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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Schmerz ist ein komplexes Geschehen, das den Charakter eines Warn- und Leitsignals
einnimmt und sich aus verschiedenen Komponenten zusammen setzt. Diese beinhalten
sensorische, affektive, vegetative, noxische und motorische Anteile, welche alle in die
kognitive Komponente einflieBen. Diese bewertet die Empfindungen und vergleicht sie

mit vorausgegangenen Schmerzerfahrungen.

Eine veridnderte Schmerzwahrnehmung ist eine hiufige klinische Auffalligkeit bei Pati-
enten mit psychischen, hierbei v.a. affektiven Storungen (Lautenbacher et al., 1995).
Dennoch ist die aktuelle Studienlage hinsichtlich eines pathophysiologischen Erkla-

rungsmodells unbefriedigend.

Ziel zahlreicher Studien war es die individuellen Unterschiede der Schmerzantwort zu
erforschen. Hierbei sollten die entscheidenden Faktoren, welche die kognitive, affektive
und physiologische Beurteilung beeinflussen, erfasst werden (z.B. Chen et al., 1988;

Lautenbacher et al., 1995, Rainville et al., 1992).

Um potentielle Wirkmechanismen und Wirkmediatoren zu differenzieren, bendtigt es
eine mehrdimensionale Betrachtung, sowohl psychometrisch psychopathologisch als

auch psychophysiologisch.

Als Untersuchungsverfahren wurden hierbei experimentelle tonische Schmerzmodelle
verwendet, welche durch reproduzierten tonischen Schmerz dem klinisch relevanten
Schmerz am nichsten kommen. Diese Messverfahren ermdglichen es, dass klinisch re-
levante, d.h. tiber mehrere Minuten andauernde Schmerzzusténde erzeugt werden kon-
nen, welche alle bereits oben erwdhnten Komponenten beinhalten. Da die so erzeugten
Schmerzzustinde experimentell gut kontrollierbar sind, konnen sie den Probanden ohne

Bedenken zugemutet werden.

In den bisherigen Studien wurden fiir die Gewinnung der Daten folgende Modelle ver-
wendet: Die ,,Ischemic Exercise®, die ,,Electric Shocks* sowie der ,,Cold Pressor Test*

und das ,,Tonic Heat Pain Model“.
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Das am meisten verwendete tonische Schmerzmodell ist der Cold Water Pressor Test
(CWPT), bei dem beide Hinde sowie die Unterarme in eiskaltes Wasser getaucht wer-
den. Dieses experimentelle Modell eignet sich, da es standardisiert und einfach an-
wendbar ist, sehr gut um den Effekt tonischer Schmerzen zu simulieren. Da jedoch
schon minimale Temperaturunterschiede zu signifikanten Anderungen in den Tester-
gebnissen fithren konnen, muss bei der Durchfiihrung durch regelmiBiges Umriihren
verhindert werden, dass sich das Wasser um den Arm herum erwidrmt. Studien ergaben,
dass schon geringe Temperaturschwankungen von 2°C das Schmerzempfinden und die

Toleranzzeit drastisch verdndern konnen (Mitchell et al., 2004).

Seinen Namen erhielt der CPWT durch die Tatsache, dass bei seiner Anwendung der
Blutdruck der Probanden ansteigt. Studien haben ergeben, dass der Kilteschmerz durch
eine Aktivierung von Nozizeptoren der Hautvenen vermittelt wird (Klement und Arndt,
1992). Bei der vaskuldren Reaktion zeigten sich interindividuelle Unterschiede: Es
konnte zwischen einer schmerztoleranten und einer schmerzsensitiven Gruppe differen-
ziert werden. Die schmerztolerante Gruppe tolerierte den gesamten Versuch, ohne den
Arm aus dem Eiswasser nehmen zu miissen, wohingegen die schmerzsensitiven Pro-
banden den Arm schon nach spitestens 60 Sekunden aus dem Wasser nehmen mussten
(Chen et al., 1989; Handwerker und Kobal, 1993). Man konnte die beiden Gruppen bei-
spielsweise auch als ,,vasoreaktiv‘ und ,,nicht vasoreaktiv benennen. Dieses Phinomen
kann unter allen tonischen experimentellen Schmerzmodellen nur beim CWPT beo-

bachtet werden (Lautenbacher et al., 1995).

Neuere Studien sprechen dem CWPT eine hohe Reliabilitit und Validitit zu (Mitchell
et al., 2004; Edens und Gil, 1995), wohingegen iltere Studien den CWPT als zu unzu-
verldssig fiir klinische Tests betrachten. Dies liegt daran, dass éltere Studien von einer
nicht schmerzspezifischen vaskuldren Reaktion ausgehen, welche die Schmerzintensitit

stark beeinflussen soll (Handwerker und Kobal, 1993).

Ein weiteres verwendetes tonisches Schmerzmodellen ist die ,,Submaximum Effort
Tourniquet Technique® (SMTT), bei der Muskelischdmien produziert werden. Es wer-
den hierbei zwei verschiedene Schmerztypen hervorgerufen: Druck- und Ischédmie-
schmerz. Der bei diesen zwei Schmerztypen unterschiedliche zeitliche Ablauf, wird
hochstwahrscheinlich von unterschiedlichen physiologischen Mechanismen gesteuert

(Pertovaara et al., 1984; Nurmikko et al, 1984).
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Die Vorteile der beiden eben beschriebenen Methoden liegen in der Einfachheit der

Anwendung und den damit verbundenen geringen Kosten.

Der deutliche Nachteil ist, dass die Schmerzintensitit schlecht kontrolliert werden kann,
was dazu fiihrt, dass ein grofer Anteil der Versuchspersonen den CWPT bzw. die
SMTT wihrend des Versuchsdurchlaufs auf Grund unertriglicher Schmerzen abbricht.
Ab einem gewissen Stadium ist es bei diesen beiden Modellen unmdoglich wieder eine
Toleranz zu erreichen ohne die tonische Schmerzstimulation zuvor vollstindig abgebro-
chen zu haben. Ein weiterer Nachteil liegt darin, dass es nicht méglich ist, ein konstan-

tes Schmerzlevel iiber einen lingeren Zeitraum aufrecht zu erhalten.

Diese Gesichtspunkte fiihrten dazu, dass ein weiteres tonisches Schmerzmodell, das
,,Jonic Heat Pain Modell”“ (THPM), entwickelt wurde (Galfe und Lautenbacher, 1988;
Galfe et al., 1990; Lautenbacher und Strian 1991; Lautenbacher et al., 1995).

Das TPHM verwendet mittels einer Kontaktthermode iibertragene pulsierende Hitze,
welche in einer bestimmten Frequenz abgegeben wird, wobei die Temperatur in einer
definierten Amplitude um den vorher als individuelle Hitzeschmerzschwelle festgeleg-

ten Wert schwankt.

Im Vergleich zu den oben beschriebenen Verfahren hat das THPM deutliche Vorteile:

Es ermoglicht die Erzeugung stabiler Schmerzzustinde iiber ldngere Zeit und kommt
dem klinischen Schmerz daher niher als der phasische Schmerz welcher oft als Stimula-

tions-Paradigma verwandt wurde (Huber et al, 2006; Lautenbacher et al., 1995).

Die Applikation pulsierender Hitze hat im Vergleich zu konstant administrierter Hitze
den Vorteil, dass zwischen die Pulse mit noxischer Hitze Pulse mit nicht noxischer
Wirme eingestreut und so Gewebsschidden vermieden werden konnen. Da sich die ein-
zelnen Hitzepulse in einem bestimmten Frequenzbereich langsam summieren kann ein
tonischer Schmerz erzeugt werden (Price et al., 1992; Lautenbacher et al., 1995; Rain-

ville et al., 1992).

Der Vorteil der Benutzung einer Kontaktthermode liegt darin, dass der administrierte

Reiz gut kontrollierbar ist, d.h. die Thermode jederzeit erhitzt bzw. sofort wieder abge-
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kiihlt werden kann. Durch diese feine Abstufung der Schmerz- und Hitzelevel wird eine

optimale Einstellung der individuellen Schmerzschwelle ermoglicht.

Wihrend der gesamten Testung entstehen keine fiir die Probanden untolerierbaren Emp-
findungen und es treten nicht wie bei der Anwendung des CWPTs zwei verschiedene
Gruppen von schmerzempfindlichen und nicht schmerzempfindlichen Probanden auf

(Lautenbacher et al., 1995).

Um den so erzeugten Schmerz zu messen und zu quantifizieren bedarf es neben der Ab-
leitung und Interpretation psychophysiologischer Variablen (Herzraten, Frequenzanaly-

se, Respiration etc.) psychometrischer Messmethoden.

Als Fragebogeninstrument kann die visuelle Analogskala (VAS) verwendet werden,
welche dazu dient subjektive Empfindungen zu messen. Diese wurde in der aktuellen
Arbeit dazu verwendet, die Intensitidt und die Aversivitit des administrierten Reizes zu
erfassen. Bereits in fritheren Studien wurde die Reliabilitit der VAS bestitigt (Katz und

Melzack, 1999; Fihnrich et al., 1982).

Ziel der hier vorgelegten Studie war, das THPM an gesunden Probanden beziiglich der
subjektiven Schmerzangabe sowie beziiglich der begleitenden physiologischen Verin-
derungen im Bereich der vegetativen Antwort zu untersuchen. Vegetative Antworten
wurden mittels Herzratenanalyse und Respirationsrate erfasst. Uber dieses Ziel hinaus
sollte festgestellt werden, ob dieses Untersuchungsparadigma geeignet ist in einer spéte-
ren Untersuchung komplexere Schmerzphanomene (DNIC) auch an Patienten mit affek-

tiven Erkrankungen zu studieren.

In dieser Studie wurde das tonische Hitzeschmerzmodell an gesunden Probanden ange-
wandt. Es wurde eine Langsschnittuntersuchung an 15 gesunden erwachsenen Proban-
den (davon 9 weibliche, Alter 33 +/- 8 Jahre) unter tonischer Wirme-, Hitze- und Hitze-
schmerzstimulation iiber jeweils 5 Minuten durchgefiihrt. Jeder tonische Hitzestimulus
bestand aus einer Serie kleiner Hitzeimpulse mit einer konstanten Frequenz von 30/min
und einer Amplitude von 1,3°C (Lautenbacher et al., 1995). Wiarme wurde als —3°C,
Hitze als —1°C unter der individuell festgelegten Schmerzschwelle und Hitzeschmerz
als +1°C dariiber definiert. Es wurden 16 elektrophysiologische Parameter zur Herzra-

tenvariabilitit sowie die Respirationsrate erhoben. Die Erfassung der Daten erfolgte
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mittels des Programms SUEmpathy 100. Des Weiteren wurde nach jeder Minute des
Versuchs ein subjektives Rating mit den Probanden zur Beurteilung der Intensitdt und

Aversivitit des administrierten Reizes durchgefiihrt.

Durch die Versuche wurde folgende Hypothese iiberpriift:

,,Jonischer Hitzeschmerz macht keinen Unterschied zu Hitze bzw. Wirme.*

Die Studie die hier zur Untersuchung der Fragestellung verwendet wird, dient dazu die
subjektiv zu erwartenden Unterschiede beziiglich der Schmerzwahrnehmung auch in der
physiologischen Messung (Herzraten/Respiration) nachweisen zu konnen. Dariiber hin-
aus sollte die Reliabilitidt des tonischen Hitzeschmerzmodells fiir weiterfithrende Stu-

dien an Patienten mit psychischen Storungen getestet werden.

Die Arbeit ist wie folgt aufgebaut: In Kapitel 2 werden die theoretischen Grundlagen
einschlieBlich dem Stand der Forschung diskutiert. In Kapitel 3 werden die Methode
und in Kapitel 4 die Ergebnisse gezeigt mit Betonung der signifikanten Resultate sowie

Aufzeigen der entsprechenden Tendenzen. Kapitel 5 schlieSt mit der Diskussion.

Zusammengefasst zeigt sich in der Studie, dass unter allen Stimulationsbedingungen ein
signifikanter Einfluss der Zeit auf die mittlere Herzfrequenz (p=0,004: Reduktion), die
mittlere Mindestherzfrequenz (p=0,007: Anstieg) und die Hochfrequenz-Bandleistung
(p=0,022: Reduktion) bestand. Ein Einfluss auf die Respiration wurde nicht festgestellt.

Die Befunde konnten in einer zweiten Untersuchung weitgehend repliziert werden.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Schmerz allgemein

Schmerz ist laut Definition der ,,International Association for the Study of Pain‘ ein
unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das in Verbindung mit einer tatsidchlichen
oder potentiellen Gewebeschéddigung auftritt. Das Schmerzempfinden ist immer subjek-
tiv. Es wird als korperliches Phidnomen erlebt und ist somit nicht nur ein sensorischer
Wahrnehmungsprozess, sondern ein komplexes multidimensionales Phinomen, das die
Forscher von jeher fasziniert hat. Schon Anfang des 17. Jahrhunderts entwickelte der
franzosische Wissenschaftler René Descartes eine fiir diese Zeit recht komplexe Vor-
stellung iiber die Reizleitung im Nervensystem: Er war der Meinung, dass ein auf den
Korper einwirkendes Geschehen einen Schmerzreiz erzeugt. Uber die Umschaltstelle
Gehirn fiihrt dieser Reiz im Korper zu einem Reiflen der Nervenfasern, was wiederum
zu Turbulenzen des in den Nerven flieBenden Lebenssaftes fithrt (Kuhlen, 2002). Heute
wissen wir, dass die Vorginge bei der Schmerzentstehung und -empfindung wesentlich

vielschichtiger sind.

Schmerz kann auf verschiedene Arten entstehen. Bei einer Gewebeschddigung oder
einer Entziindung werden korpereigene schmerzauslosende Substanzen wie zum Bei-
spiel Serotonin oder Histamin ausgeschiittet, welche die korpereigenen Nozizeptoren
erregen. Parallel dazu werden Prostaglandine und Kinine freigesetzt, die wiederum die
Nozizeptoren sensibilisieren und dadurch deren Ansprechen auf Reize von aulen und
auf Entziindungsmediatoren erhohen. Solche Reize von auflen kénnen zum Beispiel

Hitze, Kilte oder Druck sein.

Schmerz beinhaltet sensorische, affektive, vegetative, noxische, motorische und kogni-
tive Komponenten. Um die Psychophysiologie des Schmerzes genauer zu verstehen, ist

es daher wichtig, die einzelnen Komponenten genauer zu betrachten:

Die sensorische Empfindung bezeichnet die Art der Empfindung eines Reizes, wobei

die ausgelosten Impulse Information iiber Dauer, Intensitit und Lokalisation des

schmerzhaften Reizes geben.
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Die affektive Komponente spiegelt wider, wie stark das Wohlbefinden durch den

Schmerz beeintrachtigt wird.

Bei der vegetativen Komponente schldgt sich diese Missempfindung auf Ebene der

Herzfrequenz und des sympathischen Hautwiderstandes nieder (Kettunen, 2001).

Die noxische Komponente (Intensitit etc.) des Reizes wird hierbei bewusst empfunden.
Sie kann sowohl Flucht- und Schutzreflexe als auch lang anhaltende Muskelverspan-
nungen auslosen. Auch ein Vermeidungs- und Schonverhalten wird dadurch initiiert,

was dazu beitragen soll, eventuelle Heilungsprozesse zu begiinstigen (Schmidt, 2002).

Die oben erwidhnten Flucht- und Schutzreflexe zdhlen zu der motorischen Komponente,

die uns beispielsweise dazu veranlasst, die Hand von der heilen Herdplatte zu ziehen.

Alle diese Komponenten flieBen in die kognitive Komponente ein, welche diese Emp-

findungen bewertet und sie mit vorausgegangenen Schmerzerfahrungen vergleicht.

sensorisch-
diskriminative

Komponente l

affektiv-
emotionale
Komponente

Aufmahme,
Weiterleitung

kognitive
Komponente

und HeEaE
Verarbeitung -
noxischer vegetativ- ]
Signale autonome
Komponente

psycho-
motarische

Komponente

metorische
Kamponente

Abbildung 1: Ubersicht der verschiedenen Schmerzkomponenten und ihres Zusammenspiels (aus: Men-
se, 2004)
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2.2 Schmerzentstehung: Neuroanatomie und Neurophysiologie

Betrachtet man den ganzen Vorgang von der peripheren Nozizeption bis hin zur zentra-

len Weiterleitung und Verarbeitung des Schmerzes, so sieht dies folgendermallen aus:

2.2.1 Nozizeptoren

Nozizeptoren sind frei in der Dermis liegende Nervenendigungen der schmerzverarbei-
tenden Neuronen. Thre Afferenzen gehoren der Gruppe der diinnen langsam leitenden
A-Delta- und C- Fasern an. Wie oben bereits erwihnt reagieren die Nozizeptoren auf
verschiedene thermische, chemische, mechanische und elektrische Reize. Die wichtigs-
ten Mediatoren, die bei Einwirken auf den Nozizeptor Schmerz verursachen, sind Pro-
staglandine, Bradykinine und Serotonin. Damit diese Mediatoren ein Rezeptorpotential
auslosen konnen, muss eine relativ hohe, jedoch jeweils unterschiedliche Erregungs-

schwelle des Nozizeptors iiberschritten werden.

