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Uberblick

« Schwerpunkt ZNS
— Schmerz
— Schmerzchronifizierung

* Nicht-invasive funktionelle Bildgebung

+ Klinische, objektive Kontrolle von Schmerztherapie
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Akut Schmerz
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Pain -
A complex symptome:
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Bingel & Tracey, Physiology, 2008
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Schmerzverarbeitung
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Nicht-invasive funktionelle Bildgebung
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fMRI: the same technique is applied
to rodents and humans...

BRUKER BioSpec 47/40, 4.7T,

200 mT/m
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Siemens Vision+ 1.5 T,
20mT/m
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... measuring the BOLD effect ...

Neuronal Hemodynamic
activity response
Stimulus Neurovascular Detection by
coupling MRI scanner
— > >
Excitation * Blood oxygenation Magnetic field
Inhibition * Blood volume strength
* Blood flow MR sequence
* Hematocrit parameters
TR/ TE
Spin-echo,
Gradient-echo
EPI/FLASH

16.11.19 Schmerztherapeutentreffen, Freiburg 8




leading to comparable results:

e. g. peripheral heat stimulation

Hess et al., EJP, 2006. Kwan et al., PAIN, 2000
Anesthetized rat
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But ... size relations ...
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Cerebral signature of pain
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Melzack et al., 1989: Pain matrix
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Anatomical Connectivity

fMRI: Structural-functional relationship

Sergejeva and Hess, Neurolmage, 2007
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DTI:
Anatomical
connectivity in
rat brain.

Knabl et al., Nature, 2008

Johnson, Badea, Radiology, Duke
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Chronischer Schmerz
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Akuter vs. Chronischer Schmerz

Das chronische Sdbtmerzsyndrom stellt eine
auRergewosmirsh "Be#¥tung der Patienten
und des GESMEeitssystems dar:
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Wie entsteht chronischer Schmerz?

« aus Methodenmangel bislang hauptsachlich Studium peripherer Einflusse

« wenig Wissen Uber Beteiligung zerebraler Prozesse

* bei gleicher Verletzung entwickeln nur wenige Personen chronischen Schmerz
 individuelle Pradisposition (z.T. genetisch, ontogenetisch, psychologisch)

« pathologische Fehlfunktion (z.T. keine physiologische Ursache (mehr)

diagnostizierbar)
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Wo entsteht chronischer Schmerz?

O Funktionelle Veranderungen
Gehirn
@ Morphologische Veranderung
Globale Effekte!
Verlingertes \_J Schmerzhemmung
Mark
@ Neuron
Riickenmark O Synapsen
Peripherie

(Nozizeptor) () Rezeptoren
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Chronische Schmerzsyndrome ohne pathologische Ursachen
basieren auf maladaptiven, plastischen Umbauprozessen im ZNS

- Chronische Schmerzen verandern die Gehirnanatomie

Picture adapted from May A et al. (2008)

Baliki, M. N., Schnitzer, T. J., Bauer, W. R., & Apkarian, A. V. (2011). Brain morphological signatures for chronic pain. PloS one, 6(10), €26010.
ISO 690
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Charakterisierung initialer, plastischer Prozesse der frihen
Schmerzchronifizierung

->nicht-invasives MRT als Untersuchungsmethode der Wahl

1. Welche Gehirnstrukturen zeigen

Sensorisch
funktionelle Veranderungen auf?

2. Zu welchem Zeitpunkt treten erste Votoreh Aoy
Veranderungen auf? Schmerz

3. Inwiefern verandert sich die Interaktion

zwischen Gehirnstrukturen?

Vegetativ Kognitiv
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Versuchsdesign

mannliche C57BL/6 Wildtypen
Chronifizierung: n = 22; Kontrolle: n =8
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Thermo-Stimulation
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Ergebnisse der Verhaltenstests

Chronifizierung Kontrolle

Kein Hinweis auf periphere Hyperalgesie!
Keine Anderung der Nozizeption in der Peripherie.

n=22/8
n.s.; SEM
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Ergebnisse: ZNS Aktivierungen
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Ergebnisse: BOLD Gesamtgehirn
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Durchschlagender Effekt wird bei den meisten beobachteten
Strukturgruppen gefunden!
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Chronischer Schmerz: Zusammenfassung

Siebenfache, repetitive Schmerzstimulation initiiert
Schmerzchronifizierung im Mausmodell.
Translationaler Ansatz!
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Translation zum Menschen???

* 14 Rechtshander, 43,3 Jahre alt
* Periphere Hitzestimulation an 11 aufeinanderfolgenden Tagen
* 1 9C Uber und 3 °C unter der individuellen Schmerzschwelle

*VAS Schmerzrating steigt Uber die Messserie
*Antwort auf nicht-schmerzhafte Stimuli andert sich nicht.
o Affektiver” load bei den Probanden stiegt.
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Therapiekontrolle

16.11.19

Schmerztherapeutentreffen, Freiburg

25




Rheumatoide Arthritis
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/= Mouse BOLD fMRI:
~~~ dream-/-  hTNFtg
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Rheumatoid Arthritis
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Can this be translated to
humans?
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Human fMRT: RA + Infliximab

P l

Hess et al., PNAS, 2011




How about a different anti-TNF?
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Certolizumab (Cimzia von UCB)

Biological, 2002, approved for RA in 2009
Humanisied monoclonal AK
Polyethylengykol conjugated
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DAS28 : RA + Certolizumab

Rech et al., Arth. Rheum., 2013
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Human fMRI: RA + Certolizumab

Rech et al., Arth. Rheum., 2013
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&

Human fMRT: RA + Anti-TNF
Graphtheorie

O

Rech et al., Arth. Rheum., 2013
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Does this approach apply to other
disease as well?

Chron‘s disease




Objective: Discrepancy between rapid clinical effect led by
abdominal pain relief and belated onset of mucosal healing upon
anti-TNF therapy in Crohn‘s disease patients.

Hypothesis: In Crohn’s disease pain perception in the brain 1s
important for rapid clinical response to anti-TNF therapy,
while onset of mucosal healing is a belated effect.

Hess et al., Gastro, 2015




TMRT Crohn‘s disease patients
e responding to anti-TNF therapy

day -1 day 1 day 27

Abdominal
compression

Hess et al., Gastro, 2015 Group analysis of brain function




Summary:
functional translational brain imaging

Transgenic mice for pain research provide

* Molecular specific profiles of action.

* Novel points of pharmacologcial intervention.
* New mechanisms of neuronal transmission.

Functional MRI provides:

* non-invasively and quantitatively direct brain activation in a structure specific
manner at high resolution,

* innovative analysis strategies provide knowledge at a complex network level
leading to mechanistic explanations,

» fMRI bridges directly basic sience on rodents to human clinics,
* translational research,

* individualized medicine ... minimizing burden for patient and (socio-economic)
costs,

* Individualized therapy possible.
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