit einem gummierten
Endstiick von 1.12 cm? Durchmesser) mit einem kontinuierlich zunehmenden Druck
orthogonal auf ein Hautareal gepresst (siehe Abbildung 1 im Anhang D). Die Validitat und
Reliabilitat der Messung mit dem Druckalgometer wurde von Fischer (1987) an einer

gesunden Referenzgruppe belegt.

6.3.2. Elektrostimulator und Ableitung des RI11-Reflexes

Die elektrische Stimulation wie auch die Ableitung des RIlI-Reflexes erfolgten mit Hilfe
der Viking IV D, Nicolet Biomedical (5225 VeronaRd., Madison, WI 53711, USA).

Zur Applikation der elektrischen Reize wurde eine bipolare Balken-Stimulationsel ektrode
(Nicolet), bestehend aus einem Plastikhalter, in den zwel 8mm Filzkissen (Kathode und

Anode) — in einem Halter aus Edelstahl — eingesetzt sind, verwendet. Zur Gewahrleistung
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der Leitfahigkeit missen diese Filzkissen in Wasser getrankt werden. Der Abstand
zwischen den Filzkissen (Kathode und Anode) betrug 23 mm. Die Stimulationselektrode
wurde an der Rickseite des linken Unterschenkels oberhalb der Nervus suralis angebracht.
Die Lokalisierung des Nervus surdis erfolgte im Rahmen der neurologischen
Voruntersuchung (Erfassung der Nervenleitgeschwindigkeit zur
Polyneuropathieabklarung). Die elektrischen Reize bestanden aus einem Train von 5
Rechteckimpulsen von je 1 ms Dauer, die mit einer Pulsfrequenz von 250 Hz verabreicht
wurden. Die Reizdauer betrug 20 ms. Die Stimulationsstérke der Viking IV war aus
Sicherheitsgriinden auf 40 mA begrenzt.

Die Ableitung der Reflexantwort erfolgte Uber EMG-Druckknopf-Elektroden (Ag/AgCl
Oberféachenelektroden, Durchmesser von 2 cm) (Intec Medizintechnik) die mit Hilfe von
Kleberingenauf der Haut angebracht wurden. Die differente Elektrode wurde oberhalb des
linken biceps femoris Muskels (caput breve) und die indifferente Elektrode oberhalb des
Fibulakopfes platziert (siehe Abbildung 2 im Anhang D).

6.3.3. Schmerzskala

Zur FErfassung des subjektiven Schmerzerlebens wurde eine 6stufige verbale
Kategorialskala (Kein Schmerz — Leichter Schmerz — M&Riger Schmerz — Starker Schmerz
— Sehr starker Schmerz — Unertraglich starker Schmerz) verwendet. Die Skala war auf
einem DIN A3 Bogen abgebildet, so dass auch bei Probanden mit eingeschrénkter Sehkraft
(Brillen  durften wegen der Analyse der Mimikreaktionen wahrend der
Untersuchungsblocke 1 und 2 nicht getragen werden) gute Lesbarkeit gewahrleistet war.

6.3.4. Video-Equipment

Die Aufnahme der Mimikreaktion erfolgte mit einer digitalen Camcorder (JVC GR-
DVL167EG bzw. JVC GR-D70E) diein ca. 3 Meter Entfernung zum Probanden auf einem
stabilen Stativ montiert war. Als Bildausschnitt wurde nur der Kopfbereich der Probanden
gewdhlt. Die Aufzeichnung erfolgte auf MiniDV Kassetten mit 80 Minuten
Aufnahmedauer. Die Videob&nder wurden mit dem Video-Bearbeitungsprogramm ,,Ulead
Video Studio 6" auf den PC zur Weiterverarbeitung Uberspielt und im MPEG-2 Format
gespeichert. Die Kodierung der Mimikreaktion erfolgte mittels Observer Video-Pro 4.1
(Noldus Information Technology, Wageningen, The Netherlands).
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6.3.5. Messger at zur Erfassung der Herzratenreaktion

Die evozierte Herzratenreaktion wurde mit Hilfe des Suempathy100 (Suess Medizin-
Technik GmbH, AUE, Deutschland) aufgenommen. Die Ableitung des EKG erfolgte Uber
die Extremitdtenableitung nach Einthoven. ES wurden drei Druckknopfanschliisse
verwendet, die an EKG Schaumstoff-Klebeelektroden (Mediprax) angeklickt
(Durchmesser 35 mm) und mit Hilfe dieser auf der Haut befestigt wurden: Zwel differente
Elektroden wurden am rechten und am linken Unterarm angebracht. Die Masseel ektrode
wurde am rechten Unterschenkel platziert. Das Elektrokardiogramm (EKG) wurde mittels
Monitor Uberwacht. Aus den EKG-Aufzeichnungen wurde Uber den RR-Zacken Abstand

die Werte fur die Herzfrequenz generiert.

6.3.6. Triggersignal

Fiar die Auswertung der schmerzevozierten Reaktionen  (Mimikreaktion,
Herzratenreaktion) war es wichtig, den jewelligen Startpunkt der mechanischen bzw.
elektrischen Stimulation zu markieren. Dies wurde durch eine analoge Steuereinheit
gewdhrleiget, die folgende Funktionsmodalitdten aufwies. 1. Verarbeitung von
Eingangssignalen von adaptierten Stimulationsvorrichtungen (Druckreize) und 2. Ausgabe
von Ausgangssignalen fur Elektro- und LED-Simulation sowie von Zeitmarkierungen fur
die Biosignalaufzeichnung. Die Entwicklung einer solchen analogen Steuereinheit war
wichtig, da die Ein- und Ausgangssignale nicht Uber gangige Computerschnittstellen zu
senden waren (da die Signale nicht die passenden Formate aufwiesen). Die anaoge
Steuereinheit wurde vom Zentralen Entwicklungslabor fur Elektronik der Universitét
Marburg (Leiter: Prof. Dr. Karl Meinzer) fur unseren V ersuchsaufbau entwickelt.

6.4 Ablauf der Schmer zunter suchung

Es wurden Schmerzreaktionen auf mechanische und elektrische Reize unterschiedlicher
Intensitét multidimensional untersucht. Zu den erfassten Schmerzreaktionen gehdrten der
verbale Schmerzbericht, die mimische Schmerzreaktion, der nozizeptive RIII-Reflex und
die Herzratenreaktion. Die Druckreize wurden auf rechten und linken Unterarm volar
appliziert, wahrend der Stimulationsort fur die elektrischen Stimuli die Rickseite des
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linken Unterschenkels war. Alle Messungen wurden in einem beguemen EEG-Stuhl
aufrecht in relativ reizarmer Umgebung durchgeftihrt (siehe Abbildung 3 im Anhang D).

6.4.1 Unter suchungsblock 1: Mechanische Reize

Im ersten Untersuchungsblock wurden schmerzevozierte Reaktionen auf mechanische
Reize am rechten und linken Unterarm volar erhoben (siehe Abb. 1 im Anhang D). Mit
einem handbetriebenem Druckalgometer (die ausfuhrliche Beschreibung der Gerétschaft
erfolgte in Kap. 6.3.1) wurden Dricke von 1, 2, 3, 4 und 5 kg mit ener
Anderungsgeschwindigkeit von 1 kg/s auf den Unterarm appliziert und fir weitere 5
Sekunden aufrechterhalten. Die Serie wurde dreimal wiederholt (genauer Ablauf siehe
Tabelle 6). Die Reizintensitéten wurden innerhalb und Uber die Serien hinweg in
randomisierter Reihenfolge dargeboten, die im Vorhinein festgelegt und Uber ale
Probanden hinweg konstant gehalten wurde (siehe Protokollbogen im Anhang G). Die
verwendeten Reizintensitéten liegen nach Angaben friherer Studien im Bereich von
»Sicher nicht-schmerzhaften Intensitdten” bis hin zu ,sicher schmerzhaften Intensitéten”,
wobei die Toleranzschwellen gesunder Personen bei &hnlichen Anwendungen im
Durchschnitt weit tUber 5 kg liegen (Scudds et al., 1987). Um Sensitivierungsprozesse zu
verhindern, wurde der genaue Apllikationsort am Unterarm volar Uber die einzelnen
Druckreize hinweg leicht variiert. Wahrend der ersten beiden Serien wurde as abhangige
Variable nur die Mimikreation erfasst. In den Serien 3 und 4 wurde zusétzlich zur
mimischen Schmerzreaktion ein verbales Schmerzrating (siehe Abschnitt 6.3.3.) erfasst.
Inter-Stimulus-Intervalle betrugen mindestens 10 Sekunden. Vor Beginn der eigentlichen
Schmerzmessung erfolgte ein kurzer Probedurchgang, bel dem die Probanden durch
Druckapplikationen auf dem Oberschenkel mit dem mechanischen Stimulus vertraut
gemacht wurden. Die entsprechenden Ingtruktionen kdnnen im Anhang F nachgelesen

werden.
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Tabelle 6: Unabhéngige und abhéngige Variablen der Untersuchungsblocke 1 und 2

Abhangige Variablen
Block Zeitlicher Ablauf

5 Druckreize (1-5kg) auf den rechten Unterarm o )
Mimikreaktion

1 5 Druckreize (1-5kg) auf den linken Unterarm

(Duckreiz) 5 Druckreize (1-5kg) auf den rechten Unterarm Schmerzrating &

5 Druckreize (1-5kg) auf den linken Unterarm Mimikreaktion

) ) Schmerzrating &
Schwellenbestimmung des RII1-Reflex am linken

Mimikreaktion &
Unterschenkel
5 RIIl-Reflexschwelle
.. Applikation von 10 Reizen mit einer Schmerzrating &
(Elektroreiz)

Reizintensitét von 5 mA oberhalb der Mimikreaktion &
individuellen Reflexschwelle am linken RIIl-Reflexantwort &
Unterschenkel Herzratenreaktion

6.4.2. Unter suchungsblock 2: Elektrische Reize

Im zweiten Untersuchungsblock wurden schmerzevozierte Reaktionen auf elektrische
Reize am linken Unterschenkel erhoben. Es wurde die linke Korperhdfte ausgewahlt, dain
friheren Studien zum RIII-Reflex die Reflexantwort zumeist ebenfalls auf der linken
Korperseite erhoben wurde. Zudem weisen Befunde darauf hin, dass die linke Korperhdfte
schmerzempfindlicher as die rechte Korperhdifte zu sein scheint und sich
Gruppenunterschiede in der Schmerzsensibilitét eher an der linken Korperhélfte
objektivieren lassen (Merskey & Watson 1979; Schiff & Gagliese 1994).

Mit Hilfe des verstellbaren Fuliteils des EEG-Stuhles wurden die Beine so positioniert,
dass eine vollige Muskelrelaxation gewdahrleistet werden konnte, mit einer Beugung im
Knie um 130° und einer Fuf®eugung von 90°. Die Auslésung des RIlI-Reflexes erfolgte
Uber Stimulation des Nervus suralis an der linken Unterschenkelrtickseite. Die genaue
Lokalisation des Nervus suralis erfolgte im Rahmen der neurologischen Voruntersuchung.
Die Reizelektrode wurde mit Hilfe eines Gummibandes Uber dem Nervus suralis befestigt.

Im ersten Teil dieses Untersuchungsblockes wurde die Reflexschwelle des RIlI-Reflexes
mittels , Staircase”-Methode bestimmt (siehe Abbildung 10). Ausgehend von einer
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Stromstérke von 3mA wurde die Stromstérke in 3mA Schritten erhoht, bis dass der RIlI-
Reflex zum ersten Ma ausgeldst wurde. Nach dem ersten Auftreten des RIlI-Reflexes
wurde die Stromstérke in 2mA Schritten gesenkt, bis dass der Reflex wieder verschwand.
Dieser Ablauf (Steigerung und Senkung der Stromstérke) wurde zwei weitere Male
wiederholt, diesmal jedoch in ImA Schritten. Die jeweiligen mA-Stérken bei denen der
Reflex auftrat und wieder verschwand (Wendepunkte) wurden notiert (insgesamt sechs
Wendepunkte). Die Reflexschwelle des RIlI-Reflexes wurde aus dem Mittelwert dieser
sechs Wendepunkte errechnet (siehe Protokollbogen im Anhang G).

Im zweiten Teil dieses Untersuchungsblockes erfolgte erneut eine Reizung der Nervus
suralis. Diesma wurden insgesamt zehn elektrische Reize von gleicher Intensitédt
appliziert. Die Intensitét der Reize lag 5 mA oberhalb der berechneten Reflexschwelle.
Diese Reizintensitdt wurde gewdahit, um eine Reflexantwort zu generieren, die sicher im
nozizeptiven Bereich liegt aber dennoch fir den Probanden tolerabel ist. Latenz,
Amplitude und Flache der gemittelten Reflexantwort wurden als abhéngige Variablen
erfasst.

Neben den Reflexmal3en (RIII-Schwelle und Latenz, Amplitude, Flache der gemittelten
Reflexantwort) wurden — in beiden Teilen dieses Untersuchungsblockes — als weitere
abhéngige Variablen die Mimikreaktion, das Schmerzrating und die Herzfrequenz erfasst
(siehe Tabelle 6). Inter-Stimulus-1ntervalle betrugen durchgehend jeweils ca. 20 Sekunden.

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Staircase-Methode

Stair case-M ethode zur Bestimmung der RII1-Reflexschwelle

3mA Schritte 1mA Schritte 1mA Schritte

' ' ' RIl1-Reflex tritt auf

' ' Kein RI1l-Reflex

2mA Schritte 1mA Schritte 1mA Schritte
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6.5. Erfassung der abhangigen Variablen

6.5.1. Schmerzrating

Die sechsstufige Kategorialskala (Kein Schmerz — Leichter Schmerz — Maldiger Schmerz —
Starker Schmerz — Sehr starker Schmerz — Unertréglich starker Schmerz) wurde den
Probanden nach Reizdarbietung mit der Aufforderung dargeboten, die Reize an Hand der
Skala zu bewerten. Im Untersuchungsblock 1 wurde das Schmerzrating nur wéhrend der
letzen beiden Durchgange eingesetzt. Um die Demenzpatienten nicht zu Uberfordern,
sollten die Probanden in den ersten beiden Durchgéngen lediglich den Ingruktionen —
ruhig zu sitzen und wahrend Reizapplikation auf ein Bild zu schauen (siehe néchster
Abschnitt) — folgen. In den néchsten beiden Durchgangen wurde dann das Schmerzrating
unmittelbar im Anschluss nach jeder Druckstimulation erhoben. Im Untersuchungsblock 2
hingegen erfolgte das Schmerzrating durchgangig mit einer Verzogerung von etwa 10
Sekunden. Diese zeitliche Verzogerung war dadurch notig, dass fur die Auswertung der
Herzfrequenz ein Zeitfenster von 10 Sekunden vorgesehen war und die gleichzeitige
Abgabe eines Schmerzratings zu Verénderungen in der Herzratenreaktion gefihrt hétte, die
nicht allein schmerzevoziert, sondern auch durch das Rating bedingt wéren.

6.5.2. Mimikreaktion

Zur Analyse der Mimikreaktionen wurde jewells ein Zetfenster von 5 Sekunden nach
Erreichung des Intensitétsmaximums der einzelnen Stimuli gewahlt. Bei den elektrischen
Stimuli stimmte der Beginn der Stimulation mit dem Intensitdtsmaximum zeitlich Gberein.
Bei den Druckreizen hingegen (I ntensitétssteigerung erfolgte als aufsteigende Rampe mit
1kg/s) war das Intensitétsmaximum je nach kg-Stérke des zu erzielenden Reizes erst nach
1 bis 5 Sekunden nach Beginn der Stimulation erreicht. Die Probanden wurden vor jeder
Stimulusdarbietung aufgefordert, auf ein neutrales Bild zu schauen, welches hinter der
Kamera angebracht war (Abstand zum Probanden ca. 4 m). Dies sollte gewahrleisten, dass
fir die Videoanalyse der Mimikreaktionen eine frontale Ansicht des Gesichts zur
Verfigung steht. Zur Markierung des Stimulationsbeginns auf dem Videoband wurde
hinter dem Probanden (an der Rickenlehne des EEG-Stuhles) ein LED-L&mpchen
befegtigt, welches beim Stimulationsbeginn fir 2 Sekunden aufleuchtete (siehe auch
Abschnitt 6.3.6.). Im Gegensatz zu den anderen abhéngigen Variablen wurde die
Mimikreaktion durchgehend in alen Durchgangen von Block 1 und 2 erfasst. Die
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Mimikreaktionen wurde mit Hilfe des Facial Action Coding Sysems (FACS) analysiert
(Ekman & Friesen 1978).

6.5.2.1. FACS

Das Facial Action Coding System (FACS) von Ekman und Friesen (1978) ist ein an der
menschlichen Anatomie der Gesichtsmuskulatur ausgerichtetes Kodierverfahren samtlicher
mdglichen mimischen Verdnderungen. Die Beobachtungseinheiten, in denen die
Mimikreaktionen kodiert werden, sind mimische Bewegungseinheiten, die so genannten
Action Units (AUs). Die unterschiedlichen AUs wurden durch die Bestimmung derjenigen
Muskeln bzw. Muskelgruppen gewonnen, die unabhangig voneinander innerviert werden
konnen. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die Messeinheit der AUs als eine
Bewegungs- und nicht als eine Muskeleinheit zu verstehen ist. Dies liegt daran, dass die
Autoren dieses Kodierverfahrens teilweise sowohl mehrere Muskeln zu einer AU
zusammengefasst, als auch mehrere Anteille eines einzelnen Muskels unterschiedlichen
AUSs zugeordnet haben. Insgesamt unterscheiden die Autoren 44 AUs, mit Hilfe derer sich
jegliche Mimikreaktion beschreiben lésst. Die einzelnen AUs sind mit Nummern
gekennzeichnet (Nummer und Beschreibung der 44 AUs sind im Anhang B dargestellt).
Mit dem FACS wird nicht nur erfasst, welche AUs auftreten, sondern auch, mit welcher
Intensitét die einzelnen AUs gezeigt werden. Die Intensitétskodierung erfolgt an Hand
einer FUnf-Punkte Skala (a= leicht, b= méidig, c= deutlich, d= stark, e= maximal). Nur fr
die AUs 45 (Lidschlag) und 46 (Zwinkern) erfolgt keine Intensitétskodierung. Der Vorteil
vom FACS gegenuber anderen Mimik-Kodiersystemen (z.B. MAX: lzard 1979) liegt
darin, dass beim FACS die Erfassung der mimischen Aktivitét getrennt wird von deren
Interpretationen. Das heilt, dass bel der Kodierung von Action Units noch kein Schluss auf
die hinter dem Ausdrucksverhaten liegende Befindlichkeit getroffen wird. Das FACS
gewdhrleiget hierdurch eine objektive Erfassung der mimischen Aktivitéten. Die
Interrater-Reliabilitét des FACS wurde von Ekman und Friesen in einer gesonderten Studie
(Ekman, 1988) wuntersucht und ewies sich as zufrieden stellend hoch
(Reliabilitatskoeffizienten zwischen 0.76 und 0.82). Die FACS Kodierung in der
vorliegenden Studie erfolgte durch die Autorin der vorliegenden Arbeit, einer zertifizierten
FACS Kodiererin. Dieses Zertifikat wird nach Abschluss des 100stindigen FACS
Selbstlernprogramms und nach Bestehen des FACS ,Final Test“ (erzielen eines Interrater-
Reliabilitatskoeffizienten von > .70) verliehen.
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Kodiert wurde sowohl die Auftrittshaufigkeit (frequency) wie auch die Intensitat
(intensity) der einzelnen AUs in den jewelligen 5 Sekunden Zeitfenstern.

Die FACS Kodierung erfolgte mit Hilfe des Observer Video-Pro. Der Observer Video-Pro
i ein Software-Programm, das die Analyse, Dargtellung und Archivierung von
Beobachtungsdaten erleichtert. Es ermoglicht die parallele Darbietung der Videoaufnahme
(in Echtzeit oder in Zeitlupe) und der digitalen Kodierung der Beobachtung (im Falle der
vorliegenden Arbeit der Mimikreaktionen). Durch unterschiedliche Funktionen im
Auswertungsmenl kdnnen nach Beendigung der Beobachtungskodierung unterschiedliche
Ausgabeformate gewahlt werden; so kénnen zum Beispiel der zeitliche Ablauf, die
Reihenfolge, Auftrittshaufigkeiten und die Dauer der einzelnen Beobachtungen (im Falle
der vorliegenden Arbeit der einzelnen mimischen Akte) dargestellt werden.

6.5.3. RIl1-Reflex

Es wurden sowohl die Schwelle als auch die Latenz, Amplitude und Flache des
nozizeptiven RIII-Reflexes erfasst. Es handelte sich dabei um das EMG der muskuléren
Reflexantwort des M.biceps femoris auf einen ipsilateral, im Versorgungsgebiet des N.
suralis applizierten Schmerzreiz. Die Messung erfolgt Gber ein Oberflachen-EMG. Dieser
Reflex wurde bereits in friheren Studien zur Messung der Nozizeption (als Korrelat der
Schmerzsensibilitét) herangezogen. Im EMG findet man dabel zwei Reflexkomponenten:
Eine frihe (R-11) Antwort (nach 40-70msec Latenz), die einem taktil-ausgel 6sten Reflex
entspricht. Eine zweite Reflexantwort (R-111, nach 80-150 ms Latenz) entspricht einem
nozizeptiv-ausgeldsten Reflex. Zur Messung der nozizeptiven Reaktion zogen wir daher
nur die zweite Komponente (R-111) der Reflexantwort heran.

Wie unter 6.4.2. genauer beschrieben, wurden zuerst mittels , Staircase-Methode (Willer
et a. 1977 und 1985) die Reflexschwelle der RIII-Reflexes bestimmt, indem die mA-
Starken erfasst wurden, bel denen der Reflex auftrat bzw. wieder verschwand. Als
Kriterien fur das Auftreten des RIlI-Reflexes galt, dass die Reflexantwort in einem
Zeitfenster von 80 bis 150 ms nach Stimulationsbeginn auftreten musste und die
Amplitude der Reflexantwort Uber 40 puV liegen musste. Diese Kriterien sollen
gewdhrleisten, dass die nozizeptive Reflexantwort von beriihrungskorrelierten Reaktionen

und willkdrlichen Muskel bewegungen abzugrenzen ist.
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Neben der Bestimmung der Reflexschwelle des RIII-Reflexes (erster Teil des
Untersuchungsblocks 2) wurden des Weiteren (zweiter Tell des Untersuchungsblocks 2)
zehn Reize mit einer Stimulusintensitét von 5mA oberhalb der Reflexschwelle appliziert
und die Latenz, Amplitude und die Flache dieser zehn Reflexantworten ermittelt. Hierfur
wurden die zehn Reflexantworten jeweils gleichgerichtet, integriert und zuletzt gemittelt.
Im Anschluss daran erfolgte die Messung der Latenz, Amplitude und Fl&che dieser
gemittelten Reflexkurve. Dies geschah Uber das Setzen von Latenz- und
Amplitudenmarker. Als Kriterium fur die Auswertung der gemittelten Reflexantwort galt,
dass der Beginn des Reflexes in einem Zeitfenster von 80 bis 150 ms nach Reizapplikation
liegen musste. Das Ende der Reflexantwort wurde einheitlich auf 100 ms nach jeweiligem
Reflexbeginn festgelegt. Die hdchste Erhebung der gleichgerichteten Reflexkurve von der
Baseline — zwischen Beginn und Ende der Reflexantwort —wurde als Amplitude markiert.

6.5.4. Herzratenreaktion

Um Bewegungsartefakte bei der EKG-Ableitung zu minimieren, wurden die Probanden
aufgefordert, sich moglichst bequem hinzusetzen, so dass spéteren Lageveranderungen
madglichst vorgebeugt wurde. Die Herzratenreaktion wurde nur im Untersuchungsblock 2
(elektrokutane Stimulation) erfasst. Die schmerzevozierte Herzratenreaktion auf
Druckreize wurde nicht erhoben. Dies hing damit zusammen, dass sich die Druckreize auf
Grund der relativ langsamen Anderungsgeschwindigkeit der  mechanischen
Reizapplikation (1kg/s) weniger as Ausloser schmerzevozierter Herzratenreaktionen
eigneten. FUr die Analyse der Herzfrequenz im Untersuchungsblock 2 wurde ein
Zeitfenster von 0-9 Sekunden nach Stimulationsbeginn gewahlt. Es wurde lediglich die
schmerzevozierte Herzratenreaktion auf die 10 Reize mit einer Reizintensitat von 5SmA
oberhalb der Reflexschwelle erfasst (zur Begriindung siehe Abschnitt 6.6.3.).

Das Ausmall der evozierten Herzratenreaktion kann von tonischen Malden der
kardiovaskuldren Aktivitat (Herzfrequenz, Herzratenvariabilitdt abhéngen. Es it bekannt,
dass das Alter deutlichen Einfluss auf diese tonischen Mal3e der kardiovaskuldren Aktivitét
nimmt (Umetani et al. 1998, Bonnemeier et a. 2003). Um folglich festzustellen, ob
etwaige Verdnderungen der phasischen, schmerzevozierten Herzratenreaktion nicht im
hohen M al3e durch tonische Veranderungen zu erkléren sind, wurden die Herzfrequenz und
die RMSSD (root mean square of successive differences) als Indikator der tonischen
kardiovaskuldren Aktivitét erhoben. Die RMSSD entspricht der Quadratwurzel aus den
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guadrierten Differenzen aufeinander folgender RR-Intervalle und erlaubt es, Aussagen
Uber die kurzfristige Herzratenvariation zu treffen.

Die Herzfrequenz wurde sowohl wahrend einer dreiminttigen Ruhephase vor Beginn der
Stimulation als auch unmittelbar zu Beginn jeder Reizapplikation erfasst (beide Werte
wurden getrennt as Kovariate verwendet). Die RMSSD wurde nur wahrend der
dreimintitigen Ruhephase erhoben. Im Falle signifikanter Gruppenunterschiede bezliglich
dieser tonischen MalRe der kardiovaskuldren Aktivitdt wurden die schmerzevozierte
Herzratenreaktion von diesen tonischen Malen bereinigt (Kovarianzanalysen).

6.6. Primérparametrisierung der abhangigen Variablen

6.6.1. Schmerzrating

In Hinsicht auf die Druckstimulation wurden die 10 Schmerzratings aus Durchgang 3
(rechte Seite: 1-5 kg) und aus Durchgang 4 (linke Seite 1-5 kg) auf funf Werte reduziert,
indem fur jede Stimulusintensitét (1-5 kg) der Mittelwert aus den Durchgangen 3 und 4
berechnet wurde. In Hinsicht auf die elektrische Stimulation wurden fur drei
Stimulationsintensitdten (leicht unter, leicht Uber, 5mA oberhalb der Reflexschwelle) die
Mittelwerte berechnet. Zur Berechnung des Mittelwertes der leicht nozizeptiv
unterschwelligen Schmerzratings wurden die Ratings der letzen beiden unteren
Wendepunkte gemittelt, zur Berechnung des Mittelwertes der leicht nozizeptiv
Uberschwelligen Schmerzratings die letzten beiden oberen Wendepunkte (siehe Abbildung
10). Zur Berechnung des Mittelwertes der Schmerzratings der Stimuli 5mA oberhalb der
Reflexschwelle wurden alle zehn Ratings zur Mittelwertsberechnung herangezogen.

Zusétzlich wurde fur die mechanischen Reize im Nachhinein eine Art Schmerzschwelle
bestimmt. Dies geschah dadurch, dass fir jeden Probanden eine psychophysikalische
Funktion zur Bestimmung des Zusammenhanges zwischen Druckintensitdt und
Schmerzrating erstellt wurde. Als Schmerzschwelle galt der kg-Wert, bei dem die lineare
Funktion beziiglich des Schmerzratings dem Wert ,2° entsprach (,2° entspricht dem
Intensitétsrating ,,leichter Schmerz*). Es wurde eine lineare Funktion gewahlt, da hier das
Verhdltnis von Anzahl der Punkte (5 kg-Werte) zu den freien Parametern (die lineare
Funktion besitzt 2 freie Parameter) am geeignetsten erschien. Zur Veranschaulichung ist
ein fiktives Beispiel zur Schmerzschwellenberechnung in Abbildung 11 dargestellt. Bei
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einem Schmerzrating von ,,2* (y-Achse) betrug der auf der x-Achse abgetragene kg-Wert

1,5 kg. Dieser Wert wurde als Indikator fur die Schmerzschwelle genommen.

Abbildung 11: Fiktives Beispiel zur Veranschaulichung der Berechnung der mechanischen

Schmerzschwelle

Berechnung der Schmerzschwelle
Rank 1 Eqn1 y=a+bx
r2=0.88480392 DF Adj r'2=0.85189076 FitStdErr=0.54198708 Fstat=61.446809
a=0.55
b=0.95

w
Schmerzrating

Schmerzrating

Schmerzschwelle
bei: 1.5 kg

6.6.2. Mimikreaktion
Das Hauptziel der Priméarparametrisierung der FACS-kodierten Mimikreaktionen bestand
in der Reduktion der 44 AUs auf eine Anzahl schmerzrelevanter AUs und in der Bildung

eines zusammengesetzten Mimikscores. Dies geschah in 4 Schritten:

1. In Anlehnung an frihere Studien (Hale & Hadjistavropoulos 1997, Patrick et al. 1983
und 1986) wurden im ersten Schritt die AUs zu neuen Variablen zusammengefasst, welche
auf der Aktivitét gleicher Muskelgruppen basieren. Diese Zusammenfassung der AUs
erfolgte allerdings erst im Anschluss an die FACS-Kodierung (die Kodierung erfolgte fr
alle 44 AUs getrennt). AUs6 und 7 wurden zu einer Variablen zusammengefasst, da beide
AUs nur die Kontraktion unterschiedlicher Teile des M. orbicularis oculi (AU 6: pars
orbitalis, AU 7: pars palpebralis) darstellen. AUs 9 und 10 (Kontraktion unterschiedlicher
Teile des M. levator labii superioris), sowie AUs 25, 26, 27 (unterschiedlich starkes Offnen
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des Mundes) und AUs 1 und 2 (Kontraktion des inneren und &uf3eren M. frontalis) wurden

ebenfallszu je einer Variablen zusammengefasst.

