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1. Grenzen der Schmerzmessung in der klinischen Dia
gnostik

Chronische Schmerzsyndrome machen einen grof3enil Adteischer Er-
scheinungsbilder von Schmerzen aus, die schwiargehandeln sind und deshalb
oft in eine lange Patientenkarriere mit vielen igitwsen Behandlungsversuchen
munden. Die Pravalenz chronischer Schmerzen iBuledesrepublik Deutschland
wurde 1986 in einer Studie des BundesministeriimEérschung und Technolo-
gie mit 5% angegeben, wobei gelegentlich auftrete€®chmerzen bei einem weit
groReren Bevolkerungsanteil von etwa 80% zu findieal (AZMMERMANN &
SEEMANN, 1986). Die haufigsten Schmerzsyndrome sind dati@mnerzen des Be-
wegungsapparates, vor allem Riickenschmerzen, getwlyerschiedenen Formen
des Kopfschmerzes (&NICKE & REICHLE, 1993;KRONERHERWIG, 1993).
In der experimentellen und klinischen Schmerzfonschwird derzeit auf einer
breiten grundwissenschaftlichen Basis in verscimedd-achrichtungen nach den
Ursachen, Beschreibungsmerkmalen und Therapienhégiten chronischer
Schmerzen gesucht. Die vorliegende psychologistidieSleistet einen Beitrag
zumProblem der klinischen Schmerzmessund unternimmt den Versuch, inner-
halb eines experimentellen Schmerzmodells Besalmg#n von Schmerzwahr-
nehmung und Schmerzverarbeitung zu erarbeiteaudi€harakterisierung chroni-
scher Schmerzen geeignet sind. Warum sind solckehBabungen wichtig? In
einer Gegenstandsbestimmung chronischer Schmetiseainem neueren Lehr-
buch Uber psychologische Schmerztherapien voragitiast, wird eine wichtige
Antwort auf diese Frage folgendermal3en formuliert:
"Da verlassliche physiologische Indikatoren nialntYerfigung stehen, sind wir beim
klinischen Schmerz, also bei dem durch 'natirlidneachen ausgeldsten Schmerz, z.B.
durch Krankheiten, und besonders bei chronischéamm8iz, in der Diagnostizierung
und Messung fast ausschlie3lich auf das erlebenldel8 verwiesen, seine Aussagen
und sein Verhalten" (KONERHERWIG, 1993).
Die Verwendung voschmerzmal3en auf Basis subjektiver Uristidemnach ein
zentrales Problem der klinischen Schmerzmessusgndaer Frage nach der De-
finition von Schmerz untrennbar verkntpft ist. Eadas Verdienst von Blzack
und Mitarbeitern (1975), die Eindimensionalitat deiihen physiologischen
Schmerzmodelle mit deKonzept mehrdimensionaler Beschreibung von Schmerz
zu tUberwinden, und gleichzeitig Uber das Prinzipzeéatrifugalen Hemmung dem
Einfluss psychologischer Faktoren in der Schmerzaetimung eine neurophysio-
logisch begriindete Basis zu verleihen. Das Melgahk' Schmerzmodell, unter
dem Namen der "gate-control theory" bekannt gewgrdeterscheidet wenigstens
drei der Schmerzwahrnehmung zugrunde liegende Biloen, die er sensorisch-
diskriminativ, autonom-affektiv und evaluativ-kogwninannte. Klinische und expe-
rimentelle Schmerzmessung muss demnach der Tatgagcheht werden, dass
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Schmerz ein multidimensionales Konstrukt ist, dhggh mehrere Variablen ge-
messen werden muss. Ein bekannter Schmerzforsiadehihzu:
"Jede Methode misst mehrere Aspekte der Schmernelatmung, und es gibt zwischen
den MaRen sowohl Uberschneidungen als auch Untedseh(Gracely, 1989).

Im Geltungsbereich des akuten Schmerzes mag imdesten Fallen das einfache
medizinische Schmerzmodell der engen Korresponzd&rszhen Schmerzursache
und Schmerzerleben als Beurteilungs- und Handlungsiépge fur den Arzt genu-
gen. Die Bedeutung klinischer Schmerzmessung efttdgh vor allem im Falle des
chronischen Schmerzes deutlich, bei der diese Kporedenz sehr oft nicht mehr
gegeben ist und das medizinische Modell somit SBiiagkeit verliert. Damit ist
bereits eine Besonderheit chronischer SchmerzeangérDie fehlende Korrespon-
denz von Schmerzreiz und Schmerzerleben kann legealdss ein auslosender
Reiz oder Organbefund gar nicht oder nur schwattifiilgert werden kann, oder
dass die Schwere der Schmerzen in keinem adaquatedltnis mehr zu einem
auslésenden Reiz steht. Aus der Beschreibung sdatenerzsyndrome ist als ein
weiteres Merkmal auch die Zunahme der Schmerzehfig, also eine Sensibili-
sierung, bei unverédndertem, in Remission befindialoder im Extremfall nicht
vorhandenem Organbefund bekannbiA, 1990;MILLER, 1993;EGLE, 1994).
SolcheSensibilisierungsprozessad in der Schmerzforschung schon lange be-
kannt (vgl. 2.3.1.) und bekommen derzeit in Modeler Chronifizierung von
Schmerz eine besondere Rolle zugewiesen (DBERRE KATZ, VACCARINO UND
MELZACK, 1993;REN, 1994; u. a.). Verschiedene Arten der Sensibilisigronit
teilweise unterschiedlichen Entstehungsbedingungenden auf allen Verarbei-
tungsstufen der Schmerzwahrnehmung beschriebebalegen damit die umfas-
sende Bedeutung solcher Prozesse in der Schmeatzeitnag (ODERRE ET AL,
1993).

Sensibilisierungsprozesse konnen Veranderungeddtenerzwahrnehmung plau-
sibel erklaren und mussen deshalb als wesentligstaBdteile von Chronifizie-
rungsprozessen in Betracht gezogen werden.

Die Beschreibung und Messung von Sensibilisieruoggingen in der Schmerz-
verarbeitung, besonders bei chronischen Schmeenpeni, sollte deshalb relevante
Aussagen uber die Chronifizierung von Schmerzexubgn. Allerdings existieren
bis jetzt kaum Untersuchungsverfahren auf der Bagisrimenteller Schmerzreize,
welche die systematische Beobachtung solcher Psezesler Schmerzwahrneh-
mung erlauben wirden. Die Charakterisierung vomt&chwahrnehmung und
Schmerzverarbeitung klinischer Schmerzen auf dsisxperimenteller Schmerz-
modelle hat Gberhaupt bisher nur geringe Bedeutiindie klinische Praxis er-
langt. Dafiir kénnen drei wichtige Ursachen ideniit werden:
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a) Experimentelle Schmerzmodelle, die auf der Basis Schwellen-
konzepten der klassischen Psychophysik Sensibilitéihd Toleranzmale der
Schmerzwahrnehmung erfassen, sind ungeeignet zoilddbhg von Schmerz-
verarbeitungsprozessen, weil die kurz- und langfes Veranderungen der
Schmerzwahrnehmung in solchen statischen Modeitén operationalisiert wer-
den. Ein wichtiger pathogenetischer Aspekt der Gifimerung von Schmerz, die
Sensibilisierung der Schmerzwahrnehmung, kann tieshiadiesen Kennwerten
nicht erfasst werden. Schwellenmal3e der klassisesgohophysik besitzen ver-
mutlich aus diesem Grund wenig differentielle oklerische Validitat.

b) Experimentelle Schmerzmodelle mit kurzen, pltagis Reizen scheinen
andere Schmerzverarbeitungsmechanismen im Nentensys aktivieren, als lang
anhaltende tonische Reize. Dabei entspricht dim8ctverarbeitung tonischer Rei-
ze eher den Verarbeitungsprozessen klinischer Szemévgl. 2.1.). Experimentel-
le tonische Schmerzreize, wie der Eiswasserteskd fwressor test") oder der Man-
schettentest ("submaximal-effort-tourniquet-testkljvieren demnach eher als pha-
sische Reize die auf das Leiden bezogenen (pagmyahd affektiv-motivationalen
Schmerzkomponenten, die weiterhin durch Bedrohéthind Unkontrollierbarkeit
des Schmerzreizes charakterisiert sind. Die gekhgische Validitat psychophy-
sikalischer Schmerzmal3e auf der Basis phasiscianBeelle beruht demnach auf
der Wahl des falschen Reizmodells.

c) Die psychophysikalischen Kennwerte experimeat&ichmerzmodelle
beruhen fast ausschlief3lich auf dem subjektiveailimd sind deshalb anféllig fur
Verzerrungen psychologischer Natur. Die VersucleeGgnauigkeit solcher Urteile
von individuellen Urteilstendenzen mit Hilfe vong8aldetektionsmethoden zu
trennen, ergaben oft widersprichliche Ergebnisdéannten die erhoffte Verbes-
serung klinischer Validitat experimenteller Schnmea3e nicht erreichen. Verfah-
ren einer '‘objektiven’ Schmerzmessung beschrangkemsute fast ausschlief3lich
auf zentralnervose Korrelate der Schmerzwahrnehpaangn Messung jedoch mit
einer Vielzahl methodischer Probleme verbunderisth bei diesen Schmerzma-
3en ist die klinische Relevanz bisher gering.

Ausgehend von diesen drei Kritikpunkten ergibt alstzentrales Anliegen der vor-
liegenden Studie die Ausarbeitung eines experirtemt8chmerzmodells auf der
Basis tonischer Reize, das relevante Merkmale uiggnSchaften klinischer

Schmerzen abbilden kann.

Eine Verbesserung der klinischen Validitat des Satamodells soll dabei Giber die
Anwendung tonischer und lang anhaltender Reize inutdn- bis Stundenbereich
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erreicht werden. Wegen der einfachen Applikatiod der Moglichkeit zur prazi-
sen Steuerung der Reize werden in dieser Studiendize verwendet, die mit einer
Thermode (Peltier-Element) auf die Haut gegebenlgre(Kontaktreizverfahren).
Tonische Hitzereize erlauben aul3erdem die Opesdisierung von Mal3en der
Veranderung der Schmerzwahrnehmung tber die ZeiiydSinne einer Empfin-
dungsabnahme (Adaptation) oder als EmpfindungsznagBensibilisierung) be-
schrieben werden kénnen. Die Kennwerte solchernteEndingen sollen die Beo-
bachtung von kurz- und langfristigen dynamischemassungsprozessen der
Schmerzverarbeitung an lang andauernde schmerRgweifte ermdglichen. Das ex-
perimentelle Schmerzmodell tonischer Hitzereizéwelterhin durch eine Reihe
von Mal3en der Schmerzsensibilitat in seinen Eigeaften naher charakterisiert
werden. Besonders beriicksichtigt werden dabei dmrterdchiede psycho-
physikalischer Schmerzschwellen auf Basis kurzeasischer Reize mit Schmerz-
schwellen, die im tonischen Reizmodell operatiamatt werden. Sensorische und
affektive Schmerzmal3e auf der Basis sprachlichski@oren sowie Kennwerte
von Reiz-Reaktionsbeziehungen der tonischen Hizeerganzen die Ausarbei-
tung des Schmerzmodells.

Als zweites wichtiges Untersuchungsziel soll destMaeis erbracht werden, dass
innerhalb des experimentellen Schmerzmodells Kem@wder Schmerz-
wahrnehmung identifiziert werden kdnnen, die eifferéntielle Validitat und in-
haltliche Bedeutsamkeit in der Beschreibung undr&lttarisierung klinischer und
vor allem chronischer Schmerzen besitzen.

Die verschiedenen Schmerz- und Sensibilititsmafexjeerimentellen Schmerz-
modells sowie die subjektiven und Verhaltensmal3ggmwerte der Verdnderung
der Schmerzwahrnehmung werden deshalb bei Gesumteiei chronischen
Schmerzpatienten untersucht und verglichen. Dabel won den tonischen
Schwellenparametern und den Prozessmal3en der Selenaebeitung eine beson-
dere Bedeutung fur die klinische Validitat des Mtsderwartet, da die bisher ge-
ringe klinische Relevanz experimenteller Schmerztecauf das Fehlen dieser
wichtigen Kennwerte der Schmerzverarbeitung zurétikgt wird.



2.  Psychophysiologie der Schmerzwahrnehmung und sla
Problem der Chronifizierung

2.1.  Neurophysiologische Grundlagen der Schmerzwaehmung

Rezeptor und Reizleitung
Die fur die Schmerzwahrnehmung spezifischen Rereptoerden alblozizepto-
renbezeichnet und sind sensible Nervenendigungeandéorphologie noch nicht
vollstandig geklart ist. Nozizeptoren werden imzamKorper gefunden, vor allem
in der Haut, in Muskulatur und Gelenken sowie inmeééeh der inneren Organe und
der Eingeweide. Spezifische Reize fir diese Rereptnd starke thermische, me-
chanische oder chemische Stimuli, die eine potengehadigung des Organismus
bewirken kbnnen (EAMERMANN & HANDWERKER, 1984).
Die Mehrzahl der Nozizeptoren ist gleichzeitig fidiechanische, thermische und
chemische Reize empfindlich und wird deshalb algrpodale Nozizeptoren be-
zeichnet. In geringerer Anzahl findet man auch wadale mechano- oder thermo-
sensitive Nozizeptoren (dMERMANN & HANDWERKER, 1984). Nozizeptoren wer-
den im Nervensystem von so genannten "kleinen Mémgern” innerviert, den
myelinisierterAd-Fasernund den unmyelinisierted-Fasern Aul3er den Nozizep-
toren findet man in diesen Fasergruppen auch Razepdie Warm- und Kaltemp-
findungen vermitteln. Die Warmeempfindung wird datmn C-Fasern kodiert und
die Kaltempfindung von A-Fasern (BRIAN-SMITH, 1984). Warm- und Kalt-
rezeptoren reagieren jedoch in einem anderen litdigsizereich als Nozizeptoren
(Abb. 1).

Die Empfindungsqualitat der Schmerzwahrnehmiidiggt unter anderem von der
Art der aktivierten Nozizeptoren und vom betroffer@rgan ab (WLis, 1988).
Zwei spezifische Wahrnehmungsqualitaten von Schraen konnen auf die un-
terschiedliche Nervenleitgeschwindigkeit ia-Aind C-Fasern zuriickgefuhrt wer-
den: Die schnell leitenden (15-31 m/s) und schamdiptierenden &Fasern Uber-
tragen eine stechende, gut lokalisierbare Schmalizdp, die alserster Schmerz"
bezeichnet wird. Die eher langsamen C-Fasern (Bvarmitteln dagegen einen
langsam an- bzw. abschwellenden Schmerz, der iei&eder Haut eher als bren-
nend und in Muskulatur, Skelett oder Eingeweide atssdumpf-bohrend charakte-
risiert wird, der so genannteweite Schmerz(Tab. 1).
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Tabelle 1
Mechano- und thermosensible Fasergruppen von Nupizn

Charakteristikum AMH - Typ | AMH - Typ Il CMH
Leitgeschwindigkeit [m/s] 15.2 £9.9 31.1+1.5 0.8+0.1
Thermoschwelle®C] > 49 43 43.6 0.6
Mechanoschwelle [bar] 3.5%+0.3 1.7 6.0£0.6

Ansprechzeit Rezeptor [ms]Langsam: > 600  Schnell: < 200 > 50

Hauttyp Behaart Nur behaart Behaart
und unbehaart und unbehaart
Physiologische Bedeutung Primare Erster Zweiter
Hyperalgesie Schmerz Schmerz

Quelle: verandert ausARA ET AL. (1990)

Neben den Kriterien der Nervenleitgeschwindigkeit Wlen spezifischen Reiz-
modalitaten werden Nozizeptoren nach itReaktionscharakteristiklassifiziert
(RAJA, MEYER UNDCAMPBELL, 1990; Abb. 1). Die mittels mikroneurographischer
Ableitungen gemessene Reaktionsschwelle fir Hitzeréegt fir mechano-
thermo-sensitive Nozizeptoren der C-Faser-Gruppé@ mechano-heat nocicep-
tors, CMHSs) im Bereich von 38-80 (RAJAET AL.,1990). Uber einer Reiztempera-
tur von 49C sprechen polymodalesAasern (A-fiber mechano-heat nociceptors,
AMHS) an, die nach ihrer Adaptationsgeschwindigketthmals in zwei Typen un-
terteilt werden konnelyp |- AMHszeigen bei relativ langen Ansprechzeiten (>
600 ms) langsame Adaptation, wahréng || AMHstypischerweise schnell an-
sprechen (< 200 ms) und schnell adaptierexsRT AL., 1990). Letztere Faser-
gruppe scheint dabei die charakteristische Qudkgsiersten Schmerzes zu tbertra-
gen. Bei Typ |- AMHs wird dagegen nach wiederhatiexischer Reizung eine er-
hohte Reaktionsbereitschaft beobachtet, die teslevigir Sensibilisierung und Hy-
peralgesie nach solchen Reizqualitdten verantwbrisiein konnte (MYER &
CAMPBELL, 1981;RAJA ET AL., 1990).

Vergleiche von subjektivem Schmerzurteil und detdelungsfrequenz von CMHSs,
die durch mikroneurographische Ableitungen vom dargemessen wird, zeigen,
dass nicht nur die noxische Qualitat eines ReiagsNerven tbertragen wird, son-
dern dartiber hinaus eine Kodierung der Reizintgénstiattfindet (AMMERMANN &
HANDWERKER, 1984). Das subjektive Schmerzempfinden und dieaBaotigsfre-
guenz in CMHs steigen mit wachsender Reizintensitéitoton an (AMOTTE &
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CAMPBELL, 1978a,b; RIAET AL.,1990). Experimente mit selektiver Blockade von
AMHs und CMHs demonstrieren dartber hinaus, dassidzeschmerzwahrneh-
mung bei Reizen nahe der Schmerzschwelle weitgelnemdler CMH-Erregung
abhangt (RJA ET AL.,1990). Der gefundene Zusammenhang legt also dieiter
tung nahe, dass die Schmerzwahrnehmung funktimitdReaktionsschwellen und
Reaktionscharakteristik der C-Fasern verkntp{tisMoT1TE& CAMPBELL, 1978;
VAN HEES& GYBELS, 1981;RAJAET AL., 1990).

AMH | : :
AMH Il e
oMH LA
Warmfasern (C) : : ;
L f s
Kaltfasern (A) : : : : ; > :
: : : : : Paradox Kalt
0 10 20 30 40 50 60
Temperatur [°C]
Abb. 1: Reaktionsbereich nozizeptiver und thermosensib&wéhfasern

Die Beziehung zwischen Rezeptorerregung und subgel&chmerzwahrnehmung
ist jedoch nicht eindeutig. Eine geringe Erreguog €MH-Fasern wird normaler-
weise noch nicht als schmerzhaft empfundem (HEES& GYBELS, 1981;RAJIAET

AL.,1990). Die Rezeptorschwelle unterscheidet sich\asceiner "zentralnervo-
sen" Schmerzschwelle. Weiterhin stimmt der Reaktterlauf von CMH-Fasern
bei wiederholter oder tonischer Reizung nicht nemdVerlauf des Schmer-



8 Anpassungsprozesse bei lang andauernden Schmerzreizen

zempfindens Utberein. Wahrend die EntladungsfreqdenZMHs wahrend toni-
scher Hitzereizung langsam abnimmt, also adaptemmt die Schmerzwahr-
nehmung im selben Zeitraum zurn\MOTTE, THALHAMMER UND ROBINSON, 1983)
oder bleibt gleich (MYER & CAMPBELL, 1981). Das gleiche gilt auch fir tonische
mechanische Reize B ET AL., 1990). Die beschriebenen Inkonsistenzen zwi-
schen Schmerzempfinden und Rezeptorerregung maohé&mnahme zeitlicher
und rdumlicher Summation afferenter Signale zutdudag der Schmerzwahrneh-
mung erforderlich (RIAET AL., 1990;LAMOTTE ET AL, 1982).

Zentralnerviose Reizleitung
Die peripheren nozizeptiven Nervenfasern tretem dieeHinterwurzeln in das Ru-
ckenmark ein, wo sie im Hinterhorn (im KopfbereichTrigeminuskern) auf zent-
rale Neurone umgeschaltet werden (Abb. 2). Innbrdat Rickenmarks werden
histologisch 10 verschiedene Zellschichten (Lamjit@schrieben, die sich unter
anderem durch unterschiedlichen afferenten Einstnaierscheiden (EEeD, 1952).
Die nozizeptiven Hinterhornneurone liegen vor allerden oberen (superficialen)
Laminae | und Il, teilweise auch in der tiefen LamiV des Rickenmarks
(CERVERQ, 1986). Hinterhornneurone werden nach der Art ilafésrenten Ein-
stroms in verschiedene Klassen unterteilt; diedrerbzizeptiven Neuronenklassen
sind schon seit NDELL (1966) bekannt (ERVERQ 1986):
Class 3-Neuronaverden ausschliel3lich von Nozizeptoren hoher Sttbweer-
viert, die entweder rein mechanosensitiv sind §ck& oder mechano- und thermo-
sensitiv (class 3b). Diese Neurone Ubertragen hlis8tich nozizeptive Informati-
on Uber normalerweise schmerzhafte Reize, deshaltben sie auckpezifisch no-
zizeptive Neurone (engl. nociceptive-specific; janntClass 2-Neuroneearhal-
ten einen konvergenten afferenten Einstrom von Mgeoren und von nieder-
schwelligen Mechanorezeptoren. Diaseiltirezeptiven Neuronefengl. 'low-
threshold' oder ‘wide-dynamic-range'; WDR) zeigeteubestimmten Reizbedin-
gungen eine Steigerung ihrer Empfindlichkeit unddradeshalb eine besondere
Bedeutung fur Sensibilisierung und Chronifizierwwamn Schmerz, die noch aus-
fuhrlich diskutiert wird (vgl. 2.3.1.). Die spezftih nozizeptiven Neurone sind vor
allem, aber nicht ausschlief3lich, in Lamina | lagiakt und erhalten dort Gberwie-
gend afferenten Einstrom ausd-fasern (MLDEN, HAYASHI, BENNETT UND
DUBNER, 1985). Multirezeptive Neurone werden in den Laminaad V gefun-
den, wobei die afferente Information in Lamina3upstantia gelatinosa) vor allem
aus C-Fasern der Haut kommEVERQ, 1986).
Auf der Ebene des Rickenmarkssegments wird dieepirve Information durch
Weiterleitung tGber Interneurone zur Auslosung sytimipeher und nozifensiver mo-
torischer Reflexe genutzt (Abb. 2). Die Nervenfasigr nozizeptiven Hinterhorn-
zellen ziehen schlie3lich zum kontralateralen Vseigenstrang des Rickenmarks
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(Tr. anterolateralis), dessen Bahnen zur Formetioularis im Hirnstamm (Tr. spi-
noreticularis) und zum Thalamus fiihren (Tr. spiatathmicus). Weitere Verbindun-
gen oder Kollaterale des Vorderseitenstrangs zighemzentralen Hohlengrau
(Substantia grisea, periaquaduktales Grau, PAGghes Uber die Produktion kor-
pereigener Opiate (Endorphine) und deszendierealed® eine zentrale Rolle bei
der Schmerzhemmung spielt. Wahrscheinlich existigerbindungen des PAG zu
einem weiteren Hirnstammkern, déwcus coeruleud_C), da synergistische Inter-
aktionen beider Kerne in der Modulation der Schmwafrnehmung durch Opiate
bei der Ratte bekannt sinddBNAR, PAUL UND PASTERNAK, 1991).Nucleus raphe
magnusist der dritte Hirnstammkern, der eine wichtigell®&an der Schmerz-
hemmung spielt (BsBAuM, MARLEY, O'KEEFE UND CLANTON, 1977; ABBOTT,
MELZACK UND SAMUAL , 1982). Von diesem Kern ziehen absteigende hemmende
Bahnen indorsolateralen FuniculuéDLF) zu nozizeptiven Neuronen im Hinter-
horn des Riickenmarks und modulieren dort den affeneEinstrom (WTKINS &
MAYER, 1982).

Ein kleiner Teil der im Rickenmark aufsteigendenineptiven Fasern wird ipsi-
lateral zur Medulla oblongata geleitet und beesgtuvahrscheinlich vegetative
Schmerzreaktionen @»sTg 1988). Vom Trigeminuskern ziehen eigene Bahnen
sowohl zur Formatio als auch zum Thalamus (Tretrigppothalamicus). Die Forma-
tio reticularis reguliert Giber das aufsteigendikudire Aktivierungssystem (ARAS)
Wachheit und bewusste Aufmerksamkeit. Der afferEmtstrom in dieser Struktur,
also auch Schmerzreize, verandern diese Funktidvedren der Vigilanz kbnnen
Schmerzen lber Hirnstammreflexe auch kardiovaskuléd respiratorische Funk-
tionen beeinflussen (MMERMANN, 1993).

Fur die Weiterleitung der nozizeptiven Fasern zurof$&irn werden funktionell
und anatomisch zwei Systeme unterschieden, diprenteend ihrer Lage und ihren
Zielkernen im Thalamus atsediales und laterales System der Reizleibhezrgich-
net werden. Das entwicklungsgeschichtlich alterdiate System (Tr. palaeospi-
nothalamicus) fihrt vor allem Bahnen von der Foroneticularis, jedoch auch
Bahnen vom Tr. spinothalamicus und Tr. trigemintatheacus Gber die medialen
Thalamuskerne (Nuclei centralis lateralis, cerdratiedianus, parafascicularis).
Diese Kerne stehen wahrscheinlich mit dem limbiac®gstem und dem Hypotha-
lamus in Verbindung. Im entwicklungsgeschichtliéghgeren lateralen System (Tr.
neospinothalamicus) ziehen die Bahnen des Tr. #atamicus und Tr. trigemi-
nothalamicus zu den lateralen, somatosensorisdh@arfuskernen (Ventrobasal-
kern) und von dort wahrscheinlich zum somatosessioein Cortex (IMERMANN ,
1993).
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Abb. 2: Periphere und zentralnervise Reizleitung schrafierh Reize
(links) und absteigende, schmerzmodulierende Systezuhts). Bei
den aufsteigenden Bahnen sind nur Tr. spinothalssniad Tr. tri-
geminothalamicus dargestellt, andere Schmerzbatamden. Die
Hirnstammschnitte sind: 1 cranialer Rand der unt€igve, 2 Mitte
der Pons, 3 unteres Mesencephalon. PAG= periagkiaéekiGrau,
NRM= N. raphe magnus (Quellec&vIDT & THEWS, 1990. Kap.
10, S. 242, Abb. 10-7. Mit freundlicher Genehmigdeg Springer-
Verlags und der Autoren).

