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Einleitung 1

1 Einleitung

Schmerz ist ein allgegenwartiges und sowohl fur die Forschung als auch flr die
Betroffenen, herausforderndes Phanomen. Die Schmerzwahrnehmung und -
verarbeitung sind das Ergebnis komplexer, neurobiologischer Netzwerke und stehen
unter dem Einfluss von genetischen, psychologischen und sozio-kulturellen
Determinanten (Basbaum et al., 2009).

Unter einer anhalten Schmerzerfahrung wird die Schmerzwahrnehmung durch
Neuroplastizitat geformt: Diese Veranderungen, die als Adaptationsniveaus
bezeichnet werden, kbnnen zu einer Sensibilisierung oder Anpassung an Schmerzen
fuhren. Dies bedeutet eine Anpassung an niedrige oder hohe Toleranz auf
schmerzvolle Stimuli. Neben depressiver Verstimmung und Angstlichkeit
beeinflussen auch schmerzbezogene, kognitiv-emotionale Mechanismen wie die
Schmerzkatastrophisierung, die Variabilitait der Schmerzwahrnehmung und die
Entwicklung chronischer Schmerzen. AuRer der Risikovulnerabilitét konnten
Resilienzfaktoren wie die optimistische Lebenseinstellung mit einem positiven
Langzeitergebnis, z.B. nach Operationen, in Verbindung gebracht werden (Peters ML
et al., 2010).

Es wird deshalb angenommen, dass Resilienzfaktoren die psychologische
Anpassungsfahigkeit der Patienten an chronische Schmerzen formen. Einige
Untersuchungen legen nahe, dass sowohl Risiko- als auch Resilienzfaktoren zur
Variabilitat der Schwerzwahrnehmung auf Schmerzschwellenniveau bei gesunden
Probanden beitragen. Resilienz ist als ein Adaptionsprozess im Angesicht widriger
Ereignisse definiert, der nach Anpassungsbemuhungen in einem positiven Ergebnis
resultiert. In diesem Kontext wird Schmerzresilienz als das Aufrechterhalten
effektiven Funktionierens trotz der Anwesenheit eines kontinuierlichen Stressfaktors
wie chronischer Schmerz dargestellt (Sturgeon et al., 2010).

Weniger Forschungsergebnisse existieren in Bezug auf die Beitrage von Resilienz
zur Schmerztoleranz. Die Schmerztoleranz wird von der IASP (International
Association for the Study of Pain (IASP)) als die maximale Intensitat eines
schmerzproduzierenden Reizes, die eine Person zu akzeptieren gewillt ist, definiert
(Merskey and Bogduk, 1994).
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1.1 Ziele und Fragestellung

Die vorliegende Dissertation untersucht die Frage, ob sich bei jungen, gesunden
Probanden durch schmerzhafte Stimuli unterschiedlicher Modalitat verschiedene
Toleranzphanotypen darstellen lassen und ob diese anhand psychologischer Risiko-
und Resilienzfaktoren sowie der endogenen Schmerzinhibition erklart werden
koénnen.

Zu diesem Zweck wurden psychologische Faktoren gewahlt, deren Einfluss auf
chronischen Schmerz bereits belegt wurde. Dazu gehoérten Stimmung,
Zustandsangst, Schmerzkatastrophisierung und Resilienzfaktoren, die allgemeine
selbstregulatorische, kognitiv-behaviorale Prozesse wie Selbstwirksamkeitserwartung
und Lebenseinstellungen wie Optimismus und proaktive Bewaltigung beinhalteten.
Fir  Schmerztoleranzmessungen  existieren  bisher im  Gegensatz zu
Schmerzschwellenmallen keine Sammlungen von Normwerten bei gesunden
Probanden. Mit den zusatzlichen Fragen nach geschlechterspezifischen sowie
korperareal-abhangigen Unterschieden,  wurden Schmerzschwellen und
Schmerztoleranzmessungen an Hand und Ful® durchgefuhrt.
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2 Literaturdiskussion

21 Humanexperimentelle Modelle der Schmerztoleranz

In der vorliegenden Arbeit meint ,Schmerztoleranz® den Punkt, an dem die
Probanden den Schmerz nicht mehr aushalten konnten und den Versuch aktiv
beendet haben. Teilweise wird von der ,Schmerztoleranzschwelle®, als dem Punkt
gesprochen, an dem der Reiz im Experiment gerade noch tolerierbar ist (Kréner-
Herwig and Lautenbacher, 2017, Lautenbacher, 2012).

Aus anfanglich vielen verschiedenen und relativ einfachen Modellen zur Erfassung
der Schmerztoleranz bei Menschen haben sich erst im Laufe der Zeit einige als
besonders valide herausgestellt. Schon in den 1950er Jahren wurde im militarischen
Forschungsbereich mit Schmerztoleranzexperimenten versucht, mehr Uber
Zusammenhange von Kalteschmerztoleranz und  Blutdruck, Alter und
Flugzeitstunden herauszufinden (Armstrong and Rafferty, 1950). Es gab Versuche,
die Schmerztoleranz durch Muskelschmerz beim Zusammendricken des Kiefers
(Christensen, 1979) oder durch Halten von Eisblocken in der Hand fur mindestens 10
Minuten zu erfassen (Vaid et al., 1998). Chapman et al. forderten in den 80er Jahren
eine bessere Verknupfung der physiologischen Methoden und Methoden der
Verhaltensforschungs, zur Messung von Schmerzen (Chapman et al., 1985). In den
2000er Jahren wurden zunehmend psychologische Parameter meist gesunder
Probanden miterfasst, z.B. mit dem McGill Pain Questionnaire (Ferracuti and De
Carolis, 2005). Schmerztoleranzmessungen sind sog. stimulusbasierte Methoden, da
die Klassifikation an Hand der Einheit der Reizstarke (Zeit oder Intensitat)
vorgenommen wird. Hier wird dem Probanden bspw. die Aufgabe gegeben, den Reiz
zu beenden, wenn er den Eindruck hat, den Schmerz nicht mehr aushalten zu
konnen. Als Parameter wird die Grenze der Schmerztoleranz in der jeweiligen
Reizstarkeeinheit erfasst; im vorliegenden Experiment in °C flr Hitzetoleranz, in kPA
fur Drucktoleranz, in Sekunden fur Kaltetoleranz (da die Temperatur in der CPTol
Messung konstant gleich bleibt) und ischamische Toleranz. Diese Methode wird
gegen die sog. antwort-abhangige Methode abgegrenzt. Hierflr ist der Schmerzreiz
(Qualitat, Dauer, Intensitat) vorgegeben und die Reaktion auf den Reiz wird erfragt
(Gallacchi and Pilger, 2005, Kroner-Herwig and Lautenbacher, 2017).
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Aktuell wird v.a. mit Modellen der Erfassung der Kalteschmerztoleranz (Birklein et al.,
2008, Birnie et al., 2016, Bouaziz et al.,, 2017, Tesarz et al., 2013), der
Hitzeschmerztoleranz (Cruz-Almeida et al., 2013, Lue et al., 2018, Schaffner et al.,
2008), der Druckschmerztoleranz (Cruz-Almeida et al., 2013, Petrini et al., 2015,
Vaegter et al., 2017) und ischamischer Schmerztoleranz (Benedetti et al., 1999,
Graven-Nielsen et al., 2003) gearbeitet. Ein vorher definierter Reiz wird hier an einer
bestimmten Korperstelle Uber einen Zeitraum appliziert, den die Probanden, in dem