2. Im zweiten Schritt wurde versucht, zu bestimmen, welche der Action Units
Schmerzrelevanz besitzen. Zu diesem Zwecke wurde — in Anlehnung an frihere Studien
(Craig et a. 1991, Craig & Patrick 1985, Hadjistavropoulos et a. 1993 und 2002,
LaChapelle et al. 1999) — berechnet, welche der AUs in mehr als 5% der schmerzhaften
Durchgénge auftraten. Dies geschah getrennt fir mechanische (Untersuchungsblock 1) und
elektrische Reize (Untersuchungsblock 2). Bel der mechanischen Stimulation wurden alle
die Durchgénge, die von den Probanden als schmerzhaft bewertet wurden (Schmerzrating
>1), zu den ,schmerzhaften Durchgdngen® gezahlt. Dieses Cutt-Off-Kriterium zur
Auswahl der schmerzhaften Durchgange erschien genauer als die Verwendung der
berechneten mechanischen Schmerzschwelle, da es Probanden gab, die hohere
Reizintensitéten als weniger schmerzhaft bewerteten als niedrigere Intensitéten, so dass es
in ein paar wenigen Fallen vorkam, dass Druckintensitéten oberhalb der Schmerzschwelle
als nicht-schmerzhaft bewertet wurden. Im Falle der Elektrostimulation wurden nur die
Durchgénge, die oberhalb der ermittelten RIlI-Reflexschwelle lagen (die beiden
Durchgange der beiden letzten tGberschwelligen Wendepunkte und die zehn Durchgénge
der Reize 5mA oberhab der Reflexschwelle), zu den ,, nozizeptiven Durchgéngen® gezahit.
Es wird angenommen, dass die AUSs, die in weniger alsin 5% dieser ,, schmerzhaften bzw.
.nozizeptiven* Durchgange auftreten, keine bedeutende Rolle im mimischen
Schmerzausdruck spielen, und folglich werden diese AUs fir die Bildung eines
zusammengesetzten Mimikscores nicht weiter berticksichtigt. Die AUs hingegen, die das
Auftrittkriterium von 5% erfullten, sind getrennt nach Stimulusinduktionsmethode und
Probandengruppe (Gesamtstichprobe, junge kognitiv Gesunde, alte kognitiv Gesunde,
LKBler und Demenzpatienten) in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Berechnung der schmerzrelevanten Action Units

Prozentuale A uftrittshaufigkeit

stichprobe Junge Alte LKBler Demenzpatienten
N= 140 N=40 N=40 N= 40 N=20
AU1/2 brow raiser 7.4 14.1 <5 <5 9.1
AU4 brow lower 14.7 10.3 11.8 18.0 22.4
AU6/7 orbit tightening  30.0 23.3 21.2 31.8 56.5
AU9/10 levator contraction 7.8 9.2 5.6 4.1 16.6
T AUL2 lipcomerpul 5.9 149 < <
§ AU17 chinraise 5.1 7.0 <5 5.2 5.3
a AU18 lip pucker <5 <5 <5 <5 6.8
AU25/26/27 mouthopening  15.0 11.8 6.9 9.7 48.1
AU 43 eyes closed <5 <5 <5 <5 6.2
AU45° blink 220.0 2157 2248 1659 2400
N= 140 N= 40 N= 40 N= 36 N=18
AU1/2 brow raiser 15.9 17.9 10.6 16.7 21.3
AU4 brow lower 21.6 175 19.4 27.9 23.6
AUG6/7 orbittightening ~ 61.5 49.2 50.8 75.7 84.8
AU9/10 levator contraction  17.4 19.0 8.7 15.0 39.4
N AUL lip corner pull 13.1 19.2 9.6 10.5 12.5
2 AUl dimpler 11.0 10.8 75 13.3 14.4
K AU 15 !chr = = = 9.1 -
AU17 chinraise 13.7 11.9 14.6 17.4 8.8
AU 18 lip pucker 7.0 <5 7.1 6.0 19.0
AU25/26/27 mouthopening  45.1 33.8 20.6 46.4 96.0
AU45® blink 317.9 2775 3340 301.2 4042

Anmer kungen: fett gedruckte Zahlen: Effektstarke d> 0.50 (mittlerer Effekt), graue Felder:
schmerzrelevante AUS, $ der Lidschlag kann mehr ds einmal in einem Zeitfenster von 5 Sekunden auftreten,
aber auch bei nur ,,Einmal-Zahlung* des Lidschlages pro Zéitfenster, tritt diese AUsin 96.2 % (Druckreiz)
bzw. in 97.1 % der schmerzhaften/nozizeptiven Durchgéngen auf
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3. Im dritten Schritt galt es nun zu bestimmen, welche dieser AUs nicht nur in 5% der
»Schmerzhaften® (bzw. , nozizeptiven*) Durchgéange auftraten, sondern welche dieser AUs
zudem deutlich haufiger wahrend der ,, schmerzhaften* (bzw. ,, nozizeptiven*) Bedingungen
im Vergleich zu den ,nicht-schmerzhaften® (bzw. , nicht-nozizeptiven“) Bedingungen
vorkamen. Es wurde davon abgesehen, die Mittelwertsunterschiede (schmerzhaft /
nozizeptiv vs. nicht-schmerzhaft / nicht-nozizeptiv) in den einzelnen Gruppen auf ihre
Signifikanz zu Uberprifen, weil die Probandenzahl in den einzelnen Gruppen stark
variierte (z.B. Gesamtstichprobe: N=140 vs. Demenzpatienten: N=20) und die statistische
Signifikanz deutlich von der Stichprobengréfe abhéngig ist. Um dieses Problem zu
umgehen, wurde stattdessen die Effektstarke der jeweiligen Mittelwertsunterschiede
berechnet, da die GroRe der Effektstarke weitestgehend unabhangig von der
Stichprobengrof3e ist (Bortz 1999). Eine Effektstarke von d= 0.50 (nach Cohen, 1988, ein
mittlerer  Effekt) wurde as Cut-Off-Wert fir enen praktisch relevanten
Mittelwertsunterschied festgelegt. In Tabelle 7 sind die Ergebnisse dargestellt. Die AUS,
fur die sich eine Effektstarke von d> 0.50 ergab, sind fettgedruckt hervorgehoben. Uber die
Gruppen hinweg ergibt sich — abgesehen von wenigen Ausnahmen — ein recht homogenes
Bild beziiglich der praktisch relevanten Mittelwertsunterschiede einzelner AUs. Nur die
AUs wurden als wirklich schmerzrelevant fir die vorliegende Studie bewertet, welche in
mindestens drei der in Tabelle 7 angefiihrten Gruppen zu einem praktisch relevanten
Mittelwertsunterschied fuhrten (getrennt nach Druck- und Elektrostimulation). Diese
schmerzrelevanten AUs sind durch grau markierte Felder in Tabelle 7 hervorgehoben.

4. Im vierten und letzten Schritt galt es, diese schmerzrelevanten AUs zu einem
zusammengesetzten Gesamtmimikscore (composite score) zusammenzufassen. Hierfir
sollte die mittlere Auftrittshaufigkeit (frequency) und die mittlere Intensitét (intensity) der
schmerzrelevanten AUs berechnet werden. Dabel musste jedoch folgendes bedacht
werden:

Wie aus Tabelle 7 esichtlich i, nimmt die AU 45 (Lidschlag) bezlglich ihrer
Auftrittshaufigkeit eine Sonderrolle unter den Action Units ein. Wahrend die Mehrzahl der
anderen AUs primér bel emotionalem Erleben aktiviert wird, so stellt die AU 45 einen
physiologischen Reflex dar, der konstant — auch ohne emotionales Erleben — auftritt. Bei
einem Lidschlag wird das Auge kurzzeitig durch die Augenlider verschlossen und dadurch
mit einem Tranenfilm Uberzogen, wodurch die Hornhaut vor dem Austrocknen bewahrt
wird. Aus diesem Grund Ubersteigt die Auftrittshaufigkeit der AU 45 die der anderen
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(prim& emotionsgebundenen) AUs um en Vielfaches. Bel Berechnung der
zusammengesetzten Mimikscores wird die AU 45 im Falle des Druckreizes nicht
beachtete, wahrend sich bei dem Elektroreiz die AU 45 als schmerzrelevant erwiesen hat
und folglich dem zusammengesetzten Mimikscore zugezahlt werden muss (siehe Tabelle
7). Daraus wirde nun resultieren, dass, bedingt durch die enorm hohen Auftrittshaufigkeit
der AU 45, die mittlere Auftrittshaufigkeit (frequency) des zusammengesetzten
Mimikscores im Falle des Elektroreizes unverhdtnisméiig stark in die Hohe getrieben
werden wirde (die intensity wird bei AU 45 nicht kodiert). Um den Einfluss der AU 45 auf
die mittlere Auftrittshaufigkeit des zusammengesetzten Mimikscores zu relativieren, haben
wir uns dafUr entschieden, die Auftrittshaufigkeit (frequency) aler AUs zu gewichten und
erst im Anschluss daran den zusammengesetzten Mimikscore zu berechnen. Die

Gewichtung wurde folgendermal3en vorgenommen:

1) Fur jede einzelne AU wurde die mittlere Gesamt-Auftrittshaufigkeit (frequency)
Uber ale Reizintensitdten hinweg berechnet. Die Berechnung erfolgte getrennt fur
Druck- und Elektroreiz.

2.) Die nach Reizintensitéten getrennte , frequency” der einzelnen AUs (1-5 kg bzw.
unterschwellige, Uberschwellige und 5 mA Uberschwellige Reize) wurde dann
jewells durch die berechnete, mittlere Gesamt-Auftrittshaufigkeit der jewelligen
AU dividiert. Die Berechnung erfolgte getrennt fir Druck- und Elektroreize.

Formel fir die gewichteten AUs

o . (getrennt nach
Auftrittshaufigkeit der einzelnen Aus » _
Reizintensitét)

. . T . . (Uber alle Reizintensitéten
mittlere Gesamt-Auftrittshaufigkeit der einzelnen AUs . \
inweg

Diese gewichteten Werte wurden nur fir die Auftrittshaufigkeit (frequency) der
schmerzrelevanten AUs berechnet. Die Intensitét (intensity) der AUs musste nicht
gewichtet werden, da die ,intensity” der AU 45 nicht kodiert wird (siehe Abschnitt
6.5.2.1.) und somit die Sonderrolle, welche die AU 45 unter den AUs einnimmt, fur die

Intensitétsbestimmung des zusammengesetzten Mimikscores nicht ins Gewicht fiel.
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Im Anschluss an die Berechnung der gewichteten Auftrittshaufigkeit (frequency) konnten
die schmerzrelevanten AUs zu einem zusammengesetzten Mimikscore zusammengefasst
werden. Dies geschah getrennt fir beide Schmerzinduktionsmethoden (Druckstimuli,
Elektrostimuli) und getrennt fur jede Stimulus Intensitét (Druck: 1, 2, 3, 4, 5kg;
Elektroreizz  leicht unterschwellig, leicht Uberschwellig, 5mA  oberhalb der
Reflexschwelle), so dass fur jede Stimulusintensitdt ein Wert fur die mittlere Intensitét der
Schmerzmimik (intensity) und ein Wert fur die mittlere Auftrittshaufigkeit (frequency)
vorlag.

6.6.3. Herzratenreaktion

Nach Berechnung der Herzfrequenz aus den EKG-Daten wurde die Herzfrequenz mit 0.24
Hz fur die weitere Analyse ausgegeben. Die phasische Herzratenreaktion kann durch
artifizielle Schwankungen — insbesondere durch die respiratorische Sinusarrhythmie —
Uberlagert werden (Schandry, 1998). Da wir die Atmung nicht parallel zur EKG-Ableitung
aufgezeichnet haben, wurde eine Artefaktkorrektur durch Mittelung (averaging) der
Verlaufe der Herzratenreaktion durchgefuhrt. Da fir die Reizintensitéten ,,unterschwellig®
und ,Uberschwellig® nur je zwe Reaktionsverlaufe vorlagen, schien ene
Artefaktbereinigung durch Mittelung der Reaktionsverlaufe nicht gewéhrleistet. Aus
diesem Grund wurden nur die 10 Reaktionsverlaufe auf die Reizintensitét SmA oberhalb
der Reflexschwelle gemittelt.

Im weiteren Schritt galt es, die durch Stimulation ausgeldste Veranderung der Herzrate zu
bestimmen. Dies geschah dadurch, indem die Herzrate nach Stimulusapplikation relativ zur
Herzfrequenz unmittelbar zu Beginn der Stimulusapplikation (Baseline) ausgewertet wurde
(siehe Abbildung 12). Die relative Flache unterhalb der durch Stimulation ausgelGsten
Herzratenreaktion wurde in Anlehnung an Moltner et al. (1990) in drei Zetfenstern
ausgewertet: 0-3, 3-6 und 6-9 Sekunden nach Stimulusapplikation (siehe Abbildung 12).
Moltner et al. gehen davon aus, dass die jeweilige Veranderung in diesen Zeitfenstern
unterschiedliche Dimensionen der Schmerzverarbeitung widerspiegelt.
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der Analyse der Herzratenreaktion
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6.7. Statistische Analyse

Die Eingabe der Daten in das Statistikprogramm SPSS 11.0 erfolgte durch
wissenschaftliche Hilfskrafte der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie. In
regelméltigen Abstanden wurden die eingegebenen Daten auf Korrektheit Uberpruift.

6.7.1. Wahl der statistischen Verfahren

Die erhobenen Daten werden entsprechend der Fragestellung unter zwei Gesichtspunkten
analysiert. Zum einen wurden Gruppenvergleiche zwischen der Gruppe der jungen
kognitiv Gesunden und der Gruppe der dlteren kognitiv Gesunden analysiert, mit dem Ziel
aterspezifische Veranderungen im Schmerzerleben darzustellen. Des Weiteren wurde der
Einfluss des kognitiven Abbaus auf das Schmerzerleben durch Gruppenvergleiche der
alteren kognitiv Gesunden mit den LKBler und den Demenzpatienten untersucht.

Bel der Datenanalyse wurde nach einem hierarchischen Prinzip vorgegangen: Falls
madglich, wurden zuerst Varianzanalysen zu den erwarteten Effekten berechnet. Bel der

Darstellung der Ergebnisse werden zundchst die Gruppeneffekte, dann die Ubrigen
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Haupteffekte und anschlief?end die Interaktionseffekte berichtet. Zur Detailanayse
signifikanter Haupteffekte wurden al's Post-hoc-V erfahren T-Tests durchgeftihrt.

Die Uberpriifung von Zusammenhangshypothesen erfolgte durch Korrelationsanalysen.
Die rechnerische Durchfihrung samtlicher statistischer Prozeduren erfolgte mit Hilfe des
Programmpakets ,, SPSS fur Windows* (Version 11.0).

Es wurden ausschliefdlich parametrische Verfahren angewendet. Dies schien gerechtfertigt,
da diese als robuste parametrische Verfahren gelten, die auch gegentiber Verletzungen der
V oraussetzungen nicht zu gravierenden Fehlentscheidungen fuhren (Bortz 1999):

Der F-Test der Varianzanalyse ist, besonders bei grof3eren Stichproben sowie unter der
Voraussetzung anndhernd gleicher Zellbesetzungszahlen (Abweichungen dirfen den
Faktor 0.5 nicht CUberschreiten), robust gegeniber etwaigen Verletzungen der
Normalverteilungs- und Varianzhomogenitatsannahme (Stevens, 1999). Die Durchfihrung
einer Varianzanayse mit Messwiederholung ist dartiber hinaus an die Voraussetzung
gebunden, dass die Varianzen der Differenzen aller Paare von Messwerten (Uber die Stufen
des Messwiederholungsfaktors hinweg) gleich grol3 sind. Diese, als Sphérizitéts
Vorraussetzung bezeichnete Annahme, wurde mit dem Mauchly-Test Gberprift. Fir den
Fal einer Verletzung dieser Voraussetzung — die durch ein signifikantes Ergebnis (o <
0.05) des Mauchly-Tests auf Sphérizitét angezeigt wird — erfolgte eine Korrektur der
Ergebnisse nach der Greenhouse-Gel sser-Formel.

Der T-Test wurde primér als Post-hoch Verfahren eingesetzt. Es wurden ausschlief3lich T-
Tests fur unabhangige Stichproben berechnet. Diese gelten als robuste parametrische
Verfahren, die bei groeren Stichproben nicht merklich auf Verletzungen der
Vorraussetzungen (Normalverteilung, Varianzengleichheit) reagieren (Bortz 1999).

Fir die Produk-Moment-Korrelationen gilt, dass sich der Signifikanztest fur den

Korrelationskoeffizienten aulderst robust sowohl gegeniber Verletzungen der
Verteilungsannahme (bivariat normalverteilte Grundgesamtheit) als auch gegentber
etwaiger Verletzungen des vorausgesetzten Intervallskalenniveaus erwiesen hat (Bortz
1999).

Im Folgenden werden die verwendeten Verfahren getrennt nach Fragestellungen
dargestellt. Eine kurze Ubersicht tiber die verwendeten Verfahren ist ebenfalls aus den
Tabellen 8 zu entnehmen. Als Signifikanzgrenze fur Haupt- und Wechselwirkungen im
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Kontext von Varianzanalysen, T-Tests und Korrelationsanalysen wurde ein a-Niveau von
p <0.05 festgesetzt.

6.7.2. Unter suchung von Alterseffekten

Die Prifung von Alterseffekten auf das Schmerzrating und die mimische Schmerzreaktion
nach Druck- und Elektrostimulation erfolgte auf der Grundlage von Varianzanalysen mit
Messwiederholung — mit einem zweistufigen Zwischen-Subjekt-Faktor (Altersgruppe junge
kognitiv Gesunde, alte kognitiv Gesunde) UNd eines funf- bzw. dreistufigen Innerhalb-Subjekt-Faktors
(Reizintensitat: Druck 1, 2, 3 4, 5 kg, EIEKroreiz ynterschwallig, iberschwellig, 5mA tberschwellig)- Etwaige
Gruppenunterschiede beziiglich der mechanischen Schmerzschwelle wurden mit Hilfe von
einer einfaktoriellen Varianzanalyse (Altersgruppe junge kognitiv Gesunde, alte kognitiv Gesunde)
analysiert. Zur Untersuchung von Alterseffekten auf den RIII-Reflex wurden zum einen
ein T-Test fur unabhéngige Stichproben (Reflexschwelle), als auch eine einfaktorielle
(Altersgruppe junge kognitiv Gesunde, ate kognitiv Gesunde), Multivariate Varianzanalyse (Latenz,
Amplitude, Flache) herangezogen. Alterseinfliisse auf die evozierte Herzratenreaktion
wurden mit Hilfe einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (und Kovarianzanayse; Kovariate:
nicht-ausgelste tonische Herzfrequenzreaktionen) (Altersgruppe unge kognitiv Gesunde, alte kognitiv

Gesunde, M €SSzeitpunkts 3 3.6, 6-9 sekunden) MIit Messwiederholung untersucht.

6.7.3. Untersuchung von L K B- und Demenzeffekten
Die dsatistische Untersuchung von LKB- und Demenzeffekten auf die
Schmerzwahrnehmung glich in weiten Teilen der Untersuchung von Alterseffekten.

Die Evaluation des Einflusses der LKB und der Demenz auf die subjektive
Schmerzbewertung der Druck- und Elektroreize basierte auf Varianzanaysen mit
Messwiederholung — mit einem dreistufigen Zwischen-Subjekt-Faktor (Gruppeate kognitiv
Gesunde, LKBler , Demenzpatienten) UNA eines funf- bzw. dreistufigen 1nnerhalb-Subjekt-Faktors
(Reizintensitat: Druck 1, 2 3 4, 5 kg, EIEKIroreiz unterschwellig, iiberschwellig, 5mA iiberschwellig). D€S
Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven Beeintrachtigung
der Demenzpatienten und der Fahigkeit der Demenzpatienten zum Schmerzbericht mit
Hilfe von Korrelationsanalysen untersucht. Etwaige Gruppenunterschiede bezliglich der
mechanischen Schmerzschwelle wurden mit Hilfe einer einfaktoriellen Varianzanayse

(Gruppeate kognitiv Gesunde, LKBler , Demenzpati enten) @NAlysiert.
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Die Beantwortung der Frage, in welcher Weise die Demenz Einfluss auf die mimische
Schmerzreaktion nimmt, stiitze sich auf zweifaktorielle Varianzanalysen (Gruppeaie kognitiv
Gesunde, LKBler , Demenzpatienten, REIZINteNSitat: Druck 1,2, 3, 4, 5 kg, EIEKLrore&iz unterschwallig, iiberschwellig,
smA  uberschwellig) Mit  Messwiederholung.  Zusétzlich wurden  Korrelationsanalysen
durchgefihrt, um den Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven
Beeintrachtigung (der LKBler und der Demenzpatienten) und der mimischen
Schmerzreaktion zu untersuchen. Zur Untersuchung der Schmerzspezifitét der
Mimikreaktionen in den einzelnen Gruppen wurden zweifaktoriellen Varianzanalysen
(Gruppeate kognitiv Gesunde, LKBler , Demenzpatientens REIZINtENSItat: Druck picht schmerzhaft, schmerzhats

Elektroreiz nichtnozizeptiv, nozizeptiv) Mit Messwiederholung durchgefuihrt.

Die Auswertung von Gruppendifferenzen beztiglich der Schwelle des nozizeptiven RIII-
Reflexes stlitzten sich auf eine einfaktorielle Varianzanalyse (Gruppeaie kognitiv Gesunde, LKBler ,
Demenzpatienten). ZUr Untersuchung eines etwaigen Zusammenhangs zwischen dem Grad der
kognitiven Beeintrachtigung (der LKBler und der Demenzpatienten) und der Schwelle des
Reflexes wurde eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Die Evaluation von LKB- und
Demenzeinflissen auf die Reflexparameter ,Latenz*, ,Amplitude® und Flache® der 5SmA
Uberschwelligen Reflexantworten erfolgte mit Hilfe einer einfaktoriellen, multivariaten

Varianzanalyse (Gruppeae kognitiv Gesunde, LKBler Demenzpatienten)-

Gruppenvergleiche in Hinsicht auf die schmerzevozierte Herzratenreaktion stiitzen sich auf
eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (Gruppeae kognitiv Gesunde, LKBler ,

Demenzpatienten, M esszeitpunkti-z, 3.6, 6-9 sekunden)-



6. Methoden

99

Tabelle 8: Wahl der statistischen Verfahren zum Vergleich der schmerzevozierten

Reaktionen zwischen den Gruppen

a) Vergleich der jungen und alten, kognitiv Gesunden

- Post-hoc Einzelvergleiche: T-Tests fir abhdngige Stichproben

Sekunden

statistische Verfahren Faktoren Stufen
Schmerzrating:
- 2faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung Altersgruppe junge und ate 2
kognitiv Gesunde
N .. .
T Relzintensitat 1.5 g 5
é - Schmerzschwdle: T-Test fur unabhéngige Gruppen
5 |M imikreaktion
- (getrennt fr , frequency” und ,intensity*) 2 faktorielle Altersgruppe junge und aite 2
Varianzanalysen mit Messwiederholung kognitiv Gesunde
Rei zintensitét 1-5kg 5
Schmerzrating:
- 2faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung Altersgruppe junge und ate 2
kognitiv Gesunde
Rei zintensitét unterschwellig, 3
Uberschwellige, 5SmA (berschwellig
Mimikreaktion
- (getrennt fir , frequency” und ,intensity*) 2 faktorielle Altersgruppe junge und ate 2
Varianzanalysen mit Messwiederholung kognitiv Gesunde
N
g Rei zintensitét unterschwellig, 3
= iiberschwellige, 5mA iiberschwellig
g RITI-Reflex
- Reflexschwelle: T-Test fir unabhéngige Stichproben
- Latenz, Amplitude, Flache: einfaktorielle, multivariate Alter sgruppe;unge und ate 2
Varianzanalyse kognitiv Gesunde
Her zratenreaktion
- 2faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung und Altersgruppe junge und ate 2
Kovarianzanal ysen kognitiv Gesunde
Messzei tpunkt 1-3,3-6, 6-9 3

Tdie unterstrichenen Faktoren stellen Between-Faktoren, die kursiv gedruckten Within-Faktoren dar.
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b) Vergleich der alten, kognitiv Gesunden, der LKBler und der Demenzpatienten
statistische Verfahren Faktoren® Stufen
Schmer zrating:
- 2faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung Gruppe AlteKognitiv Gesunde, 3
LKBler, Demenzpatienten
Reizintensitét 1.5q 5
- Schmerzschwelle: einfaktorielle Varianzandyse Gruppe ajtekognitiv Gesunde, 3
LKBler, Demenzpatienten
- Zusammenhang zwischen MM SE-Score und Fahigkeit zum
N Schmerzbericht: Korrelationsanalyse
‘D | Mimikreaktion
-Z‘:) - (getrennt fur , frequency” und ,intensity” ) 2 faktorielle GIruppe ek ogritiv Gesunde, 3
5 Varianzanal ysen mit Messwiederholung LKBler, Demenzpatienten
Reizintensitét 1.5q 5
- Post-hoc Einzelvergleiche: T-Tests fiir unabhangige Stichproben
- Zusammenhang zwischen MM SE-Score und Mimikreaktion:
Korrelationsanalysen
- Schmerzspezifitét der Mimikreaktion(getrennt fir unspezifischeund — Gruppe aitek ognitiv Gesunde,
schmerz-spezifische Mimikreaktionen): 2 faktorielle LKBler, Demenzpatienten 3
Varianzanal ysen mit Messwiederholung
RG Z| ntenSi tat nichtschmerzhaft,
schmerzhaft 2
Schmer zrating:
- 2faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung Gruppe AlteKognitiv Gesunde, 3
LKBler, Demenzpatienten
Reizintensitéat unterschwellig, 3
Uberschwellige, 5mA (iberschwellig
- Zusammenhang zwischen MM SE-Score und Fahigkeit zum
Schmerzbericht: Korrelationsanalyse
Mimikreaktion
- (getrennt fur , frequency” und , intensity” ) 2 faktorielle Gruppe AlteKognitiv Gesunde, 3
Varianzanal ysen mit Messwiederholung LKBler, Demenzpatienten
Reizintensitéat unterschwellig, 3
Uberschwellige, 5mA Uberschwellig
N - Post-hoc Einzelvergleiche: T-Tests fiir unabhangige Stichproben
© - Zusammenhang zwischen MM SE-Score und Mimikreaktion:
= Korrelationsanalysen
& - Schmerzspezifitét der Mimikreaktion(getrennt fir unspezifischeund — Gruppe aitek ognitiv Gesunde, 3
w schmerz-spezifische Mimikreaktionen): 2 faktorielle LKBler, Demenzpatienten
Varianzanal ysen mit Messwiederholung
Reizintensitét nichtnozizeptiv, 2
nozizeptiv
RII-Reflex
- Reflexschwelle: einfaktorielle Varianzandyse & Gruppe ajtekognitiv Gesunde, 3
- Post-hoc Einzelvergleiche: T-test fiir unabhéngige Stichproben & LKBler, Demenzpatienten
Zusammenhang zwischen MM SE-Score und  Mimikreaktion:
Korrelationsanalysen
- Latenz, Amplitude, Flache: einfaktoriele, multivariate Gruppe AlteKognitiv Gesunde, 3
Varianzanalyse und Kovarianzanalyse LKBler, Demenzpatienten
Her zr atenr eaktion
- 2faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung und Gruppe AlteKognitiv Gesunde, 3
Kovarianzanalyse LKBler, Demenzpatienten
Messzeitpunkt 1.3 36, 6-9 3

Sekunden

Tdie unterstrichenen Faktoren stellen Between-Faktoren, die kursiv gedruckten Within-Faktoren dar.
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7. Ergebnisteil

Die Ergebnisdarstellung beginnt mit der Beschreibung von altersbedingten Veranderungen
im Schmerzerleben (7.1.). Anschlief3end erfolgt die Darstellung von Veranderungen auf
Grund kognitiver Beeintréachtigung (7.2.). Hierbe werden jedoch nicht nur
Demenzpatienten und ene kognitiv gesunde Kontrollgruppe in die Analysen
miteingeschlossen, sondern ebenfals Personen mit einer Leichten Kognitiven
Beeintrachtigung (LKB). Ein abschlief3endes Kapitel (7.3.) berichtet Uber mdgliche
Differenzen in den Schmerzreaktionen zwischen Demenzpatienten mit unterschiedlichen
Formen der Demenzerkrankung (AD, VD, MD).

Die Ergebnisdarstellung der deskriptiven Statistik erfolgt mit Hilfe von Tabellen und
Abbildungen. Die inferenzstatistischen Kennwerte (F- oder t-Werte, Freiheitsgrade und p-
Werte) sind dem Text und den Tabellen zu entnehmen.

7.1. Darstellung der Alterseffekte auf das Schmer zerleben

Die dsatigtische Auswertung der Alterseffekte erfolgte zumeist Uber zweifaktorielle
Varianzanalysen mit einem Zwischensubjektfaktor (Altersgruppe) und einem
Messwiederholungsfaktor (Reizintensitét oder Messzeitpunkt). Die genaue Auflistung der
jeweiligen Verfahren, der Faktoren mit ihren jeweiligen Faktorstufen ist aus Tabelle 8a

(vgl. Kapitel 6) zu entnehmen.

7.1.1 Schmerzrating

Es ergaben sich keine signifikanten Alterseffekte in Bezug auf die subjektive
Schmerzbewertung der Reize (siehe Tabelle 9). Die dteren Probanden bewerteten sowohl
die Druckreize as auch die elektrischen Reize as dhnlich schmerzhaft wie die jingeren
Probanden (siehe Abbildung 13a, b). Auch die Interaktionen zwischen der Altersgruppe
und der jeweiligen Reizintensitét ergaben keine signifikanten Effekte (siehe Tabelle 9).



7. Ergebnisteil 102

Tabelle 9: Vergleich der Schmerzbewertung der Druck- und Elektroreize zwischen jungen
und alten kognitiv gesunden Probanden: Ergebnisse der Varianzanalysen

Schmerzrating
Druckreiz Elektroreiz

Quelleder Variation df F p df F p
Gruppentaktor 178 0584  0.447 1,78 0227  0.635
»Altersgruppe

M esswiederholungsfaktor

. . 251946 339.292 ) 1.7,130.7 54.764 _

»Relzintensitat” <0.001 <0.001
Int ti

nteraktion 251946 0200 0.864 1.7,130.7 0147 0.826

»Altersgruppe” X , Reizintensitat"

Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren Korrekturen
entsprechend  Greenhouse-Geisser. Diese  Korrekturen  wurden dann  zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt durch den
Mauchly Test- nicht gegeben waren. Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte dar.