Phasische und tonische Schmerzreize
Pharmakologische Studien zur analgetischen Wirkumg Opiaten in tierex-
perimentellen Schmerzmodellen belegen die Annahmeer unterschiedlicher
Schmerzverarbeitungssystemaga 1T, FRANKLIN , LUDWICK UND MELZACK, 1981;
ABBOTT, MELZACK UND LEBER, 1982;MELZACK, 1990). Diese Arbeiten zeigen,
dasskurze (phasische) Schmerzregzelers verarbeitet werden laisg anhaltende

(tonische) Schmerzreize
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a) Unterschiedliche Morphintoleranals klassisches Schmerzmodell fir die Ver-
arbeitung phasischer Reize ist der Schwanzzudldegt. tail-flick) bei der Ratte
bekannt. Bei diesem Verfahren, das auf einem nuzifen Reflex des Tiers beruht,
wird der Schwanz der Ratte erhitzt und die Zeitzbis reflektorischen Wegziehen
des Schwanzes (‘tail-flick’) gemessen. Die Latezx Reflexes variiert mit der
Schmerzintensitat und wird deshalb in diesem Reaitathals Schmerzmalf verwen-
det. Verschiedene Studien hatten ergeben, dassdieten phasischen Reizbedin-
gungen das Tier sehr schnell Toleranzeffekte zedse heil3t die Dosis musste
fortlaufend erhéht werden, um gleich bleibende getzsdche Wirkung zu erzielen
(ABBOTT ET AL., 1982;MELZACK, 1990). Dies stand im Widerspruch zu klinischen
Erfahrungen, da in der Behandlung von Schmerzgatienit Morphin weder Tole-
ranz noch psychische Sucht bekannt sind. Dieseefiuch wurde von#BoTT,
MELZACK UND SAMUAL (1982) als Hinweis auf zwei verschiedene Schmerzlei
tungssysteme verstanden, die mit lateralem undateediSystem der Reizleitung
identifiziert wurden. Die Vermutung lag nahe, ddas phasische Reizmodell des
'tail-flick' kein adaquates Modell klinischer Schinen ist und deshalb eine andere
Art der Schmerzverarbeitung aktiviert. DubuissoD&NNIS(1977) hatten ein tier-
experimentelles Schmerzmodell mit tonischen Schraaen entwickelt, das eher
die "pathische” Schmerzverarbeitung des medialste8ys aktivieren sollte. Beim
"Formalintest” wird einer Ratte verdiinntes Formhiakin die Pfote injiziert, was
zu einem lang anhaltenden dumpfen und brennendene®z flhrt. Dies entspricht
der Qualitat des "zweiten Schmerzes". Unter di&adingungen entwickelte die
Ratte kaum eine Toleranz gegen Morphin, was inl&mkmit den klinischen Beo-
bachtungen war. Der Gegensatz zur starken Tolemamio&lung bei phasischen
Reizen wurde mit unterschiedlichen Toleranzeigeaiseh der beiden Schmerzver-
arbeitungssysteme erklart ézack, 1990).

b) Unterschiedliche SchmerzhemmulBon weiterer Beleg fiir die unterschiedliche
Schmerzverarbeitung phasischer und tonischer Rider Nachweis verschiede-
ner Schmerzhemmsysteme. Als eine der Hauptbahrséeigénder Schmerzhem-
mung ist die Verbindung vom Nucleus raphe magni&MINUber den dorsolatera-
len Funiculus (DLF) zu nozizeptiven Hinterhornnenwgn bekannt (WTKINS &
MAYER, 1982). Nach systemischer Morphingabe kann die Assségauf phasische
Schmerzreize (“tail-flick" bei der Ratte) beispweésse durch Lasionen des NRM
(ABBOTT, MELZACK UND SAMUAL , 1982) oder durch bilaterale Durchtrennung des
DLF unterdrickt werden (BAN, WATKINS, MAYER UND MAIER, 1985). Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass die Morphin-Analgesiesther Reize (Formalintest
bei der Ratte) durch Lasion des DLF unbeeinflugsbtRYAN ET AL.,1985). Pha-
sische und tonische Schmerzen werden also durehsghiedliche Mechanismen
der Schmerzhemmung moduliert.
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Die Unterschiede in der Schmerzverarbeitung phlasiamd tonischer Reize wur-
den auf die funktionellen Unterschiede von medialerd lateralem System der
zentralen Reizleitung zurtickgefiihrt: Wahrend dasrdde System vorwiegend
durch phasische Schmerzreize beeinflusst wird, @enth medialen System eher
lang anhaltende tonische Schmerzen verarbeibsd#AT, MELZACK UND SAMUAL ,
1982). Fur phasische Schmerzreize wird eine sahi@diterleitung im lateralen
System angenommen, die durch eine starke abst@dgtsmmimung vom periaqua-
duktalen Grau rasch gehemmt wird. Tonische Reitgiaien dagegen eher das
mediale System und verursachen damit Gber die Meubigen dieser Reizleitung
zum limbischen System die affektbezogenen pathis&wbmerzanteile, die qua-
lenden Aspekte des Leidens und der Bedrohlichkist,typisch fir klinische
Schmerzen sind.

Kortikale Schmerzverarbeitung
Uber die Rolle de€ortexin der Schmerzverarbeitung ist bisher wenig bekann
Beobachtungen an Kriegsversehrtea4Abl& HoLMES, 1911) und Experimente mit
kortikaler Elektroreizung (BNFIELD & BOLDREY, 1937) schienen dem Cortex nur
eine geringe Bedeutung in der Schmerzwahrnehmuizgroessen. Neuere Stu-
dien, mit den kombinierten bildgebenden Verfahrem Bositronenemissions-
(PET) und Kernspintomografie, belegen eine koréksktivitat auf schmerzhafte
tonische Reize in den primaren (SI) und sekundg@dhsomatosensorischen Rin-
denarealen sowie im anterioren CingulumuEoT, MARRETT, EVANS, MEYER,
BUSHNELL UND DUNCAN, 1991). Es ist jedoch nach wie vor nicht klar, ob di
Schmerzinformation aus den Nozizeptoren der Hauat &nnliche topographische
Projektion im Gyrus postcentralis besitzt, wielstespielsweise fur den Tastsinn
bekannt ist. Zwar kénnen Schmerzreize im Allgememat lokalisiert werden, je-
doch konnte die Ortsinformation auch durch Miteursg niederschwelliger Me-
chanorezeptoren vermittelt werden.
Experimente, bei denen die nicht-nozizeptiven Fabéwckiert werden belegen
immerhin, dass auch rein durch C-Fasern vermitielienerzhafte Reize gut lokali-
siert werden kénnen @LTzZzENBURG, HANDWERKER UND TOREBJORK 1993), und
dass kortikale Aktivitat auf diese Reize im primésensorischen Rindenfeld (SI)
vorhanden ist (BRO, FERRACUTI, SABATINI, PANTANO, CRUCCU UNDLENZI, 1994).
Ein eindeutiges "Zentrum der Schmerzwahrnehmungsémirn, als Ort bewusster
Schmerzwahrnehmung, kann aber dennoch nicht ideetif werden (ZMER-
MANN, 1993). Vielmehr muss man davon ausgehen, dass Sohatenehmung
durch die Einflisse aller beteiligten neurophysijdohen Strukturen bestimmt
wird.
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Neurophysiologische Schmerztheorien
Die Urspriinge der naturwissenschaftlichen Schmesefmng sind in den physio-
logischen Wissenschaften des ausgehenden 19. dadertal zu finden. Drei
konkurrierende Schmerzmodelle sind aus dieser Bekannt. Die"Spezi-
fitatstheorie"geht auf den Physiologeoa”IANNESMULLER (1837a,b) und auf sein
"Gesetz der spezifischen Sinnesenergien” zuriiath Ni@ser Vorstellung hangt die
Qualitat einer Wahrnehmung nicht vom Reiz ab, sondem aktivierten Rezeptor
und seiner Reizleitung. Fir die Schmerzwahrnehmuindydemnach ein eigenes
Sinnessystem mit einem spezifischen Rezeptor pedtulObwohl Bix &
GOLDSCHEIDER 1898 spezifische Rezeptoren fir Warm- und Kaltentppfngen
nachweisen konnten und damit das "Gesetz der smwh Sinnesenergien”
belegten, begriindeten beide eitetensitatslehre"des Schmerzes (z.B.LR,
1894; GoLbSCHEIDER 1894). Nach dieser Vorstellung entsteht Schmerzhdur
intensive taktile Reizung und durch eine zentral@®ation dieser Empfindungen.
Die Konzepte des spezifischen Rezeptors, der zentBummation und der damit
verbundenen Vorstellung einer "zentralen Schmeeth bei deren
Uberschreitung Schmerz empfunden wird, fanden sp&iagang in die
Schmerztheorien unseres Jahrhunderts, insbesondigzeGate-Control-Theory"
e Srzifitit i Ndarie (LE6E; dunchN FREY (1852-1932) bestatigt, der mit seinen
Techniken zur Untersuchung der Hautsinne sensioi&té auf der Haut mit einer
reinen Schmerzempfindlichkeit nachweisen konnte. [Ba&chweis spezifischer
Schmerzrezeptoren in der Haut, der "Nozizeptoregélang schliel3lich
ZOTTERMANN (1939).

Der englische NeurologegAD (1905) formulierte aufgrund klinischer Erfahrungen
eine dritte Linie der Schmerztheorien, die bestim@utialitaten der Schmerzwahr-
nehmung zu neurophysiologischen Substraten zuorBingtahm zwei afferente
Fasersystemen der Hautsinne an, die er nach dewozliggten Wahrnehmungs-
gualitaten”protopathisch"und "epikritisch” nannte. Das protopathische System
sollte demnach aus unmyelinisierten Afferenzerdbest und affektive Sensationen
vermitteln. Das epikritische System sollte dagdgmr empfindlichere Rezeptoren
prazise Informationen tUber den Reiz vermitteln dadiber hinaus das protopathi-
sche System hemmen. Das Konzept der Hemmung, lze Elestmals in einer
Schmerztheorie eingefuhrt, war ein weiteres widgiglement der "Gate-Control-
Theory" (MELZACK & WALL, 1965). Obwohl die Schmerzwahrnehmung nach heu-
tigem Stand der Forschung nicht auf die Vorgangeeirperipheren Afferenz redu-
ziert werden kann, sind in der Schmerztheorie veadviele Elemente enthalten,
deren Annahme bestétigt wurde. Damit sind vor alieebeiden unterschiedlich
schnellen peripheren Fasergruppen de&rund C-Fasern gemeint, sowie die Idee
zweier unterschiedlicher "Modi" der Schmerzverdtbej, deren Funktionen heute
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dem medialem und dem lateralen System der zenfRateitung zugeordnet wer-
den.

Die "Gate-Control-Theory"
Die Schmerztheorie von 8zAck & WALL (1965) integrierte erstmals diejenigen
Konzepte der alteren Theorien, die sich bis dalsib@auchbar oder richtig erwie-
sen hatten. Die Ideen der zentralen Summatiorgetgralen Schwelle sowie der
Hemmung von Schmerz sind in diesem Schmerzmodéekhian. Die Kernaussage
der "Gate-Control-Theory" besteht in der Annahnmegispinalen "Tormechanis-
mus" ("gate"), der den Einstrom peripherer somaissescher Afferenzen modu-
liert, bevor eine Schmerzwahrnehmung ausgelést Wed Tormechanismus in der
Substantia gelatinosa (Laminae 2 und 3 des Ruckdsinaird durch den Einfluss
dicker, myelinisierter B-Fasern geschlossen, wéhrend Aktivitat der "kl€imeai-
zeptiven A- und C-Fasern das Tor 6ffnet. Somit bestimmt dah&ltnis des Ein-
stroms von dicken und diinnen Nervenfasern, ob S@wshrgenommen wird o-
der nicht. Ein solches Prinzip steht in der Traditron"Erregungsmustertheorien”
des Schmerzes, die schon berH (1905) oder bei NORDENBOOS(1959) vertre-
ten wurden. Das Konzept der Schmerzmodulation éipen spinalen Tormecha-
nismus erfuhr zusatzlich eine wichtige Erweiterumder Vorstellung der abstei-
genden Hemmung, nach der das spinale Tor auch Nerefenimpulse vom Gehirn
aus geschlossen werden kann. Ein spezialisiertgei8yschneller myelinisierter
Nervenfasern soll als "Trigger zentraler Kontro#lelektiv kognitive Prozesse aus-
|6sen, welche Uber die absteigende Hemmung denélabramismus beeinflussen.
Wenn die Aktivitat der spinalen Transmissionszetlern'zentrale Schmerzschwel-
le" Uberschreitet, wird ein "Aktionssystem"” aktitjewelches Grundlage der
schmerztypischen Erlebens- und Verhaltensmustégrsindelemente der "Gate-
Control-Theory" nach MLzAck & DENNIS, 1978; vgl. Abb. 3).
In diesem Modell, dessen Details neurophysiologibelgriindet sind (siehe
MELzACK & DENNIS, 1978), kommt sowohl dem peripheren afferenten &ssfber
"kleinen Nervenfasern™ als auch der zentralen effien Modulation von Schmerz
eine gleichberechtigte Bedeutung zu. Die Funktem'kleinen Nervenfasern" be-
schrankt sich dabei nicht nur auf die Ubertragusejzeptiver Information auf die
spinalen Transmissionszellen, bis zur Uberschrgitier zentralen Schwelle. Der
Einstrom aus diesen Fasern erleichtert selbstdieddbertragung durch die "Off-
nung des Tores", so dass durch dieses Modell aumctmation, lang andauernde
Schmerzen sowie die Ausbreitung der Schmerzempimeéuklart werden kénnen
(MELzACK & DENNIS, 1978). Gleichzeitig kann die Aktivitat dieser Fasdurch
zentrale (absteigende Hemmung) und periphere Esdlidicke myelinisierte Fa-
sern) moduliert werden. Damit wurde erstmals didienensionale Sichtweise der
bisherigen Schmerzmodelle Gberwunden, nach depematosensorischer afferen-
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ter Einstrom weitgehend im Verhéltnis 1:1 in eicbi@erzwahrnehmung Ubersetzt
wird. Die "Gate-Control-Theory" erlaubt Uber das nikept der efferenten
Schmerzmodulation am "gate" eimeehrdimensionale Betrachtungsweise von
Schmerzdie neben den sensorischen Anteilen der Schmbrreelamung motivati-
onale-affektive und kognitive Schmerzanteile eimdtez Schmerzwahrnehmung ist
damit weniger das Produkt eines spezifischen "Sctaeatrums” im Gehirn, son-
dern sie entsteht durch die Einflisse mehrereraamatomisch definierter Hirn-
strukturen. Auf der perzeptiven Ebene resultieiesalEinflisse nach Melzack in
drei Dimensionen der Schmerzwahrnehmuotgy sensorisch-diskriminativen Di-
mension, der motivational affektiven Dimension wed kognitiv evaluativen Di-
mension (Zusammenfassung nachLEhCK & DENNIS, 1978).

> Zentrale Kontrollprozesse
A A
"Zentraler 4
Kontroll—| Trigger" Motivational—Affektives Motorische
System »| Mechanismen |__
(zentrale
Intensitatskontrolle)
\ 4
AB -~ A
"Gate- Sensorisch—Diskriminatives
Control B System
A8, C System"
EEE— (raumlich—zeitliche Analyse)
Periphere
Afferenzen
Abb. 3: Die "Gate-Control-Theory" (Quelle: 8zAck & DENNIS, 1978. S.

7, Abb. 1. Mit freundlicher Genehmigung von Raveeds Inc. und
der Autoren).
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Die neuroanatomischen Strukturen, diestrsorisch-diskriminativen Dimension
zugrunde liegen, werden mit den schnellen spinath&lchen Projektionsbahnen
des lateralen Systems identifiziert, die Uber dentkxbbasalkern des Thalamus den
Cortex erreichen (vgl. 2.1.). Raumliche und zeitiAspekte eines Reizes sowie
seine Intensitat werden durch dieses System vetimidie funktionale Charakteri-
sierung dieser Dimension entspricht den "epikiiest' Wahrnehmungsqualitdten
des Head'schen Schmerzmodells.

Die motivational-affektive Dimensiast neuroanatomisch durch das mediale Sys-
tem der Reizleitung reprasentiert, in dem vor allBahnen des Tr. palaeo-
spinothalamicus Uber die Formatio reticularis zuedralen Thalamus ziehen (vgl.
2.1.). Wegen der Projektion zu den unspezifischiealdmuskernen wird diese
Bahn auch "unspezifisches" System genannt; digkngein diesem System breitet
sich diffus Uber die hoheren Hirnareale aus. Dawprder diffusen, divergieren-
den Reizleitung ist ein Charakteristikum des medi&ystems. Der afferente Ein-
strom von C-Fasern im Hinterhorn zeigt bereits grbiergenz und ist wenig pra-
zise, und in den spinalen Projektionsbahnen seetzidseses Prinzip durch kurze,
multisynaptische Verbindungen fort€RQvERQ 1986). Im medialen Thalamus re-
sultiert eine solche Reizleitung in grofR3en rezeptiveldern der sensiblen Neurone.
Diese Eigenschaften der medialen Reizleitung weatkebrsache fur die unschar-
fen und schwer lokalisierbaren SchmerzqualitateB¢Bmerz, viszeraler Schmerz)
angesehen.

Die Verbindungen des medialen Systems zur Formeitiicularis beeinflussen die
Funktionen von Wachheit und Aufmerksamkeit sowieraive Reaktionen. Wei-
terhin kdnnen in diesem Areal Gber Hirnstammrefleegetative Reaktionen ausge-
|6st werden, die Atmung und kardiovaskulare Akévibeeinflussen. Erregung im
medialen Thalamus |6st Angstreaktionen in Zusamm@meghmit Fluchtverhalten
aus. Die Funktionen des medialen Thalamus sindccfedaht auf die affektiven
Anteile der Schmerzwahrnehmung beschrankt. Auclzdbél war bekannt, dass
von diesen Thalamuskernen zusatzlich detaillientermationen tber den Reiz
vermittelt werden (MLzACK, 1978).

Dies belegt auch eine neuere Studie mit mikrongaf@ghen Ableitungen im me-
dialen Thalamus des Affen (BHNELL & DUNCAN, 1989). Die Thalamusneurone
diskriminierten kleine Intensitatsunterschiede thischer Reize, auf deren Entde-
ckung der Affe in einer Konditionierungsaufgabéniext war. Die Leistung auf der
neuronalen Ebene war dabei oft besser als died#iseverhalten bestimmte Unter-
schiedsschwelle des Affen. Die korrekte Detektienfeizunterschiede war dem-
nach nicht vom bewussten Erleben abhangig. Diei&halegt, dass der mediale
Thalamus auch sensorische Reizanteile vermittelt.

Vom medialen Thalamus ziehen schlief3lich Projeleiopnum limbischen System
und zum Hypothalamus; indirekte Verbindungen estisth moglicherweise auch
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zum frontalen Cortex. Damit sind Hirnstrukturerdia Schmerzwahrnehmung in-
tegriert, die allgemein als Substrate affektivealR®nen wie Angst und Aggressi-
on sowie motivationaler Anteile, wie Flucht- undrifieidungsverhalten, betrachtet
werden. Die affektiv-motivationale Dimension umfaséso alle Aspekte des
Schmerzleidens, der Angst und der Bedrohlichkelhn&erzqualitaten, diegAD
(1905) als "protopathische” Schmerzanteile zusargefasst hatte.

Die kognitiv-evaluative Dimensiobeinhaltet schlief3lich die héheren kortikalen
Funktionen der bewussten Wahrnehmung und der Bleageschmerzhafter Reize
aufgrund von individuellen Lernerfahrungen und uretl tradierten Werten. Die
schnellen somatosensorischen Bahnen, die im Hirdagsdes Riickenmarks auf-
steigen, sollen dabei friihzeitig préazise Informaiotiber den Schmerzreiz vermit-
teln, die eine kognitive Bewertung des Reizes naxctder Aktivierung der diskri-
minativen und motivationalen Systeme ermdglichhal&h Ergebnis dieser Bewer-
tungsmechanismen kann dann eine Hemmung der bHainigsameren Systeme er-
folgen (MELZACK & DENNIS, 1978).

Wenn auch einige der Annahmen der "Gate-Controbfjiels widerlegt angese-
hen werden und das Zusammenspiel der neuroanatemiSubstrate der drei Di-
mensionen weitgehend ungeklart ist, so sind doekKdnzepte der mehrdimensio-
nalen Betrachtung von Schmerzverarbeitungsprozessda der zentralen Modu-
lation von Schmerz nach wie vor aktuell. Dies haniitelbare Bedeutung fur das
Problem der adaquaten Beschreibung von SchmerzderBchmerzmessung (vgl.
2.4.und 2.5.).

2.2. Allgemeine Psychologie der Schmerzwahrnehmung

In der Darstellung der neurophysiologischen Grugeilader Schmerzwahrneh-
mung (vgl. 2.1.) wurde bereits deutlich, dass Scharame Vielzahl funktioneller
Strukturen des peripheren und zentralen Nervensgsbeeinflusst. Schmerz ist
durch diese komplexe Reizleitung mit einer Reilyelpslogischer Funktionen ver-
bunden, die auf verschiedenen Ebenen das Schnadreeikonstituieren. Die All-
gemeine Psychologie betrachtet einige dieser AspiktSchmerzerfahrung, ohne
jedoch eine umfassende Definition von Schmerz gebé&dnnen. Die Betrachtung
von Schmerz als Sinnesmodalitat, als Geflihl, Afteler als Triebzustand liefert
dennoch einige wichtige Bestimmungsstiicke des Rhéns.

Wahrnehmungspsychologie
Schmerz als Sinnesmodalitat wird der Gesamthegateato-viszeralen Sensibilitat
zugeordnet. Die Rezeptoren dieser Gesamtheit, eébbamosensible, propriozepti-
ve, thermozeptive und nozizeptive Sensibilitattzesi, sind nicht zu Sinnesorganen
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zusammengefasst wie bei Auge und Ohr, sonderrivertden ganzen Korper ver-
teilt (vgl. 2.1.). Die Qualitat einer Schmerzwahtneing ist eng mit dem Entste-
hungsort des Schmerzes verbunden. Schmerzen dgevigide odewiszerale
Schmerzewerden deshalb vosomatischen Schmeider Haut und Bewegungs-
apparat betrifft, unterschieden. Der viszerale Satanst von einem dumpf bohren-
den und schwer lokalisierbaren Charakter; er waidgoelsweise durch Entziindun-
gen (Blinddarm), Dehnungsreize der Hohlorgane,li8masmen oder starke Kon-
traktionen der inneren Organe verursachkgBUMER & SCHMIDT, 1989). Somati-
sche Schmerzen werden nochmals in@barflachenschmeer Haut und in den
Tiefenschmenzon Knochen, Gelenken, Muskeln und Bindegewebertailt. Letz-
tere Schmerzqualitat hat dabei Ahnlichkeit mit désaeralen Schmerz (s.o.). Beim
Oberflachenschmerz kann die scharfe, gut lokabsier Qualitat de®rsten
Schmerzegon der dumpf brennenden und lange anhaltendelit&@ukeszweiten
Schmerzesnterschieden werden. Ein Nadelstich oder eini8chit einem Messer
|6st zunachst eine Empfindung ersten Schmerzesdigudann schnell adaptiert und
in die brennende, lang andauernde Nachempfindusngwleiten Schmerzes Uber-
geht. Auf die neurophysiologischen Ursachen diegmzifischen Sinnesem-
pfindungen wurde bereits eingegangen (vgl. 2.1.).

Einige wenige wahrnehmungspsychologische Modelngien in der frithen
Schmerzforschung Bedeutung als mogliche Erklarungsite fir die gro3e Varia-
bilitdt "veranderter Schmerzwahrnehmung" bei chsdmen Schmerzpatienten.
Nach derTheorie des Adaptationsniveausn HeLSON(1965) wird die Schmerz-
wahrnehmung durch frihere Erfahrungen mit schméemaReizen, aber auch
durch aktuelle Umgebungsreize, beeinflusst. Drkidfan bestimmen nach diesem
Modell die Wahrnehmung jeglicher Reize: Der akwi€tleiz selbst, die Hinter-
grunds- oder Kontextbedingungen des Reizes sowidkdizvorgeschichte. Die
Einfihrung solcher Randbedingungen erlaubt diedukig grol3er interindividuel-
ler Unterschiede in der Reizverarbeitung. Schmerdierbereits bekannt sind oder
die unter bekannten Kontextbedingungen auftretérjen nach diesem Modell als
geringer eingeschatzt werden als ohne entsprechéofahrung. "Schmerz-
erfahrene” Patienten wirden demnach klinische egperimentelle Schmerzen
niedriger einschatzen als "Schmerz-naive" Gesweide Hypothese, die auch expe-
rimentell bestétigt werden konntedRMAN, 1983). Haufige Schmerzerfahrungen
mussten also unempfindlicher gegen Schmerz maelmnAussage, die fir psy-
chologische Chronifizierungsmodelle Relevanz begigl. 2.3.2.).