Moment, wenn sie den Schmerz nicht mehr aushalten, selbst beenden.

2.1.1 Interindividuelle Unterschiede in der Schmerztoleranz bei Gesunden

Spezifischere Studien, wie ,A family-based investigation of cold pain tolerance®

erforschten die Unterschiede zwischen Familienmitgliedern bezogen auf
Kalteschmerz und versuchten nebenbei genetische Merkmale als Begrindung fur die
Differenzen im Cold Pressor Task abzuleiten (COMT-Polymorphismen). Sie zeigten
deutliche Hinweise, dass Schmerztoleranz zumindest teilweise vererbbar ist (Birklein
et al., 2008). Auch Trost et al. Untersuchten auf der Grundlage der Rolle der COMT-
Polyporphysmen, Zusammenhange zur Vererbung von Schmerzkatastrophisierung
als schmerzspezifischer, psychologischer Einflussvariable. In ihrer Zwillingsstudie
konnten sie im Experiment mit der Kalteschmerztoleranz einen Hinweis auf eine

teilweise Vererbung der Schmerzkatastrophisierung darstellen (Trost et al., 2015).

Die Schmerztoleranz bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen (Bagwath Persad et
al., 2017, Hsieh et al., 2010, Mechlin et al., 2005, Rahim-Williams et al., 2012) und
zwischen Probanden mit differierendem sozidkonomischen Status (Miljkovic et al.,
2014) wurde in zahlreichen Studien untersucht. Miljkovic et al. zeigten hier deutliche
Hinweise auf eine Assoziation von niedrigem sozio-6konomischen Status und
hdherer Schmerzempfindlichkeit. Die Ergebnisse hinsichtlich ethnischer Gruppen
und des Geschlechts sind selten kongruent und unterscheiden sich ebenfalls auch
deutlich je nach Aufbau des Versuchs. Es konnten Zusammenhange zwischen der
Schmerztoleranz und der GroRe sozialer Netzwerke der einzelnen Probanden

gezeigt werden (Johnson and Dunbar, 2016).

Wiederholt beschéaftigten sich Arbeitsgruppen mit den Unterschieden in der
Schmerzwahrnehmung zwischen Mannern und Frauen (Bartley and Fillingim, 2013,
Fillingim, 2000, Hurley and Adams, 2008, Riley et al., 1998). Es herrscht Konsens,



Literaturdiskussion 5

dass sich diese in einigen Parametern der experimentellen Schmerzforschung
unterscheiden (Fillingim, 2000, Racine et al., 2012), jedoch bleibt weiterhin
ausstehend, genau und konsistent aufzuzeigen, in welchen Parametern diese
Differenzen bestehen (Bartley and Fillingim, 2013, Lautenbacher and Rollman,
1993). Analysen der Bartley et al. - Reviewstudie bekraftigten den Unterschied
zwischen Mann und Frau, lie3en allerdings keinen definitiven Aussagen uUber die

Relevanz und die Auspragung dieser Unterschiede zu (Mogil, 2012).

2.2 Psychologische Einflussfaktoren

2.2.1 Risikofaktoren

Von psychiatrisch manifesten Erkrankungen abzugrenzen sind psychologische
Risikofaktoren, die die psychologische Vulnerabilitdt einer Person beschreiben. Hier
sind bei Gesunden bisher eher Zusammenhange mit den Schmerzschwellen oder
der korpereigenen Schmerzschwelle untersucht worden — weniger Einflisse auf die
Schmerztoleranz. Einige Untersuchungen zeigen aber dennoch Verbindungen auf:
So bildeten Lee et al. Cluster aus psychologischen Risikofaktoren bei gesunden
Probanden und testen sie auf Schmerztoleranz fur experimentellen Muskelschmerz;
Probanden im hochsten negativ-emotionalen Cluster berichteten den grofdten lokal

applizierten Schmerz (Lee et al., 2013).

In der vorliegenden Studie wurden Einzelsymptome einer Depression oder einer
depressiven Stimmungslage (Beck et al., 1961) und Angstlichkeit (State-Trait-Anxiety
(Laux L, 1981)) als generelle Einflussfaktoren untersucht. Als schmerzbezogener
Einflussfaktor wird in dieser Studie die Schmerzkatastrophisierung (Pain

catastrophizing, (Sullivan et al., 1995)) herangezogen.

