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1. Einleitung

Als mégliche Ursache der Chronifizierung von Schmerzen werden auf verschiedenen
Verarbeitungsstufen des nozizeptiven Systems Sensibilisierungsvorginge beschrieben, die
teilweise langfristige Verinderungen der Schmerzwahrnehmung bewirken kénnen.
Solche Prozesse wurden sowohl im Bereich der peripheren Reizleitung als auch im
Zentralnervensystem gefunden. Mechanismen der Sensibilisierung auf spinaler und
thalamo-kortikaler Verarbeitungsstufe der Schmerzwahrnehmung werden derzeit unter
dem Oberbegrifft der zentralen Neuroplastizitit beschrieben (Coderre, Katz, Vaccarino &
Melzack 1993). Unter bestimmten Reizbedingungen kann in nozizeptiven Neuronen im
Hinterhorn des Riickenmarks Sensibilisierung in Form von erhéhter Entladungsfre-
quenz, prolongierter Entladungsdauer iiber die eigentliche Reizapplikation hinaus
("windup’) sowie die VergroBerung der rezeptiven Felder der betroffenen Neurone
beobachtet werden (Coderre et al. 1993).

Obwohl Sensibilisierungsprozesse scheinbar charakteristisch fiir Schmerzwahrnehmung
und Chronifizierung von Schmerz sind, ist es nach wie vor schwierig, die perzeptiven
Korrelate solcher Prozesse in psychophysikalischen Kennwerten experimenteller
Schmerzmodelle nachzuweisen. Die klassischen Methoden der Psychophysik erfassen
scheinbar eher statische Aspekte der Schmerzwahrnehmung (Schwellen) und sind nicht
tiir die Erfassung dynamischer Anpassungsprozesse der Schmerzwahrnehmung geeignet.
Weiterhin erscheinen Dauer und Intensitit experimenteller Schmerzreize eher un-
geeignet zur Modellierung klinischer Schmerzen. Die fiir den klinischen Schmerz
typischen pathischen Schmerzkomponenten, die sich in den Aspekten des Schmerzlei-
dens, der Bedrohlichkeit sowie der Unkontrollierbarkeit des Schmerzreizes ausdriicken,
konnen in den experimentellen Schmerzmodellen schon aus cthischen Griinden nur in
Ansitzen realisiert werden. Unsere experimentellen Prozeduren wurden auf der Basis
des tonischen Hitzeschmerzmodells mit Kontaktreizung entwickelt, das die folgenden
Anforderungen hinsichtlich valider klinischer Reizmodelle erfiillen kann: Tonische
Hitzereize kénnen sehr prizise in einem weiten Temperaturbereich appliziert werden,
sie sind leicht wiederholbar und bei Beachtung bestimmter zeitlicher und intensitits-
bezogener Grenzen vollig ungefihrlich fiir den Probanden (Pb). Dynamische Anpas-
sungsprozesse des nozizeptiven Systems, wie Sensibilisierung oder Gewshnung kénnen

im Verlauf tonischer Reize in charakteristischer Weise beobachtet werden, wie schon



dltere Untersuchungen belegen (Green & Hardy, 1962; LaMotte, 1979; Severin. Leh-
mann & Strian, 1985).

2. Fragestellungen

In der vorliegenden Studie wird der Versuch gemacht, im experimentellen Schmerzmo-
dell tonischer Hitzreize klinisch relevante Parameter der Schmerzwahrnehmung zu
identifizieren, die eine gegeniiber den Verfahren der klassischen Psychophysik ver-
besserte klinische und diskriminante Validitit besitzen. Folgende Detailfragestellungen

zu diesem Problem werden untersucht:

1. Wie unterscheiden sich klassische psychophysikalische Schmerzschwellen (Grenz-
verfahren) von Schmerzschwellen auf der Basis tonischer Reize ?

2. Kénnen im tonischen Hitzeschmerzmodell dynamische Verinderungen der Schmerz-
wahrnehmung beobachtet werden, die in charakteristischer Weise eine funktionale
Beziehung zur Reizintensitit aufweisen ?