Im Gegensatz zur Vorstellung von "Gewo6hnung" ann@afz geht digHypervi-
gilanztheorie der Schmerzwahrnehmu@ArPmAN, 1978) von einer Sensibili-
sierung gegentber schmerzhaften Reizen aus, didadibelurch Vorerfahrungen
mit Schmerzen bestimmt wird. Nach diesem Mode#iregn Personen im Sinne der
klassischen Lerntheorien (s.u.) gewisse perzeptGaivohnheiten (engl. "habits™)



Psychophysiologie der Schmerzwahrnehmung 19

in der Beurteilung von Reizen. Eine solche Lerngetite konstituiert bei be-
stimmten Personen die Neigung zur "Hypervigilaa#sp zu einer erhdhten Auf-
merksamkeit oder Uberempfindlichkeit gegeniiber siven und vor allem

schmerzhaften Reizen. Auch dieses Modell wurderrirdhen Schmerzforschung
als moglicher Chronifizierungsmechanismus diskufigl. 2.3.2.).

Motivations- und Emotionspsychologie der Schmermetimung
Schmerz wurde auch im Sinne motivationaler Zustéetiachtet, da gewisse Ahn-
lichkeiten zwischen Schmerz und Trieberregungsmdstientifizierbar sind (z.B.
IzARD, 1981). Schmerz hat wie der Trieb eine zeitlich-réectme Organisation, er
informiert also, wann und wo eine Aktivitat notwamdst, beispielsweise bei der
Versorgung einer Wunde, und er signalisiert eirgatiee Lustqualitdt. Das Bei-
spiel des sexuellen Masochismus zeigt dartber bjrdass die Lustqualitat des
Schmerzes kontexktabhangig modifizierbar ist unttrausschliel3lich unlustbetont
sein muss.

Integrative und das Verhalten organisierende Agpeih Schmerz im Sinne eines
motivationalen Zustandes wurden in einem Modell BmLES & FANSELOW
(1980) beschrieberiRerceptual-defensive-recuperative model of feat pain”;
PDR-Model). Nach dieser Vorstellung aktivieren Angst undr8eltz zwei konkur-
rierende motivationale Systeme, die sich auf spehé Weise gegenseitig hem-
men. Schmerzhafte Reize oder die Erwartung von 8cherzeugen in einer "per-
zeptuellen” Phase Angst, die wiederum in einerédgizen” Phase Verteidigungs-
verhalten oder Flucht motiviert. Eine schmerzhsfigewundung motiviert jedoch
auch Verhaltensweisen des Riickzugs und der Erhaliimgn Sinne einer "Erho-
lungsphase" der Heilung férderlich sind und gleatig die Schmerzwahrnehmung
erleichtern sollen. Dies widerspricht jedoch deattensorganisation des "Vertei-
digungssystems”. Die Autoren postulieren deshabketHemm-Mechanismen
zwischen "Erholungssystems" und "Verteidigungssystedie sie in einer
Schmerzhemmung durch kdrpereigene Opiate (Endapitientifizieren. Das nach
lernpsychologischen Gesichtspunkten detailliergaagbeitete Modell stellte erst-
mals eine ausgearbeitete Beziehung zwischen A8gsinerz und stressbedingter
Analgesie her (zu weiteren Details vgbIRES& FANSELOW, 1980). Verschiedene
neuere Untersuchungen belegen jedoch auch posfisammenhange von
Schmerz und Angst, die durch das PDR-Modell nicki&ebar sind (A ABSI &
ROKKE, 1991;MCcNEIL & BRUNETTI, 1992; u.a.). Dabei spielen offenbar kognitive
Attributionen im Sinne Schachters eine wesentliRb#e. Angst, die als relevant
fur einen Schmerzreiz angesehen wird, scheint delm8ahmerz eher zu verstéar-
ken, wahrend Angst ohne eine attribuierte Bezietaumy Schmerzausloser mogli-
cherweise eher Schmerz hemmt ®8sI & ROKKE, 1991).
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Lernpsychologische Aspekte
Die Lernparadigmen der klassischen (respondentehjler instrumentellen Kondi-
tionierung haben mittlerweile eine grof3e Bedeuwmgonnen fur die multifakto-
riellen psychologischen Modelle von Schmerzveraunngi und Schmerzchronifizie-
rung (vgl. 2.3.).

DasModell operanten Lernendas auf die Arbeiten vork8INER (1953) zuriick-
geht, ist in den Arbeiten vonoRDYCE (1976 ff.) zur Erklarung chronischer
Schmerzen und als Grundlage einer operanten TlearapiSchmerz herangezogen
worden. Ganz im Sinne des Skinner'schen behaviohdelells konzentriert sich
diese Vorstellung auf das beobachtbare Schmerdterhdas durch seine positiven
bzw. negativen Konsequenzen modifiziert wird. SeNerstarkungsmechanismen
konnen ein Aufrechterhalten des Schmerzverhaltewsken, beispielsweise durch
die erwiinschten Konsequenzen des Umsorgtseinsasntlgrendung von Ange-
horigen (positiver Verstarker) oder durch Vermeglunerwiinschter Konsequen-
zen, wie z.B. einer ungeliebten beruflichen Tatiggeeoder der Verantwortung fr
die Familie (negativer Verstarker). Durch solchenpeozesse ist eine Abkoppe-
lung des Schmerzverhaltens vom urspringlich austtise Reiz (Organbefund,
Verletzung) denkbar, ein méglicher Chronifizierumgehanismus (vgl. 2.3.2.). Ei-
ne Analyse der Kontingenzen in der unmittelbareaiesen Umgebung des Patien-
ten sowie eine genaue Verhaltensanalyse ist im Mede FORDYCE (1976) die
Voraussetzung fur eine Modifikation des Schmerzakehs, die auf der Anderung
dieser begleitenden Umstande des Verhaltens béiehbperanten Methoden in
der Schmerztherapie versuchen das Schmerzverirafchtung von Aktivitats-
steigerung, Reduktion der Inanspruchnahme ingiitetler Hilfe, Reduktion von
schmerzbezogenem Verhalten sowie Reduktion schaetkrzierender Medikation
bei gleichzeitigem Aufbau gesunden Verhaltens airfleissen (BRDYCE, 1976).
Die positiven Effekte solcher Therapien in der Sefmhehandlung sind heute bes-
ser belegt als die postulierten operanten Schmestarkungsmechanismen (vgl.
beispielsweise INTON, 1986 oder EOR,1991). Der auf das beobachtbare Verhalten
eingeschrankte Ansatz vooRDYCE (1976) wurde durch neuere ArbeitendR &
TURK, 1988;FLOR, BIRBAUMER, SCHULTE UND ROOS 1991;FLOR, BIRBAUMER,
SCHUGENS UNDLUTZENBERGER 1992;FLOR & BIRBAUMER, 1993;FLOR, BEHLE
UND BIRBAUMER, 1993) um die "verdeckten" physiologischen und peladisch-
kognitiven Prozesse erweitert und entspricht daeuite der Konzeption des ver-
haltensmedizinischen Ansatzes. Die kognitiv-behagBehandlung chronischer
Schmerzen versucht im Sinne dieses Ansatzes samahigemessenes Schmerz-
verhalten als auch unangemessene negative "beligid" Erwartungen tber
Schmerz zu identifizieren (vgl. z.BABER & KIRSCH, 1991;WILLIAMS & KEEFE,
1991). Neue Verhaltensweisen und kognitive Fertigkewerden mit Unterstit-
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zung von Biofeedback, Hypnose, Entspannungstechnikd Strel3-Managment
eingetibt. Zu einer Ubersicht tiber psychologiscierecztherapien siehe zum Bei-
spiel MILLER (1993).

Weitere Bedeutung hat der lernpsychologische Ansater Erklarung des oft be-
schriebenen engelusammenhangs von chronischem Schmerzen mit dexd3ep
on gewonnen (vgl. z.B. WORKIN ET AL., 1988;HASENBRING, 1987 u.a.). Je nach
Klientel und Messinstrument leiden 10-100% chramescSchmerzpatienten unter
Depressionen, wobei die Richtung einer mdglichers&ken Beziehung bis heute
ungeklart ist (MLLER, 1993). Es wurden sowohl Hinweise fiir die These igaém,
dass die Begleiterscheinungen der chronischen Sekrkeankung zu Depressio-
nen fuhren, als auch fir die These, dass DepressBchmerzen im Sinne somato-
former Stérungen oder Mechanismen der Schmerzvkusig auslosen konnen.
Nach einer lerntheoretisch begrindeten Interpoetatileben chronische Schmerz-
patienten im Sinne der voreSGMAN (1986) beschriebenen "erlernten Hilflosig-
keit" haufig einen Verlust der Kontrolle Uber diesgiiven oder negativen Konse-
guenzen ihres Verhaltens. Der subjektiv wahrgenoment&ntrollverlust fuhrt
nach dem tierexperimentell belegten Modell vonddeéin zu Inaktivitat und De-
pression. Dies hat schlie3lich weitere Einschragkuarvitaler Funktionen des Pati-
enten zur Folge und setzt damit einen Teufelskng&ang, der Gber verschiedene
weitere Mechanismen (s.0.) Schmerzen aufrechtexgitarkt und schlie3lich in
die Chronifizierung fuhren kann (vgl. 2.3.2.).

Der Lernmechanismus delassischem oder respondenten Konditioniegetg auf
die Arbeiten RwLows (1941) zurliick und beschreibt die Gesetzmaligkeieen
Assoziation zunachst neutraler Reize an solcheeReizkonditionierte Stimuli
US), die Reflexreaktionen auslésen kbénnen (unkmmigrte Reaktionen UR). Die
wiederholte Paarung der beiden Reize fiihrt schdie@azu, dass der neutrale Reiz
ebenfalls die Reflexreaktion ausldsen kann. DetrauReiz ist damit zum kondi-
tionierten Stimulus (CS) geworden, die Reaktion konditionierten Reaktion
(CR).

Schmerzreize kdnnen in diesem Modell als unkonuigide Reize (UR) betrachtet
werden, die sympathische Erregung und erh6hte Mgsenung als unkonditio-
nierte Reaktionen (UR) zur Folge habendi, 1991). Neutrale Reize kbnnen dann
besonders in solchen Situationen, die geeignetSshderz auszuldsen, zu kondi-
tionierten Reizen (CS) werden. Beispielsweise karaies Reize aus der Klinik-
sumgebung sein (weil3e Arztkittel, Geriiche), wo iggadhmerzhafte Behandlungs-
und Untersuchungsmethoden durchgefuhrt werden H3seneralisierung auf ahn-
liche auslésende Reize kann schliel3lich die Haeftiglon Angst, Erregung oder
Verspannung im Sinne einer konditionierten Reakeidioht werden, was schliel3-
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lich wiederum Schmerzen erzeudiS¢hmerz-SpannungszyklusGENTRY &
BERNAL, 1977). Verschiedene Erklarungsmodelle der Chraeriimg von Schmerz
beziehen sich derzeit auf Mechanismen der respoeni&onditionierung oder auf
einen gemischten respondent-operanten Ansatz\g)R.).

2.3. Neurophysiologische und psychologische Modetler Chronifizierung

Akute Schmerzdmeziehen sich in der Regel auf Schmerzen mitdgrttifizier-
baren Auslosebedingungen und kdnnen normalerweisany Korper lokalisiert
werden. Ausloser dieser Schmerzen kénnen starle@tigize sein, die eine peri-
phere Verletzung zur Folge haben, oder aber en@dgeszesse, wie eine Entzln-
dung. Mit der Beseitigung der Schmerzursache adérerlauf des Heilungspro-
zesses verschwindet der akute Schmerz. Die Gefiddl&iten des ersten und des
zweiten Schmerzes treten normalerweise auch beurteakSchmerz auf. Der
schnellen, phasischen Komponente des ersten Sabsndie auch im Sinne eines
"Warnsystems" das schnelle Vermeiden des Schmeesrermdglicht, folgt die
lAnger dauernde tonische Phase des zweiten Sclendizals ein "Erinnerungs-
system" die Ausfuihrung der zur Heilung notwendiy@nhaltensweisen sichert.
Akuter Schmerz hat also vor allem eine Warn- uné &chutzfunktion fiir den Or-
ganismus (VKLL, 1982).

Chronischer Schmetmat diese Funktionen des akuten Schmerzes verlerst

in der Regel nicht mehr Hinweis auf eine Schadigieg Korpers, die gezielt be-
hoben werden kann, noch gibt er Hinweise auf enodehde Schadigung, die
durch geeignete Mal3nahmen verhindert werden k&IARGNERHERWIG, 1993).
Chronische Schmerzen kénnen durch organische UWssaehtstehen, die nur
schwer zu beeinflussen sind, wie zum Beispiel beumatischen Erkrankungen.
Haufig kann jedoch keine adaquate Ursache des Szbstestgestellt werden, das
Schmerzempfinden ist dann von organischen Ursaehtoppelt. Chronischer
Schmerz ist weiterhin gegentber dem akuten Schdwech eine lange Zeitdauer
anhaltender oder immer wiederkehrender SchmerZamgeeichnet. Gangige zeit-
liche Kriterien gehen von 3-6 Monaten aus (z.EeR¥KEY, 1986;FLOR & TURK,
1984). Stehen beim akuten Schmerz noch eher deogschen Qualitdten des
Schmerzes im Vordergrund, so ist die Wahrnehmurgnitther Schmerzpatienten
eher durch die affektiv-motivationalen Begleitersiclungen des Schmerzleidens
bestimmt.

Derzeit kann kein allgemeingiltiges oder gar monskées Modell der Chroni-
fizierung von Schmerz formuliert werden. Aus depenmentellen Schmerz-
forschung und aus klinischen Beobachtungen sinocje@ine ganze Reihe von
Prozessen bekannt geworden, die sicherlich alsutbgsiee Mechanismen der
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Chronifizierung betrachtet werden kdnnen. Es s¢ha&indem Hintergrund einer
mehrdimensionalen Betrachtung von Schmerz playsibsk solche Prozesse auf
allen Verarbeitungsstufen der Schmerzverarbeit@sghrieben werden. Die fol-
gende Ubersicht konzentriert sich zunachst zienalicfuhrlich auf die neurophy-
siologischen Aspekte der Chronifizierung, weil egagze Reihe der beschriebenen
Prozesse unmittelbare Relevanz fir die Ausarbeitmalglie Interpretation des im
Rahmen dieser Studie erarbeiteten experimentetbm&rzmodells haben. Nicht
weniger wichtig, wenn auch etwas kiirzer gefasst, die psychologischen Modelle
der Chronifizierung von Schmerz zu verstehen, aselalie3end diskutiert werden.
Die Schlussfolgerungen, die aus der Diskussione@rophysiologischen und psy-
chologischen Chronifizierungsmechanismen fur dieisg¢he und experimentelle
Schmerzmessung gezogen werden, sind in einem eig@pitel zusammengefasst
(vgl. 2.4.).

2.3.1. Neurophysiologische Modelle der Chronifiziemg

Auf der Suche nach den moglichen Ursachen chrasisdthmerzen wurden in der
experimentellen Schmerzforschung eine Reihe songg@aSensibilisierungs-
prozessdeschrieben, die durch neurophysiologische Preaéssinderungen der
Schmerzwahrnehmung bewirken kénnen. Verschied@émesdtie Beobachtungen,
die mit gangigen medizinischen Schmerzmodellentreckiart werden konnten,
waren Grund fir die Annahme, dass in der Schmemvealmung Mechanismen
der Schmerzverstarkung und der Sensibilisierung wichtige Rolle spielen:

a) Das Andauern des zweiten SchmerZaig: Empfindung des zweiten
Schmerzes Uberdauert den Einfluss des schmerziradtees und wird nur langsam
in der Intensitat geringer. Die Annahme einer lamgsn Reizleitung im medialen
System kann dies nur unvollstandig erklaren, essmuséatzlich ein Prozess vor-
handen sein, der die Erregung aufrecht erhalt fd®RDENBOS 1959;PRICE, HU,
DUBNER UNDGRACELY, 1977).

b) Spontaner Schmerdchmerz kann bei Abwesenheit externer Reize spon-
tan auftreten, beispielsweise bei der sympathiscReflexdystrophie (z.B.
HANKEMEIER, 1993; BLUMBERG, 1993), bei myofaszialen Schmerzen (z.B.
DRECHSEL 1993) oder bei neuropathischen Erkrankungen (zIBOHBRANDT,
1993).
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c) Allodynie: Bei neuralgischen Schmerzsyndromen, wie der Trigem
nusneuralgie oder der Zostererkrankung, kdnnehteiBeriihrungen plétzliche
und intensive Schmerzen auslésen, die lange andkdenen (z.B. SROTTE 1993;
HEMPEL, 1993; RAJA ET AL., 1990). Verschiedene andere neuropathische Er-
krankungen, z.B. diabetische Polyneuropathie odenptessionssyndrome, gehen
mit einer erhdhten Empfindlichkeit der Haut auf meaische Reize einher (z.B.
HILDEBRANDT, 1993).

d) HyperalgesieNach Gewebsverletzungen findet man im geschadimign
im umliegenden Areal eine erhdhte Schmerzempfihkiét oder Hyperalgesie, bei
der auch sonst nicht-schmerzhafte Reize Schmeusbisan konnen (RAETAL.,
1990). Dies kann bei peripheren Verletzungen aeftt@aber auch infolge entziind-
lich-rheumatischer Erkrankungen (z.BASRE& REHFISCH 1993).

e) Chronischer Schmerklanche Patienten haben beispielsweise Kopf- oder
Ruckenschmerzen ohne einen erkennbaren Organbefientber Jahre hinweg
immer wieder auftreten, dabei unveréandert staikb&feoder sogar schlimmer wer-
den (z.B. ASENBRING, 1993;DOENICKE & REICHLE, 1993).

Frihe Studien der experimentellen Schmerzforsclkongentrierten sich auf die
Mechanismen der Hyperalgesieagby, WOLFF UNDGOODELL, 1950) und auf die
Frage, ob die Schmerzwahrnehmung, wie andere seeretorische Modalitaten,
adaptiert oder eher zur Sensibilisierung neigteEVE& HARDY, 1962). In ver-
schiedenen experimentellen Schmerzmodellen, zuh&oh$ierversuch, spater
auch beim Menschen, wurden eine ganze Reihe uhteddicher Sensibilisie-
rungsmechanismdreschrieben, die zumindest einen Teil der beobsahBeson-
derheiten der Schmerzwahrnehmung erklaren kénnen.

Sensitivierung des Rezeptors
In den frihen mikroneurographischen Arbeiten UberRkaktionen von Nozi-
zeptoren mit unmyelinisierten afferenten Faseri-&ern) wurde ein auffalliger
Unterschied zu den Reaktionen anderer sensori€eiyane beschrieben. Wahrend
alle niederschwelligen Rezeptoren bei wiederh&t&szung'Ermidung”(ADRIAN
& ZOTTERMAN, 1926a,b) oder bei tonischen Reizethaptationzeigen, ist es ein
auffalliges Merkmal aller nozizeptiven Afferenzemter bestimmten Reizbedin-
gungen verstarkt zu reagieren, was'8mnsitivierung'bezeichnet wird (Bssou&
PERL, 1969). Sensitivierung konnte in Tierexperimentesielsweise durch wie-
derholte Hitzereize sowohl in polymodalen C-Affezen (RERL, KUMAZAWA ,
LYNN, KENINS, 1976) als auch in myelinisierten mechanosensitiVernizeptoren
hoher Schwelle erzeugt werdem#&ERALD & LYNN, 1977). Die Studie vonHRL
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ET AL. (1976) illustriert das Rational dieser Sensitiviggsexperimente:

In dieser Arbeit wurde bei der Katze Sensitivierung C-Fasern nach mehrfacher
Wiederholung (N=5) eines etwa 80 Sekunden dauerRagzzyklus beobachtet.
Innerhalb des Zyklus wird die Hauttemperatur mieeiKontaktthermode stufen-
weise von einem Ausgangswert {8) auf eine Endtemperatur von°&2gebracht.
Die Impulsrate der rezeptiven Faser zeigt bereitsliér dritten Wiederholung des
Reizzyklus eine Sensitivierung, die durch folgekdierien gekennzeichnet ist
(PERL ET AL., 1976):

a) Absenkung der Erregbarkeitsschwelle bis in den iplggischen Bereich
(40°C)

b) Zunahme der Reaktionsstarke auf Uberschwellige eRgRotentia-
le/Zeiteinheit)

c) Entwicklung von (nicht-reizkorrelierter) Spontanakét, die nur langsam
abklingt

Diese Kriterien der Sensitivierung von C-Faserrdearin der zitierten Studie nicht
immer einheitlich gefunden: Der Grad der Sensitivig) variiert von Faser zu Fa-
ser und es wurden auch Fasern gefunden, die rmizeimahme der Reaktionsstarke
bei einer bestimmten Temperatur zeigten, bei gleigibender Reaktionsschwelle.
Das reversible Ausbleiben reizkorrelierter Aktiviginer Faser wurde vor allem
nach schadigenden Reizen voriC@ind héher beobachtet, wobei eine Spontanak-
tivitat trotzdem vorhanden sein kanieRR ET AL. (1976) stellen fest, dass Sensiti-
vierung besser mit thermischen als mit mechanisét@ren zu erzeugen ist, ein
Befund, der in spateren Untersuchungen bestatigt(@AMPBELL, RAJA, COHEN,
MANNING, KHAN UND MEYER, 1989). Weitere Teilexperimente im Rahmen der Ar-
beit von BRLET AL. (1976) belegen, dass die beobachtete Sensitivieiarigkaler
Prozess ist, der sich jedoch bei massiver Schagligder ausgedehnter Reizung auf
Fasern aulRerhalb des Reizareals ausdehnen karlok&er biochemischer Pro-
zess wird als Ursache angenommen. Die beschri&mrstivierung kann sich in-
nerhalb einer Minute aufbauen und tGber Stundenusndg ERL ET AL., 1976).
Neben der Wiederholung aufsteigender Reizseriemjmader Studie vOnBRL ET

AL. (1976), wurden weitere Reizbedingungen identifizidie Sensitivierung des
Rezeptors erzeugen kdnnen. Nach einer Verbrennucf dinen intensiven Hitze-
reiz (53C, 30 sec.) wurde in der unbehaarten Haut beimnnAensitivierung von
nozizeptiven A-Fasern beobachtet @MER& CAMPBELL,1981). AMH-Fasernre-
agierten nach der Verbrennung empfindlicher aué eandomisierten Serie von
Testreizen (4149°C, 1°C-Intervalle, Dauer 30 sec.) als vor der Verbremnidie
Sensitivierung der AMH-Fasern zeigte sich hierimee Absenkung der Schwelle
und einer verstarkten Reaktion gegenuber UberstbemlReizen. Bei CMH-
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Fasern war dagegen eine Schwellenerh6hung und&inegerte Empfindlichkeit
nach der Verbrennung festzustellen. Im Verlaufléestreize von 30 sec. adaptierte
die anfangliche CMH-Reaktion innerhalb von 5 Selamdvahrend die AMH-
Reaktion in dieser Zeit zunahm und bis zum EnddRé#zes auf einem hohen Ni-
veau blieb. In diesem Experiment konnte jedochék@ifi-aser-Sensitivierung beo-
bachtet werden!

Weitere Studien versuchten den Widerspruch zu kjasarum unter &hnlichen
Reizbedingungen C-Fasern einmal sensitivieren imaheleres Mal eher Suppres-
sionseffekte in Form von erhdhten Schwellen und ringerter Re-
aktionsbereitschaft zeigen (z.BEMER& CAMPBELL, 1981;ADRIAENSEN, GYBELS,
HANDWERKER UND VAN HEES 1984). Die wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeiten z
den Randbedingungen von Rezeptor-SensitivierurameutNozizeptoren seien im
Folgenden zusammengefasst:

a) Einfluss von Hauttypus und Fasergrupplaizizeptive C-Fasern zeigen je
nach Hauttyp ein unterschiedliches Sensitivieruagsaten auf Hitzereize. In den
unmyelinisierten Fasern polymodaler Nozizeptorarbdbaarten Haut beim Affen
wird demnach leichter Sensitivierung erzeugt aldan C-Fasern der unbehaarten
Haut (THALHAMMER & LAMOTTE, 1982;L AMOTTE, THALHAMMER UND ROBINSON,
1983;CAMPBELL & MEYER, 1983). Fir myelinisierte Fasern ist der Zusammeghan
mit dem Hauttyp umgekehrt: Eine Sensitivierung roelinisierten AMH-1-Fasern
auf noxische Hitzereize ist nur von der unbehaaHant bekannt (MYER &
CAMPBELL, 1981), in behaarter Haut andert sich die Reaktiesed Faser nicht
(RAJAET AL.,1990). Die Ursachen fir diese Unterschiede behaanteunbehaar-
ter Haut sind nach wie vor ungeklart.

b) Einfluss von Reizmodalitdt und Fasergruppée Sensitivierung nach
noxischen Hitzreizen ist fird und C-Fasern gleichermal3en bekannt, mit den be-
reits diskutierten Einschréankungen je nach denofietren Hauttypus (s.0.). Dabei
spielt es keine Rolle, ob die Nozizeptoren polynh@aieechano- und thermosensi-
tiv) oder nur unimodal mechanosensitiv Sind€RET AL, 1987;LIGHT, 1992). In-
teressanterweise kdnnen zunachst rein mechanogedsiEasern nach Sensitivie-
rung durch Hitzereize eine Empfindlichkeit fir thesche Reize entwickeln und
sogar thermische Intensitatsunterschiede kodi€rerqgRALD & LYNN,1977). Die
mechanischen Schwellen von CMH- oder AMH-Faserrdesejedoch durch ther-
mische Sensitivierung nicht beeinflussh(RET AL., 1990).