Die Schmerzkatastrophisierung wurde in Bezug auf experimentellen Schmerz in
unterschiedlichen Paradigmen getestet und fungierte z.B. bei Trost et al. als
signifikanter Pradiktor fir das Ergebnis des Kalteschmerztests (Trost et al., 2015).
Goodin et al. beschreiben einen direkten Zusammenhang zwischen der
Schmerzkatastrophisierung und der Funktion der Kkorpereigenen, endogenen
Schmerzhemmung; durch eine héhere Katastrophisierung konnte eine verminderte
Schmerzinhibition flur Druckschmerz am Unterarm prognostiziert werden (Goodin et
al., 2009).
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2.2.2 Resilienzfaktoren

Erfassung und Beschreibung von Resilienz ist ein relativ neues und sehr
heterogenes Feld der Forschung, da der Begriff u.a. auch in Biologie, Soziologie und
Wirtschaft verwendet wird. In der Schmerzforschung wird die Resilienz als die
Fahigkeit angesehen, trotz eines aversiven Ereignisses oder hoher Beanspruchung,
wieder ein erfulltes Leben herzustellen und zu flihren (Goubert and Trompetter,
2017). Resilienz wird als Ergebnis eines dynamischen Prozesses verstanden, dem
verschiedene Faktoren unterliegen (Kalisch et al., 2015, Mancini and Bonanno,
2009). Die ,Resilienz® als Konzept sollte zu Studienzwecken in kleinere
Untereinheiten geteilt werden, um einzelne Faktoren ebendieser zu erfassen. Dazu
zahlen ,positive Charaktereigenschaften und Ressourcen des Individuums®, eine
.koharente, stabile und supportive familiare Umgebung“ und ,ein soziales Netzwerk,
welches anpassungsfahige Bewaltigung unterstitzt® (Friborg et al., 2006). Friborg et
al. beobachteten einen Zusammenhang zwischen den Antworten auf einer
,Resilience Scale for Adults“ und der Schmerztoleranz fur Ischamie bei Gesunden
(Friborg et al., 2006).

Besonders  relevant  sind hier  die  Selbstwirksamkeit  (Allgemeinen
Selbstwirksamkeitserwartung (Bandura, 1997)), dispositioneller Optimismus (Life-
Orientation-Test (Scheier and Carver, 1985, Scheier et al., 1994)) und proaktive
Bewaltigungsstrategien (Proaktive Stressbewdéltigung, ,,Coping” (Schwarzer, 1999b)).
Sind Menschen vielleicht weniger schmerzempfindlich, wenn sie Uber eine hohe
Resilienz verfugen oder verarbeiten sie schmerzhafte Reize besser? Mit dieser
Fragestellung setzt sich Bandura schon 1987 auseinander und versuchte, eine
Verbindung herzustellen, indem er mittels einer Intervention die Selbstwirksamkeit
von Probanden starkte. Dies wiederum konnte die Schmerztoleranz starken und wies
deutliche Unterschiede zur interventions-naiven Kontrollgruppe auf (Bandura et al.,
1987). Optimismus als Resilienzfaktor wird normmalerweise als kontinuierliche
Charaktereigenschaft angesehen (Keefe and Wren, 2013). Es zeigt sich zusatzlich
eine kurzfristige Auswirkung auf experimentellen Schmerz: So reduziert selbst-
induzierter  Optimismus  (Best possible self-task, 15 Minuten) die
Schmerzwahrnehmung im Cold Pressor Task bei gesunden (Hanssen et al., 2013,
Hanssen et al., 2014). Extremgruppen innerhalb der Bevolkerung, die als ,resilient"

eingeschatzt werden, sind ebenfalls Ziel von Selbstwirksamkeitsuntersuchungen:
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Schmerz-spezifische Selbstwirksamkeit als protektiver Faktor war zwischen
Marathon-Laufern und Nicht-Marathon-Laufern signifikant unterschiedlich (Johnson
et al., 2012).

2.3 Schmerzhemmung - Konditionierte Schmerzmodulation (CPM)

Die konditionierte Schmerzmodulation (CPM, Conditioned Pain Modulation)
beschreibt die Kapazitat der korpereigenen Schmerzhemmung. Dieses Phanomen ist
auch als ,Schmerz unterdrickt Schmerz® bekannt (Nir and Yarnitsky, 2015,
Yarnitsky, 2010). Die Modelle beinhalten einen Kkonditionierenden Stimulus
(kontinuierliche Hitze-, Kalte- oder Druckapplikation) und einen Teststimulus, der
meist auf der dominanten Koérperseite ausgefuhrt wird. Der Teststimulus wird von den
Probanden in Bezug auf Schmerz bewertet; dies geschieht vor, wahrend und nach
der Stimulation mit einem konditionierenden Reiz (Kennedy et al., 2016, Yarnitsky et
al., 2015).

Moont et al. fanden klare Hinweise, dass das CPM Modell Uber ein
Ablenkungsphanomen hinaus unabhangig und als eigenstandiger Trigger der
endogenen Schmerzhemmung, funktioniert (Moont et al., 2010).

Dieses Phanomen wurde ursprunglich mit Hitze als konditionierendem Stimulus bei
Ratten entdeckt und als DNIC, ,Diffuse noxious inhibitory control“ beschrieben (Le
Bars et al., 1979). Im Laufe der letzten Jahre wurde dies in humanexperimentellen
Studien bestatigt (Kennedy et al., 2016). Zum tierexperimentellen Modell bestehen
nur leichte Unterschiede. So sind konditionierende Stimuli unterhalb der
Schmerzschwelle bei der Ratte nicht in der Lage, die inhibitorischen Effekte des
DNIC zu aktivieren, im humanexperimentellen Modell konnte aber unterschwellige
Reize die schmerzhafte Empfindung des Teststimulus bereits abschwachen
(Sprenger et al., 2010).

Der Einfluss der konditionierten Schmerzinhibiton auf die experimentell gemessene
Schmerztoleranz ist bisher nicht untersucht worden. Zusammenhange sind hier
bisher zu akutem Schmerz und zu chronischen Schmerzen aufgezeigt worden
(Yarnitsky, 2010). So kann die Auspragung der CPM-Antwort als Pradiktor flr
postoperativen Schmerz verwendet werden (Yarnitsky, 2010).

Es scheint aulRerdem Zusammenhange zwischen Persdnlichkeitsfaktoren und
psychologischen Risikofaktoren wie Depression, Angstlichkeit und

Schmerzkatastrophisierung und der  Auspragung der konditionierten



Literaturdiskussion 8

Schmerzmodulation zu geben (Nahman-Averbuch et al., 2016, Hermans et al.,
2016).

Auch fur die konditionierte Schmerzmodulation werden Geschlechterunterschiede
vermutet: Eine Studie an gesunden Mannern und Frauen zeigte eine geringere
korpereigene Schmerzinhibition bei Frauen im CPM Modell (Bulls et al., 2015). Diese
Hypothese konnte in einer Meta-Analyse von 17 Studien nur teilweise bestatigt
werden, da die Ergebnisse hinsichtlich Geschlechterunterschieden nicht kongruent
waren (Popescu et al., 2010).