3. Kann bei Wahrnehmungsverinderungen im Verlauf tonischer, schmerzhafter Reize
Sensibilisierung als wichtiges Merkmal der Schmerzverarbeitung beobachtet werden ?
4. Unterscheiden sich die Kennwerte des tonischen Hitzeschmerzmodells bei Gesunden
und chronischen Schmerzpatienten und hat dabei die Sensibilisierung als Merkmal von

Chronifizierung von Schmerzen eine besondere Bedeutung ?

3. Methodik

Gesunde Probanden (N=23) im Alter von 21-47 Jahren (30.8+8.3) wurden mit einer
heterogenen Gruppe dhronischer Schmerzpatienten (N=30) im Alter von 17-77 Jahren
(46.6+14.4) verglichen. Die Diagnosen in der Patientengruppe umfassten chronische
Wirbelsdulensyndrome (50%), Spannungskopfschmerz (20%), Migrineformen (13%) und
andere Kopfschmerzsyndrome (17%). Die Patienten wurden uﬁbehandclt im Rahmen
der Erstuntersuchung in der Schmerzambulanz des Klinikums Mannheim untersucht.
Alle Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt linger als 6 Monate Schmerzen ohne er-
kennbare organische Ursache. Medikation mit Psychopharmaka oder Analgetika war
AusschluBkriterium.

Reizgerdt: Die experimentelle thermo-nozizeptive Stimulation wurde mit einer com-



putergesteuerten Kontaktthermode durchgefiihre (PATH-Tester MPI 100, Fa. Phywe
1988), mit der die Applikation von Temperaturreizen in einem weiten Tempe-
raturbereich von 12 bis 52°C mit einer relativen Gcﬁauigkcit von 0.05°C moglich ist.
Diese Reize werden entweder vom Steurrechner vorgegeben oder vom Pb ﬁbcr ein
Tastenfeld eingestellt. Zur Einschitzung von relativen Empfindungsinderungen wih-
rend tonischer Stimulation wird eine Schitzskala iiber ein separates Computerdisplay
dargeboten. Auf einer senkrecht stehenden grafischen Ratingskala mit dem Nullpunkt
in der Mitte, einer nach oben positiven Teilung und einer nach unten negativen
Teilung in 1/10°C kann der Pb mit Hilfe des Tastenfelds und einem Cursor Einschit-
zungen vornehmen.

Die Phasische Schmersschwelle wird tiber ein klassisches Grenzverfahren ermittelt, bei der
der Pb einen kontinuierlichen Temperaturanstieg bei Erreichen einer ’eben schmerz-
haften’ Empfindung mit einem Tastendruck beendet. Der Mittelwert von 5 solcher
Endtemperaturen wird als *Phasische Schmerxschwelle’ bezeichnet.

Die Prozedur der ’subjektiven Sensitivierung’ entspricht einer Weiterentwicklung des
urspriinglichen Verfahrens von Severin et al. (1985) (Abb. 1). Im Verlauf einer Untersu-
chung werden insgesamt 12 tonische Temperaturreize in einem fiir jeden Probanden in-
dividuell ermittelten Temperaturbereich nahe der Schmerzschwelle appliziert. Der
Proband stellt bei den ersten drei Reizen zunichst selbst mit Hilfe des Tastenfeldes
eine "gerade schmerzhafte Temperatur’ ein und bestitigt dic erfolgreiche Justierung mit
einem Tastendruck ('Selbsteingestellte Schmerzschwelle’). Die aktuelle Thermodentempera-
tur wird nun iiber insgesamt 30 Sekunden tonische Reizung konstant gehalten. Die
ersten 5 Sekunden dieses Reizes bezeichnen ein ’Merkintervall’, in welchem der
Proband sich die Empfindung am Reizort einprigt (Abb. 1). Am Ende des tonischen
Reizes wird der Proband aufgefordert, mit Hilfe der auf cinem Computerschirm dar-
gebotenen graphischen Ratingskala zu schitzen, wie sich fiir ihn die Temperatur-
empfindung im Vergleich zum Merkintervall verdndert hat (AE-Reaktion). Unmittelbar
danach fiihrt der Pb eine Nachregulierung der Thermodentemperatur auf die anfing-
liche Empfindung wihrend des Merkintervalls aus (AT-Reaktion). Da bei den Selbst-
einstellungen zu Beginn die subjektive Schmerzschwelle eingestellt wurde, wird diese
nachgeregelte Temperatur auch als "Tonische Schmerxschwelle’ bezeichnet. Nach dieser