Uber eine Sensitivierung nozizeptiver Fasern irdalgechanischer Reize liegen
bisher kaum Informationen vori(tHT, 1992). Immerhin ist eine Sensitivierung von
A-Fasern bei der Ratte nach intensiven tonischesdeizen (120 sec.) bereits be-
schrieben worden, wohingegen C-Fasern unter daesrs&Bbizbedingungen nicht
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sensitivierten (REH, BAYER, KOCHER UNDHANDWERKER, 1987;LIGHT, 1992). Sen-
sitivierung von C-Fasern nach mechanischen Rei@énvgar bekannt sein, es lie-
gen jedoch keine quantitativen Ergebnisse vasHL, 1992).

c) Zeitliche Charakteristik von Suppression und Semsiting: Sup-
pressionseffekte und Sensitivierung von C-Fasech e&er Noxe folgen einem
zeitlichen Muster, wonach in den ersten 5-10 Minutach einem intensiven Hitze-
reiz (z.B. 50C, 100 sec.) eher Suppression mit erhdhter Schwetlererringerter
Reaktionsbereitschaft auftritt und danach eheri®@asung in Form einer Schwel-
lensenkung und einer erhohten Reaktionsbereitsehdftiberschwellige Reize
(LAMOTTE, THALHAMMER, TOREBJORK UND ROBINSON, 1982; LAMOTTE,
THALHAMMER UND ROBINSON, 1983).

d) Reizintensitat und Reiz-"Vorgeschicht®ie typische zeitliche Suk-
zession von Suppression und Sensitivierung scheirallem in Reizmodellen mit
einer initialen Noxe und nachfolgenden Testreizeobachtet zu werden. Dabei
folgen einem so genannten "konditionierenden" Hézehoher Intensitat (z.B. aus
den zitierten Studien: 8Q, 100 sec.; 5%, 30 sec.; 58, 7 sec.) in regelmaligen
Abstanden Testreize geringerer Intensitat (z.B-42EC, jeweils 3 sec.) (MYER&
CAMPBELL, 1981; THALHAMMER & LAMOTTE, 1982;LAMOTTE, THALHAMMER,
TOREBJORK UNDROBINSON, 1982;L AMOTTE, THALHAMMER UND ROBINSON, 1983;
CAMPBELL & MEYER, 1983).

Wiederholte Applikation moderater ReizintensitafgmB. 41-43°C, 18 sec.)
scheint dagegen eher Suppression der C-Faser-&sakizu bewirken, die bei kur-
zen Interstimulusintervallen (ISI; 35 sec.) amksttgn ausgepragt ist und mit lange-
ren Interstimulusintervallen (70 sec., 105 secchtisst (DRIAENSEN, GYBELS,
HANDWERKER& VAN HEES 1984). Der Suppressionseffekt nach moderatereReiz
ist demnach in relativ kurzer Zeit, d.h. in der Gedordnung von Minuten, reversi-
bel.

Als Ursachen der Rezeptor-Sensitivierung nach Gesettiidigungen werden bio-
chemische Begleiterscheinungen von Entztindungeabeben, in deren Verlauf
korpereigene schmerzverstarkende Substanzen abgtieswerden. Solche Stoffe
sind vor allem Histamine und Prostaglandine, diess&viederum eine ganze Reihe
biochemischer Prozesse auslésen. In deren Verkaufem Stoffe wie Bradykinin
und Serotonin gebildet, die Nozizeptoren entwedektisensibilisieren oder deren
Empfindlichkeit flr Sensibilisierungseinflisse gwin (RJA ET AL., 1990,
HANDWERKER, 1993).
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Hyperalgesie
Die Sensitivierung des Rezeptors schien eine magliErklarung verschiedener
Formen der erhdhten subjektiven Schmerzempfindditizki sein, die allgemein als
Hyperalgesie bezeichnet werdem{RET AL.,1990). Mdgliche Ursachen einer Hy-
peralgesie konnen Entziindungen (z.B. infolge Ventmag oder Trauma), Infek-
tionen (z.B. Herpes zoster), Neuropathien (z.Blge Diabetes mellitus) oder cu-
tane Gewebsschadigungen sein. Die erhohte Schmglimeiichkeit im unmittel-
baren Bereich einer Gewebsschadigung winshare Hyperalgesigenannt und ist
durch verschiedene Merkmale (s.u.) unterscheidbareiner erhohten Empfind-
lichkeit im angrenzenden Hautareal, dekundaren Hyperalges{eewIs, 1936;
RAJAET AL.,1990). Als Ursachen fiir die Entstehung der beidegmEn von Hype-
ralgesie wurden bereits friihzeitig unterschiedliehezesse angenommeregs,
1936;HARDY, WOLFF UNDGOODELL, 1950). Demnach wird die primare Hyperalge-
sie durch sensibilisierende Prozesse an der peeplagferenten Faser verursacht,
wahrend die sekundare Hyperalgesie durch zentrdiserVeranderungen der
Schmerzempfindlichkeit infolge peripherer Gewebkteungen entstehen soll
(RAJA ET AL., 1990;LIGHT, 1992). Die sekundare Hyperalgesie wird deshalb den
zentralnervésen Sensibilisierungsmechanismen zdgeb(s.u.).
Die subjektiven Begleiterscheinungen gemaren Hyperalgesibestehen aus drei
charakteristischen Merkmalen, welche gemeinsanedeft und Ahnlichkeit mit
den Merkmalen der Rezeptor-Sensitivierung (s.ofyvaisen (LAMOTTE, 1984;
RAJA ET AL., 1990;CERVERO ET AL, 1993):

a) Absenkung der Schmerzschwelle auf thermische urdhamesche Reize
b) Erhohte Empfindlichkeit gegentber nicht-schmerarafkeizen
c) Erhdhte Empfindlichkeit gegeniiber schmerzhafterzétei

Wenn man versucht, diese subjektiven Effekte agfEdnfliisse einer Rezeptor-
sensitivierung zurickzufihren, dann kommt nach Befunden der Sensiti-
vierungsexperimente in behaarter Haut vor allemeSeFSensitivierung als Ursa-
che in Frage (hMOTTE, 1984), dagegen in der unbehaarten Haut nur A-Faser-
Sensitivierung (MYER& CAMPBELL, 1981). Meyer & Campbell (1981) waren auf-
grund der parallelen Anderungen in den Reiz-Renkfimktionen von AMH-
Fasern beim Affen und dem subjektivem Schmerzrdigign Menschen davon G-
berzeugt, dass die A-Faser-Sensitivierung die Halgesie weitgehend erklaren
kann. LAMOTTE (1984) argumentiert dagegen, dass die beobachtdtasér-
Sensitivierung nur nach hohen Reizintensitaten aeuiet wurde (5%, 30 sec.)
und dass zudem die Effekte der Hyperalgesie dungmdompressionsblock der
A-Fasern nicht verandert werdem@oT1TEg, 1984). Nach seiner Ansicht bleibt in
der behaarten Haut nur die CMH-Sensitivierung algonales Korrelat der Hype-
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ralgesie. Allerdings kann CMH-Sensitivierung nidig Hyperalgesie in unbehaar-
ter Haut erklaren. AMOTTE(1984) gibt eine mdgliche Erklarung, indem er fig d
Afferenzen unbehaarter Haut einen gré3eren "zemthabrstarkungsfaktor” vermu-
tet. Die geringe CMH-Sensitivierung in unbehaaltaut konnte durch diese Ver-
starkung dieselben zentralen Effekte erzeugendi@i€MH-Sensitivierung in be-
haarter Haut. Weitere Zusatzannahmen sind auckrmdgrung der Diskrepanz
zwischen subjektiver Intensitéat der Hyperalgesie Reaktionsstarke der CMHs
erforderlich. LAMOTTE (1984) vermutet wahrscheinlich zu Recht, dass Neuro
zweiter Ordnung im Hinterhorn des Rickenmarks geales "konditionierenden”
Reizes ihre Reaktionscharakteristik (Schwelle umghfindlichkeit) &ndern und so
zur Hyperalgesie beitragen. Die primare Hyperakann also weitgehend, jedoch
nicht vollstandig durch periphere Prozesse am Rerepklart werden. Zentrale
Sensibilisierungsmechanismen, wie sie fur die sedtenHyperalgesie angenom-
men werden, beeinflussen zumindest teilweise aectuthjektiven Begleiterschei-
nungen der primaren Hyperalgesiedqiir, 1992).

Zentralnervdse Sensibilisierung I: Sekundére Hylgssie
Die sekundare Hyperalgesantsteht nach einer peripheren Gewebsschadigung de
Haut in der unmittelbaren Umgebung der primaredetaung bzw. der priméaren
Hyperalgesie und ist durch die folgenden subjektBegleiterscheinungen charak-
terisiert (HARDY ET AL., 1950;RAJA, CAMPBELL & MEYER, 1984;KOLTZENBURG,
LUNDBERG UND TOREBJORK 1992):

a) Absenkung der mechanischen Schmerzschwelle beiramderter ther-
mischer Schmerzschwelle

b) Erhohte Empfindlichkeit gegeniber nicht-schmerarafhechanischen Rei-
zen

Im Unterschied zur primaren Hyperalgesie scheimrtich die Wahrnehmung
thermisch-nozizeptiver Reize unverdndert; es selmeausschliel3lich mechano-
sensible Fasern beteiligt zu seill¢dynie. Die gleichzeitig auftretende RAtung
der Haut, die einen Hof um die Verletzung bildeigle"flare”), entsteht durch Va-
sodilatation der peripheren Gefal3e. Dieser Effakide zunachst als Hinweis auf
die Ausschuittung von gleichzeitig vasoaktiven ugdteschen Substanzen verstan-
den (z.B. Substanz P), die eine Sensitivierungpdepheren Nozizeptoren bewir-
ken (LEwis, 1942;FITZGERALD, 1979). Diese Stoffe sollten entweder durch die Ent-
ztindung im primaren Bereich der Verletzung entstalred in die angrenzenden
Areale diffundieren oder durch eine neurogene ReakBxonreflex) direkt am
Nozizeptor ausgeschittet werder{RET AL.,1990). Beide Mechanismen konnten
jedoch nicht iberzeugend nachgewiesen werdermn@& AL., 1990; THALHAMMER
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& LAMOTTE, 1982), ebenso wenig eine lokale Rezeptorseresitiag (LAMOTTE

ET AL., 1992). Seit der Beschreibung der sekundaren Hygesi wurden jedoch
auch zentralnervose Anpassungsprozesse auf damsget@nden noxischen Reiz
als Ursache angenommenagby ET AL., 1950;RAJA, CAMPBELL UND MEYER,
1984;LAMOTTE ET AL., 1991;CERVERO ET AL, 1993). Die Beobachtung, dass die
mechanischen Schwellen von Nozizeptoren nicht doectachbarte mechanische
oder thermische Reize verandert werden, belegie dienahme (HALHAMMER &
LAMOTTE, 1982;MEYER, CAMPBELL UND RAJA, 1988). Weiterhin wurde beobach-
tet, dass sich die mechanische Hyperalgesie imgpemBereich der Gewebsschéa-
digung von der mechanischen Hyperalgesie im angreten Hautareal unterschei-
det (KOLTZENBURG, LUNDBERG UND TOREBJORK 1992). Wahrend im Bereich der
primaren Hyperalgesie die Schmerzschwelle aufsstadi oder punktuelle Druck-
reize gesenkt ist, findet man im Bereich der sekuen Hyperalgesie eine Uber-
empfindlichkeit auf leichte Beriihrungen, Streicloeler Klopfen. Diese "dynami-
sche" Komponente mechanischer Hyperalgesie bakegktivitat niederschwelli-
ger Mechanorezeptoren im Hautareal einer sekunddyprralgesie. Sekundare
Hyperalgesie wird demnach durch veranderte zemrafise Verarbeitung nie-
derschwelliger Mechanorezeptoren verursachMbTTE ET AL, 1992; TOREBJORK

ET AL., 1992;KOLTZENBURG ET AL, 1992). Die Sensibilisierung in der zentralen
Verarbeitung der sonst nicht schmerzhaften Reizsrdabei durch den nozizepti-
ven Einstrom aus dem Bereich der primaren Noxersaolt werden (ERVERQ,
MEYER UND CAMPBELL, 1994). Als Ort der zentralnervésen Anpassungspsezes
welche die sekundaren Hyperalgesie verursachememurozizeptive Neurone im
Hinterhorn des Rickenmarks vermutet, da eine baev@hmerzempfindung fir
die Entstehung der sekundéren Hyperalgesie schreinicht notwendig ist
(CERVEROQ, GILBERT, HAMMOND UND TANNER, 1993).

Dieses neuronale Modell sekundérer Hyperalgesidenrverschiedenen tierexpe-
rimentellen Untersuchungen an der Ratte best&tigtonnte die Beteiligung multi-
rezeptiver (WDR) und spezifisch-nozizeptiver (N&urxbne des Rickenmarks bei
der Ausbildung behavioraler Hyperalgesie nach pergr Gewebsentziindung ge-
zeigt werden (BN, WILLIAMS , RUDA UND DUBNER, 1994). Die zitierte Studie de-
monstriert gleichzeitig, dass der Einstrom von @nafferenten C-Fasern eine ge-
wisse Rolle bei der Sensibilisierung der Hinterimaurone spielt, jedoch nicht de-
ren alleinige Ursache ist. Auch nach dem experiglenduzierten Verlust prima-
rer C-Afferenzen genugte die Veranderung in WDR3} Mi$S-Neuronen, um ther-
mische und mechanische Hyperalgesie zu erzeugangRAL., 1994).
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Eine weitere Studie konnte die spezifische meckhgit)berempfindlichkeit bei
der sekundaren Hyperalgesie auf die SensitivievongNS-Neuronen im Riicken-
mark zurickfihren (WOLF, SHORTLAND & SIVILOTTI, 1994). Diese Hinterhorn-
Neurone reagierten auf die cutane Applikation venf8l (C-Faser-Reizung; Mo-
dell peripherer Entziindung) in der Nachbarschadrirezeptiven Felder (RF) mit
den folgenden Merkmalen:

a) Erhdhte Spontanentladungen

b) VergroRerung der rezeptiven Felder fur 30-60 min.

c) Verringerung der mechanischen Schwellen in die @&m6fdnung von nie-
derschwelligen Mechanorezeptoren oder von WDR-N&mo

d) Erhdhte Empfindlichkeit auf vorher nicht iberschigelmechanische Reize

Die Merkmale c) und d) kbnnen als neuronale Entdpregen der subjektiven Be-
gleiterscheinungen der Allodynie (s.0.) angeseherden; die vermutete Beteili-
gung niederschwelliger Mechanorezeptoren wurde tlaesitétigt.

Eine Ubertragung dieser tierexperimentellen Befundeden neuronalen Me-
chanismen der Allodynie auf die menschliche Schuegezbeitung erscheint durch
vergleichende Studien bei Affe und Mensch geredigfeUnter analogen hyperal-
getischen Reizbedingungen zeigen die Reaktionskieaigtika von Neuronen des
spinothalamischen Traktes beim Affen eine enged§pondenz zu den psychophy-
sikalischen Merkmalen der Hyperalgesie beim Mensc(f8vONE, SORKIN,
CHUNG, OWENS, LAMOTTE UNDWILLIS, 1991).

Zentralnervdse Sensibilisierung Il: Sensitivierwan Hinterhorn-Neuronen
Die Sensitivierung von Hinterhorn-Neuronen infolgiederholter Reizung nozi-
zeptiver Afferenzen ist als so genanntegndup” schon relativ lange in der expe-
rimentellen Schmerzforschung bekanneeLL, 1966). Bei noxischer Reizung
von C-Fasern mit schnelleren Frequenzen als 1/2/8iklz wurde eine mit jedem
Reiz zunehmende Reaktion multirezeptiver Hinterheumone (WDR-Neurone;
vgl. 2.1.) bei der Katze beobachtet. Diese Seims#niling setzte sich nach Ende der
Reizung in Form erhéhter Spontanaktivitat mit Natlaelungen fort. Die Aktivitat
dieser Neurone setzt dabei sofort mit Beginn dezdeeie ein und nimmt in den
folgenden 10-20 Sekunden stetig ZUE(MELL, 1966).
Die Reizbedingungen, die eine solche zentrale ®aasing verursachen, gleichen
auffallig den Reizen, die eine Rezeptor-Sensitingrauslosen kdnnen. Beispiels-
weise sind aufsteigende Serien tonischer Hitzggeggynet, um Hinterhornzellen zu
sensitivieren. In einer Studie wurden mehrere svlabfsteigenden Serien von Rei-
zen mit 43, 45, 47 und 80 in der unbehaarten Haut eines Affen appliziert
(KENSHALO, LEONARD, CHUNG, WILLIS, 1979; zitiert bei VILLIS, 1990). Zwei expe-
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rimentelle Sitzungen mit jeweils unterschiedlicReizdauer von 30 und 120 Se-
kunden wurden durchgefiihrt. Die Reaktionen einzé\ileeirone des spinothalami-
schen Traktes (STT) auf diese Reize wurden mit dilektroden gemessen. In al-
len vier aufsteigenden Reizserien der beiden Sifznimst zunachst die Kodierung
der Reizintensitat deutlich zu erkennen. JeweilsilbeWiederholung der aufstei-
genden Serie, sowohl bei 30 sec. als auch beid@Reizdauer, zeigt eine Erho-
hung der Impulsrate gegentber der ersten Messoadeinsitivierung der Neuro-
ne. Bei 30 sec. Reizdauer wird diese Sensitiviemidphangigkeit von der Reiz-

starke allméhlich gro3er (Abb. 4 a).

a (30 sec.) 1 b (120 sec.)

150 150

"Deckeneffekt”

100 A 2. Reizserie 100 A

50 50

1. Reizserie
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Max. Reaktionsfrequenz [Hz]

1. Reizserie

T T T T T T T | T T T T T T T T
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Reiztemperatur ['C] Reiztemperatur ['C]

Abb. 4: Reiz-Reaktions-Beziehungen von STT-Neuronen&uhgrzhafte
Hitzreize: a) 30 sec Reizdauer; b) 120 sec ReizdéQeelle:
WiLLis, 1990. S. 155, Abb. 1 a,b. Mit freundlicher Genajung
von S. Karger AG, Basel.).

Die Wiederholung der langeren Reize (120 sec.ugitzsagegen im unteren Tem-
peraturbereich grof3ere Reaktionen; die Sensitimgerummt hier mit steigender

Reiztemperatur ab und zeigt beim hdchsten Reizrsiga geringere Reaktions-
starke als im ersten Durchgang (Abb. 4 b)! DieBerckeneffekt" bei den langeren
tonischen Reizen wird durch eine Verschiebung dez-Reaktionsfunktion der

peripheren Nozizeptoren infolge der thermischen émschadigung erkléart. Eine
solche parallele Verschiebung nach links, bei gsttiger Annahme einer maxi-
malen Reaktionsstérke, kann die beobachteten Plameophausibel erklaren (Abb.
5). Die Verschiebung der Funktion resultiert inegiAbsenkung der Schwelle, ver-
starkt die Reaktionen auf schwache Reize und konfalge einer Reaktionsober-
grenze, deren Annahme aufgrund maximaler Reakabtersrder Neurone sicher
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plausibel ist, eine "Sattigung” der Reaktion behdro Reizstarken zeigen.

Maximale Reaktionsrate "Deckeneffekt"

Verstarkte

Reaktion bei
gleichem Reiz
Schwelle

Neuronale Reaktion [1/t]
()]

4 4 L o e
I
|
— |
Schwellenabsenkung |
2 | II | |
0 2 4 6 8
Reizstarke [a.u.]
Abb. 5: Effekte der Verschiebung der Reiz-Reaktionsfumkiperipherer

Nozizeptoren

Neben tonischen oder repetitiven Hitzereizen sieitere Reizbedingungen be-
kannt, die windup erzeugen. Wiederholte Elektrogtation (1 Hz) des N. suralis
bei der Ratte erzeugt windup im Verlauf von 20 sReizung (VWOLF &
THomPsON 1991). Die Besonderheit dieser Studie liegt dalass der Zusammen-
hang des windup mit zentraler Sensitivierung, algwerstarkten Schmerzreaktio-
nen, hergestellt wird. Das "Schmerzmalf" im verwésrdgerexperimentellen Mo-
dell ist der Flexorreflex am Hinterbein der Rattepei die Aktivitat der auslosen-
den Motoneurone direkt gemessen wird. Die Untensaigldemonstriert den bah-
nenden Effekt des windup auf die Aktivitat diesestbheurone, die im Verlauf der
repetitiven Reizung kontinuierlich zunimmt (Abb. 6)
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Abb. 6: Einfluss des windup auf die Aktivitat von Flexor-Moeuronen.
Die Darstellung zeigt die kumulative Kurve der Aktspotentiale
der Motoneurone im Verlauf repetitiver Elektrostiation (Rate 1
Hz; 5 mA, 0.5 sec.). Der windup zeigt sich in desifiv beschleu-
nigten Kurve, wahrend in der Kontrollbedingung Bibckade des
windup durch NMDA-Antagonisten kein Effekt sichtlistr(Quelle:
WOoOLF& THoMPSON 1991. Mit freundlicher Genehmigung von EI-
sevier Science Publishers B.V. und der Autoren.).

Die bereits aus friiheren Untersuchungen (z.BNMELL, 1966;CERVERQ, 1986)
bekannte zeitliche Charakteristik des windup istanDarstellung besonders gut zu
erkennen: Im Verlauf der 20 sekiindigen ReizungirsEffekt nach etwa 10 sec.
sichtbar, danach nimmt der Einfluss des windupikarérlich zu (Abb. 6). Die Au-
toren berichten, dass eine Fazilitation des Flet@xes auch noch 1-5 min. nach
der Reizung beobachtet werden konnte.

Obwohl in den experimentellen Studien zum windupersthiedliche Reizmo-
dalitaten und Reizcharakteristika verwendet wurdem die Voraussetzungen des
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windup doch immer dieselben: Starke Reize, di&eztggung von C-Fasern geeig-
net sind, missen entweder tonisch oder wiederhiblEraquenzen schneller als
0.3-0.5 Hz appliziert werden. Unter diesen Reizbgdngen sind die folgenden
Merkmale des windup ausschlie3lich an multirezeptiWDR-) Neuronen des
Ruckenmarks zu beobachten ENbELL, 1966; CERVERG, 1986; WOOLF &
THOMPSON 1991;REN, 1994):

a) Zunahme der Entladungsfrequenz mit jedem neuen Reiz
b) Deutliche Nachentladungen nach Beenden der Reizung
c) VergroRerung der rezeptiven Felder der WDR-Neurone

Als weitere Charakterisierung des windup ist digoEtnallichkeit des Prozesses ge-
genuber Blockade vorN-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptorebekannt
(DICKENSON & SULLIVAN , 1987;DAVIES & LODGE, 1987;WOOLF & THOMPSON
1991). Diese Rezeptoren sind fur die erregendemttdigerstoffe Glutamat bzw.
Aspartat sensibel, die eine bedeutende Rolle isyg@ptischen Transmission nozi-
zeptiver Informationen im Rickenmark spielen. Dez&chnung NMDA bezieht
sich auf den Prototyp des Liganden dieser Rezeptdi@mit lonenkanalen assozi-
lert sind. Unter normalen Reizbedingungen ist dié&zeptor inaktiv, erst eine
fortgesetzte postsynaptische Depolarisierung duecstarkten Einstrom sensibler
Afferenzen bewirkt eine Offnung des lonenkanalsKaizium-lonen. Dadurch
werden lang andauernde postsynaptische Poterdiaie sine erhhte postsynapti-
sche Erregbarkeit generiert, die durch das Neutap8pbstanz P noch verstarkt
werden kdnnen (RCE, MAO, FRENK & MAYER, 1994;QUACK, 1994). Windup ist in
diesem Sinne die Folge zeitlicher Summation vogsamen postsynaptischen Po-
tentialen an Neuronen des Hinterhorns.