Es gibt nur wenige Studien, in denen eine Kombination von
Schmerztoleranzexperimenten an verschiedenen Korperarealen durchgeflihrt wurde.
Die vorliegenden Studie blndelt vier Schmerztoleranztestmodelle und untersucht an
zwei verschiedenen Koérperarealen, Hand und Fuf3. Das Wissen Uber die Entwicklung
und die Auspragung der Schmerztoleranz bei Frauen und Mannern ist weiterhin
lickenhaft. Auch Uber den Einfluss von psychologischen und physiologischen,

korpereigenen Faktoren lassen sich bisher nur vage Zusammenhange darstellen.
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3 Methodik

3.1 Stichprobe

Die Studie wurden durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz bewilligt. Alle Studienteilnehmer wurden vor der Teilnahme Uber die
Studienziele und die Untersuchungen informiert und erklarten schriftlich ihr
Einverstandnis teilzunehmen. Es wurden 47 gesunde Personen (Alter: 24,7 £ 3.2
Jahre; davon 25 Frauen) eingeschlossen. Das Einschlusskriterium war die

Volljahrigkeit. Folgende Ausschlusskriterien wurden angewandt:

regelmalige Medikamenteneinnahme < 4 Wochen vor Studienbeginn
(Ausnahme: hormonelle Kontrazeptiva und Vitaminpraparate)

- Einnahme von Analgetika innerhalb der letzten 5 Tage vor der Untersuchung

- Schwangerschaft und Stillzeit

- Sensibilitatsstorungen der oberen und/oder unteren Extremitat

- Hauterkrankungen (u.a. Neurodermmitis, Psoriasis)

- Akut bestehenden Schmerzen und chronische Schmerzerkrankungen

- neurolgische und psychiatrische Erkrankungen

-  BMI > 30,0 kg/m?

- Blutdruck > 140/90mmHg

3.2 Studiendesign

Nach einem telefonischen Screening und der Aufklarung Uber die Studie, nahmen
die Probanden an zwei Testsitzungen an separaten Tagen teil. Die
Untersuchungsdauer betrug pro Sitzung ca. 3-3,5 Stunden und der Abstand
zwischen den Untersuchungstagen betrug mindestens 1 Woche. Die Studie wurde in
dem humanexperimentellen Schmerzlabor von Prof. Dr. Frank Birklein an der Klinik
und Poliklinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt. Durch ein
Interview wurden zunachst demographische Daten aufgenommen. Vor Beginn der
Tests erfolgte jeweils ein medizinisches Screening auf aktuelle Krankheit, Analgetika-
Gebrauch, Blutdruckparameter und Menstruationsphase. Im Anschluss folgte die
Aufnahme der psychologischen Variablen. Es wurden experimentelle
Schmerzmodelle an der dominanten oberen- sowie unteren Extremitat durchgefihrt.

Dazu zahlten im Folgenden: Mechanische Schmerzschwelle, Mechanische
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Schmerzsensititvitat, Wind-up Ratio, Druckschmerzschwelle, Druckschmerztoleranz,
Kalteschmerzschwelle, Kalteschmerztoleranz, Hitzeschmerzschwelle,
Hitzeschmerztoleranz und Toleranz fur ischamischen Schmerz; Conditioned Pain
Modulation far Druckschmerzschwelle, Hitzeschmerzschwelle und
Hitzeschmerztoleranz. Nach jeder Schmerzschwellenmessung wurde eine Pause
von 5 Minuten, nach Schmerztoleranzmessungen und Messungen der kérpereigenen
Schmerzhemmung (CPM) eine Pause von 10 Minuten eingehalten. Die Probanden
wurden wahrend der Tests nicht Uber Reizintensitat oder Ergebnisse informiert.
Aulerdem wurden sie dazu instruiert entweder die Augen zu schliel3en oder in die
dem Untersuchungsmaterial (dem Bildschirm, den Messanzeigen) entgegengesetzte
Richtung zu schauen. Die Zuteilung des Testareals zum Testtag erfolgte nach
Randomisierung der Probanden. Nach vollstandigem Abschluss beider
Testsitzungen erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung in Hohe von
100€.

3.3 Messvariablen

3.3.1 Schmerzmessungen

3.3.1.1 Schmerzssensitivitat und Schmerzschwellen

Die Schmerzschwellenmessungen und die Erfassung der Schmerzsensitivitat
wurden nach dem standardisierten Protokoll des Deutschen Forschungsverbunds
Neuropathischer Schmerz (DFNS), Quantitativ Sensorische Testung, (QST) (Rolke et
al., 2006a, Rolke et al., 2006b) durchgefuhrt. Die Quantitativ Sensorische Testung,
also die Messung von Detektions- und Schmerzschwellen mit Stimuli
unterschiedlicher Qualitat, wird haufig verwendet, um Rulckschlisse auf die
Entwicklung von bspw. postoperativen oder chronischen Schmerzen zu ziehen (Pfau
et al., 2014). Aktuell wird das Protokoll standardmalig vor allem in der Diagnostik
von polyneuropathischem Schmerz angewendet. Die Instruktion der Probanden
wurde hier durch Zuhilfenahme der Handlungsanweisungen an den Untersucher
vorgenommen (Rolke et al., 2010). Die genannten Tests wurden auf einem 9cm?
messenden Hautareal am Handriicken und Fulrlicken der jeweils dominanten Seite
der Probanden durchgeflhrt. Die Areale entsprechen den Dermatomen des N.ulnaris

und N.radialis (Hand) sowie des N.fibularis profundus (bzw. synonym N.peronaeus
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profundus, FulR). Die Druckschmerzmodelle wurden an der Hand am M.thenar und
am Full am M.abductor hallucis durchgefuhrt. Die Probanden schatzen die
Schmerzen mittels der NRS-Skala ein (0 = kein Schmerz; 100 = starkster

vorstellbarer Schmerz).

