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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss des Sympathikus als sym-
pathisch unterhaltener Schmerz und dessen Rolle in der Entstehung und Aufrechter-
haltung von Schmerzsyndromen. Diese werden seit Jahrhunderten beschrieben und
seit mehr als hundert Jahren behandelt, dennoch gibt es keine zufriedenstellende
Erklarung der ursachlichen physiologischen Prozesse, da die Entstehung, Verarbei-
tung und Wahrnehmung von Schmerzen ein komplexer Vorgang ist [1]. Wenngleich
sich die Syndrome &hneln, unterscheiden sie sich in ihren Schmerzkomponenten und
bezlglich des Ansprechens auf bestimmte Therapien [2].

Vor allem mit dem ,komplex-regionalen Schmerzsyndrom“ (CRPS) wird der sympa-
thisch unterhaltene Schmerz (SMP — sympathetically maintained pain) in Verbin-
dung gebracht. Die Interaktion zwischen Inflammation und sympathischem Nerven-
system tragt dabei zur Pathophysiologie und zum klinischen Bild des Schmerzsyn-
droms bei [3]. Es existieren verschiedene Ansatze und Theorien sympathisch unter-
haltenen Schmerzes. Das Phanomen des SMP kann jedoch durch tierexperimentelle
und Klinische Studien belegt werden und ist somit ein zu berlcksichtigender Faktor
bei Schmerzsyndromen, auch wenn der Fokus momentan im Bereich der Forschung

in den Hintergrund rtickt [4-6].

Um die zugrunde liegenden Mechanismen der sympathischen Beteiligung an der Ent-
wicklung von Schmerzsyndromen erklaren zu kénnen, wurden bereits mehrere Stu-
dien durchgefihrt, die auf einem Capsaicin-Modell beruhen [7-12]. Dabei wurde u.a.
die Rolle von peripheren Alpha-Adrenorezeptoren nach intradermaler Capsaicin-In-
jektion untersucht [4]. Capsaicin, als scharfer Bestandteil der Chili-Schote, wird unter
Schmerzforschern als experimenteller Stimulus favorisiert, da es bei initialer Applika-
tion zur Entladung peripherer Nozizeptoren, die Vanilloid-Rezeptoren tragen, fihrt.
Es kommt temporér zur Sensibilisierung sowohl peripherer als auch zentraler Neu-
rone [13] sowie zu brennendem Schmerz. Weiterhin kénnen eine mechanische und
thermische Hypersensitivitat an der Injektionsstelle (primare Hyperalgesie) und eine
mechanische Hypersensitivitat im Flare-Areal (sekundare Hyperalgesie) auftreten
[14]. Das Capsaicin-Schmerzmodell stellt somit ein gutes Konzept dar, die spezifi-
schen Mechanismen der verschiedenen Interaktionen beim Schmerzgeschehen bes-

ser zu verstehen [13].
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Die vorliegende klinisch-prospektive Studie beschaftigt sich mit der Frage, welchen
Einfluss Katecholamin-Rezeptoren auf die individuelle Schmerzentstehung und -
wahrnehmung ausiben. Es wurde ein Modell erarbeitet, welches als Grundlage eine
hochdosierte, topische Capsaicin-Applikation mittels Qutenza-Pflaster vorsieht, um
Uber aktivierte TRPV1-Kanéle (transient receptor potential vanilloid 1 channel) an pe-
ripheren A- und C-Fasern eine Defunktionalisierung zu erreichen [15]. Hierdurch soll
durch geeignete und wenig invasive Messmethoden untersucht werden, in welchem
zeitlichen Rahmen sich Katecholaminrezeptoren auf sich regenerierenden Nervenfa-
sern ausbilden und ob dies Einfluss auf die thermische und mechanische Sensorik

sowie Schmerzintensitat hat.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Hintergriinde der physiologischen Mechanismen in Bezug
auf eine mogliche sympathische Beteiligung beim CRPS besser verstehen zu kénnen

und somit gegebenenfalls Therapieregime zu optimieren.

2. Literaturdiskussion

2.1 ,,Sympathetically maintained pain*

SMP kann Bestandteil verschiedener Schmerzsyndrome sein. Beispiele sind akuter
Herpes Zoster, Phantomschmerzen, Neuropathien, Plexuslasionen und Mononeuri-
tiden sowie das CRPS [2]. Insbesondere beim CRPS wird SMP bei bis zu 50% der
CRPS | und Il Patienten erlebt [16-18], zweimal haufiger als bei den Ubrigen post-
traumatischen Neuropathien [19]. Der Begriff ,Sympathetically maintained pain”
wurde 1984 von Roberts gepragt. Er postulierte die Hypothese, dass SMP aus toni-
scher Aktivitat in myelinisierten Mechanorezeptor-Afferenzen hervorgehe. Diese
wirde durch sympathische, efferente Aktionen auf sensorischen Rezeptoren indu-
ziert. Der afferente Input fihre zum tonischen Feuern vorher sensibilisierter, weitrei-
chender (WDR) oder multirezeptiver Neuronen, welche zum zentralen, nozizeptiven
Signalweg gehoren. Die Schmerzsensation resultiere aus der Kette dieser Aktionen.
Zusammengefasst kann der Prozess als folgende Sequenz beschrieben werden: Ein
Trauma in der Peripherie aktiviert A-delta- und C-Nozizeptoren, was wiederum sen-
sible ,wide dynamic range“ (WDR)-Neurone im Rickenmark aktiviert und diese fur
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alle weiteren Stimuli sensibilisiert. Halt die Sensibilisierung langer an, kommt es zur
Stimulierung von A-Mechanorezeptoren, die normalerweise auf leichte Beriihrungen
aktiviert werden. Dies fuhrt zur Allodynie. Die A-Mechanorezeptoren kénnen auch
durch sympathische Efferenzen in der Peripherie aktiviert werden, ohne Stimulation
der Haut. Diese Phase reprasentiert SMP. In dieser Hypothese ist lediglich eine per-
sistierende Sensibilisierung fur den abnormalen neuronalen Zustand nétig, Nerven-
lasionen oder ischamische Gewebsschéaden sind keine Voraussetzung [20]. Roberts
stutzt seine Hypothese durch friihere Beobachtungen aus Tierexperimenten. Trau-
mata jeglicher Art aktivieren A-delta- und C-Faser-Nozizeptoren, deren Aktivitat so-
wohl Nozizeptor-spezifische Neurone als auch multirezeptive und WDR-Neurone im
Hinterhorn anregen [21]. Die Spinalneurone kénnen mit der Zeit stark auf leichte oder
mechanische Stimulation von A-Fasern nach Aktivierung von C-Faser-Nozizeptoren
reagieren, wobei die Sensibilisierung von WDR-Neuronen im Tierversuch persistent
bleibt. Als charakteristisch fir SMP sieht Roberts die Symptomtrias aus vorangegan-
genem Trauma im betroffenen Areal, brennendem Ruheschmerz oder Allodynie und
Schmerzreduktion durch Sympathikusblockade. Er schlussfolgert jedoch, dass fur ein
tiefgreifendes Verstandnis mehr Forschungsarbeit nétig sein wird [20, 22].

SMP ist ein Symptom, keine eigenstandige Diagnose. Hierbei wird der Schmerz
durch sympathische, efferente Innervation oder durch zirkulierende Katecholamine
unterhalten. Da bei einem Teil der Patienten der Schmerz sympathisch unterhalten
werden kann, beim anderen aber nicht, wird zwischen SMP und SIP (sympathetically
independent pain) unterschieden. Beide Formen kdnnen auch tberlappend auftreten
[23]. Die Unterteilung der Patientengruppen in solche mit SMP und SIP kann bisher
durch das Ansprechen auf selektive Sympathikusblockaden, im besten Fall Placebo-
kontrolliert, erfolgen. Reagieren diese auf Grenzstrangblockaden mittels Lokalanas-
thetika, Leerung der Noradrenalinspeicher, regionalen Guanethidin-Blockaden oder
Blockade von Adrenorezeptoren mit einer dauerhaften Schmerzreduktion von tber
75%, kann SMP bestatigt werden. Die diagnostischen Mittel sind gleichzeitig auch
therapeutisch und prognostisch wertvoll. Wiederholte Blocks sind sinnvoll und effek-
tiver bei Patienten mit SMP, im Gegensatz zu solchen mit SIP. Des Weiteren unterteilt
man eine dritte Gruppe von Patienten mit SMP-Komponente. Hier fihren Blockaden
zwar zu einer ahnlich hohen Schmerzreduktion, jedoch kann diese nicht aufrecht-
erhalten werden. Zwei bis drei Blockaden reichen in der Regel bei optimaler Durch-

fuhrung aus, um einen SMP-Patienten von einem mit SIP unterscheiden zu kdnnen.
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Sympathikusblockaden werden haufig in der Schmerztherapie angewandt, wobei
85% der Patienten positive Effekte verspiren. Jedoch halten diese nur bei 60% an
[2, 24-26]. Aussagen zur genauen Inzidenz und Pravalenz von SMP und SIP sind
schwer zu treffen, da in den Studien unterschiedliche Verfahren mit dementspre-
chend anderen Wirkweisen angewandt wurden. Daher konnen sie nicht im Kollektiv

bewertet werden [19].

2.2 Pathophysiologie von SMP

Janig versucht 1993 mit einer allgemeinen Hypothese, die Mechanismen der
Schmerzentwicklung beim SMP néher zu erklaren. Er geht davon aus, dass Trau-
mata wie Entzindungen oder Nervenverletzungen periphere Nozizeptoren (C- und
A-delta-Fasern) sensibilisieren, die daraufhin eine Spontanaktivitat auf Reize ausbil-
den. Dies ist die Grundlage fur spontanen, evozierten Schmerz sowie Parasthesien.
Durch den irregularen, afferenten Input kommt es zentral zur Sensibilisierung und
Veranderung der Schmerzwahrnehmung nozizeptiver und nicht nozizeptiver Stimuli.
Es folgt eine pathophysiologische, sympathisch-afferente Kopplung noradrenerger,
sympathischer und afferenter Signalwege, was zu Durchblutungsstérungen und St6-
rungen der Schweil3driisen fuhren kann. Afferente Neurone werden aktiv, sobald der
Sympathikus aktiviert wird, was unter physiologischen Bedingungen nicht auftreten
wirde. Moglichkeiten der Kopplung sieht Janig einerseits chemischer Natur, an den
afferenten Enden der Rezeptoren, im Spinalganglion oder tGber das vaskulare Sys-
tem, wobei Noradrenalin eine wichtige Rolle bei der Sensibilisierung der Nozizepto-
ren Uber Adrenorezeptoren spielt. Andere indirekte Mechanismen scheinen aber
auch moglich. Veranderte Entladungsmuster der Motoneurone kénnen auf3erdem zu
Storungen der Motorik fuhren. Die Innervation der BlutgefaRe &ndert sich und kann
durch Katecholamine beeinflusst werden. Ein circulus vitiosus entsteht, der durch
Blockaden am Sympathikus unterbunden werden kann [27]. Die daraus resultieren-
den Symptome werden als SMP zusammengefasst [3] und setzen eine Interaktion
zwischen sympathischen Nervenendigungen und sensorischen Nozizeptoren voraus,
die vermutlich durch Noradrenalin-Aktivitat und a-Adrenorezeptoren vermittelt wird
[16].
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2.2.1 Tierexperimentelle Studien zur Untermauerung der Hypothese

Es existieren viele Studien zum SMP, die auf Tierexperimenten basieren. Meist wer-
den Interventionen durchgefihrt, die das sympathische Nervensystem (NS) direkt
betreffen. Bspw. chirurgische oder chemische Sympathektomien, Applikation von Ad-
renorezeptoragonisten oder Adrenorezeptorblocker. Danach werden Schmerzverhal-
ten, Veranderungen in der Sensibilitat auf mechanische oder thermische Stimuli be-
obachtet. Im Verlauf wird untersucht, ob bei Schmerzreduktion das Schmerzempfin-
den durch Substanzen wie Noradrenalin, durch chemische und physikalische Reize
oder durch elektrische Stimulation wieder hervorgerufen werden kann [28].

Eine Reihe von Studien bestatigt die Theorie einer sympathisch-afferenten Kopplung
nach einer Nervenlasion oder Nozizeptor-Sensibilisierung. Das erste Tiermodell zur
Untersuchung schmerzhafter Neuropathien wurde von Wall et al. (1979) entwickelt.
Sie durchtrennten den Nervus ischiadicus oder den Nervus saphenus von Ratten und
fixierten den proximalen Stumpf oder betteten ihn in ein am Ende versiegeltes Po-
lyethylenréhrchen. Einige Tage spater begannen die Tiere sich selbst an der dener-
vierten Extremitat zu verstimmeln, was von der Arbeitsgruppe als ,Autotomie” be-
zeichnet und als Anzeichen von Spontanschmerz gewertet wurde. Es kam zur ver-
anderten Wahrnehmung von Kaltereizen und mechanischen Stimuli sowie abnorma-
len Reaktion auf Norepinephrin. Die Tiere reagierten sensibel auf Katecholamine und
konnten mittels Guanethidin, einem Antisympathotonikum, Schmerzreduktion erfah-
ren. An Mausen wurden ahnliche Ergebnisse erzielt. Ob die Autotomie bei den Tieren
als Reaktion auf Spontanschmerzen angesehen werden und auf menschliche
Schmerzwahrnehmung tibertragen werden kann, ist jedoch fraglich [29, 30]. Nerven-
l&sionen bei Ratten flihren zu plastischen, de- und regenerativen Veranderungen af-
ferenter und sympathischer postganglionéarer Neurone sowie zum kollateralen Sprou-
ting in der Peripherie und im Spinalganglion. Es kommt zu einer Reorganisation mit
chemischer, afferent-sympathischer Kopplung, wobei Noradrenalin als wichtiger Me-
diator gilt. C-Fasern bilden nach einer Lasion eine Sensibilitat fir Katecholamine aus,
indem sie ai- und az-Adrenorezeptoren ausbilden [31, 32]. Untersuchungen zeigen,
dass die sensorischen und sympathischen Fasern parallel zueinander verlaufen, was
vermuten lasst, dass die sympathischen Fasern die Bahnen der degenerierenden
sensorischen Fasern nutzen, um sich bis in die Epidermis ausbreiten zu kénnen [33].
Beim Mechanismus des Sproutings wird dem Nervenwachstumsfaktor (NGF, nerve

growth factor) eine wichtige Rolle zugeschrieben. Bei Infusion von NGF in die
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lateralen Hirnventrikel von Ratten wurde Sprouting sympathischer Axone mit der Ar-
teria carotis interna beobachtet [34]. Zudem zeigt sich eine sympathisch-afferente
Kopplung zwischen sympathischen Vasokonstriktorneuronen und afferenten Spinal-
ganglienzellen. Nach peripherer Nervenlasion, Ligation des Ischiasnervs von Ratten,
kommt es zum noradrenergen, perivaskularen Sprouting innerhalb des Spinalgangli-
ons. Es bilden sich bindelartige Strukturen um sensorische Neuronen, die durch
sympathische Reizung repetitiv aktiviert werden kénnen [35]. Weitere Rattenexperi-
mente beschreiben eine modifizierbare Katecholamin-Hyperalgesie nach Nervenla-
sion, die unter physiologischen Bedingungen nicht vorhanden ist. Es kommt durch
thermische und chemische Sensibilisierung zur indirekten sympathisch-afferenten
Verbindung, zur Katecholamin- und in weiterer Folge zur Prostaglandinausschittung
[36]. Janig und Baron (1998) warnen aber davor Tiermodelle auf Menschen zu Uber-
tragen. Die Interventionen stehen in keinem Verhéltnis zu biologischen Vorgangen

und sollten mit hochster Vorsicht interpretiert werden [37].

2.2.2 Klinische Studien im Hinblick auf die Hypothese

Es gibt auch zahlreiche Studien zu Untersuchungen an Menschen, die versuchen die
Theorie der sympathisch-afferenten Kopplung beim SMP zu bestéatigen. So konnte
Hannington-Kiff einen Erfolg in der Schmerztherapie bei dem Schmerzsyndrom Re-
flex sympathische Dystrophie (heute CRPS) mittels Guanethidin erzielen, was die
Ausschittung von Noradrenalin in sympathischen Neuronen hemmt. Guanethidin
entleert die Noradrenalin-Speicher in den sympathischen Nervenfasern und verzo-
gert gleichzeitig die Wiederaufnahme in diese [38, 39]. Dass a-Adrenorezeptoren
eine wichtige Rolle bei Patienten mit SMP spielen, zeigen Studien, die mit spezifi-
schen ai- und a2-Rezeptoragonisten arbeiten. Sie veranschaulichen, dass nach int-
radermalen Injektionen von Phenylephrin oder Noradrenalin mechanische und Kélte-
Hyperalgesie verstéarkt wird und dariiber hinaus auch der urspriingliche Schmerz wie-
deraufleben kann. Dies lasst auf eine Aktivierung von ai-Rezeptoren schlie3en, die
im Zusammenhang mit BlutgefalRen auch die Vasokonstriktion vermitteln. Der az-Re-
zeptoragonist Clonidin hingegen bewirkt eine Schmerzreduktion, was auf eine Aktivi-
tat von prasynaptischen az-Rezeptoren deutet. Diese befinden sich als Autorezepto-
ren an den Terminalen sympathischer Fasern, blockieren bei Aktivierung die Norad-

renalinausschittung und infolgedessen postsynaptische ai-Rezeptoren. Des
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Weiteren werden so die anhaltende Aktivierung von Nozizeptoren und die zentrale
Sensibilisierung unterbunden [40-43]. Campbell beschreibt 1992 SMP als Zustand
erhohter Sensibilitat auf Noradrenalin und vermutet, dass der zugrundeliegende pe-
riphere Mechanismus die Hochregulation von ai-Adrenorezeptoren im peripheren
Nervengewebe ist. Durch diese kommt es zur erh6hten afferenten Entladung und
schlie3lich zur Sensibilisierung im zentralen NS mit der Entwicklung von SMP. Die
Noradrenalinfreisetzung der sympathischen Fasern aktiviert die Nozizeptoren und
fuhrt zur Schmerzentstehung. Die Arbeitsgruppe injizierte Phentolamin, einen kurz-
wirksamen, kompetitiven a-Adrenoantagonisten, der, ahnlich einem sympathischen
Block, zur Schmerzlinderung fuhrt. Der a2-Rezeptoragonist Clonidin hingegen lin-
derte Hyperalgesie im betroffenen Areal. Bei der Injektion von Noradrenalin und dem
ai1-Rezeptoragonist Phenylephrin in das zuvor mit Clonidin behandelte Testareal,
kam es erneut zur Hyperalgesie und deutlichen Schmerzen [42, 43]. Dies konnte
auch bei SMP-Patienten nachgewiesen werden, bei denen nach erfolgreicher Sym-
pathikusblockade Noradrenalin im betroffenen Areal injiziert wurde. Dies brachte bei
den bereits schmerzfreien Patienten ein vermehrtes Schmerzempfinden auf norma-
lerweise schmerzlose Stimuli zurtick. Bei Injektionen von Kochsalzlésung in das be-
troffene Areal oder Noradrenalin in gesunde Areale kam es zu keiner Reaktion [44,
45]. Auf die Substanzen Phenylephrin und Clonidin, die auch in der vorliegenden
Studie verwendet wurden, wird im Kapitel Material und Methoden (Seite 40-43) ver-
wiesen. Die autoradiografische Studie von Drummond et al. (1996) konnte veran-
schaulichen, dass die Zahl von ai-Adrenorezeptoren im Hyperalgesieareal von SMP-
Patienten hoher ist als bei Gesunden, obwohl die Konzentration von Noradrenalin im
erkrankten Areal niedriger ist. Es wird von einer ,Supersensitivitat der Rezeptoren
auf Katecholamine ausgegangen [46, 47], wobei die afferent-sympathische Kopplung
unterschiedlich wahrend akuter und chronischer Stadien des SMP ausgepragt sein
konnte [48]. Baron et al. (1999) untersuchten den Effekt von sympathischer Stimula-
tion auf Schmerz durch die Sensibilisierung von priméar afferenten C-Fasern an Men-
schen. Schmerz wurde durch eine Capsaicin-Infiltration in der Haut hervorgerufen,
woraufhin es neben dem Schmerz auch zur Hyperalgesie, Axonreflex und Vasodila-
tation kam. Sie malRen die Schmerzintensitat, den Axonreflex tber Laser doppler
flowmetry, die GroRe des Flares und das Hyperalgesieareal. Die Hauttemperatur
wurde konstant gehalten, indem ein spezieller Kdrperanzug verwendet wurde, um

den Korper zu kiihlen oder zu erwédrmen und die sympathische Entladung zu erhéhen
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[49]. Laut den Ergebnissen der Studie gab es aber keine wesentlichen Unterschiede
in den Scores zwischen hoher und niedriger sympathischer Entladung, was vermuten
lasst, dass das sympathische System doch nicht fahig ist, die Schmerzreaktion in
diesem Experiment zu erhdhen [28]. Dementgegen zeigten Drummond et al. (1995),
dass sympathische Entladungen Hyperalgesien nach Capsaicin-Applikation erhéhen
und schlossen daraus, dass sympathische Aktivitdt Schmerz in der Haut verstérkt
[50]. Die unterschiedlichen Ergebnisse kénnen auf die Modelle der Experimente zu-
rickzufihren sein [28]. Schattschneider et al. (2003) untersuchten zehn gesunde und
13 CRPS | Patienten, die mittels lokalanasthetischen Blocks in SMP und SIP Patien-
ten eingeteilt wurden. Ein Thermoanzug erméglichte das Verfahren einer kontrollier-
ten Thermoregulation, bei der Hautvasokonstriktorneurone in ihrer Aktivitat moduliert
werden kdnnen. Dabei wird deren sympathische Aktivitat durch Werte der Durchblu-
tung (PU, perfusion units) und der Hauttemperatur ermittelt. Durch eine Ganzkérper-
kihlung wurden die Neurone maximal aktiviert und durch eine einheitliche Erwér-
mung inhibiert. Wahrend gesunde Probanden und solche mit SIP keine signifikanten
Unterschiede im Schmerzempfinden, abhangig von der sympathischen Aktivitat,
zeigten, gaben Patienten mit SMP eine deutliche Schmerzzunahme an. Dies koénnte
die Kopplung zwischen sympathischen Fasern und nozizeptiver Afferenz wiederum

bestatigen [2].

2.2.3 Kritik an der Hypothese

Jede der oben genannten Studien zeigt, dass Noradrenalin oder die Aktivierung des
Sympathikus Effekte auf Nozizeptoren haben und bei der Schmerzentwicklung betei-
ligt sind. Jedoch sprechen auch viele Studien gegen eine chemische Kopplung [37].
Bei Vergleichen zwischen lokalen anadsthetischen Blocks zu solchen mit Kochsalzl6-
sung bei CRPS | Patienten konnte gezeigt werden, dass beide Varianten zu einer
Schmerzreduktion fihren, wobei der analgetische Effekt beim Lokalandsthetikum
langer anhalt. Dies lasst vermuten, dass Kochsalzlosung entweder tatsachlich
Schmerz im sympathischen System lindern kann oder dass der Schmerz gar nicht
sympathisch unterhalten wird. Es ist umstritten, ob man deshalb anhand von Inter-
ventionen oder Therapien, wie eines Sympathikusblocks, auf den Schmerzmecha-
nismus oder dessen Quelle schlieBen kann [51].

Seit Leriche 1916 uber die Schmerzlinderung nach Sympathektomie bei Kausalgie-

Patienten berichtete, werden diese therapeutisch bei Schmerzsyndromen angewandt
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[52]. Langzeitstudien zeigen jedoch, dass die Schmerzlinderung in den meisten Fal-
len von kurzer Dauer ist [53]. Zudem werden Sympathektomien kritisch betrachtet,
da deren Erfolg auf geringer Qualitatsevidenz und unkontrollierten Studien basieren.
Es kann zu Komplikationen kommen, welche die Schmerzen verstarken [54], sodass
Sympathektomien selbst Ursache von SMP sein kdnnen. Dieses Phanomen wird als
,Postsympathektomie Neuralgie“ beschrieben [55] und tritt einige Tage bis Wochen
nach dem Eingriff mit starken, brennenden Schmerzen und Hyperéasthesie auf [56].
Die Ergebnisse von Sympathektomien zeigen, dass das sympathische NS an der
Erzeugung und Aufrechterhaltung von Schmerz beteiligt ist. Ein Argument dafur ist,
dass sympathisch unterhaltener Schmerz durch Blockaden gelindert und gleichzeitig
durch einen stimulierenden sympathischen Agonisten wie Noradrenalin zurtickge-
bracht werden kann. Warum jedoch bei einigen SMP-Patienten nach Noradrenalin-
Injektion die Schmerzen starker werden oder gar auf den Anfangszustand zurtickge-
hen und bei anderen nicht, ist weiterhin unklar. Es wird vermutet, dass die Adrenore-
zeptoren eventuell schon ,besetzt sind, um einer Schmerzexazerbation vorzubeu-
gen, sodass Noradrenalin keinen Angriffspunkt mehr hat. Alternativ konnten die ad-
renosensitiven Strukturen auch tiefer in der Haut gelegen sein, sodass sie bei sub-
dermaler Injektion oder lontophorese gar nicht reagieren kénnen. Weiterhin ist mog-
lich, dass jedes Individuum einen anderen Fokus seiner Adrenosensitivitat hat, so-
dass es oft zu Fehldiagnosen von SIP nach negativem Block kommt. Generell setzt
eine negative Reaktion auf einen Block nicht voraus, dass kein SMP vorhanden ist.
Aulerdem wird diskutiert, ob verletzte sensorische Nervenfasern phanotypische Ver-

anderungen durchlaufen und dabei ihren Sensibilitdtszustand andern [28].

2.3 Merkmale von SMP

Zunachst muss betont werden, dass es keine spezifische Symptomatik gibt, die ein
SMP beweist [57]. Man nahm lange an, dass SMP-Patienten Durchblutungsstérun-
gen, Stérungen der SchweilRdrisen sowie Schwellungen, Odeme und Stérungen der
Trophik aufweisen [27, 58]. Jedes dieser Symptome kann durch Kuhlen der Stirn oder
durch Schreckstimuli getriggert werden [18]. Bisher war es jedoch nicht méglich, kli-
nische Messmethoden zu etablieren, die ein SMP allein, unabh&angig von der Grund-
erkrankung, bestatigen konnten. Zur genaueren Beleuchtung eigenstandiger Merk-
male des SMP wurden gréf3ere Studien durchgeftihrt, aber nur CRPS-Patienten und

solche mit Zosterneuralgie eingeschlossen. Demnach ist es schwierig zu unterschei-

18



den, welche Merkmale genau den Grunderkrankungen und welche dem SMP zuzu-
schreiben sind. Diese lassen sich nicht auf andere Erkrankungen Gbertragen [19, 59].
Neuere Studien zeigen zudem Teilaspekte der Pathophysiologie, die den oben ge-
nannten Symptomen zu Grunde liegen und eher auf entziindliche als auf autonome
Prozesse verweisen. Daher ist die Forschung im Bereich SMP zurtickgegangen. In
welchem Ausmal oder bei welchen Patientengruppen der Sympathikus trotzdem

eine Rolle spielen kann, ist bisher nicht beurteilbar [6].

Die haufigsten Schmerzphanomene, die beobachtet wurden, sind Spontanschmer-
zen mit Hyperalgesie und Allodynie [60]. ,Hyperalgesie® wird laut des Kyoto Proto-
kolls der ,International Association for the study of pain“ (IASP, 2008) als Uberbegriff
fur Zustande erhéhter Schmerzsensitivitat verwendet [61]. Es kommt zur Ubersteiger-
ten Schmerzempfindung auf Gberschwellige, schmerzhafte Stimuli durch fehlerhafte
Prozessierung der Informationen in den Nozizeptoren [60]. ,Allodynie” wird als eine
spezielle Form der Hyperalgesie beschrieben, die im Gewebe um eine L&sion herum
auftritt. Sie wird durch periphere Aktivierung taktiler Rezeptoren hervorgerufen, die
Zugang zur zentralen nozizeptiven Prozessierung erhalten, als Antwort auf nicht-no-
zizeptive Stimuli. Der Begriff Allodynie sollte nur verwendet werden, wenn der be-
nutzte Teststimulus unter physiologischen Bedingungen keine Nozizeptoren aktiviert
[27, 60, 61]. Hyperalgesie kann nach verschiedenen Arten der Gewebsschadigung
entstehen und ist zusatzlich Eigenschaft bestimmter Erkrankungen des peripheren
und zentralen NS. Obwohl Hyperalgesie normalerweise nach einer Verletzung nur
einige Stunden anhalt, kann sie manchmal chronisch verlaufen und tber viele Jahre
anhalten. Man geht davon aus, dass sie eine protektive Funktion gegenuber verletz-
ter Korperareale hat. Die Hyperalgesie wird charakterisiert als Abnahme der
Schmerzschwelle und Zunahme der Schmerzempfindung bei tGberschwelligen Sti-
muli. Sie kann in einem Graphen als eine Linksverschiebung der Stimulus-Antwort-
Funktion beschrieben werden, die die Schmerzstarke mit der Schmerzintensitat ver-
bindet. Hyperalgesie kann auch mit Spontanschmerzen und anhaltenden Schmer-
zen, die ohne externe Stimulation auftreten, in Verbindung stehen. Untersucht wur-
den kutane Hyperalgesien nach Hautverletzungen, haufiger durch Hitze als durch
Kalte und durch Capsaicin [62]. Capsaicin verursacht auf der Haut eine ahnliche Hy-
peralgesie wie eine Gewebelasion, aber ohne offensichtlichen Schaden. Nach intra-
dermaler Injektion von Capsaicin kommt es zu intensiven, brennenden Empfindun-

gen und zu einem groReren Hyperalgesieareal um die Injektionsstelle. Sowohl
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primare als auch sekundéare Hyperalgesie werden beobachtet, weshalb sich dieses
Modell als gute Basis fur weitere Forschung erwiesen hat [63, 64]. Auf Capsaicin und
seine Eigenschaften wird im Kapitel Material und Methoden naher eingegangen
(Seite 36-40).

2.3.1 Priméare und sekundare Hyperalgesie

Bei der primaren Hyperalgesie handelt es sich uberwiegend um ein peripheres Ge-
schehen, bei dem Nozizeptoren lokal durch Noxen sensibilisiert werden [27]. Es ist
vor allem durch Hyperalgesie auf Hitze-Stimuli charakterisiert. In unbehaarter Haut
reagieren A-Faser-Nozizeptoren, die normalerweise nicht sensitiv auf Hitzereize sind,
in behaarter Haut konnen sowohl A- als auch C-Faser-Nozizeptoren sensibilisiert
werden. Bei mechanischer Hyperalgesie wurden Veranderungen in der Schwelle und
der GroRRe rezeptiver Felder peripherer Nozizeptoren beobachtet. Hier scheinen vor

allem zentrale Mechanismen eine Rolle zu spielen [62, 65].