Die vollstandige Suppression des windup durch BddekdesNMDA-Rezeptor-
Mechanismubelegt, dass dieser die zentrale Ursache des wselno muss. In der
oben zitierten Studie von ¥oLF & THOMPSON(1991) wurden solche NMDA-
Blocker (z.B. MK801, D-CPP) als Kontrollbedingunggesetzt. Die Effekte des
windup auf den Flexorreflex konnten mit solcherffétoverhindert werden (Abb.
6). Dabei spielte es scheinbar keine Rolle, obAgeagonist vor der sensibilisie-
renden Reizung gegeben wird oder danach. Auchdirausgebildeter windup
kann demnach nachtraglich durch NMDA-Antagonisteckiert werden, was fur
die pharmakologische Therapie chronischer Schmstéde nattrlich Bedeutung
hat (vgl. z.B. QAcCK, 1994).
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Zentralnervdse Sensibilisierung Ill: RAumliche waitliche Summation
Die Prozesse rdumlicher und zeitlicher Summatiordesr® hier als zentralnervise
Sensibilisierungsprozesse betrachtet, weil dieundgg liegenden synaptischen Ver-
bindungen sensibler Neurone erst auf der EbenRigglsenmarks vorhanden sind.
Summation ist die Zunahme der subjektiven Empfigggtarke, die auf die Ver-
groBerung der Reizflache (raumliche Summation) adédie Vergrol3erung der
Reizdauer (zeitliche Summation) zurtckzufihrenhst,gleich bleibender Reiz-
starke. Normalerweise sind beide Prozesse bei siemmwahen Reizen maximal o-
der gar vollstandig; eine Verdoppelung von Reitfédoder Reizdauer bewirkt eine
Verdoppelung der Empfindungsstarke.
Fur Warmempfindungen sind die Gesetzmaligkeitemé&denlichen Summation
bereits einige Zeit bekannt und detailliert besaiben (z.B. $EVENS & MARKS,
1971). Fur Schmerzempfindungen wurde seit einig@reh Arbeiten zunéchst nur
geringe rdumliche Summation angenommenrp¥, WOLFF UND GODELL, 1940;
GREENE& HARDY, 1958). Allerdings wurden immer wieder Summationgpsse
als Erklarungsmodell in Anspruch genommen, wenkif@ganzen zwischen dem
Entladungsverhalten von Nozizeptoren und dem stiggk Empfinden beobachtet
wurden (z.B. RJA, MEYER UND CAMPBELL, 1990;LAMOTTE, THALHAMMER UND
ROBINSON, 1983). Beispielsweise wird geringe Erregung vonixiEsoren norma-
lerweise noch nicht als schmerzhaft empfunden,alsablinweis fir die Notwen-
digkeit zentraler Summation der Schmerzinformaterstanden wurde (z.B ABa
ET AL., 1990). Weitere Beobachtungen zeigen, dass die itim der afferenten
Faser nachlasst, wahrend im gleichen Zeitraum clem8rz zunimmt, ein Beispiel
fur mogliche Effekte zeitlicher Summation (z.BARRET AL.,1990). Neuere Arbei-
ten bestatigen mittlerweile die Vermutung, dasssddwaumliche als auch zeitliche
Summation in der Schmerzwahrnehmung eine grofRee Rspielen (RICE,
MCHAFFIE UND LARSON, 1989; DbuGLASS CARSTENS UND WATKINS, 1992;
ANDERSEN JENSEN BRENNUM UND ARENDT-NIELSEN, 1994).
PRICE ET AL. (1989) beschrieben diaumliche Summatiomon schmerzhaften Hit-
zereizen in einem weiten Bereich oberhalb der Scrsokwelle (4%-50°C). In die-
ser Arbeit wurde die Reizflache durch die Kombioatireier Kontaktthermoden
variiert (1, 2 oder 3 cfiund die Schmerzempfindung auf visuellen Analotgska
(VAS) gemessen. Nach einer voriEE & HARKINS (1987) beschriebenen Metho-
dik (vgl. 2.5.1.) wurden getrennte VAS fiur sensthesund affektive Schmerzantei-
le erhoben. Im ganzen Reizbereich wurde betrableti@umliche Summation ge-
funden, die in affektiven und sensorischen VAS maswar. Wahrend sich Sum-
mation bei Warmreizen in einer Anderung der Stéither Reiz-Reaktionsfunktion
ausdruckt, ist bei Schmerzreizen eher eine aufgenithtete Parallelverschiebung
der Funktion zu beobachten, die Steilheit bleilgrbalb der Schmerzschwelle un-
verandert (vgl. 2.5.1.). Im Gegensatz zu andereddiiiéten ist die Summation bei
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eindeutig schmerzhaften Reizen grof3er als bei dwveden Reizen. Dies erklart,
warum in alteren Studien nur geringe Summation aefaiet wurde; es wurden aus-
schliel3lich Reize nahe der Schmerzschwelle untetsba affektive und sensori-
sche Schmerzanteile gleichermaf3en betroffen sindlalé Ort der Summation eine
frihe Stufe der Schmerzverarbeitung im Hinterh@mickenmarks angenommen
(PRICE ET AL, 1989). Als Ursache der Summation wird lokale In&tign ange-
nommen, bei der das erste zentrale Umschaltneurch dleichzeitige Aktivierung
benachbarter oder Uberlappender rezeptiver Felderpdripheren Fasern U-
berschwellig erregt wird. Bei grol3en Thermodenata (20 cm) ist diese Erkla-
rung raumlicher Summation jedoch nicht schlissaglie rezeptiven Felder nozi-
zeptiver Neurone zu Klein sind, um solche Stredeiiberbriicken. Als zusatzli-
cher Mechanismus wurde deshalb die Rekrutierunyaennozizeptiver Neurone
hoherer Ordnung angenommen, also eine konvergerggung solcher Neurone
von frihen Umschaltneuronen der zentralen Reizigitu

Die Arbeit von DDUGLASS ET AL (1992) bestatigte diese Ergebnisse mit einem ahn-
lichen Design und erganzte eine wichtige Informatidie rAumliche Summation
findet nicht nur im gleichen Dermatom statt, sondeleibt bei Ausdehnung der
Thermodenflache tGber benachbarte Dermatome unventabies sttitzt die Vermu-
tung, dass Neurone zweiter oder dritter Ordnungjlictierweise sogar supraspina-
le Zentren, fur die sensibilisierenden Prozessedenlichen Summation verant-
wortlich sind.

Als Ursache derzeitlichen Summatigumlie als Zunahme der subjektiven Schmerz-
empfindung bei wiederholter oder tonischer Reizuachweisbar ist, wurde schon
frihzeitig der "windup" nozizeptiver Hinterhornnene vermutet (RCE, Hu,
DUBNER, GRACELY, 1977;PRICE ET AL, 1978). Analog zur Sensibilisierung von
Hinterhornneuronen hatt&Re(1972) bei wiederholter schmerzhafter elektrischer
Reizung mit Reizfrequenzen kleiner als 0.3 Hz &meahme des zweiten Schmer-
zes beobachtet. In einer spateren Studie wurderdigiekt nochmals fiir Hitzerei-
ze repliziert, die gegeniber Elektrostimulation'detirlicheren” Reize sind QCE

ET AL.,1977). Kurze, schmerzhafte Reize (5C50.7 sec.) wurden in Pulsziigen
mit variabler Reizzahl mit einer Kontaktthermodeldamdriicken appliziert. Reak-
tionszeiten und GrofRenschéatzungen der Reize wumdggtrennten Sitzungen fur
ersten und zweiten Schmerz gemessen. Bei gleitiebldem Reizort und bei Zeit-
intervallen zwischen den Reizen kleiner als 80 &dkn wurde fur den ersten
Schmerz Suppression als eine mit jedem Reiz abneder®ubjektive Reizstarke
beobachtet. Bei Variation des Reizorts und bei gréf® Pausen als 80 Sekunden
war dieser Effekt nicht messbar. Beim zweiten Setamahm die subjektive Reiz-
starke mit jedem Puls zu, der Effekt war sichtler bterstimulusintervallen klei-
ner al 10 Sekunden und wurde signifikant bei Itilendusintervallen kleiner oder
gleich 3 Sekunden. Um das Argument auszurdumeserdsammationseffekt wir-



38 Anpassungsprozesse bei lang andauernden Schmerzreizen

de durch die gleichzeitige Reduktion des 1. Scheserastande kommen (Disinhi-
bition), wurde der erste Schmerz durch eine A-F&$eckade unterbunden, die
Ergebnisse fir den zweiten Schmerz blieben jedagknéndert.

Die Interpretation des Effekts im Sinne zeitlicBemmation wird durch mikroneu-
rografische Tierstudien gestitzt: Die Reaktionarpaeipheren Nozizeptoren blei-
ben bei wiederholter Elektroreizung unveréandertyneéd wiederholte Hitzreize in
peripheren C-Fasern normalerweise Suppressiongerdis.o.). Dagegen ist die
zeitliche Summation nozizeptiver Neurone in derrebé&chichten (1, 1) des Ri-
ckenmarks sowie in den tieferen Schichten (V, Yifpige C-Faser-Reizung be-
kannt (RRICE ET AL, 1971,1978;WiLLIS, 1985). Die Ahnlichkeit der auslésenden
Reizbedingungen bei windup und bei der Summaticredeiten Schmerzes, be-
sonders das "magische” Interstimulusintervall vo8ekunden sowie starke C-
Faser-Erregung, wird als Beleg fiir die Verwandtfaler beiden Beobachtungen
verstanden (RCE ET AL, 1977).

Neuere Arbeiten liefern weitere Belege fir die Hyy@se, dass die zeitliche Sum-
mation des zweiten Schmerzes das perzeptive Kodetsavindup multirezeptiver
Hinterhornneurone (WDR-Neurone) sein konntegARSEN ET AL, 1994;PRICE,
MAO, FRENK UND MAYER, 1994). ANDERSEN ET AL (1994) demonstrieren bei-
spielsweise eine zeitliche Interaktion von AR-Algnung (Elektroreize) mit C-
Faser-Reizen (Hitzereize), die durch Konvergenddyerasergruppen auf WDR-
Neuronen erklarbar ist.

PRICE ET AL (1994) nutzen die selektive Abhangigkeit des windap NMDA-
Rezeptor-Aktivitdt und zeigen durch systematischbé&xeines NMDA-Rezeptor-
Antagonisten beim Menschen, dass die zeitliche Satiom des 2. Schmerzes
durch diesen Stoff gehemmt werden kann. Die ScHmaéigkeit (VAS) wiederhol-
ter phasischer Elektro- und Hitzereize werden &sell Studie nach verschiedenen
Dosierungen des NMDA-Antagonisten Dextromethorgdraieben, wobei getrenn-
te Beurteilungen des ersten und des zweiten Sclesreozgenommen werden. Der
erste Schmerz, der nur bei Elektroreizen sichedemtifizieren war, blieb in der
Kontrollbedingung und bei allen Dosierungen unvdeinh Die Summation des
zweiten Schmerzes wurde dagegen erwartungsgemairkReizfrequenzen klei-
ner als 0.3 Hz beobachtet (s.0.) und dartber hithanekr den NMDA-Antagonisten
dosisabhangig gehemmt. Diese Selektivitat fir deziten Schmerz unterscheidet
den Blocker von einer Morphinwirkung, da Morphinndersten, den zweiten
Schmerz und auch die zeitliche Summation redug@rente, 1985).

Uber die Verbindung von NMDA-Rezeptor-Mechanismuod der zeitlichen Sum-
mation des zweiten Schmerzes hinaus wird von deéardn auch ein Zusammen-
hang des windup mit den zentralen Mechanismenwehdsewebsverletzungen
ausgeltsten Hyperalgesie (s.0.) diskutiert. Diktedphysiologischen Phédnomene
zentraler Sensitivierung beim windup (s.0.) werdapei als Ursache fir spontanen
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Schmerz und Hyperalgesie geseheRI€P ET AL, 1994;VGL. AUCH BENNETT,
1991). Trotz verschiedener Parallelen von windug Hgperalgesie muss dieser
Zusammenhang jedoch nicht streng kausal sein; wiadirdich werden durch die
NMDA-AKktivierung weitere biochemische Prozesse &li$sf, welche die Hyper-
algesie vermitteln. FUr diese These spricht disdcte, dass der windup innerhalb
weniger Sekunden nach einer Reizung verschwindetlgperalgesie jedoch im
Zeitraum von Minuten aufgebaut wird und langer dn{s30.). Ahnliche Mecha-
nismen kdnnten auch bei der Allodynie eine Rollelsp, indem afferente Informa-
tion aus AR-Fasern unter pathophysiologischen Bgeaigen den windup anstol3en.
Dass solche Sensibilisierung selektiv bei einemdim windup typischen Reiz-
intervall von 3 Sekunden mdglich ist, konntend? ET AL. (1989) bei Patienten mit
sympathischer Reflexdystrophie (SRD) zeigen. Weitebelegt die erfolgreiche
Behandlung von Allodynien sowie von spontanem Schrbei Neuropathien mit
NMDA-Antagonisten (z.B. Ketamin oder Amantadinst)ifadass die zeitliche
Summation von AR-Aktivitat eine wichtige Ursaches#ir Schmerzarten sein muss
(zit. nach RICE ET AL, 1994; siehe auch:HR, 1994;QUACK, 1994).

Zentrale Neuroplastizitdt und Chronifizierung
Die bisher beschrieben&ensibilisierungsmechanismauf verschiedenen Verar-
beitungsstufen der Schmerzverarbeitung konnerrsofan diese Prozesse isoliert
betrachtet, sicherlich nicht die alleinige Ursadee Chronifizierung von Schmerz
sein. Die Zeitintervalle, in denen diese Vorgangkwafen, sind verglichen mit
chronischem Schmerz zum einen relativ kurz, zuneeerdsind die beschriebenen
Prozesse alle weitgehend reversibel. Jedoch melufelie Belege, dass sich die
bisher gefundenen Prinzipien der Schmerzsensénliag infolge intensiver oder
zeitlich ausgedehnter Reize auf hoheren StufeBdanerzverarbeitung fortsetzen
und zudem langfristige und nur schwer reversibléxéerungen im Nervensystem
verursachen. Solche Prozesse werden derzeit wrteOdberbegriff dezentralen
Neuroplastizitatusammengefasst und diskutiert (vgl. beispielsv€mderre, Katz,
Vaccarino und Melzack, 1993).
Eine Reiheneurochemischer Mediatoreentraler Plastizitat wurden bereits identi-
fiziert, dies sind vor allem algetisch wirkende Nspeptide wie Substanz P, Neu-
rokinin A und andere, jedoch auch AminosaurenatiéNeurotransmitter fungie-
ren, wie Glutamat und Aspartat. Jedoch sind digaextind intrazellularen
Wirkmechanismen dieser Substanzen, die zur Sessbing nozizeptiver
Neurone fihren, noch nicht in vollem Umfang gek(&®DERRE ET AL, 1993).
Die zellularen Mechanismen zentraler Neuroplagtiieziehen sich teilweise wie-
der auf den bekannten NMDA-Rezeptor: Glutamat usplétat bewirken tiber den
NMDA-Rezeptor einen verstarkten Einstrom vori'danen in die Zelle nozizepti-
ver Neurone, ein Effekt der nachweislich vor alléanch tonische Schmerzreize
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bewirkt wird (CODERRE& MELZACK, 1992a,b). Intrazellulares Eaktiviert so ge-
nannte "second-messenger"-Systeme in der Zelle. vkt auch selbst als "se-
kundarer Botenstoff"), wodurch bestimmte Gentrapsiknsfaktoren (c-fos, c-jun)
aktiviert werden. Diese konnten beispielsweise nemenkandle mit NMDA-
sensiblen Rezeptoren in der Zellmembran produzieneindamit schliel3lich eine
langfristige Sensibilisierung der Zelle bewirkero({ERRE ET AL, 1993). Eine gan-
ze Reihe ahnlicher Prozesse sind mittlerweile bakame gute Zusammenfassung
ist bei ®DERRE ET AL (1993) zu finden.

Es ist wahrscheinlich, dass die diskutierten kuisfren Sensibilisierungs-
mechanismen eine Ausldserfunktion (Trigger) fluglaistige und stabile Verande-
rungen haben, in deren Verlauf zentrale NeuronetsitOrdnung durch neuro-
chemische und zellulare Vorgange sensibler werdehso die Wahrnehmung
zukUnftiger schmerzhafter und nicht-schmerzhafz&beeinflussen (\WEOX,
1991;VACCARINO & MELZACK, 1992;CODERRE ET AL, 1993). Sowohl kurzfristige
als auch langfristige Sensibilisierungsprozesse sieshalb als relevante und
zentrale Mechanismen in einem neurophysiologisthaahell der Chronifizierung
von Schmerz anzusehen (vgl. hierzu auch 2.4.).

Charakterisierung dynamischer Anpassungsprozess8atemerzverarbeitung
In der folgenden Zusammenfassung der bisher desiteti dynamischen Ver-
anderungen der Schmerzverarbeitung soll durchkeiree Charakterisierung der
atiologischen, zeitlichen und psychophysikaliscAspekte der verschiedenen Pha-
nomene eine Begriffsklarung erfolgen. Dies istabem fir den Entwurf und die
inhaltliche Interpretation des zu erarbeitenderearmentellen Schmerzmodells er-
forderlich (vgl. 2.5.3. sowie 3.1.).

Das Grundgerust der folgenden Terminologie wurdeitsan ahnlicher Weise von
LAMOTTE (1979) zusammengefasst, um eine eindeutige Zuogdder unter-
schiedlichen Sensibilisierungs- und Desensibilisiggphanomene in Mikroneuro-
graphie und Psychophysik zu ermdglichen. Der urggithe Entwurf wurde ent-
sprechend neuerer Befunde verandert bzw. ergéietise auch um neurophysio-
logische Vorgange eindeutig von Prozessen im stibgrkUrteil zu trennen. Als
Oberbegriff fir die beschriebenen Mechanismen denferzverstarkung wird der
Begriff der"Sensibilisierung'oder’Sensibilisierungsprozessebrgeschlagen.
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I. Anpassungsprozesse der Schmerzverarbeitungeanbmaler Ebene

a) Adaptationist die Abnahme der Reaktionsstérke nozizeptider anderer sen-

sibler Afferenzen im Verlauf tonischer Reize, dieishinnerhalb weniger Sekun-
den infolge verlangerter Refraktarphasen der slemsibeurone eintritt. Der Begriff

bezeichnet in manchen Arbeiten auch die Verringgder subjektiven Schmerz-
empfindung, was in der vorliegenden Arbeit zweckdeutiger Trennung neurona-
ler und perzeptiver Prozesse vermieden wird.

b) Ermudung (engl. "fatigue’jezeichnet die Abnahme der Reaktionsstérke in no-
zizeptiven Afferenzen oder in zentralen nozizeptileuronen bei wiederholter
Reizung hoher Intensitéat und bei Interstimulus+ivdaéen groRer als 3 Sekunden.
Die Empfindlichkeit, als Steilheit der Reiz-Reakisfunktion der betroffenen Neu-
rone, nimmt dabei ab.

c) Sensitivierung (engl. "sensitizatioddgzeichnet die Schwellenabsenkung sowie
Zunahme der Reaktionsstarke nozizeptiver afferérasern oder zentraler nozizep-
tiver Neurone im Verlauf wiederholter phasischerizRebei Interstimulus-
Intervallen < 3 Sekunden oder im Verlauf toniscReize. Die Reizstarke muss
ausreichen, um in den betroffenen Fasern Reaktiangzruldsen. SowoBlensiti-
vierung am peripheren Rezep#ds auctsensitivierung zentraler nozizeptiver Neu-
rone (engl. "windup")st durch Veranderung von Schwelle und Empfindiesh
(Steilheit der Reiz-Reaktionsfunktion) charaktexnisi

Il. Anpassungsprozesse der Schmerzverarbeitunghjelgiven Urteil

a) Suppressiobhezeichnet die Verringerung der subjektiven Rarkst, die im Ver-
lauf wiederholter schmerzhafter Reize oder naamaliger intensiver Reizung auf-
tritt. Suppressionseffekte nach solchen Reizenrdaisige Minuten an und gehen
meist einer Hyperalgesie voraus. Suppression kdtageperzeptive Korrelat der
Ermidung nozizeptiver Afferenzen sein.

b) Gewbhnung oder Habituatiosoll die Verringerung der subjektiven Reiz-
intensitat bei Wiederholung phasischer Reize aueverlauf tonischer Reize be-
zeichnen. Die Reizintensitat kann schmerzhatft oaét-schmerzhaft sein, der Pro-
zess lauft im Bereich von wenigen Sekunden bis kémab.

¢) Raumliche und zeitliche Summatizgzeichnen die Zunahme der subjektiven
Empfindungsstéarke eines Reizes infolge zunehmeRe@&flache oder zuneh-
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mender Reizdauer im Sekunden- bis Minutenberei@duniiche und zeitliche
Summation haben unterschiedliche Effekte auf dyepsmetrische Funktion (vgl.
2.5.1.); wahrend rdumliche Summation tberwiegead®dhwelle (Lageparameter)
verandert, beeinflusst zeitliche Summation Schwatlé Empfindlichkeit (Steil-
heitsparameter). Als Ursache beider Effekte wuki@mvergenzeigenschaften des
Nervensystems angenommen, die Uber die Prozesderddhktegration und Rekru-
tierung nozizeptiver Neurone die Empfindungszunabesirken. Die zeitliche
Summation ist jedoch moglicherweise das perzeptimeelat der Sensitivierung
multirezeptiver Hinterhornneurone ("windup”), dig aeuronaler Ebene ebenfalls
durch Veradnderung von Steilheit und LageparameteReiz-Reaktionsfunktion
charakterisiert ist.

c) Subjektive Sensitivieruhgzeichnet die Zunahme der subjektiven Reizstérke
Verlauf schmerzhafter tonischer Reize im SekunenMinutenbereich. Die Be-
zeichnung bezieht sich auf das Rational teensitivierungshypothese/on
SEVERIN, LEHMANN UND STRIAN (1985), nach der subjektive Sensitivierung ein cha
rakteristisches Kriterium der Schmerzwahrnehmungyd. die ausfuhrliche Dis-
kussion in 2.5.3). Obwohl Summationsprozesse diEEmgsmodell der subjekti-
ven Sensitivierung herangezogen werden, liegt désrgchied zur zeitlichen Sum-
mation in der Beschrankung des Phdnomens auf sehaftr Reize.

d) Hyperalgesiest eine erhohte Schmerzempfindlichkeit nach Geselbadi-
gungen oder nach intensiven, schmerzhaften Raleesich im Verlauf von Minu-
ten aufbauen kann und einige Stunden anhaltpineare Hyperalgesien unmit-
telbaren Bereich der Schadigung wird wahrscheimiofth Sensitivierung der pe-
ripheren Rezeptoren infolge lokaler entziindlichezBsse verursacht sowie durch
zentrale Sensitivierung nozizeptiver Neurone hat@rdnung. Diesekundére Hy-
peralgesie oder Allodynien angrenzenden Areal der Schadigung beruht dagege
auf der Sensitivierung zentraler nozizeptiv-spselfer (NS-) Neurone durch inten-
sive Reizung peripherer C-Fasern.

2.3.2. Psychologische Modelle der Chronifizierung

Die alteren psychologischen Erklarungsmodelle dsabrer Schmerzen basierten
vor allem auf einer psychosomatischen Sichtwersger eine Differenzierung von
organisch begrindeten "somatischen” Schmerzenpsythogenen” Schmerzen
angestrebt wurde (z.B.cEg, 1994). Innerhalb dieser Rahmenvorstellung wurde
chronischer Schmerz beispielsweise in psychoasahgn Konzepten im Sinne ei-
ner neurotischen Personlichkeitsstorung diskui&ste, 1994) oder als Person mit
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einer bestimmten Personlichkeitsstruktur ("painAgfeCharakter; EGEL, 1959).
Andere Ansatze stammen aus dem Bereich systemisoheepte und der Famili-
entherapie, sowie aus der differentiellen Psychelogd Personlichkeitsforschung.
Obwohl solche nicht-behavioralen Ansatze weitedilde Forschungsarbeiten zum
chronischen Schmerz angeregt haben und zum Téilreah in der klinischen Pra-
xis vertreten sind, ist ihre Bedeutung in den nea@sychologischen Chronifizie-
rungsmodellen gering (BR, 1991). Dies liegt zum Teil an der geringen Zahl und
der mangelhaften Qualitat der Forschungsarbeitedi@sen Richtungen (vgl. z.B.
GAMSA, 1994Db); jedoch hat sich auch das Konzept der Psgechatik als wenig
fruchtbar erwiesen. Abgesehen davon, dass eings¢hidung "somatoformer”
und "psychogener” Schmerzen kaum maglich ist, inat golche Differenzierung
keinerlei Erklarungswert. Vor dem Hintergrund dethmdimensionalen Sichtweise
von Schmerz erscheint es eher angebracht, Besohggh und Modelle fir den
Einfluss verschiedener Teildeterminanten von Schntei einer spezifischen
Schmerzproblematik zu finden. Auf eine weiterfulderDarstellung der nicht-
behavioralen Chronifizierungsmodelle wird aus dgn@rinden verzichtet; geeig-
nete Einfihrungen in die Thematik finden sich inden Form bei EOR (1991) so-
wie ausfihrlicher in den Ubersichten vorn&A (1994a; 1994b).

Behaviorale Modelle der Chronifizierung
Die von den klassischen Lerntheorien (vgl. 2.2prggten behavioralen Modelle
chronischer Schmerzen suchen nicht langer nacapsychischen Ursachen der
Chronifizierung, sondern nehmen Umwelteinfliisselalsache an (f©R, 1991).
Chronifizierung von Schmerz wird im Rahmen soldidedelle meist im Sinne ei-
ner Entkoppelung von Schmerzverhalten vom urspicimgirganisch bedingten
Schmerzreiz erklart.
Im operanten Schmerzmodetin FORDYCE(1976; vgl. 2.2.) entsteht Chronifizie-
rung von Schmerz durch die kontingente VerstarktogSchmerzverhalten. Die
positiven Konsequenzen des krankheits- oder schoeeogenen Verhaltens (vgl.
2.2.) fihren zum Aufrechterhalten dieser Verhalezisen tber die Zeitdauer der
organischen Ursache hinaus. Das chronifizierte &ciwverhalten ist meist durch
weitgehende Aktivitdtseinschrankung gepragt, waslen Zeit sekundare Beein-
trachtigungen, wie Muskelverspannungen und Immi@jinach sich zieht (BR,
1991). Das operante Modell vonRDYCE(1976) fand vor allem Eingang in effek-
tive Interventionsverfahren, wahrend die postwde€hronifizierungsmechanismen
experimentell nicht Gberzeugend demonstriert wekagmten (Eor, 1991). Die
einseitige Ausrichtung des Modells auf das Schnetmilten schloss andere wich-
tige Teildeterminanten der Schmerzwahrnehmung ohibnifizierung zunachst
aus. Solche "verdeckten" physiologischen Prozé&sgmitive Einfliisse sowie de-
ren Interaktion mit dem Verhalten fanden erst étspen erweiterten Modellen Be-
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ricksichtigung (EOR, 1991). Operante Lernprozesse werden derzeit might
mehr als alleinige Ursache der Chronifizierung aegen, sie erganzen jedoch neu-
ere Chronifizierungsmodelle im Sinne eines relesanteilprozesses.

Ein erstes Modell der Chronifizierung von Schmeut der Basigespondenter
Lernprozessevurde von GNTRY & BERNAL (1977) mit demiSchmerz-Spannungs-
Zyklus" vorgelegt (vgl. 2.2.). Gegenuber der ausschliaBhcBetrachtung von
Umweltreizen im operanten Modell werden hier zdgéizlie den Schmerz beglei-
tende Muskelverspannungen und Angst als relevabeeogen. Eine detaillierte
Ausarbeitung eines respondenten Modells der Cheaemifing von Schmerz wird
im Folgenden diskutiert.