2.2.2 Schmerzleitung

2.2.2.1 Nozizeptor und primér afferentes Neuron

Von den Nozizeptoren ausgehend werden iiber die diinnen markhaltigen A-Delta-
Fasern, welche fiir den ersten ,,hellen Schmerz* verantwortlich sind, und die marklosen
C-Fasern, welche fiir den dumpfen schwer zu lokalisierenden Schmerz zustindig sind,
die schmerzhaften bzw. noxischen Impulse zum Riickenmark geleitet, wo die nozizepti-

ven Afferenzen an den Neuronen des Hinterhorns enden.

2.2.2.2 Riickenmark und Schmerzverarbeitung

Im Riickenmark erfolgt die synaptische Umschaltung auf das sekundédre Neuron. In den
Vesikeln der priasynaptischen Endverzweigungen befindet sich der nozizeptiv exzitato-
risch wirkende Neurotransmitter Glutamat und das modulierende Neuropeptid Substanz

P. Auf der postsynaptischen Seite befinden sich Rezeptoren fiir beide Substanzen.

Das Rezeptormolekiil fiir die Substanz P wird als Neurokinin 1 bezeichnet. Es 16st in-
trazelluldre Stoffwechselvorginge aus, welche auf die postsynaptische Membran depo-

larisierend wirken und Ionenkanile durchldssig werden lassen.
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Bei den Glutamatrezeptoren gibt es zwei Haupttypen: den NMDA-Rezeptor und den
non-NMDA-Rezeptor, auch als AMPA-Rezeptor bezeichnet, die durch ihre Aktivitit

bestimmte Ionenkanile steuern:

Der NMDA-Rezeptor steuert einen Kalziumkanal, der Non-NMDA-Rezeptor einen
Natriumkanal. Durch die Aktivierung von Enzymen konnen Kalziumionen in ihrer
Funktion als sekundire Botenstoffe die Erregbarkeit der postsynaptischen Zelle lang-

fristig verdndern.

Nozi ( Mechano Vorderseiten-
sensoren, SEnsOren strang
Thermo-
SENSOFEN | absteigende  Hinter-
Bahnen strang Hinter-
Proprio- wurzel
SensQren
sl hemmendes
Interneuran
i . i
\,IISJET(]- ]_ _"--;‘/ ’:
SENSOMEN 4 ( §
P y b
i
i i
Ve
Fingeweide

Propriospinal —|

Vorderhorn — |
Iy
Sympathikus

Matorik ’
Propriospina wurzel

Abbildung 2: Nozizeptive Verschaltung im Riickenmark (aus: Schmidt, Thews, Physiologie des Men-
schen, Thieme Verlag, 1997)

Das sieht man daran, dass an der nozizeptiven Synapse zwei grundlegend unterschiedli-

che Funktionszustinde vorliegen kénnen:

Niedrigfrequenter Impulseinstrom

Hierbei wird iiber die afferenten Fasern nur Glutamat freigesetzt, welches sowohl an die
NMDA- als auch an die non-NMDA-Kanéle bindet, jedoch ohne die Substanz P nur
Non-NMDA-Kanile 6ffnen kann. Die Ursache hierfiir liegt darin, dass der NMDA-
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Kanal im Ruhezustand durch ein Magnesiummolekiil blockiert ist, welches durch die
alleinige Bindung von Glutamat nicht entfernt wird. Als Konsequenz davon kommt es
nur zu einer kurzen Entladung des nachgeschalteten Neurons durch einstromende Natri-
umionen, fiir welche die Nicht-NMDA-Kanile permeabel sind. Nach dieser kurzen Er-

regung féllt das Neuron wieder auf den Ausgangszustand der Erregung zuriick.

Hochfrequenter Impulseinstrom

Bei diesem Vorgang werden Glutamat und Substanz P zusammen ausgeschiittet. Durch
die Substanz P kommt es zu einer Prépolarisation des zweiten Neurons, wobei die Mag-
nesiumblockade des NMDA-kontrollierten Kanals beseitigt wird. Bindet nun das Glu-
tamat an den NMDA-Rezeptor, kommt es durch das Offnen der Kalziumkanile zum
Einstromen von Kalziumionen. Hierdurch werden unter anderem Non-NMDA-Kanile

phosphoryliert, wodurch ihre Durchléssigkeit fiir Ionen gesteigert wird.

Durch das Offnen der NMDA-gesteuerten Kanile kommt es also zu einer Erniedrigung
der Reizschwelle des nachgeschalteten Neurons, was auch als Langzeitpotenzierung
bezeichnet wird und Teil der zentralen Sensibilisierung ist. Diese spielt fiir die Hyperal-
gesie eine entscheidende Rolle (Mense, 2004; Zieglgidngsberger, 1993; Ji & Woolf,
2001).

Jedoch nicht alle spinalen Synapsen besitzen einen Non-NMDA-kontrollierten Natri-
umkanal, was bedeutet, dass sie im Normalfall, d.h. bei geringer afferenter Aktivitit,
nicht aktiviert werden, da sie nur mit NMDA-Kanilen ausgestattet sind. Letztere beno-
tigen fiir ihre Offnung einen hochfrequenten Impulseinstrom. Diese Synapsen werden
auch als ,,stumme Synapsen* bezeichnet, was bedeutet, dass sie nur unter pathologi-
schen Umstidnden, d.h. also bei lang anhaltendem nozizeptiven oder hochfrequentem

Impulseinstrom, geéffnet werden konnen.



2 Theoretische Grundlagen 11

matabotroper AMPA MMDA
Glu-Rezeptor
) Pt
Glu h N o
4 - \ [
Id{?
[b@g®~m@0-%b
\ [PEE |
| ] v
M ia" Cal
® Vor-
l:f’:;‘:_?\?:;_-r " depolarisation
I Ca':. tI.'fJ.
7 .

Abbildung 3: Nozizeptive Erregungsiibertragung durch Glutamatrezeptoren (MeBlinger, 2002): Glutamat
(Glu) bindet direkt an AMPA- und NMDA-Kanile. Der wirksamere NMDA-Kanal wird
jedoch erst gedffnet, wenn durch Vordepolarisation der Magnesiumblock entfernt worden
ist.

2.2.2.3 Aszendierende nozizeptive Riickenmarksbahnen

Das Axon der postsynaptischen Zelle projiziert nach der Erregungsweiterleitung zu ho-
heren nozizeptiven Zentren, wie zum Beispiel dem Thalamus, wobei es verschiedene

aszendierende Bahnen gibt:

Tractus spinothalamicus

Sein Weg nimmt seinen Ursprung im Hinterhorn des Riickenmarks und verlduft im
kontralateralen Tractus spinothalamicus lateralis, welcher im Vorderseitenstrang auf-
steigt. Der Trakt besitzt zwei Endgebiete im Thalamus: zum einen den lateralen Tractus
neo-spinothalamicus, welcher im Kortex auf den Gyrus postcentralis projiziert und die
sensorisch-diskriminative Komponente vermittelt sowie zum anderen den medialen
Tractus paldo-spinothalamicus, welcher diffus kortikal projiziert und die affektiv-

emotionale Komponente vermittelt.

Tractus spinoreticularis

Auch er hat seine Ursprungsneurone im Hinterhorn des Riickenmarks und steigt nach
Kreuzung des Axons im kontralateralen Vorderseitenstrang auf. Im Gegensatz zum
Tractus spinothalamicus lateralis ist sein Weg zum Thalamus durch mehrere Synapsen
unterbrochen und besitzt Zwischenstationen in der Formatio reticularis, der Medulla

oblongata und dem Pons. Von dort zieht der Tractus spinoreticularis zum medialen Tha-
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lamus, wo er an der Vermittlung der vegetativ-autonomen Schmerzkomponenten betei-

ligt ist.

Tractus spinomesencephalicus und spinoparabrachialis

Im Gegensatz zu den eben besprochenen Bahnen leiten diese Bahnen die Information
nicht zum Thalamus, sondern zum Mesencephalon und zur dort gelegenen Formatio
reticularis, welche in der Nihe der periaquédduktalen grauen Substanz und dem parabra-
chialen Areal liegt. Von dort projizieren sie zur Amygdala, einem Teil des limbischen
Systems, der fiir die Vermittlung der affektiv-emotionalen Schmerzkomponente zustin-

dig ist.

2.2.2.4 Thalamus

Der Thalamus ist die letzte verarbeitende Station bevor die nozizeptive Information in
den Kortex gelangt. Die Nuclei intralaminares, der Nucleus centrolateralis sowie der
Nucleus centromedialis zdhlen zum medialen nozizeptiven Thalamus. Der Nucleus
ventralis posterolateralis (VLP) fiir den Korper und der Nucleus ventralis posteromedia-
lis (VPM) fiir das Gesicht, gehoren zu den lateralen nozizeptiven Kernen. Von diesen
Bereichen des Thalamus kommt es nun zu einer Projektion auf die verschiedenen Kor-

texareale, die mit der Verarbeitung nozizeptiver Information beschiftigt sind.
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Abbildung 4:  Ubersicht der nozizeptiven Reizleitung zum Gehirn (aus: Schmidt, Thews, Physiologie
des Menschen, 1997)

2.2.2.5 Kortex

Der Kortex wird als Entstehungsort der bewussten Schmerzempfindung angesehen.
Hier entsteht die Sinnesempfindung “Schmerz” als Ergebnis der Verarbeitung in unter-

geordneten nozizeptiven Strukturen.

2.2.2.6 Absteigende spinale Hemmsysteme

Da die inhibitorischen Leitungsbahnen die exzitatorischen bei weitem iibersteigen, sol-

len sie im Folgenden néher erldutert werden:

Spinale Mechanismen der Schmerzhemmung

Neben aufsteigenden Bahnen existieren auch absteigende Bahnen. Eine Anzahl ver-
schiedener Mechanismen sind auf dem Hinterhornlevel in der Vermittlung der abstei-
genden Hemmung beteiligt. Die absteigenden Axonendigungen stehen in direktem Kon-

takt zu schmerzleitenden Neuronen des Hinterhorns. Durch elektrische Stimulation des
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Hirnstamms induzierte hemmende postsynaptische Potentiale der nozizeptiven Neuro-
nen des spinalen Hinterhorns spielen eine entscheidende Rolle in der absteigenden

Hemmung.

Des Weiteren fiihrt eine spinale Freisetzung von Noradrenalin, einem Transmitter, der
von absteigenden Neuronen freigesetzt wird, zu einer Hyperpolarisation einer Zahl von
spinalen Neuronen. Diese Erkenntnis ldsst vermuten, dass Neurotransmitter, welche von
absteigenden Axonen abgegeben werden, die aufsteigenden Schmerzsignale durch Hy-
perpolarisation schmerzleitender Neuronen stoppen (direkte postsynaptische Hem-

mung).

Absteigende Nervenbahnen konnen auch mittels Aktivitit an zentralen Endigungen
primir afferenter Fasern nozizeptive Signale unterdriicken (priasynaptische Hemmung).
Demgemal haben zentrale Nervenendigungen primér afferenter Fasern spezielle Rezep-
toren fiir Neurotransmitter wie zum Beispiel Noradrenalin, welche im Nervensystem
nur von absteigenden Axonen freigesetzt werden. Hiermit stimmt auch die Beobachtung
iberein, dass durch Hinterwurzelstimulation einer Population von Lamina-II-Neuronen
hervorgerufene postsynaptische Antworten durch Noradrenalin vermindert wurden, oh-
ne dabei Einfluss auf die direkte Aktivierung derselben Neurone durch erregende Ami-

nosduren zu haben.

Aufgrund von geringen axo-axonalen Synapsen zwischen nozizeptiv primir afferenten
Nervenfasern und den zentralen Neuronen wurde vermutet, dass Volumentransmission
in der pridsynaptischen Hemmung der Schmerzwahrnehmung im Hinterhorn des Rii-
ckenmarks eine entscheidende Rolle spielt. Zum Beispiel diffundieren Transmitter, die
von absteigenden Axonen freigesetzt werden, weiter weg, um prasynaptisch die peri-
pheren Salven der nozizeptiven Neuronen zu unterdriicken. Oberfldchliche Lagen des
Riickenmarkhinterhorns enthalten Gruppen von Interneuronen, welche Neurotransmitter

wie Gamma-Aminobuttersidure (GABA), Glycin und Enkephaline enthalten.

Absteigende Bahnen erregen einige dieser mutmaBlichen hemmenden Interneuronen des
Hinterhorns und dies stellt einen weiteren Mechanismus der Schmerzhemmung der spi-
nalen Schmerz weiterleitenden Neurone dar (indirekte Hemmung mittels Erregung der

hemmenden Neurone).
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Physiologische Bedeutung der absteigenden Schmerzhemmung

Die absteigenden Systeme der Schmerzhemmung spielen eine wichtige Rolle im Schalt-
schema der auf- und absteigenden Bahnen. Durch negatives Feedback kontrollieren sie
die nozizeptiven Signale am Riickenmark. Zum Beispiel aktivieren schmerzhafte Reize
Hirnstammkerne, welche an der absteigenden Schmerzhemmung beteiligt sind, und
verhindern tiberméfBigen Schmerz, indem sie erfolgreich schmerzvolle Reize abmildern.
Das bedeutet, dass die vollstindige Aktivierung der absteigenden hemmenden Bahnen
nur unter schmerzhaften Bedingungen beobachtet werden kann. Die Aktivierung der
absteigenden Hemmsysteme durch einen schmerzhaften Reiz dient nicht nur einer Re-
duktion von iibermédBigem Schmerz durch negatives Feedback, sondern es kann auch
helfen, den Kontrast zwischen dem Stimulationsort und den angrenzenden Gebieten zu
schirfen. Gesteigerte Aktivitdt des Nervensystems welche das Verhalten kontrolliert,
bietet einen anderen physiologischen Weg um regulierende absteigende Schmerzfasern
zu rekrutieren, wie die Regulation der Antworten der absteigenden nozizeptiven Rii-
ckenmarksneurone im Verhaltenskontext zeigt. Ahnlich kénnen Stimmung und Emotion
Schmerz durch Aktivitéit an den absteigenden schmerzmodulierenden Fasern regulieren.
Bedeutend ist, dass Analgesie, welche durch manche zentral wirkende Medikamente

bewirkt wird, die Aktivierung der absteigenden schmerzhemmenden Fasern beinhaltet.

Diffuse Noxious Inhibitory Control

Die Applikation konditionierender schmerzhafter Reize auf eine Region des Korpers ist
imstande, Antworten von schmerzleitenden Neuronen, welche durch Stimulation ande-
rer Korperregionen hervorgerufen werden, im Hinterhorn des Riickenmarks zu hem-
men. Das setzt jedoch voraus, dass schmerzhafte Reize gleichzeitig auftretende
Schmerzsignale, welche von heterotopen Stimulationsorten ausgelost werden, unterdrii-
cken. Dies wiederum ermoglicht dem sensorischen System sich auf den geféahrlichsten
Reiz zu konzentrieren. Dieser Mechanismus wird als ,,Diffuse Noxious Inhibitory
Control*“ (DNIC) bezeichnet. DNIC beinhaltet einen Opioid-Link und wurde bereits in
Menschen beschrieben. Obwohl DNIC absteigende hemmende Einfliisse beinhaltet,
wurde postuliert, dass das Nettoergebnis von DNIC die Bahnung von Schmerzwahr-
nehmung hervorgerufen durch die schmerzhafteste Schmerzstimulation ist. So wird zum
Beispiel der stidrkste schmerzhafte Reiz aufgrund der Aktivierung von DNIC noch stir-

ker empfunden und ein gleichzeitiges von anderen Korperregionen ausgehendes Signal
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wird konsequent unterdriickt. Damit iibereinstimmend zeigte sich auch, dass kaudale
Hirnstammregionen wie zum Beispiel der hintere retikuldre Kern der Medulla welche in
die absteigende Hemmung von heterotopen Schmerzsignalen (z.B. involviert in DNIC)
einbezogen sind, eine absteigende pronociceptive Aktivitit an der spinalen nozizeptiven

Transmission haben, welche durch homotope Neurone vermittelt wird.

Phinomene der ,,Gegenirritation* (Counterirritation), einschlielich der Akupunktur,
konnen, wenigstens teilweise, auf DNIC zuriickgefiihrt werden. Man geht hierbei davon
aus, dass Schmerzen oft durch andere gleichzeitige Sinnesreize wie zum Beispiel Wir-

me oder Kilte vermindert werden.

In Versuchsmodellen, bei denen eine akute Entziindung vorlag, korrespondierte der Ef-
fekt von DNIC mit exzitatorischen Reizen, die durch Konditionierung und Teststimula-
tionen hervorgerufen wurden. Zum Beispiel verstidrkte sich der Effekt von DNIC durch
das Autbringen von konditionierender noxischer Hitze auf eine hyperalgesische Stelle.
Auch das Aufbringen des Teststimulus auf eine gesunde Stelle verstirkte den Effekt

von DNIC (Lautenbacher, 1999; Gebhart, 2004; Vanegas, 2004; Chervero et al., 2006).

Funktionale Organisation der absteigenden schmerzhemmenden Systeme

Der Einfluss der absteigenden Schmerzhemmung wird von verschiedenen Hirnarealen
iber PAG-RVM-Riickenmark-Bahnen vermittelt (PAG = periaqueduktales Grau = ZHG

= zentrales Hohlengrau, RVM = rostral ventromediale Medulla).