3.3.1.1.1 Mechanische Schmerzschwelle (Mechanical Pain Threshold, MPT)
Die Messung der mechanischen Schmerzschwelle erfolgte mit standardisierten

Nadelreizstimulatoren (Pinprick-Stimulatoren: 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512 mN,
Kontaktflache & 0,2mm; ,The Pin-Prick‘, MRC Systems GmbH, Heidelberg,
Germany; Abbildung 1a) in einem 3x3 cm groRen Hautareal des dominanten
Handrlickens und des dominanten Fuldrickens (s. Abb. 1b). Die Probanden gaben
an, ob sich der Kontaktreiz jeweils ,stumpf‘/,wie eine Berlhrung“ oder
,Spitz‘/,stechend“ anflhlte. Beginnend mit einer Kraft von 8mN, wurde der Reiz der
nachsthoheren Intensitat dargeboten, bis der Proband eine spitze Berihrung angab.
Danach erfolgte die umgekehrte Reizdarbietung und die jeweils nachstkleinere
Intensitat wurde bis zum Auslosen der ,stumpfen Beruhrung“ dargeboten. Dieser
Wert wurde als unterschwelliger Wert festgelegt. Es erfolgten funf Messdurchgange
nach diesem Stufenmodell. Die endgulltige Schmerzschwelle errechnet sich durch
das geometrische Mittel der 5 Serien.

3.3.1.1.2 Mechanische Schmerzsensitivitat (Mechanical Pain Sensitivity, MPS)
und dynamisch mechanische Allodynie (Dynamic Mechanical
Allodynia, DMA)

Die Messung der mechanischen Schmerzsensitivitat erfolgte in einem 3x3 cm grof3en
Hautareal und wurde mit Hilfe der standardisierten Nadelreizstimulatoren (Pinprick-
Stimulatoren: 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512 mN, Kontaktflache & 0,2mm, Abbildung
1a), sowie mit einem Set von drei Stimulatoren flr leichte Berlhrungsreize
unterschiedlicher Intensitat (Wattebausch 3mN, Q-Tip 100mN, Zobelhaar-Pinsel 200
bis 400mN) durchgeflhrt, siehe Bild rechts (2). Die Probanden waren aufgefordert,
jeden Reiz nach Darbietung auf der NRS-Skala hinsichtlich der Schmerzhaftigkeit zu
bewerten. MPS wurde durch Errechnung des geometrischen Mittels aller

numerischen Einstufung fir Pinprick-Stimuli errechnet. DMA wurde dann durch die
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Bildung des geometrischen Mittels aller numerischen Einstufungen von allen drei

Typen leichter BerUhrungsreize errechnet.

Abbildung 1a, b; Standardisierte Nadelreizstimulatoren (Pinprick-Stimulatoren: 8, 16, 32, 64, 128, 256,
512 mN, Kontaktflache @ 0,2mm); Pinprick-Testung des MPT am rechten Fuf}

3.3.1.1.3 Wind-up ratio (repetitive Nadelreizstimulation, WUR)
Der Test erfolgte mit dem Pinprick 256mN. Nach der Applikation eines einzelnen

Reizes wurde in einem Abstand von 10 Sekunden eine Serie von 10 Reizen der
gleichen Starke (Frequenz: 1s™!, Applikationsflache: 1cm?) appliziert. Die Probanden
beurteilten die Intensitat des Schmerzes jeweils nach dem ersten und nach den 10
Reizen mit Hilfe der NRS-Skala. Durch diese Technik wird die periphere zeitliche
Summation erfasst (Herrero et al., 2000). Die Messung wurde 5 Mal wiederholt. WUR
wurde durch Division der durchschnittlichen Bewertung der Reizserie durch die

durchschnittliche Bewertung der funf Einzelstimuli berechnet.

3.3.1.1.4 Druckschmerz (Pressure Pain Threshold, PPT)
Die Druckschmerzschwelle (Pressure Pain Threshold, PPT,) wurde mit einem

standardisierten Druckalgesiometer (Algometer, FDN200, Wagner Instruments,
Greenwich, CT, USA) gemessen. Die Auflageflache des Druckalgesiometers ist
gummiert und betragt 1cm?2. Die mit dem Gerat maximal applizierbare Kraft liegt bei
20kg/200N/2000kPa und kann durch eine eingebaute Anzeige abgelesen werden.
FiUr die Schmerzschwellenmessung wurde mit einer kontinuierlichen Kraft von ca. 0.5
kg/s an der Hand (Thenarmuskulatur, s. Abb. 3) und am Ful® (M. abudctor hallucis)

so lange Druck appliziert, bis eine beginnende Schmerzempfindung auftrat, bzw. die
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Probanden den Reiz als ,stechend, brennend, ziehend oder bohrend® wahrnahmen.

Die Messung wurde dreimal wiederholt. Die Schmerzschwelle errechnet sich aus
dem Mittelwert der drei Testungen.

Abbildung 2: Erfassung der Druckschmerzschwelle und Toleranz mittels manuell bedienbarem
Druckalgometer

3.3.1.1.5 Kalteschmerz (Cold Pain Threshold, CPT)
Die Kélteschmerzschwelle wurde mit dem Thermal Sensory Analyzer (TSA; 2001 -l

Ramat Yishai, Israel) bestimmt. Durch die Thermode des Gerats erfuhr der Proband
eine sinkende Kontaktkalte im Testareal von der Baselinetemperatur 32°C bis
minimal 0°C (Cut-off Temperatur zur Sicherheit des Probanden und zur Vermeidung
von Hautschaden). Der Temperaturabstieg betrug 1°C/s. Der Proband wurde
aufgefordert, die Messungen per Mausklick zu beenden, sobald eine beginnende,
schmerzhafte Kalteempfindung auftrat, also zusatzlich zur Kalte ein ,Stechen,
Brennen, Ziehen oder Bohren® wahrgenommen wurde. Es wurden jeweils 3

Messungen durchgefuhrt, deren Ergebnis als Mittelwert den CPT-Wert bildeten.

a) b)
Abbildung 3 a,b: Der Thermal Sensory Analyzer, TSA 2001-II

3.3.1.1.6 Hitzeschmerz (Heat Pain Threshold, HPT)
Die Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle erfolgte mit dem Themal Sensory

Analyzer (TSA; 2001-1l, Ramat Yishai, Israel). Durch die Thermode des Gerats, mit
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einer Flache von 9,0cm? erfuhr der Proband eine steigende Kontakthitze im
Testareal von 32°C bis maximal 50°C (Cut-off Temperatur zur Sicherheit des
Probanden und zur Vermeidung von Hautschaden). Der Temperaturanstieg betrug
1°C/s. Der Proband wurde aufgefordert, die Messung per Mausklick zu beenden,
sobald eine beginnende, schmerzhafte Warmeempfindung auftrat, also zusatzlich zur
Warme ein ,Stechen, Brennen, Ziehen oder Bohren“ wahrgenommen wurde. Die
HPT wurde dreimalig getestet und durch Bildung des Mittelwerts der drei Messungen

ermittelt.