Die sekundare Hyperalgesie wird durch mechanische Hyperalgesie, durch Schmer-
zen auf leichte mechanische Stimuli im unverletzten, gesunden Hautbereich, charak-
terisiert [62]. Nach Campbell et al. (1987) ist Hyperalgesie auf mechanische Stimuli
ein typisches Merkmal bei SMP-Patienten. Hyperalgesie auf Kéltereize scheint ein
ausgepragter, aber kein exklusiver Marker zu sein. Vieles deutet darauf hin, dass die
Hyperalgesie auf mechanische Stimuli bei Nervenlasionen auf unterschwellige Me-
chanorezeptoren zurlckzufihren ist [66]. Als auslosender peripherer Pathomecha-
nismus der sekundaren Hyperalgesie wird ein Axonreflex vermutet. Die Erregung lei-
tet sich in das periphere NS Uber eine Kopplung zwischen den afferenten C-Fasern
aus. Afferente Nozizeptoren setzen dabei an ihren peripheren Terminalen unter-
schiedliche Neuropeptide frei, was unter anderem zur Vasodilatation fuhrt. Aufgrund
mangelnder Evidenz ist es nicht sicher, ob auch die mechanische Allodynie durch
diesen peripheren Mechanismus ausgeltst werden kann. Hier wurden vor allem zent-
rale Mechanismen im Ruckenmark und hdheren Zentren beschrieben. Hinter-
hornneurone beeinflussen Veranderungen im Stimulus-Antwort-Verhalten und die
Grole der rezeptiven Felder. Bei mechanischen Stimuli kdnnte sich eine zentrale
Sensibilisierung so auswirken, dass das Antwortverhalten auf eine Nozizeptorreizung
verstarkt wird. Andererseits gibt es Beweise, dass die Reaktion zentraler Schmerz-
neurone auf Reize von unterschwelligen Mechanorezeptoren verstarkt wird [62]. So

geht man von einer Umschaltung der Erregung der Mechanorezeptoren auf zentrale
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Neurone aus. Bei einer Studie von Torebjork et al. (1992) konnte gezeigt werden,
dass eine urspringlich schmerzlose Mikrostimulation von AB-Fasern bei gesunden
Probanden nach Capsaicin-Injektion mit folgender sekundérer Hyperalgesie Schmer-
zen verursachte [67]. Die dauerhafte Sensibilisierung spinaler Nozizeptoren wird ver-
mutlich Gber eine Veranderung der Erregungsleitung an glutamatergen N-Methyl-D-
Aspartat (NMDA)-Rezeptoren hervorgerufen sowie durch stetig aktive C-Fasern [68,
69]. Schmerzschwelle und Wahrnehmungsschwelle gleichen sich an und werden
identisch, sodass jeder mechanische Stimulus als schmerzhaft empfunden wird [70].
Hyperalgesie mit Spontanschmerzen kann Schmerzpatienten oft dazu bringen, eine
gewisse Schonhaltung einzunehmen, was auf Dauer zu einer eingeschréankten Mo-

torik mit Stérungen und Atrophien fihren kann [26].

2.4 Interventionen bei SMP

2.4.1 Diagnostische Sympathikusblockaden

Da die oben genannten Merkmale nicht beweisend fiir SMP sind, missen andere
Verfahren angewandt werden, um ein SMP zu diagnostizieren. Dabei stehen Grenz-
strangblockaden mittels Lokalanasthetika im Mittelpunkt [19]. Interventionen mit mehr
als einer Blockade sollten angestrebt und unter Rontgenkontrolle durchgefihrt wer-
den [71]. Grenzstrangblockaden werden aber auch kritisch beurteilt. Es ist ein hoher
technischer Aufwand nétig, wobei es bei systemischer Applikation zu einem Place-
boeffekt kommen kann, wenn das Anéasthetikum die spinalen Nerven und so die No-
zizeptoren im Empfinden mindert [72, 73]. Zudem sind die Patienten einer Strahlen-
belastung und durch das injizierte Kontrastmittel einem potenziellen, allergischen Ri-
siko ausgesetzt [72]. In einer Studie nach Price et al. (1998) konnte nachgewiesen
werden, dass Injektionen von Kochsalzlésung genauso wie Lokalanasthetika im Be-
reich sympathischer Ganglien eine Schmerzreduktion bewirken kénnen. Wéahrend die
Wirkung der Kochsalzldsung nur einige Stunden anhielt, konnten Lokalan&sthetika
die Schmerzen Uber mehrere Tage reduzieren. Die Schmerzlinderung in der ersten
halben Stunde nach Injektion war jedoch flir beide Substanzen statistisch &hnlich
signifikant [51].

Um falsch-negative Befunde zu vermeiden, werden engmaschige Temperaturmes-
sungen z.B. an Fingern oder Armen der ipsi- und kontralateralen Seite durchgefthrt.

Ein Anstieg auf 35 °C innerhalb von 20 Minuten weist auf eine Blockade der
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Vasokonstriktoren hin und gilt als Marker fir einen vollstandigen Block [71]. Falsch-
negative Befunde sind vor allem bei Blockaden des Ganglion stellatum héaufig, da
beim Auftreten der Horner-Trias manchmal auf eine Sympathikusblockade geschlos-
sen wird. Grunde fir falsch-positive Ergebnisse dagegen kdnnen sein, wenn die Lo-
kalan&asthetika Spinalnerven und die dort lokalisierten Nozizeptoren blockieren oder
die Lokalanasthetika systemisch wirken [74, 75]. Im Gegensatz zu den invasiven
Grenzstrangblockaden sind regionale Verfahren, wie die Injektion von Guanethidin
technisch leichter durchfuihrbar. Allerdings wird dieses Verfahren aufgrund der langen
Wirkdauer eher therapeutisch, statt zu diagnostischen Zwecken, angewandt [76]. Al-
ternativ kann der a-Adrenoantagonist Phentolamin als Kurzinfusion auf3erhalb der
betroffenen Extremitéat infundiert werden. Dies hat Vorteile gegentber anderen Ver-
fahren, da es von den Patienten bei gleicher Wirkung besser vertragen wird, weniger
Nebenwirkungen hat und fur die Untersucher leichter durchzufiihren ist. Der Phento-
lamintest erkennt mit einer hohen Spezifitdt (83%) sympathisch unterhaltenen
Schmerz gut, weist jedoch geringe Sensitivitat (69%) auf. Bei negativ getesteten Pa-
tienten sollte eine anschlielende Sympathikusblockade in Erwdgung gezogen wer-
den [72]. In einigen Studien konnten Nebenwirkungen, wie Hypotonien und Tachykar-
dien beobachtet werden, denen mittels B-Blocker entgegengewirkt werden kann.
Eine ausreichende intravendse Flussigkeitszufuhr sowie regelméRige Blutdruckkon-
trollen verhindern hypotone Kreislaufreaktionen [72, 77]. Um die Wirkung diagnosti-
scher Blockaden zu Uberprifen, werden sympathische Reflexe, die Schmerzintensi-
tat sowie die Hauttemperatur gemessen [26]. Schmerzlinderung und Temperaturan-
stieg verhalten sich dabei linear [71]. Zusatzlich kbnnen Provokationstests durchge-
fuhrt werden, bei denen nach einem Block Noradrenalin oder Phenylephrin intrakutan
injiziert werden und der Schmerz wiederkehrt [40, 44]. Um eine periphere Sensibili-
sierung wie bei der primaren Hyperalgesie von einer zentralen, sekundaren Hyperal-
gesie zu unterscheiden, kann eine Schwellenbestimmung mittels von-Frey-Filamen-
ten durchgefuhrt werden. Gleicht die Schmerzschwelle im erkrankten Areal der Wahr-
nehmungsschwelle im gesunden Areal, handelt es sich um eine Uber AB-Fasern aus-
geléste mechanische Allodynie. Primare Hyperalgesien kdnnen bei Messung einer
erniedrigten Hitzeschmerzschwelle angenommen werden [26]. Auf beide Verfahren
wird im Kapitel Material und Methoden im Rahmen der quantitativ sensorischen Te-

stung naher eingegangen (Seite 43-46).
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2.4.2 Therapeutische Interventionen — Wirksamkeit und Vergleiche

Nach Maier et al. (1998) kann keine allgemeingultige Therapieempfehlung ausge-
sprochen werden, da SMP Symptom vieler Erkrankungen sein kann, die wiederum
verschiedene therapeutische Mal3nahmen erfordern. Die Arbeitsgruppe gibt einen Al-
gorithmus und Regeln vor, auf die bei der Behandlung von SMP-Patienten geachtet
werden sollten. Therapeutische Sympathikusblockaden sind additiv und nur sinnvoll
bei SMP-Patienten. Sie sollten dort zur Anwendung kommen, wo konservative und
nicht-invasive Mal3nahmen allein versagen. Wichtig ist, medikamentdse sowie Phy-
sio- und Psychotherapien zu optimieren, da vor allem bei chronischen Schmerzen
ein multimodaler Ansatz im Vordergrund steht. Bei invasiven Interventionsserien ist
es von Bedeutung, stetig den Erfolg dieser zu Uberprifen. Falls es zu keiner
Schmerzlinderung kommt, sollten sie abgebrochen oder zu alternativen Verfahren
gewechselt werden [19]. Im Allgemeinen gibt es vier Indikationen fur eine Interven-
tion: Bei Akutschmerz, als Ubergangstherapie bei Erkrankungen mit SMP-Kompo-
nente, als Fruhtherapie, um einer Chronifizierung entgegenzuwirken und als Lang-
zeittherapie bei Therapierefraktaritat [78]. Erbringt die Diagnostik einen positiven Be-
fund far SMP, kénnen therapeutische Sympathikusblockaden zur Schmerztherapie
in Form von Blockadeserien angewandt werden. Diese wirken dann Uber eine ver-
minderte Freisetzung sympathischer Transmitter und werden in ihrer Anzahl und
Dauer individuell auf den Patienten und dessen Krankheitsbild abgestimmt. Bspw.
finden chirurgische Sympathektomien, Grenzstrangblockaden oder regionale Verfah-
ren wie die ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA) und deren spezielle Form der
intravendsen Regionalanasthesie (IVRA) Anwendung. Diese Therapiemalinahmen
sind kausaler Natur, da beim SMP die Freisetzung der Transmitter in der Regel nicht
erhoht ist [26, 79]. Arnér et al. (1991) fuhrten in ihrer Studie einen Phentolamintest
zur Diagnostik und danach einen therapeutischen Block mittels Guanethidin durch,
wobei sich eine mindestens 50%-ige Schmerzreduktion bei SMP-Patienten zeigte.
Der Phentolamintest wies dabei zur Voraussage des Blockerfolges mit Guanethidin
bei Erwachsenen eine Sensitivitat von 94%, bei Jugendlichen 88% auf, wobei die
Spezifitat bei 100% lag [80]. Zur Erfolgskontrolle kbnnen Temperaturkontrollen und

Tests der Schweil3drisenfunktion verwendet werden [79].

2.4.2.1 Ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA)
An sympathischen Ganglien, wie dem Ganglion stellatum (auch Ganglion cervicotho-

racicum), werden zur Schmerzlinderung Opioide injiziert. Systemische Wirkung der
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Opioide und Nebenwirkungen sind weitestgehend ausgeschlossen. Es kann aber
aufgrund der anatomischen Lage zu Gefalien und Nerven zu zahlreichen uner-
winschten Wirkungen kommen. Fehlpunktionen flihren u.a. zu Verletzungen sowie
durch eine Blockade des N. recurrens, ein Ast des N. vagus, zu Tranenfluss, Horner-
Syndrom, Heiserkeit oder Atemnot. Zur Vermeidung von Komplikationen sollte das
Verfahren ultraschallgestiitzt und unter Aspiration durchgefiihrt werden [79]. Die
GLOA stellt eine gute Option zur Ubergangstherapie bei SMP-Patienten dar, um
bpsw. das Ansprechen anderer Medikamente wie Antidepressiva oder Antikonvulsiva
zu verbessern und die Zeit bis zu ihrem Wirkeintritt zu Uberbrtcken [19]. Nach Day
et al. (2008) existieren aber lediglich Fallberichte, retrospektive Studien oder Fallse-
rien zu ihrer Effektivitat [81]. Auch Schirmann et al. (2001) konnten beim Block des
Ganglion stellatum keinen Zusammenhang zwischen der Effizienz des Blocks und
Schmerzminderung finden [82].

2.4.2.2 Grenzstrangblockaden und intravendse regionale Sympathikolyse

Thorakale Grenzstrangblockaden werden CT-gesteuert durchgefiihrt. Dabei kann es
zu Verletzungen von Nachbarstrukturen, versehentliche Wurzelblockaden oder Spi-
nalanasthesien kommen. Alternativ kann die indirekte Grenzstrangblockade nach
Mink angewandt werden, bei der die Facettengelenke mit Lokalanasthetika infiltriert
werden [79]. Derzeit gibt es keine kontrollierten Studien oder Nachweise zur Effekti-
vitat beider Vorgehensweisen [81]. Ahnlich wie bei der Blockade nach Mink werden
auch bei der lumbalen Grenzstrangblockade Medikamente, hauptséchlich Lokalan-
asthetika, in das Facettengelenk CT-gesteuert appliziert. Eine Effektivitat konnte in
Fallberichten und Beobachtungstudien gezeigt werden. Nebenwirkungen kénnen ein
durch starke Vasodilatation hervorgerufener Blutdruckabfall, Verletzung der Neben-
strukturen und akzidentelle Wurzelblockaden sein. Fir permanente Ausschaltung der
Ganglien kommen eine Neurolyse mit Alkohol oder Phenol sowie Radiofrequenz- und
Kryotechniken zum Einsatz [79, 83]. Chemische Verfahren zeigen im Vergleich zu
Radiofrequenzablationen einen Nachteil in der Steuerbarkeit und Prazision [84]. Bei
der intravendsen regionalen Sympathikolyse (IVRS) wird Guanethidin verwendet,
welches die Speicher des Noradrenalins leert und dessen Wiederaufnahme hemmt.
Es kommt zur Unterbrechung der Rezeptorsignale und zum sympathischen Block.
Nach dem Legen einer Venenverweilkantle wird mittels elastischer Binde eine Blut-
leere an der betroffenen Extremitat hergestellt, die mit Hilfe eines Tourniquets oder

einer Manschette aufrechterhalten wird. Guanethidin wird in aufsteigender Dosierung
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verwendet. Falls dabei Schmerzen auftreten, wird Natriumchloridldsung oder Procain
nachinjiziert. Nach etwa 20 Minuten wird die Manschette etappenweise getffnet [79].
Es gibt einzelne Berichte und Beobachtungsstudien zur Effektivitat dieses Verfah-
rens, aber keine kontrollierten Studien [81]. So berichten Paraskevas et al. (2006)
von guten Erfolgen bei 17 CRPS | Patienten. Es kam zur vollstandigen Schmerzre-
duktion und Normalisierung der Motorik bei Behandlung mit Guanethidin und Lido-
cain ohne Auftreten von Nebenwirkungen [85]. Bonelli et al. (1983) verglichen das
Outcome von Grenzstrangblockaden mit Guanethidinblockaden bei CRPS-Patienten,
wobei die Schmerzintensitéat signifikant bei beiden Gruppen sank [86]. Die IVRS hielt
zwar langer an, nach Maier et al. (1998) gabe es aber keine relevanten Unterschiede
zwischen den Verfahren. Weiterhin wird betont, dass viele Studien Mangel aufweisen
und Patientenkollektive mit und ohne SMP vermischt wurden, sodass man keine Aus-
sagen zur Effektivitat der unterschiedlichen Verfahren treffen kann [19].

2.4.2.3 Sympathektomien

Treten motorische Stérungen und therapierefraktare, sympathische Schmerzen bei
Bewegung auf, riickt die konservative Schmerztherapie bei SMP-Patienten in den
Hintergrund und eine Sympathektomie kann als Langzeittherapie erwogen werden
[19]. Dabei gibt es chemische und chirurgische Sympathektomien, deren Effekt je-
doch temporér ist [87]. Nach aktuellen Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der
Neurologie (2018) sollten Sympathikusblockaden eine Einzelfallentscheidung sein

und werden aufgrund mangelnder Evidenz nicht empfohlen [88].

2.4.2.4 Fazit und alternative Verfahren

Allgemein ist der Therapieerfolg bei SMP-Patienten abh&ngig von einer friihen Diag-
nose [19]. Sind konservative Mal3nahmen, wie Schmerzmedikation, Physio- und Psy-
chotherapie ausgeschopft, kbnnen interventionelle Verfahren in Betracht gezogen
werden. Aufgrund ihrer geringen Datenlage zur Wirksamkeit sind diese aber kritisch
zu bewerten [81]. Die Ubersichtsarbeit von Maier et al. (1998) zum Langzeiteffekt der
Schmerzreduktion nach Sympathikusblockaden zeigt, dass keines der Verfahren ein-
deutig positive Ergebnisse erbrachte [19]. Auch Straube et al. (2013) weisen darauf
hin, dass es weder flr chemische noch chirurgische Sympathektomien hinreichend
Evidenz bezuglich der Qualitat ihrer Durchfihrung und langfristigen Effektivitat gibt.
Falls das Prozedere trotzdem angewandt wird, sollte es sehr vorsichtig durchgefiihrt

werden und nur bei ausgewahlten Patienten [89]. Sympathikusblockaden werden
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auch aufgrund ihrer Nebenwirkungen und der Invasivitat des Eingriffs nicht mehr
empfohlen. Immerhin leiden bis zu 40% der Patienten danach an einer Post-Sympa-
thektomie-Neuralgie [52, 90].

Interventionelle Verfahren werden aber auch positiv in der Literatur bewertet. Vorteil-
haft an peripheren Nervenblockaden kann sein, dass aufgrund der Abwesenheit der
Symptome die eigentliche Quelle des Schmerzes lokalisiert und Gber weitere Unter-
suchungen die Therapie entsprechend angepasst werden kann [52]. Frihe Sympa-
thektomien sollen irreversible, trophische Veranderungen, die zur Refraktaritat nei-
gen, verhindern kdnnen [91]. Positive Ergebnisse gab es bei CRPS-Patienten, die
nach einem unzureichenden Sympathikusblock eine Sympathektomie erhielten [19].
Viele Patienten berichten neben der Schmerzreduktion von Verbesserungen in ihren
taglichen Aktivitaten vor allem beim Schlafen, Gehen und Ankleiden [90]. Endosko-
pische thorakale Sympathektomien konnten zudem die Lebensqualitat sowie das All-
gemeinbefinden verbessern. Die Patienten gaben eine Zufriedenheit von 83% nach
Intervention an [92]. Hassantash et al. (2003) sprechen sogar von Heilung sympa-
thisch unterhaltener Schmerzsyndrome durch sympathische Denervation nach diag-
nostischem Sympathikusblock. Die Mehrheit der Patienten benétigt ihrer Meinung
nach eine operative Sympathektomie, da ein spontanes Abklingen der Symptomatik
unwahrscheinlich ist [93]. Somit stellen interventionelle Verfahren trotz aller Kritik eine

wertvolle Therapieoption bei sympathisch unterhaltenem Schmerz dar.

Bei Therapierefraktaritat kann als Alternative die rickenmarksnahe Elektrostimula-
tion (spinal cord stimulation, SCS) verwendet werden. Diese kann bspw. bei CRPS
der unteren Extremitat angewandt werden, sofern weder eine Allodynie noch schwere
psychische Stérungen vorliegen. Es wird dabei nach erfolgreicher Probestimulation
eine Elektrode implantiert, die hemmende Bahnen in den Hinterstrangen aktivieren
soll [88]. In einer prospektiven Kohortenstudie von Geurts et al. (2013) tber elf Jahre,
bewies sich die SCS als eine gute Langzeittherapiemalinahme zur Schmerzreduktion
[94]. Harke et al. (2005) untersuchten CRPS-Patienten mit SMP und stellten fest,
dass SCS als Langzeittherapie kombiniert mit adaquater Physiotherapie funktionelle
Beeintrachtigungen wiederherstellt sowie psychosoziale und berufliche Aktivitaten
verbessert. Dabei konnten die Patienten den Medikamentenbedarf reduzieren und
ihre Lebensqualitat optimieren [95]. Eine neuere Variante stellt die elektrische Stimu-

lation der Spinalganglien (DRG-Stimulation) dar. Auch hier erfolgt die Implantierung
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der Elektrode nur nach positiver Teststimulation, wenn die untere Extremitat betroffen
ist und psychische Erkrankungen ausgeschlossen werden konnten. Bei beiden Ver-

fahren stellt der Eingriff an sich ein Risiko fur die Patienten dar [88].

2.5 Komplex regionales Schmerzsyndrom (CRPS) und SMP

Historisch bedingt wurde SMP als charakteristisches Merkmal eines CRPS angese-
hen [28]. Es handelt sich um einen Komplex aus Symptomen mit vegetativer Dys-
funktion und regionalen Schmerzen, aber ohne bisher vollstandig entschlisseltem
Pathomechanismus [26]. Viele Faktoren wie periphere Entziindungsreaktionen, zent-
rale Reorganisationsprozesse oder sympathische Stérungen tragen dazu bei [3]. Die
Zahlen von CRPS-Féallen mit SMP schwanken zwischen 21% und mehr als 80% [19,
26, 74], wobei SMP doppelt so haufig bei CRPS als bei anderen Neuropathien nach

Trauma vorkommt [19].

2.5.1 Historischer Hintergrund und Begriffserklarung

CRPS ist schon seitdem 16. Jahrhundert bekannt [96]. 1864 beschrieb Mitchell Funk-
tionsstorungen nach Nervenlasionen durch Schussverletzungen und etablierte den
Begriff ,Kausalgie® [97] (griechisch kausis - Hitze und algos - Schmerz), der den chro-
nischen, brennenden Charakter des Syndroms umschreibt [96]. Um 1900 pragte Su-
deck den Begriff ,Dystrophie® [98]. Leriche berichtete 1916 von der erfolgreichen Be-
handlung akuter Schmerzsyndrome mittels chirurgischer Sympathektomie. Er stellte
als erster die Hypothese auf, dass das sympathische NS eine Rolle in der Pathoge-
nese von neuropathischem Schmerz spielt und pragte den Begriff ,sympathische
Neuritis“. Auch Evans hob die Rolle der sympathischen Aktivitat hervor und fihrte
den Begriff ,Reflex sympathische Dystrophie® ein [52, 99]. Um die Taxonomie der
komplexen Schmerzsyndrome zu vereinheitlichen, publizierte die ,international
Association for the Study of Pain“ (IASP) 1994 den Begriff ,Komplex regionales
Schmerzsyndrom“ (CRPS) [96, 100]. Dieser fasst Funktionsstérungen zusammen,
die durch spontanen oder Stimulus-induzierten Schmerz gekennzeichnet sind, der
unverhaltnismafiig zum auslésenden Trauma steht und mit autonomen und motori-

schen Beeintrachtigungen einhergeht [52].

2.5.2 Epidemiologie und Atiologie
Eine genaue Inzidenz von CRPS ist aktuell nicht bekannt, in der Literatur sind Anga-

ben zwischen 5,46 und 26,2 pro 100.000 pro Jahr zu finden. Frauen sind im
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Verhaltnis 3:1-4:1 haufiger als Manner und die obere Extremitat haufiger als die un-
tere, betroffen [101, 102]. Haufigste Ursache fiir ein CRPS ist eine vorangegangene
Fraktur, gefolgt von Verstauchung oder Quetschung [101]. Dabei breitet es sich in
die Peripherie aus, ohne dem Innervationsgebiet eines Nervs zu folgen [25, 88]. Es
entwickelt sich meist zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Im Rahmen familiarer
CRPS-Félle kann es aber in sehr viel jungerem Alter auftreten, mit Erkrankung meh-
rerer Extremitaten und Dystonien [52, 102-104]. Die Symptome &hneln denen der
Erwachsenen, wobei es nur in Einzelfallen unter sechs Jahren gesehen wird [105,
106]. Bei maternal vererbten, mitochondrialen Gendefekten kann CRPS bereits bei
Geburt vorhanden sein, in Kombination mit gastrointestinalen Stérungen, zyklischem

Erbrechen, Migrane und chronischer Fatigue [107].

2.5.3 Klassifikation

CRPS wird nach der IASP in Typ | ohne Nervenl&sion und Typ Il mit peripherer Ner-
venlasion klassifiziert [108]. CRPS | zeigt gemischten und hauptsachlich nozizeptiven
Schmerzcharakter, CRPS Il eher neuropathischen [96]. Beide Typen kdnnen mit
SMP oder SMP-Komponente auftreten [25] und nach der Temperatur im Anfangssta-
dium in eine warme (ca. 70%) und kalte (ca. 30%) Unterform eingeteilt werden, wobei
das warme CRPS einen kirzeren und prognostisch besseren Krankheitsverlauf zeigt
[109]. Neben diesen Einteilungen wird au3erdem zwischen akuten (Symptome < 6

Monate) und chronischen Formen (> 6 Monate) unterschieden [109].

2.5.4 Pathophysiologie

CRPS wird vermutlich hervorgerufen, indem Nozizeptoren unphysiologisch durch vo-
rangegangene Traumata aktiviert werden und verstéarkt auf auf3ere Stimuli reagieren.
Neben der peripheren Sensibilisierung kommt es durch eine verzerrte Weiterleitung
und veranderte Signalverarbeitung im Ruckenmark auch zur zentralen Sensibilisie-
rung. Schmerzen chronifizieren und zentrale Reorganisationsvorgange fihren zu
Stérungen auf somatosensibler, somatomotorischer und sympathischer Ebene [25].
Neben der sympathisch-afferenten Kopplung spielt die neurogene, posttraumatische
Entzindung mit typischen Entziindungszeichen wie Roé6tung, Schwellung und
Schmerz eine bedeutende Rolle in der Pathogenese [110, 111]. Bei frihen Stadien
ist das angeborene Immunsystem mit Gbersteigerten, sympathischen und sensiblen
Signalwegen, Keratinozyten- und Mastzellaktivierung, Entziindungsreaktionen und

Schmerzsensation involviert [112]. Zusatzlich wird von einer Beteiligung des
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adaptiven Autoimmunsystems ausgegangen, das Autoantikbrper gegen Strukturen
des autonomen NS [113], gegen ai- und B1- sowie muskarinerge M2-Rezeptoren bil-
det [114, 115]. CRPS-Patienten weisen erniedrigte Konzentrationen antiinflammato-
rischer Zytokine auf [116], wohingegen proinflammatorische Zytokine und Tumornek-
rosefaktor-alpha gehauft auftreten. Diese sensibilisieren Nozizeptoren, was Schmer-
zen und Hyperalgesien verursacht [116, 117]. Uber transmembrandse lonenkanale
kommt es zur Umwandlung in ein Rezeptorpotenzial [118], das nach Zentral weiter-
geleitet wird. Dabei spielt der TRPV1-Kanal eine wichtige Rolle [119, 120]. Uber ver-
schiedene Signalkaskaden kommt es zu dessen Phosphorylierung und vermehrter
Expression des TRPV1 Rezeptors [121]. Es werden Neuropeptide wie Calzitonin-
gene-related-peptide (CGRP) und Substanz P (SP), ausgeschiittet, was Uber Vasodi-
latation trophische Stérungen und Schweil3neigung verursacht und die neurogene
Entzindung verstarkt [118, 122, 123]. Die H6he der Serumkonzentrationen von
CGRP korreliert dabei mit dem Ausmal der Verletzung und der trophischen Stérun-
gen [108, 124]. Eine zentrale Ausschittung von Neuropeptiden kann zusatzlich zur
zentralen Sensibilisierung mit verstarkter Schmerzwahrnehmung fuihren [125]. Beim
CRPS vermutet man eine herabgesetzte Aktivitat hemmender Systeme, wie bspw.
von y-Aminobuttersaure- (GABA), aber auch von Opioid- und NMDA-Signhalwegen
[60]. Es kommt zu Reorganisationsprozessen, zum neuronalen Integritatsverlust mit
Atrophie von grauer und weil3er Substanz im sensorischen Kortex oder im spinotha-
lamischen Trakt. Mittels Neuro-Bildgebung konnten diese Vorgange in Hirnarealen
objektiviert werden, die wichtig fur die Schmerzverarbeitung, autonome Funktionen
und emotionale Entscheidungsfindung sind. Folge ist ein Qualitatsverlust von Signa-
len sensibler Afferenzen, was zur Unsicherheit in der Bewertung sensorischer Wahr-
nehmung, dysregulierter, emotionaler Verarbeitung von Schmerzinformationen, Ver-
lust taktiler Sinnesschéarfe und Korperwahrnehmungsstérungen fihrt [126-128]. Re-
organisationsvorgange konnen durch andauernde, synaptische Veranderungen so-
wohl das motorische als auch das sensible System negativ beeinflussen und
Schmerzzustande unterhalten [118]. Dass allein der Gedanke an Schmerz, Stress-
symptome hervorruft, verdeutlicht den Einfluss des sympathischen NS. Eine Verstar-
kung von Schwellung und Uberreagieren aus Angst vorm Schmerz lasst vermuten,
dass kognitive Variablen als Verbindung zwischen motorischen und sympathischen
Aktivitaten modulieren [129].
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2.5.5 Klinische Befunde

Leitsymptom des CRPS ist ein Uberproportionaler, generalisierter Schmerz, der nicht
auf das ursprungliche Trauma zurtickzufihren ist [130]. Es kdnnen Hyperalgesien
gegenuber spitzen Reizen und Hitze, Allodynien auf leichte Berihrungen auftreten
sowie Dysasthesien und handschuh- oder strumpfférmige Hypasthesien oder Hypal-
gesien [60, 130-132]. Spontanschmerzen werden meist tief lokalisiert und als perma-
nent reiBend, stechend oder brennend beschrieben [133]. Das akute CRPS &ul3ert
sich mit Rotung, Schwellung und Uberwarmung [130], wohingegen in chronischen
Stadien Zyanose und kiihlere Temperaturen tiberwiegen [110, 133]. Beim Absenken
der betroffenen Extremitét, bei physischem oder psychischem Stress [122] sowie
Temperaturveranderungen kann der Schmerz verstarkt werden [131]. Durch Fehlre-
gulation des autonomen NS kommt es zu Stérungen der Hautdurchblutung, zum
Schwitzen bis hin zu Odemen und Veranderung der Hautfarbe [88]. Die Hauttempe-
ratur kann im Seitenvergleich um mehr als 2 °C differieren [25, 131]. Diese Verande-
rungen werden dem SMP zugeschrieben, was bei vielen CRPS-Patienten fiir die Ent-
stehung und die Aufrechterhaltung des Schmerzes verantwortlich ist [16]. Dabei wir-
ken sich die verstarkt exprimierten a-Rezeptoren auf die Vasokonstriktion und in wei-
terer Folge auf die Gewebshypoxie aus, die mit einer Azidose einhergeht. Die Plas-
makonzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin bleiben dabei jedoch gleich [46,
134-136]. Zusatzlich finden sich trophische Storungen von Haaren und N&agel, aber
auch des Bindegewebes, Muskeln und Knochen, was im chronischen Stadium
schnell zur Einschrankung in der Motorik flhrt. Es kann zu Fibrosen, Kontrakturen
und Fehlstellungen kommen [88, 131] sowie zur Kraftminderung, Gelenkversteifung
bis hin zu schmerzbedingten Beuge- und Streckkontrakturen. Weiterhin ist die Fein-
und Zielmotorik so eingeschrankt, dass es zu Paresen, seltener zu feinschlagigem

Tremor, Myoklonien und Dystonien kommen kann [25, 110, 133].