Das periaqueduktale Grau erhilt exzitatorischen Einstrom aus kortikalen und subkorti-
kalen Gebieten. In der Folge projiziert es unter anderem zum Nucleus raphe magnus

(NRM).

Die RVM beinhaltet den Nucleus raphe magnus und die angrenzende Formatio reticula-
ris, einschlieBlich des Ncl. gigantocellularis pars alpha und den Ncl. paragigantocellula-
ris ventralis, welche alle direkt in das Riickenmark projizieren. Dort werden inhibitori-

sche Interneurone im Dorsalhorn bzw. im spinalen trigeminalen Horn aktiviert.

Wichtige inhibitorische Transmitter, die vor allem im absteigenden antinozizeptiven

System wirken, sind GABA und endogene Opiate (Bruehl, 2004).
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Abbildung 5: Absteigende Schmerzhemmung (aus: Schandry, Biologische Psychologie, 2003)

Das laterale Hohlengrau initiiert verschiedene vegetative Anpassungsreaktionen, welche
charakteristisch fiir typisch defensives Verhalten sind: So kommt es zu einem Anstieg
des Blutdrucks und der Herzfrequenz, einem Anstieg des Blutflusses im Gesicht und
einem Abfall des Blutflusses in den Extremitéiten. Bei Konfrontation kommt es jedoch
in den aktivierten Extremitdten zu einem Anstieg des Blutflusses sowie zu einem An-
stieg des Muskelblutabflusses in allen Extremitdaten (MeBlinger, K. 2002; Janig, W.,
2002; Gebhart, 2004).

Diese Reaktionen zeigen, dass ein enger Zusammenhang zwischen den neuronalen Zen-
tren fiir Schmerzmodulation und der kardiovaskuldren Reaktion besteht. Sie sind Teil
des zentralen autonomen Netzwerkes, durch welches das Gehirn viszeromotorische so
wie auch neuroendokrine Schmerz- und Verhaltensantworten steuert. Neben dem peria-
quéduktalen Grau und der retikuldren Zone der ventrolateralen Medulla gehdren ver-
mutlich auch der Inselkortex, der prifrontale Kortex, die Amygdala und der Hypotha-
lamus zu diesem Netzwerk (Benarroch, 2001 und 2006).
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Absteigende noradrenerge Schmerzhemmung

Ein weiterer wichtiger Mechanismus, der bei der Schmerzhemmung eine Rolle spielt,
ist die absteigende noradrenerge Schmerzhemmung, welche iiber eine Aktivierung der
postsynaptischen Alpha-2-Adrenozeptoren wirkt. Der Ursprung des Noradrenalins sind
die absteigenden Axone, welche ihren Ursprung in noradrenergen Zellgruppen des
Hirnstamms, vor allem dem Locus coeruleus aber auch in den noradrenergen Gruppen
A5 und A7 haben. Sowohl der Locus coeruleus, als auch die noradrenergen Gruppen A5
und A7 erhalten Projektionen aus dem PAG, aber auch aus weiteren Bestandteilen des
bereits oben erwihnten zentralen autonomen Netzwerks. Ein Teil der absteigenden
Schmerzhemmung, die durch eine Stimulation des PAG hervorgerufen wird, ist durch
eine Rekrutierung des absteigenden noradrenergen Systems zu erkldren. Diese Rekrutie-
rung ist auf eine Projektion des PAG und des RVM auf noradrenerge Zellgruppen im

Hirnstamm zuriickzufiihren.

Die spinalen Alpha-2-Adrenozeptoren vermitteln ihren schmerzunterdriickenden Effekt,
indem sie prasynaptisch pronozizeptive spinale Interneurone hemmen. Auf Grund von
diversen Studien wird vermutet, dass das noradrenerge System wenig Einfluss auf die
Grundlinie der Schmerzempfindlichkeit hat. Bei andauerndem Schmerz dagegen spielt

das noradrenerge System eine wichtige Rolle.

Studien ergaben auch, dass eine Integritdt des nicht-noxischen Systems Voraussetzung
fir das Empfinden von thermischem Schmerz ist. AuBlerdem hédngt die subjektive
Schmerzempfindung von der Integration des nozizeptiven und des nicht-nozizeptiven

Systems ab (Defrin et al., 2002).

2.3 Stand der Forschung

2.3.1 Vor- und Nachteile der verschiedenen Stimulationsmodelle

In zahlreichen Studien wurde bereits versucht die individuellen Unterschiede der
Schmerzantwort zu erforschen. Ein Ziel hierbei war es, die entscheidenden Faktoren,
welche die kognitive, affektive und physiologische Beurteilung beeinflussen, zu erfas-

sen (z.B. Chen et al., 1988; Lautenbacher et al., 1995, Rainville et al., 1992).
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Eine mehrdimensionale Betrachtung, sowohl psychometrisch psychopathologisch als
auch psychophysiologisch ermdglicht es, potentielle Wirkmechanismen und Wirkmedi-
atoren, welche an der Schmerzverarbeitung beteiligt sind, zu differenzieren. Durch die
mit dieser Thematik einhergehende Komplexitit ist es erforderlich, sowohl bei der
Auswahl und Anwendung des Messverfahrens als auch bei der Gewinnung der Messda-

ten sehr sorgfiltig zu arbeiten.

Als Untersuchungsverfahren kommen hierbei experimentelle tonische Schmerzmodelle
zum FEinsatz, welche durch reproduzierten tonischen Schmerz dem klinisch relevanten
Schmerz am nichsten kommen. Durch diese Messverfahren wird gewéhrleistet, dass
klinisch relevante, d.h. iiber mehrere Minuten andauernde Schmerzzustinde, produziert
werden, die alle bereits oben erwidhnten Komponenten beinhalten. Diese so erzeugten
Schmerzzustinde sind jedoch experimentell gut kontrollierbar und kénnen den Proban-

den somit ohne Bedenken zugemutet werden.

Fiir die Gewinnung der Daten stehen verschiedene Methoden zur Auswahl:

Die ,Ischemic exercise®, die ,, Electric Shocks* sowie der ,,Cold Water Pressor Test*

sowie das immer gidngiger werdende ,,Tonic Heat Pain Model*.

Die Verwendung von tonischer und phasischer Hitze- und Kaéltestimulation sowie pha-
sischer Elektrostimulation brachte viele Erkenntnisse zu den Vor- und Nachteilen der

einzelnen Methoden sowie zu deren Anwendbarkeit und Reliabilitiit.

Bei dem am meisten benutzten tonischen Schmerzmodell, dem ,,Cold Water Pressor
Test* (CWPT), werden beide Hinde sowie die Unterarme in eiskaltes Wasser getaucht.
Dieses standardisierte und einfach anwendbare experimentelle Modell eignet sich sehr
gut um den Effekt tonischer Schmerzen zu simulieren. Jedoch ist es wichtig, einige
Feinheiten bei der Durchfiihrung zu beachten: Regelméfiges Umriihren soll verhindern,
dass sich das Wasser um den Arm herum erwidrmt. Diese Mallnahme ist besonders
wichtig, da schon minimale Temperaturunterschiede zu signifikanten Anderungen in
den Testergebnissen fithren konnen. Studien ergaben, dass schon geringe Temperatur-
schwankungen von 2°C das Schmerzempfinden und die Toleranzzeit drastisch verén-

dern konnen (Mitchell et al., 2004).
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Seinen Namen erhielt der CPWT durch die Tatsache, dass bei seiner Anwendung der
Blutdruck der Probanden ansteigt. Studien haben ergeben, dass der Kélteschmerz durch
eine Aktivierung von Nozizeptoren der Hautvenen vermittelt wird (Klement und Arndt,
1992). Neuere Studien sprechen dem CWPT eine hohe Reliabilitit und Validitit zu
(Mitchell et al., 2004; Edens und Gil, 1995), wohingegen éltere Studien den CWPT als
zu unzuverldssig fiir klinische Tests betrachten. Dies liegt daran, dass &dltere Studien von
einer nicht schmerzspezifischen vaskuldren Reaktion ausgehen, welche die Schmerzin-

tensitit stark beeinflussen soll (Handwerker und Kobal, 1993).

Bei der vaskulidren Reaktion traten zudem interindividuelle Unterschiede auf. So konnte
zwischen einer schmerztoleranten und einer schmerzsensitiven Gruppe unterschieden
werden. Erstere tolerierten den gesamten Versuch, ohne den Arm aus dem Eiswasser
nehmen zu miissen, wohingegen die schmerzsensitiven Probanden den Arm schon nach
spitestens 60 Sekunden aus dem Wasser nehmen mussten (Chen et al., 1989; Handwer-
ker und Kobal, 1993). Es wird angenommen, dass diesem Unterschied die vaskulire
Reaktion zu Grunde liegt. Man konnte die beiden Gruppen somit beispielsweise auch
als ,,vasoreaktiv‘‘ und ,,nicht vasoreaktiv‘ benennen. Dieses Phinomen kann unter allen
tonischen experimentellen Schmerzmodellen nur beim CWPT beobachtet werden (Lau-

tenbacher et al., 1995).

Zu den tonischen Schmerzmodellen zihlt auBerdem die ,,.Submaximum Effort Tourni-
quet Technique* (SMTT), bei der Muskelischamien produziert werden. Studien haben
gezeigt, dass die SMTT zwei verschiedene Schmerztypen hervorruft: Druck- und
Ischidmieschmerz. Diese zwei Schmerztypen haben einen unterschiedlichen zeitlichen
Ablauf, welcher hochstwahrscheinlich von unterschiedlichen physiologischen Mecha-

nismen gesteuert wird (Pertovaara et al., 1984; Nurmikko et al, 1984).

Betrachtet man die beiden oben beschriebenen Methoden, so wird deutlich, dass der
Vorteil von CWPT und SMTT in der Einfachheit der Anwendung und den damit ver-

bundenen geringen Kosten besteht.

Der Nachteil dieser beiden Methoden liegt jedoch darin, dass die Schmerzintensitit
schlecht zu kontrollieren ist: Ein groB3er Anteil der Versuchspersonen bricht den CWPT
bzw. die SMTT wihrend des Versuchsdurchlaufs ab, da der noxische Reiz z.B. die

Stirke der Muskelischdmie oder die Stirke der Vasoreaktion fiir sie unertriglich wird.
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Bei diesen Schmerzmodellen ist es ab einem gewissen Stadium unmdoglich, wieder eine
Toleranz zu erreichen ohne die tonische Schmerzstimulation zuvor vollstindig abgebro-
chen zu haben. Ein weiterer Nachteil dieser Schmerzmodelle liegt darin, dass es nicht
moglich ist, ein konstantes Schmerzlevel iiber einen ldngeren Zeitraum aufrecht zu er-

halten.

Diese Gesichtspunkte fiihrten dazu, dass ein neues tonisches Schmerzmodell, das ,,To-
nic Heat Pain Modell“ (THPM), entwickelt wurde (Galfe und Lautenbacher, 1988; Gal-
fe et al., 1990; Lautenbacher und Strian 1991; Lautenbacher et al., 1995).

In diesem Modell wird Gebrauch von pulsierender Hitze gemacht, welche mittels einer
Kontaktthermode auf den Probanden iibertragen wird. Die Hitzepulse werden hierbei in
einer bestimmten Frequenz abgegeben, wobei die Temperatur in einer definierten Amp-
litude um den vorher als individuelle Hitzeschmerzschwelle festgelegten Wert

schwankt.

Die Applikation pulsierender Hitze hat im Vergleich zu konstant administrierter Hitze
den Vorteil, dass zwischen die Pulse mit noxischer Hitze Pulse mit nicht noxischer
Wirme eingestreut werden und so Gewebeschiaden vermieden werden konnen. Trotz-
dem kann durch diese Stimulation ein tonischer Hitzeschmerz hervorgerufen werden, da
sich die einzelnen Hitzepulse in einem bestimmten Frequenzbereich langsam summie-

ren (Price et al., 1992; Lautenbacher et al., 1995; Rainville et al., 1992).

Der Vorteil des THPM liegt also vor allem darin, dass ein langsamer regelmifBiger An-
stieg des Schmerzes ohne Andeutung einer Beschleunigung oder Verlangsamung iiber
die Dauer der Testung produziert wird. Des Weiteren ist es als entscheidender Vorteil
zu sehen, dass wihrend der gesamten Testung keine fiir die Probanden untolerierbaren

Empfindungen hervorgerufen werden (Lautenbacher et al., 1995).

Wie aus diesen Ergebnissen ersichtlich wird, liegt der Vorteil der Benutzung einer Kon-
taktthermode darin, dass der administrierte Reiz gut kontrollierbar ist, d.h. die Thermo-
de jederzeit erhitzt bzw. sofort wieder abgekiihlt werden kann. Dadurch wird eine opti-
male Einstellung der individuellen Schmerzschwelle ermdéglicht, was darauf zuriickzu-

fithren ist, dass Schmerz- und Hitzelevel fein abstufbar sind.
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Ein weiterer Vorteil des THPM liegt darin, dass nicht wie bei der Anwendung des
CWPTs zwei verschiedene Gruppen von schmerzempfindlichen und nicht schmerzemp-

findlichen Probanden auftreten (Lautenbacher et al., 1995).

2.3.2 Herzratenanalyse

Schon immer hat der rhythmische Schlag des Herzens die Menschen fasziniert. So wur-
de der Herzschlag im alten Italien beispielsweise dazu benutzt, den Takt der Musik fest-
zulegen: Der Ausdruck ,,Moderato* bezog sich auf das Mal3 von 72 Herzschlidgen pro
Minute. Heutzutage werden der Herzschlag und die damit einhergehende Herzratenvari-
abilitdt unter anderem als ein Marker fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wie zum Bei-
spiel den Myokardinfarkt und den plotzlichen Herztod eingesetzt (Przibille et al., 1998,
und Sztajzel, 2004).

Sowohl der Herzschlag als auch die Herzratenvariabilitdt werden von den Komponenten
des autonomen Nervensystems, dem Parasympathikus und dem Sympathikus, modu-

liert.

Der Parasympathikus innerviert mittels schnell leitender postganglionédrer Nervenfasern
und dem Transmitter Acetylcholin den Sinusknoten, den AV-Knoten und die Muskula-
tur des Vorhofes. Er bewirkt eine Reduktion der Frequenz und der Kontraktilitit sowie
eine Verlangsamung der Erregungsiiberleitung. Erstaunlicherweise erfolgen die durch
den Parasympathikus vermittelten Verdnderungen im Bruchteil einer Sekunde. Jedoch
halten sie auch nicht ldnger als eine Sekunde an, was auf die schnelle Deaktivierung des

Acetylcholins durch die Cholin-Acetyltransferase zuriickzufiihren ist.

Der Sympathikus hingegen innerviert iiber langsam leitende postganglionére Fasern den
Sinusknoten, den AV-Knoten sowie die Vorhof- und die Kammermuskulatur, wobei der
Transmitter in diesem Fall Noradrenalin ist. Da dieses im synaptischen Spalt hauptsich-
lich durch die Wiederaufnahme iiber den Transporter eliminiert und nicht wie Acetyl-
cholin sofort abgebaut wird, hilt diese Verianderung am Herzen mehrere Sekunden an
(Stauss, 2003). Auch der Wirkeintritt erfolgt langsamer als der des Parasympathikus. Es
wird vermutet, dass dieser Unterschied auf einer schnellen parasympathischen Offnung
der KAch-Kanile beruht, welche iiber Muskarinrezeptoren und das G-Protein vermittelt

wird (Boyett, 1995).
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Abbildung 6: Der Einfluss der autonomen Regulation auf Ionenkanile und die damit einhergehenden
Verdnderungen der Sinusknotenaktivitiit (aus Sztajzel 2004)

Aus diesen neurologischen Gegebenheiten resultieren die unterschiedlichen Einfliisse
der beiden eben genannten Grofen auf den Herzschlag sowie auf die Herzratenvariabili-

tat.

Bei der Herzratenanalyse werden im ersten Schritt die aufeinander folgenden R-Zacken
im abgeleiteten EKG gemessen. Wenn mehr als 85 Prozent davon normwertig sind,
kann die Aufzeichnung verwendet werden. Darauthin kann die Analyse der Herzraten-
variabilitdt erfolgen. Man kann hier zwischen der Analyse von Zeitbereichen, Fre-

quenzbereichen oder nicht-linearen Methoden wihlen.
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Abbildung 7: Signal der Herzratenvariabilitét (aus: Pieper, 1995)

In dem gewonnen EKG werden die R-Wellen, welche den Output des Sinusknotens
reprasentieren, mit t0, t1, t2 etc. nummeriert. Die Zeit zwischen den R-Wellen wir als
T1, T2 etc. bezeichnet. Die so gewonnenen Werte konnen verwendet werden, um eine
Intervallfunktion zu konstruieren, welche fiir Zeit- und Frequenzanalysen Verwendung

findet.

Da unserer Forschungsarbeit die Analyse des Frequenzbereiches zu Grunde liegt, wird

dieses Verfahren im Folgenden genauer erlédutert.