3.3.1.2 Schmerztoleranzmessungen

3.3.1.2.1 Druckschmerztoleranz (PPTol)
Die  Druckschmerztoleranz  (PPTol) wurde mit einem standardisierten

Druckalgesiometer (Algometer, FDN200, Wagner Instruments, Greenwich, CT, USA)
gemessen. Die Auflageflache des Druckalgesiometers ist gummiert und betragt
1cm?2 Die mit dem Gerat maximal applizierbare Kraft liegt bei 20kg/200N/2000kPa
und kann durch eine eingebaute Anzeige abgelesen werden. Fur die
Schmerztoleranzmessung wurde mit einer kontinuierlichen Kraft von ca. 0.5 kg/s an
der Hand (M.thenar) und am Ful® (M. abudctor hallucis) so lange Druck appliziert, bis
der Schmerz den tolerierbaren Bereich der Probanden gerade uberschritt. Die
Messung wurde dreimal wiederholt — der Mittelwert der drei Testungen wurde als

Druckschmerztoleranz festgehalten.

3.3.1.2.2 Hitzeschmerztoleranz (HPTol)
Die Hitzeschmerztoleranzmessung (HPTol) erfolgte mit dem Themal Sensory

Analyzer (TSA; 2001-Il, Ramat Yishai, Israel). Durch die Thermode des Gerats mit
einer Flache von 9,0cm? wurde eine steigende Kontakthitze im Testareal von 32°C
bis maximal 50°C (Cut-off Temperatur zur zur Vermeidung von Hautschaden)
appliziert. Der Temperaturanstieg betrug 1°C/s. Die Messung wurde ebenfalls
dreimal mit einem Intervall von 25 - 35 Sekunden zwischen zwei Stimuli
durchgefuhrt. Hierzu waren die Probanden aufgefordert, die Maus erst zu betatigen,

wenn die schmerzhafte Hitzeempfindung den tolerierbaren Bereich gerade
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Uberschritt (s. Abbildung 6). Die Hitzeschmerztoleranz (HPTol) wurde dann als

Mittelwert aus den drei Messungen definiert.

Abbildung 4: Hitzetestung mit dem TSA an der linken Hand von dorsal

3.3.1.2.3 Kalteschmerztoleranz (CPTol)
Die Kalteschmerztoleranz wurde mittels des Eiswassertests (Cold pressor test)

erfasst. Der Eiswassertest wird anhand eines standardisierten Protokolls
vorgenommen (Birklein et al., 2008, Peerdeman et al., 2015, Rebhorn et al., 2012,
Roelofs et al.,, 2004). Die Messung wurde einmalig mit Hilfe eines auf < 1°C
temperierten Wasserbades durchgefuhrt. Das Wasser wurde durch Eis
heruntergekihlt und die Temperatur mit dem Thermometer (IR-561, FLUKE
Deutschland GmbH) vor Beginn kontrolliert. Die Probanden waren aufgefordert, die
Hand bzw. den Ful® bis zum Kndchel so lange in das Wasserbad zu tauchen, bis der
Schmerz nicht mehr tolerierbar war. Wahrend dieses Zeitraums schatzten die
Probanden alle 10 Sekunden die Schmerzhaftigkeit ihrer Kalteempfindung mit Hilfe
der NRS-Skala ein. Falls ein Rating von 100 abgegeben wurde, wurde die Messung
beendet. Die maximale Verweildauer im Wasserbad betrug 3 Minuten. Die
Reaktionszeit wurde mit einer Stoppuhr (Hudora, JS-307) erfasst, in Sekunden

festgehalten und als individueller Kalteschmerztoleranzwert (CPTol) festgelegt.
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3.3.1.2.4 Toleranz fiir ischamischen Schmerz (IschTol)
Das Modell erfasst den Schmerz, der durch verminderte Blutzufuhr mit oxygeniertem

Blut entsteht und wurde entsprechend des mehrfach publizieten Paradigmas
ermittelt (Bulls et al., 2015, Graven-Nielsen et al., 2003, Posner, 1984). Zur
Forderung des Blutrickflusses wurden die Probanden zunachst aufgefordert, den
dominanten Am bzw. das dominante Bein fur 2 Minuten in vertikaler Position (Arm
Uber Schulterhéhe, Bein im Liegen auf einer Untersuchungsliege uber Hufthéhe) zu
halten. Die Messung erfolgte dann durch Anbringen und Aufpumpen (200mmHg)
einer Blutdruckmanschette proximal zum Ellbogen bzw. proximal zum Knie. Mit der
Hand kneteten die Probanden einen Gummiball (,Hand Exerciser®, Starke 5 Thera-
Band, The Hygenic Corporation, USA) im Takt (60 Beats/Minute) vorgegeben von
einem Metronom (KORG Inc., Japan, MA-1). Mit dem Ful® wurden wiederholte
Beugebewegungen (dorsale Flexion und plantare Extension) im Takt zum Metronom
durchgefuhrt. Die Probanden wurden aufgefordert ,Stopp!“ zu sagen, wenn die
Empfindung an Am bzw. Bein nicht mehr tolerierbar war. Die Zeit vom Start der
Ubung bis zum Abbruch wurde mit einer Stopp-Uhr (Hudora, JS-307) erfasst und als

Parameter fur ischamische Schmerztoleranz aufgenommen.

Abbildung 5 a,b: Ischamie-Toleranztestung des rechten Beins und des rechten Arms
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3.3.1.3 Endogene Schmerzhemmung mittels konditionierter
Schmerzmodulation (Conditioned Pain Modulation (CPM))

Endogene Schmerzinhibition, also korpereigene Schmerzkontrollmechanismen,
wurden durch das Paradigma der konditionierten Schmerzmodulation (Conditioned
Pain Modulation (CPM)) erfasst. Nach aktuell verdffentlichten Empfehlungen
beschreibt dieses einen raumlichen Filtermechanismus fur Schmerz (Granovsky et
al., 2016, Nir and Yarnitsky, 2015, Yarnitsky et al., 2015). Wahrend ein
konditionierender Stimulus (CS) auf einer Korperseite appliziert wird, wird auf der
gegenuberliegenden Seite  ein  Tesstimulus (TS)  dargeboten: Der
Schmerzinhibitonseffekt zeigt sich durch eine (durch den konditionierenden Stimulus)
reduzierte Schmerzantwort auf den Teststimulus im Vergleich zur Baseline-
Bestimmung ohne den konditionierenden Stimulus (z.B. hdhere Schmerzschwelle

oder niedrigere Schmerz-Ratings des Teststimulus).