"fear-avoidance-model of exaggerated pain-percetio
Das Modell von ETHEM und Mitarbeitern (ETHEM, SLADE, TROUP UNDBENTLEY,
1983) erklart Chronifizierung von Schmerz auf dasiB respondenter Lernmecha-
nismen (vgl. Kap. 2.2.). Ahnlich wie in der lernpbplogischen Interpretation der
Phobie wird Angst als unkonditionierte Reaktion &ahmerzreize (US) gesehen,
die schliel3lich durch Paarung mit neutralen Rezzetkonditionierten Angstreakii-
on wird. Ausgangspunkt des Modells ist demnach ineiree organische Ursache
bzw. ein akuter Schmerz, der zunachst einmal Asmgstsen muss. Auf die kondi-
tionierte Angst vor Schmerzdmnn das Individuum nun mitonfrontationoder
Vermeidungsverhaltamagieren, wobei verschieddrektoren des psychosozialen
Kontexteslen Ausgang dieser Wahl beeinflussen. Diese Faktainnen a) belas-
tende Lebensereignisse, b) personliche Vorerfahmin§chmerz, c) individuelle
Bewaltigungs- und Reaktionsstrategien sowie d)drdichkeitsfaktoren sein.
Personen, die auf die Angst vor Schmerzen ehdfomfrontation reagieren, wéh-
len aktives Verhalten und ermdglichen so die stimdinpassung (Kalibrierung)
der Schmerzwahrnehmung an den vorhandenen sehsorismstrom. Dies hat zur
Folge, dass die sensorisch-diskriminativen und emaitaffektiven Schmerzanteile
(vgl. 2.1.) immer adéquat aufeinander bezogen éteiBei natirlicher Remission
der Noxe erfolgt eine Reduktion beider Schmerzkamepten, bei Verschlechte-
rung erfolgt eine synchrone Erhéhung der beidemfechanteile. Die Wahl von
Vermeidungsverhalten bewirkt dagegen nach diesetheNt@angfristig eine Dis-
krepanz sensorischer und emotional-affektiver Schkaenponenten sowie ein U-
berwiegen der emotionalen Anteile. Der Rickzug\aelen Aktivitaten bewirkt
Muskelatrophie, Beeintrachtigungen im Alltag, Inddét sowie Depressionen, wo-
bei hierbei sicherlich zusatzlich operante Kondaiggoungsmechanismen wirksam
sind (vgl. 2.2.). Infolge des passiven Verhaltessrkdas emotionale Schmerzerle-
ben nicht mehr an die sensorischen Schmerzantgkpasst werden, es resultiert
eineDekalibrierung der Schmerzwahrnehmuwnglche chronische Schmerzen zur
Folge hat. Bei fehlendem oder unverdndertem Ordantdesind dann anhaltende
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oder gar zunehmende Schmerzen vorhanden, die digabmotional-affektive
Komponente bestimmt sind. Chronischer Schmerzmaath diesem Modell als "U-
bertriebene"” (engl. "exaggerated") subjektive Satzerapfindung und Schmerz-
verhalten betrachtet, die sich zur organischendRagie bzw. zum nozizeptiven
Einstrom disproportional verhalten.

Der Zusammenhang von Konfrontations- und Vermeidsingtegien und Faktoren
des psychosozialen Kontextes konnte in einer waité&rbeit der Gruppe um Le-
them belegt werden (8DE, TROUP, LETHEM UND BENTLEY, 1983). In einer Stich-
probe Gesunder (N=165) wurden Untergruppen mitrafieegeschichte von Ru-
ckenschmerzen identifiziert, die sich gemal deh¥@age des Modells im Bewal-
tigungsverhalten unterschieden. In einer GruppeindiLauf der Zeit zunehmende
Ruckenschmerzen zeigte, wurde eher Vermeidungianmhssiver Bewaltigungs-
stil berichtet, als in einer zweiten Gruppe mitredtenehmenden Beschwerden. Die
Bedeutung von Bewaltigung (engl. "coping"”) und Verdungsverhalten wurde in
spateren Studien immer wieder aufgegriffen; einsanttiche Rolle dieser Faktoren
fur die Chronifizierung von Schmerz ist heute univsn (vgl. z.B. EOR, 1991;
FLOR, BEHLE UND BIRBAUMER, 1993;FLOR & BIRBAUMER, 1993;WEICKGENANT,
SLATER, PATTERSON ATKINSON, GRANT UND GARFIN, 1993).

Kognitiv-behaviorale Modelle der Chronifizierung
Neuere Chronifizierungsmodelle beziehen neben Vieumgsverhalten, operanten
und respondenten Lernmechanismen vor allem auafitieinde kognitive Prozes-
se mit ein. RiLips (1987) zeigt anhand empirischer Studien, ddssmei-
dungsverhaltedas auffalligste Merkmal chronischer Schmerzptaierst, welches
Uber die Zeit persistiert und dadurch verschiedeadkt-adaptive Konsequenzen
bewirkt, die zur Chronifizierung fihren. Experimelleé Befunde zeigen, dass Ver-
meidungsverhalten zur kurzzeitiggansibilisierung gegentber wiederholten aver-
siven Reizeffiihrt und die Reiztoleranz verringert (zit. nachu®s, 1987). Aus
klinischen Beobachtungen tber einige Tage hinwdapisannt, dass Vermeidungs-
verhalten kaum eine Schmerzreduktion bewirkt. Dsesach RiLIPS nur durch
vermittelnde kognitive Prozesskklarbar, in diesem speziellen Fall durch dietdbe
zeugung des Patientéibélief"), noch hthere Schmerzintensitaten erfolgreich ver-
mieden zu haben.
Langzeitbeobachtungen an Schmerzpatienten beldgses.das Vermeidungsver-
halten mit der Chronifizierung zunimmt, und dies beveranderten Schmerzen
(zit. nach RiLIPS, 1987). Vermeidungsverhalten kann demnach keineuadéq
Strategie zur Reduktion von Schmerz sein, sonse we#ite Verringerung der
Schmerzintensitat zu beobachten gewesen. Der Seluedst jedoch nach diesen
Befunden bemerkenswert stabil und zeigt zusatdietEigenschaft, zunehmend
unabh&ngig vom Verhalten aufzutret®egynchronisierung Patienten, die ver-
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mehrt Vermeidungsverhalten zeigen, berichten gksitiy von einem zunehmen-
den Verlustvahrgenommener Kontroligber den Schmerz.

Die unangepassten Konsequenzen des Vermeidungkseshdie Chronifizierung

bewirken, sind also Sensibilisierung, Desynchremnisig von Schmerz-
wahrnehmung und Verhalten sowie Verlust der subjekhhrgenommenen Kon-
trolle Gber den Schmerz (vgl. 2.2.). Aus welchenur@lr wird das Vermei-

dungsverhalten trotz dieser fatalen Folgen fortigese

a) FHiLIPs argumentiert, dass Flucht und Vermeidung von Schmreeen
zunachst einmal angepasste und sinnvolle Reaktideg®rganismus sind. Nach
demPDR-Modellvon BoLLES & FANSELOW (1980; vgl. 2.2.) motiviert Schmerz
infolge einer Verletzung Riickzug und Vermeidung ¥daivitat, um dem Orga-
nismus in einer Erholungsphase (efigdcuperative phasg'den Abbau stressbe-
dingter Reaktionen sowie Heilung zu ermdglichens Bartdauern des Vermei-
dungsverhaltens tber diese Phase hinaus wird jetioch dieses Modell nicht er-
klart.

b) Die "gate-control-theory” (vgl. 2.1.) kann zwar erkléaren, wie ein
Schmerzreiz autonom-affektive Schmerzreaktioneldsiusnd dadurch Flucht oder
Angriff motiviert, jedoch ist derzeit ungeklart,ewilas Schmerzverhalten die senso-
rischen, motivationalen und kognitiven ProzesseStdimerzverarbeitung beein-
flusst (FHILIPS, 1987). Weiterhin scheint das durch die affekti@ehmerzreaktio-
nen ausgeldste Verhalten, wie Flucht oder Vermeagduwor allem beim akuten
Schmerz relevant zu sein. Chronischer Schmereisidg durch diBesynchroni-
sierung von Schmerzverhalten und Schmerzerlgbkennzeichnet, was durch die
Verhaltenssteuerung im Melzack'schen Modell nicigeanessen erklart werden
kann. Nach dieser Vorstellung sollten
Schmerzpatienten mit geringem Vermeidungsverhaigrh geringe affektive
Schmerzreaktionen zeigen, was in der Praxis scaeinicht zutrifft (zit. nach
PHILIPS, 1987).

c) Auch die operanten Modelle, die im Sinne varBYCE (1976 ff.) Ver-
starkungsmechanismen als Ursache der Aufrechtertgalvon Vermeidungs-
verhalten vermuten, liefern nachiBrs (1987) keine plausible Erklarung, da bei
vielen Patienten der durch Vermeidung und Inakiiatzielte "sekundére Gewinn"
von den gleichzeitigen "sekundéren Einbuf3en" whkériioffen wird. Vermei-
dungsverhalten, welches auf einer konditionierteiyst vor Schmerzen beruht,
konnte im Sinne von#THEM ET AL. (1983) jedoch auch diese Falle plausibel erkla-
ren.
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Philips wahlt als alternativen Ansatz zu Erklarudey Persistenz von Vermei-
dungsverhalten schlieRlich ein kognitives ModelllemErwartungen und Uber-
zeugungedie durch frihere Erfahrungen mit Schmerz gemiagt das Schmerz-
verhalten beeinflussen. Vermeidungsverhalten windcld die Praferenz von
Schmerzfreiheit und Wohlbefinden motiviert. Schrhafie Reize motivieren dem-
nach Vermeidung bzw. Rickzug durch die ErwartungStdémerzzunahme, ahn-
lich wie fortgesetzte schmerzhafte Reizung Vermegddurch die Erwartung von
zunehmendem Schmerzleiden motivieHi(i?s, 1987). Vergangene Schmerzerfah-
rungen scheinen dabei systematische Verzerrungserdtrwartungen zu bewir-
ken, die bei wiederholten Reizen als Sensibilisigrer erinnerten Schmerzhaftig-
keit beobachtet wurde (zit. nackiBrs, 1987). Die Vermeidung schmerzhafter
Reize kann mdglicherweise die Erwartung der Schro@ahme bei Reizung weiter
fordern und damit das Vermeidungsverhalten selbsdtéirken. Ein Teufelskreis
von Vermeidung und Kognitionen halt nach diesem &lladas Vermeidungsver-
halten aufrecht. Wenn diese Annahme richtig isindatsste die vollstandige Ver-
meidung eines wiederholten aversiven Reizes ztArktem Vermeidungsverhalten
gegenuber weiteren Reizungen fuhren. Gleichzeitigste eine erzwungene Reiz
exposition Vermeidung reduzieren und Sensibiligigruerringern. Beide Annah-
men, die auf eine Verwandtschaft chronischen Schesanit chronischen Angst-
syndromen (Phobie) hinweisen, konnten in einer gaghien Arbeit der Autorin
bestétigt werden (zit. inHLIPS, 1987).

Verhaltensmedizinische Konzepte des chronischem&ghs
Der Ansatz der Verhaltensmedizin basiert auf emeiltifaktoriellen Sichtweise,
welche psychologisch-subjektive, motorisch-verhmatealdige und physiologisch-
organische Ebenen integriert und damit am ehestemehrdimensionalen Model-
len von Schmerz entsprechen kanno; 1993). Die Interaktion physiologischer
und psychologischer Faktoren konnte in einer Vidleenpirischer Befunde gezeigt
werden, die relativ spezifische Mechanismen derdaliterhaltung und Verstar-
kung von Schmerz bei umschriebenen Krankheitshildeschreiben (vgl. bei-
spielsweise BCHOFF& TRAUE, 1983;FLOR, 1988;FLOR & TURK, 1988;FLOR &
SCHUGENS 1992). Nach solchen Befunden scheint jedes Ersahgsbild chroni-
scher Schmerzen ganz eigene, spezifische Chrentfraysmechanismen hervorzu-
bringen; ein Sachverhalt, der moglicherweise disaieitung eines allgemeingul-
tigen Chronifizierungsmodells bisher behindert lratnerhin kdnnen die relevan-
ten Faktoren identifiziert werden, wie sigdR, BIRBAUMER UND TURK (1987) so-
wie FLOR (1991), FEoR und Mitarbeiter (1993) in einem eher heuristisctaia-
these-Strel3-Modell" der Chronifizierumgsammengefasst haben. Nach dieser psy-
chobiologischen Perspektive besteht beim chronis@wmerz) eine physio-
logische Diatheseur Reaktion in einem bestimmten Kérperbereicg aine Pra-
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disposition, die zusammen mif) aversiven externen oder internen Reizen
(Schmerz-) Reaktionen auf der subjektiven, behaieor und physiologisch-
organischen Ebene bewirkt. Neben solchen auslosdelzen wirken auat) "in-
adaquate" oder "unangepasste" Verhaltenswesde Ausloser von Schmerzreakii-
onen, wobei vor allem kognitive Prozesse der Beguilg, Wahrnehmung, Inter-
pretation und Bewertung der aversiven Reize eirlke Bpielen. Schliel3lich bewir-
kend) aufrechterhaltende Prozesder respondenten und operanten Konditionie-
rung die Chronifizierung von Schmerz (vgl. die degmte Ausarbeitung des Mo-
dells bei EOR, 1991).

2.4.  Schlussfolgerungen fir klinische und experinmtelle Schmerzmessung

a) Die Darstellung der neurophysiologischen Grugellader Schmerzwahrneh-
mung belegte die grundsatzlidkehrdimensionalitat der Schmerzwahrnehmung
die MeLzACK (1978) in seinem Schmerzmodell als sensorischrithgkative, moti-
vational-affektive und kognitiv-evaluative Dimensen beschrieb (vgl. 2.1.). Die
neuroanatomischen Strukturen, die dieser Dimenkiateugrunde liegen, weisen
enge Verbindungen und zahlreiche funktionelle Utlarsidungen auf, weshalb
subjektive Schmerzwahrnehmung immer die Einflu#ise laeteiligten Strukturen
integriert. Fur die Messung klinischer und expenteier Schmerzen bedeutet
dies, dass die Dimensionalitat der Schmerzwahrnagnmuden Messinstrumenten
berticksichtigt werden musSchmerzwahrnehmung kann nur durch verschiedene
Mal3e auf verschiedenen Ebenen der Schmerzverangeggéquat beschrieben
werden GRACLEY (1989) hat es treffend so formuliert:

"Schmerz ist ein multidimensionales Konstrukt, diasch mehrere Variablen gemessen wird. Je-

de Methode misst mehrere Aspekte der Schmerzwamunedpund es gibt zwischen den Mal3en

sowohl Uberschneidungen als auch UnterschiedeA¢BLY, 1989).

b) Weitere Belege aus der Neurophysiologie und iRakologie der Schmerz-
verarbeitung haben gezeigt, dass moglicherwaigs zentrale "Verarbeitungs-
modi" schmerzhafter Reiegistieren, die durch spezifische Reizbedinguraddn
viert werden und eine differentielle Wirkung aué ddimensionen der Schmerz-
wahrnehmung haben (vgl. 2.1.). Das schnelle, let&wgstem wird eher durch pha-
sische Schmerzreize aktiviert und beeinflusst dieesensorisch-diskriminativen
Dimensionen des Schmerzes. Das langsamere, m&gitkem wird dagegen eher
durch tonische Schmerzreize erregt und beeinfére=tdie affektiv-motivationale
Dimension der Schmerzwahrnehmung. Die Zuordnungeielen Systeme zentra-
ler Reizleitung zu Dimensionen der Schmerzwahrnetyist bewusst vorsichtig
formuliert, da auch hier aufgrund mikroneurogrdfiscBefunde funktionelle Uber-
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schneidungen angenommen werden mussen (vgl.2sMjre beispielsweise voll-
kommen falsch, eine vollstdndig getrennte Veraudogjtphasischer und tonischer
Reize anzunehmen. Tonische Reize aktivieren jedodiesonderem Mal3e be-
stimmte neurophysiologische Strukturen und aktenetartiber hinaus langfristige
Prozesse, die dauerhafte Verdnderungen der Schatereshmung bewirken kén-
nen (vgl. 2.3.1.).

Diese Sichtweise begriundet ein plausibles Modeitexkund chronischer Schmer-
zen, nach dem der Akutschmerz eher Prozesse dealtat Schmerzverarbeitung
aktiviert und der chronische Schmerz die Schmearbertungsmechanismen des
medialen Systems. Die "pathischen" Begleitersctmgan klinischer und besonders
chronischer Schmerzen sind in diesem Sinne spezifis die besondere Art der
Reizverarbeitung. Fur experimentelle Schmerzmodeile unter kontrollierten
Reizbedingungen charakteristische Merkmale deridermng klinischer Schmer-
zen abbilden sollen, ergibt sich aus dieser Ingtgpion des klinischen Schmerzes
eine wichtige Konsequenz: Die Abbildung der Eigéaten klinischer Schmerzen
in einem experimentellen Schmerzmodell erfordertaliem die Aktivierung des
medialen Systems der Reizleitung, was eher dunthdahaltende tonische Reize
als durch phasische Reize mdglichds tonische Reizmodell ist demnach besser
als phasische Reizmodelle zur Charakterisierungddher Schmerzen geeignet.

c) Neurophysiologische und psychologische ModetleGChronifizierung weisen
auf zwei charakteristische und einmalige MerkmalSiehmerzverarbeitung hin,
namlich dieFahigkeit zu dynamischer Veranderung und Anpasdasgchmerzer-
lebenssowie die besondere Rolle @&nsibilisierungsneigurei solchen Anpas-
sungsprozessen (vgl. 2.3). NachoERREuUnd Mitarbeitern ist...
" ... Schmerzwahrnehmung nicht einfach nur eine eraane Analyse afferenten nozizeptiven
Inputs, sondern vor allem ein dynamischer Proziessjurch die Einflisse friiherer Erfahrungen
bestimmt wird" (ODERRE ET AL, 1993).

Allerdings sind die Zusammenhdange der vielfaltigearophysiologischen Anpas-
sungsprozesse mit den klinischen Beobachtungereipedchmerzsyndrome und
mit chronischen Schmerzen noch weitgehend ungelardh wie vor ist nicht si-
cher, ob und in welchem Mal3e die verschiedenersklien Erscheinungsbilder
chronischer Schmerzen etwa auf gemeinsame neurofdgische Ursachen der
Schmerzverarbeitung zuriickgefuhrt werden kdnnee. 8 verhaltensmedizini-
sche Perspektive des chronischen Schmerzes atiigh, ungunstigsten Fall jedes
chronische Schmerzsyndrom durch seine eigenenifispeen patho(psycho)-
physiologischen Mechanismen definiert, die im elimee aufgeklart werden mus-
sen (vgl. 2.3.2.). Sensibilisierungsprozesse kédeshalb auf keinen Fall als allei-
nige Ursache fur die Chronifizierung von Schmergemehen werden. Das aus-
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schliel3liche Auftreten solcher Prozesse in der &chwerarbeitung und die vielfa-
che Reprasentation von Sensibilisierung auf urhediichen Verarbeitungsstufen
der Schmerzwahrnehmung belegen jedoch eindrucksladls die Sensibilisie-
rungsneigung ein wesentliches Merkmal der Schmeagleitung ist. Klinische
und experimentelle Schmerzmessung mussen deshaibma adéquater Beschrei-
bung von Schmerz die Sensibilisierungsneigungrasakteristische "Systemeigen-
schaft" der Schmerzverarbeitung bertcksichtigepeBEmentelle Schmerzmodelle
sollten deshalb die dynamische Veranderung der 8wahrnehmung tber die
Zeitin Prozessmal3en abbilden kénnen. Dabei miBE®Be der Sensibilisierungs-
neigung in besonderer Weise dazu geeignet samnmsdtie und vor allem chronische
Schmerzen im Sinne von "Markierungs-Variablen" (efrgarker”) zu kennzeich-
nen.

d) Die psychologischen Modelle der Chronifizieriearganzen schlie3lich einige
wichtige Aspekte der Schmerzverarbeitung, die ineg@erimentellen und Kili-
nischen Schmerzmessung berucksichtigt werdenrsQlgg. 2.3.2.). So weisen ver-
schiedene psychologische Modelle auf eine mogiskkrepanz oder "Desynchro-
nisierung” von subjektivem Schmerzerleben und Sciwveehalten hin, wobei chro-
nischer Schmerz vor allem durch erlerntes Verhalezarsacht sei. Klinische und
experimentelle Schmerzmessung missen demnach Seienedten und subjekii-
ves Empfinden in unterschiedlichen MalRen realisieuen solche Diskrepanzen
aufdecken zu kénnen. Die Aspekte des chronischiem&azes mussten sich dabei
vor allem in Verhaltensmal3en von Schmerz ausdricken

Ein weiteres zentrales Element der Chronifizierwoig Schmerz ist in den psycho-
logischen Modellen die "Dekalibrierung der Schmeakmehmung"”, also die Ent-
koppelung des subjektiven Schmerzerlebens von ploggsch-organischen Ursa-
chen. Dies verweist auf den bereits diskutiertepekt der dynamischen Anpas-
sungsprozesse der Schmerzwahrnehmung, der toiteir@odelle und Prozess-
malfde der Schmerzverarbeitung erfordert (s.0.). NdbeMessung des Verande-
rungsaspektes missen jedoch auch adaquate Besclyeibeiner solchen "ent-
koppelten Schmerzwahrnehmung" in der Schmerzmesgang@nnen werden.
Experimentelle Reizmodelle bieten sich hier in lbelsvem Mal3e an, um
psychophysikalische Beziehungen zwischen defimerS&chmerzreizen und
subjektivem Erleben zu beschreiben und Aspekté&sralibrierung” messbar zu
machen (vgl. 2.5.1.).
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Weitere wichtige Aspekte der psychologischen Chiwerungsmodelle missen in
die Interpretation experimenteller SchmerzmodetilieRen, wie beispielsweise
die besondere Rolle des Vermeidungsverhaltens i@ li®nifizierung sowie kog-
nitive Aspekte der Kontrolliiberzeugung und des Beguingsverhaltens (vgl.
2.3.2).

Akuter Schmerz < » Chronischer Schmerz

Organisch—physiologische Biopsychosoziale

Pathogenese Pathogenese

Phasischer Schmerzreiz > Tonischer Schmerzreiz
I | | |
Allgemein—Medizin Schmerztherapie / Algesiologie

Abb. 7: Zusammenfassung der bisher diskutierten AspekiBdenerzver-

arbeitung: Schmerzverarbeitungsprozesse erstreakeiiber einen
weiten Bereich "nozizeptiver Ereignisse”, der vomgamisch-
physiologisch bedingten Akutschmerz bis zum chidres Schmerz
reicht, wobei der chronische Schmerz durch ein Kergs Zusam-
menspiel biopsychosozialer Faktoren entsteht.ypisthe zeitliche
Qualitat der Schmerzen ist angegeben, ebenso deinGsbereich
adaquater Behandlungsmal3hahmen (Verandert naemnAB&
CHAPMAN, 1983; S. 8.).
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2.5. Klinische und experimentelle Schmerzmessung

Die experimentelle Schmerzmessung untersucht Saneadtionen auf allen Ebe-
nen der Schmerzverarbeitung in experimentellen $cimodellen mit physikalisch
definierten Reizen. Normalerweise wird in solchardi&n bei Gesunden ein akuter
Schmerz durch verschiedene Reizmethoden (s.u.¢kissgnd verschiedene sub-
jektive, physiologische oder motorische Schmeraieakn auf experimentelle
Schmerzreize gemessen. Die Ziele der experimemtedbmerzmessung formulier-
te GRACELY (1989) wie folgt:

a) Untersuchung der Mechanismen von Schmerz untyésia
b) Untersuchung der Verhaltensebene der Schmerbetitang
c) Untersuchung der Schmerzverarbeitung klinis8utrmerzen.

Die Reihenfolge dieser Ziele gibt auch eine histdre Entwicklung wieder: Die
ersten experimentellen Schmerzmodelle auf der Basislassischen Psychophysik
dienten grundwissenschaftlichen Studien zur Schwatmehmung und zur Wir-
kung von Analgetika (z.B. KRDY ET AL., 1940). Die Sichtweise operanter
Schmerzmodelle (RDYCE, 1976 ff.) erweiterte die experimentelle Schmerzime
sung um den wesentlichen Aspekt des Schmerzvemnbaltas sowohl sprachlichen
als auch nicht-sprachlichen Ausdruck in Korperbeweg Haltung oder Mimik
meinen kann. Schliel3lich wurde die Anwendung dpeernentellen Verfahren in
der klinischen Schmerzmessung vor allem durch @ierdimensionale Sichtweise
von Schmerz begriindet sowie durch das Problem liem@izierung:

a) Die Mehrdimensionalitat der Schmerzerfahrenigprdert im Sinne einer adaqua-
ten Beschreibung von Schmerz ein Messinstrumemianelches mdglichst auf
allen Ebenen der Schmerzverarbeitung Kennwerteideelnen Dimensionen lie-
fern kann. Die experimentelle Schmerzmessung ker@\&elzahl solcher Kenn-
werte oder “Markierungsvariablen” der Schmerzvesdung liefern und erlaubt
gleichzeitig, bei Einbeziehung experimenteller Rethoden, die Validierung sol-
cher Kennwerte anhand definierter physikalischez&e

b) Die vielfaltigen klinischen Erscheinungsbildaranischer Schmerzesmd durch
vielfache Diskrepanzen zwischen Schmerzerleberm8tverhalten und organi-
schen Ursachen gekennzeichnet und kdnnen deshallsinme sensorisch-
physiologischer Modelle nicht mehr angemessen lefen werden. Gerade in der
klinischen Schmerzmessung ist deshalb die Anwengongnehrdimensionalen
Untersuchungsbatterien erforderlich, die im Sininereverhaltensmedizinischen
Sichtweise die biopsychosozialen Faktoren der Ghzarung adaquat erfassen
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konnen. Die experimentelle Schmerzmessung kanhedatterien durch Kenn-
werte der Schmerzverarbeitung erganzen; allerdingaten bisher keine experi-
mentellen Schmerzmale identifiziert werden, dieualwittelbar relevant fur die
Chronifizierung von Schmerz angesehen werden kantis gibt keine generellen
Anhaltspunkte zur Klarung der Frage, in welcher 8&axperimentelle Schmerz-
malde bei chronischen Schmerzpatienten verandekrt $8VENSSON BJERRING
ARENDT-NIELSEN UNDKAABER, 1993).