Bei der Frequenzbereichsanalyse geht man davon aus, dass sich das auszuwertende Sig-
nal aus einer Summe von Komponenten (Low-Frequency + High-Frequency, siehe un-
ten) zusammensetzt. In der Theorie sieht das so aus, dass die einzelnen Komponenten
mathematisch als Sinusfunktion mit verschiedenen Amplituden und Frequenzen be-

schrieben werden konnen.

Mittels der ,,Fast Fourier-Transformation* (FFT) konnen die Komponentensignale von
dem eigentlich aufgezeichneten Signal subtrahiert werden. Praktisch wird ein RR-Trend
analysiert, um anschlieBend ein Diagramm der Varianzen als eine Funktion der Fre-
quenz zu erhalten. Dieses Diagramm wird dann als Power-Spektrum beschrieben (Pie-

per, 1995).

Eine weitere Moglichkeit zeitlich nicht dquidistante Zeitreihen zu analysieren, erfolgt
mit Hilfe des Algorithmus der ,,Trigonometrischen regressiven Spektralanalyse* (TRS).
Hierbei werden RR-Intervalle (beat-by-beat time series) in eine Zahl kleiner periodi-

scher Oszillationen und nicht-rhythmischer Abweichungen zerlegt. Im Gegensatz zu der
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Fourier-Transformation, bei welcher ein mathematisches Spektrum erlangt wird, fiihrt
die TRS zu einem physiologischen Spektrum. Dies hat den Vorteil, dass schon Analyse-
intervalle einer nicht dquidistanten Zeitreihe, ab einer Messdauer von 30 Sekunden,
ausgewertet werden konnen. Auch sind keine Mittelungsprozesse wie bei der Fourier-
Transformation notig, wodurch eine bessere Darstellung der sympathovagalen Balance

ermdoglicht wird (Ridiger, 1999).

Abbildung 8: Frequenzanalyse (sieche Pieper, 1995)

Spalte A: Von oben beginnend sieht man drei Sinuskurven mit zunehmender Frequenz. Die unterste Si-
nuskurve ist die Summer der oberen drei Sinuskurven.

Spalte B: Hier sind die korrespondierenden Spektralplots zu den Sinuskurven der Spalte A abgebildet.
Die Varianz der Signalamplitude wird auf der Ordinate, die Varianz der Frequenz auf der Abszisse abge-
bildet.

Das oben erwihnte Powerspektrum setzt sich aus verschiedenen Spektren zusammen,

welche jeweils verschiedene Einflussparameter widerspiegeln:

Ultra-Low-Frequency (Schwankungen zwischen 0-0.003 Hz):

Spiegelt die zirkadiane Rhythmik wider, die iiber die Komponenten des autonomen

Nervensystems geregelt wird.

Very-Low-Frequency (Schwankungen zwischen 0,03-0,04 Hz; Minutenrhythmus):
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Sie wird sowohl iiber den Sympathikus als auch iiber den Parasympathikus gesteuert.

Auch der Einfluss des Renin-Angiotensin-Systems spielt eine Rolle (Akselrod, 1981).

Low-Frequency (Schwankungen zwischen 0,04-0,15 Hz):

Sowohl von Parasympathikus als auch von Sympathikus gesteuert. Die Mechanismen

der Thermo-Regulation spielen eine wichtige Rolle (Fagard et al., 1999).

High-Frequency (Schwankungen zwischen 0,15-0,40 Hz):

Sie sind vor allem auf Schwankungen im Parasympathikustonus zuriickzufiihren. Es

zeigt sich eine starke Beeinflussung durch die Atmung (Fagard et al., 1999).

Man sieht also, dass Schwankungen im Frequenzbereich zwischen 0-0,15 Hz sowohl
der Regulation durch den Sympathikus als auch durch den Parasympathikus unterliegen,
wohingegen Schwankungen im Bereich iiber 0,15 Hz allein von der Regulation des Pa-
rasympathikus abhéngen.

Daneben gibt es noch eine weitere nennenswerte Gro3e im Rahmen der Herzratenanaly-
se:

Die LF/HF-Ratio: Sie wird als Mal} der sympathovagalen Balance bzw. als Spiegel der
sympathischen Regulierung betrachtet (Task Force of the European Society of Cardio-
logy, 1996).

Die Herzratenvariabilitdt wird auBerdem von vielen verschiedenen Komponenten beein-
flusst, die sich nicht nur auf das autonome Nervensystem beschrianken. Kontrovers wird
diskutiert, ob Faktoren wie das Fitnesslevel, das Alter und eine Hypoxie eine Rolle spie-
len. Unter anderem konnte in einer Studie von Acharya (2004) nachgewiesen werden,
dass die Herzratenvariabilitdt mit dem Alter abnimmt.

Auch das Geschlecht kann die Herzrate beeinflussen. Schon der Ruhepuls liegt bei
Frauen hoher als bei Ménnern.

Es zeigt sich auerdem, dass die Leistung der verschiedenen Spektren bei Madnnern ho-
her liegt (Fagard, 1999). So konnte zum Beispiel in einer aktuellen Studie nachgewiesen
werden, dass es bei korperlichem Training zu einer Erhohung des SDNN (SDNN =
Standardabweichung aller NN-Intervalle; NN = Abstand zweier Herzschlige) bei Mén-
ner und einer Erhdhung der Herzfrequenz bei Frauen kommt. Auch lag die SDNN bei

Minnern generell hoher (Lerma et al., 2006).
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Durch diese vielfiltigen Beeinflussungen geben die bei der Messung erhaltenen Werte
und ihre eventuelle Abweichung von der Norm (siehe Abbildung 9) Aufschluss iiber

verschiedene Ursachen.

Variable Units Description Frequency range
Analysis of short-term recordings (5 min)

5 min total power ms The variance of NN intervals over the  approximately <0-4 Hz

temporal segment

VLF ms® Power in very low frequency range =004 Hz
LF ms? Power in low frequency range 0-04-0-15 Hz
LF norm n.u. LF power in normalised units

LFfTotal Power-VLF) x 100
HF ms* Power in high frequency range 0-15-0-4 Hz
HF norm ., HF power in normalised wnits

HF/(Total Power-VLF) = 100
LF/HF Ratio LF [ms*yHF [ms®]

Abbildung 9: Frequenzdoménen der Herzratenvariabilitit in der Kurzzeitanalyse (aus: Task Force of the
European Society of Cardiology, 1996)

Verianderungen der Werte und ihre moglichen Ursachen:

Anstieg von LF: Mentaler Stress, Stehen, moderate korperliche Betitigung, wéhrend

moderater Hypotension (Task Force of the European Society of Cardiology, 1996; Ket-
tunen, 2001).

Anstieg von HF: Kontrollierte Atmung, Kiltestimulation des Gesichts, Drehstimulus

(Task Force of the European Society of Cardiology, 1996).

Abfall von HF: Koronare Herzkrankheit, Hypertension, kongestive Herzinsuffizienz,

bei erhohtem Risiko fiir Herztod nach akutem Myokardinfarkt (Kettunen, 2001, Task
Force of the European Society of Cardiology, 1996).

Zur Auswertung der soeben beschriebenen Parameter haben wir uns fiir die schon zu
Anfang beschriebene trigonometrische regressive Spektralanalyse entschieden, da sie,
wie oben bereits erldutert, bei kurzen Messzeiten erhebliche Vorteile gegeniiber den

anderen Methoden aufweist.
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2.3.3 Zusammenhang von Schmerz und Herzratenvariabilitit

Funktionale Interaktionen zwischen dem kardiovaskuldren System und dem schmerzre-
gulatorischen System spielen eine wichtige Rolle im Prozess der Schmerzverarbeitung.
Es weist viel darauf hin, dass bei Normotensiven die durch die Barorezeptoren vermit-
telten Mechanismen eine wichtige Rolle in dem sich anpassenden wechselseitigen Ver-
hiltnis von Blutdruck und Schmerzwahrnehmung spielen. Dieses anpassungsfihige
Verhiltnis scheint bei chronischem Schmerz wesentlich verdndert zu sein, was wahr-
scheinlich auf eine mit dem chronischen Schmerz zusammenhingende Dysfunktion des
diese Beziehung vermittelnden Signalwegs zuriickzufiihren ist (Bruehl & Chung, 2004).
Studien haben gezeigt, dass Schmerz das durchschnittliche RR-Intervall verkiirzt und
die LF-Leistung ansteigen ldasst. SDNN, HF-Leistung und Totalleistung wurden nicht
durch Schmerz beeinflusst. Daraus lisst sich schlieBen, dass akuter Schmerz die effe-
rent-sympathische kardiale Aktivierung induziert, da die LF-Leistung ohne Veridnde-

rungen der vagalen Herzratenvariablen stattfindet (Terkelsen et al., 2005).
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3 Methode

3.1 Versuchspersonen

Die Versuchsgruppe setzte sich aus 15 gesunden Probanden zusammen.

Die Teilnahme war freiwillig und konnte zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden. Es
lagen schriftliche Einverstandniserklarungen vor und jeder Proband erhielt eine Vergii-

tung von 50 Euro.

Da die Studie die Schmerzpsychophysiologie bei Patienten mit depressiven Stérungen
mittels des tonischen Hitzeschmerzmodelles erforschen will, war bei der Kontrollgrup-
pe besonders darauf zu achten, dass bei den Probanden keine psychischen Erkrankungen
vorlagen. Dies wurde vor Beginn einer jeden Messung mit speziell dafiir geeigneten

Fragebogen (Bf-S, B-L, D-S, BDI und MPI, siehe Anlagen) untersucht.

Da die Daten der Versuchsgruppe mit den Daten eines depressiven Patientenkontingen-

tes verglichen werden sollen, wurden bestimmte Vorgaben beachtet:

Frauen erkranken im Verhiltnis von 6:4 hédufiger an Depressionen als Ménner, weswe-
gen auch bei der Probandenwahl darauf geachtet werden musste, dass dieses Geschlech-

terverhéltnis vorlag.

AuBerdem war zu beriicksichtigen, dass Depressionen vermehrt ab Ende Zwanzig auf-
treten. Deswegen erfolgte die Altersgewichtung wie folgt: Es wurden fiinf Probanden,
welche das 30. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, acht Probanden zwischen 30 und

45 sowie zwei Probanden ab dem 46. Lebensjahr ausgewihlt.

Des Weiteren musste anhand der Anamnese sichergestellt werden, dass die Sensibilitit
des linken Unterarms nicht durch Verletzungen wie zum Beispiel Unterarmbriiche oder
durch Erkrankungen, welche mit Sensibilitdtsverlust einhergehen, beispielsweise Neu-

ropathien, beeintrachtigt war.
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Auch kardiovaskuldre Erkrankungen, Entziindungskrankheiten, Allergien und Endokri-

nopathien waren Ausschlusskriterien.

Letztendlich bestand die Kontrollgruppe aus sieben Studenten und acht Berufstitigen.
Von den urspriinglich rekrutierten Probanden mussten acht wegen inkorrektem techni-
schem Ablauf und zwei wegen nicht vorhandener Sensibilitidt des Stimulationsortes
ausgeschlossen werden. Somit erfolgte die endgiiltige Auswertung mit den Messwerten

von 15 der urspriinglich rekrutierten 25 Versuchsteilnehmer.

Die Ethikkomission des Fachbereiches Medizin der Universitdt Marburg hat dieses wis-

senschaftliche Projekt genehmigt.

3.2 Untersuchungsablauf

Die Aufklirung der Probanden iiber den Versuch mit experimentell erzeugtem Schmerz
wurde sehr sorgfiltig und standardisiert durchgefiihrt. Dies ist von groBBer Bedeutung,
da Vorabinformationen iiber das Auftreten und die Natur der schmerzhaften Wahrneh-
mung die GroBe der affektiven Antworten auf experimentell erzeugten Schmerz beein-

flussen konnen (z.B. Craig, 1996 und Price et al., 1992).

Um tageszeitliche Schwankungen der Schmerzwahrnehmungsschwellen auszuschlie-

Ben, erfolgten die Untersuchungen jeweils zwischen 15 Uhr und 19 Uhr.

Dem ersten Versuchstermin folgte im Abstand von vier Wochen ein zweiter, wobei der
Untersuchungsablauf jedes Mal nach einem festgelegten standardisierten Schema ver-

lief:

Zunichst wurden der Anamnesebogen und die oben genannten Fragebdgen (siehe Anla-
gen) mit den Probanden besprochen und anschlieBend von ihnen ausgefiillt. Darauf
folgten detaillierte und ebenfalls standardisierte Instruktionen zur Versuchsdurchfiih-
rung, welche die individuelle tonische Schmerzschwellenbestimmung, die Bewertung
der Einzelreize anhand einer speziellen Beurteilungsskala sowie die korrekte Blickaus-
richtung zur Videokamera beinhalteten. Auch wurden die Probanden darauf hingewie-
sen, dass Brillen wihrend der Messung abgesetzt werden miissen, keine Kaugummis

gekaut werden diirfen und das Mobiltelefon ausgeschaltet sein muss. Zudem wurde
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noch einmal betont, dass wihrend der eigentlichen Messung keine Gespriche gefiihrt

werden diirfen.

Fiir die experimentelle Durchfiihrung wurden den Probanden zuerst die EKG-
Elektroden zur einfachen Brustwandableitung in den Positionen des 5. Interkostalraums
(ICR) der mittleren Medioklavikularlinie rechts und links sowie im 8. ICR der linken

vorderen Axillarlinie angelegt.

Danach wurden die beiden Elektroden zur Messung des sympathischen Hautwiderstan-
des an der rechten Hand auf der vorher desinfizierten Haut iiber dem Musculus abductor
pollicis brevis und dem Musculus flexor carpi radialis mit Elefix-Paste, zur Verbesse-

rung der Leitfahigkeit, angebracht.

Die Respirationsrate wurde mit Hilfe eines Messfiihlers, der mit einem Oberbauchgurt

in Hohe des Bauchnabels oberhalb des Solarplexus angebracht wurde, gemessen.

Fiir die Messung des tonischen Schmerzreizes wurde am linken Oberschenkel des Pati-
enten eine Thermode angebracht, welche im Laufe des Versuches in ihrer Position vari-

iert wurde (sieche Abb. 10).

-,
-
o

Abbildung 10: Anlage der Thermode zentral im Bereich der Stimulationsorte (weiss) zur Schmerz-
schwellenbestimmung (rot)
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AnschlieBend folgte die Schmerzschwellenbestimmung fiir die Temperatur. Es wurden
sechs Durchldaufe mit wechselnder Position der Wirmeelektrode fiir die Temperatur-
schwellenbestimmung mit anschlieBender Ermittlung der jeweiligen Mittelwerte durch-

gefiihrt. Das Vorgehen orientierte sich an Lautenbacher et al. (1995 und 1999).

Wihrend des gesamten Versuchsdurchlaufes sal3en die Probanden mit dem Riicken zum

Untersucher, um dessen Vorgehensweise nicht verfolgen zu konnen.

Direkt im Anschluss an die Schmerzschwellenbestimmung folgten die experimentellen
Stimulationsbedingungen, die aus einem Block mit jeweils drei Unterblocken a fiinf
Minuten, durch jeweils fiinf Minuten Pause getrennt, bestanden. Dieser Block wurde
insgesamt zwei Mal in einem Abstand von zehn Minuten durchgefiihrt. In dieser zehn-
miniitigen Pause wurden die Elektroden zur Messung des sympathischen Hautwider-
standes entfernt, gereinigt und erneut mit Elefix-Paste auf die nochmals desinfizierte

Haut in oben beschriebener Position angebracht.

Die einzelnen Unterblocke bestanden jeweils aus Wirme-, Hitzestimulation oder Hitze-

schmerz, welche sich in einer standardisierten Reihenfolge abwechselten.

Wirme wurde als -3 °C unter der individuell festgelegten Schmerzschwelle, Hitze als -1
°C unter der individuell festgelegten Schmerzschwelle und Hitzeschmerz als +1 °C dar-

uber definiert.

In den 5 Minuten eines Unterblockes wurde jeweils nach 50 Sekunden eine im Vorfeld
erlduterte kurze Beurteilung (Rating) (siehe 3.4.2) durchgefiihrt. Durch die Ratings

wurden die subjektiven Empfindungen fiir die Intensitit und Aversivitit festgelegt.
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A Instruktion der Versuchspersonen, Beginn jeweils 15:00 Uhr

Anlegen der Messfiihler und Elektroden fiir Respiration, EKG und Hautreaktion

v

B Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle

e 6 Probedurchginge Hitzeschmerzschwelle
e Bestimmung der Hitzeschmerzschwelle, gemittelt aus 3 durchgefiihrten
Messungen

C Stimulationsblock
Wiirmestimulation (-3 °C) (5 Minuten)*
--- Pause 5 Minuten ---
Hitzestimulation (-1 °C) (5 Minuten)*
--- Pause 5 Minuten ---
Hitzeschmerzstimulation (+1 °C) (5 Minuten)*
--- Pause 10 Minuten ---

* Abgabe der Schmerzratings jeweils nach 50 Sekunden

Wenn C zweimal durchlaufen, dann zu D

v

D Ende der experimentellen Untersuchung

Abbildung 11: Schema der experimentellen Untersuchung
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3.3 Apparatur und Prozedere

3.3.1 Schwellenbestimmung fiir thermische Stimulation

Die Schmerzwahrnehmungsschwelle wurde zur Anpassung der Stimulation an die indi-
viduelle Schmerzsensibilitdt mit dem Programm COVAS 3.0, Unterprogramm Herstel-
lungsmethode DNIC, bestimmt. Bei dem Programm handelt es sich um eine computer-
gesteuerte Untersuchungseinheit, die iliber eine nach dem Peltier-Prinzip arbeitende
Kontaktthermode Temperaturreize appliziert (Galfe et al., 1988; Lautenbacher et al.,
1990).