2.5.6 Diagnostik

CRPS st eine Ausschlussdiagnose. Die Diagnosestellung beruht allein auf der
Anamnese und den Kriterien der klinischen Untersuchung. 2010 wurden die bisheri-
gen wenig spezifischen Kriterien (0,41) als ,revidierte Budapest Kriterien® publiziert.
Mit &hnlich hoher Sensitivitat (0,99) wie die alten Kriterien, konnten diese nun mit
hoherer Spezifitat (0,68) tberzeugen. Die Diagnose kann gestellt werden, wenn alle
der folgenden vier Punkte in Abbildung 1 zutreffen [137].
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Appendix II. Budapest clinical diagnostic criteria for CRPS

(1) Continuing pain, which is disproportionate to any inciting event
(2) Must report at least one symptom in three of the four following
categories:
- Sensory: reports of hyperesthesia and/or allodynia
— Vasomotor: reports of temperature asymmetry and/or skin color
changes and/or skin color asymmetry
- Sudomotor/edema: reports of edema and/or sweating changes
and/or sweating asymmetry
- Motor/trophic: reports of decreased range of motion and/or motor
dysfunction (weakness, tremor, dystonia) and/or trophic changes
(hair, nail, skin)
(3) Must display at least one sign at time of evaluation in two or more of
the following categories:
— Sensory: evidence of hyperalgesia (to pinprick) and/or allodynia
(to light touch and/or deep somatic pressure and/or joint
movement)
- Vasomotor: evidence of temperature asymmetry and/or skin color
changes and/or asymmetry
- Sudomotor/edema: evidence of edema and/or sweating changes
and/or sweating asymmetry
—  Motor/trophic: evidence of decreased range of motion and/or
motor dysfunction (weakness, tremor, dystonia) and/or trophic
changes (hair, nail, skin)
(4) There is no other diagnosis that better explains the signs and
symptoms

Abbildung 1: Budapest-Kriterien [137]

Mittels einer quantitativen sensorischen Testung (QST) kann die Diagnosestellung
erleichtert werden. Auf deren Technik wird im Abschnitt ,Material und Methoden® ein-
gegangen (Seite 43-46). Die Ergebnisse der QST gelten bei der Diagnose CRPS
aber nicht als beweisend [131]. Zur Verlaufskontrolle eignet sich die CRPS-
Schwereskala CSS (CRPS severity score). Diese schlie3t anamnestische und vom
Untersucher festgestellte Symptome auf CRPS ein, wobei pro Symptom oder Zei-
chen ein Punkt vergeben wird. So kann eine maximale Punktzahl von 16 erreicht
werden [138]. Der CSS zeigt in seiner Punktzahlveranderung im Verlauf eine positive
Korrelation zu Anderungen der Schmerzintensitéat, funktionellen Beeintrachtigungen
und emotionalen Lagen. Er kann valide fir das klinische Monitoring als auch fur die
Abschéatzung des Outcomes verwendet werden [138, 139]. Zusatzlich eignen sich ein
Schmerzrating, die Untersuchung der Kraftgrade und des Bewegungsumfangs, Um-
fangsmessungen der Extremitaten sowie die Dokumentation der vegetativen Storun-
gen. AulRerdem stellt eine Fotodokumentation eine geeignete Verlaufskontrolle dar
[88].
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2.5.7 Therapie

Es existieren noch keine ausreichend validierten Studien zu standardisierten Thera-
pieregimen, die Ansatze richten sich individuell nach dem Patienten, Stadium,
Schweregrad und Dauer der Erkrankung. Es sollten medikamentdse und nicht medi-
kamentdse Verfahren kombiniert werden, mit dem Ziel der Schmerzreduktion und
Schmerzkontrolle, Erhalt der Motorik und Verhinderung einer Chronifizierung [88,
131]. Singh et al. (2004) empfehlen ein interdisziplindres Schmerzmanagement, das
Wert auf rehabilitative Malinahmen legt. Dabei spielt eine frihzeitige Kombination
von Physio- und Ergotherapie sowie neuropsychologischen Verhaltensstrategien
eine Rolle, die von interventionellen und medikamentdésen MaRhahmen unterstitzt
werden [140]. Die Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie (2018)
schlagen ein dreistufiges Therapiekonzept vor. Zu Beginn steht Bewegung unter ak-
tiver Mitarbeit der Patienten im Mittelpunkt, wobei passive oder erzwungene Bewe-
gungen kontraindiziert sind. Eine adaquate Schmerztherapie nach WHO-Stufen-
schema, unter Ausschluss starker Opioide, stitzt dieses Stadium [88, 141]. In der
akuten Phase werden Bisphosphonate und Glukokortikoide aufgrund ihrer antiin-
flammatorischen und antiddematdsen Eigenschaften eingesetzt [88, 131]. Zur Be-
handlung zentraler Prozesse kbnnen NMDA-Rezeptorantagonisten oder Antagonis-
ten und Wiederaufnahmehemmer von Noradrenalin verwendet werden [26, 69]. Dar-
uber hinaus kénnen Koanalgetika wie Gabapentin oder Pregabalin eingenommen
werden [88, 142, 143]. Danach liegt der Fokus auf aktivierenden Rehabilitationsmal3-
nahmen und der Behandlung von Funktionsstérungen. Die Reintegration in den Ar-

beitsalltag und das soziale Umfeld stellt einen weiteren Faktor dar [88].

2.6 Prognose von CRPS mit SMP

Der Therapieerfolg von CRPS-Patienten mit und ohne SMP hangt von einer frihen
Diagnosestellung ab [2]. Schattschneider et al. (2006) gehen von einer sympathisch-
afferenten Kopplung hauptsachlich im akuten Stadium des CRPS aus. Sie sind der
Meinung, dass die SMP-Komponente im Verlauf abnimmt, sodass Interventionen im
chronischen Stadium weniger effektiv wirken [144]. Nach einer Cochrane-Metaana-
lyse (2013) erbrachten IVRS mit Guanethidin bei CRPS-Patienten nur mittelmafiige
Evidenz, sind nicht effektiv und gehen mit hohem Risiko unerwinschter Wirkungen
einher [145]. Im Fallbericht von Gungor et al. (2018) erbrachten sympathische Blocks
bei CRPS-Patienten mit SMP dagegen positive Ergebnisse. Die Patienten berichten
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von kompletter Schmerzreduktion und einem Verschwinden der Symptome innerhalb
von sechs Monaten nach Diagnosestellung. Hier werden, entgegen anderer Meinun-
gen, sympathische Blocks im Frihstadium empfohlen, vor Physiotherapie und ande-
ren invasiven Interventionen [146]. Niaki et al. (2011) zeigten zudem intravendse
Phentolamin-Infusionen als gute Option zur Schmerzlinderung bei CRPS-Patienten
mit SMP [147]. Bei rechtzeitiger Diagnose und adaquater Therapie kann die Prog-
nose gunstig ausfallen. Die erhéhte Konzentration antiinflammatorischer Zytokine re-
duziert sich und néhert sich nach etwa sechs Monaten den Konzentrationen von Ge-
sunden an [148]. Meist muss aber trotzdem mit einer Schmerzprogredienz von bis zu
einem Jahr gerechnet werden. Das CRPS bei Kindern gestaltet sich in der Therapie
anders als bei Erwachsenen. Es tritt seltener auf und hat prinzipiell eine gute Prog-
nose [101]. Daher sind invasive Mal3nahmen nicht zu empfehlen, stattdessen ada-
quate Schmerz- und Physiotherapie in Kombination mit Verhaltenstherapie, falls er-
forderlich [88].

Aufgrund des Mangels an Evidenz, kann bisher weder die direkte Beteiligung des
sympathischen NS bei CRPS vollstandig nachgewiesen noch eine eindeutige Thera-
pie empfohlen werden. Die Rolle des Sympathikus und ab welchem Zeitpunkt Blo-
ckaden sinnvoll erscheinen, um eine gunstige Prognose positiv zu beeinflussen, kann
nicht beantwortet werden. Es werden zuklnftig noch weitere Studien nétig sein, um
evidenzbasierte Empfehlungen abgeben zu kénnen und die genauen pathophysiolo-

gischen Mechanismen zu klaren.
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3. Methoden

3.1 Probanden

Die Studie umfasst eine Testgruppe mit einer Stichprobe von 20 Probanden, darunter
zehn weibliche und zehn mannliche Probanden im Alter zwischen 22 und 30 Jahren
(Durchschnittsalter + Standardabweichung 26 + 3,37 Jahre). In vier Untergruppen
unterteilt, fanden die Untersuchungen im Zeitraum von Juni 2015 bis November 2016
in der Poliklinik fir Neurologie der Universitatsmedizin Mainz statt. Es wurden aus-
schliel3lich gesunde Probanden fur die Studie ausgewahlt, die in den vorherigen vier
Wochen keine Schmerzmittel eingenommen und keine groReren Schmerzereignisse
z.B. im Rahmen einer Operation erlebt hatten. Ausschlusskriterien waren psychische
Stérungen wie Depression oder Angststorungen, da diese einen Einfluss auf die
Schmerzverarbeitung haben, Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes mellitus, neu-
rologische Erkrankungen, Schwangerschaft und Stillzeit. Jeder Proband wurde da-
rauf hingewiesen, am Untersuchungstag vier Stunden vor der Testung Genussmittel
und damit mogliche Interaktionen zu vermeiden. Die Probanden wurden im Detail
Uber die Studie, Untersuchungen, mdgliche Risiken und Nebenwirkungen informiert
und aufgeklart. Sie gaben zur Teilnahme eine schriftliche Einverstandniserklarung ab
(siehe Anhang Seite 104-107). Im Anschluss an diese Testreihe erfolgte im Juli 2019
die Testung der Kontrollgruppe mit einer Stichprobe von 15 Probanden. Dabei erklar-
ten sich acht Frauen und sieben Méanner, mit einem Altersdurchschnitt von 24,8 +
3,78 Jahren, bereit. Die oben genannten Kriterien wurden erfullt.

3.2 Versuchsaufbau und Studiendesign

Diese Klinisch-prospektive Studie beschaftigt sich mit der Frage, welchen Einfluss
Katecholamin-Rezeptoren auf die individuelle Schmerzwahrnehmung ausiben.
Hierzu wurde tber 24 Wochen in einem vierwdchigen Abstand untersucht, ab wann
sich Rezeptoren auf sich regenerierenden Nervenfasern ausbilden. Dafiur wurde zu-
nachst ein Versuchsprotokoll konzipiert (siehe Anhang Seite 98-101), um die Durch-
fuhrung der Studie zu standardisieren und zu kontrollieren. Getestet wurden fiinf mal
funf cm groRe Hautareale an beiden Unterarmen der Probanden. Diese wurden beim
ersten Termin im oberen Drittel der volaren Unterarmseiten markiert und anschlie-

Rend auf Folien tbertragen. Mit dieser individuellen Schablone konnte bei jeder
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weiteren Testung das Hautareal wieder aufgefunden und markiert werden, um préa-
zise im Testareal untersuchen zu konnen. Bevor die Versuchsreihe startete, erhielt
jeder Proband nochmals eine genaue Einfuhrung, um sich mit dem Ablauf vertraut
zu machen. Hierzu gehdrten vor allem auch Probedurchldufe der thermischen Tes-
tung. Zunéchst wurden die Basiswerte der thermischen Testung sowie die der me-
chanischen Schmerzschwelle mittels Pinprick, ohne vorherige Intervention, be-
stimmt. Danach wurde ein Laser Doppler Imaging (LDI) Basisbild beider volarer Un-
terarme erstellt. Im Anschluss konnten die Adrenorezeptoragonisten Phenylephrin
rechts und Clonidin links intrakutan injiziert und erneut LDI-Bilder erstellt werden.
Wahrenddessen wurde ein Schmerzrating durchgefiihrt und das Hyperalgesieareal
mittels von-Frey-Filamenten markiert, welches danach mittels Fotodokumentation
festgehalten wurde (siehe Anhang Seite 102). Im Anschluss erfolgten eine weitere
thermische Testung und eine mechanische Schmerzschwellenbestimmung. Der
erste Termin wurde mit einer einstiindigen Applikation eines vier mal vier cm grof3en
Capsaicin-Pflasters beendet. Dies war die Voraussetzung fir weitere Untersuchun-
gen in Woche vier, acht, 12-14 und 24-26. Der Untersuchungsablauf blieb dabei iden-

tisch, nur ohne die Bestimmung des Baselinewertes.

Zeitlicher Ablauf der Versuchsreihen innerhalb jeder Sitzung
(,Baseline” in Woche 0, dann Woche 4, 8, 12-14 und 24-26)

t |
I 15min I 1h I 15min I 1h

QsT LDI QsT Pflaster

. . [nur bei Baseline Sitzung)
(nur bei Baseline sitzung)

5 min

—_ Injektion 1 Thermotestung
{CDT,WDT,CPT, HPT)
o 10 min

b 15 min
Schmerzrating
& Mapping — 20min

b 25 min -

Pinprick

30 min

Abbildung 2: zeitlicher Ablauf der Versuchsreihe im Uberblick
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3.3 Materialien

3.3.1 Qutenza™ kutanes Pflaster
Die verwendeten Qutenza™ Pflaster enthalten 179 mg Capsaicin, was 640

Mikrogramm auf 1 cm?2 eines Pflasters entspricht [149].

Abbildung 3: chemische Struktur von Capsaicin [150]

Capsaicin ist ein scharfer Grundbestandteil verschiedener Arten von Capsicum (Pap-
rika) und chemisch gesehen ein Fettsaureamid, siehe Abb. 3 [151]. Die molekulare
Struktur wurde erstmals von Nelson beschrieben [152]. Es ist Inhaltsstoff von Pepe-
roni, kann den Koérper aufheizen und den Kalorienverbrauch fordern [153]. Capsaicin
bzw. 6-Nonenamid, N-[(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)methyl]-8-methyl aus der
Gruppe der Lokalanasthetika ist ein TRPV1-Rezeptoragonist, der die TRPV1-expri-
mierenden Nozizeptoren aktiviert. Durch die Freisetzung von Neuropeptiden kann es

zu Stechen und Erythemen kommen [149].

3.3.1.1 Transient-receptor-potencial-vanilloid-receptor-1 (TRPV1)

Auf molekularer Ebene gehdrt der TRPV1 zur TRP Superfamilie der Kationenkanale,
die in sieben Untergruppen unterteilt wird [154, 155]. Neben den TRPV (,Vanilloid”)
existieren TRPC (,Canonical’), TRPM (,Melastatin”), TRPA (,Ankyrin“), TRPP (,Po-
lycystin“), TRPML (,Mucolipin®) und TRPN (,no mechanoreceptor potential C*). Die
TRPV Unterfamilie umfasst sechs Vertreter (TRPV1-6) [155]. Der TRPV1-Kanal war
der erste Vertreter seiner Unterfamilie, der identifiziert werden konnte und bisher am
meisten untersucht wird. Er wurde in den Neuronen des Spinal- und des Trigeminal-
ganglions gefunden und wird sowohl in spinalen als auch in peripheren und nicht
neuronalen Zelltypen exprimiert [154, 155]. Der TRPV1 besteht aus 838 Aminosau-
ren und weist ein Gewicht von 95 kDa auf [15]. Er ist ein ionotroper, Kalzium-perme-
abler, nicht-selektiver Rezeptorkanal. Strukturell ist er ein tetrameres Membranpro-
tein mit vier identischen Untereinheiten, die sich um eine hydrophobe Pore anordnen.
Jede Untergruppe zeigt eine Topologie von sechs Transmembransegmenten (S1-

36



S6) mit einer Pore zwischen dem funften und dem sechsten Segment. Aul3erdem
existieren ein zytoplasmatischer Amino- (N) mit 432 Aminosauren und ein Carboxy-
(C) Terminus mit 154 Aminoséauren [15, 154].

TRPV1

Na* and Ca?*

HETTES,

extracellular

cell membrane cell membrane

intracellular

Capsaicin
lipids .
Na*and Ca®*

Abbildung 4: Aufbau des TRPV1-Kanals [156]

Abbildung 4 zeigt die tetramere Struktur eines TRPV1-Rezeptor Proteins innerhalb
einer Zellmembran. Dieses wiederum besteht aus sechs transmembranen Doménen,

Glutamat-Bindungsstellen sowie einer verschlielBbaren Pore [156].

3.3.1.2 Pharmakodynamik

Der TRPV1-Rezeptor ist ein wichtiges Hitzetransduktionsmolekil in den sensori-
schen Endigungen der Nozizeptoren [157]. Er kann durch verschiedene Einflusse,
wie Hitze Uber 45 °C, Azidose (pH unter 5,4) und exogene Agonisten wie die Lipide
Capsaicin und Anandamide, aktiviert werden [156, 158]. Die Reaktionsfreudigkeit der
TRPV1-Rezeptoren auf diese Aktivatoren wird stark durch Phosphorylierung des Ka-
nalkomplexes, der Anwesenheit von untergeordneten Proteinen und stets wachsen-
der Anzahl allosterischer Modulatoren reguliert [159]. Der Rezeptor beinhaltet in sei-
ner Aminosauresequenz einige Phosphorylierungsstellen fir Proteinkinase A (PKA),
Proteinkinase C (PKC) sowie fur die Kalzium-Calmodulin-abhangige Kinase Il. Die
Phosphorylierung und Dephosphorylierung bestimmen die Aktivitat des Kanals [160-
162]. Im N-Terminus liegen drei bis vier Ankyrin-Domanen, die mit zytosolischen Pro-
teinen interagieren, wahrend im C-Terminus Phosphoinositol- und Calmodulin-bin-

dende sowie PKC-Domanen liegen [163]. PKC katalysiert eine Signalkaskade bzw.
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die Hydrolyse von Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) in Inositoltrisphosphat
(IP3) und Diacylglyzerol (DAG), was zu einer Konformationsdnderung und anschlie-
Bend zu einer Aktivierung des Kanals fuihrt [164, 165]. Zuséatzlich zu inaktiven memb-
ranstandigen Rezeptoren wird eine kalziumabh&ngige Exozytose vesikularer TRPV1
Kanale aktiviert, was beides die Anzahl der Rezeptoren an den peripheren Termini
steigert und die Nozizeptoren sensibilisiert [154]. Es kommt zu einer transienten Off-
nung des Kanals mit Depolarisation, die durch Natrium- und Kalziumioneneinstrom
getriggert wird. Die Kalzium-Natrium-Permeabilitat kann sich von 8:1 auf bis zu 25:1
wahrend einer langeren Capsaicin-Exposition steigern, wodurch eine grof3e Menge
Kalzium seinem elektrochemischen Gradienten entlang der Nervenfasern folgen
kann [166]. Die Kalziummenge wird zuséatzlich durch die intrazellulare Ausschiittung
aus dem endoplasmatischen Retikulum erh6ht. AuRerdem kommt es zur Freisetzung
des Neuropeptids CGRP und infolgedessen zur Vasodilatation [167]. Die sensori-
schen Nervenfasern, hauptsachlich C- und A-delta-Fasern, bilden ein Aktionspoten-
zial aus, das sich bis ins Ruckenmark und das Gehirn ausbreitet und dort Empfindun-
gen wie Brennen, Stechen oder Juckreiz auslost. Durch exogene lokale Agonisten
kann es zu einem langanhaltenden, lokalen Effekt auf die Nozizeptoren kommen,

was als Desensibilisierung beschrieben wurde [158].

3.3.1.3 Desensibilisierung und Defunktionalisierung

Desensibilisierung bezeichnet die Verringerung der Empfindlichkeit eines Rezeptors,
lonenkanals oder intrazellularer Signalwege nach einer verlangerten oder wiederhol-
ten Agonisten-Exposition [168]. In h6heren Dosen und wiederholter Applikation fuhrt
Capsaicin zur Desensibilisierung von Nozizeptoren von C- und A-delta Nervenfasern
in der Haut. Diese Eigenschaft des Capsaicin-Pflasters macht man sich im Bereich
der Schmerztherapie zu Nutze [169]. TRPV1-unabhangige Wahrnehmungen bleiben
erhalten. Die Desensibilisierung ist zudem reversibel und kann sich innerhalb weniger
Wochen zurtickbilden [149]. Da die transienten Effekte auf den TRPV1-Rezeptor
wahrscheinlich nicht fur langanhaltende Schmerzlinderung sorgen, ist der Begriff
,Defunktionalisierung“ zu bevorzugen. Dies soll eine Begriffsverwechslung mit der
intrinsischen Desensibilisierung des Rezeptors vermeiden. Die Capsaicin-Desensibi-
lisierung ist somit nicht mit der Desensibilisierung von TRPV1 gleichzustellen, son-
dern als eine Defunktionalisierung afferenter Neurone durch Stimulation des TRPV1
zu verstehen. Der Kalziumeinstrom bewirkt dabei langanhaltende, funktionale und

morphologische Verdnderungen afferenter Neurone [168]. Daraus resultieren eine
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verminderte, spontane Aktivitat und Verlust der Empfindlichkeit auf viele Stimuli. Viele
Mechanismen der Capsaicin-induzierten Defunktionalisierung werden derzeit disku-
tiert. Bspw. fuhren die Inaktivierung von spannungsgesteuerten Natriumkanélen und
direkte Desensibilisierung von Plasmamembran-TRPV1-Rezeptoren zu einer soforti-
gen Reduktion neuronaler Erregbarkeit und Empfindlichkeit. Der anhaltende Effekt
wird durch die groRRe intrazellulare Kalzium Pufferkapazitat erreicht, wobei einerseits
extrazellulares Kalzium von auf3en durch den TRPV1 nach innen gelangt und ande-
rerseits Kalzium von intrazellularen Speichern freigesetzt wird. AnschlieRend werden
Proteasen aktiviert, was zum Zusammenbruch des Zytoskeletts fuhrt [158]. HOhere
Konzentrationen an Capsaicin kénnen durch Hemmung des Elektronenkettentrans-
portes das Transmembranpotential der Atmungskette und die mitochondriale Funk-
tion storen [170]. Die Folgen der gestorten Nozizeptorfunktion werden als Defunktio-
nalisierung zusammengefasst [158].

3.3.1.4 Pharmakokinetik von Capsaicin

Das 8%-ige Capsaicin-Patch wurde entwickelt, um schnell Capsaicin in die Haut ab-
zugeben, wahrend unerwiinschte systemische oder umweltbedingte Belastungen mi-
nimiert werden [158]. Die Freisetzungsgeschwindigkeit wahrend der Einwirkdauer ist
linear, sodass etwa 1% des Capsaicins von der Haut resorbiert wird [149]. Es ist ein
lipophiles, nicht wasserlosliches Gemisch mit begrenztem Potenzial, transdermal
Uber die Haut aufgenommen zu werden. Selbst bei systemischer Absorption ist die
Wirkdauer kurz [158]. Nach 60-90 min Einwirkzeit eines 8%-igen Patches sind die
Plasmakonzentrationen relativ niedrig (maximale Plasmakonzentration Cmax von 1,86
ng/ml) und nicht lange anhaltend (mittlere Elimination mit einer Halbwertszeit von
1,64 h) [171]. Die Halbwertszeit transdermalen Capsaicins ist im Vergleich zum ora-
len l&nger, was wahrscheinlich auf die langsame Abgabe aus dem Patch in die Haut
zuruickzufuihren ist [158]. Oral wird es schnell durch Cytochrom-P450-Enzyme in der
Leber metabolisiert, transdermal aufgenommen wird es jedoch langsam zu zwei Me-

taboliten, Vanillylamin und Vanillinsaure, abgebaut [172].

3.3.1.5 Qutenza™ Applikation in der Studie

Im vorliegenden Studiendesign wurde eine Defunktionalisierung im Testareal an den
Unterarmen angestrebt, um im weiteren Verlauf die Auswirkung von Adrenoagonis-
ten auf die sich regenerierenden Nervenfasern zu untersuchen. Dazu wurde jedem

Probanden nach Erfassen der Baseline-Werte ein vier mal vier cm grof3es Capsaicin-
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Pflaster nach Anwendungsempfehlungen des Herstellers appliziert [149]. Die Pflaster
wurden an beiden Testarealen an den Unterarmen blasenfrei angebracht und mit
Mullbinden und zusatzlicher Folie fir 60 min fixiert. Bei starkem Brennen oder Hitze-

gefuhl wurde mittels Cool-Pack gekdhilt.

3.3.2 Phenylephrin

o
X

HO o _NH_

Abbildung 5: : chemische Struktur von Phenylephrin-Hydrochlorid [173]

Phenylephrin ist ein synthetisches Sympathomimetikum (a-Adrenorezeptoragonist)
und wird chemisch als (-)-m-Hydroxy-a-[(Methylamino)methyl]benzyl-Alkohol-Hydro-
chlorid bezeichnet. Die vollstandige Struktur ist in Abb. 5 dargestellt. Es ist wasser-
|6slich und sensitiv auf Licht. Das Gemisch ist klar und farblos. Jeder Milliliter enth&lt
10 mg Phenylephrin-Hydrochlorid, 3,5 mg Natriumchlorid, 4 mg Natriumcitratdihydrat,

1 mg Citratsauremonohydrat und 2 mg Natriummetabisulfit in Wasser [173].

3.3.2.1 Pharmakodynamik

Es existieren drei Untergruppen von ai-Rezeptoren — aia, ais und aip, die den basa-
len Gefaltonus aufrechterhalten und die Kontraktion sowie das hypertrophe Wachs-
tum glatter Muskelzellen vermitteln. Phenylephrin wirkt &hnlich an allen drei Rezep-
toruntergruppen und wird klinisch als Vasokonstriktor verwendet [174]. ai-Rezepto-
ren sind postsynaptische Transmembranrezeptoren mit sieben Domanen (,seven-
transmembrane-receptors®), die G-Protein gekoppelt wirken (Gq). Wird dieses Gua-
nin-Nukleotid-bindende Protein aktiviert, kommt es zur intrazellularen Stimulation der
Phospholipase C, A2 und D. Die Umwandlung von Phospatidylinositolbisphosphat zu
Inositol-triphosphat (IP3) und Diacylglycerol (DAG) als second messenger wird kata-
lysiert. Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum fuhrt Gber Aktin-
Myosin Interaktion zur Kontraktion und hypertrophem Wachstum glatter Muskulatur

[175-178] sowie zur Aktivierung mitogen-aktivierender Kinasen und PI3-Kinase
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Signalwegen bis hin zur Vasokonstriktion [174]. Phenylephrin kann bei langer An-
wendung eine Down-Regulation von aia, ais,-Rezeptoren bewirken. Bei aip- Rezep-
toren dagegen flhrt es zu einer zeit- und dosisabhangigen Hochregulation [179], was

in dieser Studie bei kurzer Anwendungsdauer nicht von Relevanz ist.

3.3.2.2 Phenylephrin-Hydrochlorid in der Studie

Phenylephrin wurde bei jeder Untersuchung dazu verwendet, kutan gelegene ai-Re-
zeptoren zu aktivieren. Uber mogliche Nebenwirkungen bei intrakutaner Injektion
wurden die Probanden aufgeklart. Zu diesen zahlen Haut- und Unterhautnekrosen,
allergische Reaktionen auf bestimmte Inhaltsstoffe, Diaphorese und Abblassen der
Haut [173]. Wahrend der Versuchsdurchfuhrung traten keine unerwiinschten Reakti-
onen auf. 10 mg/ml Phenylephrin Hydrochlorid (der Firma West Ward Pharmaceuti-
cals), wurden mit 19 ml Natrium-Chlorid (Isotonische Natriumchlorid-Lésung 0,9%)
vermischt, um eine Konzentration von 0,5 mg/ml zu erhalten. Davon wurden 0,5 ml
in eine 1 ml Spritze aufgezogen, um 0,1 ml intrakutan in die Mitte des Testareals am
rechten volaren Unterarm der Probanden zu injizieren. Ziel jeder Injektion war eine

intrakutane oberflachliche Quaddel.

3.3.3 Clonidin

Abbildung 6: chemische Struktur von Clonidin-Hydrochlorid [180]

Clonidin oder auch N-(2,6-dichlorophenyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-amin z&hlt zur
Gruppe der Antihypertonika und ist ein ai-, az- und Imidazolinagonist [180]. Die Struk-
turformel von Clonidin ist in Abb. 6 abgebildet.

3.3.3.1 Pharmakodynamik
Clonidin wirkt vielfaltig an verschiedenen Rezeptoren. Einerseits beeinflusst es pra-

synaptische az-Rezeptoren, sowohl zentral als auch peripher. Zudem wirkt es zentral
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an postsynaptischen a2-Rezeptoren und Imidazolinrezeptoren. Dies fuhrt im Hirn-
stamm zu einer Reduktion des Sympathikotonus und einer Blutdrucksenkung. Peri-
pher fuhrt es an glatten GefaRmuskelzellen, Gber die Senkung des Sympathikotonus,
zu einem verringerten Gefal3widerstand, weniger Herzzeitvolumen und zu einer Blut-
drucksenkung [181]. Clonidin wirkt an allen drei Untergruppen des az-Rezeptors
(azad, azb, azc) und fuhrt tber die Kopplung an ein Gi-Protein zur verminderten Aktivi-
tat der Adenylatcyklase, woraufhin die cAMP-Konzentration (3, 5° — cyclisches Ade-
nosinmonophosphat) sinkt und spannungsabhangige Kalzium-Kanéle inhibiert und
kalziumabhangige Kalium-Kanéle aktiviert werden. Weitere intrazellulare Signalwege
werden diskutiert, bspw. die Aktivierung von Phospholipase A2, C und D [178, 181-
183]. Dabei kommt es durch die verminderte Noradrenalinausschittung zu einer ver-
ringerten Aktivitat von ai-Rezeptoren [40]. Bei den Imidazolinrezeptoren existieren
drei Untergruppen I1 -, I2- und I3-Rezeptoren. Clonidin wirkt am l1-Rezeptor, einem
membranassoziierten Molekul mit noch nicht vollstéandig erforschter Signaltransduk-
tion [184]. Uber diesen Rezeptor wird in ventromedialen und rostral-ventrolateralen
Arealen der Medulla oblongata die Blutdruckregulation gesteuert [183]. Aufgrund der
hdheren Affinitat zu az- als zu ai-Rezeptoren wird die Aktivitat des Sympathikus ge-
senkt und die des Parasympathikus gesteigert. Der Blutdruck wird gesenkt und zu-
satzlich kommt es zu einer geringeren Noradrenalinausschittung durch prasynapti-
sche a2-Rezeptoren. Dadurch kann die Herzfrequenz und der periphere Widerstand
bei hypertensiven Krisen herabgesetzt werden. AufRerdem wird die Reninaktivitat ge-
mindert [185, 186]. Periphere Wirkungen treten nur nach Applikation intravendser Boli
auf und aufRern sich in einer Vasokonstriktion Uber ai-Rezeptoren und einem passa-
geren Druckanstieg. Die Senkung des Blutdrucks tritt nach der oralen Aufnahme von
Clonidin nach 30-60 min ein, nach parenteraler Gabe nach 10-15 min [186]. Klinisch
wird es neben hypertensiven Krisen auch bei schwer beeinflussbarer Hypertension
verwendet, die nicht durch ein Phdochromozytom hervorgerufen wurde [186]. Wei-
terhin findet Clonidin Anwendung als Sedativum und Analgetikum sowie bei postope-

rativem Shivering in der Intensivmedizin [180].