Weiterhin ist die klinische Schmerzmessung ebensalie experimentellen Ver-
fahren auf die Beschreibung des beobachtbaren Szhenkaltens, auf den verba-
len Bericht des Patienten sowie auf das sonstigalAicksverhalten beschrénkt,
woraus sich eine Reihe methodischer Probleme engahe.). Im Gegensatz zur
experimentellen Schmerzmessung kommt noch erschaielnenzu, dass der
Schmerzreiz beim klinischen Schmerz nicht eindeatgiftnierbar ist. Der klinische
Schmerzreiz ist “internal”, und seine Eigenschafiawie das subjektive Schmerz-
empfinden des Patienten kdnnen nur aufgrund voteMihg und Verhalten er-
schlossen werden. Auch physiologische Schmerzsadti, die mit dem Ziel einer
“objektiven Algesimetrie” gemessen werden, mussétlich durch den verbalen
Bericht validiert werden. Der sprachliche Berichtt wiederum anfallig fir eine
Reihe von Verzerrungen (engl. “bias”), die durcheédschiede in Gedachtnis oder
sprachlichen Fertigkeiten, durch situative Einfléisder durch zielgerichtete Modu-
lation bedingt sind (8ACELY, 1989).

2.5.1. Psychophysikalische Voraussetzungen

Die experimentelle Schmerzmessung umgeht zunédehdtmbestimmtheit des
Schmerzreizes bei klinischen Schmerzen und versightdie Beurteilung defi-
nierter physikalischer Reize systematische Zusarhérege zwischen Reiz und sub-
jektivem Erleben zu erfassen. Dierfahren der “klassischen” Psychophyi&-
ziehen sich dabei Uberwiegend auf Hagzept der Schwellevelches im Sinne ei-
nes probabilistischen Modells als 50%-Wahrscheikkit des Entdeckens eines
Reizes (absolute Schwelle) oder der Unterscheidwaier Reize (Unterschieds-
schwelle) definiert ist. Die Verteilung der Antwadhrscheinlichkeiten in Abhan-
gigkeit von der Reizintensitat wifgsychometrische Funktiagenannt (Abb. 8).
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Abb. 8: Psychometrische Funktion und das Konzept der Sltdaw

Verfahren der klassischen Psychophysik
Die klassischen psychophysischen Methoden von lee¢hB60) zur Bestimmung
solcher Schwellen sind Grenzmethode, Herstellungsmde und Kon-
stanzmethode. Bei d&renzmethodéengl. “method of limits”) wird im Verlauf
von vorgegebenen aufsteigenden oder absteigendeseRen der Proband zu je-
dem Reiz gefragt, ob die gesuchte Empfindung vat@anst oder nicht. Die
Schwelle ist die Reizintensitat, die bei der Hatféz Reize die gesuchte Empfin-
dung auslost.
Bei derHerstellungsmethodengl. “method of adjustment”) verandert der Praba
selbst den Reiz, bis Gleichheit mit einem Standazdrder auch mit einer subjekti-
ven Empfindung vorhanden ist. Das arithmetischediAihehrere solcher Herstel-
lungen wird als subjektiver Gleichwert (engl. “poaf subjective equality”; PSE)
bezeichnet und kann beispielsweise im Vergleich Bitamdardreiz eine Unter-
schiedsschwelle definieren.
Die Konstanzmethodgbt ebenfalls einen konstanten Standardreiz nderlangt
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fur eine Serie randomisierter Testreize katego¥algleichsurteile zum Standard-
reiz, wie z.B. “gré3er” oder “kleiner”. Auch hierind Gber die Antwortwahrschein-
lichkeiten fur die Testreize innerhalb jeder Kateégein Schwellenwert ermittelt.
Die klassischen Verfahren zur Schwellenmessunghadeits friih Eingang in die
experimentelle Schmerzforschung gefunden (zA&R¥, WOLFF UND GOODELL,
1940,1950;WoLF & HARDY, 1941). Das Konzept der Schwelle wurde fiir verschie-
dene experimentelle Schmerzmodelle (s.u.) auflee@ilee von Empfindungspunk-
ten im ganzen Intensitatsbereich tGbertragen Salemerzschwellgefiniert dabei
das untere Ende des Bereichs schmerzhafter Restsifgpen schmerzhafte Emp-
findung”, wahrendTloleranzschwellefempfindungspunkte am oberen Ende des
Reizbereichs festlegen. Dies kdnnen absolute Tischwellen sein, bei der ein
Proband den schmerzhaften Reiz nicht mehr ertrkgen und die Reizung ab-
bricht, oder aber eine Schmerzempfindung, bei sePeband schmerzstillende
Medikamente einnehmen wirde (Medikamentenschwehgj. “drug-request-
point”). Die Verfahren zur Messung von Toleranzsehen werden auch dl$ole-
ranzmethodenbezeichnet, zu denen die wichtigen experiment&8mmerzmodel-
le des Eiswassertests und des Manschettentestegdlsil., “Reizmethoden”).
Moderne Verfahren zur Schwellenmessung sind sorgee@adaptive Verfahren
bei denen die Reizintensitat der Einzelreize efesre in Abhéangigkeit vom Ant-
wortverhalten des Probanden geandert wird. Werspled$sweise ein Reiz gespurt
wurde, wird die Reizintensiat verringert, im andefrall erhoht. Die Reizintensitat
der Einzelreize konvergiert bei solch@irackingverfahren” gegen den Schwel-
lenwert, der auch hier eine definierte Wahrschelieit der psychometrischen
Funktion ist. In der Schmerzforschung haben sieBalVerfahren bis auf wenige
Einzelbeispiele nicht durchsetzen konnen (VgUTENBACHER, LEHMANN, HOLZL,
1987;GRACELY, LOTA, WALTER, DUBNER, 1988;L AUTENBACHER, GALFE, HOLZL,
STRIAN, 1989). Die Anzahl der Reize ist fir die Stabildas Verfahrens entschei-
dend, und experimentelle Schmerzreize kbnnen asshiedenen Griinden nicht
beliebig oft appliziert werden (s.u., “Reizmethofen

Problematik der klassisch-psychophysikalischen 8itew

Obwohl die traditionellen Schwellenkonzepte untestbmmten Bedingungen zu-
verlassige Ergebnisse liefern kdnnen, gaben widéckpche Befunde jedoch bald
Anlass zur Kritik (vgl. z.B. MLIBOFF & COHEN, 1989 u.a.). Hitzeschmerzschwellen
zeigen beispielsweise eine relativ breite Streudiggsowohl in Abhangigkeit von
der verwendeten Methodik als auch interindividuatiiert (z.B. RICE, 1988 u.a.).
Eine mogliche Ursache dieser Varianz ist die geisfmition des Empfindungs-
punkteswas besonders in der Hitzeschmerzwahrnehmundgonaltisch ist. Der
Ubergang von “heilRen” zu “schmerzhaften” Reizeddirhier in einem relativ wei-
ten Intensitatsbereich statt (engl. “pre-pain-répge dem die eindeutige Definiti-
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on eines schmerzhaften Empfindungspunktes schwigrighm ehesten scheint
noch die Bezeichnung einer “stechenden Schmerzethpig” in diesem Bereich
identifiziert zu werden (RCE, 1988). Vergleiche zu anderen Reizmodalitaten mit
nur geringem “pre-pain-range” belegen, dass diehar$e Definition des Empfin-
dungspunktes mit Sicherheit eine wichtige Variamiglbei Schwellenmessungen
ist. Eine Reiztechnik mit einem nur schmalen Ubegghereich von nicht-
schmerzhafter zu schmerzhafter Empfindung ist Elspeise die elektrische
Zahnpulpareizung, die dementsprechend sehr visigemtere Schmerzschwellen
ergibt als der HitzeschmerzKieg, 1988).

Die eindeutige Definition des Empfindungspunkteskauch als spezieller Aspekt
derinstruktionfiir den Probanden betrachtet werden. Hier kanard&rschiedliche
Betonung sensorischer und affektiver Schmerzdiroeesi die Schwellenmessun-
gen stark beeinflussen. Wenn Probanden beispielsweaf die Unterscheidung von
Schmerzintensitat und Belastung durch Schmeraiiestiwerden, kann dies deut-
lich h6here Schmerzschwellen bewirken, als ohne®atche Instruktion (Brz &
DINNERSTEIN, 1968, 1971). Ahnliche Instruktionseffekte sind abehden Skalie-
rungsverfahren fir Schmerz bekannt (s.u.).

Die Variabilitat von Schmerzschwellen scheint jddnicht ausschliel3lich von sol-
chen Instruktionseffekten abhangig zu sein. Diegtzne Studie, in der Hitze-
schmerzschwellen mit einem adaptiven Verfahren @been langeren Zeitraum
verfolgt werden (WUTENBACHER, GALFE, HOLZL UND STRIAN, 1989). Dabei wur-
den in den Schwellen keine langfristigen Trendsbbebtet, jedoch zeigten die
verwendeten Trackingverfahren eine zufallige Varatler Schwelle (“random-
walk”) um einen zentralen Erwartungswert. Dies we&auf hin, dass mdglicher-
weise das Konzept einer absoluten Schwelle nichitigiist, sondern dass eher eine
stochastische Beziehung zwischen Reiz und Empgrimksteht. Ein solcher Zu-
fallsprozess muss nattrlich bestimmte Beschrankuhgben, wie beispielsweise
eine dynamisch verénderliche Tendenz, den zentEalgartungswert beizubehal-
ten, da die Schmerzschwelle trotz “random-walk” hhicbeliebig ist
(LAUTENBACHER ET AL., 1989).

Zusatzlich zu diesen eher methodischen Schwietgkder traditionellen Schwel-
lenkonzepte war auch die Anwendung auf pharmakstbg Fragestellungen und
klinische Schmerzmessung bislang wenig erfolgrésaln). Schmerzschwellen er-
wiesen sich beispielsweise als weitgehend unemipfingegeniiber den Effekten
zentral wirkender Analgetika, auch wenn der an&gké Effekt im subjektiven
Empfinden eindeutig vorhanden war (vgl. die Ubdrsicon GiAPMAN, CASEY,
DUBNER, FOLEY, GRACELY UND READING, 1985). Allein Toleranzmal3e mit toni-
schen Reizen scheinen hier eine Ausnahme zu magieemgglicherweise durch
das spezifische Reizmodell mit lang anhaltendezd®ebegriindet ist (vgl. 2.4.).
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Psychophysikalische Schwellen in der klinischemf&chmessung
In der Kklinischen Schmerzmessung waren die Ergsénien Schwellenuntersu-
chungen bei chronischen Schmerzpatienten weitgetratilischend, da entweder
keine Unterschiede zu Gesunden (z.BUBEAU, Luu UND DOUBRERE 1991) oder
keine konsistenten Schwellenveranderungen beirRatigefunden wurden. Selbst
bei definierten Subgruppen chronischer Schmerapatikonnten Ergebnisse alte-
rer Studien nicht repliziert werden; einmal wur@éehdohte Schmerzschwellen ge-
genuber Gesunden gemessen, spater erniedrigte Bohweit. bei WHEN,
NALIBOFF, SCHANDLER UND HEINRICH, 1983) oder einmal keine Unterschiede zu
Gesunden (BUSHKA, SESSLE UNDHOWLEY, 1987), spéater dann doch Unterschiede
(SVENSSON BJERRING ARENDT-NIELSEN & KAABER, 1993).
Nach deiTheorie des Adaptationsiveafl4eLSON, 1964) sollten Patienten erhdhte
Schwellen gegeniiber Gesunden haben, nadtygervigilanztheori¢ CHAPMANN,
1978) erniedrigte Schwellen (vgl. 2.2.). Keinesdiebeiden theoretischen Modelle
veranderter Schmerzschwellen bei chronischen Sdmaigenten konnte jedoch in
eindeutiger Weise bestatigt werden. Letztendlictieléet dies jedoch nur, dass
Schmerzschwellen nicht im Sinne des erhofften “Glotal3es” der Schmerzemp-
findlichkeit gebraucht werden kénnen, und dassWaeanz bei Patientengruppen
nicht durch einfache monokausale Modelle erklardee kann. Psychophysikali-
sche Schwellen kdnnen jedoch sehr wohl bestimmpel&es der Schmerzverarbei-
tung spiegeln und sind deshalb geeignete Kennwrerer mehrdimensionalen
Schmerzmessung. Die Darstellung der folgenden &iiligstriert dies und verweist
gleichzeitig auf den inhaltlichen Aspekt des addégu&eizmodells zur Modellie-
rung klinischer Schmerzen:
Die Studie von BUTENBACHER, ROLLMAN UND MCCAIN (1994) untersucht Schwel-
lenmal3e verschiedener Reizmodalitdten (mechartisetmisch, elektrisch) und
andere psychophysikalische Kennwerte (Warm- untsKasibilitat, Detektion e-
lektrischer Reize) bei Gesunden und einer kliniscBeuppe mit Fibromyalgie.
Diese Patienten leiden an einer Schmerziberemiafkeit an bestimmten musku-
laren Druckpunkten (engl. “trigger points”); diedachen dieser Krankheit sind
noch weitgehend ungeklart. Als klinische Schmerazmalérden verschiedene
Schmerzeinschatzungen und der McGill-Pain-QuestimariMPQ; s.u.) verwen-
det. Die Untersuchung bestatigt die Ergebnisseran&tudien bei dieser Erkran-
kung: Die Zusammenhéange experimenteller und klres&chmerzmalie bei den
Patienten sind nur gering, am deutlichsten ist m@hZusammenhang zwischen
aktuellem klinischen Schmerz und den mechanischem8rzschwellen. Im Ver-
gleich zu Gesunden waren mechanische Schmerzseimwatid Hitzeschmerz-
schwellen der Patienten erniedrigt, was im Sinneréeigeneralisierten Schmerz-
uberempfindlichkeit” interpretiert wird. Elektriselschmerzschwellen waren dage-
gen nur im Bereich der “Trigger-Punkte” erniedrigip Zeichen fur die Aktivie-
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rung anderer Verarbeitungsprozesse oder fur inadédreizung. Bei den Sensibili-
tdtsmal3en war Uberraschend, dass die “Trigger-Busddektiv nur bei Druckrei-
zen empfindlicher waren als bei Gesunden und heiateleren MalRen eher un-
empfindlicher. Die Interkorrelationen der experitetien Schmerzmal3e waren bei
beiden Gruppen gering. Alle drei Mal3e scheinen albstiistinkte Aspekte der
Schmerzverarbeitung zu spiegeln, die bei den Raten spezifischer Weise ver-
andert sind. Der geringe Zusammenhang experimentaid klinischer Schmerz-
malfie wird durch den Einfluss unbekannter drittétdren erklart bzw. durch die
“Disparatheit des Zeitbezugs'Demnach unterscheiden sich experimentelle und
klinische Schmerzen durch das Zeitfenster, in derewirksam sind. Experimen-
telle Reize sind eher kurz und vortibergehend, wighkénische Schmerzen eine
grol3ere Zeitspanne abdecken. Diese zeitliche “Dasipait” hat fiir sich genommen
keinen Erklarungswert; bezieht man jedoch die soteedlichen Schmerzverarbei-
tungsmechanismen phasischer und tonischer Reizeimitvird das Argument
schlissig: Der experimentelle Schmerz aktiviere@ndere Schmerzverarbeitung,
die sich von der Verarbeitung klinischer Schmenzeterscheidet (vgl. 2.1.).

Der Ansatz der Signalentdeckungstheorie

Die mangelnde klinische Validitat der klassischgigyphysikalischen Schwellen
und die Abkehr vom Konzept der absoluten Schwaéletén zur Anwendung sto-
chastischer Verfahren, die als sensorische Enthghgstheorien (engl. “sensory-
decision-theory”) odesignalentdeckungstheoriéengl. “signal-detection-theory”;
SDT) in der experimentellen Schmerzforschung bekamarden (vgl. z.B.
ROLLMAN, 1977;PrICE, 1988). Das Rational dieser Methoden beruhte zuhaahs
der Annahme, dass die einfachen Schwellenkonzept8chmerzmessung unge-
eignet sind, weil verschiedene nicht-sensorischéiisse, wie Angst, Personlich-
keitsmerkmale oder subjektive Urteilsprozesse, 8asmerzurteil verandern.
Schmerzschwellen, wie auch jedes andere Schmerbitdds deshalb immer mehr
als nur rein sensorische Schmerzanteile ab, wadevoHintergrund mehrdimensi-
onaler Schmerzmodelle durchaus plausibel erschéentahren der SDT ermogli-
chen eine unabhangige Betrachtung von sensorisdnmhund diesen verzerren-
den Einflissen (engl. “bias”) auf der Basis von Wighmungsurteilen tiber expe-
rimentelle Reize. Verschiedene methodische Verfatles SDT erlauben die Ex-
traktion zweier Parameter aus einer ReizserieSdienerzurteil und Verzerrung
charakterisieren: DiBiskriminationsleistung djibt dabei an, wie genau ein Signal
identifiziert werden kann bzw. wie genau schmerzhabn nicht-schmerzhaften
Reizen unterschieden werden (Empfindlichkeit). Raterium C (auch als “res-
ponse-bias” [3 bezeichnet) liefert dagegen ein Nea@ié Bereitschaft einer Person,
ein bestimmtes Wahrnehmungsurteil abzugeben (Egithaigskriterium). Der be-
geisterten Anwendung dieser Verfahren in zahlreiagerimentellen Untersu-
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chungen (vgl. die Ubersichten vomRMAN, 1977;ROLLMAN, 197%B; CLARK &

Y ANG, 1983) folgte jedoch bald Erntchterung. Die groRealalitat von SDT-
Parametern bei unterschiedlichen Bedingungen ursgdiviedenen experimentellen
Schmerzmodellen stand der grol3en Variabilitat esskischen Schwellen in nichts
nach. Dariiber hinaus konnten tber die Bedingungevely keine interpretierbaren
systematischen Variationen gefunden werden, deeedimdeutige inhaltliche Inter-
pretation der beiden SDT-Parameter gerechtferditgehDie teilweise voreilige und
kritiklose Identifikation von d' mit der sensorigchund von 3 mit der affektiv-
motivationalen Schmerzdimension des Melzack' stheatells erwies sich als un-
haltbar. Obwohl SDT-Parameter sicherlich zur Chiarédierung psychophy-
sikalischer Mal3e geeignet sind, auch klinisch prietierbare Aussagen liefern
konnen, beendete die Kontroverse zwischen Clarap@ian und Rollman weitge-
hend, bis auf wenige Ausnahmen, diese Forschuingsng. Das Fazit von
RoLLMAN (1977) ist schlicht: SDT habe gezeigt, dass selb&iche psychophysi-
kalische Urteile aus sensorischem Urteil und Emtisitingskriterium bestehen und
dass einfache Schwellenmessungen irrefihrend éamek, weil Schmerzbericht
und Schmerzempfindung nicht gleichzusetzen singeBmentelle Schmerzstudien
seien trotzdem sinnvoll, da hier unter “kontroliee™” Randbedingungen die
Schmerzwahrnehmung untersucht werden kénne.

Skalierung und Reiz-Reaktionsfunktionen
Die Beschreibung von mehreren definierten Empfigdpunkten oberhalb einer
absoluten Wahrnehmungsschwelle fuihrt schlieRlictkalierungder subjektiven
Empfindung in einem definierten Bereich physikdimcReizintensitat. Solche Ver-
fahren gehen auf die neuen Ansatze in der Psyclsdphyriick, die $EVENS
(1975) vor allem mit der Einfihrung der Exponeffitinktion (engl. “power functi-
on”) zur Beschreibung von Reiz-Reaktionsbeziehumgégte. Demnach existiert
fur jede Sinnesmodalitat die folgende Beziehungsetwen Empfindung (E) und
Reiz (S):

E=a(S- 9"

Diese Funktion ist in doppelt-logarithmischer Dallsihg eine Gerade mit der Stei-
gung k, wobei der Wert von k ein Charakteristikuenahtersuchten Sinnesmodali-
tat ist. § ist dabei ein Schwellenkorrekturwert, der psychygitalisch die “Null-
Lage” der Empfindung angibt. Solche Reiz-Reakti@zgthungen sind fur ver-
schiedene experimentelle Schmerzmodelle unterswariien, leider jedoch oft mit
stark unterschiedlichen Ergebnissen, die zumirtdésaieise auf methodische Un-
terschiede zurtickzufiihren sind. Fur elektrischetié@mung (z.B. RLLMAN &
HARRIS, 1987) und Strahlungshitze pAIR, STEVENS UNDMARKS, 1968) sind bei-
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spielsweise Exponenten im Bereich von 1.0-1.5 hatkaréihrend beim Kontakthit-
zeschmerz mit phasischen Reizen die grol3e Mehamdlihtersuchungen Exponen-
ten um 1.8-2.1 findet f#ce, MCGRATH, RAFII UND BUCKINGHAM, 1983;PRICE &
HARKINS, 1987; PrICE, 1988; CAMPBELL, CARSTENS UND WATKINS, 1991;
LAUTENBACHER, MOLTNER UNDSTRIAN, 1992). LAUTENBACHER ET AL (1992) kriti-
sieren in den Arbeiten von Price et al. sowie Cagtigh al. die Wahl einer Schwel-
lenkorrektur $im Adaptationsbereich der Haut (3gder 33C), weil diese Tempe-
ratur nicht mehr im schmerzhaften Bereich liegt wuerdem den Stevens-
Exponenten fir die Schmerzwahrnehmung kiinstlichreridie Studie folgt einem
Vorschlag von BMoOTTE & CamPBELL (1978) und zeigt, dass die Reiz-
Reaktionsfunktion fir phasische Hitzereize genausdgrch zwei lineare Regres-
sionen angenahert werden kann, die sich an der &ebahwelle schneiden und
oberhalb und unterhalb der Schwelle unterschied&teigungen haben. Die Reg-
ression fir schmerzhafte Reize hat in diesem MdlieljroRere Steigung, was be-
deutet, dass oberhalb der Schmerzschwelle einegg@&npfindlichkeit fir Reiz-
unterschiede herrscht (Abb. 9).

Zahlreiche Studien haben belegt, dass die ExponeeteStevens-Funktion leider
auch gegentiber methodischen Einflissen sensilok{\vagh z.B. LAUTENBACHER

ET AL., 1992). So spielen die Wahl des Skalierungsverfahfem. RRICE, BUSH,
LONG UNDHARKINS, 1994), die Verwendung einer Schwellenkorrektur.Jsdie
Approximation der Stevens-Funktion und andere Fakteine wichtige Rolle.
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Abb. 9: Reiz-Reaktionsfunktionen fur phasische Kontakthéize (Ver-

andert nach AUTENBACHER, MOLTNER UND STRIAN, 1992. Mit
freundlicher Genehmigung der Autoren.).

Verfahren der absoluten Grof3enschéatzung
Als zuverlassige Messinstrumente der subjektivangR@é3e haben sich in der Psy-
chophysik und neuerdings auch in der experimemteltel klinischen Schmerzfor-
schung, Verfahren der absoluten GrélRenschatzunghyevbDie einfachste und
wahrscheinlich auch die zuverlassigste Form digisekten Messmethoden ist die
visuelle AnalogskaléPrRICE ET AL, 1983, 1987). Eine solche Skala besteht Ubli-
cherweise aus einem waagrechten oder senkrechrteh &in optimal 10-15 cm
Lange (£YMOUR ET AL., 1985), der normalerweise den gesamten Bereictutter s
jektiven Reizgrol3e reprasentieren soll. Um diegexdeutlichen, kdnnen die End-
punkte der Skala mit verbalen Ankern versehen werdie im Falle der Schmerz-
messung beispielsweise “Kein Schmerz” bzw. “Stérkgorstellbarer Schmerz”
lauten kdnnen. Der Proband markiert seine Einsahgtder Schmerzintensitat auf
diesem Kontinuum durch einen Strich, dessen AbstantNullmarke” als Mess-
wert erhoben wird. Die Nahe der visuellen Analo¢gskam Linienherstellungsver-
fahren (SEVENS, 1975) zeigt sich in der Ahnlichkeit der psychonsetnien Funkti-
onen der beiden VerfahrenRiBE, MCGRATH, RAFII UND BUCKINGHAM, 1983). Die
visuelle Analogskala wird deshalb auch als ein $f@dl desintermodalitaten-
vergleichs(engl. “cross-modality-matching”) betrachtet, loleim die subjektive
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Empfindungsstérke eines Reizes in eine physikaistbizgrolle tbersetzt wird
(GRACELY, 1979). Ein Beispiel aus der experimentellen undigtihen Schmerz-
messung ist die Ubersetzung subjektiver Schmekestamuskulare Anspannung
der Hand, die mit einem Dynamometer (Kraftmessemegsen wird. Fur bestimm-
te Formen solcher Intermodalitéatenvergleiche ssEajenschaft der Skalierung das
Verhéaltnisskalenniveau bekannt (z.BARKS, 1974; STEVENS, 1975; GRACELY,
1979), weshalb auch fur Verfahren der absoluteid@&néchatzung diese Skalenei-
genschaft angenommen wurde. FUr die klinische ypdrénentelle Schmerzmes-
sung spielt das Verhaltnisskalenniveau der verwtend8roéRenschatzungen eine
wichtige Rolle, da dies eine Voraussetzung fur \dezgleichbarkeit absoluter
Schmerzniveaus ist sowie fir die Angabe prozentd@eiinderungen subjektiver
Schmerzeinschatzung. Fir die visuelle Analogskatate bisher mehrfach gezeigt
werden, dass dieses Verfahren zuverlassige undstente Beurteilungen klini-
scher und experimenteller Schmerzen auf Verhakalissniveau erlaubt (fRCE ET
AL., 1983;PRICE & HARKINS, 1987;PRICE, HARKINS UND BAKER, 1987, PRICE,
BusH, LONG UNDHARKINS, 1994). Numerische oder kategoriale Schatzskalei err
chen dieses Skalenniveau im allgemeinen nicht imaddsriber hinaus anféllig far
eine Reihe methodischer Artefakte (vgl. z.BY8OUR ET AL., 1985;PrICE, 1988;
PRICE ET AL, 1994).