Bei der Untersuchung saflen die Probanden in aufrechter Position in einem bequemen
Sessel. In die linke Hand bekam die Testperson eine Computermaus zur Einstellung der
Schwellentemperatur. Die Taste zur Erhohung der Temperatur war auf der Maus sil-
bern, die Taste zur Erniedrigung der Temperatur blau gekennzeichnet. Die Thermode
wurde am linken Oberschenkel des Probanden mittig so befestigt, dass ein direkter Kon-
takt zwischen Thermodenoberfliche und Haut sichergestellt war. Um dies zu gewéhr-
leisten, wurden die Probanden vorher instruiert Oberschenkel freilassende Bekleidung
zur Versuchsdurchfithrung mitzubringen.

Zur Bestimmung der Schmerzwahrnehmungsschwelle wurde ein Steuerungsprogramm
benutzt, durch das die Probanden mittels selbst zu bedienender Tasten fiir Heizen und
Abkiihlen den Wert ihrer Schmerzschwelle selbst einstellen konnten. Die Instruktion zu
diesem Verfahren war standardisiert. Die Temperaturausgangsschwelle lag bei 38 °C.
Durch das Betitigen einer der beiden Maustasten konnte die Temperatur um + 0,1 °C
bzw. — 0,1 °C variiert werden.

Bei jedem Probanden wurden vor der eigentlichen Schmerzschwellenbestimmung sechs
Probedurchlaufe durchgefiihrt um ein Gefiihl fiir die Temperatur zu bekommen. Erst
danach wurde die Hitzeschmerzschwelle des Probanden wie folgt ermittelt: bei jedem
Betitigen von einer der beiden Tasten dnderte sich die Temperatur um — 0,1 °C bzw. +
0,1 °C. Bei Wahrnehmung des Hitzeschmerzschwellenwertes teilte der Proband dies
dem Versuchsleiter mit, der den genannten Wert vermerkte und die Messung stoppte.
Der so ermittelte Temperaturwert wurde als Messwert iibernommen. Die Schmerz-
schwelle wurde so pro Proband insgesamt drei Mal ohne Veridnderung der Thermoden-

position bestimmt. Aus den so gewonnenen Messwerten wurde der Mittelwert berech-



3 Methode 35

net, der als Absolutwert der Schmerzwahrnehmungsschwelle fiir die nun folgenden

Versuchsdurchgénge tibernommen wurde.

3.3.2 Thermische Stimulation

Innerhalb dieses tonischen Hitzeschmerzmodelles wird zwischen drei verschiedenen
Bedingungen variiert: -3°C (Warme), -1°C (Hitze) und +1°C (Hitzeschmerz). Der Aus-
gangspunkt dieser Variationen war die zuvor bestimmte Hitzeschmerzschwelle. Als
Stimulationsort wurde der linke Oberschenkel gewihlt. Das DNIC-Programm gibt un-
dulierende Hitzepulse ab, welche im Bereich von 0.3°C unter und 1°C iiber dem jeweils
eingestellten Wert variieren. Jeder der durchgefiihrten Stimulationsblocke umfasste eine
Wirmestimulation, bei der der Ausgangswert um -3°C verdndert wurde, eine Hitzesti-
mulation, bei der der Ausgangswert um -1°C veridndert wurde, und eine Hitzeschmerz-
stimulation, bei der zu dem urspriinglich bestimmten Wert noch 1°C hinzugerechnet
wurde.

Bei Intolerabilitit des zugefiihrten Reizes bestand jederzeit die Moglichkeit, die Ther-
mode sofort abkiihlen zu lassen. Das Unterprogramm DNIC im Programm COVAS 3.0
produziert bei entsprechenden Einstellungen einen iiber lingere Zeitraume fiir den Pro-
banden risikofreien tonischen Schmerz. Der Proband hat hierbei zu jedem Zeitpunkt

Kontrolle iiber das Geschehen und kann die Messung bei Bedarf sofort abbrechen.

3.4 Fragebogeninstrumente

3.4.1 Fragebogen vor Beginn der eigentlichen Versuchsdurchfiihrung

Vor Beginn der Messungen wurden jedem Probanden ein Anamnesebogen, verschiede-
ne Depressionsfragebdgen sowie ein MPI-Schmerzfragebogen vorgelegt.

Der Anamnesebogen diente dazu, kardiovaskuldre Erkrankungen, Entziindungskrank-
heiten, Allergien, Endokrinopathien sowie Storungen der Somatosensorik auszuschlie-
Ben.

Durch die unterschiedlichen Depressionsfragebogen sollte das Vorliegen einer depressi-
ven Storung abgeklirt werden. Es wurden die fiir Depressionsstudien iiblichen psycho-
pathologischen Beurteilungs-Skalen eingesetzt: die Beck Depression Scale (BDI), eine
Befindlichkeitsskala (Bf-S), eine Beschwerdeliste (D-L) und eine Depressivititsskala
(D-S) (siehe Anlagen).
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Mittels des MPI-Schmerzfragebogens konnte ermittelt werden, ob bei dem Probanden
innerhalb der letzten vier Wochen Schmerzereignisse aufgetreten waren und wenn ja,

welcher Natur sie gewesen waren.

3.4.2 Ratingskala wihrend der eigentlichen Versuchsdurchfiihrung

Fiir die Ratings wurde eine numerisch Ratingskala (siehe Anlagen) benutzt, welche da-
zu diente, die Schmerzintensitit zu spezifizieren. Die Skala reichte von O (keine Rei-
zung spiirbar) bis 100 (Schmerz ist nicht mehr tolerabel) wobei der Anker bei 50 lag
und als ,,ganz leicht schmerzhafter Reiz*“ definiert war. Die Punkte 0, 50 und 100 sind
auf der Skala mit ,kein spiirbarer Reiz“, ,,ganz leicht schmerzhafter Reiz* und
»Schmerz ist nicht mehr tolerabel* verbal definiert. Mit dieser verbalen Definition der
verschiedenen auf der Ratingskala verzeichneten Zahlen, soll dem Patienten das Ein-
ordnen seiner Schmerzempfindung erleichtert werden.

Um die Einschitzung des phasischen Schmerzes zu erleichtern, wurde den Probanden

auBerdem eine visuelle Analogskala vorgelegt.

3.5 Aufnahmetechnik und Datenverarbeitung

Die Datenerfassung erfolgt mit SUEmpathy 100, einem Gerit fiir kardiovaskuldre Funk-
tionsdiagnostik des autonomen Nervensystems der Firma Suess. Das Datenerfassungs-
gerit ,,UniBox80“ ermoglicht eine 8-kanalige Datenerfassung bei beliebiger Kombina-
tion der Messverstarker, wobei die Datenerfassung iiber Biosignalverstiarker und Sig-
nalwandler erfolgt, die in die Ableit- oder Verbindungskabel integriert sind. Durch eine
Verstiarkung unmittelbar am Ableitungsort werden sehr stdrungsarme Signalaufzeich-
nungen moglich.

Zur Erfassung des EKGs wurde der EKG-Verstirker EKG1100 verwendet (Kanal 1).
Die Respiration wurde mit Hilfe des Respirationsverstirker RESP4000 (Kanal 2) und
der sympathische Hautwiderstand mittels SSR7000 (Kanal 3) aufgezeichnet. Das Trig-
gerkabel wurde mit dem Verstidrker an Kanal 4 angeschlossen.

Fiir den Versuch wurde im Programm SUEmpathy 100 das Protokoll “Thermostimula-
tion* verwendet. Es erfolgt dann eine optische Signaliibertragung an den Computer.

Nach jeweils einem Unterblock wurden die Daten gespeichert.
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Mittels des Programms SUEmpathy wurden 16 die Herzaktion betreffenden
(HF)Variablen und eine Variable, welche die Respiration widerspiegelt (R), aufge-

zeichnet. Diese Variablen werden nun im Folgenden niher erldutert:

HF1: Mittlere Herzfrequenz
Der Mittelwert gibt Aufschluss iiber den Durchschnittswert der vorliegenden Werte. Er

ist im unserem Fall identisch mit der mittleren Herzfrequenz.

HF2: mittleres RR-Intervall (ms)
Das RR-Intervall ist der Kehrwert der Herzfrequenz. Die Einheit ist hierbei Millisekun-

den (ms).

HF3: Maximum2 (BpM)
Das Maximum gibt den Hochstwert an, den die Herzfrequenz im analysierten Zeitinter-

vall erreicht. Die Einheit ist hierbei Beats per Minute (BpM).

HF4: MaxStelle (ms)

Die gemessenen Daten wurden in Millisekunden angegeben.

HF5: Minimum1 (ms)
Das Minimum gibt den niedrigsten Wert an, den das RR-Intervall im analysierten Zeit-

intervall erreicht. Die Einheit sind hierbei Millisekunden (ms).

HF6: Minimum 2 (BpM)
Das Minimum gibt den niedrigsten Wert an, den die Herzfrequenz im analysierten Zeit-

intervall erreicht. Die Einheit ist hierbei Beats per Minute (BpM).

HF7: MinStelle (ms)

Die MinStelle wurde in Millisekunden angegeben.

HFS8: Delta (ms)
Der Wert fiir Delta wurde in Millisekunden angegeben.
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HF9: Standarddeviation. StdDev (ms)
Die Standardabweichung ist ein Streuungsmal. Streuungsmalle machen Aussagen dar-
iiber, wie weit Messwerte einer Messwertreihe um einen Mittelwert streuen. Sie ist in

unserer Testreihe abhingig von der Anzahl der RR-Intervalle wihrend der Testdauer.

HF10: Variationskoeffizient (%)

Er ist das Maf fiir Herzratenvariabilitit innerhalb einer Stichprobe. Er berechnet sich
indem die Standardabweichung durch die durchschnittliche Linge der RR-Intervalle
geteilt wird. Allgemein ist anerkannt dass mit ihm ein MaB fiir die Kontrolle des Nervus

vagus definiert ist.

HF11: RMSSD (root mean squared of successive differences)
Das Merkmal RMSSD bildet ein MaB fiir die Streuung aufeinander folgender RR-
Intervalle. Er wird auch als ArrhythmiemaR bezeichnet. Durch ihn kénnen die Kurzzeit-

variationen der RR-Intervalle innerhalb der Testzeit beurteilt werden

HF12: VLF-Bandleistung (ms?) (<0,05 Hz)

Die VLF-Bandleistung ist die niedrigfrequenteste Komponente der drei Frequenzbén-
der. Sie gibt den Minutenrhythmus an und beschreibt unter anderem den Einfluss der
Thermoregulation.

HF13: LF-Bandleistung (ms?) (0,05-0,15 Hz)

Auch die LF-Bandleistung ist niederfrequent. Sie gibt den 10-Sekunden-Rhythmus wie-

der und beschreibt die barorezeptorische Aktivitét iiber Blutdruckwellen III. Ordnung.

HF14: HF-Bandleistung (ms?) (0,15-0,6 Hz)
Die HF-Bandleistung ist die hochfrequenteste Komponente und ist als maximale Leis-
tung bei mittlerer Atemfrequenz definiert, wobei sie respiratorisch, parasympathisch

vermittelte Herzfrequenzverinderungen beschreibt.

Die Gesamtleistung, auch Total Power (TP) genannt, der Zeitreihe erhélt man durch

Aufsummierung der drei Bandleistungen: TP = VLF + LF + HF
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HF15: HF/LF-Ratio
Die HF/LF-Ratio ist ein Mal} der parasympathisch/sympathischen Balance. Hohe
HF/LF-Ratio-Werte spiegeln das Uberwiegen der parasympathischen Aktivitiit wider,

wohingegen niedrige Werte ein Uberwiegen der sympathischen Aktivitit widerspiegeln.

HF16: LF/HF-Ratio
Sie wird als Mal} der sympathovagalen Balance bzw. als Spiegel der sympathischen

Regulierung betrachtet.

R1: Mittelwert Respiration (CpM)

Bei einem Erwachsenen betrigt die Atemfrequenz, also die durchschnittliche Zahl der

Ein- und Ausatmungen pro Minute, unter Ruhebedingungen ungefihr 12-15 Atemziige
pro Minute.

Der Nervus vagus erfasst iiber seine sensiblen Fasern (Rami bronchiales und pulmona-
les) auch die Ausdehnung der Lunge. Falls diese ein gewisses Malf iiberschreitet, wird

die Inspiration reflektorisch begrenzt (Hering-Breuer-Reflex).

Auch zeitlich nicht dquidistante RR-Abstinde konnen im Rahmen der Spektralanalyse
des SUEmpathy100-Programmes verarbeitet werden. Dies ist mit einem Algorithmus
der Trigonometrischen Regressiven Spektralanalyse (TRS) moglich, welcher im Ver-
gleich zum Ansatz der Fourier-Transformation (FFT) und den autoregressiven Modellen
(AR(p)-Modellen) erhebliche Vorteile aufweist. Von besonderer Bedeutung fiir unsere
Versuchsdurchfiihrung ist hierbei die Tatsache, dass kurze Zeitreihen analysiert werden

konnen, wobei eine zeitliche Aquidistanz nicht erforderlich ist.

3.6 Statistische Auswertungen der Daten

Die Daten wurden mittels des Programms SUEmpathy 100 erfasst und mit dem Statis-

tikprogramm SPSS 12.0 ausgewertet.

3.6.1 Kolmogorov-Smirnow-Test

Fiir alle Variablen wurde der Kolmogorov-Smirnow-Test durchgefiihrt.
Dieser Test priift die Ubereinstimmung zweier Verteilungen bei unabhingigen Stich-

proben. Entscheidend ist, dass die gemessenen Zufallsvariablen zweier Stichproben
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prinzipiell stetig sind. Als Ergebnis unserer Auswertung zeigte sich, dass alle Variablen

normalverteilt waren.

3.6.2 Univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung

Die gewonnen Messdaten wurden alle mit einer univariaten Varianzanalyse mit Mess-
wiederholung ausgewertet. Diese Analyse ist ein statistisches Verfahren, welches iiber-
priift, ob unterschiedliche Ausprigungen einer (univariat) unabhéngigen Variablen eine

oder mehrere abhéngige Variablen in signifikanter Weise beeinflussen.
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4 Ergebnisse

4.1 Subjektive Werte

4.1.1 Einfluss der Stimulation auf die Bewertung der Empfindungsintensitéit

Der Einfluss der tonischen thermischen Stimulation ist in Abbildung 12 dargestellt, wo-
bei die Ratings, die selbst auf einer Skala von 0 bis 100 liegen, iiber einen Stimulations-

zeitraum von 5 Minuten abgebildet sind.

Die fiir alle drei Stimulationsarten gemittelten Werte zeigen im jeweiligen Verlauf eine

erkennbare Kurventendenz:

Die Kurve fiir den Hitzeschmerz beginnt bei 50 knapp unter dem als ,,eben merklicher
Schmerz* definierten Ankerpunkt (0 = “kein Schmerz®, 100 = “stirkster vorstellbarer
Schmerz*) und steigt unter andauernder Stimulationsbedingung kontinuierlich bis zur

fiinften Minute an.

Im Kurvenverlauf der Stimulationsbedingungen fiir Wirme und nichtschmerzhafte Hit-
ze zeigt sich eine leichte Parallelitit, wobei letztere immer leicht iiber der Kurve fiir

Wirme liegt. Beide Kurven fallen im Verlauf der Stimulation kontinuierlich ab.

Wie oben bereits zu erkennen ist, konnen im Hinblick auf die Kurvenverliufe zwei

Tendenzen festgestellt werden:

Im zeitlichen Verlauf der Hitzeschmerzstimulation steigt die Kurve deutlich an, was
bedeutet, dass der Schmerz iiber die Dauer der Stimulation zunimmt. Es findet eine

Sensitivierung statt.

Im Vergleich dazu nimmt die Intensitdtsbewertung der Wiarme- und der Hitzestimulati-
on im zeitlichen Verlauf ab, es findet eine Adaptation statt. Man kann hierbei erkennen
dass der Faktor Zeit bei allen drei Stimulationsbedingungen einen signifikanten Einfluss

hat (siehe Tabelle 1).
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Schmerzintensitit
60,00 Stimulationsart
Warme
Hitze
Hitze-
schmerz
50,00
40,00
30,00
20,00 —
T T T T T
1 2 3 4 5
Zeit [min]

Abbildung 12: Numerische Werte des Intensititsratings fiir Schmerz in den ersten fiinf Minuten der
thermischen Stimulation

Tabelle 1: Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die Variable Schmerzintensitit

Faktor F p df Hypothese df Fehler
Zeit 5,647 0,001 4 39
Zeit*Stimulation 2,344 0,026 8 80

4.1.2 Einfluss der Stimulation auf die Bewertung der Empfindungsaversivitiit

In den Verlaufskurven der verschiedenen Ratings der Empfindungsaversivitit findet
sich ein dhnliches Verlaufsmuster wie in den Ratings der Empfindungsintensitidt. Die
Unterschiede in den numerischen Ratings unter den Stimulationsbedingungen Wirme,
Hitze und Hitzeschmerz sind anhand des Verlaufes der Kurvenschar in Abb. 13 deutlich

zu erkennen.