3.3.3.2 Clonidin-Hydrochlorid in der Studie

Clonidin wurde fur intrakutane Injektionen am linken volaren Unterarm der Probanden
verwendet, um die Auswirkungen auf die entsprechenden peripheren Adrenorezep-
toren zu untersuchen. Zu den gelegentlichen Nebenwirkungen nach intrakutaner In-

jektion zahlen allergische Reaktionen in Form von Urtikaria, Pruritus oder
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Exanthemen [186]. Wahrend der Versuchsdurchfiihrung traten keine unerwtinschten
Reaktionen auf. Es wurden Clonidin-ratiopharm® Ampullen a 150 pug Clonidin-Hyd-
rochlorid verwendet, zu welchen 0,5 ml Natriumchlorid hinzugefiigt wurde, um eine
Konzentration von 0,1 mg/ml zu erhalten. Davon wurden 0,5 ml in 1 ml Spritzen auf-

gezogen, um 0,1 ml intrakutan in das Testareal zu injizieren.

3.3.4 Natrium-Chlorid

Zur Testung der Kontrollgruppe wurde isotone 0,9%-ige Kochsalzlésung der Firma
Braun verwendet. Diese zéahlt zur Gruppe der Verdinnungs- und Losungsmittel. 100
ml enthalten laut Hersteller 0,9 g Natriumchlorid, was einer Natrium- und Chloridkon-
zentration von jeweils 154 mmol/l und somit der Plasmaosmolaritéat des Kdrpers ent-
spricht. Natrium und Chlorid spielen eine wichtige Rolle im Flussigkeitshaushalt des
Korpers, weshalb die Losung als Trager fur Medikamente oder kurzfristig zum Aus-
gleich von Flussigkeitsdefiziten verwendet werden kann. In der vorliegenden Studie
wurden 0,1 ml Natrium-Chlorid (NaCl) intrakutan mittels Einmalspritze in das Testa-
real injiziert. Beim Erzeugen der Hautquaddel wurde, wie auch bei den Testsubstan-
zen, auf ein standardisiertes Verfahren gemafR der Hygienevorschriften geachtet
[187].

3.4 Schmerzerfassung

Nach den intrakutanen Injektionen wurde ein Rating Uber Spontanschmerzen begon-
nen. Zunachst direkt nach Einstich in Minute Null, danach jede Minute bis Minute funf
und dann alle funf Minuten bis Minute 30. Dabei wurde die numerische Rating Skala
(numerical rating scale, NRS) verwendet. Dies ist eine sensitive und leicht durchfuhr-
bare Methode, um das Schmerzempfinden der Probanden zu erfassen und darzu-
stellen [188]. Jedem Probanden wurde erklart, das Schmerzempfinden in einer Skala
von null bis zehn einzuordnen, wobei null kein Schmerzempfinden bedeutet und zehn

den groRten Schmerz darstellt, den sich die Probanden vorstellen konnen.

3.5 Quantitative sensorische Testung

Die quantitative sensorische Testung (QST) wurde vom ,Deutschen Forschungsver-
bund Neuropathischer Schmerz (DFNS)“ als Testbatterie, bestehend aus sieben Ein-
zeltests, die jeweils 13 Einzelparameter erfassen, standardisiert [189]. Gemal} Pro-

tokoll kann so ein somatosensorisches Profil eines Patienten innerhalb einer Stunde
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erstellt werden. Die subjektive Testung, die auf die aktive Mitarbeit der Probanden
angewiesen ist, beinhaltet die Untersuchung von thermischen, taktilen und Vibrati-
ons-Schwellen sowie mechanischen und Druckschmerzschwellen. Dabei wird die
Funktion stark myelinisierter AB-Fasern uber die mechanische Detektionsschwelle
und Vibrationstests beurteilt. Die Funktion der diinn myelinisierten A3-Fasern wird in
der Kaltschwelle sowie mechanischen Schmerzschwelle reprasentiert und die Funk-
tion der marklosen C-Fasern wird durch die Warm- sowie Hitzeschmerzschwelle dar-
gestellt [189]. Nach beendeter Testung kann festgestellt werden, ob bei den Proban-
den bzw. Patienten Plus- oder Minuszeichen im Sinne einer Hyperalgesie, Allodynie
oder Hypalgesie und Hypasthesie vorhanden sind [190]. In der vorliegenden Arbeit
wurden Einzeltests herausgegriffen, die im Hinblick auf die Untersuchung von Adren-
orezeptoren am relevantesten erschienen. Wenn im Folgenden eine QST erwahnt
wird, schliel3t diese die thermische Testung sowie die Untersuchung der mechani-
schen Schmerzschwelle mit Hilfe von Nadelreizstimulatoren (Pinpricks) ein. Ein wei-
teres Element, die Untersuchung der mechanischen Detektionsschwelle mittels von-

Frey-Filamenten, wurde herangezogen, um das Hyperalgesieareal zu ermitteln.

3.5.1 Thermische Testung

Bei der thermischen Testung wurde mit dem Thermal Sensory Analyzer Il (TSA 2001-
II, Medoc, Israel) und dem dazugehdrigen Computerprogramm Win. TSA (Version
5.35) — thermal mode gearbeitet. Die 9,0 cm? groRe, wasserdurchstromte Thermo-
denoberflache mit Peltier-Element wurde im Testareal an den volaren Unterarmen
mittels eines Klettverschlusses fixiert. Zur Testung der Kalt- und Warmschwellen wird
die Thermode computergestitzt abgekuhlt oder erhitzt [190]. Bei Testung der Kalt-
schwelle (Cool detection threshold, CDT) kuhlt die Thermode, ausgehend von einer
Basistemperatur von 32 °C mit einer Geschwindigkeit von 1 °C pro Sekunde, ab. Bei
der Warmschwelle (Warm detection threshold, WDT) erhdht sich die Temperatur aus-
gehend von 32 °C bis auf 50 °C. Um Hautschaden zu vermeiden, schaltet sich das
Gerat automatisch bei Erreichen von 0 °C oder 50 °C aus und kehrt zur Ausgangs-
temperatur zuriick [190]. Die Testung wurde insgesamt dreimal an beiden Testarea-
len durchgefiihrt und daraus der Mittelwert bestimmt. Die Probanden wurden nach
der ,Handlungsanweisung fur den Untersucher — eine standardisierte Testbatterie
fur die sensorische Testung® instruiert, bei geschlossenen Augen die Stopptaste zu
dricken, wenn sie ein Kélte- oder Warmegefuhl wahrnahmen [191]. AnschlieRend

wurden die Schmerzschwellen fur Kalte (Cold pain threshold, CPT) und Hitze (heat
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pain threshold, HPT) bestimmt. Hierzu wurde der Proband aufgefordert, den Vorgang
zu stoppen, sobald er zusatzlich zum Kalte- oder Warmeempfinden einen Schmerz
wahrnahm [191]. Die Testung der Schmerzschwellen erfolgte insgesamt dreimal, wo-

bei diese als Mittelwert der drei Einzelwerte, berechnet wurden [190].

3.5.2 Mechanische Schmerzschwelle

Die mechanische Schmerzschwelle (mechanical pain threshold, MPT) wurde mit
Hilfe von Nadelreizstimulatoren (Pinpricks, MRC Systems GmbH, Deutschland) er-
mittelt. Die stumpfen Nadeln, die von Stahlhllsen umschlossen sind, kénnen Inten-
sitaten von 8, 16, 32, 64, 128, 256 und 512 mN austben [190]. Die Probanden sollten
dabei die Augen schlie3en und sich &uf3ern, ob sie den senkrecht applizierten Reiz
im Testareal als spitz oder stumpf empfanden. Begonnen wurde aufsteigend mit 8
mN. Sobald eine Schmerzwahrnehmung erfolgte, verwendete man umgekehrt ab-
steigende Intensitaten, bis kein Schmerz mehr wahrgenommen wurde [191]. In funf
Serien von ab- und aufsteigenden Intensitaten erfolgte so die Ermittlung der

Schmerzschwelle.

3.5.3 Mechanische Detektionsschwelle

Laut DFNS-QST-Protokoll werden zur Bestimmung der mechanischen Detektions-
schwelle (mechanical detection threshold, MDT) standardisierte Sets von von-Frey-
Filamenten (OptiHair2-Set, Marstock Nervtest, Deutschland) verwendet. Sieben
Glasfaserfilamente stehen in Starken zwischen 0,25 mN und doppelt proportional
aufsteigend bis 512 mN zur Verfliigung. Sie besitzen eine kugelige Oberflache mit der
die Haut hochstens zwei Sekunden berihrt werden sollte [190]. Zur Bestimmung des
Hyperalgesieareals nach Injektion der a-Adrenoagonisten Phenylephrin am rechten
und Clonidin am linken volaren Unterarm, wurde ein Mapping ab Minute funf alle finf
Minuten bis Minute 30 nach Injektion durchgefiihrt. Hierfir wurde ein von-Frey-Fila-
ment der Starke 128 mN ausgewahlt. Die Grenzen des Schmerzareals wurden ermit-
telt, indem das Filament am Unterarm von vier Startpunkten in Richtung des Injekti-
onsortes im Testareal bewegt wurde. Zunachst setzte man das Filament unterhalb
des Testareals im Bereich der Ellenbeuge auf, danach oberhalb, auf Hohe des Hand-
gelenks und anschliel3end von radial und ulnar. Die Probanden wurden gebeten, die
Augen zu schliel3en und sich bei Schmerzempfindung zu &ufRern, woraufhin diese
Stellen mit verschiedenen, farbigen Markern gekennzeichnet wurden. Mit Hilfe eines

metrischen Lineals wurden daraus Lange und Breite des Schmerzareals ermittelt und
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dokumentiert sowie die Gesamtflache des Schmerzareals berechnet. Die Markierun-

gen wurden bei jeder Testung fotodokumentiert (siehe Anhang Seite 102).

3.5.4 Auswertung QST-Parameter

Die Auswertung der Schwellenwerte erfolgte durch das Software Programm Win. TSA
5.35 — thermal mode fir Windows. In einer Matrix (siehe Anhang Seite 103) konnten
fur die Kalt- und Warmschwellen die Mittelwerte der Temperaturdifferenzen zum Aus-
gangswert (32 °C) berechnet, danach die mittleren Schmerzschwellen fur Kalte- und
Hitzeschmerz sowie die mechanischen Schmerzschwellen bestimmt werden. Alle
wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Office Excel 2007 dokumentiert.
Zur statistischen Auswertung kam das Programm IBM SPSS Statistic 23.00 zur An-
wendung. Dabei wurden alle QST-Werte sowohl der Baseline als auch nach Injektion
von Clonidin bzw. Phenylephrin und nach Applikation eines Qutenza-Pflasters be-
ricksichtigt. Mit Hilfe des Programms GraphPad Prism 6 konnten die Werte im zeitli-
chen Verlauf dargestellt werden, wobei die Ausgangswerte graphisch von den restli-
chen Werten separiert wurden. Alle Werte wurden als Mittelwert £ Konfidenzintervall

(KI) angegeben.

3.6 Laser Doppler Imaging

Das Laser Doppler Imaging der Firma Moor (MoorLDI-MS2 Mobile Stand, Moor In-
struments Ltd. Millwey, Axminster, UK) nutzt einen 633 nm Helium-Neon-Laser, um
die oberflachliche Hautdurchblutung nichtinvasiv darzustellen. Der Blutfluss, wieder-
gegeben in Perfusion Units, kann dabei mit einer Auflésung von bis zu 256x256 Pixel
kalkuliert werden [192]. Der Lichtstrahl des Lasers durchdringt das oberflachliche Ge-
webe, wobei Teile davon durch die durchstrémenden Blutzellen reflektiert werden. Je
nach Geschwindigkeit der Blutzellen und ihrer Konzentration, wird ein anderes Signal
am Fotodetektor wahrgenommen. Dabei entstehen zweidimensionale, farbcodierte
Bilder, die das Ausmal? des Blutflusses tber der gesamten gescannten Oberflache
zeigen [193]. Beim ersten Untersuchungstermin wurden zunachst Baseline-Bilder der
Unterarme erstellt. Um die Laserfunktion nicht zu beeintrachtigen, wurden die Pro-
banden instruiert, ihren Schmuck abzulegen. Die Fixierung der Unterarme erfolgte
mit einem Vakuumkissen (VacFix®, 15 Liter), um die Testseite in die richtige Position
zu bringen und ein Verwackeln zu verhindern. Die Unterarme wurden dabei mit 50

cm Abstand unterhalb des Lasers positioniert. Die Messareale des LDI wurden

46



individuell an die Lange und Breite der Unterarme angepasst und mit einer Scange-
schwindigkeit von 4 ms/Pixel gescannt [194]. Nach den Baseline-Bildern begann je-
der weitere LDI-Durchlauf mit der Injektion von Phenylephrin in den rechten und Clo-
nidin in den linken Unterarm. Computergestutzt wurden in einem Zeitraum von 30
Minuten alle finf Minuten, nach Injektion der Substanzen, Bilder der Unterarme nach

oben genanntem Prinzip erstellt.

3.6.1 Auswertung LDI-Parameter
Die Bilder der gescannten Hautareale wurden mit dem Laser Processing Programm

(Moor LDI 3.01, Moor Instruments Ltd, Axminster, UK) ausgewertet. Zunachst wurde
im Baseline-Bild ein geeignetes Hautareal auf3erhalb des Testareals als Rechteck
markiert und die dazugehérigen Ausgangswerte der durchschnittlichen Hautdurch-
blutung automatisiert berechnet. Die Werte fur den mittleren Blutfluss wurden mit der
doppelten Standardabweichung addiert und der ,cut below“-Wert berechnet. Danach
konnte ein Polygon um das grof3te Flare-Areal, die sog. ROI (region of interest), aus-
gewahlt werden. Die Werte der ArealgroRRe (in cm?), total pixels, valid pixels, valid
rate, size, flux mean, flux stabw, flux min, flux max und flux median wurden von dem
Programm ausgegeben (siehe Abb. 7) und anschlie3end in eine Exceltabelle Uber-
tragen. FiUr die statistischen Analysen wurde das Programm IBM SPSS Statistic

23.00 verwendet, zur Darstellung des zeitlichen Verlaufs GraphPad Prism 6.

_ | File  Options Scan Speed (ms/pizel) | 4

FLUX |

Pixels of ROL - Area: 51.07 {cmxem)
Total Pixels = 5355 '
Valid Pixels = 5355
YValid Rate =100.00%

Flux/DC (Perfusion Unit):

Mean  Std Min Max  Median
Flux 526 3335 5 293 43
DE V26831 128 a8 74

ROI (Polygon) Coordinates
1{74.151) 2(55,116) 3(56.36) 4(87.19)
5(101.71) 6(104.113)7(103,153)

Abbildung 7: Berechnung der LDI Parameter mittels Laser Processing Programm
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Parameter

Die Testgruppe bestand aus jeweils zehn weiblichen und zehn mannlichen Proban-
den im Alter zwischen 22 und 30 Jahren (Durchschnittsalter 26 + 3,37 SD). Tab. 1
zeigt die Mittelwerte der demographischen Daten Alter, Gewicht und Grol3e mit der
jeweiligen Standardabweichung (SD) sowie Minima (Min) und Maxima (Max). Tab. 2
zeigt zusatzlich alle Daten getrennt nach Geschlecht. Im Durchschnitt waren die

Frauen jlnger, leichter und kleiner als die Manner.

Tabelle 1: deskriptive Statistik demographischer Parameter der Testgruppe (MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; Min=Minimum, Max=Maximum)

Probanden Testgruppe (N=20)

MW SD Min Max
Alter 26,00 3,37 22,00 35,00
Gewicht (kg) 70,23 13,86 50,00 99,00
GroRe (m) 1,76 0,10 1,58 1,94

Tabelle 2: deskriptive Statistik demographischer Parameter der Testgruppe nach Geschlechtern getrennt

(MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum, Max=Maximum)

Frauen (N=10)

Manner (N=10)

MW SD Min Max MW SD Min Max
Alter 23,70 1,06 22,00 26,00 28,30 3,34 23,00 35,00
Gewicht (kg) 60,00 6,36 50,00 70,00 80,45 11,53 59,00 99,00
GroRe (m) 1,70 0,05 1,58 1,74 1,83 0,10 1,63 1,94

Abbildung 8 zeigt Histogramme der oben genannten demographischen Parameter.

Bei allen sind die Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima sowie

eine Normalverteilungskurve abgebildet.
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Abbildung 8: Histogramme zur Darstellung der deskriptiven Statistik der Parameter Alter, Gewicht, Gro3e
und Geschlecht in der Testgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus insgesamt 15 Probanden, darunter acht Frauen und

sieben Manner. Ihr Durchschnittsalter lag bei 24,80 + 3,78 SD (siehe Tab. 3). Die

weiblichen Probanden waren etwas alter, leichter und kleiner als die Manner (siehe

Tab. 4). Abbildung 9 veranschaulicht alle Daten in Histogrammen.

Tabelle 3: deskriptive Statistik demographischer Parameter der Kontrollgruppe (MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; Min=Minimum, Max=Maximum)

Probanden Kontrollgruppe (N=15)

MW SD Min Max
Alter 24,80 3,78 20,00 33,00
Gewicht (kg) 69,33 15,56 49,00 93,00
GroRe (m) 1,76 0,11 1,58 1,98
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Tabelle 4: deskriptive Statistik demographischer Parameter der Kontrollgruppe nach Geschlechtern
getrennt (MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum, Max=Maximum)

Frauen (N=8) Manner (N=7)
MW SD Min Max MW SD Min Max
Alter 26,25 3,85 21,00 33,00 23,14 3,19 20,00 28,00
Gewicht (Kg) 58,00 8,75 49,00 72,00 82,29 10,44 68,00 93,00
GroRe (m) 1,67 0,06 1,58 1,77 1,86 0,52 1,83 1,98
Alter Gewicht
27 f [ ] £ ] e ]
/ P N

Grdsse

T T T T T T
40 S0 60 0 80 a0 100

Gewicht

Geschlecht

Mitelwert =176
Stel -Abw_ = 114
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l /\ 10
4

6
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i
Haufigkeit

1,50 160 1,70 Geschlecht

Grésse Frauen Manner

Abbildung 9: Histogramme zur Darstellung der deskriptiven Statistik der Parameter Alter, Gewicht, Gré3e
und Geschlecht in der Kontrollgruppe

4.2 Prufung der statistischen Voraussetzung auf Normalverteilung

Zunachst wurden fur die QST- und LDI-Parameter ein Kolmogorov-Smirnov- und
Shapiro-Wilk-Test durchgefihrt, um die Voraussetzung fir parametrische Tests zu
Uberprufen. Ebenso erfolgte die graphische Darstellung von Histogrammen,
Boxplots, Q-Q-Plots, Schiefe und Kurtosis. Dabei galten Werte als signifikant und

normalverteilt bei p>0.05. Nachdem sich keine Normalverteilung bei den QST-
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Parametern zeigte, erfolgte die weitere Analyse mittels dem nicht-parametrischen

Wilcoxon-signed-rank-Test, um signifikante Unterschiede bezlglich der Thermo-,

Mechano- und Nozizeption zu erkennen. Hierbei wurden drei Vergleiche angestrebt.

Einerseits zwischen den Ausgangswerten und den Daten nach Injektion (Woche 0),

zwischen den Werten nach Injektion und nach Qutenza-Applikation (Woche 4) sowie

zwischen den Werten nach Applikation und den Daten der letzten Untersuchung (Wo-

che 24-26). AulRerdem wurde zwischen den Substanzgruppen getestet. P-Werte un-

ter 0.05 galten als statistisch signifikant. Bei den LDI-Parametern zeigte sich eine

grenzwertige Normalverteilung, sodass ebenfalls ein Wilcoxon-signed-rank-Test

durchfuhrt wurde. Sowohl bei QST- als auch bei LDI-Parametern erfolgte eine weitere

Analyse getrennt nach Geschlecht.

4.3 QST-Parameter mit deskriptiver Statistik und Inferenzstatistik

4.3.1 Cool detection threshold (CDT)

Tabelle 5: deskriptive Statistik CDT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) der gesamten Testgruppe (N=20)
CDT (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 -1,13 0,46 -2,20 -0,57 -1,07 0,63 -2,97 -0,37
1 -2,17 0,87 -4,37 -0,70 -1,55 0,90 -3,57 -0,67
p -1,59 0,66 -3,00 -0,60 -1,40 0,52 -2,83 -0,60
3 -2,07 1,50 -5,33 -0,40 -1,59 0,81 -3,10 -0,67
4 -2,13 1,36 -6,10 -0,63 -1,57 0,83 -3,67 -0,53
5 -2,54 2,10 -9,50 -0,70 -2,15 1,79 -8,03 -0,50
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Abbildung 10: zeitlicher Verlauf CDT Gber 26 Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den

Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall
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Zunachst wurde die deskriptive Statistik aller Messdaten erstellt. Tabelle 5 und Ab-
bildung 10 zeigen den Verlauf der Mittelwerte der Differenzen zur Ausgangstempe-
ratur (32 °C) in der QST uber den gesamten Messzeitraum im Phenylephrin- und
Clonidin-Testareal aller Probanden der Testgruppe. Die CDT lag zum Zeitpunkt vor
Phenylephrin-Injektion und Qutenza-Applikation bei durchschnittlich -1,13 °C + 0,46
SD. Ende der ersten Injektion fielen die Werte und nach der Qutenza-Applikation und
zweiter Injektion sanken die Differenzen der Mittelwerte zum Ausgangswert. Nach
der letzten Injektion lagen die Werte bei -2,54 °C + 2,10 SD. Vor Clonidin-Injektion
und Qutenza-Applikation lagen die Durchschnittswerte bei -1,07 °C £ 0,63 SD. Nach
der ersten Injektion sanken die Werte im Mittel. Nach Qutenza-Applikation und der
zweiten Injektion zeigte sich ein geringer Anstieg des Mittelwertes. Zur letzten Mes-

sung erreichte der Mittelwert sein Maximum bei -2,15 °C £ 1,79 SD.

Die Kaltewahrnehmung veranderte sich bei allen Probanden nach Qutenza-Applika-
tion. Sie wurde gegen Ende der jeweiligen Messzeitpunkte spater registriert als zu
Beginn, sowohl im Clonidin- (um -1,08 °C) als auch im Phenylephrin-Testareal (-1,41

°C), wobei im Clonidin-Testareal die Kéalte friher empfunden wurde.

Die Tabellen 6 und 7 sowie Abbildung 11 veranschaulichen die Daten, getrennt nach
Geschlecht. Der Verlauf ist bei Mannern und Frauen innerhalb des gesamten Unter-
suchungszeitraumes ahnlich, nur, dass Frauen etwas hdhere Ausgangswerte und
gegen Ende der Studie héhere Werte erreichten als Manner. Die Frauen in der Test-
gruppe zeigten ein sensibleres Kalteempfinden und konnten den Kaltereiz schneller,

bei einer geringeren Temperaturdifferenz, wahrnehmen als Manner.
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Tabelle 6: deskriptive Statistik CDT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und

Maximum (Max) bei weiblichen Probanden (N=10) der Testgruppe

CDT_w (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 -1,06 0,45 -1,90 -0,57 -1,06 0,77 -2,97 -0,37
1 -2,03 0,87 -3,13 -0,70 -1,65 0,98 -3,57 -0,67
2 -1,66 0,85 -3,00 -0,60 -1,36 0,53 -2,10 -0,60
3 -1,43 0,63 -2,70 -0,40 -1,45 0,76 -3,00 -0,67
4 -1,71 0,88 -3,43 -0,70 -1,66 0,95 -3,67 -0,53
5 -1,95 1,08 -3,70 -0,70 -1,72 0,99 -3,37 -0,50

Tabelle 7: deskriptive Statistik CDT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und

Maximum (Max) bei mannlichen Probanden (N=10) der Testgruppe

CDT_m (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW Min Max
0 -1,19 0,48 -2,20 -0,63 -1,08 0,50 -2,27 0,57
1 -2,30 0,89 -4,37 -1,00 -1,45 0,85 -3,27 -0,67
2 -1,52 0,44 -2,33 -0,83 -1,44 0,54 -2,83 -0,87
3 -2,72 1,85 -5,33 -0,60 -1,74 0,86 -3,10 -0,67
4 -2,55 1,66 -6,10 -0,63 -1,48 0,73 -3,17 -0,60
5 -3,14 2,72 -9,50 -0,90 -2,58 2,32 -8,03 -0,80
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Abbildung 11: zeitlicher Verlauf CDT bei ménnlichen und weiblichen Probanden der Testgruppe uber 26
Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle
Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Tabelle 8 sowie Abbildungen 10 und 11 zeigen den Verlauf der Mittelwerte von CDT

vor und nach NaCl-Injektion. In der gesamten Kontrollgruppe wurde Kalte nach Injek-

tion spater wahrgenommen, besonders bei den Frauen. Im Vergleich zeigten die

Manner eine frihere Kalteempfindung.
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Tabelle 8: deskriptive Statistik CDT der gesamten Kontrollgruppe (N=15), bei Frauen (N=8) und Mannern
(N=7) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max)

CDT NacCl (°C)
Gesamt Frauen Manner
Zeitpunkt (MW  SD Min Max MW  SD Min  Max MW  SD Min Max
-126 1,28 -6,00 0,00 -1,10 0,51 -2,00 -1,00( -144 1,85 -6,00 0,00
-1,48 097 -400 -100{ -1,83 121 -400 -100{ -1,07 036 -2,00 -1,00

o

[EEY

Im Phenylephrin-Testareal zeigte sich zwischen den Ausgangswerten und nach Wo-
che 0 ein signifikanter Unterschied (Z(N=20) = -3,64, p<0.001) in der gesamten Test-
gruppe, getrennt nach Geschlecht bei Frauen (Z(N=10) =-2,80, p<0.01) und bei M&n-
nern (Z(N=10) = -2,31, p<0.05). Vor und nach Clonidin-Injektion ergaben sich eben-
falls signifikante Unterschiede in der gesamten Testgruppe (Z(N=20) = -2,99,
p<0.01), sowohl bei Frauen (Z(N=10) = -2,09, p<0.05) als auch bei Mannern (Z(N=10)
=-2,10, p<0.05). In beiden Testarealen sanken die Werte signifikant.

Beim Vergleich der Zeitpunkte nach der ersten Injektion (Woche 0) mit denen nach
Qutenza-Applikation und zweiter Injektion (Woche 4) zeigten sich im Phenylephrin-
Testareal signifikant niedrigere Werte in Woche 4 bezogen auf die gesamte Test-
gruppe (Z(N=20) =-2,41, p<0.05), die getrennt nach Geschlecht auch bei den ménn-
lichen Probanden zu sehen sind (Z(N=10) = -2,30, p<0.05). Im Clonidin-Testareal

zeigte sich dagegen keine Signifikanz.

Der Vergleich der Messzeitpunkte nach Qutenza-Applikation (Woche 4) und den
Werten der letzten Untersuchung (Woche 24-26) ergab weder im Clonidin- noch im
Phenylephrin-Testareal signifikante Unterschiede in der Kaltewahrnehmung. Zwi-
schen den beiden Substanzgruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Phenylephrin und Clonidin nach der ersten Injektion (Z(N=20) = -2,58, p<0.01),
auch getrennt nach Geschlecht bei den mannlichen Probanden (Z(N=10) = -2,29,
p=0.02). Die gemessenen Werte im Phenylephrin-Testareal waren signifikant niedri-

ger als im Clonidin-Testareal.

Um die Ergebnisse der Testgruppe im folgenden Abschnitt besser interpretieren zu
kénnen, wurden bei der statistischen Analyse mittels Wilcoxon-signed-rank-Test, die
Ausgangswerte der Testgruppe (vor Phenylephrin- und Clonidin-Injektionen) mit de-
nen der Kontrollgruppe verglichen sowie die Daten nach den jeweiligen Injektionen.
Zusatzlich wurde untersucht, ob innerhalb der Kontrollgruppe signifikante Unter-

schiede zwischen den Ausgangswerten und denen nach der Injektion existieren.
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Dabei ergaben sich fur CDT keine signifikanten Unterschiede. Zusammenfassend
kann gesagt werden, dass Injektionen von Phenylephrin und Clonidin zu signifikant
niedrigeren Werten im Vergleich zu den Ausgangswerten fuhrten, wohingegen NacCl

keinen Effekt zeigte.

4.3.2 Warm detection threshold (WDT)

Tabelle 9: deskriptive Statistik WDT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) der gesamten Testgruppe (N=20)

WDT (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 2,08 1,05 0,73 4,30 2,12 1,43 0,67 1,41
1 2,82 2,41 0,87 10,83 2,28 1,98 0,63 9,87
2 2,01 0,96 0,97 5,17 2,29 1,92 0,70 9,93
3 2,24 1,44 1,10 6,17 2,12 0,98 0,87 4,53
4 2,49 1,83 0,70 9,13 2,31 1,45 0,87 7,00
5 2,41 1,32 1,20 6,73 2,25 1,80 0,87 7,87
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Abbildung 12: zeitlicher Verlauf WDT uber 26 Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den
Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Die deskriptive Statistik ergab fir WDT vor Phenylephrin-Injektion und Qutenza-Ap-
plikation am rechten Unterarm einen Mittelwert von 2,08 °C + 1,05 SD. Tabelle 9 zeigt
den weiteren Verlauf Gber den gesamten Messzeitraum. Ende der letzten Injektion
lag der Mittelwert bei 2,41 °C £ 1,32 SD. Im Clonidin-Testareal ergaben die Baseline-
Werte durchschnittlich 2,12 °C + 1,43 SD. Bis zur dritten Injektion sank der Mittelwert,
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bevor er in Woche 12 wieder anstieg. Nach der letzten Injektion erreichte der Mittel-

wert 2,25 °C + 1,80 SD. Getrennt nach Geschlecht, zeigten die weiblichen Probanden

der Testgruppe sensibleres Warmeempfinden und konnten den Wéarmereiz schneller,

nach geringerer Temperaturdifferenz, wahrnehmen, als die Manner (siehe Tabellen

10 und 11).