Zur Darbietung des konditionierenden Stimulus (CS) wurde bei allen folgenden drei
Testverfahren standardisiert ein auf 46,5°C temperiertes Wasserbad verwendet.
Diese Temperatur wurde mit Hilfe eines Infrarot-Thermometers zu Anfang der
Messung moglichst konstant eingestellt (IR-561, FLUKE Deutschland GmbH).
AuRerdem verwendeten wir fur den Teststimulus sowohl mechanische Reize
(Druckalgesiometer FDN 200 Wagner Instruments, USA) als auch thermische Reize
(TSA; 2001-1l, Ramat Yishai, Israel).

Den Schmerzkontrollexperimenten gingen die Messungen des QST-Protokolls
voraus, sodass die Ergebnisse der Druck- und Hitzeschmerzschwelle (jeweils

Mittelwerte aus 3 Einzelmessungen) als Baseline-Werte angenommen wurden.

Die Probanden tauchten die nicht-dominanten Seite (Hand bzw. Ful3) fir maximal 60
Sekunden bis zum Knéchel in das Wasserbad (konditionierender Stimulus) und
bewerteten die Reizempfindung auf der NRS-Skala innerhalb von 30 Sekunden 4
Mal.

Nach Ablauf der 30 Sekunden kam es zur dreimaligen Darbietung des Teststimulus
(TS) im jeweiligen Testareal der dominanten Seite (Hand/Ful}). Die maximale
Verbleibedauer im heillen Wasserbad (HWB, hot water bath) betrug 60 Sekunden (s.
Abbildung 10).
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Dieses Protokoll wurde fur drei Modelle angewendet. Hier unterschieden sich jeweils
die Teststimuli (TS). Alle Teststimuli wurden dreimal angewendet (s. Abbildung 10).
Zunachst wurde als Teststimulus die Druckschmerzschwelle (PPT) verwendet,
anschlieBend die Hitzeschmerzschwelle (HPT) und zuletzt ein Uberschwelliger
Tesstimulus  (HPT+3°C). Fur das ,HPT+3°C“Modell liel sich eine
Teststimulustemperatur  durch  Addition wvon 3°C  zur durchschnittlichen
Hitzeschmerzschwelle des Testareals errechnen (3x Hitzeschmerzschwelle => HPT-
Mittelwert + 3°C). Die Tesstimulustemperatur von HPT+3°C stellte eine

Schmerzhaftigkeit flr jeden Probanden sicher.

Die Cut-Off Temperatur des TSA-Gerates fur eine Stimulation tUber 10 Sekunden
betragt 45.9°C, sodass dieser Wert als Maximaltemperatur zur Stimulation festgelegt

wurde.

AnschlieRend wurde der CPM-Score an Hand des folgenden Grundprinzips
berechnet:

AScore = Mittelwert(Baseline) — Mittelwert(Test-Stimulus)
Daher ergab sich im Einzelnen:

1. CPMPPT = MW PPTBase"ne - MW PPTTest

2. CPMHPT = MW HPTBase"ne - MW HPTTest

Fir beide Rechnungen wies ein negativer CPM-Score auf eine endogene
Schmerzinhibition hin.

3. CPMppT+3°:c = MW NRSgaseine — MW NRSest

Fir diese Rechnung wies ein positiver CPM-Score auf eine endogene
Schmerzinhibition hin. Fur die weitere Analyse und Interpretation wurde dieser Wert

nachfolgend durch die Multiplikation mit ,-1“ vereinheitlicht.
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Abbildung 6 a,b: Konditionierte Schmerzmodulation, HWB (hot water bath, 46,5°C) - CS links, nicht
dominante Seite; TS rechts Uber TSA Thermode, dominante Seite

Baseline-Stimulus — dominante Seite

— PPT (3x) —  uw
— HPT (3%)
— 30sHPT + 3°C (max. 45.9°C)

l 5 Minuten

T ~
/ Konditionierender Stimulus
Nicht-dominante Seite

Hand/Ful? im Wasserbad (46,5°C)

30 Sekunden, 4 x NRS .
1 Minute

Test-Stimulus — dominante Seite

~ PPT (3%
— HPT (3x)
— 30sHPT + 3°C (max. 45.9°C)

\ /
N o\ — )
. Max. 60s N Mw

— CPM Score: MW Baseline— MW Test

Abbildung 7: Zeitablaufe und Grundprinzip der Konditionierten Schmerzmodulation (CPM),
Baselinestimulus in blau, Teststimulus in rot
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3.3.2 Psychologische Faktoren

Nach Instruktion durch den Untersucher vervollstandigten die Probanden 7
Fragebdgen, die sich - wie in der Literaturdiskussion beschrieben - in Risiko- und
Resilienzfaktoren unterteilen lassen. Der Untersucher blieb wahrend des Ausflllens
anwesend und beantwortete etwaige RUckfragen. Die Bearbeitungszeit betrug
insgesamt ca. 30 Minuten. Die weitere Analyse der jeweiligen Fragebdgen wurde

mittels der Summenscores vorgenommen.

3.3.2.1 Risikofaktoren
Zur Erfassung von psychologischen Risikofaktoren dienten folgende 3 Fragebdgen:

Die deutsche Adaptation des Fragebogens Pain Catastrophizing Scale, PCS
((Sullivan et al., 1995), deutsche Version der DFNS) diente zur Erfassung des
Schmerzkatastrophisierens. Der Fragebogen besteht aus 13 Items, die in die
Subskalen ,Rumination®, ,Verstarkung“ und ,Hilflosigkeit® eingeordnet werden
kénnen. Die Items (z.B. ,lch winsche mir verzweifelt, dass die Schmerzen
weggehen“ oder ,Es gibt nichts, was ich tun kann, um die Schmerzen zu lindern®)
werden auf einer 5-stufigen Skala von ,trifft ausgesprochen zu“ bis trifft Uberhaupt

nicht zu®“ bewertet werden. Die erreichbare Punktzahl variiert von 0-52.