Einstellung wird die Thermodentemperatur automatisch auf den Ausgangswert von



40°C zuriickgeregelt (Abb. 1). Nach ciner kurzen Pause crfolgt dann der niichste Reiz.
Dic folgenden neun Reize werden als sogenannte Festreize vom Steucrrechner vor-
gegeben. Die Intensititen der Reize werden relativ zu der aus der letzten Selbstein-
stcllung crmitteleen individucllen Schmerzschwelle festgelege (Abb. 2). Drei Reize in
Abstinden von (.33°C werden unterhalb der Schmerzschwelle appliziert und fiinf Reize
im sclben Intervallabstand oberhalb, so dall ein schwellennaher Bercich von 2.67°C von
den Festreizen iiberdeckt wird (Abb. 2). Als MeBwerte jedes einzelnen Reizes werden
dic initiale Reiztemperatur Tl,.dic nachgeregelte Temperatur T2 sowic deren Diffe-
renz-A'l" und das subjcktive Rating der Temperaturinderung auf der grafischen Ra-

tingskala AE vom Stcuerrechner gespeichert.
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Statistische Auswertung: Alle Gruppenvergleiche werden mit dem U-Test (Mann &
Whitney) bei cinem Alpha-Risiko von 5% durchgefiihrt. Fiir die Vergleiche abhingiger
Daten wird der Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon bei cinem Alpha-Risiko von 5%
verwendet. Zum Nachweis von Empfindungsinderungen wihrend tonischer Stimulation
wird fiir jede Festreizstufe mit dem Wilcoxon-Test gepriift, ob sich die abhingigen
Parameter AT und AE signifikant von 0 unterscheiden. Wegen der simultanen Testung
wird eine Bonferoni-Adjustierung des Alpha-Risikos auf 0.6% vorgenommen. Auch die
Gruppenvergleiche der Wahrnehmungsverinderungen wihrend tonischer Reizung
werden mit multiplen Tcsfs (Mann-Whitney-U-Test) durchgefiihrt und deshalb mit

cinem adjustierten Alpha-Niveau von 0.6% beurteilt.

4. Ergebnisse

Vergleich tonischer und phasischer Schmerzschwellen: Die Darstellung zeigt, dal bei beiden
Untersuchungsgruppen die Intensititen tonischer Schwellen geringer sind als die
korrespondierenden phasischen Schwellenwerte (Abb. 3 & 4). Dies bedeutet, daB3 die
tonischen Reize schmerzhafter empfunden werden als phasische Reize, da hier die
subjektive Schwelle schon bei geringeren Reizintensititen erreicht wird. Bei den
Patienten scheint dieser Effekt noch stirker ausgeprigt als bei den Gesunden, da die
Regressionsgerade in dieser Gruppe flacher verfliuft (Abb. 4). Bei AusschluBl der
hiufigen Extremwerte in der Patientengruppe ergibt sich jedoch fast genau derselbe
lineare Zusammenhang zwischen den beiden SchwellenamBen (SSpon= 0.464 * SS;, o
+ 23.18). Die Mediane aller SchwellenmaBle unterscheiden sich innerhalb und zwischen
den Gruppen nicht signifikant, d.h. einfache Schwellenparameter haben keine dis-
kriminante Validitit. Jedoch wird innerhalb der Untersuchungsgruppen konsistent eine
erhohte Variabilitit der phasischen Schmerzschwellen gefunden (Abb. 3 & 4). Ein
Vergleich der Abweichungsbetrige vom Mittelwert von tonischen und phasischen
Schwellen ergibt sig. Unterschiede der Varianzen bei den Gesunden (p=0.008); bei den
Patienten ist der Unterschied immerhin noch als Trend feststellbar (p=0.068). Fiir
tonische Reize konnte demnach eine geringere Verzerrung der subjektiven Schmerz-
schwelle durch individuelle Reaktions- und Urteilstendenzen vorliegen, als fiir phasi-