Tabelle 10: deskriptive Statistik WDT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei weiblichen Probanden (N=10) der Testgruppe

WDT_w (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 1,59 0,70 0,83 2,50 1,65 0,67 0,67 2,97
1 1,91 0,84 0,87 3,37 1,45 0,47 0,63 2,10
2 1,71 0,50 0,97 2,43 1,73 0,58 0,70 2,57
3 1,58 0,48 1,10 2,73 1,56 0,39 0,87 2,10
4 1,85 0,53 1,00 2,63 1,81 0,49 1,10 2,47
5 2,00 1,05 1,20 4,87 1,55 0,51 0,87 2,30

Tabelle 11: deskriptive Statistik WDT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei mannlichen Probanden (N=10) der Testgruppe

WDT_m (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 2,56 1,15 0,73 4,30 2,58 1,83 0,80 7,27
1 3,73 3,11 0,87 10,83 3,11 2,55 1,13 9,87
2 2,31 1,22 1,20 5,17 2,86 2,59 1,27 9,93
3 2,91 1,78 1,17 6,17 2,67 1,09 1,67 4,53
4 3,13 2,42 0,70 9,13 2,80 1,90 0,87 7,00
5 2,83 1,50 1,80 6,73 2,94 2,35 1,50 7,87
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Abbildung 13: zeitlicher Verlauf WDT bei mannlichen und weiblichen Probanden der Testgruppe lber 26
Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle
Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall
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Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Unterschied im Phenylephrin-Test-
areal zwischen den Ausgangswerten und Woche 0 (Z(N=20) = -1,53, p<0.05). Die
Werte stiegen signifikant. Die Vergleiche zwischen Woche 0 und Woche 4 bzw. Wo-
che 4 und Woche 24-26 zeigten keine Signifikanz nach Qutenza-Applikation. Zwi-
schen den Substanzgruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied nach den ers-
ten Injektionen (Z(N=20) = -2,00, p<0.05). Nach Phenylephrin-Injektion wurden sig-
nifikant hohere Werte gemessen als nach Clonidin-Injektion. Getrennt nach Ge-

schlecht bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 12: deskriptive Statistik WDT der gesamten Kontrollgruppe (N=15), bei Frauen (N=8) und Mannern
(N=7) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max)

WDT NacCl (°C)
Gesamt Frauen Manner
Zeitpunkt (MW  SD Min  Max MW SD Min  Max |MW SD Min Max
2,22 097 1,00 5,00 19 1,14 100 500{ 252 0,70 1,00 4,00
334 241 100 11,00 255 1,27 1,00 500 425 314 2,00 11,00

= O

Die deskriptive Statistik von WDT vor und nach NaCl-Injektion zeigt, dass Warme von
allen Probanden nach Injektion spater wahrgenommen wurde. Frauen waren dabei
sensibler als Manner und konnten die Warme bei einer geringeren Temperaturdiffe-
renz und somit friiher erkennen. Der Wilcoxon-signed-rank-Test ergab keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Test- und Kontrollgruppe. Innerhalb der Kontroll-
gruppe zeigte sich aber eine Signifikanz zwischen den Werten vor und nach der In-
jektion von NaCl (Z(N=15) = -2,17, p<0.05). Nach Injektion wurden hdhere Werte
gemessen. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei der Detektion der
Warmschwellen Phenylephrin und NacCl signifikante Effekte zeigten und die Warme-

wahrnehmung beeinflussten, wohingegen Clonidin keine Wirkung erzielte.
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4.3.3 Cold pain threshold (CPT)

Tabelle 13: deskriptive Statistik CPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) der gesamten Testgruppe (N=20)

CPT (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 10,59 8,48 0,00 23,20 11,51 9,01 0,00 27,37
1 11,64 8,99 0,00 25,07 10,95 10,36 0,00 28,13
2 8,53 6,48 0,00 20,83 8,93 7,91 0,00 23,23
3 7,59 6,60 0,00 20,20 7,86 7,74 0,00 21,47
4 7,81 6,68 0,00 18,97 7,78 7,23 0,00 21,63
5 7,15 7,59 0,00 21,60 6,98 8,19 0,00 23,30
CPT
30 -
Phen
- Clon
207 NacCl
o |1 s
: T
w4 ¥ I I T
I 1 —u g
0 T T T T T T
Q,\\ Q ™ @ ;»b‘ ﬂ/b
Q?$ c\\e o‘\e oc:oz ’»q/ ’Lh
Q’bo $0 Q\0 $ (}\?/ (}\?}
o2 RN

Abbildung 14: zeitlicher Verlauf CPT lber 26 Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den
Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

CPT lag im Durchschnitt vor Injektion und Qutenza-Applikation im Phenylephrin-Test-
areal bei 10,59 °C * 8,48 SD (siehe Tab. 13 und Abb. 14). Nach der ersten Injektion
erreichte der Mittelwert sein Maximum, bevor er Uber die Wochen abfiel und nach der
letzten Injektion sein Minimum erreichte. Vor Injektion und Qutenza-Applikation lagen
die Durchschnittswerte im Clonidin-Testareal bei 11,51 °C + 9,01 SD. Uber die Wo-
chen zeigte der Mittelwert einen kontinuierlichen Abfall, bis zuletzt ein Wert von 6,98
°C + 8,19 SD gemessen wurde. Rein deskriptiv wurde die Kalte nach Qutenza-Pflas-
ter und den Injektionen spater als schmerzhaft empfunden als zu Beginn der Testung.
Vergleicht man Tabellen 14 und 15 miteinander, ist zu erkennen, dass Frauen den

Kéalteschmerz tendenziell friher verspurten als Manner.
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Tabelle 14: deskriptive Statistik CPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei weiblichen Probanden (N=10) der Testgruppe

CPT_w (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 13,09 9,20 0,00 23,20 12,28 8,54 0,00 22,33
1 11,90 10,19 0,00 25,07 11,50 10,00 0,00 27,03
2 8,90 7,95 0,00 20,83 9,31 9,01 0,00 23,23
3 9,20 7,99 0,00 20,20 8,08 8,11 0,00 19,03
4 8,94 7,83 0,00 18,97 8,80 8,77 0,00 21,63
5 9,01 9,22 0,00 21,60 9,51 9,94 0,00 23,30

Tabelle 15: deskriptive Statistik CPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei mannlichen Probanden (N=10) der Testgruppe

CPT_m (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 8,10 7,30 0,67 23,13 10,74 9,85 0,00 27,37
1 11,37 8,17 1,77 24,67 10,40 11,26 0,00 28,13
2 8,19 5,01 0,00 15,47 8,55 7,12 0,00 19,63
3 6,01 4,75 0,00 14,27 7,64 7,78 0,00 21,47
4 6,67 5,48 0,00 15,57 6,80 5,59 0,00 16,43
5 5,30 5,39 0,00 14,43 4,45 5,36 0,03 17,00
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Abbildung 15: zeitlicher Verlauf CPT bei méannlichen und weiblichen Probanden der Testgruppe uber 26
Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle
Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Der Wilcoxon-signed-rank-Test erbrachte nur im Phenylephrin-Testareal, beim Ver-
gleich zwischen Woche 0 und Woche 4 signifikant niedrigere Werte in Woche 4
(Z(N=20) = -2,65, p<0.01), die sich bei den weiblichen Probanden wiederspiegeln
(Z(N=10) = -2,09, p<0.05).
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Tabelle 16: deskriptive Statistik CPT der gesamten Kontrollgruppe (N=15), bei Frauen (N=8) und Méannern
(N=7) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max)

CPT NacCl (°C)
Gesamt Frauen Manner
Zeitpunkt MW SD Min  Max MW SD Min  Max MW  SD Min  Max
0 13,01 892 0,00 2500/ 1364 9,64 000 2500/ 12,29 8,73 1,00 24,00
1| 1486 953 0,00 27,00( 14,79 991 0,00 27,00 1494 9,86 1,00 26,00

Die statistische Analyse innerhalb der Kontrollgruppe ergab keine signifikanten Un-

terschiede. Alle Substanzen zeigen keinen Effekt auf die Kalteschmerzschwelle nach

Injektion.

4.3.4 Heat pain threshold (HPT)

Tabelle 17: deskriptive Statistik HPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) der gesamten Testgruppe (N=20)

HPT (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 45,72 2,94 37,67 49,40 45,58 3,22 34,93 48,87
1 43,86 2,75 36,50 46,30 44,22 2,76 37,10 47,53
2 45,54 2,31 38,30 48,47 45,50 2,06 42,13 49,00
3 45,86 1,70 41,93 49,10 47,24 4,47 43,23 64,97
4 46,27 2,09 40,20 49,23 46,23 2,38 40,03 49,57
5 46,27 1,71 40,87 47,87 46,69 1,73 41,97 49,80
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Abbildung 16: zeitlicher Verlauf HPT lber 26 Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den
Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall
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Durchschnittlich lag der Mittelwert vor Injektion und Qutenza-Applikation im Phe-
nylephrin-Testareal bei 45,72 °C £ 2,94 SD. Nach Qutenza-Applikation und zweiter
Injektion erreichte der Mittelwert sein Minimum, bevor er Uber die Wochen bis zum
letzten Messzeitpunkt auf 46,27 °C + 1,71 SD anstieg (siehe Tab. 17, Abb. 16). Im
Clonidin-Testareal lag der HPT-Mittelwert vor Injektion und Qutenza-Applikation bei
45,58 °C + 3,22 SD. Er sank nach Qutenza-Applikation und zweiter Injektion auf sei-
nen niedrigsten Wert und erreichte bis Woche 24-26 einen Wert von 46,69 °C + 1,73
SD. Der Hitzeschmerz wurde nach den ersten Injektionen von Phenylephrin und Clo-
nidin zunachst friher und nach Qutenza-Pflaster Uber die Wochen spater wahrge-
nommen. Tabellen 18 und 19 veranschaulichen, dass Frauen den Hitzeschmerzreiz
etwas friher wahrnahmen als Manner. Die Schwellen sind annahernd &hnlich, bis auf

einen Peak bei den Frauen in Woche 8.

Tabelle 18: deskriptive Statistik HPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei weiblichen Probanden (N=10) der Testgruppe

HPT_w (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 45,35 2,64 39,60 47,43 45,30 1,94 40,70 47,37
1 43,67 2,70 38,43 46,23 43,83 2,44 38,47 46,03
2 45,86 1,77 43,33 48,47 45,23 1,86 42,77 47,93
3 45,56 1,52 42,93 47,47 48,10 6,10 44,37 64,97
4 45,96 1,80 42,83 48,07 45,59 2,87 40,03 48,77
5 46,10 1,19 44,00 47,53 46,02 1,89 41,97 48,03

Tabelle 19: deskriptive Statistik HPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei mannlichen Probanden (N=10) der Testgruppe

HPT_m (°C)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 46,10 3,30 37,67 49,40 45,85 4,23 34,93 48,87
1 44,05 2,95 36,50 46,30 44,61 3,12 37,10 47,53
2 45,23 2,81 38,30 47,73 45,78 2,30 42,13 49,00
3 46,17 1,89 41,93 49,10 46,38 1,90 43,23 48,67
4 46,57 2,43 40,20 49,23 46,87 1,67 43,33 49,57
5 46,45 2,17 40,87 47,87 47,36 1,31 45,50 49,80
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Abbildung 17: zeitlicher Verlauf HPT bei méannlichen und weiblichen Probanden der Testgruppe uber 26
Wochen, gemessen in °C. Roter Messpunkt verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle
Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Der Wilcoxon-signed-rank-Test ergab zwischen den Ausgangswerten und Woche 0
(Z(N=20) = -3,77, p<0.001) einen signifikanten Unterschied im Phenylephrin-Tes-
tareal. Die Werte wurden kleiner. Im Vergleich zu Woche 0 stiegen die Werte in Wo-
che 4 signifikant (Z(N=20) = -3,55, p<0.001). Beim Vergleich zwischen den Werten
von Woche 4 zu Woche 24-26 zeigten sich signifikant héhere Werte in Woche 24-26
(Z(N=20) = -2,37, p<0.05). Im Clonidin-Testareal konnten Signifikanzen zwischen
den Ausgangswerten und Woche 0 (Z(N=20) = -2,84, p<0.01) festgestellt werden.
Die Werte sanken signifikant. Beim Vergleich zwischen Woche 0 und 4 (Z(N=20) = -
2,39, p<0.05) konnten in Woche 4 und beim Vergleich zwischen Woche 4 und Woche
24-26 (Z(N=20) =-2,80, p<0.01) in Woche 24-26 signifikant hohere Werte festgestellt

werden. Zwischen den Substanzgruppen waren die Berechnungen insignifikant.

Nach separater Testung der Geschlechter zeigten sich im Phenylephrin-Testareal bei
Mannern in Woche 0 signifikant niedrigere Werte im Verhaltnis zur Baseline (Z(N=10)
= -2,65, p<0.01), in Woche 4 (Z(N=10) = -2,7, p<0.01) signifikant hohere Werte im
Vergleich zu Woche 0 sowie in Woche 24-26 (Z(N=10) = -2,80, p<0.01) signifikant
hohere Werte im Gegensatz zu Woche 4. Im Clonidin-Testareal ergaben sich bei den
Mannern signifikante Unterschiede zwischen Woche 4 und 24-26 (Z(N=10) = -2,19,
p<0.05). Die Werte stiegen. Bei den Frauen kam es im Phenylephrin-Testareal zu
Unterschieden zwischen Baseline und Woche 0 (Z(N=10) =-2,70, p<0.01). Die Werte
wurden signifikant kleiner. Beim Vergleich zwischen Woche 0 und 4 nach Qutenza
(Z(N=10) = -2,40, p<0.05) stiegen die Werte signifikant. Im Clonidin-Testareal
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ergaben sich Signifikanzen zwischen den Ausgangswerten und Woche 0 (Z(N=10) =
-2,60, p<0.01). Die Werte wurden kleiner. Beim Vergleich zwischen Wochen 0 und 4
(Z(N=10) = -2,19, p<0.05) zeigten sich signifikant hohere Werte in Woche 4.

Tabelle 20: deskriptive Statistik HPT der gesamten Kontrollgruppe (N=15), bei Frauen (N=8) und Mannern
(N=7) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max)

HPT NacCl (°C)
Gesamt Frauen Manner
Zeitpunkt |MW  SD Min  Max [MW SD Min  Max |MW SD Min Max
43,70 3,50 37,00 48,00( 43,09 3,63 37,00 46,00 44,40 3,47 38,00 48,00
43,23 2,95 38,00 48,00 42,78 3,34 38,00 46,001 43,75 2,60 40,00 48,00

o

[EEN

Tabelle 20 und Abbildungen 16 und 17 zeigen den Verlauf der Mittelwerte von HPT
vor und nach NaCl-Injektion der gesamten Kontrollgruppe sowie getrennt nach Ge-
schlecht. Insgesamt wurde die Hitze nach Injektion etwas friher als schmerzhaft
empfunden, wobei Frauen etwas sensibler reagierten. Die statistische Analyse ergab
keine signifikanten Unterschiede. NaCl zeigte im Vergleich zu Phenylephrin und Clo-

nidin keinen Effekt nach Injektion.

4.3.5 Mechanical pain threshold (MPT)

Tabelle 21: deskriptive Statistik MPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) der gesamten Testgruppe (N=20)

MPT (mN)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 35,12 12,73 13,00 51,98 29,94 15,65 8,00 68,59
1 41,93 20,38 5,66 84,45 37,62 22,49 8,00 90,51
2 55,10 31,53 22,63 157,59 51,46 28,69 14,93 137,19
3 64,52 73,97 13,00 362,04 52,82 39,01 7,46 181,02
4 50,98 45,46 14,93 222,86 45,67 26,44 18,38 137,19
5 63,78 52,07 14,93 222,86 55,46 48,30 9,85 238,86
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Abbildung 18: zeitlicher Verlauf MPT lber 26 Wochen, gemessen in mN. Roter Messpunkt verdeutlicht
den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Abbildung 18 und Tabelle 21 zeigen den zeitlichen Verlauf von MPT. Vor Injektion
und Qutenza-Applikation lag der Mittelwert im Phenylephrin-Testareal bei 35,12 mN
+ 12,73 SD. Im Verlauf kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg bis zu einem Maxi-
mum von 64,52 mN £ 73,97 SD in Woche 4. Nach einem geringen Abfall erreichte
der Wert nach der funften Injektion 63,78 mN + 52,07 SD. Der MPT-Mittelwert lag im
Clonidin-Testareal vor Injektion und Qutenza-Applikation bei 29,94 mN + 15,65 SD.
Er stieg bis zum Maximum in Woche 8 (52,82 mN £ 39,01 SD). Nach der vierten
Injektion sank er kurzfristig und lag beim letzten Messzeitpunkt bei 55,46 mN + 48,30
SD. Rein deskriptiv ist in den Tabellen 22 und 23 zu sehen, dass die mechanische
Schmerzschwelle bei Frauen friher erreicht wird als bei M&nnern, wobei im Phe-
nylephrin-Testareal die Schmerzschwellen tendenziell héher waren als im Clonidin-

Testareal.

Tabelle 22: deskriptive Statistik MPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei weiblichen Probanden (N=10) der Testgruppe

MPT_w (mN)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 31,62 14,44 13,00 51,98 24,98 9,16 12,13 39,40
1 34,95 15,10 5,66 55,72 29,72 13,50 8,00 48,50
2 48,39 16,31 34,30 90,51 41,11 13,39 21,11 64,00
3 48,98 19,54 13,93 90,51 39,46 14,21 13,93 59,71
4 37,51 15,48 14,93 64,00 36,86 11,67 18,38 45,25
5 39,95 20,35 14,93 84,45 34,75 14,30 9,85 48,50
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Tabelle 23: deskriptive Statistik MPT mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und
Maximum (Max) bei méannlichen Probanden (N=10) der Testgruppe

MPT_m (mN)
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt MW SD Min Max MW SD Min Max
0 38,63 10,31 24,25 51,98 34,91 19,46 8,00 68,59
1 48,90 24,17 14,93 84,45 45,52 27,33 9,19 90,51
2 61,82 41,63 22,63 157,59 61,81 36,34 14,93 137,19
3 80,05 103,11 13,00 362,04 66,19 51,13 7,46 181,02
4 64,44 60,99 17,15 222,86 54,48 34,16 19,70 137,19
5 87,61 63,62 39,40 222,86 76,16 61,39 32,00 238,86
MPT_M MPT W
200 7 200+
Phen
1504 150 —& Clon
NacCl
z 4 : 1
= 100 : . | . é 100
: L L
504 = ° Sl l\“/l 50 _
¥ S B T T + M . e
0 T T T T T T 0 T T T T T T
af\é o“eg & ) o&% g > anf’ e‘“é\ a\eg & " cf‘z% &(\," s 4
Q’OQQ \So \$o \$° o‘\e QQ@ q’(\% $o $o $° R 2 R 2
?\;) $c; $o v\;ﬁ &0 $o

Abbildung 19: zeitlicher Verlauf MPT bei mannlichen und weiblichen Probanden der Testgruppe utber 26
Wochen, gemessen in mN. Roter Messpunkt verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle
Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Der Wilcoxon-signed-rank-Test ergab im Phenylephrin-Testareal zu allen Messzeit-
punkten keine signifikanten Unterschiede. Im Clonidin-Testareal konnten in Woche 4
signifikant héhere Werte im Verhaltnis zu Woche 0 (Z(N=20) = -2,20, p<0.05) festge-

stellt werden. Zwischen den Substanzgruppen ergaben sich keine Signifikanzen.

Tabelle 24: deskriptive Statistik MPT der gesamten Kontrollgruppe (N=15), bei Frauen (N=8) und Mannern
(N=7) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max)

MPT NaCl (mN)
Gesamt Frauen Manner
Zeitpunkt |MW SD Min  Max MW  SD Min  Max MW SD Min  Max
41,75 16,80 13,00 74,00 43,09 1893 23,00 74,00( 40,21 15,34 13,00 60,00
68,47 38,85 21,00 158,00/ 66,18 46,78 24,00 158,00 71,08 30,89 21,00 104,00

= O
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Bei der deskriptiven Statistik von MPT der Kontrollgruppe (siehe Tab. 24) konnte fest-
gestellt werden, dass alle Probanden nach der NaCl-Injektion weniger schmerzemp-
findlich reagierten. Waren die Manner zu Beginn sogar sensibler als die Frauen, emp-

fanden sie die Reize nach der Injektion weniger schmerzhatft.

Der Wilcoxon-signed-rank-Test zeigte signifikante Unterschiede zwischen den
Schmerzschwellen nach NaCl- und Phenylephrin-Injektion (Z(N=15) = -2,27, p<0.05)
sowie zwischen NaCl- und Clonidin-Injektion (Z(N=15) = -2,90, p<0.01). Die NaCl-
Injektion flhrte zu signifikant héheren Werten als solche mit Phenylephrin oder Clo-
nidin. Weiterhin zeigten sich innerhalb der Kontrollgruppe nach NaCl-Injektion signi-
fikant hohere Werte im Gegensatz zu den Ausgangswerten (Z(N=15) = -3,30,
p=0.00).

4.3.6 Numerical rating scale (NRS)

NRS Phenylephrin

Woche 0 nach 1.Injektion
Woche 4 nach Qutenza

Woche 8

Woche 12-14
Woche 24-26

e

NRS
t 4

o 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30
min

Abbildung 20: zeitlicher Verlauf NRS Phenylephrin der Testgruppe. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt
nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Abbildung 20 zeigt den Verlauf der NRS-Werte nach Phenylephrin-Injektionen inner-
halb einer Skala von null bis 10 (vollstandige Tabellen aller NRS Werte siehe Anhang
Seite 108-116). Nach der ersten Injektion Phenylephrin in Woche 0 ergab sich ein
Mittelwert von 6,38 £ 1,71 SD. Bis zur 30. Minute naherte sich der Wert stetig null an.

Nach der zweiten Injektion und Qutenza-Applikation lag der durchschnittliche Wert
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etwas hoher. In Woche 4 sank der Mittelwert und stieg nach der vierten Injektion auf
sein Maximum an. Nach der letzten Injektion lag das Schmerzempfinden auf der
Skala bei 6,5 + 1,91 SD. Nach dem initialen Injektionsschmerz gaben die Probanden

bis zur 30. Minute keine Schmerzen mehr an.

NRS Clonidin
10-

Woche 0 nach 1.Injektion
0 Woche 4 nach Qutenza
L 4 Woche 8

Woche 12-14

Woche 24-26

L

tH

0 1 2 3 4 5 10 15 20 25 30
min

Abbildung 21: zeitlicher Verlauf NRS Clonidin der Testgruppe. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach
Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Im Clonidin-Testareal lag der Mittelwert nach der ersten Injektion bei 5,95 + 2,01 SD.
Das Schmerzempfinden verschwand im Verlauf bis zur 30. Minute. Bis Woche 8 sank
der Mittelwert auf sein Minimum. Nach kurzzeitigem Anstieg in Woche 12 erreichte
er nach der letzten Injektion von Clonidin einen Wert von 5,75 + 2,00 SD. Im Verlauf

der Untersuchung naherten sich alle Werte null an.

Rein deskriptiv wurden die Clonidin-Injektionen angenehmer empfunden als die Phe-
nylephrin-Injektionen. Der Einstich wurde von den Probanden am starksten empfun-
den, danach war die Schmerzwahrnehmung innerhalb der einzelnen Untersuchun-
gen rucklaufig. Unter Phenylephrin wurde das Schmerzempfinden im Vergleich zur
Situation vor Qutenza-Applikation Uber die Wochen verstarkt, unter Clonidin gemin-
dert.

Der Wilcoxon-signed-rank-Test ergab zu allen Messzeitpunkten, auch getrennt nach
Geschlecht, keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 22: zeitlicher Verlauf NRS Phenylephrin bei ménnlichen und weiblichen Probanden der Test-
gruppe. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als
Mittelwert + Konfidenzintervall
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Abbildung 23: zeitlicher Verlauf NRS Clonidin bei mé&nnlichen und weiblichen Probanden der Testgruppe.
Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert

+ Konfidenzintervall

Tabelle 25: deskriptive Statistik NRS der gesamten Kontrollgruppe (N=15), bei Frauen (N=8) und Mannern
(N=7) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max)

NRS NacCl
Gesamt Frauen Manner
Zeitpunkt (MW  SD Min  Max |MW SD Min Max |[MW SD Min Max
of 373 139 100 7,00 413 164 1,00 7,00 3,29 0,95 2,00 5,00
i} o080 132 0,00 5,00 1,00 1,69 0,00 5,00 057 0,79 0,00 2,00
2| 040 091 0,00 3,00/ 050 1,07 0,00 3,00/ 0,29 0,76 0,00 2,00
3] 0,20 0,78 0,00 3,00/ 038 1,06 0,00 3,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,23 0,552 0,00 2,00{( 0,25 0,71 0,00 2,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5/ 0,13 0,52 0,00 2,00/ 0,25 0,71 0,00 2,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00
6/ 0,00 0,00 0,00 0,00, 000 000 0,00 0,00/ 0,00 000 0,00 0,00
7| 0,00 0,00 0,00 0,00/ 000 000 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00
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Abbildung 24: zeitlicher Verlauf NRS NaCl der Kontrollgruppe. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert
+ Konfidenzintervall

Die deskriptive Statistik von NRS der Kontrollgruppe zeigt, dass die Schmerzstarke
bei Injektion ihr Maximum erreicht und dann kontinuierlich Uber die Zeit bis null ab-
nimmt. Dabei waren Frauen etwas schmerzempfindlicher als Manner. Im Vergleich
zu den Ausgangswerten nach Phenylephrin-Injektion (Z(N=15) = -3,11, p<0.01) und
Clonidin-Injektion (Z(N=15) = -3,11, p<0.01) zeigen sich signifikante Unterschiede zur
NaCl-Injektion. Diese wurde weniger schmerzhaft empfunden als Phenylephrin- und

Clonidin-Injektionen.

4.3.7 Mechanical detection threshold (MDT) / Hyperalgesieareal

Hyperalgesie Mapping Phenylephrin

100- o
-8~ Woche 0 nach 1.Injektion
804 - Woche 4 nach Qutenza
Woche 8
. 601
s -¥ Woche 12-14
o
40+ —- Woche 24-26
20+
0 L] ] ] ] 1 1

min

Abbildung 25: zeitlicher Verlauf Hyperalgesie Mapping Phenylephrin der Testgruppe, gemessen in cmz2.
Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert
+ Konfidenzintervall
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Abbildung 25 zeigt das Hyperalgesie-Mapping im Phenylephrin-Testareal, gemessen
in cm2 (vollstandige Tabellen aller Werte siehe Anhang Seite 116-121). Nach der ers-
ten Injektion Phenylephrin in Woche 0 wurde ein Mittelwert von 37,64 cm2 + 19,48
SD gemessen. In Minute 10 stieg der Wert auf sein Maximum (47,08 cm? £+ 31,00 SD)
und sank bis zum letzten Messzeitpunkt auf durchschnittlich 30,51 cm? + 31,24 SD.
Nach der zweiten Injektion und Qutenza-Applikation lag der Mittelwert Gber allen
Messzeitpunkten etwas héher und steigerte sich bis Woche 12-14 auf ein Maximum
mit einem durchschnittlichen Wert von 64,89 cm? + 34,47 SD und Vergrol3erung auf
68,49 cm? + 41,64 SD. Nach der letzten Injektion ergab sich ein Wert von 59,76 cm?
+ 24,79 SD, der auf 60,23 cmz2 + 36,00 SD stieg und dann auf 35,69 cm2 + 32,56 SD

sank.

Hyperalgesie Mapping Clonidin

1004
804 —6- Woche 0 nach 1.Injektion
-# \Woche 4 nach Qutenza
60+
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—— Woche 24-26
20+
O 1 1 T ] ] ]
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Abbildung 26: zeitlicher Verlauf Hyperalgesie Mapping Clonidin der Testgruppe, gemessen in cm2. Rote
Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert +
Konfidenzintervall

Im Clonidin-Testareal wurde nach Injektion ein durchschnittlicher Wert von 48,59 cm?
+ 30,10 SD gemessen, der kontinuierlich bis zur 30. Minute auf 24,16 cm? + 25,93
SD sank (siehe Abb. 26). Nach Qutenza-Applikation fiel der Mittelwert auf 46,16 cm?
+ 37,35. Bis zur letzten Messung in Woche 24-26 stiegen die Durchschnittswerte ins-
gesamt an, wobei sie innerhalb einer Messung niedriger wurden. Nach der letzten
Injektion ergab sich ein Areal mit durchschnittlicher Grol3e von 64,80 cm2 + 33,97 SD.
Gegen Ende der Untersuchung wurde ein Mittelwert von 26,33 cm? = 23,82 SD er-

reicht.
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Rein deskriptiv vergroRerten sich die Hyperalgesieareale sowohl von Phenylephrin
als auch von Clonidin im Verlauf nach Qutenza-Applikation. Bei Phenylephrin wurden
die Areale nach Injektion innerhalb einer Untersuchung zunachst gréf3er und nahmen
gegen Ende an Flache ab. Insgesamt waren die Hyperalgesieareale kleiner als die
nach Clonidin-Injektion. Diese nahmen innerhalb einer Untersuchung stetig an Grol3e

ab, waren aber stets gré3er im Vergleich zur Phenylephrin-Testseite.

Die statistische Analyse ergab im Phenylephrin-Testareal zu den jeweiligen Mess-
zeitpunkten keinen signifikanten Unterschied. Im Clonidin-Testareal konnten in Wo-
che 4 signifikant niedrigere Baseline-Werte im Vergleich zu Woche 0 festgestellt wer-
den (Z(N=20) = -2,01, p<0.05). In Woche 24-26 stiegen die Werte signifikant im Ver-
gleich zu Woche 4 nach Qutenza-Applikation (Z(N=20) = -2,20, p<0.05).

Die Vergleiche zwischen den Substanzgruppen ergaben in Woche 0 nach den ersten
Injektionen Unterschiede in den Ausgangswerten (Z(N=20) =-2,07, p<0.05) und nach
25 min (Z(N=20) = -2,07, p<0.05). Die Werte im Phenylephrin-Testareal waren ins-
gesamt kleiner als im Clonidin-Testareal. In Woche 4 zeigten sich Signifikanzen bei
den Messungen nach 15 min (Z(N=20) = -2,20, p< 0.05), nach 20 min (Z(N=20) = -
3,01, p<0.01), 25 min (Z(N=20) = -3,55, p= 0.00) und 30 min (Z(N=20) = -2,94,
p<0.05). In Woche 8 konnten Unterschiede nach 10 min (Z(N=20) = -2,32, p<0.05)
und 15 min (Z(N=20) = -2,09, p<0.05) ermittelt werden. Weitere Unterschiede erga-
ben sich in Woche 12-14 nach 10 min (Z(N=20) = -3,16, p< 0.01), 15 min (Z(N=20) =
-2,75, p<0.01), 20 min (Z(N=20) = -3,46, p< 0.01), 25 min (Z(N=20) = -2,35, p< 0.05)
und 30 min (Z(N=20) = -2,34, p<0.05). In der letzten Untersuchungswoche konnte ein
Unterschied zur 20. Minute festgestellt werden (Z(N=20) = -2,29, p<0.05).