Abbildung 13: Vergleich der Schmerzratings (Mittelwert und Standardabweichung)
zwischen den jungen und alten kognitiv gesunden Probanden

a) Druckreiz

6 [ Junge Kognitiv Gesunde
HE Alte Kognitiv Gesunde

Kategorialskala
w B
—

—

|1k ﬁi |
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b) Elektroreiz

6 [ Junge Kognitiv Gesunde
H Alte Kognitiv Gesunde

Kategorialskala
N
—
—
—

Allein fur den Messwiederholungsfaktor ,Reizintensitét ergaben sich fur die
Schmerzbewertung der Druck- und Elektroreize signifikante Effekte (siehe Tabelle 9). Wie
aus Abbildungen 13a und 13b ersichtlich, wurden die Stimuli mit steigender Reizintensitét
von den jungen und aten kognitiv gesunden Probanden als zunehmend stérker bzw.

schmerzhafter bewertet.

In Hinsicht auf die subjektive Bewertung der Druckreize wurde im Nachhinein - an Hand
der Schmerzratings - fir jede Person ein Wert as Indikator fir die Schmerzschwelle
berechnet (siehe Abschnitt 6.6.1.). Ahnlich wie bei der Schmerzbewertung der Druckreize
ergaben sich auch fur die mechanische Schmerzschwelle keine signifikanten Alterseffekte
(t(78)=0.368, p=0.714). Der berechnete Wert fur die mechanische Schmerzschwelle lag in
beiden Altersgruppen durchschnittlich etwabei 2.5 kg (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Vergleich der berechneten mechanischen Schmerzschwelle (Mittelwert und
Standardabweichung) zwischen den jungen und alten kognitiv gesunden Probanden

5_

1 Junge Kognitiv Gesunde
E Alte Kognitiv Gesunde

N
1
[]
1

[]

1

Schmer zschwelle (in kg)
w

N
1

7.1.2. Mimikreaktion

Auch beziglich der mimischen Schmerzreaktion fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den jungen und den alten kognitiv gesunden Probanden (siehe
Tabelle 10). Sowohl nach Druckstimulation a's auch nach elektrischer Stimulation zeigten
beide Altersgruppen im Durchschnitt hnlich viele (frequency) und dhnlich intensive
(intensity) mimische Schmerzreaktionen (siehe Abbildungen 15a, 15b).

Wie auch beim Schmerzrating lief3en sich ausschliefdlich fir den Messwiederholungsfaktor
,Reizintensitéat” signifikante Effekte konstatieren (siehe Tabelle 10). Mit steigender
Reizintensitét der Druck- und Elektroreize nahmen in beiden Altersgruppen die
schmerzspezifischen Mimikreaktionen in ihrer Haufigkeit und in ihrer Intensitét deutlich
zu (siehe Abbildungen 15a, 15b).

Fir die Interaktion zwischen den Faktoren , Altersgruppe® und , Reizintensitét” ergaben
sich keine signifikanten Effekte (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Vergleich der schmerzspezifischen Mimikreaktion auf Druck- und Elektroreize
zwischen den jungen und aten kognitiv gesunden Probanden: Ergebnisse der

Varianzanalysen

Mimikreaktion
Druckreiz Elektroreiz
Quelle der Variation df = D df = p
Gruppenfaktor
1,78 0206 0.651 1,78 0.707  0.403
»Gruppe*
& | Messwiederholungsfaktor
o) o _ 151155 25.164 <0.001 1.0,81.1 253.895 <0.001
% ~Rezintensitat”
L [Interaktion
. 151155 0752 0.436 10811 0268 0.615
,Gruppe” X ,Reizintensitat"
Gruppenfaktor
1,78 0279 0599 1,78 0124 0.726
»Gruppe*
> | Messwiederholungsfaktor
B o _ 2.1,162.0 28.035 <0.001 1.8,138.9 50.192 <0.001
§ ,Reizintensitat"
C
— | Interaktion
. . 2.1,162.0 0.993 0.375 18,1389 0.671 0.496
,Gruppe” X ,Reizintensitat"

Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freiheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren
Korrekturen entsprechend Greenhouse-Geisser. Diese Korrekturen wurden dann zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt
durch den Mauchly Test- nicht gegeben waren. Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte
dar.
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Abbildung 15: Vergleich der schmerzspezifischen Mimikreaktion (Mittelwert und
Standardabweichung) zwischen den jungen und alten kognitiv gesunden Probanden

a)Druckreiz
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7.1.3 RIlI-Reflex

Ahnlich wie fur das Schmerzrating und die mimische Schmerzreaktion ergaben sich auch
fur die Reflexparameter keine signifikanten Alterseffekte.

Zwar zeigte sich die Reflexschwelle bei den alten kognitiv gesunden Probanden im
Vergleich zu den Jungen deskriptiv leicht erhoht (siehe Abbildung 16), aber der
durchgefuihrte T-Test fir unabhéngige Stichprobe belegte, dass diese Differenz nicht
signifikant war (t(78)=-1.295, p=0.199).

Abbildung 16: Vergleich der Reflexschwelle (Mittelwert und Standardabweichung)

zwischen den jungen und alten kognitiv gesunden Probanden

40 [ Junge Kognitiv Gesunde
I Alte Kognitiv Gesunde
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N
(@]

=
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Neben der Reflexschwelle wurde zudem die Latenz, Amplitude und Flache der gemittelten
Reflexantwort auf die 10 Reize 5mA oberhalb der Reflexschwelle bestimmt. Zur
Uberprifung moglicher Alterseffekte auf diese Reflexparameter (Latenz, Amplitude,
Flache) wurde eine einfaktorielle (,Altersgruppe’), multivariate Varianzanayse
durchgefihrt. Sowohl fur die Latenz (F(1,76)=0.121, p=0.729), as auch fir die Amplitude
(F(1,76)<0.001, p=0.993) und die Flache der gemittelten Reflexantwort (F(1,76)=0.735,
p=0.394) lielen sich keine signifikanten Alterseffekte nachweisen (siehe auch
Abbildungen 173, 17Db).
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Abbildung 17: Vergleich der RIlI- Reflexparameter (Mittelwert und Standardabwei chung)
zwischen den jungen und alten kognitiv gesunden Probanden

a) Latenz und Amplitude
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b) Flache unterhalb der Reflexkurve
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7.1.4. Herzratenr eaktion
Die evozierte Herzratenreaktion wurde nur im Untersuchungsblock 2 analysiert
(elektrische Reize), da sich der in dieser Studie verwendete mechanische Reiz
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(Untersuchungsblock 1) weniger zur Untersuchung evozierter Herzratenreaktionen eignete
(fir eine genauere Erkldrung siene Abschnitt 5.5.4.). Genauer gesagt wurde im
Untersuchungsblock 2 nur die gemittelte Herzratenreaktion auf die 10 Reize mit einer
Reizintensitét von 5mA oberhalb der Reflexschwelle analysiert.

Zur Auswertung moglicher Alterseffekte wurde die evozierte Herzratenreaktion in drei
Zeitfenstern von & 3 Sekunden (1-3, 3-6, 6-9 Sekunden) zwischen den Altersgruppen
verglichen (zum theoretischen Hintergrund siehe Abschnitt 6.6.3.). Der statistische
Vergleich wurde mit Hilfe einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (,Altersgruppe”,
»Messzeitpunkt”) mit Messwiederholung durchgef tihrt.

Abbildung 18 zeigt, dass der Anstieg bei den alten kognitiv gesunden Probanden im
Vergleich zur jingeren Altergruppe deutlich vermindert ausfiel. Dies driickte sich — wie
aus Tabelle 11 ersichtlich — in einem signifikanten Haupteffekt fir den Faktor
»Altersgruppe” aus. Wie Post-hoc T-Tests konstatierten, zeigte sich die schmerzevozierte
Herzratenreaktion konstant in allen drel Zeitfenstern mit dem Alter signifikant vermindert
(zetfenster 1: t(59.6)=2.229, p=0.030; Zeitfenster 2: t(47.7)=2.162, p=0.036; Zeitfenster 3:
t(56.9)=3.058, p=0.003).

Tabelle 11: Vergleich der schmerzevozierten Herzratenreaktion zwischen jungen und alten
kognitiv gesunden Probanden: Ergebnisse der Varianzanalyse

Anstieg der Herzfrequenz

Quelleder Variation

df F p
Gruppenfaktor
Al 1,78 7.590 0.007
Messwiederholungsfaktor 15,1622 2.402 0.110
»Messzeitpunkt
I nteraktion 151622 0.764 0.433

»Altersgruppe” X ,, Messzeitpunkt*

Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freiheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren
Korrekturen entsprechend Greenhouse-Geisser. Diese Korrekturen wurden dann zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt
durch den Mauchly Test- nicht gegeben waren. Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte
dar.
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Abbildung 18: Vergleich der schmerzevozierten Herzratenreaktion (Mittelwert und

Standardabwei chung) zwischen den jungen und alten kognitiv gesunden Probanden

[ ] Junge Kognitiv Gesunde
H Alte Kognitiv Gesunde
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Insgesamt variierte der Anstieg der Herzfrequenz nicht signifikant Gber die drel Zeitfenster
hinweg (kein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor ,,Messzeitpunkt), noch unterschied
sich der zeitliche Verlauf der evozierten Herzratenreaktion in den beiden Altergruppen

signifikant voneinander (kein signifikanter Interaktionseffekt).

Zur Uberprifung der Frage, inwieweit die verminderte schmerzevozierte
Herzratenreaktion bei den dteren Probanden durch altersassoziierte Veranderungen nicht-
evozierter (tonischer) Malle der kardiovaskuldren Aktivitdt (Herzfrequenz, RMSSD)
bedingt sein konnte - evozierte Herzratenreaktionen konnen mit nicht-evozierten
Reaktionen korreliert sein -, wurden diese nicht-evozierten Mal%e zwischen den beiden
Altersgruppen miteinander verglichen. Im Falle signifikanter Gruppendifferenzen wurden
anschlief3end Kovarianzanalysen berechnet. Die Kovarianzanalysen dienten dem Zwecke,
den Einfluss altersbedingte Verdnderungen in nicht-evozierten Malen der
kardiovaskuldren Aktivitdt (Kovariate) auf die evozierte Herzratenreaktion heraus zu

partialisieren.
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Bezuglich der spontanen, nicht-evozierten Herzratenvariabilitét zeigte sich die RMSSD bei
den dteren Probanden wahrend der 3minitigen Ruhephase signifikant vermindert
(t(43.8)=5.556, p<0.001) (siehe Abbildung 19). Folglich anderte sich die Herzfrequenz von
einem Herzschlag zum néchsten bei den alten kognitiv Gesunden weniger stark als bei den
jingeren Probanden. Die durchschnittliche nicht-evozierte Herzfrequenz wahrend dieser
Ruhephase unterschied sich nicht zwischen den beiden Altersgruppen (t(74)=-0.835,
p=0.406), wohingegen die nicht-evozierte Herzfrequenz unmittelbar zu Beginn der
Reizapplikation (gemittelte Reaktion zu Beginn der 10 Reize mit einer Intensitét von 5SmA
oberhalb der Reflexschwelle) bei den &teren Probanden signifikant vermindert war
(1(64.5)=2.057, p=0.043) (siehe Abbildung 19).

Abbildung  19: Herzratenvariabilitdét  und  Herzfrequenz  (Mittelwert  und
Standardabweichung) der jungen und alten kognitiv gesunden Probanden
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Anmerkung: * fur p<0.05, ** p<0.01 fiir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

Unter kovarianzanalytischer Berlicksichtigung der Herzratenvariabilitét und der
Herzfrequenz (zu Beginn der Reizapplikation) zeigte sich die evozierte phasische
Herzratenreaktion bei den dteren Probanden weiterhin signifikant vermindert (siehe
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Tabelle 12). Folglich kann davon ausgegangen werden, dass die verminderte evozierte
Herzratenreaktion der &teren Probanden ein schmerzspezifisches Phanomen ist und nicht
dlein auf einer altersassoziierten Verminderung nicht-evozierter (tonischer) Mal3e der
kardiovaskuldren Aktivitét basiert.

Tabelle 12: Vergleich der schmerzevozierten Herzratenreaktion zwischen jungen und alten

kognitiv gesunden Probanden: Ergebnisse der Kovarianzanalysen

Anstieg der Herzfrequenz

- . . bereinigt um die
bereinigt um die Kovariate:

Kovariate:
RMSSD Herzfrequenz (Beginn der
Rei zapplikation)

Quelleder Variation df = p df = p
Gruppenfaktor
, Altersgruppe” 172 13228 0001 1,77 9740  0.003
Messwiederholungsfaktor 151074 24690 0104 151165 4059  0.030
» Messzeitpunkt
Interaktion

451074 0812 0.415 151165 0836  0.797
»Altersgruppe” X ,, Messzeitpunkt*

Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren Korrekturen
entsprechend Greenhouse-Geisser. Diese Korrekturen wurden dann zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt
durch den Mauchly Test- nicht gegeben waren. Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte
dar.

Als letztes statistisches Verfahren wurden Eingtichproben T-Tests zur Untersuchung der
evozierten Herzratenreaktionen durchgefihrt, um zu Uberprifen, inwieweit der elektrische
Reiz Uberhaupt in beiden Altersgruppen kardiovaskuldr wirksam war oder anders
ausgedrickt, inwieweit sich die Herzratenreaktion nach Stimulusapplikation von der nicht
evozierten Herzratenreaktion unmittelbar zu Beginn der Reizapplikation (Baseline)
signifikant unterschied. Wie aus Tabelle 13 ersichtlich ist, wichen die evozierten
Herzratenreaktionen der jungen kognitiv gesunden Probanden durchgehend in allen drei
Zeitfenstern signifikant von der Baseline ab. Bel den dteren Probanden hingegen kam es
nur im 2. und 3. Zeitfenster zu einer signifikant evozierten Herzratenreaktion. Die
Herzratenreaktion im 1. Zeitfenster unterschied sich nicht signifikant von der Baseline
(siehe Tabelle 13). Folglich war der nozizeptive Elektroreiz bel den jingeren Probanden
durchgehend vaskulér wirksam, bei den &lteren Probanden jedoch nur eingeschrankt.




7. Ergebnisteil 113

Tabelle 13: Uberprifung der kardiovaskuldren Wirkung der nozizeptiven Elektroreize:
Ergebnisse der Einstichproben T-Tests

Evozierte Herzratenreaktion in den dral Zeitfenstern

0 — 3 Sekunden 3 -6 Sekunden 6 — 9 Sekunden

t(df) p t(df) p t(df) p

Junge Kognitiv
3.309 (39) 0.002 3.279 (39) 0.002 4.620 (39) <0.001
Gesunde

Alte Kognitiv
146 (39) 0.152 2.981(39) 0.005 2.460 (39) 0.018
Gesunde

Anmerkung: Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte dar.

7.1.5. Zusammenfassung der Alter seffekte

Junge und alte kognitiv gesunde Probanden unterschieden sich weder in der subjektiven
Schmerzbewertung der Reize noch im der mimischen Schmerzreaktion. Auch beziiglich
der RIll - Reflexparameter lief3en sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Altersgruppen konstatieren. Allein der Anstieg der schmerzevozierten Herzratenreaktion
zeigte sich bei den &lteren Probanden signifikant vermindert. Dieser signifikante
Alterseffekt blieb auch dann bestehen, als durch Kovarianzanalysen der Einfluss nicht-
evozierter (tonischer) Malde der kardiovaskuldren Aktivitdt auf die schmerzevozierte
Herzratenreaktion kontrolliert wurde. In Ubereinstimmung hiermit zeigte sich, dass die
nozizeptiven Elektroreize nur bel den jingeren Probanden Uber alle drei Zeitfenster hinweg
kardiovaskuldr wirksam waren. Bei den dteren Probanden hingegen unterschied sich die
evozierte Herzratenreaktion nur im zweiten und dritten Zeitfenster signifikant von der
(nicht-evozierten) Baseline.

7.2. Einfluss der LKB und de Demenz auf das Schmerzerleben und die

Schmer zkommunikation

Die statistische Auswertung von LKB- und Demenzeffekten auf das Schmerzerleben und
die Schmerzkommunikation &hnelte in weiten Teilen der Auswertung etwaiger
Alterseffekte auf das Schmerzerleben. Der Hauptunterschied bestand darin, dass anstelle

eines zweistufigen Zwischensubjektfaktors nun ein dreistufiger Zwischensubjektfaktor mit
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der Faktorauspragung aite kognitiv Gesunde, LKBler, Demenzpatienten DErlicksichtigt wurde. Ergénzend
wurden fernerhin Korrelationsanalysen berechnet. Die genaue Auflistung der jeweiligen
Verfahren und der jeweiligen Faktorstufen ist aus Tabelle 8b (siehe Abschnitt 6.7.3.) zu
entnehmen.

7.2.1. Schmerzrating

Bel Untersuchung des Einflusses der kognitiven Beeintrachtigung auf das Schmerzrating
galt es zwe unterschiedliche Aspekte zu untersuchen. (1.) Welchen Einfluss hat die
kognitive Beeintrachtigung auf die Fahigkeit eine subjektive Schmerzbewertung
vorzunehmen. (2.) Welchen Einfluss hat die kognitive Beeintrachtigung auf die subjektive

Intensitétsbewertung der Schmerzreize.

7.21.1. Schmerzrating — Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven
Beeintrachtigung und der Fahigkeit zum Schmer zbericht

In Anlehnung an Befunde aus klinischen Schmerzstudien bei Demenzpatienten erwarteten
wir deutliche Gruppenunterschiede bezliglich der Fahigkeit die subjektive
Schmerzbewertung vorzunehmen (siehe Hypothese 2a). Zur Uberprifung des Einflusses
der kognitiven Beeintrdchtigung auf die Fahigkeit zum verbalen Schmerzbericht wurde
zum einen (getrennt fur die drei Gruppen) der Prozentsatz der Personen ohne fehlende
Schmerzratings® erfasst. Zum anderen wurde mittels Korrelationsanalysen der
Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven Beeintréachtigung und der Menge an
fehlenden Schmerzangaben berechnet.

Erwartungskonform zeigte sich die Fahigkeit die Druck- und Elektroreize verbal zu
bewerten, bei den Demenzpatienten deutlich eingeschrénkt (siehe Abbildung 20). Waren
die alten kognitiv gesunden Probanden und die LKBler ausnahmslos in der Lage dle
dargebotenen Reize anhand der dargebotenen Schmerzskala zu beurteilen, so sank dieser
Prozentsatz bei den Demenzpatienten auf 75 % (Druckreiz) bzw. 35 % (Elektroreiz).
Hierbei gab es in der Gruppe der Demenzpatienten eine Person, die wéahrend der
elektrischen Stimulation keinerlei Schmerzangaben machen konnte, wahrend die restlichen
Demenzpatienten mit fehlenden Angaben zumindest einige der applizierten Reize mittels

* Fehlendes Schmerzrating oder fehlende Schmerzangaben wurden definiert als: 1. volliges Ausbleiben einer
sprachlichen AuRerung nach Aufforderung, den jeweiligen Reiz an Hand der Kategorialskala zu bewerten; 2.
sprachliche AuRerungen, die keiner Antwortkategorie der K ategorial skala eindeutig zuzuordnen waren.
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Kategorialskala bewerten konnten (Abbildung 21b). Aufféllig it weiterhin, dass die
Demenzpatienten bei der Bewertung der elektrischen Reize mehr Schwierigkeiten hatten

alsbei der Bewertung der Druckreize.

Abbildung 20: Darstellung der Fahigkeit der alten kognitiv gesunden Probanden, der

LKBler und der Demenzpatienten die Duck- und Elektroreize subjektiv zu bewerten

(Prozentangaben)
HE Alte Kognitiv Gesunde
LKBler
CZZ1 Demenzpatienten
» 100 o
g
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Druckreiz Elektroreiz

Aus den Abbildungen 21a und 21b ist weiterhin ersichtlich, dass die Fahigkeit der
Demenzpatienten die Reize subjektiv bewerten zu kdnnen mit Zunahme der kognitiven
Beeintrachtigung (MM SE-Score) sichtbar abnahm. Abgetragen sind der Prozentsatz der
Reize, die der jeweilige Demenzpatient subjektiv bewerten konnte (als Indikator fur die
Fahigkeit subjektive Schmerzangaben zu machen) sowie der MMSE-Score der
Demenzpatienten. Es wurden Korrelationsanalysen durchgefihrt, um den Zusammenhang
zwischen der Fahigkeit zum Schmerzbericht und dem Auspréagungsgrad der kognitiven
Beeintrachtigung statistisch zu Uberprifen. Dies geschah getrennt fur Druck- und
Elektroreize. Die Korrelationsanalysen konstatierten fir beide Reizarten signifikante
Zusammenhange, wobe insbesondere die Hohe der Korrelationskoeffizienten
beeindruckte. Sowohl bei Bewertung der Druckreize als auch bei Bewertung der
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elektrischen Reize deuten die Korrelationskoeffizienten auf einen starken Zusammenhang
(Bortz, 1999) zwischen kognitiver Beeintrachtigung und der Fahigkeit zum
Schmerzbericht hin. So nimmt die Fahigkeit die Reize subjektiv bewerten zu kénnen mit
der Verminderung des MMSE-Scores deutlich ab. Des Welteren scheint die
Wahrscheinlichkeit fehlender Angaben im Schmerzrating bei einem Mini-Mental-Score <
15 in einem bedeutsamen Umfang zuzunehmen. So liegt bei einem Cut-Off-Wert von
MMSE=15 (Demenzpatienten mit einem MMSE von 15 oder weniger Punkten sind nicht
mehr in der Lage Schmerzangaben auf géngigen Skalen zu machen) die Sensitivitét
(Wahrscheinlichkeit, dass ale Demenzpatienten mit beeintrachtigter Fahigkeit zur
subjektiven Schmerzbewertung auch als beeintrachtigt erfasst werden) bei 87 % und die
Spezifitdt (Wahrscheinlichkeit, dass alle Demenzpatienten ohne beeintrachtigte Fahigkeit
zur subjektiven Schmerzbewertung auch als unbeeintréchtigt erfasst werden) bei 73 %.

Abbildung 21: Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der kognitiven
Beeintrachtigung und der Fahigkeit zum subjektiven Schmerzbericht (bei den
Demenzpatienten): Korrelationsanalysen

a) Druckreiz b) Elektroreiz

Prozentsatz der verbal bewerteten Reize
Prozentsatz der verbal bewerteten Reize

MMSE MME
Anmerkung: * p<0.05, ** p<0.01 fiir signifikante Korrelationskoeffizienten
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7.2.1.2. Schmerzrating — Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven
Beeintrachtigung und der Schmerzbewertung der Reize

Wie jedoch fiel der Schmerzbericht bei den Demenzpatienten aus, die noch in der Lage
waren die Reize anhand der verwendeten Kategorialskala zu bewerten und inwieweit
unterschieden sich die Demenzpatienten im Schmerzrating von den anderen beiden
Gruppen?

Beziglich des Schmerzratings manifestierten sich erwartungskonform (siehe Hypothese
2b) weder fur den Druckreiz noch fur den elektrischen Reiz signifikante Gruppeneffekte
(siehe Tabelle 14). Die Stimuli wurden von den alten kognitiv gesunden Probanden, den
LKBlern und den Demenzpatienten im Durchschnitt als ahnlich schmerzhaft bewertet
(siehe Abbildungen 22a, 22b). Fur den zweiten Faktor (,,Reizintensitét) lief3en sich fir
beide Schmerzinduktionsmethode signifikante Effekte konstatieren (siehe Tabelle 14). Wie
aus den Abbildungen 22a und 22b ersichtlich, wurden sowohl die Druck- als auch die
Elektroreize mit steigender Reizintensitét als zunehmend intensiver bewertet. Dieser Effekt
zeigte sich gleichermal3en in allen drei Gruppen, was sich in einem nicht-signifikanten
Interaktionseffekt widerspiegelte (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Vergleich der Schmerzbewertung der Druck- und Elektroreize zwischen aten
kognitiv gesunden Probanden, LKBlern und Demenzpatienten: Ergebnisse der
Varianzanalysen

Schmerzrating
Druckreiz Elektroreiz
Quelle der Variation df F D df E D
Gruppenfaktor
1,96 1.240 1,87 1.350
Gruppe" : 0.294 : 0.264
M esswiederholungsfaktor
. : 2.7,263.7 272.714 ) 1.6,139.1 25.009 )
»Relzintensitat” <0.001 <0.001
Interaktion
»Gruppe* 5.5,263.7 0.813 0.551 32,1391 1171 0.324

X, Reizintensitat"

Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freiheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren
Korrekturen entsprechend Greenhouse-Geisser. Diese Korrekturen wurden dann zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt
durch den Mauchly Test- nicht gegeben waren. Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte
dar.
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Abbildung 22: Darstellung der Schmerzratings (Mittelwert und Standardabweichung) der

alten kognitiv gesunden Probanden, der LKBIer und der Demenzpatienten
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7.2.1.3. Schmer zrating — mechanische Schmer zschwelle

In Hinsicht auf die subjektive Bewertung der Druckreize wurden im Nachhinein - an Hand
der Schmerzratings - fur jede Person ein Wert as Indikator fir die Schmerzschwelle
berechnet (siehe Kapitel 6.6.1.). Auch hier ergab die durchgefiihrte enfaktorielle
Varianzanalyse keinen signifikanten Gruppeneffekt (F(2.97)=1.591, p=0.209). Die
berechneten Werte fir die mechanische Schmerzschwelle lagen im Durchschnitt zwischen
2.1 kg (Demenzpatienten) und 2.9 kg (LK BIler) (siehe Abbildung 23).

Abbildung 23: Vergleich der berechneten mechanischen Schmerzschwelle (Mittelwert und
Standardabweichung) der alten kognitiv gesunden Probanden, der LKBler und der

Demenzpatienten

E Alte Kognitiv Gesunde

B LK Bler
5 Demenzpatienten
> _
4
£ 41 T
Q
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B 3
N
)
£
e
(% 2 4 V
| %

7.2.1.4. Schmer zrating — Zusammenfassung

Zusammenfassend |&sst sich sagen, dass die Demenzpatienten die Druck- und Elektroreize
als dhnlich schmerzhaft bewerten wie die LKBler und die alten kognitiv gesunden
Probanden. Jedoch zeigte sich die Fahigkeit diese Schmerzbewertung abzugeben bei den
Demenzpatienten deutlich eingeschrankt. Mit Anstieg der kognitiven Beeintrachtigung fiel
es den Demenzpatienten zunehmend schwerer eine subjektive Bewertung der Reize anhand
einer einfachen Schmerzskala vorzunehmen.
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7.2.2. Mimikreaktion

Der varianzanalytische Vergleich der schmerzspezifischen Mimikreaktionen zwischen den
alten kognitiv gesunden Personen, den LKBlern und den Demenzpatienten ergab
erwartungskonform (siehe Hypothese 3a) signifikante Gruppenunterschiede (siehe Tabelle
15). Die drei Gruppen unterschieden sich sowohl hinsichtlich der Auftrittshaufigkeit
(frequency) as auch in der Intensitdt (intensity) der mimischen Schmerzreaktionen nach
mechanischer und elektrischer Schmerzstimulation. Wie aus den Abbildungen 24a und 24b
zu erkennen igt, zeigte sich die mimische Schmerzreaktion (,, frequency” und ,intensity)
der Demenzpatienten Uber alle Reizintensitéten der Druck- und Elektroreize hinweg - im
Vergleich zu den kognitiv gesunden Probanden und den LKBlern - deutlich erhéht.

Tabelle 15: Vergleich der schmerzspezifischen Mimikreaktion zwischen den aten kognitiv
gesunden Probanden, LKBlern und Demenzpatienten: Ergebnisse der Varianzanalysen

Mimikreaktion
Druckreiz Elektroreiz
Quelle der Variation df F p df F p
Gruppenfaktor
2,96 3702 0.028 2,90 5029 0.009
»Gruppe*
& | Messwiederholungsfaktor
o) o _ 15,146.0 38593 <0.001 1.1,97.2 227.193 <0.001
% ~Rezintensitat”
L [Interaktion
o 3.0,146.0 1514 0.213 22972 4879 0.008
,Gruppe” X ,Reizintensitat"
Gruppenfaktor
2,96 6.375 0.003 290 4756  0.011
»Gruppe*
> | Messwiederholungsfaktor
47 o _ 2.3218.1 23612 <0.001 1.6,143.4 44566 <0.001
§ ,Reizintensitat"
c
— | Interaktion
o . 452181 2.040 0.081 3.2,1434 0549 0.660
,Gruppe” X ,Reizintensitat"

Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freiheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren
Korrekturen entsprechend Greenhouse-Geisser. Diese Korrekturen wurden dann zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt
durch den Mauchly Test- nicht gegeben waren. Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte
dar.
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Interessanterweise deuten die deskriptiven Daten darauf hin, dass es Uber die drei Gruppen
hinweg (von den kognitiv gesunden Probanden Uber die LKBler bis hin zu den
Demenzpatienten) tendenziell zu enem monotonen Anstieg der mimischen
Schmerzreaktion kommt. So scheinen bereits die LKBler im Vergleich zu den kognitiv
gesunden Probanden mimisch stérker auf die Druck- und Elektroreize zu reagieren. Die
Ergebnisse der Post-hoc Einzelvergleiche weisen in eine dhnliche Richtung (siehe Tabelle
15). So ergaben sich die deutlichsten Unterschiede beim Vergleich der mimischen
Schmerzreaktion der alten kognitiv gesunden Probanden und der Demenzpatienten. Die
Auftrittshaufigkeit  (frequency) und die Intensitét (intensity) der mimischen
Schmerzreaktion zeigte sich bei den Demenzpatienten - im Vergleich zu den kognitiv
gesunden Probanden - fast durchgangig signifikant erhoht. Weniger deutlich hingegen
fidlen die Mittelwertsunterschiede zwischen den LKBlern und Demenzpatienten aus.
Lediglich in etwa 44 % der Einzelvergleiche zwischen diesen beiden Gruppen lief3en sich
signifikante Unterschiede konstatieren (siehe Tabelle 16). Die schmerzspezifischen
Mimikreaktionen der LKBIler scheinen sich geringfugiger - alsdie der kognitiv Gesunden -
von denen der Demenzpatienten zu unterscheiden. Beim Vergleich der Mimikreaktionen
zwischen den kognitiv gesunden Probanden und den LKBlern zeigten sich keinerlei
signifikante Gruppenunterschiede.