sche Reize.
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Anpassungsprozesse der Schmerzwahrnehmung im Verlauf ronischer Reize: Die Kennwerte der
Empfindungsinderung wihrend tonischer Hitzereize, AT und AE, zeigen eine deutli-
che Abhingigkeit der Werte von der relativen Reizintensitit, wobei mit groBeren
Reizen AT kleiner und AE groBer wird (Tab. 1). Die Zunahme von AE mit steigender
Intensitit der Reize erfolgt weitgehend linear (Trendtest nach Page; Gesunde p<0.0005;
Patienten p<0.0001). Fiir die AT-Reaktion kann ein linearer Trend nur fiir die Patien-
tengruppe festgestellt werden (p<0.0001). Die Korrelationen von AT und AE mit der
Reizintensitit (Tab. 1) deuten eine inverse Beziehung der beiden Maf3e an, die sich im
Zusammenhang von A'T- mit AE-Reaktion bestitigt findet und die der beabsichtigten
prozeduralen Logik entspricht: Bei einer Zunahme der subjektiven Empfindungsstirke
im Verlauf des tonischen Reizes wird bei der Abfrage der AE-Reaktion ein positiver
Wert angegeben, der dann konsequenterweise von einem Herunterregeln der Tempera-
tur bzw. einer negativen A'T-Reaktion beantwortet werden mufB3. Sowohl Gesunde als
auch Patienten scheinen demnach die Justierung der Temperatur auf das anfingliche
Empfindungsurteil (A'T) konsistent mit ihrer subjektiven Einschitzung der Empfin-

dungsinderung (AE) durchzufiihren.

Tabelle 1

ZLusammenhang von Anpassungsprozessen und Reizintensitit

R&ngkorre/ationm Gesunde (N=23) Patienten (N=30)
Individuelle Daten:

AT - AE - 0.709 **x - 0.732 ***
A'T - rel. Reizintensitdt -0.346 * ' - 0.490 ***
AE - rel. Reizintensitit 0.300 ** " 0.688 *ex

Wilcoxon Signed Rank Test fiir Irl <> 0




Gesunde (N=23)

n
o
1

Max.

1.6
1.2
0.8
0.4

0

[TV SR T NN SN M NN W |

[
|
e X

%_@L_EL_EELE%_EQ_ 1 _ﬁ_gn 7

Q1

-0.4

-0.8
-1.2

AT—Reaktion [°C]

| R N

1

-1.6 1« Wilcoxon <> 0; Bonferoni—adj. o < 0.006
44.8°C

—2.0 T T T T I T T | T T
-10 -67 =33 0 33 .67 10 1.33 1.67

Reizintensitat rel. zur Schmerzschwelle [°C]

20 Patienten (N=30)

1.6
1.2
0.8

1

Max.

T

44.4°C Min.

0.4

SRS N W |

|

l

|

l
—
—
_

|
~0.4 ' E‘
~0.8
-1.2
-16
~2.0

AT-Reaktion [°C]

P WOV TR NN R ESU S M

410 -H87 -33 0 .33 .67 1.0 133 167

Reizintensitat rel. zur Schmerzschwelle [°C]

Abb. 5 & 6: Boxplot AT-Reaktion vs. relativer Reizintensitit: a) Gesunde b) Patienten)



0.6 1 . Gesunde (N=23)

1 -1 Max
-
o 0.4
© i
g 0.2 - a3
)
e * IRl iz
+— T - A - Il - T - Q1
C i il il
L 02 A |
O
9 i
S —0.4 - Min,
O ]

-0.6 = | | T 44‘?‘70 | T | I T

-10 -67 =33 0 33 .67 10 133 167

Reizintensitat rel. zur Schmerzschwelle [°C]

06 - Patienten (N=30)
Max.
= .
,_(_‘; 0.4 *® ®
o | x* x x
© , - MW
3 o2 Ul y
MEETT
c A
ﬂ(? | Ej Min.
o .
— —02 1
O
(/) —
=
©  —0.4 -
@) | * Wilcoxon <> 0; Bonferoni~adj. a < 0.008
44.4°C

-0.6 T T T T T T T T T
-1.0 -67 =33 0 33 67 1.0 133 167

Rejzintensitat rel. zur Schmerzschwelle

Abb. 7 & 8: Boxplot AE-Reaktion vs. relativer Reizintensitit: a) Gesunde b) Patienten)