Die Abbildungen 27 und 28 zeigen einen &hnlichen Verlauf der Hyperalgesieareale
bei mannlichen und weiblichen Probanden im Phenylephrin- und Clonidin-Testareal.
Der Wilcoxon-signed-rank-Test ergab nur bei mannlichen Probanden im Phenyleph-
rin-Testareal signifikant hbhere Ausgangswerte in Woche 24-26 im Vergleich zu Wo-
che 4 nach Qutenza-Applikation (Z(N=10) = -2,09, p<0.05). Zwischen den Substan-
zen ergaben sich bei den Frauen signifikante Unterschiede in Woche 0 nach den
ersten Injektionen zu den Ausgangswerten (Z(N=10) = -2,02, p<0.05), in Woche 4
nach 25 min (Z(N=10) = -2,55, p<0.05), in Woche 8 nach 10 min (Z(N=10) = -2,29,
p<0.05) und in Woche 12-14 nach 10 min (Z(N=10) = -2,09, p<0.05) und nach 20 min
(Z(N=10) = -2,09, p<0.05). Bei den Mannern konnten signifikante Unterschiede
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zwischen Phenylephrin und Clonidin in Woche 0 nach 25 min (Z(N=10) = -2,52,
p<0.05), in Woche 4 nach 15 min (Z(N=10) = -1,99, p<0.05), 20 min (Z(N=10) = -
2,40, p<0.05), 25 min (Z(N=10) =-2,43, p<0.05) und 30 min (Z(N=10) =-2,31, p<0.05)
ermittelt werden sowie in Woche 8 nach 10 min (Z(N=10) = -2,50, p<0.05), 15 min
(Z(N=10) = -2,30, p<0.05), 20 min (Z(N=10) = -2,67, p<0.01), 25 min (Z(N=10) = -
2,70, p<0.01) und 30 min (Z(N=10) = -2,52, p<0.01). In Woche 24-26 ergaben sich
Unterschiede nach 10 min (Z(N=10) = -2,19, p<0.05), 20 min (Z(N=10) = -2,50,
p<0.05) und 30 min (Z(N=10) = -2,31, p<0.05).

Hyperalgesie Mapping Phenylephrin_M Hyperalgesie Mapping Phenylephrin_W
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Abbildung 27: Verlauf Hyperalgesie Mapping Phenylephrin bei mannlichen und weiblichen Probanden der
Testgruppe, gemessen in cm2. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten
sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall
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Abbildung 28: zeitlicher Verlauf Hyperalgesie Mapping Clonidin bei mannlichen und weiblichen Proban-
den der Testgruppe, gemessen in cm2. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation.
Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall
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Tabelle 26: deskriptive Statistik Hyperalgesieareal bei der gesamten Kontrollgruppe (N=15), bei Frauen
(N=8) und Mannern (N=7) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum
(Max)

Hyperalgesie Mapping NaCl (cm?)
Gesamt Frauen Manner
Zeitpunkt |MW  SD Min Max (MW SD Min Max |MW SD Min  Max
5 25,78 22,37 2,00 90,00( 1897 16,47 2,00 44,00( 33,57 26,81 11,00 90,00
10( 21,63 14,60 2,00 58,00( 19,56 13,94 2,00 45,00 24,00 16,07 10,00 58,00
15( 12,26 11,09 0,00 33,00( 845 995 0,00 2800| 1661 11,40 3,00 33,00

Hyperalgesie Mapping nach NaCl Injektion Hyperalgesie Mapping nach Injektion_W Hyperalgesie Mapping nach Injektion_M
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Abbildung 29: zeitlicher Verlauf Hyperalgesieareal NaCl der Kontrollgruppe, gemessen in cm?2. Alle Daten
angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Tabelle 26 und Abbildung 29 zeigen den Verlauf der Mittelwerte der Hyperalgesie-
areale der gesamten Kontrollgruppe. Funf Minuten nach NaCl-Injektion erreicht der
Mittelwert sein Maximum und fallt bis zu Minute 15 kontinuierlich ab. Bei den Frauen
wird nach 10 min das Maximum erreicht, bevor der Mittelwert abfallt, bei Mannern
hingegen wird nach 5 min der héchste Wert ermittelt. Bei Frauen ist das Schmerz-

areal insgesamt weniger stark ausgepréagt und kleiner als bei Mannern.

Der Vergleich zwischen den Werten nach 10 min (Z(N=15) = -2,56, p<0.01) und 15
min (Z(N=15) = -3,07, p<0.01) nach NaCl- und Phenylephrin-Injektionen zeigte signi-
fikante Unterschiede. Nach Phenylephrin-Injektion wurden signifikant grof3ere Hyper-
algesieareale gemessen als nach NaCl-Injektion. Zwischen NaCl- und Clonidin-Injek-
tion ergaben sich Unterschiede bei den Ausgangswerten (Z(N=15) = -2,22, p<0.05),
nach 10 min (Z(N=15) = -2,61, p<0.01) und nach 15 min (Z(N=15) = -2,70, p<0.01).

Die Clonidin-Injektion fuhrte zu groR3eren Hyperalgesiearealen als die NaCl-Injektion.
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4.4 LDI parameter (flux mean) mit deskriptiver Statistik und Inferenzstatistik
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Abbildung 30: zeitlicher Verlauf Flux mean Phenylephrin der Testgruppe, gemessen in Perfusion Units.
Linker Graph zeigt die absoluten Werte, rechter Graph die relativen. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt
nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Ausgewertet wurden zunéachst alle absoluten Werte zur mittleren Flux-Rate (in Per-
fusion Units, PU) beider Testareale. Abbildung 30 zeigt im linken Graphen den zeitli-
chen Verlauf von flux mean in Perfusion Units Uber einen Zeitraum von 30 Minuten.
Die deskriptive Statistik (Datentabellen aller flux mean-Werte siehe Anhang Seite
121-126) ergab nach der ersten Injektion Phenylephrin und vor Qutenza-Applikation
im Mittel einen Baseline-Wert von 103,66 PU + 27,25 SD. Im Verlauf der 30-mindtigen
Messung stieg der Wert auf sein Maximum bei 134,58 PU + 44,14 SD, bevor er wie-
der abnahm. In Woche 4 nach Qutenza-Applikation und zweiter Injektion lag der Mit-
telwert bei 101,63 PU + 26,40 SD. Der Wert stieg in Minute funf an, bevor er dann
wieder sank. In Woche 8 stieg der Mittelwert auf 121,59 PU + 70,78 SD, bevor er in
Woche 12 95,37 PU + 18,02 SD erreichte. Nach der letzten Injektion wurde ein Ba-
seline-Mittelwert von 93,11 PU % 30,57 SD gemessen. Zusatzlich wurden die relati-

ven Werte berechnet, deren Verlauf in Abbildung 30 rechts zu sehen ist.
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Abbildung 31: zeitlicher Verlauf Flux mean Clonidin der Testgruppe, gemessen in Perfusion Units. Linker
Graph zeigt die absoluten Werte, rechter Graph die relativen. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach
Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Abbildung 31 verdeutlicht den zeitlichen Verlauf von flux mean nach Clonidin-Injek-
tion und Qutenza-Pflaster Uber den gesamten Messzeitraum. Der linke Graph zeigt
die absoluten Werte. Nach der ersten Injektion im Clonidin-Testareal ergab sich ein
Mittelwert von 100,77 PU £ 22,38 SD. Wahrend der Untersuchung stieg der Wert bis
zur funften Minute und fiel danach kontinuierlich ab. Nach der zweiten Injektion und
Qutenza-Applikation konnte ein durchschnittlicher Baseline-Wert von 104,73 PU +*
28,55 SD gemessen werden. In Woche 8 stieg er auf 105,32 PU * 29,41 SD, bevor
er in Woche 12 auf 95,79 PU + 14,66 SD sank. Nach der letzten Injektion wurde ein
Wert von 85,94 PU £14,60 SD gemessen. Der rechte Graph in Abbildung 31 veran-

schaulicht die relativen Werte.

Deskriptiv stieg die Durchblutung im Verlauf nach jeder Injektion stark an und n&aherte
sich innerhalb von 30 Minuten wieder dem Ausgangsniveau. Auf der Phenylephrin-
Testseite wurden die Areale nach Qutenza-Applikation kleiner, wohingegen sie im
Clonidin-Testareal zunahmen. Bei beiden Seiten wurde ein Maximum in Woche 8
erreicht. Bis zum letzten Untersuchungstermin nahm die Arealgrof3e kontinuierlich

wieder ab und wurde kleiner als zu Beginn der Versuchsreihe.

Getrennt nach Geschlecht wurden bei den weiblichen Probanden Uber den gesamten
Messzeitraum niedrigere Werte gemessen. Abbildungen 32 und 33 verdeutlichen den

zeitlichen Verlauf.
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Abbildung 32: zeitlicher Verlauf Flux mean Phenylephrin bei mannlichen und weiblichen Probanden der
Testgruppe, gemessen in Perfusion Units. Obere Graphen zeigen absolute Werte, die unteren die relativen
Daten. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angegeben als
Mittelwert + Konfidenzintervall
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Abbildung 33: zeitlicher Verlauf Flux mean Clonidin bei ménnlichen und weiblichen Probanden der Test-
gruppe, gemessen in Perfusion Units. Obere Graphen zeigen absolute Werte, die unteren Graphen die
relativen Daten. Rote Linie verdeutlicht den Zeitpunkt nach Qutenza-Applikation. Alle Daten sind angege-
ben als Mittelwert + Konfidenzintervall

Zur statistischen Analyse wurden die absoluten Werte in relative umgewandelt. Der
Wilcoxon-signed-rank-Test ergab im Phenylephrin-Testareal keine Signifikanzen. Im
Clonidin-Testareal konnten beim Vergleich zwischen Woche 0 und Woche 4 signifi-
kant niedrigere Werte in Woche 4 zur zehnten Minute festgestellt werden (Z(N=20) =
-2,17, p<0.05), was sich auch bei den weiblichen Probanden widerspiegelte (Z(N=10)
= -2,30, p<0.05). Zwischen Woche 4 und Woche 24-26 ergaben sich ebenfalls signi-
fikante Unterschiede im Clonidin-Testareal. Zu Minute 10 gemessene Werte waren
in Woche 24-26 signifikant niedriger als in Woche 4 nach Qutenza-Applikation
(Z(N=20) = -2,17, p<0.05), was sich auch bei den weiblichen Probanden zeigte
(Z(N=10) = -2,50, p<0.05). Zwischen den Substanzgruppen zeigten sich keine Signi-
fikanzen.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Ansatze sowie Theorien zum sym-
pathisch unterhaltenen Schmerz und dessen Rolle im komplex regionalen
Schmerzsyndrom beschrieben. Es wurde versucht, mit einem geeigneten Studiende-
sign und einem normierten Ablauf den Einfluss von Katecholamin-Rezeptoren nach
Applikation eines Qutenza-Pflasters auf die individuelle Schmerzentstehung und -
wahrnehmung zu untersuchen. Es sollte geklart werden, in welchem zeitlichen Rah-

men sich die Rezeptoren auf sich regenerierenden Nervenfasern ausbilden.

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse und Vergleich zur Literatur

5.1.2 Auswirkungen von Phenylephrin und Clonidin nach Qutenza-Applikation
Die Thermorezeptoren der Haut werden eingeteilt in Kaltrezeptoren, die hauptséch-
lich von diinn myelinisierten A-delta-Fasern gebildet werden und in Warmrezeptoren,
die sich aus den haufiger vorkommenden, nicht myelinisierten C-Fasern zusammen-
setzen. Sie sind freie Nervenendigungen, die thermosensible Kationenkanéle, wie
die TRP-Kanéle besitzen. Diese sind fiir die Signaltransduktion von Hitze- und ande-
ren chemischen Reizen wichtig [195]. Capsaicin wurde in der Vergangenheit immer
wieder verwendet, um die Funktion verschiedener sensorischer Neuronen, vor allem
von Nozizeptoren, zu untersuchen. Die topische Applikation von Capsaicin ruft bren-
nenden Schmerz, neurogene Inflammation und Hyperalgesie auf Hitze- und mecha-
nische Stimuli hervor. Nach wiederholter Applikation werden die behandelten Areale
weniger sensibel auf Schmerz- und Hitzereize. Diese Desensibilisierung macht
Capsaicin attraktiv fur die Schmerztherapie bei chronischen Schmerzsyndromen [10,
196]. Khalili et al. (2001) berichten, dass wiederholte topische Applikation von
Capsaicin-Creme auf dem Unterarm eine Verminderung der Nervenfasern innerhalb
der ersten 24 h nach Behandlungsbeginn bewirkt und bis zu einem kompletten Rick-
gang nach drei Tagen fuhren kann. Dies macht man sich bei chronischen Schmerzen,
Juckreiz und hypersensiblen Zustanden zu Nutze [9]. Nach 60-minutiger Applikation
eines Capsaicin-Pflasters erwartet man eine Defunktionalisierung von C- und A-
delta-Fasern. Geht man nun von einer sympathisch-afferenten Kopplung aus, musste
es nach Desensibilisierung mit veranderter Afferenz zur vermehrten Ausbildung von
Adrenorezeptoren kommen (siehe Literaturdiskussion Seite 13-18). Im Verlauf des

Untersuchungszeitraumes sollten die Probanden daher verstarkt auf die Injektionen
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mit Adrenoagonisten reagieren. Da mehr C-Fasern TRPV1-Kandale tragen als A-
delta-Fasern und diese mehr auf Hitze reagieren, wirde man bei der QST eine gro-
Bere Veranderung in WDT- und HPT-Werten erwarten als bei CDT und CPT [120].

5.1.3 CDT und CPT

Die statistische Auswertung ergab, dass die Injektionen von Phenylephrin und Cloni-
din zu signifikant niedrigeren CDT-Werten nach Injektion im Vergleich zu den Aus-
gangswerten fuhrten. Die Kalte wurde spater wahrgenommen als zu Beginn der Te-
stung. NaCl zeigte keinen Effekt. Qutenza bewirkte im Phenylephrin-Testareal ledig-
lich in Woche 4 nach Applikation, dass Kalte etwas friher wahrgenommen wurde. Im
weiteren Verlauf konnten aber keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
Im Clonidin-Testareal konnten durch Qutenza keine Effekte auf die Kaltewahrneh-
mung festgestellt werden. Bezlglich der Kalteschmerzwahrnehmung zeigten weder
Phenylephrin noch Clonidin oder NaCl signifikante Veranderungen. Nach Qutenza-
Applikation konnten im Phenylephrin-Testareal signifikant niedrigere Werte im Ver-
gleich zu denen in Woche 0 gemessen werden. Die Kalte wurde etwas spéter als
schmerzhaft empfunden als zu Beginn der Testungen. Im Verlauf konnten aber keine

weiteren Effekte festgestellt werden.

Es konnte somit weder eine eindeutig vermehrte noch eine verminderte Empfindlich-
keit nachgewiesen werden. Eine mogliche Erklarung hierfir ist, dass Kaltestimuli ent-
weder vom TRPMS8 [197, 198] oder TRPAL [199] aus der Familie der TRP-Kationen-
kanale Ubermittelt werden und nicht Gber den TRPV1-Kanal. Sie sind Verwandte des
TRPV1, werden aber nicht Uber Hitzestimuli und Capsaicin aktiviert [198]. Eine zen-
trale Rolle bei der Kaltehyperalgesie spielen zudem die A-delta-Fasern und nicht die
C-Fasern [200]. Es ist noch nicht ganz geklart, wo genau diese Rezeptoren in der
menschlichen Haut lokalisiert sind. Einige Forscher gehen auch von einer Koexpres-
sion von TRPA1 und TRPV1 in Nervenfasern aus [199], was ursachlich fur eine po-
tentielle Verdnderung der Kaltewahrnehmungsschwelle in manchen Studien sein
kann [7, 12] und in anderen nicht [11]. Bei Versuchen mit Mausen konnte deren Effekt
auf die Kaltehyperalgesie jedoch bestatigt werden [201]. Malmberg et al. (2004) ver-
suchten in ihrer Studie zu klaren, ob eine einzelne, hoch dosierte, topische Applika-
tion von Capsaicin fiir 120 min oder weniger denselben Effekt auf kutane Nozizepto-

ren erzielt wie eine andauernde Exposition in niedriger Dosierung. Sieben Tage nach
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Pflaster-Applikation wurden eine QST und eine Biopsie durchgefiihrt, wobei eine sig-
nifikante Verminderung der Hitzesensibilitat festgestellt werden konnte, nicht jedoch
eine Veranderung des Kalteempfindens. AulRerdem kam es zu einer Verminderung
der Nervenfasern in der Immunfarbung nach Pflaster-Applikation nach 60 und 120
min im Vergleich zur Placebo-Gruppe [202]. Dies &hnelt den Ergebnissen der vorlie-

genden Studie.

5.1.4 WDT und HPT

Bezlglich der Warmewahrnehmung fihrten Phenylephrin und NaCl zu signifikant ho-
heren Werten nach Injektion im Vergleich zu den Ausgangswerten, die Warme wurde
spater wahrgenommen. Clonidin fuhrte dagegen zu keinen Veranderungen des War-
meempfindens. Die Qutenza-Applikation wirkte sich nicht signifikant auf die Warme-
wahrnehmung aus. Bezuglich der Hitzeschmerzwahrnehmung fihrten Clonidin und
Phenylephrin nach Injektion zu signifikant niedrigeren Werten, die Hitze wurde friher
als schmerzhaft empfunden im Vergleich zu den Ausgangswerten. NaCl zeigte kei-
nen Effekt. Nach Qutenza-Applikation zeigten sich sowohl im Phenylephrin- als auch
im Clonidin-Testareal signifikant erhéhte Werte. Die Hitze wurde im Verlauf Uber die
Wochen spater, bei hdheren Temperaturen, schmerzhaft empfunden. Es gab keine

Signifikanzen zwischen den Substanzen.

Malmberg et al. (2004) beschreiben die Reduzierung der Hitzesensibilitat durch topi-
sche Capsaicin-Applikation durch die Transduktion von Hitzestimuli als die primare
physiologische Rolle des TRPV1 [202]. Capsaicin ist hoch selektiv fur TRPV1 und
verursacht eine schnelle, dosisabhangige Degeneration intrakutaner Nervenfasern
und eine Verminderung des Schmerzempfindens auf Hitze- und mechanische Stimuli
[10, 120]. In einer Studie nach Baad-Hansen et al. (2003) konnte eine Hitzehyperal-
gesie und eine signifikante Verminderung von WDT in einer intraoralen QST direkt
nach topischer Capsaicin-Applikation auf die Alveolarmukosa festgestellt werden,
wohingegen bei allen anderen Parametern keine Verénderungen auftraten [203]. In
einer weiteren Studie von Simone et al. (1991) wurde ein Anstieg der subjektiven
Warmedetektions- und Hitzeschmerzschwelle beobachtet, was durch die Desensibi-
lisierung der C-Fasern erkléart wird. Die veranderte Wahrnehmung ist jedoch nur tem-
porar. Sobald die Applikation unterbrochen wird, normalisieren sich die Schwellen-

werte wieder [11]. Auch in der Studie von Nolano et al. (1999) kam es zu einer
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Abnahme dieser Schwellen sowie zu einer Regeneration des Warme- und Hitzeemp-
findens nach Unterbrechen der Capsaicin-Behandlung [12]. Gibbons et al. (2010) un-
tersuchten die Effekte topischer Capsaicin-Applikation an Unterarmen gesunder Pro-
banden. Dazu wurde 0,1%-ige Capsaicin-Creme mittels Bandagen fur 48 h auf den
Unterarm aufgetragen und Uber 150 Tage beobachtet. Es wurde ein Abfall der Hitze-
und Hitzeschmerzempfindung festgestellt. Nach 100 Tagen kehrten die Werte wieder
zur Baseline zuriick [7]. Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie bestéatigen die
Beobachtungen in der Literatur. Steigen die Schwellenwerte nach Pflasterapplikation,
regenerieren sie sich im Verlauf der Wochen wieder.

5.1.5 MPT, NRS und MDT

Da C- und A-delta Fasern auch Untergruppen besitzen, die auf mechanische Reize
reagieren, kbnnte man nach Desensibilisierung durch Capsaicin auch eine Verande-
rung in der mechanischen Schmerzschwelle, im Schmerzrating sowie im Hyperalge-
siemapping erwarten. Schmerz wirde weniger stark nach Qutenza-Applikation emp-

funden werden [120].

Im Hinblick auf die mechanische Schmerzschwelle (MPT) konnte Qutenza im Phe-
nylephrin-Testareal keine Veranderung hervorrufen. Im Clonidin-Testareal wurden
nach Applikation signifikant héhere Werte im Verhaltnis zum vorherigen Untersu-
chungstermin festgestellt, im Verlauf zeigten sich aber keine signifikanten Verande-
rungen mehr. Gegenuber Phenylephrin und Clonidin bewirkte NaCl signifikant hGhere
Werte nach Injektion. Die Probanden reagierten weniger schmerzempfindlich. Beim
Schmerzrating (NRS) flhrte Qutenza zu keinen signifikanten Veranderungen. NaCl-
Injektionen wurden weniger schmerzhaft empfunden als solche mit Phenylephrin und
Clonidin. Raber et al. (2015) untersuchten die analgetische Wirkung von Capsaicin-
Pflastern an Patienten mit neuropathischen Schmerzen und dokumentierten zu un-
terschiedlichen Messzeitpunkten den NRS. Dabei ergab sich, dass die Schmerzemp-
findung zwischen zwei bis vier Wochen nach Pflasterapplikation reduziert werden
konnte. Ab Woche 8-12 jedoch erlosch dieser Effekt wieder. Ahnliches zeigt sich in
der vorliegenden Studie und deren deskriptiven Daten zu NRS. Sowohl im Phe-
nylephrin- als auch im Clonidin-Testareal kam es vier Wochen nach Qutenza-Appli-
kation zu einem Minimum der NRS-Werte, bevor sie ab Woche sechs nach Capsai-
cin-Anwendung wieder stiegen [204]. In einer Studie von Simone et al. (1991) veran-

derte Capsaicin die mechanische Schmerzschwelle nicht. Es wird davon
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ausgegangen, dass diese uber A-delta-Nozizeptoren vermittelt wird, weshalb eine
niedrige Dosis an Capsaicin keine Wirkung an diesen zeigt, da es selektiver an C-
Fasern wirkt [11]. In hohen Dosen kann Capsaicin aber auch die MPT verringern und

A-delta-Fasern desensibilisieren [205].

Drummond et al. (2018) untersuchten, ob eine erhéhte Expression von ai-Adrenore-
zeptoren die Schmerzursache bei Patienten mit CRPS darstellt. Dazu kamen neben
Immunhistochemie Pinprick und Phenylephrin-Injektionen zum Einsatz. Die Adreno-
rezeptoren waren vermehrt in Nervenbiindel bei CRPS-Patienten zu finden, die eine
langere Schmerzdauer und eine Pinprick-Hyperalgesie rund um die Injektionsstelle
zeigten als bei denen, die transienten Schmerz nach der Injektion empfanden. Insge-
samt war die Expression bei Patienten mit CRPS Il hoher als bei CRPS I, vermehrt
in akuten Stadien als in chronischen und starker im Schmerzareal als auf der kontra-
lateralen Seite. Die Ergebnisse dieser Studie sind vereinbar mit nozizeptiver Beteili-
gung kutaner ai-Adrenorezeptoren in CRPS-Patienten. Dabei wurde ein Schmerz-
rating ahnlich wie in der vorliegenden Studie durchgefiihrt. NRS zwischen null bis
zehn wurden im funf-Minuten-Takt bis 40 min dokumentiert, au3erdem die Sensibili-
tat auf Pinprick in zehnminttigem Abstand. In der Kontrollseite klang der Schmerz im
Vergleich zu erkrankten Seite nach Phenylephrin-Injektion innerhalb von funf bis
zehn Minuten wieder ab, was vergleichbar mit den Ergebnissen dieser Studie ist
[206]. Man muss aber beachten, dass in der vorliegenden Studie gesunde Probanden

untersucht wurden.

Bezuglich der Hyperalgesieareale (MDT) fuhrte Qutenza im Phenylephrin-Testareal
zu keinen Veranderungen. Im Clonidin-Testareal kam es nach Applikation im Verhalt-
nis zu Woche 0 zunéchst zu signifikant kleineren Hyperalgesiearealen, gegen Ende
der Testung nahmen sie aber signifikant an Grol3e zu. Allgemein konnten Phenyleph-
rin und Clonidin gro3ere Hyperalgesieareale erzielen als NaCl. Zwischen den Sub-
stanzen konnte Uber allen Messzeitpunkten signifikante Unterschiede festgestellt
werden. Drummond et al. (1998) beschrieben die VergréRerung des Hyperalgesie-
areals durch Adrenorezeptoren in einem mit Capsaicin behandelten Testareal am
Unterarm. Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob endogene Noradrenalinaus-
schittung die Hitzehyperalgesie nach Capsaicin-Anwendung beeinflusst. Um die Ka-
techolaminausschittung anzuregen, wurde Tyramin in mit Capsaicin vorbehandelte

Haut transkutan mittels lontophorese in den volaren Unterarm eingebracht. Dabei
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sank die Hitzeschmerzschwelle, aber veranderte sich nicht signifikant zu den Werten
in unbehandelter Haut. Die Hitzeschmerzschwelle nahm ebenfalls nach lontophorese
mittels NaCl ab. Die lontophorese mit dem Adrenoantagonisten Phenoxybenzamin
hemmte den Hyperalgesieeffekt von Tyramin, was vermuten lasst, dass thermische
Hyperalgesie durch Adrenorezeptoren vermittelt wird. Jedoch war die lontophorese
an sich ineffektiv. Hitzehyperalgesie wird laut der Studie durch erhéhte Noradrenali-
nausschittung nach Capsaicin beeinflusst [50]. In der vorliegenden Studie wurden
die Hyperalgesieareale nach Qutenza-Pflaster ebenfalls im zeitlichen Verlauf gré3er
und es zeigten sich Verdnderungen in der Warmewahrnehmungs- und Hitzeschmerz-

schwelle.

5.1.6 Flux mean

Wie im Kapitel Material und Methoden beschrieben, wirkt Phenylephrin hauptséachlich
an ai-Rezeptoren, Clonidin an ai- und an az-Rezeptoren (siehe Seite 40-43). Perip-
here Effekte beider Substanzen nach Injektion sind eine passagere Vasokonstriktion
und damit gesteigerter Blutfluss [173, 186]. Der veranderte Blutfluss wurde im LDI
Uber flux mean registriert. Bei beiden Testarealen wurde deskriptiv ein Anstieg des
flux mean ab Woche 8 beobachtet, was vermuten lassen kdnnte, dass sich in dem
Zeitraum zwischen Woche 4 und Woche 8 nach Qutenza-Applikation vermehrt Ad-
renorezeptoren gebildet haben kénnten. Ab Woche 12 regeneriert sich der Zustand
jedoch und die Werte fallen bis zur letzten Untersuchung ab, kehren aber nicht zur
Baseline zurlck. Bei der statistischen Analyse konnten im Phenylephrin-Testareal
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden, weder nach Injektion noch nach
Qutenza-Applikation. Im Clonidin-Testareal zeigten sich nach Applikation des Pflas-
ters in Woche 4 signifikant niedrigere Werte als in Woche 0. Auch in Woche 24-26
wurden die Werte im Verhaltnis zum Zeitpunkt nach Applikation signifikant kleiner,
was insgesamt gegen eine Ausbildung von Katecholaminrezeptoren spricht.

In einer Studie von llligens et al. (2013) wurde das LDI dazu verwendet, um periphere
Neuropathien zu detektieren. Dazu wurde gesunden Probanden eine 0,1%-ige
Capsaicin-Creme fir 48 h am Oberschenkel appliziert, was eine standardisierte, re-
versible Small-fiber-Neuropathie hervorrief. Kontralateral wurde ein Placebo aufge-
tragen. LDI wurde wochentlich fur vier Wochen gemessen. Danach wurden Stanzbi-
opsien entnommen, die eine deutliche Verminderung der Nervenfasern in den mit
Capsaicin behandelten Arealen zeigten. Direkt nach der Capsaicin-Applikation

konnte das Maximum der Flare-Abnahme beobachtet werden. Im Verlauf zeigte sich
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eine Regeneration und nach etwa zwei Monaten ein Rickgang zu den Baseline-Wer-
ten [207]. Gibbons et al. (2010) benutzten das LDI, um den nozizeptiven Axonreflex-
Flare nach Acetylcholin-lontophorese zu messen. Dabei wurde bei gesunden Pro-
banden der Unterarm mit 0,1%-iger Capsaicin-Salbe behandelt, welche mittels Ban-
dagen fir 48 h einwirkte. Es wurde eine Abnahme des Flares festgestellt, mit einem
Maximum nach 16 Tagen und eine Ruckkehr zur Baseline nach 100 Tagen [7]. In der
vorliegenden Studie konnte eine Flare-Abnahme nach Capsaicin-Applikation deskrip-
tiv ebenfalls nachgewiesen werden, jedoch kehrten die Werte sowohl im Phenyleph-
rin- als auch im Clonidin-Testareal nicht zu den Baseline-Daten zurlick. Es konnte
keine Ausbildung von Adrenorezeptoren auf sich regenerierenden Nervenfasern

nachgewiesen werden.

5.2 Eighung des Modells zur Untersuchung von SMP

Das Versuchsmodell der vorliegenden Studie konnte einige in der Literatur bereits
beschriebenen Effekte bestétigen. Eindeutige Hinweise zur Ausbildung von Adreno-
rezeptoren auf sich regenerierenden Nervenfasern und damit zusammenhéngende
Alterationen in der Schmerzwahrnehmung konnten mit diesem Modell nicht gezeigt
werden. Grinde hierfir kénnten der Aufbau des Modells an sich sein, Mangel in der
Versuchsdurchfihrung oder dass in diesem Modell gar keine Ausbildung von Adren-
orezeptoren moglich ist. Eine zentrale Limitation stellt die geringe Fallzahl an Pro-
banden dar, die aufgrund der Komplexitat des Modells nicht reprasentativ genug er-
scheint. Weiterhin gibt es Fehlerquellen bei den Methoden. Die QST ist ein rein sub-
jektives Testverfahren, dass auf die Mitarbeit der Probanden angewiesen ist. Durch
unkontrollierbare, externe Faktoren, wie z.B. Mudigkeit und Unkonzentriertheit kon-
nen durch eine Verringerung der Aufmerksamkeit die tatsachlichen Werte beeintréach-
tigt werden. Da die QST bei allen Terminen nach Qutenza-Applikation im Anschluss
an die einstindige LDI-Untersuchung durchgefiihrt wurde, kann es sein, dass die
Wirkung der intrakutan applizierten Adrenoagonisten zu diesem Zeitpunkt bereits
ganzlich verschwunden war. Wahrend der LDI-Untersuchungen konnte deskriptiv
eine Abnahme des Blutflusses beobachtet werden, sodass bei der anschlieRenden
QST vermutlich keine starke Wirkung der Substanzen mehr vorhanden war. Mdglich-
erweise waren die Ergebnisse der QST anders ausgefallen, ware der zeitliche Ab-
stand zwischen Injektion und QST kleiner gewesen. Aul3erdem sind die Wahrneh-

mungsschwellen der Probanden abhéngig davon, wie viele sensible Nervenfasern im
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Testareal vorhanden sind. Dies kann individuell variieren. Da laut Protokoll (siehe
Anhang Seite 98-101) nach der thermischen Testung immer die mechanische
Schmerzschwelle mittels Pinprick erfolgte, ist nicht auszuschliel3en, dass die voran-
gegangene Hitze der Thermode die Wahrnehmung der darauffolgenden Nadelreize
verzerrte. Da der rechte Arm zuerst getestet wurde, ist es méglich, dass die Schmerz-
empfindung im linken Arm danach weniger stark empfunden wurde, da sich die Pro-
banden auf den weiteren Ablauf und die Situation einstellen konnten. Ein affektiver

Zusammenhang oder ein Trainingseffekt sind nicht auszuschliel3en.