In Bezug auf den Messwiederholungsfaktor ,Reizintensitdt® ergaben sich fur die
Auftrittshaufigkeit  (frequency) und die Intensitét (intensity) der mimischen
Schmerzreaktionen nach Druck- und Elektrostimulation hochsignifikante Effekte (siehe
Tabelle 15). Aus den Abbildungen 24a und 24b geht hervor, dass mit steigenden
Stimulusintensitdten die schmerzspezifischen Mimikreaktionen in ihrer Haufigkeit
(frequency) und ihrer Intensitét (intensity) deutlich zunahmen. Dieser Anstieg der
mimischen Schmerzreaktion verlief bezlglich der Druckintensitdten Uber die Gruppen
hinweg @hnlich (keine signifikanten I nteraktionseffekte, siehe Tabelle 15). Bezlglich der
elektrischen Reize bildete sich varianzanalytisch eine signifikante Interaktion zwischen
Gruppen- und Messwiederholungsfaktor ab (siehe Tabelle 15). Der Angieg in der
Auftrittshaufigkeit der mimischen Schmerzreaktionen bei den Demenzpatienten scheint im
Vergleich zu den anderen beiden Gruppen steiler zu verlaufen und entspricht somit einer

ordinalen Interaktion zwischen Gruppen- und Messwiederholungsfaktor.



7. Ergebnisteil 122

Abbildung 24: Darstellung der schmerzspezifischen Mimikreaktion (Mittelwert und
Standardabweichung) der aten kognitiv gesunden Probanden, der LKBler und der
Demenzpatienten
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Tabelle 16: Post-hoc Einzelvergleiche der Mimikreaktionen zwischen den aten kognitiv

gesunden Probanden, den LKBIlern und den Demenzpatienten: Ergebnisse der T-Tests

Alte Kognitiv Alte Kognitiv LKBler vs.
Gesunde vs. LKBIler Gesunde vs. Demenzpatienten
Demenzpatienten
t (df) P t (df) P t (df) P
1kg 036(77) 0721 -221(21) 0.038 -2.33(20) 0.030
> |2kg 050(77) 0.647 -186(27) 0.074 -2.14(26) 0.042
§ 3kg -074(77)  0.461 -215(24) 0.041 -1.61(30) 0.118
;if 4 kg -1.15(77) 0219 -2.08(24) 0.049  -1.27(29) 0.214
'Es 5kg -058(77) 0.397 -220(58) 0.032 -1.23(57) 0.226
_:és 1 kg 024 (77) 0.813 -219(20) 0.041 -2.24(19) 0.037
° . |2kg 012 (77) 0908 -176(25) 0.090 -1.76(30) 0.090
'g 3kg -057(77) 0573 -221(23) 0.037 -190(25)  0.069
= |4kg -1.00(77) 0.319 -241(25 0.024 -1.82(27) 0.080
5kg -1.12(77) 0265 -2.83(32) 0.008 -2.03(57) 0.048
unterschwellig  051(73)  0.611 -1.97(22) 0.062  -2.46 (51) 0.017
g Uberschwellig  -0.79 (73) 0.431 -212(23) 0.045 -0.94 (51) 0.352
=2
8 |5mA
'E iC iberschwelig -027(73) 0.788 -253(22) 0.019  -2.49 (51) 0.016
;% unterschwellig  -1.10(73) 0.277 -229(200 0.033  -1.51(51) 0.137
w -*?, Uberschwellig  -149(73) 0.142 -238(21) 0.027 -1.24(51) 0.222
‘é 5mA
— berschwelig -015(73) 0.880 -248(56) 0.016  -2.06 (51) 0.045

Anmerkung: Die fettgedruckten Zahlen stellen signifikante Mittelwertsunterschiede dar.

7.2.2.1. Mimikreaktion — Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven

Beeintrachtigung und der Mimikreaktion

Wie oben ausgefihrt, deuten die deskriptiven Daten, wie auch die Ergebnisse der Post-hoc

Einzelvergleiche darauf hin, dass es tUber die Gruppen hinweg — sozusagen mit Zunahme

der kognitiven Beeintréchtigung - zu einem monotonen Anstieg der schmerzevozierten

Mimikreaktionen kommt. Um diesen Eindruck statistisch weiter zu prifen, wurden




7. Ergebnisteil 124

Korrelationsanalysen durchgefihrt, die den Zusammenhang zwischen dem Grad der
kognitiven Beeintrachtigung (dem MM SE-Score) und der ,, frequency” und , intensity” der
schmerzspezifischen Mimikreaktion (gemittelt Uber die unterschiedlichen Reizintensitéten)
untersuchen sollten. Dies geschah getrennt fur Druck- und Elektroreiz. In die Analysen
wurden lediglich die Gruppen ,LKBler* und ,, Demenzpatienten” inkludiert, da sich nur in
diesen beiden Gruppen kognitive Beeintréachtigungen mit Hilfe des MMSE objektivieren
liefen.

Wie in den Abbildungen 25a und 25b zu erkennen i, ergaben sich durchweg signifikante
Korrelationen zwischen dem MMSE-Score und der mimischen Schmerzreaktion. Die
Ergebnisse weisen darauf hin, dass mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigung sowohl
die Auftrittshaufigkeit (frequency) schmerzspezifischer Mimikreaktionen als auch die
Intensitét (intensity) dieser mimischen Akte signifikant ansteigt. Nach der Hohe der
Korrelationskoeffizienten zu urteilen, handelt es sich hierbei um mittlere Effektgrofien
(Bortz 1999).

Somit konnte der aus den deskriptiven Daten und den T-Tests gewonnene Eindruck eines
monotonen Anstiegs der schmerzspezifischen Mimikreaktion mit Zunahme der kognitiven
Beeintrachtigung, durch die Ergebnisse der Korrelationsanalysen untermauert werden.

Abbildung 25: Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der kognitiven
Beeintréchtigung und der ,frequency® und ,intensity® der schmerzspezifischen
Mimikreaktion: Korrelationsanalysen
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Anmerkung: * p<0.05, ** p<0.01 fiir signifikante Korrelationskoeffizienten

7.2.2.2. Mimikreaktion - Spezifitat der mimischen Schmer zreaktion

Aussagen Uber die Schmerzspezifitdt der Mimikreaktionen in den einzelnen Gruppen
lassen sich anhand der bisher dargestellten Analysen allerdings nicht treffen. Es wére
denkbar, dass die erhthten Mimikreaktionen bel den Demenzpatienten allein auf einen
algemeinen Anstieg aller moglichen mimischen Akte zurlckzufihren ist. Abbildungen
26a und 26b stellen die Antelle schmerzspezifischer und unspezifischer mimischer
Reaktionen auf nicht-schmerzhafte und schmerzhafte (Druckreiz) bzw. nozizeptive und
nicht-nozizeptive (Elektroreiz) Stimulusintensitdten dar. Die Einteillung in nicht-
schmerzhafte und schmerzhafte Durchgénge erfolgte anhand der  subjektiven
Schmerzratings, die Enteilung in nicht-nozizeptive und nozizeptive Durchgénge erfolgte
anhand der RIII-Reflexantwort (siehe Abschnitt 6.6.2.). Abgebildet sind ,, frequency” und
Lintensity” der gemittelten schmerzspezifischen AUs (gemittelt dber ale nicht-
schmerzhaften bzw. nicht-nozizeptiven und schmerzhaften bzw. nozizeptiven Ereignisse)
und der gemittelten schmerz-unspezifischen AUs (alle AUs, die sich in unseren Analysen
nicht als schmerzspezifisch erwiesen haben) (siehe Kapitel 6.6.2.).

Zur Beantwortung der Frage, inwieweit die mimische Schmerzreaktion der
Demenzpatienten im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen an Spezifitdt verliert,
wurden dreifaktorielle (, Gruppe” Aite Kognitiv Gesunde, LKBler, Demenzpatienten, »DUrchgang® nich-
schmerzhaft, schmerzhaft bzw. nicht-nozizeptiv, nozizeptivs SPEZITILAL unspezifische, schmerzspezifische Mimikreaktion)
Varianzanalysen mit Messwiederholung durchgefiihrt. Dies geschah getrennt fir Druck-

und Elektroreize und getrennt fir , frequency” und ,, intensity*.
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Signifikante Gruppeneffekte ergaben sich sowohl fir die Auftrittshaufigkeit (frequency)
wie auch fir die Intensitét (intensity) der Mimikreaktionen (siehe Tabelle 17). Wie in den
Grafiken 26a und 26b zu erkennen s, zeigten die Demenzpatienten insgesamt mehr
Mimikreaktionen auf die Druck- und Elektroreize.

Freguency beim Druckreiz

In Bezug auf die Auftrittshaufigkeit (frequency) der durch die Druckreize ausgeltsten
mimischen Reaktionen ergab sich eine signifikante Interaktion zwischen dem Faktor
,Gruppe” und dem Faktor ,Durchgang” (siehe Tabelle 17). Wie aus der Abbildung 26a
(linke Hélfte) ersichtlich, fiel der Anstieg der Mimikreaktionen zwischen nicht-
schmerzhaften und schmerzhaften Durchgangen bei den Demenzpatienten deutlich starker
aus im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Dahingegen zeigten alle drei Gruppen
insgesamt ein &dhnliches Verhdtnis von schmerzspezifischen und unspezifischen
Mimikreaktionen, was sich in einem nicht-signifikanten Interaktionseffekt zwischen
,Gruppe” und ,Spezifitat" ausdriickte (siehe Tabelle 17). Die im Trend signifikante
Interaktion zwischen allen drei Faktoren (Gruppe, Durchgang, Spezifitét) weist — bei
Betrachtung der Abbildung 26a - darauf hin, dass der Anstieg der schmerzspezifischen
Mimikreaktionen zwischen nicht-schmerzhaften und schmerzhaften Durchgéngen bel den
Demenzpatienten ausgepragter zu sein scheint.

Intensity beim Druckreiz

In Bezug auf die Intensitét (intensity) der durch die Druckreize ausgeldsten mimischen
Reaktionen ergaben sich weder zwischen den Faktoren ,,Gruppe”“ und ,,Durchgang® noch
zwischen den Faktoren,, Gruppe® und ,, Spezifitéat" signifikante Interaktionen (siehe Tabelle
17). Folglich fielen die Intensitétssteigerung der Mimikreaktionen zwischen nicht-
schmerzhaften und schmerzhaften Durchgangen und auch das Verhdltnis der Intensitét der
schmerzspezifischen und unspezifischen Mimikreaktionen bel allen Gruppen &hnlich aus.
Allein die signifikante Interaktion zwischen alen drei Faktoren (Gruppe, Durchgang,
Spezifitét) konnte — unter zu Hilfenahme der Abbildung 26a (rechte Hélfte) - darauf
hinweisen, dass die Zunahme der Intensitdt der schmerzspezifischen im Vergleich zu den
unspezifischen Mimikreaktionen zwischen nicht-schmerzhaften und schmerzhaften
Durchgangen bei den Demenzpatienten ausgepragter war.

Frequency beim Elektroreiz

In Bezug auf die Auftrittshaufigkeit (frequency) der durch die Elektroreize ausgeltsten
mimischen Reaktionen ergab sich keine signifikante Interaktion zwischen dem Faktor
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,Gruppe” und dem Faktor ,Durchgang® (siehe Tabelle 17). Folglich fiel der Anstieg der
Mimikreaktionen zwischen nicht-nozizeptiven und nozizeptiven Durchgangen bei alen
drei Gruppen ahnlich aus. Dahingegen ergab sich eine signifikante Interaktion zwischen
den Faktoren ,Gruppe” und ,Spezifitét“ (siehe Tabelle 17). Wie in der Abbildung 26b
(linke Halfte) zu erkennen s, Uberwogen bel den Demenzpatienten die
schmerzspezifischen Mimikreaktionen die unspezifischen Mimikreaktionen weitaus mehr
im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Die nicht-signifikante Interaktion zwischen
alen drei Faktoren (Gruppe, Durchgang, Spezifitét) weist jedoch darauf hin, dass der
Anstieg der schmerzspezifischen Mimikreaktionen (im Vergleich zu den unspezifischen
Reaktionen) zwischen nicht-nozizeptiven und nozizeptiven Durchgéngen bei den
Demenzpatienten nicht ausgepragter war (siehe Abbildung 26b).

Intensity beim Elektroreiz

In Bezug auf die Intensitét (intensity) der durch die Elektroreize ausgelbsten mimischen
Reaktionen ergab sich keine signifikante Interaktion zwischen dem Faktor ,, Gruppe* und
dem Faktor ,Durchgang® (siehe Tabelle 17). Folglich fiel der Intensitdtsanstieg der
Mimikreaktionen zwischen nicht-nozizeptiven und nozizeptiven Durchgéngen bel allen
drei Gruppen ahnlich aus. Dahingegen ergab sich eine signifikante Interaktion zwischen
den Faktoren ,Gruppe” und ,Spezifitét“ (siehe Tabelle 17). Wie in der Abbildung 26b
(rechte Hafte) zu erkennen ist, war der Unterschied zwischen der Intensitdt
schmerzspezifischer und unspezifischer Mimikreaktionen bel den Demenzpatienten
deutlich groRer im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Die nicht-signifikante
Interaktion zwischen allen drei Faktoren (Gruppe, Durchgang, Spezifitdt) weist jedoch
darauf hin, dass der Anstieg der Intensitét der schmerzspezifischen Mimikreaktionen
(verglichen zu den unspezifischen Reaktionen) zwischen nicht-nozizeptiven und
nozizeptiven Durchgangen bei den Demenzpatienten nicht starker ausfiel (siehe Abbildung
26b).

Beziglich der Haupteffekte fur die zwel Innersubjektfaktoren (,Durchgang® und
»opezifitéat"), so ergaben sich folgende Befunde:

Die Auftrittshaufigkeit (frequency) und die Intensitét (intensity) der Mimikreaktionen
waéahrend der schmerzhaften bzw. nozizeptiven Durchgange stiegen im Vergleich zu den
nicht-schmerzhaften bzw. nicht-nozizeptiven Durchgéngen signifikant an (signifikante
Haupteffekte fir den Faktor ,, Durchgang”).
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Die signifikanten Haupteffekte fur den Faktor ,Spezifitét“ weisen darauf hin, dass die
schmerzspezifischen Mimikreaktionen signifikant haufiger as die unspezifischen
Mimikreaktionen auftraten (frequency) mit zumeist signifikant erhohten Intensitét
(intensity).

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass weder die deskriptive Statistik (siehe
Abbildungen 26a und 26b) noch die inferenzstatistischen Daten (siehe Tabelle 17)
Hinweise auf eine reduzierten Schmerzspezifitdt der Mimikreaktion bei den
Demenzpatienten lieferten. Ergaben sich signifikante Interaktionseffekte zwischen
,Gruppe”, ,,Durchgang” und , Spezifitat" so basierten diese nicht etwa auf einer Zunahme
unspezifischer Mimikreaktionen bel den Demenzpatienten, sondern ergaben sich vielmehr
aus einem Zuwachs an Schmerzspezifitat der Mimikreaktion der Demenzpatienten.

Folglich scheint die mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten nicht — wie in
Hypothese 3b formuliert - von einer Vielzahl unspezifischer mimischer Akte Uberlagert zu

sain.
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Tabelle 17: Einfluss der kognitiven Beeintrachtigung (,, Gruppe®*) auf die Schmerzspezifitét
der Mimikreaktion (,, Spezifitét“) wahrend nicht-schmerzhafter / nicht-nozizeptiver und

schmerzhafter / nozizeptiver Stimulation (,, Durchgang®): Ergebnisse der Varianzanalysen

Mimikreaktion

Frequency Intensity

Quelle der Variation o F D df = p

Gruppenfaktor
» Gruppe'"

2,82 6.000 0.004 2,82 5.538 0.006

M esswiederhol ungsfaktor
1,82 23242 <0.001 1,82 48746  <0.001

»Dburchgang*

M esswiderholungsfaktor
» Spezifitat"”

1,82 5.669 0.020 1,82 51466 <0.001

Interaktion
2,82 5.067 0.009 2,82 1.043 0.357
» Gruppe* x ,, Durchgang”

Druckreiz

Interaktion

»Gruppe* x ,, Spezifitat"

282 2227 0.116 2,82 0.990 0.376

Interaktion
1,82 9.461 0.003 1,82 49775 <0.001
»Durchgang* x , Spezifitat"

Interaktion
2,82 3.140 0.050 2,82 6.295 0.003
»Gruppe* x , Intensitat" x “ Spezifitat”

Gruppenfaktor
» Gruppe*

2,82 2897 0.061 2,82 5.069 0.008

M esswiederholungsfaktor
1,82 16.064 <0.001 1,82 86.816 <0.001
»Dburchgang*

M esswiderholungsfaktor
» Spezifitat"

1,82 33.796 <0.001 1,82 108.097 0.280

Interaktion
2,82 1.898 0.156 2,82 0.587 0.558
.Gruppe' x ,, Durchgang"

Elektroreiz

Interaktion

.Gruppe’ x , Spezifitat”

2,82 6.390 0.003 2,82 5431 0.006

Interaktion
1,82 1.160 0.285 1,82 38376 <0.001
»Durchgang" x , Spezifitat"

Interaktion
_ o 2,82 0.695 0.502 2,82 0.220 0.802
»Gruppe* x , Intensitat" x “ Spezifitat”

Anmerkung: Die fettgedruckten Zahlen stellen signifikante Effekte dar.
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Abbildung 26: Darstellung der schmerzspezifischen und unspezifischen Anteile der Mimikreaktion (Mittelwert und Standardabweichung) auf nicht-
schmerzhafte/nicht-nozizeptive und schmerzhafte/nozizeptive Reizintensitéten
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b) Elektroreiz (Frequency & Intensity)
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Was heil3t dies nun anschaulich? Um das zu verdeutlichen sind Fotos von Mimikreaktionen
von 2 Demenzpatienten und 2 kognitiv gesunden Probanden auf einen 5 kg Schmerzreiz in
Abbildung 27 dargestellt. Als Baseline ist jewells ergéanzend der Gesichtsausdruck vor
Beginn der Reizapplikation abgebildet. Die Fotos wurden danach ausgewahlt, dass die
Lintensity” und ,frequency” der zusehenden Mimikreaktionen in etwa dem oberen
Durchschnitt der jeweiligen Gruppe entsprechen sollten. Wie deutlich zu erkennen i,
unterscheiden sich die Mimikreaktionen zwischen den Demenzpatienten und den alten
kognitiven Gesunden Probanden weniger in ihrer Qualitét (es werden in etwa die gleichen
Muskelgruppen bzw. AUs aktiviert) als vielmehr in ihrer Quantitdt (die AUs werden in
hoherer ,frequency” und hoherer ,intensity® von den Demenzpatienten dargeboten)
voneinander. Die Spezifitdd der mimischen Schmerzreaktion bleibt bei den
Demenzpatienten sichtlich bestehen und scheint nicht durch einen Zuwachs an
unspezifischen mimischen Reaktionen Uberlagert zu sein. Die Abbildungen weisen darauf
hin, dass die Demenzpatienten den Zustand ,, Schmerz* ebenso deutlich tber die mimische
Schmerzreaktion kommunizieren, wie dies kognitiv unbeeintréchtigte Personen tun.

7.2.2.3. Mimikreaktion - Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich zur mimischen Schmerzreaktion auf experimentelle Druck-
und Elektroreize sagen, dass mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigung die
Auftrittshaufigkeit (frequency) und die Intensitét (intensity) der schmerzspezifischen
Mimikreaktionen ansteigt. Dabel ist der Anstieg nicht auf einen allgemeinen Anstieg aller
maglichen mimischen Akte zurtickzuftihren, sondern basiert primér auf einer spezifischen
Zunahme schmerzrelevanter AUs. Die Spezifitét der Mimikreaktion zeigt sich
weitestgehend unbeeinflusst von der Demenz und scheint folglich — in Ubereinstimmung
mit Hypothese 3c — auch bei Demenzpatienten as valider Kommunikationskanal des
subjektiven Schmerzerlebens geeignet zu sein. Vor diesem Hintergrund lésst sich die
erhohte mimische Schmerzreaktion bei den Demenzpatienten as Indikator eines

womaoglich erhdhten Schmerzerlebens deuten.
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Abbildung 27: Mimikreaktionen auf 5 kg Druck
Demenzpatientin Alte kognitiv gesunde Probandin
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Demenzpatientin Alte kognitiv gesunde Probandin
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7.2.3. R-111 Reflex

7.2.3.1. R-111 Reflex - Reflexschwelle

Entgegen unserer Erwartung (siehe Hypothese 4) unterschied sich die Schwelle des
nozizeptiven RIlI-Reflexes signifikant zwischen den Gruppen (F(2,90)=4.148, p=0.019).
Wie aus Abbildung 28 hervorgeht zeigte sich die Reflexschwelle bel den LKBIlern leicht
und bel den Demenzpatienten im Vergleich zu den kognitiv gesunden Probanden deutlich
reduziert. Post-hoch Einzelvergleiche kongtatierten signifikante Unterschiede zwischen den
aten kognitiv gesunden Probanden und den Demenzpatienten (t(56)=2.845, p=0.006),
sowie zwischen den LKBlern und den Demenzpatienten (1(51)=2.262, p=0.028),
wohingegen die RIIl - Reflexschwellen der alten kognitiv gesunden Probanden und der
LKBIler nicht signifikant voneinander abwichen (t(73)=0.794, p=0.430). Die signifikant
verminderte Reflexschwelle deutet auf eine erhohte nozizeptive Sensibilitdt bei den
Demenzpatienten hin.

7.23.2. R-1ll Reflex — Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven
Beeintrachtigung und der Schwelle des Rl I1-Reflexes

Die deskriptiven Daten deuten des Weiteren darauf hin, dass es tiber die Gruppen hinweg —
sozusagen mit Zunahme der kognitiven Beeintréchtigung — zu einer linearen Reduktion der
Reflexschwelle kommt. Zur statistischen Uberprifung eines etwaigen Zusammenhanges
zwischen dem Grad der kognitiven Beeintrachtigung (MMSE) und der Reflexschwelle
wurde eine Korrelationsanalyse durchgefihrt. In die Korrelationsanalyse wurden lediglich
die Gruppen ,LKBler” und ,Demenzpatienten* inkludiert. Die alten kognitiv gesunden
Probanden konnten auf Grund der fehlenden Varianz im MMSE-Score nicht mit in die
Analyse eingeschlossen werden.

Wiein Abbildung 29 zu erkenne i, ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem MMSE-Score - der LKBler und der Demenzpatienten - und der Hohe der RIII-
Reflexschwelle. Mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigung sank die Schwelle des
nozizeptiven RIII-Reflexes. Die Hohe des Korrelationskoeffizienten deutet auf einen
mittleren Zusammenhang (Bortz 1999) zwischen dem Ausmald der kognitiven
Beeintrachtigung und der Reflexschwelle hin.
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Abbildung 28: Vergleich der Schmerz- und Reflexschwelle (Mittelwert und
Standardabweichung) zwischen den alten kognitiv gesunden Probanden, den LKBlern und
den Demenzpatienten
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Anmerkung: * p<0.05, ** p<0.01 fiir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

Abbildung 29: Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der kognitiven
Beeintréchtigung und der Schwelle des RII1-Reflexes. Korrelationsanalyse
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Anmerkung: * p<0.05* fiir signifikante Korrelationskoeffizienten
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7.2.3.3. R-111 Reflex — Reflexparameter (Latenz, Amplitude, Flache)

Zur Uberpriifung der Frage, ob sich neben der Reflexschwelle auch die Reflexparameter
(Latenz, Amplitude, Fl&che) der gemittelten Reflexantwort auf die 10 Reize 5SmA oberhalb
der Reflexschwelle signifikant zwischen den Gruppen unterscheiden, wurde eine
einfaktorielle (,Gruppe”), multivariate Varianzanalyse durchgefiihrt. Sowohl fur die
Latenz (F(2,89)=2.177, p=0.119), as auch fir die Amplitude (F(2,89)=2.060, p=0.133)
und die Flache der gemittelten Reflexantwort (F(2,89)=1.120, p=0.331) lief3en sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede nachweisen (siehe auch Abbildung 30). Auch unter
statistischer Beriicksichtigung der Reflexschwelle als Kovariate ergaben sich fur die
Reflexparameter der gemittelten Reflexantwort keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Abbildung 30: Vergleich der RIII- Reflexparameter (Mittelwert und Standardabwei chung)
zwischen den alten kognitiv gesunden Probanden, den LKBlern und den Demenzpatienten
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b) Flache unterhalb der Reflexkurve
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7.2.4. Herzratenreaktion

Es wurde lediglich die gemittelte evozierte Herzratenreaktion auf die 10 Elektroreize 5mA
oberhalb der Reflexschwelle analysiert.

Entgegen unseren Erwartungen (siehe Hypothese 5) unterschied sich die evozierte
Herzratenreaktion in den drei Gruppen nicht signifikant voneinander (siehe Tabellel8 und
Abbildung 31).

Tabelle 18. Vergleich der schmerzevozierten Herzratenreaktion zwischen den aten
kognitiv gesunden Probanden, den LKBlern und den Demenzpatienten: Ergebnisse der
Varianzanalyse

Anstieg der Herzfrequenz

Quelle der Variation df E p

Gruppenfaktor

Gruppe" 2,81 0.579 0.563

M esswiederholungsfaktor

Messzeitpunkt* 1.5112.9 0.893 0.379
Interaktion

,Gruppe* X , Messzeitpunkt* 281129 1.233 0.300

Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren Korrekturen
entsprechend  Greenhouse-Geisser. Diese  Korrekturen  wurden dann  zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt durch den
Mauchly Test- nicht gegeben waren.
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Des Weiteren variierte der Anstieg der Herzfrequenz nicht signifikant Uber die drei
Zeitfenster hinweg (kein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor ,,Messzeitpunkt), noch
unterschied sich der zeitliche Verlauf der evozierten Herzratenreaktion in den Gruppen
signifikant voneinander (kein signifikanter Interaktionseffekt).

Abbildung 31: Vergleich der schmerzevozierten Herzratenreaktion zwischen den aten
kognitiv gesunden Probanden, den LKBlern und den Demenzpatienten
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Zum Vergleich der nicht-evozierten Male kardiovaskuldrer Aktivitdt zwischen den
Gruppen, wurden der RMSSD und die Herzfrequenz der kognitiv gesunden Probanden, der
LKBler und der Demenzpatienten miteinander verglichen. Weder der RMSSD als
Indikator der Herzratenvariabilitéat (t(5.84)=1.086, p=0.342) noch die durchschnittliche
Herzfrequenz (t(2,87)=2.062, p=0.133) unterschieden sich wahrend der 3minitigen
Ruhephase signifikant zwischen den drei Gruppen (siehe Abbildung 32). Hingegen zeigte
sich fur die Herzfrequenz unmittelbar zu Beginn der Reizapplikation (gemittelte Reaktion
zu Beginn der 10 Reize mit einer Intensitdt von 5mA oberhalb der Reflexschwelle) ein
signifikanter Gruppeneffekt (t(2.84)=3.546, p=0.033). Wie aus Abbildung 32 zu erkennen
ist, zeigte sich die Herzfrequenz der Demenzpatienten im Vergleich zu den kognitiv
gesunden Probanden und zu den LKBIlern leicht erhdht. Allerdings ergaben die Post-hoc
Einzelvergleiche nur fur den Vergleich zwischen den kognitiv gesunden Probanden und
den Demenzpatienten einen signifikanten Mittelwertsunterschied bezlglich  der
Herzfrequenz zu Beginn der Reizapplikation (t(54)=18.425, p=0.010). Die
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durchschnittliche nicht-evozierte Herzfrequenz der LKBler unterschied sich nicht

signifikant von den anderen beiden Gruppen.

Abbildung 32: Herzratenvariabilitdt und Herzfrequenz der alten kognitiv gesunden

Probanden, der LKBler und der Demenzpatienten
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Anmerkung: * p<0.05, ** p<0.01 fiir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

Tabelle 19: Vergleich der schmerzevozierten Herzratenreaktion zwischen den aten
kognitiv gesunden Probanden, den LKBlern und den Demenzpatienten: Ergebnisse der

Kovarianzanalyse

Anstieg der Herzfrequenz
bereinigt um die Kovariate:
Herzfrequenz (Beginn der Reizapplikation)

Quelleder Variation df F p
Gruppenfaktor 2.80 0.348 0.707
»Gruppe

M esswiederholungsfaktor

Messreitpunkt 14,1125 3.901 0.051
| nteraktion

“ . “ 2.8,11259 2.004 0.121
,Gruppe” X ,,Messzeitpunkt
Anmerkung: Die kursiv geschriebenen Kennwerte (Freiheitsgrade, F- und p-Werte) reprasentieren
Korrekturen entsprechend Greenhouse-Geisser. Diese Korrekturen wurden dann zugrunde gelegt, wenn die
Verteilungsvoraussetzungen des statischen Verfahrens (Varianzanalyse mit Messwiederholung) —angezeigt
durch den Mauchly Test- nicht gegeben waren.
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Die Bertcksichtigung der ,nicht-evozierten Herzfrequenz unmittelbar zu Beginn der
Reizapplikation® als Kovariate in der varianzanalytischen Berechnung zur evozierten,
Herzratenreaktion fuhrte nicht zu veranderten Ergebnissen. Wie aus Tabelle 19 ersichtlich
wird, lief¥en sich weiterhin keine signifikanten Gruppeneffekte konstatieren.

Als letztes statistisches Verfahren wurden Eingtichproben T-Tests zur Untersuchung der
evozierten Herzratenreaktionen durchgefthrt, um zu Gberprifen, inwieweit der elektrische
Reiz Uberhaupt in den drei Gruppen kardiovaskular wirksam war oder anders ausgedrickt,
inwiewelit sich die Herzratenreaktion nach Stimulusapplikation von der nicht evozierten
Herzratenreaktion unmittelbar zu Beginn der Reizapplikation (Baseline) signifikant
unterschied. Wie aus Tabelle 20 ersichtlich ist, wichen die evozierten Herzratenreaktionen
nur in der Gruppe der aten kognitiv Gesunden signifikant von der Baseline ab (im zweiten
und dritten Zeitfenster). Bei den LKBlern und den Demenzpatienten hingegen kam es tber
ale drei Zetfenster hinweg nicht zu einer signifikant von der Baseline verschiedenen
Herzratenreaktion (siehe Tabelle 20). Folglich war der nozizeptive Elektroreiz nur bei den
alten kognitiv gesunden Probanden vaskuléar wirksam, bei den LKBlern und den
Demenzpatienten jedoch nicht.