10




Sensibilisierung als Merkmal der Schmerzverabeitung: Die Analyse der mittleren A'T-Re-
aktionen iiber den relativen Festreizstufen zeigt in der Gruppe Gesunder bei nicht-
schmerzhaften Reizintensititen signifikant positive AT-Werte, das heilt Gewhnung im
Verlauf tonischer Hitzereize (Abb. 5). Bei schmerzhaften Reizen unterscheiden sich die
Werte nicht sig. von Null, d.h. es ist weder ¢indeutig Gewshnung noch Sensibilisierung
meBbar. Fiir die AE-Reaktion ist bei den Gesunden eine leichte Gewshnung bei
Reizen unterhalb der Schmerzschwelle und eine leichte Sensibilisierung bei Reizen
oberhalb der Schmcrzschw;ﬂlc erkennbar (Abb. 7); allerdings weichen die mittleren
Werte nicht sig. von Null ab. Das wichtigste Charakteristikum der Anpassungsreaktio-
nen Gesunder an tonische Hitzereize 148t sich also mit Gcwvﬁhnung oder Adaptation bei
nicht-schmerzhaften Reizen bezeichnen, wihrend bei schmerzhaften Reizen weder
eindeutig Gewdshnung noch Sensibilisierung meBbar ist.

Die Gruppe chronischer Schmerzpatienten zeigt im Verhaltensmall der AT-Reaktion bei
nicht-schmerzhaften Reizen keine eindeutige Gewshnung sondern eher einen Trend
zur Sensibilisierung, der sich bei schmerzhaften Reizen in zunehmend kleineren AT-
Reaktionen fortsetzt (Abb. 6). Im Maf} der subjektiven Empﬁndungsﬁnderung AE
wiederholt sich der frithe Trend zur Sensibilisierung bei nicht-schmerzhaften Reizen
konsistent mit dem Verhaltensmaf3 und geht bei schmerzhaften Intensititen in eine
ausgeprigte Sensibilisierung iiber, die fiir alle Reize oberhalb der selbsteingestellten
Schmerzschwelle signifikant ist (Abb. 8). | |
Vergleich der Sensibilisierungsneigung bei Gesunden und Schmerzpatienten: Eine Kontrolle der
absoluten Ausgangslage der Festreizstufen erbringt fiir Gesunde (Median 44.8) und
Patiénten (Median 44.4) keine signifikanten Unterschiede (U-Test; p>0.20). Dies
bedeutet, daBl die beiden Gruppen nicht bei unterschiedlichen Reizintensititen unter-
sucht wurden. Trotzdem werden sowohl in der subjektiven Einschitzung der Empfin-
dungsinderung im Verlauf tonischer Hitzereize AE (U-Tests; p<0.006) als auch im
VerhaltensmaBl der A'T-Reaktion (U-Tests; p<0.006) ‘signiﬁkante Unterschiede zwischen
Gesunden und Patienten gefunden, die auf eine gegeniiber Gesuhden erhéhte Sensibi-
lisierungsneigung der Patienten schlieBen lassen. Der Vergleich der mittleren A'T-
Reaktionen sowie des subjektiven Ratings AE zeigt, daB Gesunde gegeniiber Patienten
cher durch Gewdhnung bei nicht-schmerzhaften oder schwellennéhen Reizen charakte-

risiert sind und Patienten gegeniiber Gesunden eher durch Sensibilisierung bei

11



schmerzhaften Reizen.

Sensibilisierungsneigung in Patienten-Subgruppen: Ein erster Versuch, die Patientengruppe
in Subgruppen zu unterteilen zeigt, dal3 die verstirkte Sensibilisierungsneigung vor
allem bei Patieniten mit chronischen Wirbelsiulensyndromen (N=15) auftritt, wihrend
die Patienten einer gemischten Kopfschmerzgruppe (N=15) eher den Gesunden (N=23)
dhnlich sind (Abb. 9 & 10). Eine Rangvarianzanalyse zeigt signifikante Gruppenunter-
schiede unter der Festreizbedingung 1.33°C oberhalb der selbsteingestellten Schmerz-
schwelle (x2=11.04; p<.004; Bonferoni-adjustiertes ®=0.006), die vor allem auf Unter-
schiede zwischen Gesunden und der Gruppe chronischer Wirbelsidulensyndrome zuriick-
gehen (multiple Vergleiche nach Nemenyi). Signifikante Unterschiede zwischen den

Patientengruppen werden allerdings nicht gefunden (Abb. 9 & 10).
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5. Diskussion