Bei den Injektionen von Phenylephrin und Clonidin kann es zu unterschiedlichen Kon-
zentrationen in den Hautarealen kommen, je nach Tiefe der Injektion. Bei der an-
schlieBenden LDI Untersuchung war es wichtig, dass die Probanden ihre Unterarme
in der fixierten Position halten. Waren sie unkonzentriert, kam es zu Artefakten und
Spiegelungen in den Bildern. Faktoren wie warme Getranke, vorangegangene sport-
liche Aktivitat oder die Aul3entemperatur haben moglicherweise Einfluss auf die peri-
phere Durchblutung der Probanden und somit auf die Messergebnisse. Dennoch
konnte mit Hilfe oben genannter Verfahren eine Defunktionalisierung der Nozizepto-
ren nach Qutenza-Applikation erreicht werden. Grébere Fehler in der Versuchsdurch-
fuhrung sind somit nicht anzunehmen. Da die Testungen sehr lokalisiert und bei ge-
sunden Probanden durchgefuhrt wurden, kdnnen die Bedingungen des Modells nicht
mit denen von Schmerz- oder chronischen Schmerzpatienten verglichen werden.
Schmerzerkrankungen haben in unserer Gesellschaft einen hohen gesundheitlichen
und 6konomischen Stellenwert, sodass weitere Forschung, auch im Teilgebiet des
sympathisch unterhaltenen Schmerzes notwendig ist, um die eindeutige Pathophysi-
ologie des Schmerzes weiter erfassen zu kénnen. Die Komplexitat der Vorgange

kann in der vorliegenden Studie nicht widergespiegelt werden.
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie wurde das Thema sympathetically maintained pain néher
beleuchtet. Es wurde der Frage nachgegangen, welchen Einfluss Katecholamin-Re-
zeptoren auf die Entstehung und Wahrnehmung von Schmerzen haben. Das Capsai-
cin-Schmerzmodell wurde verwendet, um Nervenlasionen an volaren Unterarmen
von 20 gesunden Probanden zu simulieren. Danach wurden die Testareale tGber 24
Wochen mittels QST, Injektionen von Phenylephrin und Clonidin sowie LDI-Messun-
gen untersucht und fotodokumentiert. Bei der Kontrollgruppe mit insgesamt 15 Pro-
banden wurde mittels NaCl-Injektionen weiterhin getestet, ob der Einstich unabhan-
gig von der Substanz Auswirkungen auf die Schmerzempfindung hat. Die sympa-
thisch-afferente Kopplung wird in der Literatur kritisch diskutiert. Die vorliegende Ar-
beit kann diese ebenfalls nicht sicher bestatigen und keine endgtltigen Antworten
liefern. Wie in vorangegangen Studien konnte eine Veranderung in WDT- und HPT-
Werten nach Capsaicin-Applikation, jedoch nicht in CDT- und CPT-Werten, festge-
stellt werden. Man koénnte eine Ausbildung von Adrenorezeptoren in der Vergrol3e-
rung der Flare- und Hyperalgesieareale vermuten, dies ist aber nicht signifikant. Die
erhobenen Ergebnisse zeigen, dass es noch viele weitere Untersuchungen bendtigt,
um das Thema SMP vollstéandig zu verstehen. Es missen weitere Studien realisiert
werden, mit klar definierten Endpunkten, standardisierten, objektiveren Methoden
und kontrollierter Durchfiihrung. Die Zahl der Probanden musste sich erheblich erho-
hen, sowohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe.
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8. Anhang

Protokoll fiir sympathisch unterhaltenen Schmerz 30.05.2015

Durchfiihrung: Saskia Schréger

Probanden: ca. 20 junge, gesunde Personen, ohne dermatologische, neurologische, psychiatrische
oder andere chronische Erkrankungen und ohne Medikation.

Testareal: beide Unterarme der Probanden (ca. 5x5 cm)

Ablauf:

1.

Markieren von 5x5 cm groRen Hautarealen an beiden Unterarmen der Probanden mit Hilfe
von Schablonen

QST (Thermische Testung mit Kalt-/Warm, Kélte- und Hitzeschmerzschwellen, sowie Pinprick)
- nur bei der ersten Sitzung (etwas unterhalb des markierten Hautareals)

LDI einstellen (Baseline Bild)

Intrakutane Injektion von Clonidin im markierten Hautbereich in den linken Unterarm und

Phenylephrin in den rechten:

=> Préparation Phenylephrin (a1 Agonist) Zugabe von 19 ml NaCl zu einer Ampulle
Phenylephrin (10 mg/ml), um eine Konzentration von 0,5 mg/ml (500 pg/ml) zu erhalten.
Davon 0,5 mlin 29G Insulinspritze aufziehen, um 0,1 ml zu injizieren.

=» Préparation 10 pg Clonidin (a2 Agonist) in 0,1 ml. Dazu 0,5 ml NaCl in 1 Amp. Clonidin
150 pg (in 1 ml) dazu geben, um eine Konzentration von 0,1 mg/ml (100pg/ml) zu
erreichen, Davon 0,5 ml vorbereiten, um 0,1 ml zu injizieren (enthéalt 10 pg)

Durchlaufen des LDI
Spontanes Schmerzrating fur jede Injektionsstelle, dann innerhalb der ersten 5 Minuten jede
Minute nach Injektion (NRS 0-10), dann alle 5 Minuten, Abschatzen des lokalen

Schmerzareals alle 5 min 30 min lang

Markieren des Hyperalgesieareals mittels 128 mN von-Frey-Filament alle 10 min (oder
Pinprick, falls nur geringe Hyperalgesie)

QST (Thermische Testung mit Kalt-/Warm, Kalte- und Hitzeschmerzschwellen, sowie Pinprick)

Applikation eines 4x4 cm groRen Capsaicin-Pflasters fir 1h, bedeckt mit einer Folie

Weitere Injektionen und Tests voraussichtlich nach 1, 4, 6 und 8 Wochen
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MName des Probanden: Datum:
Geburtsdatum:
Grofie: Gewicht:
Rechts 0 1 2 3 4 5 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min
min min_| min min min min
Schmerzrating
MRS 0-10
Lange
des
Schmerzareals
Breite
des
Schmerzareals
Flache
insgesamt
Links 0 1 2 3 4 5 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min
min min min min min min

Schmerzrating
MRS 0-10

Lange
des
schmerzareals

Breite
des
Schmerzareals

Flache
insgesamt
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LDI-Protokoll:

Messabstand: 50 cm Uhrzeit Beginn:

Rechts im LDI-Bild:

Oben im LDI-Bild:

Bild Bedingung Zeitpunkt (min)
1 Vorlauf 0
2 Injektion von Clanidin 5
3 Machlauf 10
4 Machlauf 15
5 Machlauf 20
[ Machlauf 25
7 Machlauf 30
Bild Bedingung Zeitpunkt (min)
1 Vorlauf 0
2 Injektion von Phenylephrin 5
3 Machlauf 10
4 Machlauf 15
5 Machlauf 20
1 Machlauf 25
7 Machlauf 30
QST — vor der ersten Sitzung
1. Thermotestung
Rechter Arm: Linker Arm:
CcDT WDT CPT HPT coT WDT CPT HPT
°C *C “C *C aC °c aC °C
°C *C “C “C sC 5C o C
*C “C “C *C ac °c aC °C
PHS: °C PHS: °C
2. MPT Mechanische Schmerzschwelle [Pinprick)
Rechter Arm Linker Arm
piksend piksend
sturmpf mh stumpf mh
| mM mi
mi | mh |
| mM | mi
mi | mh |
| mM | mi
ik | mhl |
| i | mi
ik | mi |
mM mi
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QST - Nach Injektion

3. Thermotestung

Rechter Arm:
cDT WDT CPT HPT
°C °C °C “C
°C °C °c °c
°C °C °c °C
PHS: °C

4. MPT Mechanische Schmerzschwelle (Pinprick)

Rechter Arm
piksend
stumpf mN
| mN
-
.
mN|
.
mN|
_
]
mN
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Linker Arm:

CcDT WDT CPT HPT
°C °C °C °C
°C °C °C °C
°C °C °C °C

PHS: °C
Linker Arm
piksend
stumpf mN
| mN
o |
-
mN J
_
mN J
_
o |

miN




Beispiele Fotodokumentation LDl und Hyperalgesieareal

Scan Area.
Resolution:

VI .y A

LDI-Bilder des Phenylephrin-Testareals einer Probandin in Woche 4 vor Injektion
und nach 5,10,15,20 und 25 min mit Flare nach Injektion

Hyperalgesieareale in Woche 12 und Woche 24 einer Probandin
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Klinik und Poliklinik fur Neurologie, Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz . UNIVERSITATSIME d i 4 '| n.

QST-Befundbogen Name/ID:
Diagnose:

Schmerzmedikation: betroffenes Areal:

Geschlecht (miw): Schmerzstarke 100:

Datum: Testort (Hand/Ful):
Geburtsdatum: Kontroll-Seite (re/li):
Alter (Jahre): Test-Seite (re/li):
Test| Nr. |Modalitit Kontroll- Test-
seite seite
Volumetrie ml ml
Temperatur °C i
Dynamometer kg kg
Thermische Testung:
a 1 K_altschwelle [CD_T] oc oc
(Differenz von der Basistemperatur)
2 Warmschwelle (WDT) oc oc
(Differenz von der Basistemperatur)
3. |Unterschiedsschwelle (TSL) °c °c
4. |Paradoxe Hitzeempfindung (PHS) 13 I3
5. |Kilteschmerzschwelle (CPT) °c °c
6. |Hitzeschmerzschwelle (HPT) °c °c
Mechanische Testung
b. 7 Taktile Detektionsschwelle (MDT) mN mN
c. Mechanische Schmerzschwelle (MPT) mN mN
d. 9 Schmerzsensitivitit fiir Nadelreize (MPS)
{mittlere Empfindungsstarke)
10 Mechanisch dynamische Allodynie (ALL)
" |(mittlere Empfindungsstarke)
Windup-Quotient (WUR)
e n". (Empfindungsstarke der Reizserie 1Hz/Einzelreiz)
f. 12, |Vibrationsschwelle (VDT) 18 I8
g. 13. |Druckschmerzschwelle (PPT) kPa kPa
Beurteilung:
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Probandenaufklarung

Auswirkung von intrakutan applizierten Alpha-Adrenoagonisten nach Anwendung eines
Qutenza-Pflasters

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

wir mochten Sie hiermit zunéchst fragen, ob Sie Interesse haben, an der nachfolgend beschriebenen
wissenschaftlichen Studie teilzunehmen. Durch Ihre Teilnahme tragen Sie personlich dazu bei, Funk-
tionsstérungen des Autonomen Nervensystems (GeféRRreaktion), wie sie bei Schmerzkrankheiten und
Neuropathien auftreten, besser zu verstehen und damit Schmerzpatienten langfristig zu helfen. Sie
kénnen jederzeit ohne Angaben von Grinden und ohne Nachteile lhre Einwilligung widerrufen.

Ziel der Studie

Die Studie beschéftigt sich mit der Frage, welchen Einfluss Katecholamin-Rezeptoren auf die indivi-
duelle Schmerzwahrnehmung ausiiben. Des Weiteren soll untersucht werden, in welchem zeitlichen
Rahmen diese Rezeptoren auf sich regenerierenden Nervenfasern ausgebildet werden.

Hintergrund der Studie

Um das Therapieregime bei der Uberwiegend selten auftretenden Erkrankung CRPS (Komplex regio-
nales Schmerzsyndrom) verbessern zu kénnen, mdchten wir durch diese Studie die Hintergrinde bes-
ser verstehen. CRPS tritt haufig nach Frakturen auf. Man geht von einem inkompletten Heilungspro-
zess des Gewebes aus, wodurch Mediatoren ausgeschiittet werden, die zu einer Entziindungsreak-
tion fihren und das sympathische Nervensystem fehlregulieren. Die Patienten zeigen Symptome wie
Uberempfindlichkeit auf Reize wie Kélte, Hitze oder simples Bestreichen der Haut. Zusétzlich kommt
es zu Schmerzen, Schwellung, Verfarbung der Haut, trophische Veranderungen (Haarwuchs bei-
spielsweise), sowie Einschrankungen in der Motorik des betroffenen Areals. Anhand vorangegange-
ner Studien konnte gezeigt werden, dass im Laufe der Zeit an den neu generierten Schmerzfasern
vermehrt Rezeptoren ausgebildet werden, die auf Katecholamine (Hormone wie Adrenalin oder Do-
pamin) reagieren. Die Stimulation dieser Rezeptoren verstarkt Schmerzen und steigert die Ausschiit-
tung von bestimmten Mediatoren. Um mdglichst frih der Schmerzsymptomatik entgegenwirken zu
koénnen, soll untersucht werden, wie sich die Empfindung im ausgewdahlten Hautareal nach Applikation
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eines Capsaicin Pflasters und unter Einwirkung von Clonidin und Phenylephrin im Seitenvergleich,
veréandert.

Ablauf der Studie

e Zunachst wird ein 5x5 cm grof3en Hautareal an beiden Unterarmen bei Thnen mit Hilfe von Schab-
lonen markiert.

e Danach wird eine Quantitativ-sensorische-Testung (QST) durchgefiihrt. Dies ist eine standardi-
sierte und formalisierte klinische Sensibilitatsprifung, bei der es auf Ihre Mitarbeit ankommt. Mit
kalibrierten Reizen werden Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen erfasst, indem nattrliche
thermische oder mechanische Reize imitiert werden. So werden die Kalt-/Warm, Kéalte- und Hitze-
schmerzschwellen mittels einer wasserdurchstréomten Thermode gemessen.

e Im Anschluss wird die taktile Detektionsschwelle mittels von-Frey-Haaren ermittelt, wobei funf
Schwellenbestimmungen in einer Serie auf- und absteigender Stimulusintensitaten erfolgen. Als
Schwelle wird dann der Mittelwert angegeben.

e Daraufhin wird die Mechanische Detektionsschwelle mit Nadelreizstimulatoren (Pinprick) be-
stimmt, wiederum in funf aufeinanderfolgenden Serien. Diese Tests sollen eine Bewertung der
Funktion von Nervenfasern (C-Fasern und A-delta Fasern) erlauben.

e Nach dem QST wird das LDI (Laser Doppler Imaging) zur Messung der Hautdurchblutung einge-
stellt, um Aufnahmen der Hautareale vor der Injektion zu sichern. Nach dem Baseline Bild wird
nun Clonidin in den einen und Phenylephrin in den anderen Arm intrakutan (innerhalb der obers-
ten Hautschicht) im markierten Hautbereich injiziert (Jeweils 0,1 ml). Wahrend des LDI weitere
Bilder im 5 min Takt macht, wird ein spontanes Schmerzrating fur jede Injektionsstelle, dann in-
nerhalb der ersten 5 Minuten jede Minute nach Injektion auf einer Skala von Null bis Zehn durch-
gefuhrt und das lokale Schmerzareal abgeschéatzt (Mittels von Frey-Filamenten).

e Ein weiteres QST wird durchgefuhrt, bevor dann ein 4x4 cm groRen Capsaicin-Pflasters fir 1h,
bedeckt mit einer Folie, appliziert wird. Das durch das Pflaster verursachte Brennen wird mittels
einer lokalen Kiihlung verringert.

Zeitlicher Rahmen: Der Versuchsablauf sollte in der Regel bei der ersten Sitzung etwa 2,5 Std.
dauern, alle weiteren Sitzungen in Woche 2,4,6 und 8 etwa 1,5 Std.

Arzneimittelinformationen:

1) Clonidin (Clonidinhydrochlorid):
ist eine Substanz, die systemisch als Alpha2-Rezeptor-Agonist zur Behandlung von arterieller Hy-
pertonie verwendet wird. 0,1 ml werden in einer Konzentration von 0,1 mg/ml injiziert.

2) Phenylephrin:

ist ein alpha-1 Adrenorezeptor-Agonist, der als lokaler Vasokonstriktor verwendet wird. Zu den
weiteren Anwendungsgebieten zahlen Schock, Hypotension bei Spinalanasthesie und paroxys-
male supraventrikuldre Tachykardie.0,5 ml werden in einer Konzentration von 0,5 mg/ml injiziert.
(Zu 1) und 2) Vvgl.: BfArM Antrag auf Genehmigung einer klinischen Prifung § 42 Abs. 2 AMG,
Inhaltliche Prifung der Antragsunterlagen gemaf § 9 Abs. 1 GCP-V Vorlagenummer 4031283)

3) Qutenza 179 mg kutanes Pflaster mit Reinigungsgel (0,2 mg/g Butylhydroxyanisol):
Jedes Pflaster mit einer Flache von 80 cm? enthélt insgesamt 179 mg Capsaicin, entsprechend
640 Mikrogramm Capsaicin pro cm2 Pflaster. Dies wird angewendet fiir die Behandlung von peri-
pheren neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen, die nicht an Diabetes leiden. Es kann als
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Schmerzen angewendet wer-
den. Eine ausfiihrliche Patienteninformation liegt bei.
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Voraussetzungen fur die Teilnahme

Um die Schmerzwahrnehmung nicht zu beeinflussen, sollten Sie in den letzten vier Wochen keine
Schmerzmittel eingenommen haben (z.B. Aspirin/lbuprofen bei Kopfschmerzen, Zahnschmerzen). Sie
sollten in dieser Zeit auch keine gréRReren Schmerzereignisse erlebt haben, wie z.B. Operationen. Da
bestimmte psychische Stérungen einen Einfluss auf die Schmerzverarbeitung austiben kdnnen, diir-
fen Sie an keiner Depression oder Angststdrung leiden. Stoffwechselkrankheiten, wie z.B. Diabetes
mellitus, sowie neurologische Erkrankungen schlie3en Sie von der Studie aus, da diese Krankheiten
ein herabgesetztes oder verstarktes Schmerzempfinden hervorbringen kdnnen. Schwangere und Stil-
lende kdnnen ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen. Vor den Experimenten sollten Sie mindestens
vier Stunden keinen Kaffee getrunken haben.

Freiwilligkeit und Anonymitat

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kdnnen zu jedem Zeitpunkt und ohne Angabe von Griun-
den die Teilnahme an dem Forschungsprojekt beenden. Alle Informationen, die im Rahmen der Studie
von lhnen erhoben werden, werden absolut vertraulich behandelt. Bei der Auswertung und Aufberei-
tung lhrer Daten werden die Unterlagen anonymisiert, so dass keine Ruckschliisse auf Sie gezogen
werden konnen.

Vergutung

Fir die Teilnahme an allen Sitzungen erhalten Sie fur den zeitlichen und organisatorischen Aufwand
eine Aufwandsentschéadigung von 10,00 Euro pro Stunde. Die gesamte Summe wird ausgezahlt nach
erfolgreichem Abschluss aller Sitzungen.

Mogliche Risiken und Nebenwirkungen:

Ein Risiko fur einen ernsthaften oder bleibenden Schaden ist bei den beschriebenen Untersuchungen
nicht zu befiirchten. Alle technischen Untersuchungen sind harmlos und Verletzungen sind ausge-
schlossen. Das Injizieren von Clonidin und Phenylephrin ist aber immer mit einem Stich verbunden
und prinzipiell besteht dabei ein geringes Risiko einer ortlichen Infektion oder einer kleinen Blutung
(blauer Fleck). Es ist sorgfaltig darauf zu achten, dass ein unbeabsichtigter Kontakt mit dem Qutenza-
Pflaster oder anderen Materialien, die mit den behandelten Hautarealen in Kontakt waren, vermieden
wird. Dieser kann zu vorubergehendem Erythem und Brennen (wobei die Schleimhaute besonders
empfindlich sind), Augenschmerzen, Augen- und Rachenirritationen und Husten fiihren. Die Pflaster
sollten nicht in Augen- oder Schleimhautnéhe gelangen.

Datenschutz
Ilhre Daten werden einschlie3lich Geschlecht, Alter, Gewicht und Kdrpergré3e anonymisiert aufge-
zeichnet. Personenbezogene Daten werden grundsétzlich nicht weitergegeben und unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht. Im Falle einer Veroffentlichung der Studienergebnisse bliebt die Vertrau-
lichkeit Ihrer personlichen Daten in jedem Falle gewahrt. Das Bundesdatenschutzgesetz findet seine
volle Beachtung.
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Ich hatte bei der Anwendung von Clonidin

- noch nie Nebenwirkungen
- schon einmal unerwiinschte Nebenwirkungen, namlich

Ich hatte bei der Anwendung von Phenylephrin

- noch nie Nebenwirkungen
- schon einmal unerwiinschte Nebenwirkungen, ndmlich

Ich hatte bei der Anwendung von Capsaicin

- noch nie Nebenwirkungen
- schon einmal unerwiinschte Nebenwirkungen, namlich

(Ort, Datum)

(Unterschrift Patient) (Unterschrift Versuchsleiter)
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Deskriptive Statistik von NRS

Deskriptive Statistik

Standardabwei-
Minimum Maximum [ Mittelwert chung

NRS_1_R_Omin 20 3,00 9,00 6,3750 1,70815
NRS_1 R_1min 20 ,00 7,00 1,6000 1,66702
NRS_1_R_2min 20 ,00 2,00 ,4250 ,67424
NRS_1_R_3min 20 ,00 1,00 ,2000 ,41039
NRS_1 R_4min 20 ,00 1,00 ,1000 ,30779
NRS_1_R_5min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_1_R_10min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_1 R_15min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_1_R_20min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_1_R_25min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_1_R_30min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_1_L_Omin 20 2,00 9,00 5,9500 2,01246
NRS 1 L _1min 20 ,00 8,00 1,5750 1,94175
NRS_1 L 2min 20 ,00 2,00 ,2500 ,55012
NRS_1_L 3min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_1 L 4min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_1 L 5min 20 ,00 1,00 ,1000 ,30779
NRS_1 L 10min 20 ,00 1,00 ,1000 ,30779
NRS_1 L 15min 20 ,00 2,00 ,1000 44721
NRS_1 L 20min 20 ,00 1,00 ,1500 ,36635
NRS_1 L 25min 20 ,00 2,00 ,1000 44721
NRS_1 L 30min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_2_R_Omin 20 2,00 8,00 6,5000 1,84961
NRS_2_R_1min 20 ,00 5,00 1,6750 1,39807
NRS_2_R_2min 20 ,00 3,00 ,5000 ,82717
NRS_2_R_3min 20 ,00 1,00 ,1500 ,36635
NRS_2_R_4min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_2_R_5min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_2_R_10min 20 ,00 2,00 ,1000 44721
NRS_2_R_15min 20 ,00 1,00 ,0500 ,22361
NRS_2_R_20min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_2_R_25min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_2_R_30min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_2 L Omin 20 2,00 9,00 5,8750 2,23533
NRS_2_L_1min 20 ,00 4,00 ,9750 1,26153
NRS_2 L 2min 20 ,00 1,00 ,1500 ,36635
NRS_2 L 3min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_2_L_4min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_2 L 5min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000




NRS_2 L 10min
NRS_2 L _15min
NRS_2_L_20min
NRS_2 L 25min
NRS_2 L 30min
NRS_3_R_Omin
NRS_3 R_1min
NRS_3_R_2min
NRS_3_R_3min
NRS_3_R_4min
NRS_3 R_5min
NRS_3_R_10min
NRS_3 R_15min
NRS_3_R_20min
NRS_3_R_25min
NRS_3_R_30min
NRS_3 L Omin
NRS_3 L_1min
NRS_3 L 2min
NRS_3 L 3min
NRS_3 L_4min
NRS 3 L 5min
NRS 3 L _10min
NRS_3 L_15min
NRS 3 L 20min
NRS 3 L _25min
NRS_3_L_30min
NRS 4 R _Omin
NRS 4 R_1min
NRS_4 R_2min
NRS 4 R _3min
NRS 4 R_4min
NRS_4_R_5min
NRS 4 R_10min
NRS 4 R_15min
NRS_4_R_20min
NRS 4 R_25min
NRS 4 R_30min
NRS_4_L_Omin
NRS 4 L _1min
NRS_4_L_2min
NRS_4 L 3min
NRS_4_L_4min
NRS_4_L_5min

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

,00
,00
,00
,00
,00
1,00

1,00

,0500
,0000
,0000
,0000
,0000
6,1000
1,3750
,5500
,3000
,2000
,0500
,0000
,0500
,0000
,0000
,0000
5,7000
,5500
,1500
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
6,7500
1,6750
,4250
,1500
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
6,2500
, 7750
,1500
,0000
,0000
,0000

,22361
,00000
,00000
,00000
,00000
2,04939
1,15707
,82558
,57124
,41039
,22361
,00000
,22361
,00000
,00000
,00000
2,29645
,88704
,36635
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
1,94327
1,28016
,67424
,36635
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
2,07428
1,36184
,48936
,00000
,00000
,00000




NRS_4 L _10min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_4 L _15min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_4 L 20min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_4 L _25min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_4_L_30min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_Omin 20 2,00 9,00 6,5000 1,90567
NRS_5 R_1min 20 ,00 5,00 1,4000 1,63514
NRS_5_R_2min 20 ,00 3,00 ,4500 ,82558
NRS_5_R_3min 20 ,00 1,00 ,1500 ,36635
NRS_5_R_4min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 R_5min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_10min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 R_15min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_20min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_25min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_30min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L Omin 20 1,00 9,00 5,7500 1,99671
NRS_5_L_1min 20 ,00 3,00 ,6000 ,82078
NRS_5 L 2min 20 ,00 1,00 ,1000 ,30779
NRS_5 L 3min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_L_4min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L 5min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L 10min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_L_15min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L 20min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L 25min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_L_30min 20 ,00 ,00 ,0000 ,00000
Gultige Werte (Listenweise) 20
Deskriptive Statistik NRS bei weiblichen Probanden
Deskriptive Statistik
Standardabwei-
Minimum Maximum Mittelwert chung

NRS_1_R_Omin 10 4,00 9,00 7,0000 1,49071
NRS_1_R_1min 10 ,00 4,00 1,6000 1,26491
NRS_1 R_2min 10 ,00 2,00 ,4500 ,83166
NRS_1_R_3min 10 ,00 1,00 ,2000 42164
NRS_1 _R_4min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 R_5min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_1_R_10min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000




NRS_1_R_15min
NRS_1 R_20min
NRS_1_R_25min
NRS_1 R_30min
NRS_1 L Omin
NRS_1_L_1min
NRS_1 L 2min
NRS_1 L 3min
NRS_1_L_4min
NRS_1 L 5min
NRS 1 _L_10min
NRS_1_L_15min
NRS 1 _L_20min
NRS 1 _L_25min
NRS_1_L_30min
NRS 2 R_Omin
NRS 2 R_1min
NRS_2_R_2min
NRS 2 R_3min
NRS 2 R_4min
NRS_2_R_5min
NRS 2 R_10min
NRS 2 R_15min
NRS_2_R_20min
NRS 2 R_25min
NRS 2 R_30min
NRS_2_L_Omin
NRS 2 L _1min
NRS 2 L 2min
NRS_2_L_3min
NRS 2 L_4min
NRS 2 L 5min
NRS_2_L_10min
NRS 2 L 15min
NRS 2 L 20min
NRS_2_L_25min
NRS 2 L 30min
NRS 3 R _Omin
NRS_3_R_1min
NRS 3 R_2min
NRS_3_R_3min
NRS_3_R_4min
NRS_3_R_5min
NRS_3_R_10min

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

,00
,00
,00
,00
4,00

,0000
,0000
,0000
,0000
6,8000
1,4500
,2000
,0000
,0000
,1000
,1000
,2000
,2000
,2000
,0000
7,2000
1,1500
,1000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
6,6500
,9000
,1000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
6,4000
1,0500
,2000
,1000
,1000
,0000
,0000

,00000
,00000
,00000
,00000
1,61933
1,21221
42164
,00000
,00000
,31623
,31623
,63246
42164
,63246
,00000
,63246
1,15590
,31623
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
1,24833
1,10050
,31623
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
1,34990
,89598
42164
,31623
,31623
,00000
,00000




NRS_3_R_15min
NRS_3_R_20min
NRS_3_R_25min
NRS_3_R_30min
NRS_3 L Omin
NRS_3_L_1min
NRS_3 L 2min
NRS_3 L 3min
NRS_3_L_4min
NRS_3 L 5min
NRS_ 3 L_10min
NRS_3 L_15min
NRS_3 L _20min
NRS 3 L_25min
NRS_3_L_30min
NRS_4 R_Omin
NRS 4 R_1min
NRS_4 R_2min
NRS_4 R_3min
NRS_4 R_4min
NRS_4 R_5min
NRS 4 R_10min
NRS 4 R_15min
NRS_4 R_20min
NRS 4 R_25min
NRS 4 R_30min
NRS_4_L_Omin
NRS 4 L 1min
NRS 4 L 2min
NRS_4 L_3min
NRS 4 L _4min
NRS 4 L 5min
NRS_4_L_10min
NRS 4 L_15min
NRS 4 L_20min
NRS_4_L_25min
NRS 4 L _30min
NRS 5 R_Omin
NRS_5_R_1min
NRS 5 R_2min
NRS_5_R_3min
NRS_5 R_4min
NRS_5_R_5min
NRS_5_R_10min

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

1,00
,00
,00
,00

9,00

2,00

1,00

,1000
,0000
,0000
,0000
6,0000
,4000
,1000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
7,4000
1,3500
,3000
,1000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
6,8000
,6500
,1000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
,0000
6,9000
,8000
,1000
,1000
,0000
,0000
,0000

,31623
,00000
,00000
,00000
2,49444
,69921
,31623
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
1,07497
1,20301
,67495
,31623
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
1,03280
,94428
,31623
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
,00000
1,19722
1,31656
,31623
,31623
,00000
,00000
,00000




NRS_5_R_15min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_20min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_25min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_R_30min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_L_Omin 10 5,00 9,00 6,6000 1,17379
NRS_ 5 L 1min 10 ,00 3,00 ,5000 ,97183
NRS_5_L_2min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_5_L_3min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L 4min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_L_5min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L _10min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L_15min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L _20min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5 L _25min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_5_L_30min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
Giltige Werte (Listenweise) 10
NRS bei mannlichen Probanden
Deskriptive Statistik
Standardabwei-
Minimum Maximum Mittelwert chung

NRS_1 R_Omin 10 3,00 8,00 5,7500 1,75198
NRS_1 R_1min 10 ,00 7,00 1,6000 2,06559
NRS_1 R_2min 10 ,00 1,00 ,4000 ,51640
NRS_1_R_3min 10 ,00 1,00 ,2000 42164
NRS_1 R_4min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 R_5min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 R_10min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 R_15min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_1_R_20min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 R_25min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 R_30min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_1 L Omin 10 2,00 8,00 5,1000 2,07900
NRS_1 L 1min 10 ,00 8,00 1,7000 2,54078
NRS_1 L 2min 10 ,00 2,00 ,3000 ,67495
NRS_1 L 3min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 L 4min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 L 5min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 L 10min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1_L_15min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
NRS_1_L_20min 10 ,00 1,00 ,1000 ,31623
NRS_1 L 25min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000