Der Becks Depression Inventory, BDI-Il , in der deutschen Adaptation (Kuhner et al.,
2007), 21 ltems, diente zur Erfassung emotionaler, somatischer und kognitiver
Symptome einer depressiven Phase. Die ltems bieten vier Antwortmaoglichkeiten zur
Abwagung des Schweregrades der Symptome. Der Ergebnisbereich liegt zwischen 0
und 63 Punkten, wobei hdohere Punktzahlen einen hoheren Grad der Depression
anzeigten (0-12 keine Depression, 13-19 milde Depression, 20-28 mittlere

Depression, 30-63 schwere Depression).

Dispositionelle Angstlichkeit wurde durch die Subskala ,Trait-Angst®, 20 Items, aus
dem State-Trait-Angstinventar, STAI-T (Renner et al., 2016), urspringliche Version
(Laux L, 1981), erfasst; die Aussagen wie z.B. ,Ich bin vergnugt® oder ,Ich fihle mich
geborgen, wurden von ,uberhaupt nicht® bis ,sehr® auf einer 4-Punkte-Skala

eingeordnet. Der mogliche Ergebnisbereich liegt zwischen 0-80 Punkten.
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3.3.2.2 Resilienzfaktoren
Life-Orientation-Tests, LOT-R, deutsche Version, 10 (Glaesmer, 2008); der

Fragebogen untersuchte die generelle Erwartung eines positiven oder negativen
Ergebnisses in verschiedenen Lebenssituationen. Auf der 5-stufigen Skala (,trifft
ausgesprochen zu“ bis ,trifft Gberhaupt nicht zu®) sollten die Probanden einordnen,
wie sehr Aussagen wie z.B. ,In meinem Freundeskreis fuhle ich mich wohl“ oder ,Ich
zahle selten darauf, dass mir etwas Gutes wiederfahrt“ mit ihrer personlichen
Einstellung Ubereinstimmen. Der Summenscore definiert ein kontinuierliches Niveau

an Optimismus. Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 50 Punkten.

Die Skala der Allgemeinen Selbstwirksamkeitserwartung (SWE, (Schwarzer and
Jerusalem, 1995) erfasst die generelle Fahigkeit, mit schwierigen Lebenssituationen
umzugehen; die Probanden waren aufgefordert Aussagen wie z.B. ,Es bereitet mir
keine Schwierigkeiten, meine Absichten und Ziele zu verwirklichen® von ,stimmt
nicht” bis ,stimmt genau® (4 Stufen) einzuordnen. Die maximal erreichbare Punktzahl
liegt bei 40 Punkten.

Der Fragebogen zur Proaktiven Stressbewdéltigung (PCI, deutsche Testversion FU
Berlin, 68 ltems (Schwarzer, 1999b) erfasst verhaltensregulative Strategien, sich in
belastenden oder stresserfullten Lebenssituationen selbst zu helfen und Losungen
fur ebensolche Situationen zu finden. Aussagen wie z.B. ,Mir kommt es immer darauf
an, etwas zu bewirken“ oder ,Wenn ich niedergeschlagen bin, treffe ich mich mit
Leuten, damit sie mich aufmuntern® sind in 7 Subskalen (Proaktive Bewéltigung,
Reflektive Bewéltigung, Vorbeugende/Préventive Bewdéltigung, Vermeidende
Bewéltigung, Aufsuchen von instrumentalisierter Unterstiitzung, Aufsuchen von
emotionaler Unterstiitzung, Strategisches Planen) geordnet und sollten von ,stimmt
nicht“ bis ,stimmt genau“ (4 Stufen) ,spontan® eingeschatzt werden. Die maximal
erreichbare Punktzahl liegt bei 272 Punkten.
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3.3.2.3 Hochsensibilitat — ,,sensory processing sensitivity*

Dieser Fragebogen nimmt eine Sonderrolle ein, da sich die psychologischen
Faktoren nicht direkt einer der beiden Gruppierungen (Resilienz- oder Risikofaktoren)
zuordnen lassen. Das Merkmal ,Hochsensibilitat” stellt ein psychophysiologisches
Konstrukt dar, welches erstmals von Aron et al. (Aron and Aron, 1997) beschrieben
wurde. Es charakterisiert Personen, die ,eine hohe Sensitivitdt fir subtile Reize,
sowie eine leichte Uberregbarkeit® aufweisen. Die Highly Sensitive Person scale,
HSP (C. Gearhart, 2017), deutsche Version von Dr. M. Herrnberger, Klinik und
Poliklinik fur Neurologie Universitatsmedizin Mainz, beinhaltet 27 Fragen, wie z.B.
.,Nehmen sie Feinheiten in lnrer Umgebung deutlich wahr?“, ,Reagieren Sie stark auf
Hunger, so dass Ihre Konzentration und Stimmung sinken?“ oder ,Fihlen Sie sich
unwohl, wenn es laut ist?“. Diese werden in 7 Stufen von ,gar nicht” bis ,sehr stark®

eingeordnet. Die erreichbare Punktzahl betragt zwischen 27 und 189 Punkten.
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3.4 Statistische Auswertung

Die Statistische Analyse wurde mit Hilfe der SPSS-Software (Version 23 fur
Windows; IBM SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde
auf p = 0.05 festgelegt.

3.4.1 Deskriptive Statistik

Demographische Daten, Fragebdgenscores, QST, CPM und
Schmerztoleranzparameter) wurden deskriptiv  mittels  Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Minimum und Maximum) und mit dem Kolmogorov-Smirnov
Test hinsichtlich einer Normalverteilung analysiert. Schmerzschwellen und
Schmerzsensitivitatsparameter wurden standardgemafy nach den Empfehlung der
DFNS log-transformiert und nach z-Transformierung mittels Referenzwerten fir Alter,
Geschlecht und Korperareal abgeglichen (Magerl et al., 2010, Rolke et al., 2006a).

Schmerztoleranzparameter wurden zur weiteren Analyse log-transformiert.

3.4.2 Korperareal- und geschlechtsabhangige Unterschiede in der

Schmerzwahrnehmung

Die erste Fragestellung der vorliegenden Dissertation