Tabelle 20: Uberprifung der kardiovaskuldren Wirkung der nozizeptiven Elektroreize:
Ergebnisse der Einstichproben T-Tests

Evozierte Herzratenreaktion in den dral Zeitfenstern

0 — 3 Sekunden 3 -6 Sekunden 6 — 9 Sekunden

t(df) p t(df) p t(df) p
Alte Kognitiv

1.46 (39) 0.152 2.981(39) 0.005 2.460(39) 0.018
Gesunde
LKBler 0.974 (34) 0.339 0.881(34) 0.386 0.505(34) 0.618

Demenzpatienten  1.844 (17) 0.085  0572(17) 0576 -0.559(17) 0.584

Anmerkung: Die fettgedruckten Kennwerte stellen signifikante Effekte dar.
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7.25 Zusammenfassung des Einflusses der LKB und der Demenz auf das
Schmer zerleben und die Schmer zkommunikation

Wahrend sich die Gruppen nicht in der Schmerzbewertung der Druck- und Elektroreize
voneinander unterschieden, so zeigte sich jedoch die Fahigkeit zur verbaen
Schmerzbewertung der Reize bei den Demenzpatienten deutlich beeintrachtigt. Mit
Zunahme der kognitiven Beeintrachtigung fiel es den Demenzpatienten zunehmend
schwerer, die Reize anhand der Schmerzskala zu bewerten. In Hinsicht auf die mimische
Schmerzreaktion zeigte sich diese bei den Demenzpatienten - und auch in abgeschwéchter
Form bei den LKBIlern - deutlich erhoht. Interessanterweise hatte die Demenz keinen
Einfluss auf die Schmerzspezifitdt der Mimikreaktion. Auch die Demenzpatienten scheinen
demzufolge den Zustand ,, Schmerz* erkennbar Uber die Mimikreaktion zu kommunizieren.
Des Weiteren zeigte sich die Schwelle des RI11-Reflexes bei den Demenzpatienten deutlich
vermindert. Die Latenz, Amplitude und Fléche der Reflexantwort unterschieden sich
hingegen nicht signifikant zwischen den Gruppen. Beziglich der evozierten
Herzratenreaktion manifestierten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Jedoch
zeigten sich deutliche Gruppenunterschiede bezlglich der kardiovaskuldren Wirksamkeit
des noxischen Elektroreizes. Diese kardiovaskulare Wirksamkeit lief3 sich nur in Teilen fr
die alten kognitiv Gesunden nachweisen, wohingegen sich die evozierte Herzratenreaktion
der LKBIler und der Demenzpatienten nicht signifikant von der (nicht-evozierten) Baseline
unterschied.

7.3. Vergleich der Schmerzreaktionen zwischen den unterschiedlichen

Demenzformen

Die vorliegende Studie sollte erste Hinweise darauf liefern, inwiewelt es in Abhangigkeit
von der Demenzform (Alzheimer (AD), vaskuldre (VD) und gemischte Demenz (MD)) zu
unterschiedlichen Veranderungen im Schmerzerleben kommt. Da die Fallzahlen in den
einzelnen Demenzgruppen nur sehr gering waren (AD: 7, VD: 8, MD: 5) kdnnen die
Ergebnisse jedoch nur a's vorlaufige Befunde angesehen werden. Des Weiteren wurde auf
Grund der geringen Fallzahlen davon abgesehen, varianzanalytische Verfahren
einzusetzen, sondern es wurden stattdessen die Effektstéarken der Mittelwertsunterschiede
der Schmerzreaktionen zwischen den drei Demenzformen bestimmt (AD vs VD, AD vs
MD, VD vs. MD), da die Effektstérke weniger abhéngig ist von der Stichprobengrof3e. Zur
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Reduktion der relativ grofen Anzahl an Berechnungen und well sich in den
vorhergehenden Auswertungen (beziiglich Alters- und Demenzeffekten) gezeigt hatte, dass
Gruppeneffekte unabhéngig von den Messwiederholungsfaktoren waren, wurden die
Reaktionen Uber die jewelligen Messwiederholungen gemittelt. So wurden die
Schmerzratings und die Mimikreaktionen nicht mehr nach Stimulusintensitéten getrennt,
sondern uber die unterschiedlichen Intensitdten hinweg (1 — 5 kg / unterschwellig - 5A
Uberschwellig) gemittelt. Auch die evozierte Herzratenreaktion wurde nicht mehr in die
drei Zeitfenster unterteilt, sondern es wurden die evozierten Herzratenreaktionen in einem
Zeitfenster von 0-9 Sekunden zwischen den drei Demenzformen verglichen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 21 dargestellt. Fettgedruckt sind die Effektstarken
hervorgehoben, welche einen Wert > € =0.80 erzielten Dieser Wert entspricht nach Cohen
(1988) einem starken Effekt.

Tabelle 21: Einfluss der unterschiedlichen Demenzformen (Alzheimerdemenz, vaskulére

Demenz und Mixed Dementia) auf die schmerzevozierten Reaktionen: Effektstarken ()

der Mittelwertsunterschiede

AD vs VD AD vs. MD VD vs MD
o Druckreiz 0,30ap <vD 0,17 Ap <mD 0,13vp>wmD
E Elektroreiz 0,39ap<vD 0,41 ap <MD 0,15vp <mp
Druckreiz “Frequency” 0,84 ap <vD 0,08 Ap <MD 1,01vp>wmp

c
'% Druckreiz “Intensity” 0,86 Ap <vD 0,07 ap >mD 0,79vp>wmD
% Elektroreiz “ Frequency” 0,49 ap <vD 0,17 Ap <MD 0,22vp>wmp
> Elektroreiz “Intensity” 0,31 ap<vD 0,06 Ap <MD 0,19vp > mD
Schwelle 0,17 ap>vD 1,42 op <MD 1,59vp <MD
% Latenz 0,09 0> vo 015a05mp 008y o
DEI: Amplitude 0,11 ap<vD 0,44 pp > MD 0,55vp > mD
; Flache 0,29 ap < VD 0,22 Ap > MD 0,50vp > mD
evozierte Herzratenreaktion 0,04 Ap <vD 0,15 Ap > MD 0,19vp > MD

Anmerkung: Die fettgedruckten Werte stellen starke Effektstarken
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Wie aus Tabelle 21 deutlich wird, fanden sich nur vereinzelt in den schmerzevozierten
Reaktionen signifikante Unterschiede zwischen den drei Demenzformen, ohne dass jedoch
ein enheitliches Profil zu erkennen wéare. Allein bezlglich der mimischen
Schmerzreaktion auf die Druckreize und der RIlI-Reflexschwelle wiesen die
Gruppenunterschiede auf starke Effekte hin. Die Patienten mit vaskulérer Demenz waren
wahrend der mechanischen Stimulation mimisch deutlich aktiver as die Alzheimer-
Patienten und die Patienten mit gemischter Demenz. Wéahrend der elektrischen Stimulation
hingegen unterschieden sich die drei Gruppen in ihrer mimischen Schmerzreaktion nicht
deutlich voneinander. Die RIII-Reflexschwelle der Demenzpatienten mit gemischter
Demenz war im Vergleich zu den anderen beiden Demenzgruppen erhoht (starker Effekt),
wohingegen sich die anderen Reflexparameter nicht zwischen den Gruppen unterschieden.
Auch das Schmerzrating und die evozierte Herzratenreaktion unterschieden sich nicht

zwischen den drei Demenzgruppen

7.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Als Abschluss des Ergebniskapitels und zur Vorbereitung der Diskussion werden hier
nochmals die Ergebnisse - unterteilt nach den in Kapitel 6.2. formulierten Hypothesen —
zusammengefasst.

Hypothese 1

Der Vergleich zwischen jungen und alten kognitiv gesunden Probanden in Hinblick auf
Differenzen in den Schmerzreaktionen ergab folgende Befunde:

Bezuglich der subjektiven Schmerzbewertung der Druck- und Elektroreize fanden sich
keine signifikanten Altersunterschiede. Ebenso zeigten sich die mimische Schmerzreaktion
und der nozizeptive RIII-Reflex mit dem Alter unverédndert. Allein fir die
schmerzevozierte Herzratenreaktion lief3en sich signifikante Alterseffekte kongatieren. Der
Anstieg der Herzfrequenz fiel nach Schmerzstimulation bei den dlteren Probanden deutlich
vermindert aus. Dieser signifikante Alterseffekt blieb auch unter Berticksichtigung nicht-
evozierter (spontaner) Mal3e der kardiovaskuldren Aktivitét (spontane Herzratenvariabilitét
(RMSSD), Herzfrequenz) bestehen und ist folglich nicht durch eine altersassoziierte
Verminderung nicht-evozierter (tonischer) Mal3e der kardiovaskuldren Aktivitdt zu

erkléaren, sonder weist vielmehr auf ein schmerzspezifisches Phénomen hin.
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Im Vergleich zu dem Einfluss der Demenz auf das Schmerzerleben wird deutlich, dass das
Alter zu Verdnderungen im Schmerzerleben fuhrt, die sich deutlich in ihrer Qualitét von

den Verdnderungen unterscheiden, die bei Demenzpatienten zu beobachten sind.

Hypothese 2

Der Vergleich zwischen den subjektiven Schmerzangaben der alten kognitiv gesunden
Probanden, der LKBIler und der Demenzpatienten ergab folgende Befunde:

a) In Ubereingtimmung mit der Hypothese 2a zeigte sich die Fahigkeit zur
Schmerzbewertung der applizierten Reize bel den Demenzpatienten deutlich
beeintrachtigt. Hierbel stand der Ausprégungsgrad der kognitiven Beeintréchtigung in
einem signifikanten Zusammenhang mit der Fahigkeit zur Schmerzbewertung der Druck-
und Elektroreize in der Weise, dass sich die Demenzpatienten mit Zunahme der kognitiven
Beeintrachtigung zunehmend eingeschrankt in der Lage zeigten, die Reize anhand der
vorgegebenen Schmerzskala zu bewerten. Die Hypothese 2a kann folglich als bestétigt
angesehen werden.

b) Konnte der Schmerzbericht jedoch erhoben werden, so unterschieden sich die Gruppen
hinsichtlich der subjektiven Schmerzangaben nicht signifikant voneinander. Die Druck-
und Elektroreize wurden hypothesenkonform (siehe Hypothese 2b) von den kognitiv
gesunden Probanden, den LKBIlern und den Demenzpatienten im Durchschnitt as dhnlich
schmerzhaft bewertet.

Hypothese 3

Der Vergleich zwischen den mimischen Schmerzreaktionen der alten kognitiv gesunden
Probanden, der LKBIler und der Demenzpatienten ergab folgende Befunde:

a) Erwartungskonform (siehe Hypothese 3a) erwiesen sich die mimische
Schmerzreaktionen der Demenzpatienten im V ergleich zu den anderen Gruppen signifikant
erhoht. Die Demenzpatienten reagierten mimisch sowohl mit einer gesteigerten
»frequency” als auch mit einer gesteigerten ,intensity” der schmerzspezifischen AUs auf
die Druck- und Elektroreize. Hierbei manifestierten sich die deutlichsten
Gruppenunterschiede zwischen den Mimikreaktionen der kognitiv gesunden Probanden
und der Demenzpatienten. Die LKBler nahmen beziglich ihrer mimischen
Schmerzreaktion eher eine Mittelstellung zwischen den alten kognitiv Gesunden und den
Demenzpatienten ein. Die gesteigerte mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten
konnte auf ein erhdhtes Schmerzerleben bel dieser Patientengruppe hinweisen
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b) Ein sehr bemerkenswerter Befund bestand darin, dass die Demenz - entgegen Hypothese
3b - nicht zu einer Spezifitdtsminderung der mimischen Schmerzreaktion fuhrte. Die hierzu
durchgefiihrten Varianzanalysen ergaben entweder keine Gruppendifferenzen bezlglich
der Schmerzspezifitdt der Mimikreaktionen oder wiesen bel  signifikanten
Gruppendifferenzen sogar auf eine Zunahme der mimischen Schmerzspezifitdt bel den
Demenzpatienten hin. Folglich scheint die mimische Schmerzreaktion im Zuge der
Demenzerkrankung nicht an Spezifitéat zu verlieren.

¢) Vor dem Hintergrund einer von der Demenz unbeeintréchtigten Spezifitdt der
Mimikreaktionen kann folglich davon ausgegangen werden, dass Demenzpatienten den
Zustand ,,Schmerz® noch valide Uber die mimische Schmerzreaktion kommunizieren

koénnen. Die Hypothese 3c kann demzufolge als bestatigt angesehen werden

Hypothese 4

Der Vergleich zwischen den RIIl - Reflexparameter der alten kognitiv gesunden
Probanden, der LKBIler und der Demenzpatienten ergab folgende Befunde:

Entgegen unseren Erwartungen — siehe Hypothese 4 — zeigte sich die Schwelle des
nozizeptiven RIlI-Reflexes bei den Demenzpatienten im Vergleich zu den aten kognitiv
gesunden Probanden und den LKBIlern signifikant vermindert und deutet auf eine erhhte
nozizeptive Sensitivitét bei den Demenzpatienten hin. Die Latenz, Amplitude und Flache
der gemittelten Reflexantwort (auf 10 Reize mit einer Reizintensitét von 5 mA oberhalb
der Reflexschwelle) unterschieden sich hingegen nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Hypothese 5

Der Vergleich zwischen der evozierten Herzratenreaktion der alten kognitiv gesunden
Probanden, der LKBIler und der Demenzpatienten ergab folgende Befunde:

Der Anstieg der schmerzevozierten  Herzratenreaktion nach  elektrischer
Schmerzgtimulation unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Jedoch
zeigten sich deutliche Gruppenunterschiede bezlglich der kardiovaskuldren Wirksamkeit
des nozizeptiven Elektroreizes. Diese kardiovaskulare Wirksamkeit lief3 sich nur in Teilen
fuar die aten kognitiv Gesunden nachweisen, wohingegen sich die evozierte
Herzratenreaktion der LKBler und der Demenzpatienten nicht signifikant von der Baseline
unterschied.

Folglich konnte die Hypothese 5 nur sehr eingeschrankt bestétigt werden.



7. Ergebnisteil 147

Hypothese 6

Die Untersuchung des Verlaufs der Schmerzverdnderungen dber unterschiedliche
Auspragungsgrade der kognitiven EinbufRen hinweg (von den LKBIern bis hin zu den
Demenzpatienten) erfolgte mit Hilfe von Korrelationsanalysen und ergab folgende
Befunde:

Erwartungskonform — siehe Hypothese 6 — manifestierten sich signifikante
Zusammenhange zwischen dem Ausprédgungsgrade der kognitiven EinbulRen und dem
Ausmal? der Verdnderungen der Schmerzreaktionen (Mimikreaktion, RIII -
Reflexschwelle).

In Bezug auf die mimische Schmerzreaktion zeigten sich tber die Gruppe der LKBler und
der Demenzpatienten hinweg signifikante Zusammenhange zwischen dem Grad der
kognitiven Beeintréchtigung und der Auftrittshdufigkeit sowie der Intensitdt der
mimischen Schmerzreaktion. Mit Zunahme der kognitiven Beeintréchtigung lief3 sich ein
monotoner Anstieg der mimischen Schmerzreaktionen nachwel sen.

Auch in Hinsicht auf die RIII-Reflexschwelle wies das Ergebnis der Korrelationsanalyse
auf enen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven
Beeintrachtigung (der LKBler und Demenzpatienten) und der Hohe der Reflexschwelle
hin. Mit Zunahme der kognitiven Beeintrdchtigung lief3 sich eine monotone Abnahme der
RII1-Reflexschwelle beobachten.
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8. Diskussion

In diesem folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse dieser Arbeit (siehe Kapitel 7) erdrtert
und vor dem Hintergrund der in Kapitel 3 und 4 dargestellten Literaturlage diskutiert
werden. Der Schwerpunkt hierbel wird auf der Diskussion des Einflusses der Demenz auf
das Schmerzerleben und die Schmerzkommunikation liegen. Aber auch der Verlauf der
Schmerzveranderungen Uber unterschiedliche Auspragungsgrade der kognitiven Einbuf3en
hinweg (von der Leichten Kognitiven Beeintréchtigung (LKB) bis hin zur Demenz) soll im
vorliegenden Kapitel Thema der Diskussion sein. Der Einfluss des Alters auf das
Schmerzerleben wird ebenfalls diskutiert, mit dem Ziel demenzbedingte Verdnderungen im
Schmerzerleben von adtersbedingten Veranderungen trennen zu konnen. Der
Diskussionsteil endet mit einer integrierten Erdrterung der Befunde.

8.1. Diskussion der Ergebnisse in Bezug auf den Einful3 der LKB und der Demenz auf
Schmer zerleben und Schmer zkommunikation

8.1.1. Schmerzrating

Beziiglich der von den Demenzpatienten getétigten Intensitdtseinschatzungen der
Schmerzreize stehen unsere Befunde in Ubereinstimmung mit friiheren Studienergebnissen
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.). Die Demenzpatienten schatzten sowohl die Druckreize as auch
die Elektroreize, welche im Durchschnitt von leichter bis mittlerer Schmerzintensitét
waren, im Vergleich zu den kognitiv unbeeintréchtigten Probanden als &nlich schmerzhaft
ein. Oft wurde der Befund ener be den Demenzpatienten unveranderten
Schmerzbewertung leichter Schmerzintensitéten as Hinwels darauf gedeutet, dass die
Schmerzwahrnehmung von leichten bis maligen Schmerzreizen im Verlauf der
Demenzerkrankung unverandert bleibt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.). Dieser Schluss erscheint
jedoch verfriht vor dem Hintergrund der womdglich mangelhaften Validitdt des
Schmerzratings bel Demenzpatienten. So fanden wir deutliche Gruppenunterschiede
hinsichtlich der Fahigkeit, die applizierten Reize mittels Ratingskala bewerten zu kénnen
(sehe Abschnitt 7.2.1.1.). Obwohl sich die in dieser Studie eingesetzte verbale
Kategorialskalaim Vergleich zu anderen Ratingskalen (Verbale Analog Skala, numerische
Ratingskala) als das best geeignete Messinstrument bei &lteren Personen mit kognitiven
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Beeintrachtigung erwiesen hat (Benesh et al. 1997, Herr et al. 2004), wurden die
Schmerzratings der Demenzpatienten mit Fortschreiten der kognitiven Beeintréchtigung,
bzw. ab mittleren Demenzschweregraden (MMSE < 15) zunehmend unvollstandig.
Ahnliches berichteten auch Basler et al. (2001), die bei Entwicklung eines strukturierten
Schmerzinterviews fur geriatrische Patienten fanden, dass die Wahrscheinlichkeit
fehlender Angaben im Schmerzinterview bei einem MMSE-Score von < 10 in
bedeutsamen Umfang zunahm.

Was sind die Griinde dafur, dass die Fahigkeit subjektive Angaben Uber Schmerzen
machen zu konnen, mit Zunahme der kognitiven Beeintréchtigung abnimmt? Einen sehr
interessanten Ansatz zur Beantwortung dieser Frage liefert eine neuere Ubersichtsarbeit
von Bayles (2003). Hier vertritt der Autor die These, dass die demenzbedingten Einbuf3en
im algemeinen Sprachverstdndnis und in der Sprachproduktion prima auf einer
reduzierten Arbeitsgedachtnisleistung basieren (verminderte Merkspanne, Schwierigkeiten
in der Aktivierung von Inhalten aus dem Langzeitgedachtnis). Das Arbeitsgedachtnis wird
im Allgemeinen definiert als ein Kurzzeit-Speichersystem, das gerade stattfindendem
Verhalten dient und ,Bricken schlagt zwischen zeitlich getrennten, aber inhaltlich
aufeinander bezogenen Wahrnehmungen und Aktionen (Fuster 1995, Baddeley 1996,
Goldman-Rakic 1996). Es gibt Hinweise darauf, dass das Arbeitsgedachtnis schon im
Fruhstadium der Demenz gestort ist und diese Dysfunktionalitdt im Verlauf der
Demenzerkrankung weiter zunimmt (Belleville et al. 1996 und 2003, Germano & Kinsella
2005, MacDonald et al. 2001, Rochon et a. 2000, Vecchi et a. 1998, White & Murphy
1998). Dem Ansatz von Bayles (2003) folgend, wirden demenzassoziierte Einbuf3en in der
Fahigkeit zum Schmerzbericht auf Defiziten im Sprachverstdndnis und in der
Sprachproduktion basieren, welche wiederum durch dysfunktionale
Arbeitsgedachtnisleistungen der Demenzpatienten bedingt sind. Andererseits konnten die
demenzassoziierten Einbuf3en in der Fahigkeit zum Schmerzbericht auch direkt durch
dysfunktionale  Arbeitsgedéchtnisleistungen  vermittelt sein. So  kommt dem
Arbeitsgedachtnis bei der Bewertung der im Rahmen der vorliegenden Studie
dargebotenen Reize eine zentrale Rolle zu. Die Probanden miissen die wahrgenommene
Schmerzempfindung Uber mehrere  Sekunden hinweg  speichern, zur
Intensitétseinschéatzung diese Empfindung mit Inhalten aus dem Langzeitgedéachtnis (z.B.
frihere Schmerzerlebnisse) vergleichen und bezugnehmend auf die dargebotenen
Kategorien (der Kategorialskala) eine subjektive Einschétzung vornehmen. Folglich
konnte die verminderte Fahigkeit der Demenzpatienten zur subjektiven Schmerzbewertung
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der dargebotenen Reize darauf basieren, dass die Fahigket, adaguate interne
Représentationen des empfundenen Schmerzerlebens im Arbeitsgedachtnis zu halten,
gestort ist.

Interessanterweise zeigte sich des Weiteren, dass die Demenzpatienten bei der Bewertung
der elektrischen Reize mehr Schwierigkeiten zeigten (nur 35 % der Demenzpatienten
konnte eine vollstdndige Bewertung dieser Reize abgeben) als bel der Bewertung der
Druckreize (hier lag der Prozentsatz immerhin bei 75 %). Dieser Unterschied konnte
ebenso durch mnestische EinbulRen bedingt sein. So wurde bei elektrischer Stimulation der
Schmerzbericht erst nach einem Intervall von ca. 10 Sekunden nach Applikation der
elektrischen Reize erhoben (zur Begriindung siehe Abschnitt 6.5.1.), wohingegen die
Probanden unmittelbar nach Druckstimulation die subjektive Schmerzbewertung
vornehmen sollten. Durch diese zeitliche Verzogerung konnten die Einbuflen im
Arbeitsgedachtnis der Demenzpatienten noch deutlicher zum Tragen gekommen sein.

Diese beeintréchtigte Fahigkeit der Demenzpatienten zur subjektiven Bewertung der
Druck- und Elektroreize stellt in Frage, inwieweit subjektive Schmerzangaben von
Demenzpatienten wirklich dem erlebten Schmerz entsprechen. Zumindest ab mittlerem
Schweregrad der Demenzerkrankung scheint ein Rickschluss von  subjektiven
Schmerzangaben auf das Schmerzerleben der Demenzpatienten fraglich zu sein. Unsere
Ergebnisse, wie auch die Ergebnisse aus anderen Studien (siehe Abschnitt 4.1.3.4.) legen
die Notwendigkeit nahe, bei Demenzpatienten mit mittlerer bis fortgeschrittener
Erkrankungsschwere im klinischen Alltag wie auch im experimentellen Setting vermehrt
nonverbale Schmerzindikatoren einzusetzen, um multimethodisch eine valide Erfassung
des Schmerzerlebens bei dieser Patientengruppe zu sichern. Die Schlussfolgerungen
friherer Autoren, namlich, dass der Befund einer durch die Demenz unveranderten
Schmerzbewertung von leichten bis méigen Schmerzreizen auf ein durch die Demenz
unveréndertes Schmerzerleben von leichten bis maldigen Schmerzreizen hindeutet,
scheinen verfriht. Sie scheinen deshalb verfriht, da bei einem Grofteil der untersuchten
Demenzpatienten aus friheren Studien bereits ein mittleres Demenzstadium vorlag (nach
Angaben zum mittlerem MM SE-Score der Demenzpatienten in den einzelnen Studien) und
folglich die Validitdt der subjektiven Schmerzangaben bei diesen Demenzpatienten
fraglichist.
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8.1.2. Mimikreaktion

Beziglich der mimischen Schmerzreaktion ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede
zwischen den Demenzpatienten und den aten kognitiv gesunden Probanden. In
Ubereinstimmung mit Befunden aus friiheren Studien, reagierten die Demenzpatienten auf
Schmerzinduktion mimisch deutlich stérker als die kognitiv unbeeintréchtigten Probanden
(Hadjistavropoulos et al. 1997, Hadjistavropoulos et al. 2000, Porter et al. 1996). Sowonhl
die Auftrittshaufigkeit als auch die Intensitét schmerzspezifischer Mimikreaktionen zeigte
sich bel den Demenzpatienten nach Druck- und Elektrostimulation signifikant erhoht.
Diese Ubereingtimmung zwischen unseren Befunden und den Befunden friihrer Studien ist
umso beeindruckender, da in alen Studien die mimische Schmerzreaktion anders definiert
wurde. Wie im Abschnitt 6.6.2. ausfuhrlich dargestellt, sind unter den Begriffen ,, mimische
Schmerzreaktion®, ,,mimischer Schmerzausdruck®, ,mimische Schmerzreaktion® usw.
keine fedtstehenden Definitionen zu verstehen. Vielmehr ist bel der Bestimmung der
mimischen Schmerzreaktion eine Vielzahl von Schritten notwendig, um aus den FACS
kodierten Muskelbewegungen eine sinnvolle Auswahl der schmerzrelevanten
Muskelbewegungen (Action Units) vorzunehmen und diese in einer geeigneten Art
zusammenzufassen. Hierbel gibt es bislang jedoch noch keinen Konsens dartiber, wie diese
sinnvolle Auswahl und die geeignete Art der Zusammenfassung aussehen sollen. Aus
diesem Grund ist ein direkter Vergleich der Daten aus unterschiedlichen Studien nur
bedingt moglich, da die mimische Schmerzreaktion jeweils unterschiedlich definiert bzw.
berechnet wurde.

Wie lasst sich die gesteigerte mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten nun
interpretieren; deutet sie eventuell auf ein erhohtes Schmerzerleben bel dieser
Patientengruppe hin? Dieser Punkt wurde in friiheren Studien bislang kontrovers diskutiert.
Wahrend Hadjisavropoulos et a. (1997 und 2000) die gesteigerte mimische
Schmerzreaktion as gesteigertes Schmerzerleben interpretierten, fuhren Porter et al.
(1996) diese auf einen unspezifischen Anstieg aller moglichen mimischen Akte zurtick, der
nicht as Schmerzausdruck zu deuten sei (siehe Abschnitt 4.3.2.1). Beide Vermutungen
waren jedoch nur spekulativ und beruhten nicht auf statistischen Berechnungen. Beim
statistischen Vergleich der Spezifitdt der mimischen Schmerzreaktion zwischen den
Demenzpatienten, den LKBIlern und den kognitiv gesunden Probanden — wie er in der
vorliegenden Studie erstmals erbracht wurde — ergaben sich keine Hinweise auf einen
demenzbedingten Spezifitdtsverlust der mimischen Schmerzreaktion. Sowohl die
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deskriptiven als auch die inferenzstatistischen Daten weisen eindeutig darauf hin, dass die
mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten nicht von einer Vielzahl unspezifischer
mimischer Akte Uberlagert ist. Folglich l&sst sich die Vermutung von Porter et al. (1996),
dass die gesteigerte mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten primér auf einer
unspezifischen Zunahme aller moglichen mimischen Akte basiert, eindeutig widerlegen.
Vielmehr scheint die Vermutung von Hadjistavropoulos et al. (1997, 2000) zuzutreffen,
namlich dass die gesteigerte mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten ein I ndikator
fUr ein gesteigertes Schmerzerleben der Demenzpatienten sein konnte. Jedoch kann auch
dies nicht mit Sicherheit geschlussfolgert werden, da die Beziehung zwischen subjektiven
Schmerzangaben und mimischer Schmerzreaktion komplex zu sein scheint. So kann auch
bei kognitiv gesunden Personen nicht immer eindeutig gefolgert werden, dass Personen,
welche die meisen mimischen Schmerzreaktionen zeigen, auch stérkere Schmerzen
empfinden als Personen mit geringen mimischen Schmerzreaktionen. Wir konnten
unlangst zeigen, dass die Korrelation zwischen subjektiven Schmerzangaben und
mimischen Schmerzreaktionen von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden, wie
zum Beispiel dem Geschlecht (bel Frauen féllt der Zusammenhang zwischen beiden
Parametern deutlich stérker aus (Kunz et a. 2005)) und der Art der berechneten
Korrelationsanalysen (Korrelationen zwischen den "slopes’ der beiden Parameter Uber
unterschiedliche Reizintensitéten hinweg zeigten die stdrksten Zusammenhange auf (Kunz
et al. 2004)). Demzufolge ist ein einfacher Schluss von einer gesteigerten mimischen
Schmerzreaktion auf ein gesteigertes Schmerzerleben selbst bel  kognitiv
unbeeintrachtigten Personen nur unter bestimmten Umstanden mdglich. Inwieweit die
Demenz dartber hinaus Einfluss auf den Zusammenhang zwischen Schmerzerleben und
mimischer Schmerzreaktion nimmit, ist bislang unklar.