Im experimentellen Schmerzmodell tonischer Hitzereize kénnen im Verlauf der Reize
Modulationen der Schmerzwahrnehmung in Verhalten und subjektivem Empfinden
gemessen werden, welche eine funktionale Beziehung zur Schmerzschwelle zeigen.
Chronische Schmerzpatienten unterscheiden sich in solchen Wahrnehmungsverinderun-
gen von Gesunden durch eine verstirkte Sensibilisierungsneigung bei eindeutig
schmerzhaften Reizen. Demnach sind die Reizbedingungen des experimentellen
Schmerzmodells geeignet, relevante Merkmale einer verinderten Schmerzwahrnehmung
chronischer Schmerzpatienten abzubilden. Der Befund verstirkter Sensibilisierungs-
neigung bei Patienten ist mit neurophysiologischen Modellen der Chronifizierung
konform. Der Versuch einer Gruppentrennung bei den Schmerzpatienten deutet an,
daB3 bestimmte Patientengruppen durch unterschiedlich ausgeprigte Sensibilisierungs-
neigung charakterisiert sein kénnten. Moglicherweise findet eine schon an anderer
Stelle berichtete erhohte zentralnervése und autonome Reaktionsbereitschaft bei
chronischen Wirbelsidulensyndromen ihren Ausdruck im subjektiven Empfinden (Flor
et al. 1993). Denkbar wire auch, daB3 durch das tonische Reizmodell vorzugsweise
Schmerzcharakteristiken realisiert werden, die eher den hidufigen Dauerschmerzen der
Wirbelsiulensyndrome entsprechen, als den eher anfallsartigen, episodischen Schmerzen
der Kopfschmerzsyndrome. Sensibilisierung bei Kopfschmerzpatienten wire demnach
cher durch repetitive, phasische Reize nachweisbar als durch tonische Reize. Zur
weiteren Klirung der differentiellen Eigenschaften der Sensibilisierungsneigung sind
jedoch weitere Studien mit einer verbesserten Gruppentrennung notwendig.

Zu den Reizbedingungen im tonischen Schmerzmodell ist festzuhalten, daBl tonische
Reize offenbar schmerzhafter empfunden werden als phasische Reize. In beiden Grup-
pen scheint mit dem tonischen SchwellenmaB ein relativ stabiler Kennwert der
Schmerzschwelle definiert zu sein, mit geringerer Variabilitit als die Schmerzschwelle
mit phasischen Reizen. Beide Schwellenmalle kénnen jedoch die Untersuchungs-
gruppen nicht trennen und liefern somit keine relevante Information zur Schmerzwahr-
nehmung chronischer Patienten. Erst die Applikation tonischer Reize in einem weiten
Bereich um die Schmerzschwelle bzw. bei eindeutig schmerzhaften Reizintensititen
vermag spezifische Sensibilisierungsreaktionen der Patienten abzubilden. Das Schmerz-

modell auf der Basis tonischer Hitzreize erweist sich demnach hinsichtlich der folgen-
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den Faktoren als geeignet zur Untersuchung von Charakteristika verinderter Schmerz-

wahrnehmung bzw. von Chronifizierungsmechanismen:

1) Das Schmerzmodell kann relevante Merkmale der infolge Chronifizierung ver-
inderten Schmerzwahrnehmung, wie die Sensibilisierungsneigung, in psychophysika-
lischen Kennwerten abbilden. Solche Kennwerte differenzieren Gesunde und Schmerz-
patienten und m(’iglichcrv.vcise auch Patienten-Subgruppen mit unterschiedlicher

Schmerzverarbeitung.

2) Die Applikation von Reizintensititen oberhalb der Schmerzschwelle scheint dabei
eine notwendige Voraussetzung fiir die Beobachtung solcher Merkmale zu sein. Klassi-
sche psychophysikalische Schwellen oder auch tonische Schwellen kénnen vermutlich
aufgrund der zu geringen Reizintensitit diese Charakteristika der Schmerzwahrnehmung

nicht erfassen.
Die Voraussetzungen fiir mogliche diagnostische Anwendungen solcher Kennwerte

dynamischer Anpassungsprozesse der Schmerzwahrnehmung im experimentellen

Schmerzmodell tonischer Hitzreize miissen in weiteren Studien geklirt werden.
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