NRS_1 L 30min
NRS_2 R_Omin
NRS_2_R_1min
NRS_2 R_2min
NRS_2 R_3min
NRS_2_R_4min
NRS_2 R_5min
NRS_2 R_10min
NRS_2_R_15min
NRS_2 R_20min
NRS_2 R_25min
NRS_2_R_30min
NRS_2 L Omin
NRS 2 L 1min
NRS_2_L_2min
NRS 2 L 3min
NRS 2 L 4min
NRS_2_L_5min
NRS 2 L_10min
NRS 2 L_15min
NRS_2_L_20min
NRS 2 L_25min
NRS 2 L_30min
NRS_3 R_Omin
NRS 3 R_1min
NRS 3 R _2min
NRS_3 R_3min
NRS 3 R_4min
NRS 3 R _5min
NRS_3 R_10min
NRS 3 R_15min
NRS 3 R_20min
NRS_3_R_25min
NRS 3 R_30min
NRS 3 L _Omin
NRS_3_L_1min
NRS 3 L 2min
NRS 3 L 3min
NRS_3_L_4min
NRS 3 L 5min
NRS_3_L_10min
NRS_3 L _15min
NRS_3_L_20min
NRS_3_L_25min

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

,00
2,00

,0000
5,8000
2,2000

,9000

,3000

,1000

,1000

,2000

,1000

,0000

,0000

,0000
5,1000
1,0500

,2000

,0000

,0000

,0000

,1000

,0000

,0000

,0000

,0000
5,8000
1,7000

,9000

,5000

,3000

,1000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000
5,4000

,7000

,2000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,00000
2,39444
1,47573

,99443

,48305

,31623

,31623

,63246

,31623

,00000

,00000

,00000
2,76687
1,46154

42164

,00000

,00000

,00000

,31623

,00000

,00000

,00000

,00000
2,61619
1,33749

,99443

, 70711

,48305

,31623

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000
2,17051
1,05935

42164

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000




NRS_3 L 30min
NRS_4 R_Omin
NRS_4_R_1min
NRS_4 R_2min
NRS_4_R_3min
NRS_4_R_4min
NRS_4 R_5min
NRS_4 R_10min
NRS_4_R_15min
NRS_4_R_20min
NRS_4 R_25min
NRS_4 R_30min
NRS_4 L Omin
NRS 4 L 1min
NRS_4_L_2min
NRS 4 L 3min
NRS 4 L 4min
NRS_4 L_5min
NRS 4 L_10min
NRS 4 L_15min
NRS_4_L_20min
NRS 4 L_25min
NRS 4 L_30min
NRS_5 R_Omin
NRS 5 R_1min
NRS 5 R_2min
NRS_5 R_3min
NRS 5 R_4min
NRS 5 R _5min
NRS_5_R_10min
NRS 5 R_15min
NRS 5 R_20min
NRS_5_R_25min
NRS 5 R_30min
NRS 5 L _Omin
NRS_5_L_1min
NRS 5 L 2min
NRS 5 L 3min
NRS_5_L_4min
NRS 5 L 5min
NRS_5_L_10min
NRS_ 5 L_15min
NRS_5_L_20min
NRS_5_L_25min

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

,00
2,00

,00
8,00
4,00
2,00
1,00

,0000
6,1000
2,0000

,5500

,2000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000
5,7000

,9000

,2000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000
6,1000
2,0000

,8000

,2000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000
4,9000

,7000

,1000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,0000

,00000
2,42441
1,33333

,68516

42164

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000
2,71006
1,72884

,63246

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000
2,42441
1,76383
1,03280

42164

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000
2,33095

,67495

,31623

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000

,00000




NRS_5_L_30min 10 ,00 ,00 ,0000 ,00000
Glltige Werte (Listenweise) 10
Deskriptive Statistik Hyperalgesieareal
Deskriptive Statistik
Standardabwei-
Minimum Maximum Mittelwert chung

Schmerzar-
eal 1 R_cm._5min 20 3,00 65,25 37,6375 19,47679
SA_1_R_10min 20 5,00 129,50 47,0750 31,00181
SA_1_R_15min 20 1,50 119,00 44,9875 34,59792
SA_1_R_20min 20 ,00 120,00 37,8500 34,50786
SA_1_R_25min 20 ,00 114,00 34,2000 33,81243
SA_1_R_30min 20 ,00 90,00 30,5125 31,23873
Schmerzar-
eal 1 L cm._5min 20 4,00 105,00 48,5875 30,09582
SA 1 L_10min 20 6,00 105,00 46,3250 32,92676
SA_1 L_15min 20 2,00 93,00 37,5250 30,97387
SA 1 L_20min 20 75 82,50 35,5500 29,39361
SA 1 L_25min 20 ,00 78,00 27,3375 25,43752
SA_1 L_30min 20 ,00 91,00 24,1625 25,93378
Schmerzar-
eal. 2. R cm_Smin 20 ,00 96,00 45,6125 29,57534
SA_2_R_10min 20 ,00 116,25 48,5750 34,04951
SA 2_R_15min 20 ,00 112,00 47,8450 33,41960
SA 2 R _20min 20 ,00 112,50 43,9125 37,43145
SA_2_R _25min 20 ,00 126,00 39,5625 35,23034
SA_2_R_30min 20 ,00 102,00 35,7500 29,88949
Schmerzar-
eal 2 L cm._5min 20 3,00 120,00 46,1625 37,35254
SA_2_L_10min 20 ,00 131,75 41,3500 36,41125
SA 2 L_15min 20 ,00 94,50 35,4000 31,15923
SA_2_L_20min 20 ,00 87,75 25,7300 26,92211
SA 2 L_25min 20 ,00 90,00 26,6225 26,73919
SA_2_L_30min 20 ,00 108,00 22,6250 29,34779
Schmerzar-
eal_3 R_cm._5min 20 7,00 133,00 58,1250 38,11483
SA_3 R_10min 20 1,00 156,00 61,6500 44,97575
SA_3_R _15min 20 ,00 150,00 54,4050 40,50822
SA_3_R_20min 20 ,00 142,50 42,5200 37,23796
SA_3_R_25min 20 ,00 140,00 40,0800 42,24201
SA_3_R _30min 20 ,00 99,00 35,1500 29,97953




Schmerzar-

eal_3 L_cm_5min
SA_3 L_10min
SA 3 L _15min
SA 3 _L_20min
SA_3 L_25min
SA 3 _L_30min
Schmerzar-
eal_4 R _cm_5min
SA 4 R _10min
SA_4 R_15min
SA_4_R_20min
SA_4 R_25min
SA_4 R_30min
Schmerzar-

eal_ 4 L _cm_5min
SA_4_L_10min
SA_4_L_15min
SA_4_L_20min
SA_4 _L_25min
SA_4_L_30min
Schmerzareal 5 Rcm_5min
SA_5 R_10min
SA_5 _R_15min
SA_5 _R_20min
SA_5 R_25min
SA_5_R_30min
Schmerzareal 5 Lcm_5min
SA_5 L_10min
SA_5_L_15min
SA_5_L_20min
SA_5 L_25min
SA_5_L_30min

Gultige Werte (Listenweise)

20

20
20
20
20
20

20

20
20
20
20
20

20

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

9,00

4,00

152,00

120,00
140,00
126,00
142,50
129,50

126,00

138,75
128,00
133,00
115,50
115,50

133,00

122,50
123,50
108,00
110,50

99,00
104,00
126,00
108,50

98,00
102,00
128,00
126,75
133,00
117,00
101,75
110,50

82,50

52,3750

44,0375
41,2125
36,1375
31,3750
29,2125

64,8875

68,4875
62,6875
56,8125
47,8250
40,5250

61,2125

52,2125
47,4125
39,1250
36,8500
30,4500
59,7625
60,2250
48,0625
43,1375
34,9625
35,6875
64,8000
55,1375
44,8375
33,3875
32,8875
26,3250

40,52619

33,76352
37,27002
36,06030
36,30477
34,14879

34,46666

41,63789
40,84421
42,63954
37,78402
36,81380

36,80007

41,25142
39,41557
34,78661
34,07880
29,37894
24,79289
36,00191
32,03738
31,42383
30,02940
32,56480
33,97112
37,31529
35,36839
30,29010
30,22498
23,82462

Deskriptive Statistik Hyperalgesieareal bei weiblichen Probanden

Deskriptive Statistik

Standardabwei-
Minimum Maximum Mittelwert chung
Schmerzar-
) 10 5,00 65,25 44,1750 18,92825
eal_1 R _cm_5min
SA_1 R _10min 10 5,00 100,00 53,0000 25,03442
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SA 1 R 15min
SA 1 R _20min
SA_1_R_25min
SA 1 R 30min
Schmerzar-

eal_1 L_cm_5min
SA 1 L _10min
SA 1 L _15min
SA_1_L_20min
SA 1 L _25min
SA_1_L_30min
Schmerzar-

eal_ 2 R_cm_5min
SA_2_R_10min
SA_2_R_15min
SA_2_R_20min
SA_2_R_25min
SA_2_R_30min
Schmerzar-

eal_ 2 L _cm_5min
SA_2_L_10min
SA_2_L_15min
SA_2_L_20min
SA_2_L_25min
SA_2_L_30min
Schmerzar-

eal_3 R_cm_5min
SA_3_R_10min
SA_3_R_15min
SA_3_R_20min
SA_3_R_25min
SA_3_R_30min
Schmerzar-

eal 3 L cm_5min
SA_3_L_10min
SA_3 L_15min
SA_3_L_20min
SA_3_L_25min
SA_3 L_30min
Schmerzar-
eal_4 R _cm_5min
SA 4 R _10min
SA_4 R_15min
SA_4 R_20min

10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10

7,50

10,00
6,25
1,50
1,25
1,00

7,00

9,00

4,00
7,50
7,00
3,00
2,50

18,00

19,50
21,00
6,00

118

90,00
72,00
91,00
90,00

97,50

100,75
93,00
78,00
78,00
66,00

96,00

116,25
112,00
112,00
112,00

97,50

105,00

101,50
93,75
68,75
90,00

108,00

133,00

156,00
150,00
142,50
140,00

80,00

152,00

120,00
140,00
126,00
142,50
129,50

126,00

138,75
112,50
133,00

47,3750
38,0250
34,2750
32,5500

56,3500

58,5250
44,8500
40,4750
34,3750
27,6250

58,0500

59,3250
53,3250
50,8500
42,4000
36,7500

59,1500

50,5250
47,1500
31,5000
30,9250
26,3750

62,9250

68,5250
61,8600
50,0000
43,0500
37,3250

63,2250

49,4500
49,7000
44,4500
36,6000
37,3250

68,1750

72,5750
65,4500
59,8500

24,82697
25,53795
29,51140
32,49568

27,28685

30,04821
29,94629
29,03074
27,80818
22,75328

33,51654

38,05260
36,37193
40,33337
33,69145
29,52706

34,54309

29,51517
30,72960
24,88892
28,57909
32,82302

41,72463

49,65051
44,03047
42,97932
42,53117
28,28846

46,75534

35,89061
41,10045
38,84760
44,63435
42,40284

33,48633

39,22744
36,14300
45,70424




SA 4 R _25min
SA 4 R _30min
Schmerzar-

eal_4 L_cm_5min
SA 4 L_10min
SA_4_L_15min
SA 4 L_20min
SA 4 L_25min
SA_4_L_30min
Schmerzareal_5_Rcm_5min
SA_5_R_10min
SA_5_R_15min
SA_5_R_20min
SA_5_R_25min
SA_5_R_30min
Schmerzareal_5 _Lcm_5min
SA_5_L_10min
SA_5_L_15min
SA_5_L_20min
SA_5_L_25min
SA_5_L_30min

Gultige Werte (Listenweise)

10
10

10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

5,25
75

12,00

6,00
6,00
4,50
1,00

30,00
18,00
16,00
11,25
4,50
3,00
19,50
20,00
11,00
5,00
2,25
5,00

110,50
115,50

133,00

122,50
123,50
108,00
110,50
99,00
96,00
90,00
108,50
87,00
102,00
80,00
126,75
133,00
117,00
101,75
110,50
82,50

47,6250
41,9500

64,8250

59,9500
53,3250
47,5000
42,9500
38,4250
58,2250
52,6000
45,7000
38,7500
34,8250
29,3000
66,4500
58,9250
47,5500
37,9000
36,8500
29,4500

37,52041
39,36701

39,31604

42,57572
46,43933
40,18706
41,47251
36,53861
18,17410
28,45445
31,46003
29,46019
32,76241
27,30405
33,92451
41,76290
38,58807
37,51818
37,50837
29,93252

Deskriptive Statistik Hyperalgesieareal bei méannlichen Probanden

Deskriptive Statistik

Standardabwei-
Minimum Maximum Mittelwert chung

Schmerzar-
eal 1 R cm. Smin 10 3,00 60,00 31,1000 18,64366
SA_1 R 10min 10 6,00 129,50 41,1500 36,39067
SA_1_R_15min 10 1,50 119,00 42,6000 43,56591
SA_1_R_20min 10 ,00 120,00 37,6750 43,14672
SA_1 R 25min 10 ,00 114,00 34,1250 39,27666
SA_1_R_30min 10 ,00 90,00 28,4750 31,54284
Schmerzar-
eal 1 L cm. 5min 10 8,75 105,00 40,8250 32,15091
SA_1_L_10min 10 6,00 105,00 34,1250 32,48317
SA_1_L_15min 10 2,00 93,00 30,2000 31,77018
SA_1 L_20min 10 75 82,50 30,6250 30,45129
SA_1_L_25min 10 ,00 70,00 20,3000 21,96993
SA_1_L_30min 10 ,00 91,00 20,7000 29,58880




Schmerzar-
eal_2 R _cm_5min
SA_2_R_10min
SA 2 R _15min
SA 2 R _20min
SA_2_R_25min
SA 2 R _30min
Schmerzar-

eal_2 L_cm_5min
SA 2 L_10min
SA_2_L_15min
SA_2_L_20min
SA_2_L_25min
SA_2_L_30min
Schmerzar-
eal_3 R _cm_5min
SA_3_R_10min
SA_3_R_15min
SA_3_R_20min
SA_3_R_25min
SA_3_R_30min
Schmerzar-

eal 3 L cm_5min
SA_3 L_10min
SA_3_L_15min
SA_3_L_20min
SA_3 L_25min
SA_3_L_30min
Schmerzar-

eal_4 R_cm_5min
SA_4 R_10min
SA_4 R_15min
SA_4 R_20min
SA_4 R_25min
SA_4 R_30min
Schmerzar-

eal 4 L cm_5min
SA_4 L_10min
SA_4 L_15min
SA_4_L_20min
SA_4_L_25min
SA 4 L_30min
Schmerzareal_5_Rcm_5min
SA_5 R_10min

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10
10
10

19,50

19,25
7,00
3,50
1,50

,00

66,00

90,00
105,00
112,50
126,00
102,00

120,00

131,75
94,50
87,75
81,25
81,25

126,00

130,00
104,50
96,00
119,25
99,00

114,00

110,00
114,00
110,50
96,00
77,50

119,00

124,00
128,00
105,00
115,50

91,00

108,00

102,00
84,50
84,00
60,00
50,00

104,00

126,00

33,1750

37,8250
42,3650
36,9750
36,7250
34,7500

33,1750

32,1750
23,6500
19,9600
22,3200
18,8750

53,3250

54,7750
46,9500
35,0400
37,1100
32,9750

41,5250

38,6250
32,7250
27,8250
26,1500
21,1000

61,6000

64,4000
59,9250
53,7750
48,0250
39,1000

57,6000

44,4750
41,5000
30,7500
30,7500
22,4750
61,3000
67,8500

19,48006

27,25345
31,11567
34,98818
38,30478
31,81129

37,11320

41,72114
28,25877
28,92561
25,52470
26,63990

35,70365

41,23332
37,44288
30,91681
44,02883
32,96451

31,93058

32,45579
32,91075
32,90117
27,01162
22,75082

36,91266

45,65240
46,88906
41,57998
40,07518
36,15000

35,83589

40,57956
32,33419
27,99653
25,47766
18,59415
31,01810
42,39615




SA 5 R _15min
SA 5 R _20min
SA_5 R_25min
SA 5 R _30min

Schmerzareal_5_Lcm_5min
SA 5 L_
SA5 L

10min

15min

SA 5 L _20min
SA_5_L_25min
SA 5 L_30min

Glltige Werte (Listenweise)

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

5,00
,00

,00
11,00
6,00
75
3,75

,00

90,00
98,00
81,25
128,00
104,50
114,00
112,50
67,50
62,50
50,00

50,4250
47,5250
35,1000
42,0750
63,1500
51,3500
42,1250
28,8750
28,9250
23,2000

34,12763
34,26296
28,81507
37,45109
35,76839
34,11097
33,69641
22,00134
22,06432
16,75220

Deskriptive Statistik Flux mean

Flux mean (Perfusion Units)

Phenylephrin

Clonidin

Zeitpunkt

MW

SD

Min

Max

MW

SD

Min

Max

WO 0

5
10
15
20
25

103,66
134,58
119,38
113,56

110,11
108,95

27,25
44,14
34,10
31,86
31,60
30,89

60,00
82,00
68,00
64,00
63,00
61,00

176,00
246,00
208,00
197,00

195,00
190,00

100,77
130,59
122,72
111,35

104,94
107,47

22,38
29,00
26,45
27,04
25,89
30,07

61,00

1,00
76,00
66,00
65,00
62,00

164,00
194,00
186,00
193,00
179,00
200,00

w4 0
5
10
15
20
25

101,63
122,77
115,43
111,18
108,74
113,36

26,40
37,18
36,03
34,66
31,19
42,13

58,00
67,00
63,00
62,00
62,00
59,00

150,00
210,00
198,00
195,00
177,00
239,00

104,73
127,76
117,93
112,09
110,87
109,60

28,55
33,87
29,61
29,11
32,18
29,45

60,00
78,00
71,00
66,00
61,00
62,00

187,00
214,00
184,00
183,00
189,00
185,00

W8 0
5
10
15
20
25

121,59
129,83
119,91
113,21
113,07
110,08

70,78
41,31
39,21
35,18
41,64
35,56

62,00
74,00
68,00
69,00
69,00
71,00

395,00
235,00
215,00
203,00
230,00
204,00

105,32
130,07
122,61
112,69
108,22
106,34

29,41
31,89
30,51
28,81
27,13
28,12

57,00
74,00
70,00
66,00
63,00
62,00

183,00
193,00
183,00
181,00
177,00
178,00

W12 0
5
10
15
20
25

95,37
118,54
110,67
105,10
102,46
100,21

18,02
23,27
20,76
19,55
17,51
17,20

60,00
73,00
75,00
68,00
66,00
64,00

145,00
171,00
159,00
153,00
138,00
134,00

95,79
121,04
112,00

102,8

98,76

96,62

14,66
19,46
17,80
15,42
14,57
13,96

66,00
90,00
77,00
71,00
67,00
67,00

118,00
167,00
142,00
124,00
122,00
121,00

w24 0
5
10
15
20
25

93,11
110,64
101,24

97,94
100,63
102,10

30,57
25,10
21,45
21,80
37,99
43,78

60,00
73,00
64,00
64,00
61,00
60,00

204,00
165,00
140,00
131,00
237,00
262,00

85,94
109,15
105,43
94,26
90,75
87,16

14,60
21,32
22,42
17,40
16,75
1521

51,00
66,00
58,00
55,00
53,00
51,00

112,00
159,00
142,00
125,00
124,00
120,00
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Deskriptive Statistik Flux mean bei weiblichen Probanden

Flux mean (Perfusion Units) bei Frauen
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt(MW  SD Min  Max |MW  SD Min  Max
WO 0] 88,95 16,27 60,00 111,00( 87,31 15,66 61,00 112,00
51 119,95 34,08 82,00 177,00{ 123,08 35,76 75,00 194,00

10| 103,59 23,33 68,00 140,00 109,07 21,95 76,00 139,00

15| 96,06 18,99 64,00 130,00 97,51 20,45 66,00 132,00

20| 93,53 19,60 63,00 126,00 90,73 18,67 6500 122,00

25| 93,87 21,01 61,00 122,00/ 90,27 18,82 62,00 122,00
W4 0 96,62 24,83 5800 142,00 90,36 19,28 60,00 120,00
5| 120,20 34,10 75,00 170,00 110,17 24,99 78,00 145,00

10| 110,07 32,30 65,00 155,00 99,38 18,33 71,00 118,00

15| 104,48 30,43 62,00 152,00 95,86 18,82 66,00 117,00

20| 102,72 29,72 62,00 151,00 93,66 20,54 61,00 121,00

25| 102,99 30,71 59,00 157,00 93,22 20,08 62,00 116,00
W8 0| 96,56 19,35 62,00 116,00 92,55 16,92 57,00 114,00
5| 122,23 28,06 94,00 171,00 118,41 26,16 80,00 151,00

10| 107,67 23,50 79,00 147,00 108,16 22,93 70,00 146,00

15| 9942 19,04 7600 126,00| 100,50 21,74 66,00 140,00

20| 9608 17,78 7500 124,00| 96,56 17,18 63,00 123,00

25| 93,61 16,22 76,00 115,00 95,18 15,67 62,00 116,00
W12 0| 9467 22,45 60,00 14500] 90,08 1508 66,00 113,00
5[ 123,85 25,29 86,00 171,00{ 113,35 1849 90,00 157,00

10| 111,67 24,07 75,00 159,00/ 101,15 16,10 77,00 136,00

15| 105,65 23,95 68,00 153,00| 94,07 1459 71,00 123,00

20| 101,60 21,30 66,00 138,00/ 91,42 1517 67,00 118,00

25| 97,72 2094 6400 134,00 90,52 1391 67,00 118,00
W24 0| 9569 40,30 60,00 204,00f 82,66 16,14 51,00 109,00
5 112,27 2810 73,00 16500| 106,94 2148 66,00 148,00
10{ 99,39 20,33 64,00 132,00{ 102,36 21,76 58,00 128,00
15| 94,83 20,69 64,00 12500 91,82 18,25 5500 112,00
20| 103,22 49,98 61,00 237,00 87,83 17,03 53,00 114,00
25| 106,95 58,19 60,00 262,00 8291 1512 51,00 99,00
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Deskriptive Statistik Flux mean bei mannlichen Probanden

Flux mean (Perfusion Units) bei Mdnnern
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt|MW  SD Min  Max MW SD Min Max
WO 0| 118,36 28,67 84,00 176,00 | 114,22 20,25 92,00 164,00
5| 149,21 49,77 98,00 246,00 138,09 19,28 121,00 185,00
10] 135,16 36,84 96,00 208,00 13637 24,11 97,00 186,00
15[ 131,06 33,20 94,00 197,00| 125,18 26,45 94,00 193,00
20| 126,69 33,36 94,00 195,00 119,15 24,84 92,00 175,00
25| 124,02 32,68 91,00 190,00| 124,67 29,96 99,00 200,00
w4 0| 106,63 28,27 60,00 150,00 119,10 29,83 86,00 187,00
5( 125,34 41,73 67,00 210,00{ 14535 33,31 105,00 214,00
10{ 120,78 40,41 63,00 198,00 136,49 2737 97,00 184,00
15| 117,88 38,86 62,00 195,00 12831 29,16 90,00 183,00
20{ 114,75 33,01 63,00 177,00| 128,08 33,24 91,00 189,00
25| 123,73 50,64 64,00 239,00{ 12599 28,84 90,00 185,00
w8 0 146,61 93,56 66,00 395,00 118,10 34,30 62,00 183,00
5| 137,42 51,84 74,00 235,00 141,72 34,07 74,00 193,00
10| 132,16 48,58 68,00 21500| 137,06 31,23 74,00 183,00
15| 126,99 42,75 69,00 203,00 124,88 30,81 71,00 181,00
20| 130,07 51,99 69,00 230,00 119,88 30,93 66,00 177,00
25( 126,55 42,99 71,00 204,00 11849 3350 63,00 178,00
W12 0| 96,06 13,42 72,00 113,00( 101,50 12,40 81,00 118,00
5| 113,23 21,01 73,00 149,00{ 128,73 18,06 107,00 167,00
10( 109,67 18,12 75,00 132,00 122,85 12,18 104,00 142,00
15| 104,54 15,26 75,00 120,00 111,52 10,95 89,00 124,00
20| 103,32 13,86 77,00 120,00 106,1 9,93 93,00 122,00
25| 102,71 13,12 76,00 118,00 102,72 1164 84,00 121,00

W24 0| 9052 1827 60,00 11500{ 89,22 12,88 67,00 112,00
5[ 109,01 23,13 73,00 140,00( 111,35 22,09 81,00 159,00
10{ 103,08 23,45 68,00 140,00, 1085 23,80 74,00 142,00
15[ 101,05 23,54 66,00 131,00 96,69 17,10 71,00 125,00
20| 98,04 23,10 66,00 133,00 9366 1684 6500 124,00
25| 9726 2467 64,00 138,00/ 91,41 1483 6800 120,00
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Deskriptive Statistik Flux mean relative Werte

Flux mean (Perfusion Units) relative Werte

Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt|MW  SD Min  Max MW SD Min Max
WO 0f 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5( 29,52 22,13 -598 74,75 31,03 22,61 7,77 103,24
10{ 15738 14,26 -7,04 4594| 22,557 1437 331 56,88
15/ 960 10,66 -855 34,11 1030 7,01 -0,08 2522
20 602 869 -906 2591 386 630 -1037 17,9
25| 476 670 -955 2023| 580 816 -930 2248
w4 0f 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5( 20,67 15,87 -1,33 6090 22,77 15,28 711 77,19
10{ 12,90 1391 -856 4944| 1333 999 -1,83 36,73
15 861 11,08 -1150 33,67 737 647 -250 21,97
200 669 9,10 -12,70 29,48 560 832 -815 21,54
25| 10,28 21,44 -689 95,10 466 497 -324 1475
W8 0 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5| 18,16 29,54 -71,47 54,04| 2494 15,53 504 69,75
10| 812 2430 -72,48 4157 1731 939 -131 3414
15| 2,25 22,28 -73,14 28,61 777 841 -293 2345
20| 1,50 23,98 -7481 34,07 350 6,07 -328 22,70
25 -0,36 23,24 -7491 2857| 10,63 3890 -7,11 17391
W12 0| 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5| 25,53 20,02 -12,12 5407 27,24 1495 -11,79 61,08
10| 16,73 13,83 -11,02 39,87| 1745 1175 -1835 37,19
15| 1063 10,36 -888 31,22 7,79 949 -2234 22,10
200 790 7,38 -841 18,59 36 877 -2837 1594
25| 548 6,17 -758 1539 132 754 -2651 10,75
W24 0| 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5| 23,03 24,04 -37,10 72,18 27,2 12,75 394 50,66
10| 12,26 17,28 -46,42 37,76 2253 1519 -833 51,29
15| 840 16,49 -51,08 3044 975 914 -3,66 31,09
20{ 11,43 36,57 -55,45 14833 558 772 -658 27,42
25| 12,64 42,67 -53,19 173,85 152 621 -1209 16,28
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Deskriptive Statistik Flux mean (relative Werte) bei weiblichen Probanden

Flux mean (Perfusion Units) relativ bei Frauen
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt|MW  SD Min  Max MW SD Min Max
WO 0 000 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5( 33,65 20,07 502 63,55 4015 27,66 14,65 103,24
10{ 16,20 11,45 -534 2832 25,05 13,29 9,07 4582
15| 821 983 -855 24,89 11,25 5,58 519 21,03
20 503 784 -534 15728 379 7,70 -1037 17,89
25| 504 769 -600 2023] 317 736 -930 1579
w4 0 000 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5( 25,08 19,27 -0,54 60,90 21,97 925 1035 3893
10| 14,03 17,88 -856 4944 10,74 725 -183 24,04
15| 793 13,85 -11,50 33,67 6,52 580 -250 15,12
20| 6,08 12,12 -12,70 29,48 3,72 763 -815 20,32
25| 590 10,69 -6,89 2508 3,6 474 -324 14,75
w8 0f o000 o000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5| 28,27 22,71 -15,77 54,04 27,83 13,00 504 45,68
10| 12,46 15,13 -2366 3066| 1672 875 -047 29,56
15| 435 1431 -3145 21,51 855 975 -293 2345
201 1,27 16,14 -29,84 19,90 4,74 785 -1,76 22,70
25 -1,05 16,33 -32,26 22,31| 20,66 5439 -7,11 17391
W12 0| o000 000 000 000 000 000 000 0,00
5| 3334 2247 -12,12 5407| 27,06 1561 -11,79 4197
10| 19,31 1591 -11,02 39,87| 13,19 1242 -1835 24,09
15| 1225 1165 -888 3122| 523 1104 -2234 1872
20 797 700 -634 1810 2,22 1146 -2837 1594
25| 3,73 577 -758 13,04 128 10,09 -26,51 8,62
W24 0| 000 000 000 000 000 000 000 0,00
5/ 2532 32,87 -37,10 72,18 2991 12,80 3,94 50,66
10| 10,85 23,55 -4642 37,76 23,69 1153 11,36 51,29
15| 569 2264 -51,08 3044 1134 10,18 -3,66 31,09
20[ 1498 52,39 -5545 14833 653 887 048 2742
25| 1855 60,73 -53,19 173,85 076 832 -1209 16,28
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Deskriptive Statistik Flux mean (relative Werte) bei mannlichen Probanden

Flux mean (Perfusion Units) relativ bei Mannern
Phenylephrin Clonidin
Zeitpunkt| MW SD Min  Max |MW  SD Min Max
WO 0f 000 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5( 25,39 2435 -598 74,75 21,92 11,36 7,77 41,44
10| 14,57 17,22 -7,04 4594 20,09 15,68 331 56,88
15| 10,99 11,78 -415 3411 935 840 -008 2522
20 702 978 -906 2591 393 496 -393 10,64
25| 449 895 955 11,67| 844 842 -079 2248
w4 0f o000 000 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 16,26 10,83 -1,33 40,03| 23,58 20,15 7,11 77,19
10{ 11,76 9,27 036 31,75 1592 1197 -129 36,73
15/ 930 814 044 29,89 823 728 -177 2197
200 730 523 089 18728 748 894 -419 2154
25| 1466 2853 123 95,10 6,15 497 -107 1391
W8 0 000 000 000 0,00 000 000 0,00 0,00
5 8,04 33,15 -71,47 4511 22,05 17,93 519 69,75
10| 3,77 31,23 -72,48 4157 1790 1043 -131 34,14
15| 0,14 2887 -73,14 2861 699 728 -137 1589
20 1,72 30,88 -74,81 34,07 231 361 -3,28 6,16
25 0,33 29,54 -7491 28,57 060 345 -514 5,25
W12 0| 000 000 000 0,00 000 000 0,00 0,00
5/ 17,73 1436 088 41,06 2742 1510 10,05 61,08
10| 1416 1165 3,00 3121 21,71 98 798 37,19
15| 901 923 -504 22,86 1036 732 0,09 22,10
200 788 812 -841 1859 497 517 -0,78 1520
25 722 636 -646 1539 141 426 -399 10,75
W24 0| 000 000 000 0,00 000 000 000 0,00
5/ 20,75 11,33 2,63 42,74 24,49 12,76 538 41,28
10| 1368 846 096 2421 2137 1874 -833 4921
15| 11,12 6,69 -012 22,40 816 820 -187 24,64
200 788 712 039 2280 463 671 -658 13,70
25| 6,72 887 -380 27,62 228 331 -439 7,66
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