Es wére denkbar, dass die kognitiven Einbuf3en der Demenzpatienten dazu fihrten, dass
die Patienten die experimentelle Schmerzinduktion der einzelnen Reize weniger gut
antizipieren konnten (Beginn der Stimulation, Dauer und Verlauf der Stimulation,
Intensitét der applizierten Reize, usw.) und diese mangelnde Antizipation Einfluss auf die
mimische Schmerzreaktion hatte. In der vorliegenden Studie verwendeten wir eine
signalisierte Schmerzstimulation, da alle Reize durch die Aufforderung ,,Bitte zum Bild
schauen* (siehe Abschnitt 6.5.2.) angekiindigt wurden. Porter et al. (1996) und Rainero et
a. (2000) fanden Hinweise darauf, dass Demenzpatienten im Gegensatz zu kognitiv
unbeeintrachtigten Personen nicht in der Lage sind, Schmerzreize nach Vorankindigung
adaguat zu antizipieren (siehe Abschnitt 4.3.2.2.). Die Antizipation von Schmerzreizen
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seht bel kognitiv unbeeintrdchtigten Personen typischerweise so aus, dass nach
Vorankindigung eines Schmerzreizes sowohl schmerzrelevante kortikale Strukturen
aktiviert werden (Porro et a. 2002 und 2003, Sawamoto et al. 2000) als auch
schmerzindikative vegetative Reaktionen auftreten (Anstieg des Blutdrucks und der
Herzfrequenz (Colloca et al. 2005, Porter et a. 1996, Rainero et al. 2000, Willer 1980)). Es
wird vermutet, dass diese physiologischen Reaktionen Ausdruck davon sind, dass
antizipierend eine Bereitschaft fir den Schmerz (Bereitstellung von Copingstrategien,
Flucht- oder Vermeidungsstrategien, inhibitorischer Prozesse, usw.) hergestellt wird
(Porter et al. 1996). Bel den Demenzpatienten scheint das Herstellen dieser
schmerzantizipierenden Bereitschaft auf Grund der kognitiven Einbuf3en gestort zu sein.
Die Applikation der in dieser Studie verwendeten Reize erfolgte fur die Demenzpatienten
folglich relativ unerwartet bzw. (berraschend. Diese Uberraschungskomponente der
Schmerzreize bzw. die fehlende Bereitschaft auf diese kdnnte dazu beigetragen haben, dass
die mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten starker ausfiel. Diese Erklarung ist
jedoch nur spekulativ und weitere Untersuchungen sind notwendig, um kl&ren zu kénnen,
ob die mimische Schmerzreaktion wirklich stéarker ausfallt, wenn die Schmerzstimulation

antizipiert wird, im Gegensatz zur nicht-antizipierten Stimulation.

Unabhéangig von der Ursache fur die gesteigerte mimische Schmerzreaktion der
Demenzpatienten deuten unsere Befunde jedoch erfreulicherweise darauf hin, dass die
Demenzpatienten in der Lage sind den Zustand ,Schmerz‘ Uber die mimische
Schmerzreaktion zu kommunizieren, da die Mimikreaktion nicht an Schmerzspezifitat
verliert. Dieser Befund stimmt mit friheren Ergebnissen aus Studien zum emotionaen
Ausdrucksverhalten bei dementiellen Erkrankungen tberein. Auch hier deuten die Befunde
verschiedener Studien einheitlich darauf hin, dass die Demenzpatienten (selbst bel weit
fortgeschrittenem Erkrankungsstadien) differenziert emotionales Ausdrucksverhalten in
ihrer Mimik zeigen (Asplund et al. 1995, Bér et a. 2003, Magai et a. 1996, Re 2003,
2004), selbst dann wenn der verbal-sprachliche Ausdruck von Emotionen nicht mehr
mdglich ig. Folglich scheint die Mimikreaktion bei Demenzpatienten als
Kommunikationskanal weitaus langer als die sprachlichen Fertigkeiten erhalten zu bleiben.
Dies lasst hoffen, dass die mimische Schmerzreaktion eine zuverléassige und informative
Alternative zur eingeschrénkten verbalen Schmerzkommunikation der Demenzpatienten
darstellen kann.
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8.1.3. RIlI-Reflex

Entgegen unseren Erwartungen zeigte sich die Schwelle des nozifensiven RII1-Reflexes bei
den Demenzpatienten signifikant vermindert. Ausgehend von friheren Befunden, dass
erstens die Schwelle des RIlI-Reflexes hoch mit der subjektiven Schmerzschwelle
korrelierte ist (Willer 1977, France et a. 2002, France & Suchowiecki 2001) und dass
zweitens die Demenz zu keiner Verdnderung der subjektive Schmerzschwelle fihrt (siehe
Abschnitt 4.3.1.1.), war zu vermuten, dass auch die Schwelle des RIlI-Reflexes bei den
Demenzpatienten nicht verandert ist. Die Latenz, Amplitude und Flache der Reflexantwort
auf Reizintensitdten von 5mA oberhalb der Reflexschwelle zeigte ich hingegen bei den
Demenzpatienten nicht verandert (siehe Abschnitt 7.2.3.3.).

Wie lasst sich die reduzierte RII1-Reflexschwelle bel den Demenzpatienten interpretieren?
Die primér spinde Verschaltung des RIII-Reflexes (Sandrini et al. 1989) wirde eine
Veranderung auf spinaler Ebene der nozizeptiven Verarbeitung as Wirkungsort
demenzbedingter Einflisse nahe legen. Dies erscheint jedoch eher unwahrscheinlich, da
die durch dementieller Erkrankungen ausgel0sten neurodegenerativen Prozesse sich primér
in supra-spinalen Gebieten finden (siehe Abschnitt 4.1.4.), so dass als Wirkungsort eher
Veranderungen auf supra-spinaler Ebene zu erwarten wéaren. So wére es denkbar, dass
demenzbedingte Veranderungen auf supra-spinaler Ebene Uber absteigende Bahnen
modulierend auf die spinale Verschaltung des RI11-Reflexes im Hinterhorn einwirken. Dies
wére auch mit Befunden zum RIII-Reflex vereinbar, die belegen, dass der RIlI-Reflex
durch supra-spinale Einflisse moduliert werden kann (Danziger et al. 1998, Dowman
1992, France & Suchowiecki 2001, Rhudy et a. 2005). So zeigte sich der RIlI-Reflex
(Schwelle und zum Teil Amplitude der Reflexantwort) nach Emotionsinduktion (French et
a. 2005, Rhudy et a. 2005, Willer et al. 1983), Stressinduktion (Willer & Albe-Fessard
1980), wahrend Distraktionsaufgaben (Willer et al. 1979) und unter Hypnose (Danzinger et
al. 1998) signifikant verandert. Es wird angenommen, dass diese supra-spinalen Einflisse
auf den RIlI-Reflex primér Gber Aktivierung der Raphe-Kerne und des Locus Coeruleus
vermittelt werden (Sandrini et al. 1993, Skljarevski & Ramadan 2002). Die Raphe-Kerne
und der Locus Coeruleus projizieren Uber absteigende Fasern in das Hinterhorn und
hemmen dort - unter anderem uber serotonerge Mechanismen - die Ubertragung der
nozizeptiven Impulse vom ersten auf das zweite Neuron. Der hemmende Einfluss von
Serotonin auf die RIII-Reflexschwelle konnte bislang in zwei Studien nachgewiesen
wurden (Sandrini et al. 1986, Willer et al. 1982). Hier zeigte sich nach Gabe von
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Medikamenten, welche die Wiederaufnahme von Serotonin blockieren (Indalpine (Willer
et a. 1982) und Ritanserin (Sandrini et al. 1986)), die Schwelle des RIlI-Reflexes
signifikant erhoht. Da dieser Effekt bel Patienten mit vollstéandiger Durchtrennung der im
Rickenmarkskanal verlaufenden Nerven nicht auftrat und zudem die Konzentration der
Serotoninrezeptoren auf Rickenmarksebene relativ gering ist, wird angenommen, dass
dieser Effekt Uber absteigende Bahnen aus supra-spinden Gebieten vermittelt wird
(Sandrini et al. 1993).

Interessanterweise konnte bei Demenzpatienten neuronale Degeneration bzw. neuronaler
Zeluntergang sowohl in den Raphe-Kernen (Aletrino et al. 1992, Hendrickson et al. 2004,
Lynesset al. 2003, Yamamoto & Hirano 1985) als auch im Locus Coeruleus (Zarow et al.
2003) nachgewiesen werden. Mit dem Zelluntergang in den Raphe-Kernen im
Zusammenhang stehend, konnte des Weiteren eine Reduktionen des Serotoninspiegels im
Zentralnervensystem (ZNS) bei Demenzpatienten nachgewiesen werden (Lanctot et al.
2001). Ausgehend von dieser Datenlage wére es denkbar, dass der demenzbedingte
Zeluntergang in den Raphe-Kernen und die damit verbundene Reduktion serotonerger
Aktivitdt eine verminderte endogene Hemmung nozizeptiver Afferenzen zu Folge hat, was
wiederum die erniedrigte Schwelle des RIlI-Reflexes bei den Demenzpatienten erklaren

konnte.

Dieser Erklarungsansatz ist jedoch nur spekulativ und andere Erkléarungsmoglichkeiten
wéren durchaus denkbar. So konnte z.B. auch eine erniedrigte demenzbedingte
Erregungsschwelle der Motoneuronen — hierfir finden sich allerdings in der Literatur
bislang keine Hinweise - die reduzierte Schwelle des RIlI-Reflexes bedingen. Ferner wére
es moglich, dass die Schreckreaktion der Demenzpatienten auf die elektrische Stimulation
im Vergleich zu den kognitiv unbeeintréchtigten Probanden stérker ausfiel und dies zu
einer verminderten Reflexschwelle beitrug. Wie im letzten Abschnitt diskutiert, ist die
Fahigkeit Schmerzreize nach Vorankindigung adéquat zu antizipieren bei den
Demenzpatienten beeintréchtigt. Folglich kann davon ausgegangen werden, dass die
Schreckreaktion bel  den Demenzpatienten auf Grund der verminderten
Antizipationsfahigkeit erhoht war. In der Literatur wird bislang kontrovers diskutiert,
inwieweit die Schreckreaktion Einfluss auf den RIlI-Reflex hat. Wahrend einige Autoren
von einem facilitierenden Einfluss der Schreckreaktion auf den RIII-Reflex ausgehen
(Bromm und Treede 1980), findet sich in anderen Studien kein Hinweis darauf, dass die
Schreckreaktion zu Veranderungen im RIII-Reflex fuhrt (Dowman 1992). Es bleibt daher
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unklar, inwieweit eine womoglich erhdhte Schreckreaktion bel den Demenzpatienten zu
der reduzierte Schwelle des RIII-Reflexes beigetragen hat. Weitere Studien sind
notwendig, um mehr Klarheit Uber die zugrunde liegenden Mechanismen der
demenzbedingten Veranderungen in der Schwelle des RI11-Reflexes zu erlangen.

Ebenso ist unklar, inwieweit die verminderte Reflexschwelle mit einem verstérkten
Schmerzerleben verbunden ist. Hierbel it zu berlicksichtigen, dass ein verstarkter
Einstrom nozizeptiver Impulse ins ZNS zum einen die Grundlage fir ein erhdhtes
momentanes Schmerzerleben als auch die Grundlage fur ein erhdhtes zukinftiges
Schmerzerleben sein koénnte. So konnte durch den verstérkten Einstrom nozizeptiver
Impulse eine zentrale Sensitivierung ausgeldést werden, was sich in  ener
Schmerziberempfindlichkeit auch fir zukinftige Schmerzen auf3ern wirde. Bei kognitiv
gesunden Personen waére die Schlussfolgerung von einer erniedrigten RIlI-Reflexschwelle
auf eine erhohte Schmerzempfindlichkeit durchaus zul&ssig, da die Befunde einstimmig
auf hohe Korrelationen zwischen Reflexschwelle und Schmerzschwelle (Willer 1977,
Sandini et al. 1993, Tassorelli et al. 2002), sowie auf hohe Korrelation zwischen
Reflexamplitude und subjektiver Schmerzbewertung (Rhudy et al. 2005, Sandrini et al.
1993 und 2000) hinweisen. Bel Demenzpatienten hingegen lasst sich dieser Schluss nicht
so einfach ziehen und es erscheint notwendig hier stéarker zwischen der nozizeptiven
Verarbeitung (RI11-Reflex) einerseits und dem subjektiven Schmerzerleben andererseits zu
unterscheiden. Zwischen nozizeptiver Verarbeitung und Schmerzerleben laufen im ZNS
komplexe Prozesse der Informationsverarbeitung ab, die eine Vielzahl subkortikaler und
kortikaler Gebiete involvieren (siehe Abschnitt 2.1.). Eine Vielzahl dieser
schmerzrelevanten subkortikalen und kortikalen Gebiete sind im Verlauf der Demenz von
neurodegenerativen Prozessen betroffen (siehe Abschnitt 4.3.3.), so dass es durchaus
madglich igt, dass die Demenz nicht allein die spinale Verarbeitung der nozizeptiven
Information verandert (verminderte RIlI-Reflexschwelle), sondern auch modulierend auf
die Generierung der momentanen und zukinftigen Schmerzempfindung einwirkt.
Demzufolge l&sst sich nicht ausschlief3en, dass das Schmerzerleben der Demenzpatienten
trotz erniedrigter Schwelle des RI11-Reflexes unverandert oder sogar vermindert ist.

Wie zu Anfang dieses Abschnittes erwadhnt, zeigte sich die Latenz, Amplitude und Flache
der gemittelten RIII-Reflexkurve bel den Demenzpatienten im Vergleich zu den kognitiv
gesunden Probanden und den LKBlern unverandert. Da die gewdhlte Reizintensitét zur

Auslosung dieser gemittelten Reflexantwort sich nach der jeweiligen Reflexschwelle
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richtete (5mA oberhab der Reflexschwelle) und folglich den Demenzpatienten absolut
gesehen geringere Reizintensitdten appliziert wurden, ist dieser Befund nicht weiter
verwunderlich. Bel Applikation gleicher mA-Intensitdéten wére nach oben dargestellter
Hypothese (mangelnde serotoninvermittelte Hemmung nozizeptiver  Afferenzen)
womoglich mit einer erhdhten Reflexamplitude und Reflexflache bei den Demenzpatienten

Zu rechnen gewesen.

8.1.4. Herzr atenr eaktion

Im Gegensatz zu Befunden aus friheren Studien (siehe Abschnitt 4.3.2.2.) zeigte sich in
der vorliegenden Studie die evozierte Herzratenreaktion nach noxischer Stimulation bei
den Demenzpatienten im Vergleich zu den kognitiv gesunden Probanden nicht signifikant
vermindert (siehe Abschnitt 7.2.4.). Die evozierte Herzratenreaktion in den Zeitfenster von
0-3,3-6und6 - 9 Sekunden nach noxischer Stimulation wurde zwischen den Gruppen
verglichen. Auf den ersten Blick erscheint dies recht verwunderlich, da sich die
vorliegende Studie in Bezug auf den kognitiven Status der untersuchten Demenzpatienten
(MMSE-Score), auf die Schmerzinduktionsmethode und auf die verwendete
Reizintensitéten nicht erheblich von den anderen Studien unterscheidet (Benedetti et al.
2004, Rainero et a. 2000). Zwar untersuchten Benedetti et al. und Rainero et al. im
Gegensatz zu uns ausschlief3lich Alzheimer-Patienten, jedoch scheint dies nicht der Grund
fur die kontroversen Befunde zu sein, da sich die Patienten mit vaskuldrer (VD) und
gemischter Demenz (MD) in ihren vegetativen Reaktionen nicht signifikant von den
Alzheimer-Patienten unterschieden (siehe Abschnitt 7.3.). Méglicherweise trugen die
jeweils verwendeten Ausschlusskriterien beztglich Medikamenten mit Wirkung auf
vegetative Reaktionen zu den kontroversen Befunden bei. Denn im Gegensatz zu Benedetti
et a. (2004) und Rainero et al. (2000) wurden in der vorliegenden Studie Patienten, welche
Medikamente mit Wirkung auf vegetative Reaktionen (z.B. Betablocker,
Acetylcholinesterasechemmer) einnahmen, nicht von der Studie ausgeschlossen. Dies
konnte zu hoheren Varianzen innerhalb der einzelnen Gruppe gefihrt haben, was
womdglich einer der Grinde dafir ist, dass sich keine signifikanten Gruppenunterschiede
in der evozierten Herzratenreaktion abbilden lief3en.

Ungeachtet dessen, dass sich keine signifikanten Gruppenunterschiede beziglich der
evozierten Herzratenreaktion objektivieren lief3en, fanden sich dennoch Hinweise auf eine
abgeschwéachte vegetative Reaktion bel den Demenzpatienten. So zeigte sich die
Herzratenreaktion der Demenzpatienten nach Applikation der noxischen Reize nicht
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signifikant zur Baseline veréandert (siehe Tabelle 20 im Abschnitt 7.2.4.), was darauf
hindeutet, dass der noxische Reiz bel den Demenzpatienten kardiovaskul&r nicht wirksam
war. Im Gegensatz dazu erwies sich der noxische Reiz bei den alten kognitiv gesunden
Probanden durchaus as kardiovaskuldr wirksam, da die Herzratenreaktion nach
Reizapplikation (zumindest in den Zeitfenstern 3 - 6 und 6 - 9 Sekunden) signifikant
anstieg. Folglich liefern unsere Befunde dennoch Hinweise darauf, dass die vegetative
Reaktion nach Schmerzstimulation bei Demenzpatienten reduziert zu sein scheint.

Der Grund dafir, dass sich nichtsdestoweniger keine signifikanten Gruppenunterschiede
im Vergleich der Herzratenreaktionen der einzelnen Gruppen abbilden lief3en, kdnnte in
den sehr hohen Standardabweichungen liegen (siehe Abbildung 31 im Abschnitt 7.2.4.).
Durch die hohe Varianz der evozierten Herzratenreaktion innerhalb der einzelnen Gruppen
lief3en sich signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nicht abbilden.

Fruhere Studien interpretierten die abgeschwéchte vegetative Schmerzreaktion der
Demenzpatienten zumeist als Indikator eines verminderten Schmerzaffekts, der durch
neuronale Degeneration in Strukturen des medialen Schmerzsystems bedingt sei (siehe
Abschnitt 4.3.3.). Es ist jedoch nicht zwingend, dass eine verminderte schmerzevozierte
Herzratenreaktion mit einem verminderten Schmerzaffekt einhergehen muss. So zeigte
sich unter anderem in 2 neueren Studie dass der Zusammenhang zwischen Schmerzerleben
und Herzratenreaktion oftmals nur sehr gering it und hohen interindividuellen
Schwankungen unterliegt (Donaldson et al. 2003, Tousignant-Laflamme et al. 2005). Diese
Befunde lassen es fraglich erscheinen, ob die reduzierte bzw. die fehlende evozierte
Herzratenreaktion der Demenzpatienten als eine Reduktion des Schmerzaffekts
interpretiert werden kann.

Eine andere Erklarungsmdglichkeit fir die reduzierte Herzratenreaktion der
Demenzpatienten (wie sie in anderen Studien gefunden wurde) bzw. fur die fehlenden
evozierte Herzratenreaktion der Demenzpatienten (wie sie im Rahmen der vorliegenden
Studie auftrat) konnte sein, dass vom demenzbedingten Zelluntergang auch Regionen
betroffen sind, welche mal3geblich an der Generierung der evozierten Herzratenreaktion
beteiligt sind. Wie im Abschnitt 2.2.3.2. dargestellt, dominiert bei noxischer Stimulation
die Funktion des Sympathikus. Die Aktivierung des Sympathikus erfolgt unter anderem
Uber den Locus coeruleus, welcher Uber noradrenerge Mechanismen deszendierend in das
Rickenmark projiziert und die Sympathikusaktivitét vermittelt (Guaenet 1991, Lundberg
1996). Bei Demenzpatienten konnte sowohl Zelluntergang im Locus coeruleus (Busch et
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a. 1997, Zarow et a. 2003) as auch eine damit im Zusammenhang stehende verminderte
Noradrenalin-Konzentration (Matthews et al. 2002, Szot et a. 2006) nachgewiesen
werden. Folglich wére es denkbar, dass die fehlende evozierte Herzratenreaktion der
Demenzpatienten nach noxischer Stimulation auf einer - durch neurodegenerative Prozesse
vermittelten - verminderten Sympathikusaktivierung beruht.

Im Vergleich zu der mimischen Schmerzreaktion und der RIlI-Reflexschwelle fielen die
Gruppenunterschiede bezlglich der evozierten Herzratenreaktion in der vorliegenden
Studie allerdings nur sehr gering aus (wie oben dargestellt lief3en sich im Gruppenvergleich
der evozierten Herzratenreaktion keine signifikanten Unterschiede abbilden). Was ist der
Grund dafur, dass sich die evozierte Herzratenreaktion nach noxischer Stimulation (im
Gegensatz zur mimischen Schmerzreaktion und zum RIII-Reflex) nicht signifikant durch
die Demenz verandert zeigte? Es kommen mehrere Erklarungsmoglichkeiten in Frage. Wie
oben erwahnt, war die Varianz in den Daten zur evozierten Herzratenreaktion sehr hoch.
Dies war moglicherweise mitbedingt dadurch, dass die Einnahme von Medikamenten mit
Wirkung auf vegetative Reaktionen kein Ausschlusskriterium war. Bei Ausschluss dieser
Art von Medikamenten ware es vielleicht moglich gewesen — dhnlich wie in friheren
Studien — demenzassoziierte Veradnderungen abzubilden. Aber auch dadurch, dass die
Herzratenreaktion - im Vergleich zur mimischen Schmerzreaktion und zum RIlI-Reflex -
weniger schmerzspezifisch ist (ein Anstieg der Herzfrequenz ist Bestandteil fast jeder
Form von psychophysischer Aktivierung) und zudem kaum in der Lage i,
unterschiedliche Schmerzstarken differentiell abzubilden (Mdltner et a. 1990), ist es
womoglich im Vergleich zu anderen Schmerzindikatoren schwieriger, demenzassoziierte
Veranderungen in der Herzratenreaktion abzubilden.

8.1.5. Verlauf der Schmerzveranderungen uUber unterschiedliche Stadien der
kognitiven Beeintr&chtigung hinweg

Inwiewelt sich demenzassoziierte Veranderungen im Schmerz Uber unterschiedliche
Stadien der kognitiven Beeintréchtigung hinweg verandern (von Patienten mit einer LKB
bis hin zu Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Demenz), wurde bislang noch nicht
untersucht. Die Befunde der vorliegenden Studie weisen auf einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Grad der kognitiven Beeintrachtigung und dem Ausmal3 der
Veranderungen in den experimentellen Schmerzreaktionen hin (siehe Abschnitte 7.2.2.1.
und 7.2.3.2.). So zeigten sich die Verénderungen in der mimischen Schmerzreaktion und in
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der Schwelle des RIII-Reflexes bereits in abgeschwéchter Form bei den LKBlern und
nahmen mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigung monoton zu. Allerdings muss hier
nochmals erwdhnt werden, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine
Querschnittsstudie handelt und der Verlauf der Schmerzveranderungen Uber
unterschiedliche Stadien der kognitiven Beeintrachtigung hinweg nicht im Langsschnitt
sondern im Querschnitt untersucht wurde.

Der Befund eines signifikanten Zusammenhanges zwischen dem Grad der kognitiven
Beeintrachtigung und dem Ausmal? der Schmerzveranderungen steht in Ubereinstimmung
mit der von vielen Autoren vertretenen Annahme, dassdie LKB in den meisten Féllen ein
Ubergangsbereich von kognitiv gesundem Altern bis hin zur Demenz darstellt (siehe
Abschnitt 4.1.4.6.). So zeigen sich bei den LKBIlern nicht nur die fur die Demenz typischen
kognitiven Einbuf3en in abgeschwéachter Form (insbesondere im mnestischen Bereich)
(Davis & Rockwood 2004, DeCarli 2003), sondern Befunde aus neueren Studien konnten
nachweisen, dass sich die demenztypischen Atrophien - ebenfalls in abgeschwachter Form
- bereits bei den LKBIlern nachweisen lassen (Becker et al. 2006, Fellgiebel et al. 2004,
Markesberry et al. 2006, Yetkin et a. 2006). Vor dem Hintergrund eines kontinuierlichen
Neuronenuntergangs, der zumeist schon Jahre vor den ersten dementiellen Symptomen
auftritt (Drzezga et al. 2003, Godbolt et al. 2005, deLeon et al. 2004), ist es nicht
verwunderlich, dass sich die demenzassoziierten Veranderungen im Schmerz bereits in
geringflgiger Auspragung bel den Personen mit leichter kognitiven Beeintrachtigung
objektivieren lassen.

8.1.6. Unterschied zwischen den einzelnen Demenzfor men

In der vorliegenden Studie fanden sich keine Hinweise darauf, dass sich Alzheimer-
Patienten (AD), Patienten mit vaskuldrer Demenz (VD) und Patienten mit gemischter
Demenz (MG) im Schmerzerleben oder bezliglich der Schmerzkommunikation
voneinander unterscheiden.

Scherder et al. (2003 und 2005) stellten die Hypothese auf, dass die im Rahmen von
neurovaskulérer Pathologie entstehenden Deafferenzierungen zwischen kortikalen und
subkortikalen Gebieten zu einer Intensivierung der affektiven Schmerzkomponente bei
Patienten mit vaskuldrer Demenz fihren konnten (Scherder et al. 2003, Scherder et al.
2005), wahrend die neurodegenerativen Veranderungen in limbischen Strukturen im
Rahmen der Alzheimer-Demenz zu ener Abschwdchung der  affektiven
Schmerzkomponente fihren wirden. Diese von Scherder et a. (2003 und 2005)
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aufgestellte Hypothese lasst sich durch unsere Befunde nicht bestatigen. Der Vergleich
zwischen Alzheimer-Patienten (AD) und Patienten mit vaskuldrer Demenz (VD) erbrachte
keine eindeutigen Hinweise darauf, dass Patienten mit VD schmerzempfindlicher waren
as die Patienten mit AD. Weder in Hinsicht auf die subjektive Schmerzbewertung der
Reize noch bezlglich des RIlI-Reflexes oder der evozierten Herzratenreaktion wiesen die
Vergleiche zwischen AD und VD auf bedeutsame Unterschiede hin. Allein die mimische
Schmerzreaktion wéhrend Druckstimulation zeigte sich bel den Patienten mit VD
bedeutsam erhtéht. Die mimische Schmerzreaktion wahrend elektrischer Stimulation
alerdings unterschied sich nicht zwischen den beiden Demenzformen, so dass auch die
mimische Schmerzreaktion nicht eindeutig Unterschiede zwischen AD und VD aufwies.
Allerdings durfen die Befunde der vorliegenden Studie auf Grund der relativ kleinen
Stichprobengrof3en in den einzelnen Demenzgruppen nur als erster Hinweis gewertet
werden und weitere Untersuchungen mit grof3eren Stichproben sind notwendig, um die
Frage nach unterschiedlichen Einfliissen verschiedener Demenzformen auf den Schmerz

eindeutig beantworten zu kdnnen.

Lassen sich unsere Befunde in weiteren Studien bestédtigen, so sellt sich die Frage nach
dem Grund dafir, dass sich die Demenzpatienten mit AD, VD und MD nicht deutlich in
ihren experimentellen Schmerzreaktionen voneinander unterscheiden.

Obwohl der Verlauf der durch die neurofibrillaren Bundeln ausgeldsten Neurodegeneration
im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung einem typischen Muster folgt (siehe Abschnitt
4.1.4.1.), kommt es dennoch in weiten Teilen subkortikaler und kortikaler Strukturen der
Alzheimer-Patienten zu diffusen Atrophien; primér ausgeltst durch Amyloidablagerungen
(Carter & Lippa 2001, Cummings et a. 1998, Spyres & Hyman 2004). Dabel finden sich
Atrophien sowohl in der grauen as auch in der weil3en Substanz (Haglund & Englund
2002, Kono et a. 2002, Lee & Markus 2006, Salat et al. 1999, Sugihara et al. 2004,
Takahashi et al. 2002). Trotz unterschiedlicher Pathologie sind auch bel Patienten mit
vaskuldrer Demenz weite Teile des Kortex (kortikale wie subkortikale Strukturen) vom
Neuronenuntergang betroffen. Dabel finden sich auch hier Lasionen sowohl in der grauen
Substanz als auch in der weil3en Substanz (Diehl & Kurz 2002, Esiri 2000, Schmidtke &
Hull 2005). Natirlich gibt es wie in den Abschnitten 4.1.4.1. und 4.1.4.4. dargestellt
deutliche Unterschiede zwischen den beiden Demenzformen, sowohl was die
Neuropathologie, den Verlauf, die betroffenen Hirnstrukturen und die kognitiven
FunktionseinbuRen betrifft, dennoch ist das Mal3 an Uberlappung zwischen beiden
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Demenzformen erheblich. So deuten Befunde aus neuropsychologischen Studien darauf
hin, dass sich Demenzpatienten mit einer AD und VD im allgemeinen kognitiven Status
durchaus dhnlich sein kénnen (Baillon et al. 2003, Boston et al. 2001, Graham et al. 2004,
Traykov et a. 2005). Des Weiteren weisen neuere Befunde aus bildgebenden Studien und
post-mortem Untersuchungen auf eine iberraschend groRe Uberschneidung in den
neuropathologischen Veranderungen beider Demenzformen hin (Jellinger 2002, Kalaria
2003, Kalari & Ballard 1999, Sadowski et al. 2004, Wallin 1998). So fanden sich bei einer
Vielzahl der Alzheimer-Patienten kleinere zerebro-vaskuldre Lasionen, wahrend bei einer
Vielzahl der Patienten mit vaskuldarer Demenz Alzheimer-typische Plagueablagerungen
wie auch neurofibrillaren Blindel nachweisbar waren. Ausgehend von diesen ausgedehnten
neuropathol ogischen Uberlappungen der AD und VD (und selbstversténdlich der MD) ist
es nicht verwunderlich, dass sich die Demenzformen nicht nur in Bezug auf das Profil
kognitiver Funktionseinbuf3en dhneln, sondern auch das Schmerzerleben im Verlauf der
AD, VD und MD von &hnlichen Verdnderungen betroffen ist. In Zusammenhang mit
Veranderungen im Schmerzerleben scheint vor allem von Bedeutung zu sein, dass sich
Neuronenuntergang in den Raphe-Kernen sowie Verdnderungen im serotonergen System
sowohl bei Alzheimer-Patienten als auch bel Patienten mit vaskul&rer Demenz nachweisen
lieffen (Aletrino et al. 1992, Court & Perry 2003, Hendrickson et al. 2004, Lanctot et a.
2001, Lyness et al. 2003, Yamamoto & Hirano 1985), so dass bei beiden Demenzformen
die Moglichkeit einer defizitdren endogenen Schmerzhemmung in Betracht gezogen
werden kann. Des Weiteren kann davon ausgegangen werden, dass auch die
Beeintrachtigung im Arbeitsgedachtnis und deren Auswirkungen auf die Fahigkeit
subjektive  Schmerzbewertung vorzunehmen, wie auch die Defizite in der
Schmerzantizipation und deren Auswirkung auf das Schmerzerleben bei Patienten mit AD
und VD &hnlich ausfallen.