So zeigt sich im Verlauf der Kurven der Stimulationsarten Wirme und Hitze wieder ein
paralleler Verlauf. Unter der Stimulationsbedingung Wirme bewegt sich die Aversivi-
titsbewertung von ihrem Ausgangswert im Verlauf der Messung bis zur fiinften Minute
kontinuierlich abwirts, was darauf schlieBen ldsst, dass die Aversivitit im Verlauf der
Stimulation abnimmt. Parallel verhilt es sich hierbei mit der Aversivititskurve der Hit-

zestimulation, welche jedoch im Verlauf zu jedem Zeitpunkt als aversiver bewertet
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wird, als dies bei der Warmestimulation der Fall war. In beiden Fillen liegen die wih-

rend der Messung erhobenen Ratings unter dem Anker 50.

Vergleicht man die Tendenz dieser beiden Kurven mit der Tendenz der Aversivititskur-
ve der Schmerzstimulation, sticht hervor, dass die Schmerzkurve nach den ersten beiden

Minuten bis zum Schluss der Stimulation kontinuierlich ansteigt.

Daraus ldsst sich folgern, dass die Bedingung Hitzeschmerz wesentlich aversiver emp-

funden wurde als die Stimulationsbedingungen Wirme und Hitze.

Man kann auch hier, wie schon zuvor bei der Bewertung der Intensitét, sehen, dass der
Faktor Zeit auch bei der numerischen Aversivitdtsbewertung eine signifikante Rolle

spielt.

Betrachtet man nun den Einfluss der Stimulation sowohl auf die Empfindungsintensitit
als auch auf die Empfindungsaversivitit, so fillt auf, dass die Stimulationsbedingungen

weniger aversiv als intensiv empfunden werden.

Schmerzaversivitit

Stimulationsart
Warme
Hitze

Hitze-
schmer-

60,00 —

50,00 —
40,00 —
30,00

20,00 | \\@\e‘@

10,00

T T T T
1 2 3 4

Zeit [min]

o —

Abbildung 13: Numerische Werte des Aversititsratings fiir Schmerz in den ersten fiinf Minuten der
thermischen Stimulation
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Tabelle 2: Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die Variable Schmerzaversivitit

Faktor F p df Hypothese df Fehler
Zeit 3,264 0,021 4 39
Zeit*Stimulation 2,041 0,052 8 80

4.2 Ergebnisse der Herzratenanalyse

Nun folgen die Ergebnisse der elektrophysiologischen Parameter, welche mittels Herz-

ratenanalyse sowie durch Messung der Respirationsrate erhoben wurden.

Im Rahmen der Messung der Herzratenvariabilitdt wurden 16 Parameter erhoben, von

denen vier signifikante Ergebnisse lieferten.

Hierzu zéhlt die mittlere Herzfrequenz, gemittelt {iber alle Probanden sowie das iiber
alle Probanden gemittelte Minimum der Herzfrequenz. Aullerdem ergab die iiber alle
Probanden gemittelte maximale Leistung der mittleren Atemfrequenz, die sogenannte
Hochfrequenz-Bandleistung, welche die respiratorisch parasympathisch vermittelte
Herzfrequenzverinderung beschreibt, signifikante Ergebnisse. Die sympathovagale Ba-
lance, beschrieben durch die LF/HF-Ratio, ergab als Spiegel der sympathischen Regu-

lierung signifikante Werte.

Auch die Reaktion der verschiedenen Herzparameter auf den Einfluss der unterschiedli-
chen experimentellen Stimulationen ist wie schon zuvor iiber den Stimulationszeitraum
von fiinf Minuten in separaten Diagrammen dargestellt. Wie sich der Einfluss der ver-
schiedenen Stimulationsbedingungen auf die einzelnen Parameter darstellt, wird nun im

Folgenden erléutert.

4.2.1 Einfluss der Stimulation auf die mittlere Herzrate (ms) (HF2)

Betrachtet man die Kurvenverlaufe fiir die Stimulationsbedingungen Warme und Hitze,

so kann man eine leichte Parallelitiat im Verlauf erkennen.

Die gemittelten Werte der Warmestimulation liegen, aufler in der 3. Minute, in der sie
mit dem Wert der Hitzestimulation iibereinstimmen, im Verlauf iiber den Werten der

Hitzestimulation.
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Beide Kurven fallen in den ersten 3 Minuten ab, steigen in der vierten Minute noch
einmal fast identisch an, um dann gegen Ende der Stimulationsbedingung auf einen

deutlich tieferen Endwert abzufallen.

Der Ausgangswert der Stimulationsbedingung Schmerz fillt von ihrem Ausgangswert
in den ersten Minuten ab, um sich gegen Ende der Messung oberhalb der Endwerte der

Wirme- und Hitzekurve einzupendeln.

Generell kann man sagen, dass der Faktor Zeit einen signifikanten Einfluss auf die Mit-
telwerte des RR-Intervalls hat. Im Verlauf der Messung kommt es zu einer Verkiirzung
des RR-Intervalls, was einem Anstieg der Herzfrequenz entspricht. Dies kann durch den
zunehmenden Stress wihrend der Messung bedingt sein. Die Wechselwirkung zwischen

Zeit und Stimulationsart (Warme, Hitze, Hitzeschmerz) ist jedoch nicht signifikant.

Mittleres RR-Intervall

Stimulationsart
790,00

Warme
Hitze

Hitzeschmerz
785,00

780,00
775,00

77000 A

765,00

Mittleres RR-Intervall (ms)

760,00

T T T T T
Zeit [min]

Abbildung 14: Werte des mittleren RR-Intervalls fiir die Stimulationsbedingungen Wirme, Hitze und
Hitzeschmerz in den ersten fiinf Minuten der Versuchsdurchfiihrung

Tabelle 3: Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die Mittelwerte des RR-Intervalls

Faktor F p df Hypothese df Fehler

Zeit 4,669 0,004 4 39

Zeit*Stimulation 0,923 0,502 8 80
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4.2.2 Einfluss der Stimulation auf den Mittelwert des Minimums der
Herzfrequenz (BpM) (HF6)

Aus der Abbildung 14 ist klar ersichtlich, dass in allen drei Stimulationsbedingungen
die Herzfrequenz (BpM) von einem niedrigem Ausgangswert im Laufe der Stimulati-
onsdauer auf einen hoheren Endwert ansteigt. Diese zeitliche Abhéangigkeit ist in allen
drei Stimulationsarten (Hitzeschmerz, Hitze und Wirme) vorzufinden und signifikant.
Bewertend kann man sagen, dass der Faktor Zeit sehr wohl einen signifikanten Einfluss
auf den Mittelwert der Herzfrequenz hat. Eine signifikante Wechselwirkung zwischen
Zeit und Stimulationsart ist hingegen nicht zu erkennen. Auch zwischen den drei Stimu-
lationsarten kann kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Zum Beispiel wird
im Vergleich bei der Wirmestimulation kein stirkerer Anstieg der Herzfrequenz als
unter Hitzeschmerzbedingungen festgestellt.

Auch sieht man, dass sich die Kurve fiir die Stimulationsbedingung Wirme als niedrigs-
te Stimulationsfrequenz im Verlauf der Messung zu mehr Sympatikotonus verschiebt,

was darauf hindeuten konnte, dass dies durch den Untersuchungsstress ausgelost wird.
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Stimulationsart
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Abbildung 15: Mittelwerte der minimalen Herzfrequenz Min 2 (Bpm) fiir die Stimulationsbedingungen
Wirme, Hitze und Hitzeschmerz in den ersten fiinf Minuten der Versuchsdurchfithrung

Tabelle 4: Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die Mittelwerte des Min 2 (BpM)

Faktor F p df Hypothese df Fehler

Zeit 4,180 0,007 4 39

Zeit*Stimulation 1,206 0,306 8 80
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4.2.3 Einfluss der Stimulation auf die Mittelwerte der Hochfrequenz-
Bandleistung (HF14)

Fiir die Stimulationsbedingung Warme fillt die Kurve vom Ausgangswert iiber die ge-
samte Messzeit konstant ab.

Die Kurven fiir die Stimulationsbedingungen Hitze als auch Hitzeschmerz fallen in den
ersten beiden Minuten kontinuierlich ab, wobei beide Kurven fast parallel verlaufen.
Nach der zweiten Minute steigen beide Kurven wieder an, um dann gegen Ende der
Messung erneut abzufallen. Hierbei liegt die Kurve der Hitzestimulation deutlich iiber
der der Hitzeschmerzstimulation.

Wiederum kann man feststellen, dass der Zeitfaktor einen signifikanten Einfluss auf die
Mittelwerte der HF-Bandleistung hat. Dagegen sind die Wechselwirkung zwischen Zeit

und Stimulationsart (Wirme, Hitze, Hitzeschmerz) nicht signifikant.

HF-Bandleistung

100,00 Stimulationsart

wame

HF-Bandleistung [ms?]

70,00

Zeit [min]

Abbildung 16: Mittelwerte der HF-Bandleistung fiir die Stimulationsbedingungen Wérme, Hitze und
Hitzeschmerz in den ersten fiinf Minuten der Versuchsdurchfiihrung

Tabelle 5: Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die Mittelwerte der HF-Bandleistung

Faktor F p df Hypothese df Fehler
Zeit 3,249 0,022 4 39
Zeit*Stimulation 0,795 0,608 8 80
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4.2.4 Zusammenfassung nicht signifikanter Ergebnisse

Bei der statistischen Auswertung zeigte sich bei 13 von 16 gemessenen Herzvariablen,
dass weder die Zeitkomponente noch die Wechselwirkung zwischen Zeit und Stimulati-
onsart einen signifikanten Einfluss hatten. Ebenso ergaben sich fiir die Respirationsrate
keine Signifikanzen, moglicherweise, weil dies gemessen an den verhéltnismifBig gerin-

gen Stimulationsreizen zu ungenau ist.

Es wurden jedoch verschiedene Tendenzen deutlich:

Der Mittelwert des absolut gemessenen Minimums zeigte einen leichten Trend hinsicht-
lich der Stimulationsart. Unter der Hitzeschmerzstimulation kam es zu einem kontinu-
ierlichen Anstieg des gemessenen absoluten Minimums, was wiederum durch einen
Anstieg der Herzfrequenz unter Schmerz erklidrt werden konnte.

Die Messwerte des Arrhythmiemalles RMSSD (HF11), welches ein MaB fiir die Streu-
ung aufeinanderfolgender RR-Intervalle ist, sowie die Mittelwerte der gemessenen
Standardabweichung (HF9) zeigen einen leichten Trend hinsichtlich des Einflusses des

Faktor Zeit.



5 Diskussion 49

5 Diskussion

In dieser Studie wurden die Auswirkungen klinischer Schmerzen auf die subjektive
Schmerzantwort und elektrophysiologischen Parameter erfasst sowie ein fiir die Admi-

nistration tonischen Hitzeschmerzes passendes Stimulationsmodell evaluiert.

Dabei kam das tonische Hitzeschmerzmodell zur Verwendung, dessen Vorteile darin
liegen, die Erzeugung stabiler Schmerzzustinde iiber einen ldngeren Zeitraum zu er-
moglichen, Gewebeschidden zu vermeiden sowie iiber einen ldngeren Zeitraum stabile
Schmerzzustinde zu erzeugen. Aufgrund der Summierung einzelner Hitzepulse in ei-
nem bestimmten Frequenzbereich gelingt es einen tonischen Hitzeschmerz hervorzuru-
fen, welcher in Intensitiat und Aversivitit differenzierbar ist. Ein weiterer Vorteil ist die
gute Kontrollierbarkeit des administrierten Reizes, da wihrend der gesamten Testung
keine fiir den Probanden untolerierbaren Empfindungen hervorgerufen werden (Huber
et al., 2006; Lautenbacher et al., 1995). In dieser Pilotstudie wurde das tonische Hitze-

schmerzmodell zunéchst ausslieBlich an gesunden Probanden angewandt.

Zur Erfassung der Stimulationseffekte auf die psychophysiologischen Variablen (Herz-
frequenzmessung, Respiration) erfolgte eine Aufzeichnung dieser Parameter mittels des
Programms SUEmpathy 100 (Powerspektren). Die subjektive Schmerzantwort (Intensi-
tdt und Aversivitit) wurde mittels einer numerischen Ratingskala erfasst. Insgesamt
erfolgten 6 Versuchsdurchldufe a 5 Minuten, die mit je einer von 3 unterschiedlichen
Stimulationsbedingungen durchgefiihrt wurden. Die Auswertung der psychometrischen
(Schmerzskala) und psychophysiologischen Daten erfolgte mittels des Programms
SPSS, mit dem eine univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefiihrt
wurde. An Hand der gewonnenen Daten sollte die vor Beginn der Messung aufgestellte
Hypothese gepriift sowie die Reliabilitit des tonischen Hitzeschmerzmodells fiir weiter-
fiihrende Studien an Patienten mit psychischen Storungen getestet werden. Die Hypo-
these besagt, dass tonische Hitzeschmerzstimulation keinen Unterschied zu Hitze- bzw.

Wirmestimulation macht.

Insgesamt deuten die an den gesunden Probanden erhobenen Ergebnisse auf replizierba-
re Tendenzen hin, welche auch schon in fritheren Studien erkennbar waren (Lautenba-

cher et al., 1995). So zeigte sich auch in unserer Studie, dass es beim tonischen Hitze-
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schmerzmodell, anders als beim Cold Pressor Test (CPT), keine Dichotomie der Ver-

suchspersonen (,,Schmerz-Sensitive* vs. ,,Schmerz-Tolerante*) gibt.

Beziiglich des tonischen Hitzeschmerzmodelles zeigen die Ergebnisse, dass es sich
hierbei um ein reliables und valides Schmerzmodell mit zuverldssiger Erzeugung von
tonischem Schmerz handelt, was auch schon in fritheren Studien von Lautenbacher et al.

(1995) sowie in der EEG-Studie von Huber et al. (2006) gezeigt werden konnte.

Fiir die Respirationsrate ergaben sich keine Signifikanzen, moglicherweise weil dieses

Mab auf Grund der verhéltnismifBig geringen Stimulationsreize zu ungenau ist.

Betrachtet man die Messergebnisse fiir die verschiedenen GroBen der Herzratenanalyse
so féllt auf, dass es nur bei drei der sechzehn Herzratenparametern zu einem signifikan-
ten Einfluss des Faktors Zeit gekommen ist: So zeigte sich sowohl unter der Wirme-
/Hitze-/Hitzeschmerzstimulation ein konsistenter Zeiteffekt auf die mittlere Herzfre-
quenz (p=0,004: Reduktion), die Mindestherzfrequenz (p=0,007: Anstieg) sowie auf die
Hochfrequenz-Bandleistung (p=0,022: Reduktion).

5.1 Subjektive Daten: Intensitiits- und Aversivititsratings

Zu den subjektiv wahrgenommenen Empfindungen zéhlten die Intensitit und die Aver-
sivitit der Schmerzwahrnehmung, welche nach jedem Durchgang von den Probanden
bewertet wurden. Bei der statistischen Auswertung der subjektiven Schmerzwahrneh-
mungen zeigte sich sowohl fiir die Intensitét als auch fiir die Aversivitét ein signifikan-

ter Einfluss des Faktors Zeit.

So zeichnete sich beim Hitzeschmerz eine an Hand der Rating-Skalen erfasste Zunahme

der empfundenen Intensitit sowie eine Abnahme bei Wirme und Hitze iiber die Zeit ab.

Unter der Stimulationsbedingung ,,Tonischer Hitzeschmerz* zeigte sich sowohl fiir die
Intensitit als auch fiir die Aversivitit jeweils ein Kurvenanstieg, also ein Anstieg der
Intensitidt und Aversivitit fiir den administrierten Reiz. Hieraus kann geschlossen wer-
den, dass bei beiden Empfindungen im Laufe der Stimulationsbedingung eine Sensiti-
vierung fiir den administrierten Hitzestimulus stattfand, was sich auch im subjektiven

Empfinden der Probanden widerspiegelte. Diese Sensitivierung kann durch den Vor-
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gang der sogenannten Langzeitpotenzierung erklirt werden: Wie schon im Theorieteil
erldutert (siche Absatz 2.2.2), kommt es durch die hochfrequente Reizung zum Offnen
der NMDA-Kanile, was wiederum zu einer Erniedrigung der Reizschwelle des nachge-

schalteten Neurons und einer Ubererregbarkeit der postsynaptischen Zelle fiihrt.

Vergleicht man dieses Ergebnis mit den Kurven fiir die Stimulationsbedingungen ,, to-
nische nicht schmerzhafte Hitze* und ,.,tonische Wirme*, so fillt auf, dass beide Kurven
im Verlauf sowohl fiir die Intensitit als auch fiir die Aversivitit abfallen. Folglich findet
bei beiden Stimulationsbedingungen eine Adaptation der Schmerzwahrnehmung des

Probanden an die Versuchsbedingungen statt.