Entgegen der Hypothese von Scherder et a. (2003 und 2005) scheinen die
neuropathol ogischen Uberlappungen der AD und der VD in Hinsicht auf deren Einfluss
auf den Schmerz stérker ins Gewicht zu fallen als die Unterschiede.

8.2. Demenzassoziierte Verdnderungen im Schmerz - Verstdrkung normaler
altersassoziierter Veréanderungen?

Der Einfluss des Alters auf die Schmerzreagibilitét unterschied sich deutlich von den
demenzassoziierten Verénderungen im Schmerz.
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Lediglich die evozierte Herzratenreaktion nach noxischer Stimulation zeigte sich bei den
dlteren Probanden reduziert, wohingegen die mimische Schmerzreaktion und die Schwelle
des RIlI-Reflexes — diese beiden Mal3e waren bel den Demenzpatienten signifikant
verandert — durch das Alter nicht signifikant verandert waren. Bevor jedoch die Frage,
inwieweit demenzassoziierte Verdnderungen im  Schmerz  eine  Verstarkung
atersassoziierter Veranderungen darstellen, Thema der Diskussion sein soll, sollen zur
Vorbereitung die Alterseffekte der vorliegenden Studie diskutiert werden. Unsere Befunde
in Bezug auf die Alterseffekte im Schmerz stimmen weitestgehend mit der im Abschnitt
3.2. dargegtellten experimentellen Datenlage aus anderen Studien Uberein. Zeigte sich in
friheren Studien die Schmerzschwelle fur elektrische Reize mit dem Alter nicht verandert
(siehe Tabelle 1 im Abschnitt 3.2.1.), so ergaben sich in der vorliegenden Studie fur die
subjektive Bewertung der leichten bis maldigen Intensitéten des Elektroreizes, wie auch fur
die Schwelle des RI11-Reflexes ebenfalls keine signifikanten Alterseffekte (siehe Abschnitt
7.1.1.). Die mechanische Schmerzschwelle zeigte sich in unserer Studie bei den dteren
Probanden unverandert, was jedoch nur teilweise mit friheren Befunden Ubereinstimmt.
Wie aus Tabelle 1 im Abschnitt 3.2.1. zu entnehmen ist, weist die Mehrzahl der Befunde
auf eine erniedrigte mechanische Schmerzschwelle mit dem Alter hin, wobe die
Befundlage hierzu noch recht heterogen ist. Die relativ grof3en Absténde zwischen den
Reizintensitéten welche im Rahmen dieser Studie verwendet wurden (der Abstand betrug
jewells 1 kg), konnte dazu beigetragen haben, dass unsere berechnete mechanische
Schmerzschwelle nicht sensitiv genug war mogliche Altersunterschiede abzubilden.

Alterseffekte auf die mimische Schmerzreaktion, den RIlI-Reflex und die
schmerzevozierten Herzratenreaktion wurden bislang noch nicht untersucht. Unserer
Befunde weisen darauf hin, dass die mimische Schmerzreaktion und der RIII-Reflex sich
mit dem Alter nicht zu verandern scheinen (siehe Abschnitte 7.1.2. und 7.1.3.),
wohingegen die evozierte Herzratenreaktion nach noxischer Stimulation signifikant
abnahm (siehe Abschnitt 7.1.4.). Die verminderte evozierte Herzratenreaktion der &teren
Probanden steht im Einklang mit Altersbefunden einer im Allgemeinen abgeschwéchten
kardiovaskuldren Reagibilitdt sowie reduzierten vegetativen Reaktionen (Gautschy et al.
1986, Gerritsen et al. 2003, Kaijser & Sachs 1985, Piha 1993). Eine weitere Ursache fur
die verminderte evozierte Herzratenreaktion der dteren Probanden koénnte darin liegen,
dass einige dltere Probanden kardia wirksame Medikamente einnahmen, wéahrend in der
jingeren Altersgruppe niemand solche Medikamente einnahm. Zwar unterschied sich die
Herzratenreaktion der dteren Probanden mit kardial wirksamen Medikamenten nicht von
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der Herzratenreaktion der &lteren Probanden ohne kardial wirksame Medikamente
(p=0.465), dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Einnahme dieser
Medikamente zur insgesamt abgeschwéachten Herzratenreaktion der &teren Probanden
beigetragen hat.

In Hinsicht auf die Bedeutung der altersbedingten verminderten Herzratenreaktion bleibt
unklar, ob diese verminderte evozierte Herzratenreaktion mit Verdnderungen im
Schmerzerleben selbst einhergeht. Es scheint jedoch eher unwahrscheinlich, dass die
reduzierte Herzratenreaktion nach noxischer Stimulation ein Indikator fir einen
verminderten Schmerzaffekt sein kdnnte — diese Schlussfolgerung wurde oft bei
Demenzpatienten gezogen. So weist die altersassoziierte Abnahme der Toleranzschwelle
(Callins & Stone 1966, Edwards & Fillingim 2001, Pickering et a. 2002, Walsh et al.
1989, Woodrow et a. 1972) und die verminderte endogene Schmerzhemmung (siehe
Abschnitt 3.2.3.) eher auf ein erhdhtes Schmerzerleben bel dliteren Personen hin.

Inwieweit tragen die Befunde der vorliegenden Studie zu einem besseren Verstandnis des
Einflusses des Alters auf das Schmerzerleben bei? Neue Erkenntnisse liefert der Befund,
dass der RIlI-Reflex (Schwelle; Latenz, Amplitude und Flache der Reflexkurve) mit dem
Alter nicht verandert ist. Dies deutet darauf hin, dass die spinale Verarbeitung nozizeptiver
Information keinen Alterseinfliissen unterliegt. Die altersassoziierten Veranderungen in der
Schmerzverarbeitung scheinen folglich eher supra-spinale Strukturen zu betreffen, welche
keinen direkten Einfluss auf die spinale Verarbeitung nozizeptiver Informationen haben -
zumindest auf der Hohe der fur den RIII-Reflex relevanten Rlickenmarkssegmente L4 - S2
(siehe Abschnitt 2.2.3.1.).

Ein erfreulicher Befund i, dass die mimische Schmerzreaktion der ateren Probanden sich
nicht signifikant von der Mimikreaktion der jingeren Probanden unterschied. Es wére
denkbar gewesen, dass dltere Personen auf Grund langerer Schmerzerfahrungen, mehr
klinischer Schmerzen, usw. im Vergleich zu jungeren Personen stoischer im
Schmerzausdruck werden. Die Befunde von zwei sehr interessanten Studien von Yong et
al. (2001 und 2003) liefern Hinweise darauf, dass Personen mit dem Alter eine stoischere
Haltung gegentiber Schmerzen entwickeln. So zeigten sich &ltere Personen zdgerlicher,
Schmerzempfindungen als schmerzhaft zu bezeichnen und nahmen Schmerzen vielmehr
als jungere Personen als gegeben hin. Die Autoren (Yong et al. 2001 und 2003) leiten aus
diesen Befunden ab, dass bel &lteren Personen eine sorgfdltige Schmerzanamnese
notwendig ist, um zu verhindern, dass Schmerzen unentdeckt und somit unbehandelt
bleiben. Diese stoische Haltung gegeniber Schmerzen scheint sich erfreulicherwelse nicht
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in der Mimikreaktion widerzuspiegeln, denn die dlteren Probanden kommunizierten ihr
Schmerzerleben in dhnlicher Weise wie die jingeren Probanden Uber die Mimikreaktion.
Folglich kdnnte die Erfassung der mimischen Schmerzreaktion einen wichtigen Beitrag
dazu leisten, dass auch bei &lteren Personen mit einer Reaktionstendenz zu stoischen
Schmerzurteilen Schmerzen nicht unentdeckt bleiben.

Inwieweit eignen sich nun die Befunde zu den Alterseffekten zur Erklarung der
demenzassoziierten Veranderungen im Schmerz? Auf den ersten Blick scheinen sich die
Alterseffekte deutlich von den demenzassoziierten Verdnderungen zu unterscheiden. So
zeigten sich bei den Demenzpatienten die Schwelle des RIII-Reflexes und die mimische
Schmerzreaktion signifikant  verédndert, wohingegen sich be  diesen beiden
Schmerzreaktionen keine Alterseffekte nachweisen lief3en. Folglich scheinen die Daten der
vorliegenden Studie nahe zu legen, dass die Demenz und das Alter einen qualitativ vollig
anderen Einfluss auf das Schmerzerleben nehmen.

Unabhangig vom Schmerzerleben wurde die Frage, inwieweit die Demenz nur eine Art
.Schnelleres  Altern* darstellt oder ob die Demenz sich qualitativ vollig von
Altersveranderungen unterscheidet, in den letzten Jahren kontrovers diskutiert (Arriagada
et a. 1992, Bartzokis et al. 2003, Brayne & Calloway 1988, Double et a. 1996, Ohnishi et
a. 2001, Price 1993, Salat et a. 1999). Neuere Befunde aus bildgebenden Studien deuten
jedoch tUbereinstimmend darauf hin, dass sich Altersveranderungen und demenzassoziierte
Veranderungen im ZNS erheblich unterscheiden und nicht von einem Kontinuum von
gesundem Altern bis hin zur Demenz ausgegangen werden kann (Bartzokis et al. 2003,
Ohnishi et al. 2001, Salat et al. 1999). Diese Annahme einer qualitativ unterschiedlichen
Hirnpathologie stent im Einklang zur Befundlage unserer Studie. So konnten die
unterschiedlichen Verénderungen von Alter und Demenzerkrankung im ZNS erkléaren,
weshalb sich der Einfluss des Alters auf die erhobenen Schmerzreaktionen deutlich vom
Einfluss der Demenz unterscheidet.

Betrachtet man jedoch die vermuteten zugrunde liegenden Mechanismen altersassoziierter
Veranderungen im Schmerz wie sie in der Literatur diskutiert werden, mit den zugrunde
liegenden Mechanismen demenzassoziierter Verdnderungen wie sie im Rahmen der
vorliegenden Studie diskutiert werden, so @neln sich diese in Teilen. Wie oben ausgefuhrt
(Abschnitt 8.1.3.) diskutieren wir die reduzierte Schwelle des RIII-Reflexes bei den
Demenzpatienten unter andrem vor dem Hintergrund einer verminderten endogenen
Schmerzhemmung. Auch bei dlteren kognitiv gesunden Personen scheint die endogene
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Schmerzhemmung defizitér zu sein. So zeigten sich der schmerzhemmende Effekt von
hohem Blutdruck sowie die endogene Schmerzhemmung durch akuten Schmerz mit dem
Alter abgeschwacht (wards et al. 2001 und 2003, Washington et al. 2000). Als Erklarung
fUr die verminderte endogene Schmerzhemmung werden altersassoziierte Verénderungen
in opioidergen, GABAergen und serotonergen Neurotransmitterhaushalt diskutiert
(Edwards et al. 2003, Gibson & Fillingim 2004).

Das komplexe System der endogenen Schmerzhemmung - an dem unterschiedliche
subkortikale und kortikale Strukturen (z.B. periagéduktales Grau, Locus coeruleus, Raphe-
Kerne) und unterschiedliche Neurotransmitter (Serotonin, Noradrenalin, GABA, endogene
Opioide) beteiligt sind (siehe Abschnitt 2.1.) - scheint sowohl mit dem Alter als auch im
Verlauf der Demenzerkrankung Verdnderungen zu unterliegen. Auf Grund der
unterschiedlichen Alters- und Demenzveranderungen im ZNS ist jedoch anzunehmen, dass
die altersassoziierten und die demenzassoziierten Veranderungen jeweils unterschiedliche
Teile des Schmerzhemmsystems betreffen, es jedoch in beiden Félen zu einer

Abschwéachung der endogenen Schmerzhemmung kommen kdnnte.

Dieser Schluss ist jedoch nur sehr spekulativ, da bisang in den Studien zu
Altersveranderungen im Schmerz und in den Studien zu Demenzverénderungen im
Schmerz kaum vergleichbare Testparadigmen eingesetzt wurden. Vor alem fehlen bislang
Untersuchungen welche die endogene Schmerzhemmung bei Demenzpatienten
untersuchen. Erst wenn Studien vorliegen, in denen vergleichbare Testparadigmen zur
Untersuchung der endogenen Schmerzhemmung sowohl bel &lteren Probanden als auch bei
Demenzpatienten eingesetzt werden, kdnnen Schltisse dartiber gezogen werden, inwieweit
die Demenz auf en bereits durch das Alter defizitdres System der endogenen
Schmerzhemmung trifft und auf demenzspezifische Weise die inhibitorische Storung
welter verstarkt. Vorlaufig lasst sich aus der Befundlage unserer Studie (und anderer
Studien) nur schlief3en, dass sich der Einfluss der Demenz auf den experimentellen
Schmerz deutlich vom Einfluss des Alters unterscheidet und somit die demenzassoziierte
Veranderungen im Schmerz nicht als blof3e Verstérkung altersassoziierter Verénderungen
zu interpretieren sind.
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8.3. Methodische Aspekte

Das Design der vorliegenden Studie war auf die Untersuchung von kognitiv
beeintréchtigten Personen ausgerichtet, was mit Nachteilen verbunden war. So musste ein
Design bzw. Methoden gewéahlt werden, die ein mdglichst geringes Mal3 an kognitiven
Anforderungen und Compliance erforderten und auch bei Demenzpatienten mit
erheblichen kognitiven Einbuf3en durchfihrbar waren. Aus diesem Grund sahen wir auch
von der Erhebung der Toleranzschwelle ab, da hierfir valide subjektive Schmerzangaben
die Vorraussetzung sind, um sicherzustellen, dass die Demenzpatienten nicht
extremen/nicht mehr tolerablen Schmerzintensitéten ausgesetzt sind. Allerdings ist
hierdurch der Vergleich der vorliegenden Studie mit Befunden aus friheren Studien
eingeschrankt, die gerade im Toleranzschwellenbereich signifikante Unterschiede
zwischen den Demenzpatienten und den Kontrollprobanden in Hinsicht auf die subjektive
Bewertung der Reize fanden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.). Der Grund dafir, dass sich in
friheren  Studien insbesondere im  Toleranzschwellenbereich  demenzassoziierte
Veranderungen abbilden lieffen, konnte der sein, dass die subjektive Bewertung der
Schmerztoleranz hohere kognitive Anforderung an den Probanden stellt als z.B. die
Bewertung der Schmerzschwelle. Ist bei der Erhebung der Schmerzschwelle lediglich die
sensorische Unterscheidung zwischen , kein Schmerz“ und , leichter Schmerz” zu treffen,
so schliefdt die Unterscheidung zwischen ,,noch tolerabler Schmerz® und ,nicht mehr
tolerabler Schmerz” nicht alein sensorische sondern auch motivationale, emotionale und
kognitive Prozesse mit ein. So wére es denkbar, dass demenzassoziierte Veranderungen in
der Toleranzschwelle nicht Ausdruck einer erh6hten Schmerztoleranz sind, sondern
lediglich darauf zurlckzuftuhren sind, dass ein Teil der Demenzpatienten kognitiv zu
beeintrachtigt war, um den Ubergangsbereich zwischen noch tolerabler und nicht mehr
tolerabler Schmerzempfindung exakt anzugeben.

Es waren noch weitere Nachteile damit verbunden, dass das Studiendesign der
vorliegenden Studie fur die Untersuchung von Demenzpatienten konzipiert war. So waren
das Design und die gewahlten Methoden nur bedingt optimal fur die Untersuchung
atersassoziierter Veranderungen im Schmerzerleben. Fir die Untersuchung von
Alterseffekten auf die Schmerzwahrnehmung wére es winschenswert gewesen en
breiteres Spektrum an Reizintensitdten und an Reizarten (phasische und tonische Reize) zu
applizieren. Dessen ungeachtet lieferten unsere Befunde dennoch relevante Neuigkeiten fir
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das Versténdnis altersassoziierter Veranderungen im Schmerz (unveranderte Schwelle des
RII1-Reflexes, unveranderte mimische Schmerzreaktion (siehe Abschnitt 8.2.)).

Ein weiteres Problem stellt der Bildungsgrad in den einzelnen Probandengruppen dar. So
lag das Bildungsniveau der kognitiv gesunden Probanden weit tUber dem Bildungsniveau
der LKBIler und der Demenzpatienten (siehe Tabelle 3 im Abschnitt 6.1.1.). Zwar stimmt
dies mit Befunden Uberein, die ein niedriges Bildungsniveau as Risikofaktor fur die
Entwicklung einer LKB bzw. einer Demenz anfuhren (Fritsch et al., 2001; Fritsch et a.,
2002; Scarmeas & Stern, 2004; Stern et al., 1999), jedoch besteht auch die Moglichkeit,
dass einige Probanden auf Grund ihres niedrigen Bildungsniveaus (und nicht alein auf
Grund demenzassoziierter kognitiver Einbuf3en) féalschlicherweise der Gruppe der LKBler
bzw. der Demenzpatienten zugezadhlt wurden. Da der SIDAM (die Einteillung in die
einzelnen Gruppen erfolgte Uber den Lestungsteil dieses Verfahrens, siehe Abschnitt
6.1.2.) nicht bildungsnormiert ist, kann das Risiko von falsch positiven Entscheidungen (o-
Fehler) nicht ausgeschlossen werden. Der Versuch bildungsspezifische Normen fur den
SIDAM zu erstellen, ist bislang nur begrenzt gelungen. So verdffentlichten Busse et al.
(2002) bildungsspezifische Referenzwerte fur den Leistungsteil des SIDAM, jedoch
beziehen sich diese nur auf die Altergruppe der Gber 75 Jéhrigen (im SIDAM beziehen sich
die Referenzwerte auf eine Altersgruppe ab dem 60. Lebensjahr). Ferner geben Busse et al.
Cut-Off-Werte fur die Eintellung in die Gruppe der LKBler an, die mit den Cut-Off-
Werten von Busse et al. fur die Eintellung in die Demenzgruppe identisch sind, ohne dass
diese sehr verwirrenden Angaben von den Autoren kritisch diskutiert werden. Aus diesen
Grunden haben wir im Rahmen dieser Studie zur Einteilung in die Gruppen der kognitiv
Gesunden, der LKBler und der Demenzpatienten nicht die bildungsspezifischen
Referenzwerte von Busse et al. (2002) herangezogen.

8.4. Schlussdiskussion und Ausblick

Zusammenfassend zeigten sich in der vorliegenden Studie, bei den Demenzpatienten nach
Druck- und Elektrostimulation eine Zunahme der mimischen Schmerzreaktion und eine
Abnahme der Schwelle des RIlI-Reflexes. Interessanterweise zeigten sich diese
Veranderungen bereits in abgeschwachter Form bei den Probanden mit einer LKB und
nahmen mit Anstieg der kognitiven Beeintrachtigung monoton zu. Beziglich der
Interpretation der demenzassoziierten Veranderungen in der mimischen Schmerzreaktion
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und der Reflexschwelle sind mehrere I nterpretationsmoglichkeiten denkbar. So weist die
gesteigerte mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten auf ein moglicherweise
gesteigertes Schmerzerleben hin. Aber auch die verminderte Fahigkeit der
Demenzpatienten zur Antizipation der Schmerzreize und die daraus resultierende
gesteigerte  Uberraschungskomponente der Reize konnten zu der gesteigerten
Mimikreaktion beigetragen haben (siehe Abschnitt 8.1.2.). Die verminderte RIII-
Reflexschwelle bei den Demenzpatienten wiederum deutet auf einen starkeren Einstrom
nozizeptiver Impulse aus dem ZNS hin, was die Grundlage fur ein erhthtes momentanes
wie zukinftiges Schmerzerleben sein konnte (siehe Abschnitt 8.1.3.). Aber auch eine
demenzassoziierte verminderte Erregungsschwelle der Motoneuronen, sowie eine héhere
Schreckreaktion auf die Reize (bedingt durch die verminderte Fahigkeit zur
Schmerzantizipation) koénnten Einfluss auf die Schwelle des RIlI-Reflexes genommen
haben.

Bel gemeinsamer Betrachtung der Daten zur demenzassoziierten Steigerung der
Mimikreaktion und zur demenzassoziierten Abnahme der Schwelle des RIII-Reflexes
weisen diese auf ein erhdhtes Schmerzerleben bei Demenzpatienten hin. Inwieweit dieses
erhohte Schmerzerleben primér durch demenzbedingte neuropathol ogische V erdnderungen
in schmerzrelevanten ZNS-Strukturen verursacht ist, kann jedoch nicht eindeutig
beantwortet werden. Sicherlich tragen die kognitiven Einbuf3en der Demenzpatienten - und
die damit verbundene verminderte Fahigkeit zur Antizipation der Schmerzreize (Beginn
der Stimulation, Dauer und Verlauf der Stimulation, Intensitét der applizierten Reize, usw.)
- auch erheblich dazu bei, dass auf Grund von Uberraschungs- bzw. Schreckreaktionen die
schmerzindikativen Parameter ,Mimikreaktion® und ,RIII-Reflexschwelle® bel den
Demenzpatienten starker ausfielen. Uberraschungs- bzw. Schreckreaktionen sind jedoch
sicherlich nicht aleiniger Grund fir die demenzassoziierten Veranderungen, zumal die
mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten im Vergleich zu den kognitiv
unbeeintréchtigten  Probanden nicht in  einem groRerem Umfang  durch
schmerzunspezifischer Mimikreaktionen  (wie  z.B. Uberraschungs- oder
Schreckreaktionen) tberlagert war.

In Bezug auf die demenzbedingten neuropathologischen Verédnderungen in
schmerzrelevanten ZNS-Gebieten, so konnten unsere Befunde (erhdhtes Schmerzerleben
der Demenzpatienten) dadurch erklart werden, dass vor allem ZNS-Strukturen betroffen
sind, welche mal3geblich an der endogenen Schmerzhemmung beteiligt sind. So fand sich
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bei Demenzpatienten Neuronenuntergang im Locus coeruleus und den Raphe-Kernen.
Auch der Neurotransmitter Serotonin - welcher ebenfalls mal3geblich an der endogenen
Schmerzhemmung beteiligt ist - i bei Demenzpatienten in seiner Konzentration
vermindert. Demzufolge scheint es mdglich, dass schmerzinhibitorische Prozesse im
Verlauf der Demenzerkrankung zunehmend defizitér werden und in einem erhthten
Schmerzerleben der Demenzpatienten resultieren konnten.

Diese Schlussfolgerung steht im  Gegensatz zu  Schlussfolgerungen  friherer
experimenteller Studien, die — zumindest bel Alzheimer-Patienten — von einem
verminderten Schmerzaffekt ausgegangen sind (siehe Abschnitt 4.3.3.). Als Erkléarung fur
diesen verminderten Schmerzaffekt wurde neuronale Degeneration in Gebieten des
medialen Schmerzsystems angefuihrt (siehe Abbildung 8 im Abschnitt 4.3.3.). Kritisch
muss allerdings an den frilheren Studien zum Einfluss der Demenz auf das Schmerzerleben
angemerkt werden, dass sich deren Befundlage primér auf subjektive Schmerzangaben der
Probanden stitzte. Demenzpatienten sind jedoch ab mittlerem Demenzstadium -
womoglich auf Grund von Einbuf3en im Arbeitsgedéachtnis - nicht mehr in der Lage, valide
Schmerzangaben zu machen. Demnach erscheinen subjektive Schmerzangaben der
Demenzpatienten keine geeignete Basis fur die Untersuchung demenzassoziierter
Veranderung im Schmerzerleben zu sein. In der vorliegenden Studie lief3en sich basierend
auf nonverbalen Schmerzindikatoren (Mimikreaktion, Herzratenreaktion und RIII-Reflex)
keine Hinweise auf einen verminderten Schmerzaffekt bei den Demenzpatienten finden,
sondern es fanden sich im Gegenteil Hinweise auf ein stéarkeres Schmerzerleben.
Demzufolge scheint der Neuronenverlust in Gebieten des medialen Schmerzsystems einen
geringeren Einfluss auf das Schmerzerleben von Demenzpatienten zu nehmen, als
vermutlich der Neuronenverlust in Strukturen die an schmerzinhibitorischen Prozessen
beteiligt sind.

Diese Hypothese einer defizitéaren endogenen Schmerzinhibition ist jedoch nur spekulativ
und musste durch weitere Studien untersucht werden. Dies kdnnte zum Beispiel durch
experimentelle Untersuchung der Schmerzinhibition durch akuten Schmerz (DNIC) bei
Demenzpatienten geschehen. Chitour et al. (1982) konnte nachweisen, dass der
schmerzhemmende Effekt von DNIC (neben opiodergen Mechanismen) auf serotonerger
Neurotransmission beruht. Demgeméal3 diurfte — bei der Annahme einer defizitéren
serotonerg vermittelten Schmerzinhibition - der DNIC Effekt bel den Demenzpatienten
deutlich geringer ausfallen. Zur Uberpriifung dieses DNIC Effekts wiirde sich der RIII-
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Reflex anbieten, da sich so weitestgehend unabhangig von subjektiven Schmerzangaben
Inhibition nachweisen lassen konnte. Aufllerdem hat sich der RIII-Reflex in der
Untersuchung von DNIC in der Forschung bereits etabliert (DeBroucker et a. 1990, Le
Barset a. 1992, Villanueva & Le Bars 1995, Willer et al. 1989 und 1990).

Ein weiteres interessantes Ergebnis der vorliegenden Studie war, dass sich der Einfluss
unterschiedlicher Demenzformen auf das Schmerzerleben scheinbar nicht voneinander
unterscheidet. Ungeachtet dessen, dass es zwischen der Alzheimerdemenz (AD) und der
vaskularen Demenz (VD) erhebliche Unterschiede bezliglich der Neuropathologie, der
betroffenen ZNS-Strukturen, des Verlaufs, der neuropsychologischen Einbuf3en und der
Verhaltensauffalligkeiten gibt, unterschied sich in der vorliegenden Studie der Einfluss der
unterschiedlichen Demenzformen auf die schmerzevozierten Reaktionen nicht
voneinander. Dies konnte zum einen darin begriindet sein, dass schmerzrelevante ZNS-
Strukturen in @hnlicher Weise bei AD und VD verandert sind. Zumindest fir Strukturen
(z.B. Raphe-Kerne) und Neurotransmitter (z.B. Serotonin) welche an der endogenen
Schmerzhemmung erheblich beteiligt sind, lief3en sich sowohl bel Alzheimer-Patienten als
auch bel Patienten mit vaskuldrer Demenz Verdnderungen nachweisen (siehe Abschnitt
8.1.6.). Zum anderen scheint es zwischen beiden Demenzformen auch bezlglich der
kognitiven LeistungseinbuRen groRe Uberschneidungen zu geben (Looi und Sachdev
1999). So unterscheiden sich Patienten mit AD beziglich der Defizite im
Arbeitsgedachtnis - dem Arbeitsgedachtnis kommt womadglich eine zentrale Rolle bei der
Fahigkeit zur subjektiven Schmerzbewertung zu (siehe Abschnitt 8.1.1.) - nicht von
Patienten mit VD (Looi und Sachdev 1999). Auch die beeintréchtigte Fahigkeit zur
Schmerzantizipation wird sich vermutlich nicht zwischen Demenzpatienten mit AD und
VD unterscheiden.

Einschrankend muss hier jedoch erwdhnt werden, dass die Stichprobengrof3e in den
einzelnen Demenzgruppen sehr gering waren, so dass die Befunde nur als erster Hinweis
gewertet werden konnen. Es wére winschenswert, die Untersuchung des Einflusses
unterschiedlicher Demenzformen auf das Schmerzerleben mit gréf3eren Stichprobengrofden
zu wiederholen.

Die Befunde unserer Studie weisen des Welteren darauf hin, dass sich der Einfluss der
Demenz auf die Schmerzverarbeitung von altersassoziierten Veradnderungen unterscheidet
und die Demenz nicht als blofRe Verstdrkung normaler altersassoziierter Verénderungen zu
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interpretieren ist. Inwieweit es sowohl mit dem Alter as auch im Verlauf der
Demenzerkrankung zu Veranderungen in der endogene Schmerzhemmung kommt, muss
durch weitere Studien geklart werden.

8.4.1. Praktische Relevanz der Befunde

Ein sehr wichtiger Befund der vorliegenden Studie bestand darin, dass wir belegen
konnten, dass die mimische Schmerzreaktion der Demenzpatienten im Vergleich mit der
mimischen Schmerzreaktion von kognitiv unbeeintréchtigten Probanden nicht an
Schmerzspezifitdt verliert. Folglich scheint die Mimikreaktion bei Demenzpatienten als
Kommunikationskanal weitaus langer als die Fertigkeit subjektive Schmerzangaben zu
machen, erhalten zu bleiben. Dies l&sst hoffen, dass die mimische Schmerzreaktion eine
zuverldssige und  informative  Alternative  zur  eingeschrankten  verbalen
Schmerzkommunikation der Demenzpatienten darstellen kann.