An Hand dieser Messergebnisse wird deutlich, dass das tonische Hitzeschmerzmodell
eine dem klinischen Schmerz sehr nahe kommende Stimulationsbedingung ist: Es findet
sich eine deutliche Schmerzantwort der subjektiven Parameter auf die Stimulationsbe-
dingung ,tonischer Hitzeschmerz*, welche sich deutlich von den unter den Stimulati-

onsbedingungen ,,Wirme* und ,,Hitze* erhaltenen Ergebnissen unterscheidet.

Analysiert man die verschiedenen Kurven der Aversivitits- und Intensitétsratings, so
fallt auf, dass die Aversivitdtskurven fiir alle drei Stimulationsbedingungen groftenteils

unter denen der Intensitit liegen.

Betrachtet man die Kurve der Stimulationsbedingung ,,tonischer Hitzeschmerz® nun
niher, so konnte man die gemachte Beobachtung wie folgt deuten: Die administrierte
Stimulation wird von Anfang an als sehr intensiv empfunden, so dass ein kontinuierli-
cher Anstieg der Kurve von Minute zu Minute vorliegt. Dies wurde auch schon von
Lautenbacher et al. (1995) beobachtet. Die Aversivitidt hingegen wurde von den Pro-
banden erst nach einer gewissen Stimulationszeit als unangenehm empfunden. Beim
Anstieg der Empfindung von Intensitdat und Aversivitit liegt also eine gewisse Latenz
vor. Auch die Intensitidts- und Aversivititsratings der Stimulationsbedingungen ,,nicht
schmerzhafte tonische Hitze* und ,,Wéarme* zeigen, dass die verschiedenen Stimulatio-

nen von Anfang an sehr intensiv aber erst spiter als unangenehm empfunden werden.

Man sollte sich auch verdeutlichen dass zwischen den beiden Stimulationsbedingungen

,Hitzeschmerz* und , Hitze* gerade einmal 2°C Temperaturunterschied vorliegen. Dies
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wirkt sich signifikant auf die subjektiven Ratings, jedoch nur geringfiigig auf die phy-

siologischen Parameter aus.

Hierfiir gibt es nun verschiedene Erkldarungsansitze:

Zum einen konnte die Erwartungshaltung der Probanden eine Rolle spiele, zum anderen
konnten aber auch Faktoren wie die Umgebungstemperatur/Hauttemperatur und ge-

schlechtsspezifische Werte eine Rolle spielen.

5.1.1 Einfluss der Erwartungshaltung

Rhudy et al. (2001) beschrieben, dass sowohl bei mittelméBiger Aufregung als auch bei
negativer Emotion das Schmerzempfinden gesteigert wird. Eine weitere Studie von
Rhudy et al. (2000) ergab, dass Angstlichkeit das Schmerzempfinden verstirkt, wo hin-

gegen es durch Furcht verringert wird.

Physiologisch erklédrten die oben genannten Studien diesen Effekt so, dass die affektive
Regulation einer physiologischen Schreckreaktion (,,startle response‘), welche ein Ver-
teidigungsmechanismus ist, iiber den gleichen neurologischen Weg aktiviert wird wie
die Schmerzregulation. Auf diese gemeinsame neurologische Bahn fiihren die Wissen-
schaftler es zuriick, dass positive Emotionen Schmerz hemmen, wohingegen negative

Emotionen den Schmerz verstiarken.

So stellten France et al. (2002) in ihren Untersuchungen fest, dass ein Hang zum
Schwarzmalen, d.h. zum sich hilflos fithlen und Situationen iiberzubewerten, mit einer
erhohten Inzidenz von klinischen und experimentellen Schmerzen einhergeht. Auch
Edwards et al. (2006) stellten fest, dass dieses Schwarzsehen mit hoheren Schmerzra-

tings und einem verstirkten Anstieg des Schmerzes einhergeht.

Betrachtet man diese Ergebnisse nun im Hinblick auf die vorliegende Studie, kann man
Folgendes daraus schlieen: die Probanden wurden zwar vor Beginn der Versuchs-
durchfiihrungen iiber den Testverlauf unterrichtet, wussten aber wihrend des Versuchs-
durchlaufes nicht, welche Temperatureinstellung als nichstes folgte. Dies kann bereits

zu einer geringen korperlichen Erregung fithren. Diese korperliche Erregung und die
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negative Emotion, die an die Administration des Hitzeschmerzes gekoppelt sind, kon-

nen dazu fithren, dass das Schmerzempfinden der Probanden verstérkt wird.

5.1.2 Einfluss der Raumtemperatur

Studien haben ergeben, dass die Raumtemperatur eine entscheidende Rolle im Bezug
auf das Schmerzempfinden spielt. So fanden Strigo et al. (2000) heraus, dass die Raum-
temperatur sowohl die Hitze- (44-50°C) als auch die Kéltewahrnehmung (0-25°C) be-
einflusst. Intensititsratings zeigten die Tendenz, in einer kalten Umgebung niedriger zu
sein als in einer hautgleichen Umgebungstemperatur. Im Bezug auf die Intensititsra-
tings zeigten sich keine Unterschiede zwischen einer neutralen und einer warmen Um-
gebungstemperatur. Die Aversivititsratings ergaben, dass Kiltereize in einem kalten
Raum unangenehmer empfunden wurden als Hitzereize. Umgekehrt war festzustellen,
dass Hitzereize in einem warmen Raum als unangenehmer empfunden wurden. Die For-
scher fanden zudem heraus, dass eine durchschnittliche Umgebungstemperatur die Ra-
tings im Bezug auf Wirme (37-40°C) oder mechanischen Stimulus nicht verdndert. Zu-
sammenfassend kann also gesagt werden, dass eine herabgesetzte Korpertemperatur in

Folge kalter Umgebungstemperatur Hitzeschmerz reduziert.

Der vorliegende Versuch fand immer in der gleichen Umgebung statt, im Sommer wie
auch im Winter. Die je nach Jahreszeit nach oben bzw. unten schwankende Raumtem-
peratur wurde in diesem Versuch nicht beriicksichtigt. Es ist also moglich, dass es zu

einer Beeinflussung der Ratings durch die Umgebungstemperatur gekommen ist.

5.1.3 Einfluss von Geschlecht

Generell zeigte sich die Tendenz, dass Frauen den Hitzeschmerz als unangenehmer
empfanden und intensiver bewerteten als Ménner. Dies kann bis zu einem gewissen
Male durch geschlechtsspezifische Unterschiede des systolischen Ruheblutdrucks er-
kliart werden, was zu einer Verdnderung der Messwerte fithren kann. Deswegen sollte
bei einer Datenanalyse nicht nur die Werte in ihrer Gesamtheit, sondern immer auch die

Werte der minnlichen und weiblichen Probanden separat betrachtet werden.

Da in unserer Studie das Verhiltnis Frauen/Minnern 6:4 betrug, konnte dies zu einem

Abweichen der Werte in negativere Bereiche gefiihrt haben.
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5.1.4 Einfluss des Blutdrucks

Wie oben bereits erwihnt, besteht ein Zusammenhang zwischen dem Blutdruck und
dem Schmerzempfinden. So sind hohe Blutdruckwerte mit einer Abnahme der
Schmerzwahrnehmung verbunden. Die Mechanismen dieser hypertensionsbedingten
Hypalgesie sind noch nicht vollstindig erforscht, konnten aber darauf zuriickzufiihren
sein, dass es zu einer anderen Opioid-Aktivitdt und zu Unterschieden in der Barorezep-
tor beeinflussten Schmerzregulation kommt. Auch dies ist ein Faktor, den man bei der

Versuchsdurchfiihrung beachten muss.

5.1.5 Einfluss des Alters

Studien haben gezeigt, dass es im Alter im Vergleich zu jungen Erwachsenen zu einer
Abnahme des DNICs kommt. Die Wirmeschmerzschwelle steigt jedoch im mittleren
Lebensalter an, wohingegen die DNIC-induzierte Schmerzschwelle im Alter gedimpft
wird (Lariviere M, et al., 2007). Da in dieser Studie gemil} der bei depressiven Erkran-
kungen vorherrschenden Altersdurchschnitte verschieden alte Probanden gemessen

wurden, kann auch dies einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben.

5.2. Physiologische Daten: Herzratenanalyse und Respiration

5.2.1 Einfluss der Stimulation auf das mittlere RR-Intervall (ms) (HF2)

Betrachtet man bei der mittleren Herzrate die Kurve fiir die Hitzeschmerzstimulation, so
fallt auf, dass die Kurve bei 790ms anféngt und iiber den Verlauf des Stimulationszeit-
raumes abfillt. Das legt die Interpretation nahe, dass es zu Beginn der Stimulation zu
einer Schutzreaktion mit Aktivierung des Sympathikus gekommen ist, was einem An-
stieg der Herzfrequenz, also einer Verkiirzung der RR-Intervalle, entspricht. Die im
Verlauf auftretende Verkiirzung des RR-Intervalls konnte den Stress des Organismus

auf Grund des applizierten Reizes darstellen.

Sieht man sich die Kurven fiir Wiarme- und Hitzestimulation an, fillt auf, dass die Kur-
ve fiir Wirme iiber der Hitzekurve liegt. Rationalen Uberlegungen zu Folge sollte die
Lage der Kurven genau umgekehrt sein. Ein Erkldarungsansatz hierfiir konnte die Admi-
nistrationsfolge der einzelnen Stimulationsbedingungen sein: Im ersten Block wurde in

der Reihenfolge Hitze, Wirme, Hitzeschmerz, im zweiten Block in der Reihenfolge
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Hitze, Hitzeschmerz und Wirme stimuliert. Es lédsst sich die Vermutung anstellen, dass
dadurch, dass die Wirmestimulation im Anschluss an die Hitze- bzw. Hitzeschmerzsti-
mulation erfolgte somit als wiarmer und unangenehmer wahrgenommen wurde. Dagegen
spricht, dass die Position der Thermode nach jeder Stimulationsbedingung wie im Me-
thodenteil schon erldutert, verdndert wurde. Umgekehrt kann aber vermutet werden,
dass die Hitzesimulation als geringer empfunden wurde, da sie bei beiden Blocken an
erster Stelle stand und der Korper diese Stimulation somit auch im zweiten Block dank

zehnminiitiger Pause besser tolerierte.

Beiden Kurven ist jedoch gemein, dass es nach einem anfdnglichen Abfall zu einem
erneuten Anstieg kommt. Dies kann als eventuelle Potenzierung der administrierten
Reize gedeutet werden, der danach folgende Abfall als die darauf folgende Adaptation

an den Reiz.

Eine weitere Erklirung konnte auch die bestehende Erwartungshaltung der Probanden

sein (sieche 5.2.1).

Auf Grund der geringen Stichprobenzahl dieser Studie kann jedoch aus den Ergebnissen

nur in begrenztem Umfang eine Interpretation abgeleitet werden.

5.2.2 Einfluss der Stimulation auf den Mittelwert des Minimums der
Herzfrequenz (BpM) (HF6)

Unter der Stimulation zeigte sich im Verlauf sowohl fiir Wirme, Hitze als auch Hitze-
schmerz ein Anstieg der Mindestherzfrequenz. Vergleicht man die Kurven fiir Hitze und
Hitzeschmerz mit der Kurve fiir Warme, so fillt auf, dass es nicht zu einem kontinuier-
lichen Anstieg der Mindestherzfrequenz kommt, sondern in Minute drei bzw. vier ein

Abfall derselben mit erneutem Anstieg erfolgt.

Insgesamt kann der Anstieg der Mindestherzfrequenz jedoch als sympathikusinduzierte

Stressreaktion gedeutet werden.
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5.2.3 Einfluss der Stimulation auf die Mittelwerte der Hochfrequenz-
Bandleistung (HF14)

Wie bereits erwihnt ist die Hochfrequenzbandleistung ein MaB fiir die parasympathisch
vermittelte Herzfrequenzverdnderung. Die gewonnen Daten sprechen fiir eine zeitliche
Veridnderung des Parasympathikuseinflusses. Der Abfall zu Beginn der Stimulation
zeigt, dass der Einfluss des Parasympathikus abnimmt, was durch eine Stressreaktion
induziert sein kann. Jedoch kommt es unter Hitze- und Hitzeschmerzapplikation zu ei-

nem erneuten Anstieg, was als Versuch der Gegenregulation interpretierbar ist.

Zusammenfassend zeigt sich, dass unter allen Stimulationsbedingungen ein signifikan-
ter Einfluss des Faktors Zeit auf die mittlere Herzfrequenz (p=0,004; Reduktion), die
mittlere Mindestherzfrequenz (p=0,007; Anstieg) und die Hochfrequenzbandleistung
(p=0,022; Reduktion) existiert. Zwischen den Faktoren Zeit und Stimulationsart konnte
jedoch keine signifikante Wechselwirkung bei den elektrophysiologischen Parametern
festgestellt werden. Dies lasst insbesondere im Hinblick auf den Hitzeschmerz keine
eindeutige Aussage zu. Zum einen erfolgen hierbei Limitationen durch das geringe Pro-
bandenkontingent sowie die kurze Messdauer. Zum anderen liegen die applizierten Rei-
ze nahe beieinander (-3°C, -1°C und +1°C). Jedoch zeigt sich eine sehr stabile subjekti-

ve Antwort was Schmerz ist und was nicht.

Beziiglich der Stimulationsdauer stellt sich die Frage, ob eine linger andauernde Stimu-
lation von den Probanden als stressvoller empfunden werden wiirde. Bei einem iiber
langere Zeit applizierten Wiarmestimulus konnte es zu einer eindeutigen Adaptation
kommen. Eine iiber einen lingeren Zeitraum applizierte Hitzeschmerzstimulation kénn-
te zu signifikanteren Ergebnissen bei iiber den Zeitraum zunehmendem Stress fiihren.
Andererseits ist zu diskutieren, ob es unter kontrollierten Stimulationsbedingungen bei
Hitzestimulation zu einer Adaptation kommt, obwohl es bei gesunden Menschen expe-

rimentell eher zu einer Sensibilisierung der Nozizeptoren kommt.

So wire es fiir kiinftige Studien interessant, die von uns durch unsere Untersuchungen
gewonnenen Hypothesen beziiglich des verlingerten Messzeitraums und des Hitze-

schmerzempfindens mit einem groBeren Probandenkontingent zu tiberpriifen.
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6 Zusammenfassung

6.1 Fragestellung

Schmerzen als Symptom, wie auch eine veridnderte Schmerzwahrnehmung, sind ein
hiufiges Problem bei Patienten mit psychischen Storungen. Da die Studienlage hinsicht-
lich eines pathophysiologischen Erklarungsmodells unbefriedigend ist, war es Ziel die-
ser Arbeit, ein Stimulationsmodell zur Erfassung der Auswirkungen klinischer Studien
auf elektrophysiologische Parameter zu evaluieren.

Um den klinischen Schmerz moglichst genau zu erfassen, ohne den Probanden dabei zu
schiadigen, wurde das tonische Hitzeschmerzmodell gewihlt. Dieses ermoglicht durch
Applikation pulsierender Hitze auf Grund Summierung einzelner Hitzepulse, dass ein
tonischer Hitzeschmerz hervorgerufen werden kann. Im Gegensatz zu konstant admi-
nistrierter Hitze werden Gewebeschiden vermieden und es liegt eine gute Kontrollier-

barkeit des administrierten Reizes vor.

6.2 Methoden

Zur Erfassung wurde Messmethoden des subjektiven Schmerzempfindens und zur Er-
fassung elektrophysiologischer Parameter (SUEmpathy 100) verwendet.

Es wurde eine Lingsschnittuntersuchung an 15 gesunden erwachsenen Probanden (da-
bei 9 weiblich, Alter 33 +/- 8 Jahre) unter tonischer Wirme-, Hitze- und Hitzeschmerz-
stimulation tiber jeweils fiinf Minuten durchgefiihrt. Jeder tonische Hitzestimulus setzte
sich aus einer Abfolge kleiner Hitzepulse zusammen, welche mit einer konstanten Fre-
quenz von 30/min und einer Amplitude von 1,3 °C festgelegt waren. Durch ein Absen-
ken um —1°C bzw. —3°C unter die individuell festgelegte Schmerzschwelle wurden die
Stimulationsbedingungen Hitze bzw. Wirme erzielt, durch ein Anheben der Temperatur
um +1°C iiber die individuell festgelegte Schmerzschwelle der Hitzeschmerz hervorge-

rufen.

An Hand des Programms SUEmpathy 100 wurden wihrend der Versuche 16 elektro-
physiologische Parameter zur Herzratenvariabilitit sowie zur Respiration aufgezeichnet.
Fiir die erhobenen Daten wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholung fiir die Fak-

toren Zeit und Stimulationsart durchgefiihrt. Nach jedem Versuchsdurchgang wurden
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die subjektiven Empfindungen mittels einer Ratingskala auf ihre Intensitit und Aversi-

vitit beurteilt.

6.3 Resultate

Bei den subjektiven Messwerten des Intensitéts- und Aversivitétsratings fand sich ein
signifikanter Einfluss des Faktors Zeit (Intensitét: p=0,001, Aversivitit: p=0,021).