Inwieweit eignet sich jedoch die Erfassung der mimischen Schmerzreaktion as Indikator
des Schmerzerlebens im klinischen Alltag? Dies hangt primér davon ab, wie die mimische
Schmerzreaktion erfasst und analysiert werden soll. In der vorliegenden Studie setzten wir
das Facial Action Coding Sysem zur Analyse der mimischen Schmerzreaktion ein. Die
Analyse der mimischen Schmerzreaktion mit Hilfe des FACS i allerdings auf Grund der
sehr zeitaufwendigen Analyse (die Mimikreaktion muss auf Video aufgenommen werden,
um im Anschluss daran in Zeitlupe analysiert zu werden) nicht fur den klinischen Alltag
geeignet. Es scheint jedoch mdglich, die aufwendige und sehr detaillierte Kodierweise des
FACS (in der Regel wird jegliche mimische Bewegung, vom Lidschlag bis hin zu ,, mit der
Zunge Uber die Lippen fahren® kodiert) auf wenige schmerzrelevante Bewegungen zu
reduzieren und die FACS-Kodierung hierdurch fur die klinische Praxis zugangig zu
machen. Dies wurde bereits in einer sehr bemerkenswerten Studie von Solomon et al.
(1997) versucht umzusetzen. Die Autoren entwickelten en  30minltiges
Trainingsprogramm, das basierend auf der Analyse von Prkachin (1992) die Probanden auf
4 schmerzspezifische Muskelbewegungen (siehe Abbildung 2 im Abschnitt 2.2.2.1)
sensitivieren sollte. Salomon et a. (1997) berichteten, dass das Training enen
signifikanten Effekt auf die Fahigkeit hatte, das Schmerzerleben anderer an Hand der
Mimikreaktion einschétzen zu konnen. Die Autoren schlief3en daraus, dass bereits nach
einem 30minutigen Training die Detection von mimischen Schmerzreaktionen (in
Echtzeit) signifikant verbessert werden kann. Dieser Befund ist sehr erfreulich, weist er
doch darauf hin, dass die aus den FACS-Analysen gewonnene Erkenntnis Uber die
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mimische Schmerzreaktion auch im klinischen Alltag zu nutzen ist. Auch der sehr
Uberschaubare zeitliche Rahmen des Trainings (30 Minuten) macht dieses Training fur die
klinische Praxis attraktiv. Ein Training dieser Art fir medizinisches oder pflegerisches
Fachpersonal konnte ein erster Schritt in die Richtung bedeuten, im klinischen Alltag
objektive, reliable und valide Alternativen zum verbalen Schmerzbericht zu etablieren. Es
is zu hoffen, dass in Zukunft weiterfihrende Forschung auf diesem Gebiet stattfinden

wird.

Auch in Hinsicht auf die schmerztherapeutische Behandlung von Demenzpatienten sind
die Daten der vorliegenden Studie von praktischer Relevanz. Wie im Abschnitt 4.2.
dargestellt, weisen klinische Studien darauf hin, dass Demenzpatienten im Vergleich zu
kognitiv unbeeintréchtigten Personen gleichen Alters deutlich weniger Schmerzmittel
erhalten (siehe auch Abbildung 4b). Unsere Daten weisen beunruhigender Weise in die
Richtung, dass mit fortschreitendem dementiellen Abbau das Erleben von Schmerz nicht
weniger wahrscheinlich, sondern moglicherweise sogar verstarkt wird. Vor diesem
Hintergrund deutet die verminderte Schmerzmitteleinnahme bel Demenzpatienten auf eine
therapeutische Unterversorgung von Demenzpatienten hin, die ihre primdre Ursache
vermutlich in der sehr mangel haften Kommunikation von Schmerz hat.
Erschreckenderweise gibt es wunabhéangig von unseren Befunden (verminderte
Schmerzmittelgabe bel gesteigerter Schmerzwahrnehmung der Demenzpatienten) noch
weitere Hinweise darauf, dass bel Demenzpatienten eine Schmerzmittelunterversorgung
vorliegt. So berichten Benedetti et a. (2006) in einer neueren Studien, dass bel Alzheimer-
Patienten der positive Erwartungseffekt einer schmerztherapeutischen Behandlung nicht
auftritt  (bel  kognitiv unbeeintréachtigten Personen lies sich nachweisen, dass die
therapeutische Wirkung von Analgetika grofier ist, wenn die Personen wussten, dass sie ein
Schmerzmittel bekamen im Gegensatz zur ,,verdeckten® Schmerztherapie (Colloca et al.
2004)). Die analgetische Wirkung einer offenen schmerztherapeutische Behandlung fiel
bei den Demenzpatienten auf Grund des fehlenden Erwartungseffekt deutlich geringer aus
als bel der kognitiv gesunden Kontrollgruppe. Die Autoren schlief3en daraus, dass in der
schmerztherapeutischen Behandlung von Demenzpatienten hohere Dosen eingesetzt
werden missen, um den Verlust des anal getischen Erwartungseffekts zu kompensieren.

Von praktischer Relevanz sind auch unsere Hypothesen bezliglich des Einflusses der
kognitiven Defizite auf die unterschiedlichen Schmerzreaktionen. So erklaren wir die
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eingeschrankte Fahigkeit der Demenzpatienten zur subjektiven Schmerzbewertung der
Reize (wie sie im Rahmen dieser Studie ab mittlerem Demenzschweregrad beobachtet
wurde) durch demenzassoziierte Einbuf3en im Arbeitsgedachtnis. Tréfe dieswirklich zu, so
wirde dies bedeuten, dass der Einsatz von Ratingskalen zur subjektiven
Schmerzeinschdtzung bei Demenzpatienten (ab mittlerem Schweregrad der Erkrankung)
prinzipiell nicht empfehlenswert ist. In den letzten Jahren wurden jedoch immer wieder
neue Versuche unternommen Ratingskalen zu erstellen, die auch bel Demenzpatienten
einsetzbar sind (Chibnall & Tait 2001, Fuchs-Lacelle & Hadjistavropoulos 2004,
Krulewitch et al. 2000, Pautex et al. 2005, Warden et a. 2003). Die Autoren versuchen
dies zumeist dadurch zu gewéahrleisten, dass die Antwortkategorien moglichst einfach und
anschaulich gehaten werden. Diese Versuche zielen jedoch lediglich auf eine bessere
Verstandlichkeit der Skalen ab, die demenzassoziierte Beeintrachtigung im
Arbeitsgedachtnis (Speicherung der Schmerzempfindung Gber mehrere Sekunden hinweg,
Vergleich dieser Empfindung mit Inhalten aus dem Langzeitgedachtnis und mit den
dargebotenen Kategorien) bleibt dahingegen bestehen.

Auch die womoglich verminderte Fahigkeit der Demenzpatienten zur Schmerzantizipation
(diese Hypothese diskutieren wir im Zusammenhang mit den demenzassoziierten
Veranderungen in der Mimikreaktion und in der Schwelle des RIlI-Reflexes) ist von
praktischer Relevanz. So <ollte in der klinischen Praxis bel schmerzinduzierenden
Malinahmen (z.B. Blutabnahme), bei schmerzhaften Untersuchungen (z.B.
Darmspiegelungen), sowie bei schmerzhaften physiotherapeutischen Ubungen (z.B. nach
Frakturen) berticksichtigt werden, dass die Demenzpatienten nicht in der Lage sind, sich
fir den Schmerz bereitzumachen (Bereitstellung von Copingstrategien, Aktivierung
inhibitorischer Prozesse, usw.). Dies macht eine mdglichst behutsame V orgehensweise bel
der Untersuchung von Demenzpatienten notwendig. Schmerzvorbereitende Erkl&rungen
hingegen scheinen bel Demenzpatienten wenig hilfreich zu sein.
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9. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation hatte zum Ziel, den Einfluss der Demenz auf das
Schmerzerleben und die Schmerzkommunikation zu untersuchen.

Der theoretische Teil begann mit einer Einfihrung in die Kernvariable, d.h. es wurden die
peripheren und zentralen Anteille des schmerzverarbeitenden Systems kurz dargestellt
(Kap. 2.1.). Es folgte eine Ubersicht iiber die gangigsten Methoden der experimentellen
Schmerzerfassung (Kap. 2.2.). Anschlief3end folgte ein Kapitel (Kap. 3.), das zum Ziel
hatte, atersassoziierte Verdnderungen im Schmerzerleben darzustellen, um darauf
aufbauend demenzassoziierte Verdnderungen von altersassoziierten Veranderungen
abgrenzen zu kénnen. Das Hauptthema der vorliegenden Arbeit, néamlich der Einfluss der
Demenz auf das Schmerzerleben, wurde im folgenden Kapitel thematisiert (Kap. 4). In
diesem Zusammenhang wurde ein grober Uberblick (ber die Demenz und die
unterschiedlichen Demenzformen gegeben. Der Schwerpunkt dieses Kapitels lag jedoch
auf der experimentellen Befundlage zum Einfluss der Demenz auf das Schmerzerleben und
die Schmerzkommunikation. Auf der Grundlage dieser theoretischen Erwagungen folgte
die Ableitung von Fragestellungen und Hypothesen (Kap. 5.).

Fragestellung:

Die Hauptfragestellung bezog sich darauf, inwieweit Demenzerkrankungen zu
Veranderungen im Schmerzerleben und in der Schmerzkommunikation fuhren. Es bestand
ferner die Frage, ob sich diese demenzassoziierte Veranderungen bereits bel Personen mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung (LKB) nachweisen lassen und inwieweit diese
Veranderungen mit Zunahme der kognitiven EinbufRen zunehmen. Weiterhin wurde
untersucht, inwieweit sich der Einfluss unterschiedlicher Demenzformen
(Alzheimerdemenz, vaskuldre und gemischte Demenz) auf das Schmerzerleben
voneinander unterscheidet. Dartiber hinaus wurde die Frage untersucht, ob die Demenz
atersassoziierte Verdnderungen im Schmerz verstéarkt oder ob die Demenz einen qualitativ
vollig anderen Einfluss auf den Schmerz nimmt als das Alter.

M ethodik:

Die Stichprobe setzte sich aus 40 jungen (Altersrange: 20-40 Jahre) und 40 alten kognitiv
gesunde Probanden (Alter: >65 Jahre), 40 Patienten mit einer Leichten Kognitiven
Beeintrachtigung (LKB) und 20 Demenzpatienten (nach DSM-1V und ICD-10) zusammen.

Zur Schmerzinduktion verwendeten wir Druck- und Elektroreize mit unterschiedlichen
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Intensitéten. (Es wurde jedoch darauf geachtet, dass nur Reizintensitéten verwendet
wurden, die von kognitiv unbeeintrachtigten Erwachsenen gut toleriert werden). Die
Druckreize wurden auf den rechten und linken Unterarm appliziert, wohingegen der
Stimulationsort fur die elektrischen Reize der linke Unterschenkel (Stimulation des Nervus
suralis) war. Als abhéngige Variablen wurden die subjektive Schmerzeinschatzung (mittels
bstufiger Kategorialskala), die mimische Schmerzreaktion (mit Hilfe des Facial Action
Coding Sysems), der nozifensive RIII-Reflex (Reflexschwelle, Latenz, Amplitude und
Flache der Reflexkurve) und die Herzratenreaktion nach noxischer Stimulation erfasst. Die
statistische Auswertung bezlglich alters- und demenzassoziierter Veranderungen basierte
weitestgehend auf Varianzanalysen mit Messwiederholungen. Zur Uberpriifung der Frage,
inwieweit die demenzassoziierten Veranderungen Uber unterschiedliche Stadien der
kognitiven Beeintrachtigung zunehmen (von Patienten mit einer LKB bis hin zu Patienten
im fortgeschrittenen Demenzstadium), wurden Korrelationsanaysen berechnet. Die
durchgefiihrten Experimente wurden in ihrer Methodik in Kap. 6 ausfuhrlich dargestellt.
Ergebnisse:

Die Ergebnisse wurden in Kap. 7 ausfuhrlich dargestellt. Die Hauptergebnisse seien an
dieser Stelle nochmals kurz zusammengefasst:

Die Demenz hatte keinen Einfluss auf die Intensitétsbewertung der Druck- und
Elektroreize, jedoch hatte ein beachtlicher Teil der Demenzpatienten Schwierigkeiten diese
Schmerzbewertung vorzunehmen (ab mittlerem Schweregrad der Demenz konnten die
Patienten oftmals keine Schmerzangaben mehr machen). Die mimische Schmerzreaktion
zeigte sich bei den Demenzpatienten deutlich erhoht. Hierbei war die mimische
Schmerzreaktion der Demenzpatienten dhnlich schmerzspezifisch wie die Mimikreaktion
der kognitiv gesunden Probanden und zeigte sich nicht durch unspezifische Mimikanteile
Uberlagert (das Verhdltnis der Action Units, welche im Rahmen dieser Studie als
schmerzspezifisch definiert wurden, zu den unspezifischen Action Units zeigte sich nicht
bedeutsam durch die Demenz verandert). Des Weiteren konnte eine demenzassoziierte
Abnahme der Schwelle des RIII-Reflexes nachgewiesen werden. Die Latenz, Amplitude
und Flache der Reflexantwort auf Reize, deren Stérke individuell zur Reflexschwelle
festgelegt worden waren, unterschieden sich hingegen nicht signifikant zwischen den
Gruppen der alten kognitiv Gesunden, der LKBler und der Demenzpatienten. Bezlglich
der evozierten Herzratenreaktion nach noxischer Stimulation manifestierten sich im

Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede.
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Die demenzassozierten Veranderungen im Schmerz zeigten sich bereits in abgeschwéchter
Form bei den LKBIlern. Die unterschiedlichen Demenzformen unterschieden sich in ihrem
Einfluss auf Schmerzerleben und Schmerzkommunikation nicht signifikant voneinander.
Die adtersassoziierten Veranderungen unterschieden sich  deutlich von den
demenzassoziierten Verénderungen (das Alter hatte lediglich einen signifikanten Einfluss
auf die evozierte Herzratenreaktion).

Diskussion:

Die Arbeit endete mit der Diskussion der Ergebnisse (Kap. 8). Der Schwerpunkt lag
hierbel auf der Diskussion der demenzassoziierten Verdnderungen im Schmerzerleben und
Schmerzkommunikation.

Auf Grund der erheblichen demenzassoziierten Einbuf3en in der Fahigkeit, subjektive
Schmerzangaben zu machen, erscheinen diese kein geeigneter Indikator des
Schmerzerlebens bel Demenzpatienten zu sein. Es ig  wahrscheinlich, dass
demenzbedingte Defizite im Arbeitsgedachtnis der verminderten Fahigkeit zur subjektiven
Schmerzbewertung zugrunde liegen. Die gesteigerte mimische Schmerzreaktion der
Demenzpatienten sowie auch die verminderte Schwelle des RIII-Reflexes weisen
beunruhigenderweise in die Richtung, dass bel Demenzpatienten das Erleben von Schmerz
nicht weniger wahrscheinlich, sondern moglicherweise sogar verstarkt wird. Unsere
Befunde sind hier vdllig innovativ, da die Befundlage bisheriger Studien (basierend auf
subjektiven Schmerzangaben) darauf hinwies, dass die Demenz eher zu einer Dampfung
im Schmerzaffekt fuhrt. Bel Verwendung multidimensionaler Schmerzmessmethoden
konnten wir diese Schlussfolgerung nicht bestétigen.

Mogliche Ursache fur ein erhohtes Schmerzerleben bel Demenzpatienten konnten
zerebrovaskuldre und atrophische Hirnprozesse in Strukturen sein, welche mal3geblich an
der endogenen Schmerzinhibition beteiligt sind. Hinweise darauf liefern Befunde, die
konstatieren, dass im Verlauf der Demenzerkrankungen ZNS-Gebiete vom
Neuronenuntergang betroffen sind, welche mal3geblich an schmerzinhibitorischen
Prozessen beteiligt sind (Locus coeruleus, Raphe-Kerne, sowie Verminderung serotonerger
Aktivitdt). Aber auch die kognitiven Einbul3en der Demenzpatienten, insbesondere die
beeintrachtige Fahigkeit zur Schmerzantizipation und zur Herstellung einer Bereitschaft
auf den Schmerz, konnten Ursachen fur die erhohten Schmerzreaktionen der
Demenzpatienten sein.

Diese Erkléarungsansétze sind jedoch nur spekulativ und weitere Forschung ist notwendig,
um die Ursachen der demenzassoziierten Verénderungen im Schmerz aufzudecken.
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Der Vergleich demenzassoziierter und altersassoziierter Verdnderungen im Schmerz weist
darauf hin, dass die Demenz nicht as blo3e Verstdrkung normaler altersassoziierter
Veranderungen zu interpretieren ist.

Ausblick:

Unsere Befunde weisen darauf hin, dass die mimische Schmerzreaktion eine zuverléssige
und informative Alternative zur eingeschrénkten verbalen Schmerzkommunikation der
Demenzpatienten darstellen kann. Erste Versuche sind bereits unternommen worden, die
Erfassung der mimischen Schmerzreaktion auch fur den klinischen Alltag praktikabel zu
machen. Weiterfuhrende Forschung ist jedoch notwendig, um das Wissen Uber die
zugrunde liegenden Mechanismen der demenzassoziierten Veradnderungen im Schmerz

aufzudecken sowie weitere Alternativen zum subjektiven Schmerzbericht zu entwickeln.
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Nummer und Beschrelbung der 44 AUs

AU Nummer Name
1 Inner Brow Raiser
2 Outer Brow Raiser
4 Brow Lowerer
5 Upper Lid Raiser
6 Cheek Raiser
7 Lid Tightener
8 Lips Toward Each Other
9 Nose Wrinkler
10 Upper Lip Raiser
11 Nasolabial Furrow Deepener
12 Lip Corner Puller
13 Cheek puffer
14 Dimpler
15 Lip Corner Depressor
16 Lower Lip Depressor
17 Chin Raiser
18 Lip Puckerer
19 Tongue Show
20 Lip Stretcher
21 Tightening of the Neck
22 Lip Funneler
23 Lip Tightner
24 Lip Pressor
25 Lips Part
26 Jaw Drop
27 Mouth Stretch
28 Lip suck
29 Jaw Forward
30 Jaw Sideways
31 Jaw Clencher
32 Teeth Bite Lower Lip
33 Blow
34 Puff
35 Suck
36 Bulge
37 Lip Wipe
38 Nostril Dilator
39 Nostril Compressor
41 Lid Droop
42 Slit
43 Eyes Closed
44 Squint
45 Blink
46 Wink
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Detailinformation zur kognitiven Leistungsfahigkeit der Demenzpatienten und zu den
Befunden der bildgebenden Verfahren

VP | MMSE- | Artder Befund Demenzform
Score Bildgebung

77 |22 MRT Ausgeprégte cerebrovaskulare VD
Enzephalopathie

78 |22 CT Temporallappenatrophie unklarer AD
Ursache

93 |19 CT Globale Hinrvolumenminderung & MD
mittelgradige cerebrovaskulére
Enzephalopathie

117 | 16 MRT Ausgeprégte Erweiterung der AD
Liguorrdume unklarer Ursache

125 | 19 CT Ausgeprégte cerebrovaskulare VD
Enzephalopathie & ischdmische
Lasionen

127 | 4 CT Lakunen VD

130 |18 CT Ausgepragte cerebrovaskulére VD
Enzephalopathie & Lakunen

131 | 12 CT leichte cerebrovaskulare VD
Enzephalopathie

144 | 14 MRT Globale Atrophie unklarer Ursache | AD

145 | 14 CT Globale Atrophie unklarer Ursache MD
& Lakunen

150 | 12 CT Globale Atrophie unklarer Ursache | AD

151 |5 CT Lakunen & globale Atrophie MD
unklarer Ursache

152 | 12 CT Globale Hinrvolumenminderung & MD
mittelgradige cerebrovaskulére
Enzephalopathie

157 | 20 MRT Ausgepragte Erweiterung der MD
Liquorrdume unklarer Ursache &
ausgepragte cerebrovaskulare
Enzephalopathie

158 | 14 MRT Lacunen & ausgepragte VD
cerebrovaskul &re Enzephalopathie

161 | 13 MRT Ausgeprégte cerebrovaskulare VD
Enzephalopathie

167 | 18 MRT Pogerior-Teilinfarkt & globale MD
Atrophien

170 |5 MRT Lakunen & Globale Atrophien MD
unklarer Ursache

172 | 19 MRT Globale Atrophie unklarer Ursache | AD

173 | 23 MRT Ausgeprégte cerebrovaskulare VD

Enzephalopathie & Lacunen
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Gerate
Abbildung 1: Mechanische Stimulation Abbildung 2: Elektrische Stimulation
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Abbildung 3: Gesamtaufbau der elektrischen Stimulation
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Zentrum fur Nervenheilkunde Leiter: Prof. Dr. J.-C. Krieg
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie

Klinik fir Psychiatrie u. Psychotherapie, Rudolf-Bultmann-Str. 8, D-35033 Marburg . .
Prof., Dr phil, Dipl-Psych S. Lautenbacher

Anschrift: Rudolf-Bultmann-Stral3e 8,
35039 Marburg
Telefon: 06421-28-66430
Telefax: 06421-28-68939
E-Mail: lautenba@mail er.uni-marburg.de
Aktenzeichen:
Datum: 31.07.2006
Zeichen: SL

INFORMATION

Veranderung des Schmer zerlebens und der Schmer zkommunikation

bei alten Menschen mit und ohne kognitive Beeintrchtigung

Sehr geehrte Frau,
sehr geehrter Herr,

wir mdchten Sie freundlich um Teilnahme an oben genannter Studie bitten.

Mit der Studie versuchen wir die Frage zu beantworten, ob alte Menschen Schmerz anders
erleben und mitteilen a's junge Menschen. Verénderungen konnten am Alter selbst liegen
oder durch bestimmte im Alter haufiger werdende Erkrankungen verursacht sein.

Um diese Frage beantworten zu kdnnen, mussen wir ganz leichte Schmerzen ausldsen,
Schmerzen, die etwa so stark sind, wie wenn man sich leicht stof3t. Wir benutzen dazu
natUrlich etwas andere Methoden. Die Reaktionen auf diese leichten Schmerzen messen
wir, indem wir Fragen stellen, den Gesichtsausdruck beobachten und Reflexe, die
Hautleitfahigkeit und den Herzschlag messen.

Die ganze Untersuchung dauert ungefahr 2 Stunden.

Auch leichte Schmerzen sind nattrlich etwas unangenehm. Es bestehen jedoch dartber
hinaus keine Risiken fur I hre Gesundheit.

Die erhobenen Daten werde selbstverstandlich anonym behandelt. Wéhrend der
Untersuchung sind Sie als Teilnehmer/in versichert.

Die Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Sie konnten jederzeit und ohne Angabe
von Griunden | hre Einwilligung widerrufen bzw. zurtickziehen.

gez. Prof. Dr. S. Lautenbacher


mailto:lautenba@mailer.uni-marburg.de
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EINVERSTANDNISERKLARUNG

Veranderung des Schmer zerlebens und der Schmer zkommunikation
bei alten Menschen mit und ohne kognitive Beeintr&chtigung

Hiermit erklart sich die/ der Unterzeichnende

Frau / Herr

bereit, an der 0. g. Studie teilzunehmen.

Die/ der Unterzeichnende bestétigt, dass sie/ er das Informationsblatt zu dieser Studie
erhalten und gelesen hat und zudem Gelegenheit hatte, mit dem aufklarenden
Wissenschaftler Art, Ablauf der Untersuchung zu besprechen. Die/ der Unterzeichnende
erklart sich einverstanden, dass Teile des Videomaterials fir wissenschaftliche Zwecke

verwendet werden durfen.

Die Untersuchung kann auf Wunsch des Untersuchungsteilnehmers jederzeit ohne Angabe

von Griinden und ohne nachteilige Konsequenzen beendet werden.

Die Ergebnisse der Untersuchung kénnen ohne Namensnennung der / des
Untersuchungsteilnehmerin / -teilnehmer verdffentlicht werden.

Marburg, den

Unterschrift Unterschrift
Untersuchungsteilnehmer / in Versuchdeiter
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SCREENINGBOGEN

Veranderung des Schmer zerlebens und der Schmer zkommunikation
bei alten Menschen mit und ohne kognitive Beeintrachtigung

Name Datum der Untersuchung
Code Untersucher
mannlich
Geschlecht Q
O weiblich
Geburtsdatum
O 20-401. O 70-794.
Alter

O 60-69J O >80J.

Liegen bel Ihnen folgende V orerkrankungen vor?

Psychiatrische Erkrankungen O ja (O nein
chronische Schmerzen O ja (O nein
Schlaganfall O ja O nein
hohen Blutdruck (>160/100) O ja O nein
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Nehmen Sie zur Zeit folgende Medikamente ein?
Antidepressiva O ja (O nein
Hypnotika O ja O nein
sedierende und anxiolytische Substanzen O ja O nein
Analgetika (# fur 24h vor Untersuchung) O ja O nein
O  ledig O verwitwet
Familienstand
(O verheiratet (O geschieden
o . Haupt- bzw.
L etater O Universitéat O Abitur O Volksschule
Schulabschluss Realschule, .
O Fachhoch-schule O mittlere Reife O keinen
Adresse
Telefon
Termin fir Studienteilnahme Datum Zeit
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INSTRUKTION 1

Einfuhrung

Die nachfolgende Untersuchung setzt sich aus zwei Teilen zusammen. Zuerst wird lhre
Schmerzwahrnehmung am Unterarm und im zweiten Teil am Unterschenkel untersucht.
Hierbei verwenden wir im ersten Teil Druckreize. Im zweiten Teil werden wir einen
Schmerzreflex untersuchen. Das kennen Sie auch aus dem Alltag, z.B. wenn Sie etwas
Heil3es anfassen und dann zurtickzucken, bevor Sie den Schmerz noch gemerkt haben.
Dies kann man auch experimentell auslGsen, natirlich mit viel geringeren Intensitéten. Wir
reizen einen Nerven in ihrem Unterschenkel und untersuchen, wann ein Muskel in ihrem
Bein zu zucken beginnt. Weitere Informationen zur Durchftihrung erhalten Sie jewells vor
den einzel nen Untersuchungsdurchgangen.

Waéhrend der Untersuchung sollte moglichst keine von der Untersuchung unabhéngige
Unterhaltung gefuihrt werden, da dies die Ergebnisse beeintrachtigen konnte. Bitte achten
Sie darauf, dass Sie wahrend der einzelnen Untersuchungsdurchfiihrungen Ihre
Korperhaltung nicht verandern, um die entsprechenden Ableitungen nicht durch
Bewegungen zu verfaschen.

Die Untersuchung dauert insgesamt 1 — 1.5 Stunden.
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INSTRUKTION 2

Unter suchungsblock 1: M echanische Reize

1. & 2. Durchgang: Setzten Sie sich bequem hin. Ihren rechten und linken Unterarm legen
Sie bitte mit der Handflache nach oben auf die Stuhllehne. Ich habe hier ein Gerdt mit dem
ich Thnen auf den Unterarm dricken werde (Versuchsleiter demonstriert das an seinem
eigenen Arm, dann am Oberschenkel des Probanden). Sie missen nichts weiter tun, as
nach meiner Aufforderung ,Bitte zum Bild schauen®, auf das Bild an der
gegenuberliegenden Wand zu blicken. Nach der Aufforderung werde ich auf IThren Arm
drticken. Wenn ich fertig bin, werde ich sagen: ,, Sie kdnnen wieder weg schauen”. Dann
kénnen Sie wieder wo anders hin schauen. Nach einer Weile werde ich Sie wieder
auffordern zum Bild zu schauen und so jeden weiteren Reiz ankiindigen.

Ganz wichtig ist, dass Sie versuchen wéahren der gesamten Untersuchung moglichst nicht
sprechen. Ich werde zuerst auf I hren rechten Arm und dann auf Thren linken Arm driicken.
Haben Sie noch Fragen? O.K., dann schauen Sie jetzt bitte zum Bild.

3. & 4. Durchgang: Ich werde das ganze noch einmal wiederholen. Jetzt geht es darum,
dass wir erfassen wollen, wie schmerzhaft Sie die Reize empfinden. Dafir sollen Sie die
Reize jeweils an Hand dieser Skala bewerten (Proband bekommt Skala gezeigt). Ich werde
Sie wieder auffordern zu dem Bild zu schauen. Im Anschluss daran werde ich auf lhren
Arm dricken. Wenn ich fertig bin, werde ich Ihnen die Skala vorhalten und Sie bitten
werde, den Reiz mit Hilfe der Kategorien zu bewerten.

Haben Sie noch Fragen? O.K., dann schauen Sie jetzt bitte zum Bild.
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INSTRUKTION 3

Unter suchungsblock 2: Elektrische Reize

1. Teil: Jetzt kommen wir zum letzten Teil der Untersuchung, wo es um schmerzbedingte
Reflexe geht. Wir werden dazu elektrische Reize auf den Unterschenkel applizieren, dort,
wo wir zu Beginn die Nervenleitgeschwindigkeit gemessen haben. Sie brauchen keine
Angst zu haben, wir fangen mit sehr leichten Reizintensitdten an. Wenn die Reize Ihnen
aber trotzdem zu unangenehm werden, sagen Sie uns einfach Bescheid, dann hdren wir
auf.

Ich werde Sie wieder auffordern, zu dem Bild zu schauen. Kurze Zeit spater kommt der
Reiz. Danach warten Sie bitte einen Augenblick, bis dass ich Ihnen die Skale vorhalte und
Sie bitten werden, den Reiz mit Hilfe der Kategorien dieser Skala zu bewerten.

Im ersten Teil dieser Untersuchung werden wir versuchen, die Schwelle des Reflexes zu
bestimmen. Also die Reizintensitét, wo ein Muskel in IThrem Bein anféngt ganz leicht zu
zucken.

Haben Sie noch Fragen? O.K., dann schauen Sie jetzt bitte zum Bild.

2. Tell: Zum Schluss, wollen wir die Reflexkurve Ihres Reflexes ausmessen. Dafir ist es
notwendig 10 Reaktionen zu mitteln. Aus diesem Grund werden wir Ihnen jetzt nochmals
10 Reize applizieren, die in ihrer Reizstarke in etwa den letzten Reizen entsprechen. Ich
werde Sie wieder auffordern nach oben zu schauen. Kurze Zeit spdter kommt der Reiz.
Danach warten Sie bitte wieder einen Augenblick, bis dass ich Ihnen die Skale vorhalte
und Sie bitten werden, den Reiz mit Hilfe der Kategorien dieser Skala zu bewerten.

Haben Sie noch Fragen? O.K., dann schauen Sie jetzt bitte zum Bild.
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Veranderung des Schmer zerlebens und der Schmer zkommunikation
bei alten Menschen mit und ohne kognitive Beeintrachtigung
Name Datum der Untersuchung
Code Untersucher
Reiz BESONDERHEITEN
2kg
S 4K
£Eo ’
35 3kg
28
> 5kg
a)
1kg
3kg
S 1k
Eg ’
= 4kg
S=
> 2kg
&)
5kg




224

Anhang G
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Name Code Datum
Schwellenbestimmung — nozifensiver RII1- Reflex
Reizbewertung
nicht schmerzhaft schmerzhaft Besonderes
Reizstarke
3mA 1 2
6 mA 1 2
9mA 1 2
3 1 2
§o)
le 1 2
= 1 2
o
o 1 2
_>
2 1 2
N 1 2
Z
1 2
1 2
1 2
Nozifensiver R 111- Reflex
Reizstarken in mA Gesamt Schwelle*
Spitzen
Tiefen

* Schwelle = Spitzen + Tiefen/ 6
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Anhang G
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