Bei den elektrophysiologischen Parametern zeigte sich bei Betrachtung aller Stimulati-
onsbedingungen ein signifikanter Einfluss der Zeit auf die mittlere Herzfrequenz
(p=0,004: Reduktion), die mittlere Mindestherzfrequenz (p=0,07: Anstieg) und die
Hochfrequenz-Bandleistung (p=0,022: Reduktion). Ein Einfluss dieses Faktors auf die
Respiration konnte nicht festgestellt werden.

Signifikante Wechselwirkungen zwischen Zeit und Stimulationsart zeigten sich bei kei-
nem dieser Werte.

Insgesamt zeigt sich jedoch eine sehr stabile subjektive Antwort was Schmerz ist und
was nicht, was an Hand der physiologischen Parameter nicht eindeutig unterschieden
werden kann.

Zusammenfassend kann man sagen, dass aus den Ergebnissen dieser Pilotstudie auf-
grund der geringen Stichprobenzahl, des explorativen Charakters und moglicher anderer
Einflussfaktoren, wie zum Beispiel Erwartungsangst, Raumtemperatur etc., nur einge-
schriankte Interpretationen abgeleitet werden konnen. Dennoch deuten die an der gesun-
den Stichprobe erhobenen Ergebnisse auf replizierbare Tendenzen hin. So zeigte sich
unter Wirme-/Hitze-/Hitzeschmerzstimulation eine Reduktion des RR-Intervalls im
Rahmen des Anstiegs der mittleren Herzfrequenz sowie ein Anstieg der Mindestherz-
frequenz iiber die Zeit. Der Befund einer reduzierten Hochfrequenzbandleistung konnte
fiir eine zeitliche Verdnderung des Parasympathikuseinflusses sprechen. Eine signifi-
kante Wechselwirkung zwischen den Faktoren Zeit und Stimulationsart konnte bei den
elektrophysiologischen Parametern jedoch nicht festgestellt werden, so dass besonders
beziiglich des Hitzeschmerzes keine eindeutige Aussage getroffen werden kann. Ebenso
ergaben sich fiir die Respirationsrate keine Signifikanzen, moglicherweise weil diese
gemessen an den verhiltnisméfBig geringen Stimulationsreizen zu ungenau ist. Lediglich
bei den subjektiven Einschitzungen der Probanden an Hand der oben genannten Rating-
Skalen zeichneten sich eine Zunahme der empfundenen Intensitét bei Hitzeschmerz und

eine Abnahme bei Wirme und Hitze iiber die Zeit ab.
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Auf Grund der Ergebnisse steht die tonische Schmerzstimulation als reliables und auch
valides Schmerzmodell fiir weiterfithrende Studien an Patienten mit psychischen Sto-
rungen zur Verfiigung. Allerdings ldsst sich auch sagen, dass auf Grund der geringen
Stichprobenzahl, des explorativen Charakters und anderen moglichen Einflussfaktoren

nur eine eingeschrinkte Interpretation der Ergebnisse abgeleitet werden konnte.

6.4 Ausblick

Mit der vorliegenden Arbeit wurde eine Grundlage zur Messung der Schmerzphysiolo-
gie gelegt. Es zeigte sich eine deutliche subjektive Differenzierung zwischen Schmerz
und Nicht-Schmerz. Auch bei der Herzratenanalyse zeigte sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen Stimulationsart und dem Faktor Zeit.

Auf Grund der Ergebnisse steht die tonische Schmerzstimulation als reliables und auch
valides Schmerzmodell fiir weiterfithrende Studien an Patienten mit psychischen Sto-
rungen zur Verfiigung.

Da vor allem chronischer Schmerz und Depression eng verkniipft zu sein scheinen,
konnen die gewonnen Ergebnisse dazu genutzt werden, dieses Phinomen weiter zu er-

forschen.
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8.1 Bf-S

Station: Datum:

Ab hier vom Patienten auszufillen:

Name:

Midchenname:

Vorname:

Geburtsdatum: Alter: Jahre
Beruf: Geschlecht: m/w

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Eigenschaftspaaren. Bitte entscheiden Sie ohne
lange zu iiberlegen welche der beiden Eigenschaften lhrem augenblicklichen Zustand am

ehesten entspricht. Machen Sie in das Késtchen vor der eher zutreffenden Eigenschaft ein

Kreuz. Nur wenn Sie sich gar nicht entscheiden konnen machen Sie ein Kreuz in die
Spalte ,,weder -noch". Lassen Sie keine Zeile aus.

Ich fiithle mich jetzt:

eher eher weder-noch

1. frisch matt

2. teilnahmslos teilnahmsvoll

3. froh schwermiitig

4. erfolgreich erfolglos

S. gereizt friedlich

6 entschluf3los entschlufreudig
lustig weinerlich

8 gutgelaunt verstimmt

0. appetitlos appetitfreudig

10. gesellig zuriickgezogen

11. minderwertig vollwertig

12. entspannt gespannt

13. gliicklich ungliicklich

14. scheu zuginglich

15. siindig rein

16. sicher bedroht

17. verlassen umsorgt

18. ausgewogen innerlich getrieben

19. selbstsicher unsicher

20. elend wohl

21. beweglich starr

22. miide ausgeruht
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23. zogernd bestimmt

24. ruhig unruhig

25. schwunglos schwungvoll
26. nutzlos unentbehrlich
27. schwerfillig lebhaft

28. iiberlegen unterlegen
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8.2 B-L
Inst: Stat: Datum: Wit:
I-Nr: ICD-Nr: Uhrzeit: V IQ:

Ab hier vom Patienten auszufiillen:

Name: Midchenname: Vorname:

Beruf:

Bitte, fiillen Sie diese Beschwerdenliste sorgfiltig aus. Machen Sie ein Kreuz in eine

der vier Spalten rechts entsprechend der Stirke Ihrer Zustimmung bzw. Ablehnung!

Beantworten Sie alle Punkte, lassen Sie keinen aus!

Ich leide unter folgenden Beschwerden:

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Stark miiBig kaum gar nicht

KloBgefiihl, Engigkeit oder Wiirgen im Hals ....
Kurzatmigkeit ........cocoveiiviiiinniiiinienieniceee
Schwiichegeflihl .........coccooviiiiiniiniiiiieneces
Schluckbeschwerden ........cccccovveiiiiiinieennnennne.
Stiche, Schmerzen oder Ziehen in der Brust .....
Druck- oder Véllegefiihl im Leib ......................
Mattigkeit

UDEIKEIt .o
Sodbrennen oder saures Aufstoen

Reizbarkeit .......ccooeeeviiiiiiiiiiiiiceeeee,
Gribelei .....occeeveenieniiiie
Starkes SChwitzen .........cccccoveiviiiiiniiinieniene,
Kreuz- oder Riickenschmerzen ..........ccocceeoeeueens
Innere Unruhe ........cooceviiiiiiiiiiiiieiececee,
Schweregefiihl bzw. Miidigkeit in den Beinen ..
Unruhe in den Beinen .........ccccoooevieniinicnncnnen.

Uberempfindlichkeit gegen Wirme ..................
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18.
19.
20.
21.
22.
23.

24.

Uberempfindlichkeit gegen Kiilte ......................

UbermiBiges Schlafbediirfnis ...........ccccoevunneee.

Schlaflosigkeit .....

Schwindelgefiihl ..

ZIttern ...coeeennnnneee.

Nacken- oder Schulterschmerzen .......................

Gewichtsabnahme
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8.3D-S

CIPS

Collegium

Internationale
Psychiatriae Scalarum

D-S

Depressivitdts-Skala

| Anleitung

| Lesen Sie bitte die folgenden Satze. Entscheiden Sie bei jeder Feststellung, ob sie fir Sie zutrifft oder
nicht. Machen Sie ein Krauz in eines der vier Kastchen rechts entsprechend der Starke |hrer
Zustimmung baw. Ablehnung. Flllen Sie den Bogen sorgféltig und méglichst schnell selbsténdig aus,
| Lassen Sie keinen Satz aus!

ausgesprochen

Fall

trifft

trifft
etwas
U

gar nicht
]

trifft

. leh habe Freude an den uars_ci:liedEnsien

Spielen und Freizeitbeschaftigungen

. Kritik verletzt mich stérker als frithar

. In letzter Zeit bin ich sehr dngstlich und

schreckhaft

. leh weine leicht

. Ich haba Angst, den Verstand zu verlieren

. leh fiikle mich niedergeschlagen und

schwermtig

. leh kann das, was ich lese, nicht mehr so

gut verstehen wie friher

. Am ligbsten wirde ich mir das Leban

nehmen

. Morgens fihle ich mich basnr‘g s

schiecht

10.

lch habe zu anderen Menschen keing
innere Beziehung mehr

11.

Ich fuhle, dai ich nahe daran bin
zusammenzubrechen

12.

lch habe standig Angst, dal ich etwas
Falsches sagen oder tun kinnte

13.

Ich bin jetzt viel weniger am Liebesleban
interessian

14,

Oft fidhle ich mich einfach misarabel

15.

lch komme beim basten Willen nicht mit
den kleinsten Gedankenschritten voran

18.

leh habe keine Geflhle mehr

O0o0o oo oo o g o oo oo

0|00 000000 oo o 000 0] e

000000 0o 0o oo o) O oo

OOy OO oo oo oo o oo oo

| Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststellungen beantwortet haben!

Score D

g

1 bry Bakx Toet GrbH. G fiegan - Machonisk und jaghche A4 dar Vendalitipeng serbstad - Basl-Mr, 04 (04 28
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8.4 BDI

BDI

Name:

Geschlecht:

Geburtsdatum:

Ausfllldatum:

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfltig durch. Suchen
Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche
einschlieBlich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie die dazugehdérige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an. Falls mehrere
Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, kénnen Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf
jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

WN =0

wnNn =+ o

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.

Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es
kaum noch ertrage.

B

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft hoff-
nungslos ist, und dass die Situation nicht besser
werden kann.

C

Ich fiihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefihl, dfter versagt zu haben als
der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zurtickblicke, sehe
ich bloB eine Menge Fehlschldge.

Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger
Versager zu sein.

D

Ich kann die Dinge genauso genieBen wie friiher.
Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie
friiher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

E

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe haufig Schuldgefiihle.

Ich habe fast immer Schuldgeflhle.
Ich habe immer Schuldgefiihle.

The Psychological Corporation Harcourt Brace Jovanovich, Inc.
Copyright © 1978 by Aron T. Beck. All rights reserved.

Deutsche Ausgabe 1993 bei Verlag Hans Huber, Bern.

Das Fotokopieren und Nachdrucken dieses Fragebogens ist nicht erlaubt.

w

wWwN =+ O

N

w N = o

F

Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu sein.
Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich furchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein

als alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwéchen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schiefgeht.

I

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wurde es nicht tun.

Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Ge-
legenheit hatte.

J

Ich weine nicht ofter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es
nicht mehr, obwohl ich es m&chte.

Subtotal Seite 1
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Fortsetzung auf der Riickseite
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K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verédrgert oder gereizt als
friher.

Ich fuhle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher geérgert haben, be-
riihren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen ver-
loren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fiir Menschen
als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groBten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

M

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt dfter als friiher
auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friiher, Entscheidun-
gen zu treffen.

Ich kann lberhaupt keine Entscheidungen mehr
treffen.

N

Ich habe nicht das Geflihl, schlechter auszusehen
als frther.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv
aussehe.

Ich habe das Geflihl, dass Veranderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich hasslich
machen.

Ich finde mich hasslich.

(0]

Ich kann so gut arbeiten wie friiher.

Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tétigkeit in Angriff nehme.

Ich muss mich zu jeder Tétigkeit zwingen.

Ich bin unféhig zu arbeiten.

P

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friiher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als sonst,
und es féllt mir schwer, wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden frither auf als sonst
und kann nicht mehr einschlafen.

W N = O WN = o

WN = O

Q

Ich ermtide nicht stérker als sonst.
Ich ermiide schneller als friiher.
Fast alles ermudet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe Uiberhaupt keinen Appetit mehr.

S

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:

[m}
[m}

N —

Ja
Nein

T
Ich mache mir keine gréBeren Sorgen um meine
Gesundbheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Uber kérpetliche Probleme,
wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder Ver-
stopfung.

Ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesundheit-
liche Probleme, dass es mir schwerfallt, an etwas
anderes zu denken.

Ich mache mir so groBe Sorgen (iber gesundheit-
liche Probleme, dass ich an nichts anderes mehr
denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Veréanderung meines
Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fiir Sex als friiher.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sex.
Ich habe das Interesse an Sex véllig verloren.

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Summenwert
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8.5 MPI
MPI Schmerzfragebogen (c)

Untersucher

Name

Vorname
Alter
Geschlecht
Medikation

Erliauterungen zum Fragebogen

In diesem Fragebogen sollen Sie iiber die Schmerzen Auskunft geben, die Sie in den
letzten 6 Monaten hatten. Sie sollen angeben, wo die Schmerzen auftreten, und wie
stark bzw. unangenehm die Schmerzen sind. Beziehen Sie sich nur auf solche Empfin-
dungen, die Sie eindeutig als Schmerz bezeichnen konnen und nicht auf andere unange-
nehme, storende oder quilende Empfindungen wie z.B. Ubelkeit, Schwindelgefiihle,
Beklemmungen, usw.. Im Zweifelsfall versuchen Sie sich an Situationen zu erinnern, in
denen Sie eindeutig Schmerzen hatten (z.B. bei Verletzungen) und nehmen Sie diese
Schmerzen zum Vergleich.

Markieren Sie in den beiden folgenden Korperschemata alle Stellen, wo Sie in diesem
Moment Schmerzen haben. Machen Sie hierfiir ein Kreuz an der Stelle. Versuchen Sie
bitte diese Stelle so prizise wie moglich zu markieren. Wenn Sie mehrere Stellen mar-
kiert haben, numerieren Sie bitte diese Stellen durch, um nachfolgende Fragen bean-

tworten zu konnen.
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Jeder dieser Stellen sind drei Fragen zugeordnet:

1. Sie werden gefragt, ob Sie die Ursache des Schmerzes kennen. Wenn ja, sollen.
Sie die Ursache benennen.

2. Dann sollen Sie angeben, wie stark der Schmerz in diesem Moment ist. Machen
Sie hierfiir ein Kreuz auf der Linie zwischen den Endpunkten "sehr schwacher
Schmerz" und "sehr starker Schmerz" entsprechend der Stirke ihres Schmerzes.

3. Dann sollen Sie angeben, wie unangenehm der Schmerz in diesem Moment ist.
Machen Sie hierfiir ein Kreuz auf der Linie zwischen den Endpunkten "kaum
unangenehmer Schmerz" und "unertrdglicher Schmerz" entsprechend der Ertré-

glichkeit ihres Schmerzes.

Wenn die Unterscheidung zwischen der Stdrke und der Ertriglichkeit von Schmerzen
fiir Sie nicht einleuchtend ist, denken Sie bitte an folgendes: Starke, aber sehr kurze
Schmerzen koénnen leicht ertriaglich oder wenig unangenehm sein, wéhrend ein leichter
Dauerschmerz quélend werden kann. Starke Schmerzen, die Sie kontrollieren konnen
indem Sie ein Schmerzmittel nehmen oder das betroffene Korperareal kiihlen, sind
manchmal leichter ertriaglich oder weniger unangenehm als ein leichter Schmerz, gegen
den Sie kein Gegenmittel wissen. Haufig sind auch starke Schmerzen, deren Ursache
Sie kennen, leichter ertriglich und weniger unangenehm als ein neuer, Ihnen unbekan-

nter Schmerz.

Frage 1: Benennen Sie die Ursache Threr Schmerzen fiir:

Schmerzpunkt 1 ettt e teeeeeaattteee e h—tee e e a——eeeeaatteee e bttee e e atteeeeabateeeeabateeeentaeeeennns
Schmerzpunkt 2 ettt tteeeeaetteee e httee e e a—teeeeaatteee e bbteeeaatteeeeabateeeeabaaeeeentaeeeennn
Schmerzpunkt 3 ettt e tee e tee e —ee et e e e hbe e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e sabteenabteeeabeeenans
Schmerzpunkt 4 ettt e tee e b ee e —ee et e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e ebteeeabeeenans
Schmerzpunkt 5 e eeeeteeeeteeesteeesteeenteeeateeeabeeetteeeaateeehaeeeateeebteeebteeaseeeanseeennres
Schmerzpunkt 6 e eeeeteeeeteeesteeesteeenteeenteeeaaeeetteeeataeeetaeeeateeabaeeabteeabeeeanseeennres
Schmerzpunkt 7 ettt e e tee e b ee et e e e bt e e h bt e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e eabteeeabteeeabeeenans
Schmerzpunkt 8 ettt et e tee e b ee et e e e bt e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e e bt e e sabe e e et e e eabeeenans
Schmerzpunkt 9 et ettt ettt e e et e e et e e e et e e e e e ba et e e e aeeeeenbaeeeeane
Schmerzpunkt 10 et eeteeeeteeeeteeesteeenteeeateeeaaeeeatteeaatbeeaateeeateeehaeeebteeabeeeanseeennres
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8.6 Numerische Ratingskala

0 keine Reizung spiirbar

10

20

30

40

50 Reizung wird als Schmerz wahrgenommen, ist aber gut tolerierbar
60

70

80

90

100 Schmerz ist nicht mehr tolerierbar
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