Die VAS unterliegt jedoch ebenfalls verschiedenerséhréankungen, die in der
praktischen Anwendung zu beachten sind. Die Messntigilt au3er der Schmerz-
wahrnehmung der Probanden noch Aspekte der viau@teauigkeit und des Abs-
traktionsvermégens, die vor allem bei alteren Pndea (KREMER ET AL, 1981)
und PatientenvON GABLENZ, 1988) wirksam werden sollen. Weiterhin hat die
Wabhl der verbalen Anker einen Einfluss auf die ¥#uihg der Werte Uber die Ska-
la (SEYMOUR ET AL. 1985), ebenso wie die Verwendung geschlosseneeskiie
leicht Deckeneffekte (engtceiling effects”) produzieren (DNCAN, BUSHNELL
UND LAVIGNE, 1989). Schliellich sind VAS eindimensionale Schmafze, die
wahrscheinlich verschiedene Aspekte der Schmeraveainmung in einem Global-
malfl integrieren.

Allerdings wurde schon mehrfach gezeigt, dass dgeskhickte Instruktionen auch
mehrdimensionale Schmerzmessung mit W&§lich ist (RRICE, HARKINS UND
BAKER 1987;PRICE& HARKINS, 1987). Die bekannte Version sensorischer und af-
fektiver VAS von RRICE ET AL (1987) instruiert die beiden Skalen anhand eines
Beispiels, bei dem die sensorische EinschatzundSatimerz mit der Lautstarke
eines Musikstiicks im Radio verglichen wird und difektive Beurteilung von
Schmerz mit der emotionalen Beteiligung des Zulsjidie ausdrickt, ob ihm das
Stuck gefallt oder nicht ¢&ce & HARKINS, 1987). Die differentielle Validitat der
Skalen konnte fir verschiedene Formen klinischan&erzen ebenso gezeigt wer-
den, wie fir experimentelle Schmerzemi@ ET AL, 1987;PRICE & HARKINS,
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1987;PrRICE, MCGRATH, RAFII UND BUCKINGHAM, 1983). Zu den Beurteilungen ex-
perimenteller Hitzeschmerzreize ist noch anzumerttass die Steilheit der Reiz-
Reaktionsfunktionen mit affektiven VAS im allgememgrol3er ist als bei Funktio-
nen, die auf sensorischen VAS basiererICPET AL 1983). Die Exponenten flr

sensorische VAS lagen bei 2.1 und fur affektive #$3.8, wenn sie nach dem
Ublichen Vorgehen vonrfCE ET AL (1987, 1994) ermittelt wurden (vgl. “Null-

Lagekorrektur” weiter oben).

Fur wenigstes ein weiteres Verfahren absoluter @ré¢hatzung, deKategorien-
unterteilungsverfahre(HELLER, 1985) sind ahnlich gute Skalierungseigenschaften
bekannt wie bei der visuellen AnalogskalaG@BL, HELLER, NOWAK UND
WESTPHAL, 1988;ELLERMEIER, WESTPHAL UNDHEIDENFELDER 1991). In der An-
passung des Verfahrens zur Schmerzmessubgg((z1986) wird in einem sequen-
tiellen Verfahren zuerst eine von funf Grobkategiwder Schmerzintensitat ausge-
wahlt, die auf einer Skala mit Dekaden von 0-5Ceangnet sind und zusatzlich mit
verbalen Schmerzkategorien gekennzeichnet sind 5/8l). In einem zweiten
Schritt wird dann innerhalb der gewéahlten Kategonieeiner fein gestuften nume-
rischen Ratingskala (0-10) eine weitere Untertgjluargenommen.

Das Verfahren stellt eine Kombination aus Katedskela und Gré3enschatz-
verfahren dar und soll die Vorteile beider Verfahmm Sinne absoluter Wahr-
nehmungsurteile kombinieren €HER, 1985). Die Einschrankung der Ant-
wortmoglichkeiten und das Bezugssystem der verb@kskriptoren sollen den
Probanden die Einschatzung erleichtern, vor alleiergleich zu konventionellen
GrolRenschatzverfahren, die das Kontinuum der Mgssiamgels verbaler Deskrip-
toren oftmals nicht genau definieren und den Prdbariber den Skalengebrauch
im Unklaren lassen (@BEL ET AL., 1988).

Das Verfahren der Kategorienunterteilung hat eigler gute Wiederholungs-
reliabilitat sowie die Eigenschaft, Anderungenatesoluten Reizniveaus zwischen
zwei Reizserien abzubilden. Dabei ist die Kateganerteilung empfindlicher als
konventionelle GroRenschétzungen gegeniber interdhell unterschiedlichen
Reizniveaus (ELERMEIER ET AL.,1991). Das Verfahren ist deshalb und aus den o0.g.
Grunden in der experimentellen und klinischen Seamessung als Alternative zur
visuellen Analogskala ernsthaft in Betracht zu ereh
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“Triangulation” klinischer und experimenteller Sclemzen
Bei der Anwendung der diskutierten GroéRenschatateeh in der Beurteilung kli-
nischer Schmerzen besteht jedoch nach wie vor edddt der Unbestimmtheit
des Schmerzreizes bzw. der Vergleichbarkeit expareller und klinischer
Schmerzen. Wenn ein Patient konsistente und zwesgk Einschatzungen experi-
menteller Hitzereize mit Hilfe einer visuellen Angkkala abgibt, bedeutet dies
nicht gleichzeitig, dass die Einschatzungen sdiheischen Schmerzes auf dieser
Skala dieselben Gutekriterien erftllen. Ein solddachweis ist mangels genauer
Definition des (klinischen) Reizes schwierig. Imimarkann die konsistente Benut-
zung der Skalen fir klinische und experimentellen@erzen mit Hilfe so genannter
Triangulationsverfahreriberprift werden (RCE, 1988;GRACELY, 1989). Dabel
werden die GroRenschatzungen experimenteller imddther Schmerzen durch ein
Herstellungsverfahren erganzt, bei dem der Patiei@inne eines Intermodalita-
tenvergleichs seine klinische Schmerzempfindungxgsrimentellen Schmerzreiz
herstellt (engl. “match”). Diese drei Urteile dashherzwahrnehmung definieren
nun ein Bezugssystem, welches Aussagen erlaubQiksitat und Konsistenz der
Anwendung von GrélRenschatzskalen auf experimentetiélinische Schmerzen
und Uber die subjektive Vergleichbarkeit klinischad experimenteller Schmerz-
reize (Abb. 10 a). Im Koordinatensystem der Reiakensfunktion experimentel-
ler Schmerzen definieren Herstellungsverfahren &ivtschétzung klinischer
Schmerzen einen “klinischen Schmerzpunkt” (endinical pain point”), dessen
Nahe bzw. Abweichung von der Stevens-Funktion 8eerteilung von Perfor-
manz und Konsistenz der subjektiven Schmerzuddaeibt (RACELY, 1989; Abb.
10 b).
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Abb. 10: a) Triangulation experimenteller und klinischech&erzen.
b) “Matching” experimenteller und klinischer Schrnen.

Mehrdimensionale Schmerzmessung
Verschiedene mehrdimensionale Verfahren zur Schmeszung beruhen auf der
Auswahl von Wortern der Schmerzsprache beispielsweise ditHamburger
Schmerz-Adjektiv-Liste’(HSAL; Hoppg 1985, 1991) und detMcGill Pain
Questionnaire”’(MPQ; MELzACK, 1975). Worte, die Schmerz beschreiben, enthal-
ten vielfaltige Informationen zu rdumlichen undtlzelen Aspekten des Schmerz-
reizes sowie zu Qualitat und Intensitat der Schaerer¥erschiedene konnotative
Bedeutungen schmerzbezogener Worte kdnnen tbenx/&etenz und Dynamik
der Schmerzen informieren @uzack, 1975). Wenn solche Informationen tber
Schmerz individuell in gleicher oder ahnlicher Veils Sprache “lUbersetzt” wer-
den, dann ist es moglich, standardisierte Messwefeflr bestimmte Schmerzdi-
mensionen auf Basis der Schmerzsprache zu entwickdELZACK UND
TORGERSON(1971) untersuchten anhand einer lexikalischenndang von 102
schmerzbezogener Adjektive, ob diese Voraussetzuingft. Die Worte wurden
nach vorgegebenen inhaltlichen Kriterien sortiad konnten schlie3lich nach ei-
ner Auswahl zu drei relativ homogenen Hauptkategonnit insgesamt 20 Unter-
gruppen zusammengefasst werden, wobei die Chaisakteng der Hauptkatego-
rien dem mehrdimensionalen Schmerzmodell vanck (1975) entspricht. Eine
Kategorie sensorisch orientierter Schmerzbezeiopementhielt Worte, die rdum-
liche und zeitliche Ausdehnung des Reizes sowenBitat von Druck und Tempe-
ratur bezeichneten. Die zweite Kategorie vermdtelier affektive Qualitdten von
Schmerz, seine Aversivitat, Angst und Erregungjvatibnale Tendenzen und au-
tonome Reaktionen. Die dritte, evaluativ genannés$e, enthielt Bezeichnungen,
die Schmerzintensitat mit bewertenden Funktionerakiieiellen Wichtigkeit oder
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Dringlichkeit verbindet. Neben dieser inhaltlici&mordnung nahmen verschiedene
Personengruppen intensitatsbezogene Einschatzaegaiorte vor, so dass die
Worte nach solchen Beurteilungen sortiert werdamken.

Das Ergebnis der inhaltlichen und Intensitatsbeaeg&ortierung der Worte zeigt
nach Ansicht der Autoren ein hohes MaR interindieiter Ubereinstimmung bei
Zuordnung und Intensitatskodierung. SchmerzauR3erungrden demnach in der
sozialen Entwicklung so eingeiibt und reguliertsaas hohes Mal3 an Konformitat
bei der Mitteilung bestimmter Schmerzaspekte enteigrd. Das Ergebnis dieser
Studie wurde schliel3lich im McGill-Pain-Questiomeaimgesetzt, der in Form ei-
nes Fragebogens eine Auswahl aus 78 Wortern den&gbprache in den drei
Hauptkategorien (mit 20 Untergruppen) erfordere(khck, 1975). Weitere Ad-
jektive, die manche Patienten bei der Beschreiblrey Schmerzen vermissten,
wurden in einer weiteren Klasse “Verschiedenesglemiscellaneous”) erganzt.
Ebenso wurden eine flinfstufige Schatzskala zur &séhatzung des klinischen
Schmerzes (“present-pain-index”, PPI) und eine iksrair Schmerzlokalisation
beigefigt (vgl. Anhang I11.2.). Die Rangwerte dasgewahlten Worte werden in-
nerhalb der Hauptkategorien zu einem “pain-ratmdek” (PRI) addiert und erge-
ben so Subskalen fir die sensorisch-diskriminatiueggnom-affektive und evalua-
tive Schmerzdimension sowie fir die Restgruppea#lish werden als weitere
guantitative MalR3e der Schmerzintensitat die AnganlWorte in den Subskalen
bestimmt (“number of words chosen”, NWC) sowie®ummenwert aller Subska-
len (“pain-rating-index total”, PRI-T).

Zahlreiche Studien, die in der Folgezeit mit demQRrchgefihrt wurden, beleg-
ten die interne Konsistenz des MPQHMACK, 1975;GRAHAM ET AL.,1980), dis-
kriminante Validitat (z.B. DBUISSON& MELZACK, 1976;READING, 1982;COHEN&
TATE, 1989) sowie seine Konstruktvaliditat, die vor allenfiaktorenanalytischen
Studien untersucht wurde EavITT, GARRON, WHISLER UND SHEINKOP, 1978;
READING, 1979; MCCREARY, TURNER UND DAwSON, 1981; BYRNE, TROY,
BRADLEY, MARCHISELLO, GEISINGER, VAN DER KREIDE UNDPRIETO1982;PRIETO&
GEISINGER 1983). Dabei konnten die sensorische und die afiekiimension in
der Faktorenstruktur immer wieder bestatigt weraeihrend evaluative und “ge-
mischte” Gruppe umstritten blieben. Die diskrimiteawaliditdt des MPQ zeigte
sich bei der Unterscheidung von PatientengruppeB(3soN& MELZACK, 1976;
CoHEN& TATE, 1989) und bei der Differenzierung chronischer vkuten Schmer-
zen. Akuter Schmerz wurde vorwiegend durch Adjektier sensorischen Subskala
charakterisiert und chronischer Schmerz eher diiecAuswahl von Wortern der
affektiven Skala (RADING, 1982).

Verschiedene experimentelle Schmerzreizmodalitétemen durch die MPQ-
Subskalen differenziert werdenui&Ac, DOWLING UND HAUGE, 1981), besonders
auch phasische und tonische Reizmodellee((X. TREEDE, 1985). In der Studie
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von CHEN & TREEDE(1985) werden Beurteilungen von tonischem Ischéchimerz
(“Manschettentest”; s.u.) und von phasischen Ebektzen auf der Basis des MPQ
verglichen. Die tonische Reizung erhdhte die aivekt, evaluativen und gemisch-
ten Schmerzanteile, jedoch nicht die sensorisch@rilk. Dies belegt die unter-
schiedliche sensorische Qualitat der beiden Reimfteodnd spricht fir grol3ere
affektive Schmerzanteile bei tonischen Reizmodell#ase Ergebnisse sind wei-
terhin konform mit dem Modell unterschiedlicher 8&hzverarbeitungsprozesse
fur phasische und tonische Reize (vgl. 2.1.).

Trotz einiger Kritik, die sich vor allem auf sprdiche Probleme (KEPAC,
DOWLING, ROKKE, DODGE UNDSCHAFER, 1981) und die Art der Skalenkonstruktion
bezieht (z.B. RADING, EVERITT & SLEDMERE, 1982), hat der MPQ vor allem im
Bereich der klinischen Schmerzmessung weite Vetbrgigefunden. Eine Reihe
von Vergleichsdaten der MPQ-Skalen fur experiméanteld klinische Schmerzen
liegen derzeit vor (z.B. N & TREEDE 1985; CHEN, DWORKIN, HAUG UND
GEHRIG, 1989 u.a.). Der MPQ wurde in mehrere Sprachen étensnd liegt auch
in verschiedenen deutschen Ubersetzungen viss,(MULLER UND ABEL, 1987;
RADVILA , ADLER, GALEAZZI UND VORKAUF 1987;STEIN & MENDL, 1988). Die als
“Mincher Schmerzwortskalabekannte Version des MPQ vome8i & MENDL
(1988) liefert jedoch die bestmdglichen Voraussegeun fir eine Vergleichbarkeit
der Subskalen mit der Originalversion, weil die @&men eine aufwendige Parallel-
testkonstruktion vornahmen, welche die internedaklie Struktur des MPQ weit-
gehend repliziert. Ebenso entsprechen die Wortgemppgen, Anzahl der Worte
pro Gruppe und Rangpositionen der Worte, weitgeluemi MPQ.

Experimentelle Reizmethoden

Die experimentellen Reizmethoden in der Schmerefansg umfassen das ganze
Spektrum von Reizen, die Nozizeptoren erregen kijralgo mechanische, thermi-
sche, chemische und elektrische Reize. Die Anfardgen an solche Reize wurden
bereits frih von HRDY ET AL. (1940) formuliert. Demnach sollten experimentelle
Schmerzreize ...

a) ... messbar sein und potentiell noxische Qudig&itzen

b) ... bei gleichen Bedingungen reproduzierbare Erigske liefern

C) ... in der Intensitat kontrollierbar sein

d) ... gut unterscheidbar sein, was einen moglicteften Bereich impliziert

e) ... keine Gewebsschadigungen bewirken und beirHotensitat ungefahr-

lich sein
f) ... bequem und 6konomisch anwendbar sein
g) ... durch schmerzhafte Reizqualitaten eindeutiggegezeichnet sein.
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Elektrische Reizalie an der Zahnpulpa oder in den oberen Hautsem@appliziert
werden, eigenen sich zwar zur Erzeugung der “dusopienden” und bedrohlich
wirkenden Schmerzqualitaten, die durch C-Fasermisit wird, jedoch ist ihre
Anwendung aus mehreren Grinden umstritten (zARRts & ROLLMAN, 1983).
Elektrische Reize sind zum einen fur kleine Nerasafn kein adaquater Reiz, zum
anderen werden weitere myelinisierte Fasergruppernegt, die einen Einfluss
auf die Schmerzwahrnehmung haben kdnnen. Weitestibei elektrischen Reizen
der Intensitatsbereich, in dem der Ubergang vohtsichmerzhaften Reizen zu
schmerzhaften Reizen stattfindet (engl. “pre-paige”) im Vergleich zu anderen
Reizmethoden relativ schmalRieg, 1988). Dies erhtht zwar Konsistenz und Zu-
verlassigkeit von Schwellenbestimmungen (s.o.)edkich in Studien von Nachteil,
in denen gerade dieser Ubergangsbereich untensectien soll (vgl. 2.5.3.).
Nach den oben genannten Kriterien sind auch s&eimsmethoden ungeeignet, de-
ren Reize nicht genau messbar, nicht ohne wetassterholbar und nicht variier-
bar sind. Dies betrifft vor allem die bekanntenischen Reizmodelle d&Sswas-
sertestgengl. “cold pressor test”, CPT) und déanschettentes{engl. “submaxi-
mal-effort-tourniquet-test”, SETT) sowshiemische Reizmethodeie auf der ein-
maligen Applikation algetischer Substanzen auftélaut beruhen.

Beim EiswassertestHINES & BROWN, 1936) wird eine Hand oder ein Ful3 4
kaltes Wasser getaucht, wobei ein Ruhrwerk glei@higgTemperaturen sichert
und gleichzeitig laminare Aufwarmung um die eingetate Hand vermeidet. Als
Schmerzmal3e werden die Zeiten bis zur subjekticamBrzschwelle oder bis zum
Herausziehen der Hand (Toleranzschwelle) gemeliemalerweise ist die Tole-
ranz nach 3-5 Minuten erreicht.

Der ManschettenteqtSvITH, EGBERT, MARKOWITZ, MOSTELLER UNDBEECHER
1966) beruht auf einem durch Minderdurchblutunguxsachten (ischamischen)
Muskelschmerz, der durch eine um den Oberarm aufgpfe Blutdruckmanschette
erzeugt wird. Bei aufgepumpter Manschette werdéemeém Handdynamometer
bis zu 20 Anspannungen der Muskulatur durchgefinas, nach kurzer Zeit zu ei-
nem tiefen, dumpf-bohrenden Schmerz fiihrt.

Obwohl CPT und SETT eher als phasische Reizmodetl@bbildung der Merk-
male klinischer Schmerzen geeignet sein solltendandber hinaus vor allem im
Nachweis von Analgesie-Effekten ihre Validitat besen haben, sind sie aufgrund
der genannten methodischen Einschrankungen undwgegeger Zuverlassigkeit
kaum fur den Aufbau eines experimentellen Schmedatt® geeignet (\WLFF,
1986). Als Toleranzmal3e reprasentieren CPT und S&ERBErdem nur einen gerin-
gen Ausschnitt der Schmerzwahrnehmung, wobei Tadswellen zusatzlich ge-
genuber einer Reihe von psychosozialen und madvaken Einflissen anfallig
sind (RRrICE, 1988). Als geeignete Reizmethoden fur die Erzeugupgrimenteller
Schmerzreize kommen deshalb in den meisten Fallemechanische oder thermi-
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sche Reizmethoden in Frage.

Mechanische Reizgerden mit einer Art Zange zum Quetschen einetfidke er-
zeugt oder mit einem mechanischen Stempel, deeSid€r Vibrationen auf die
Haut Ubertragt. Bei entsprechender KonstruktiorRigggerats kénnen phasische
und tonische Schmerzreize mit dieser Methodik apgti werden (z.B. ATON,
KREH, REEH UNDHANDWERKER, 1984). Nachteilig an dieser Methodik ist jedoch,
dass Fasergruppen gereizt werden, die normaleriaise nozizeptive Information
Ubertragen, beispielsweise Al3-Fasern oder mechasibse A5-Fasern.
Thermische Reizeverden entweder mit Kontaktreizverfahren (Marstdbler-
moden) oder mit Strahlungsreizung (Hochleistungstamoder Laser) auf der Haut
appliziert. Hitzeschmerz scheint Gberwiegend dredié Schmerzwahrnehmung
relevanten C-Fasern zu aktivieren (vgl. 2.1.)yginschenswerter Effekt, der durch
die Wahl des Reizortes noch maximiert werden kAnrder unbehaarten Haut des
Daumenballens (Thernderzeugen Hitzereize vorwiegend eine Empfindungizw
ten Schmerzes, mit nur geringem oder keinem Aatsien Schmerzes A@PBELL

& LAMOTTE, 1983;PrICE, MAO, FRENK UND MAYER, 1994). Strahlungsreizung,
beispielsweise mit CELasern, soll die Selektivitat der Reizung fir Gé&a noch
verbessern, da hier durch die beriihrungsfreie Rgidie Erregung niederschwelli-
ger Mechanorezeptoren entfallt. Hitzeschmerzreaiiglen zudem alle genannten
Kriterien fUr experimentelle Reizmethoden (s.od kiinnen dartber hinaus in pha-
sischen und tonischen Reizmodellen gleichermalipanandet werden. In der vor-
liegenden Studie wird aus diesen Grinden das teelnmKontaktreizverfahren auf
Basis einer Thermode (Peltier-Element) als experieties Schmerzmodell bevor-
zugt.

'Die Nozizeptoren am Thenar zeichnen sich durchiipeize Besonderheiten aus, die
diesen Reizort von anderen Hautarealen unterseh&adast die Dichte cutaner Nozizeptoren an
der Hand vergleichsweise grof3, was vermutlich ds&iminationsleistung fur feine Reizunter-
schiede verbessert. Weiterhin erzeugen schmerzHéf#tereize am Thenar vorwiegend eine
Empfindung zweiten Schmerzes, mit nur geringen gdeikeinen Anteilen ersten Schmerzes
(CAMPBELL & LAMOTTE, 1983;PRICE, MAO, FRENK & MAYER, 1994). Dies bedeutet, dass der
Einflu® der von A-Fasern innervierten hitzeempfindlichen Nozizeptae diesem Reizort ge-
ring ist und der Einflu3 von C-Fasern vergleichssajrol3. Ob dies an einer unterschiedlichen
Rezeptorendichte vondA und C-Fasern liegt oder an einem Ungleichgewdd# zentralen
EinfluRes beider Fasergruppen, ist ungeklart. Eited Aspekt ist die Lage des Thenar im Be-
reich der unbehaarten Haut, deren C-Fasern eines8ensitivierungsverhalten aufweisen, als
die C-Fasern in behaarter Haut. Demnach zeigens€rfra@er unbehaarten Haut unter Reizbe-
dingungen, die zur Ausldsung von Hyperalgesie gestigind, keine Sensitivierung (vgl. 2.3.1).
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2.5.2. Phasische und tonische Reizmodelle

Die mangelhafte klinische Validitat klassisch-psyghysikalischer Schwellen-
konzepte wurde neben den bereits diskutierten rdestioen Schwierigkeiten (vgl.
2.5.1.) auf eine Reihe weiterer Ursachen zurlickgéf&o wurde argumentiert ...

a) ... die methodischen Ansétze in der Schwellennmgssaien inkonsistent
(SVENSSON BJERRING ARENDT-NIELSSEN UNDKAABER, 1993)

b) ... Schwere und Zeitdauer Kklinischer Schmerzem&timicht durch phasi-
sche Reizmodelle abgebildet werdenmif®, EGBERT, MARKOWITZ,
MOSTELLER UNDBEECHER 1966).

c) ... experimentelle und klinische Schmerzen segttich “disparat”; wah-
rend klinische Schmerzen lange ZeitrAume abdeck&priésentieren experi-
mentelle Schmerzen momentane Zustande¢BeR 1953;L AUTENBACHER,
ROLLMAN, McCAIN, 1994)

d) ... jede Reizmodalitat und jedes Reizmodell a&tem sensorische und af-
fektive Dimensionen der Schmerzwahrnehmung untexdbth und bewir-
ken so eine grofRe Variabilitat der verschiedendmv@tien (RANVILLE ,
FEINE, BUSHNELL UND DUNCAN, 1992)

e) ... Schmerzschwellen reprasentieren nur einemeeiAusschnitt der
Schmerzwahrnehmung, der klinisch wenig relevanivsil er im unteren In-
tensitatsbereich klinischer Schmerzen liegti¢i, 1988).

f) ... die Schmerzverarbeitung phasischer und tonigeRbize ist unterschied-
lich, weshalb phasische und tonische Reizmodetkrsichiedliche Schmerz-
verarbeitungsmechanismen aktivieren (vgl. die ®tudon MeLzACK und
Mitarbeitern; 2.1.).

Der Kern dieser Beurteilungen bezieht sich im wiietien auf zeitliche und inten-
sitdtsbezogene Aspekte des Reizmodells klassiStdienerzschwellen sowie auf
eine unterschiedliche Schmerzverarbeitung phagiscinel tonischer Reize.
Schmerzschwellen auf der Basis phasischer Reizheduesitzen demnach nur ge-
ringe klinische Validitat, weil kurze Reize gerimgetensitat nicht dazu geeignet
sind, spezifische Schmerzverarbeitungsprozesssdtiar Schmerzen abzubilden.
Diese Aussage wird nur plausibel durch die Annaltass die Schmerzverarbei-
tung phasischer Reize eher dem Akutschmerz entisjoinecl die Schmerzverarbei-
tung tonischer Reize eher dem klinischen Schmdrwdbl diese Hypothese durch
die zeitlichen Bezlge der experimentellen und &tinen Schmerzreize eine gewis-
se “face-validity” besitzt, ist dies im wesentlicheine empirische Frage, die bisher
ungeklart ist. Der erste Schritt in Richtung eldberprufung dieser Hypothese wa-
re die konsequententwicklung und Ausarbeitung tonischer Reizmodgigesen,
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welche die Kriterien experimenteller Reizmodelle@r Schmerzmessung erftillen
konnen (vgl. 2.5.1. “Reizmethoden”). Sieht man dem Toleranzmethoden des
Kaltwassertests (CPT) und des ManschettentestsT(5&tiimal ab, sind tonische
Reizmodelle in der experimentellen Schmerzmessustgunlicherweise eher a-
nekdotisch geblieben (z.BN&AON, KREH, REEH UNDHANDWERKER, 1984;SEVERIN,
LEHMAN UND STRIAN, 1985;L AUTENBACHER, GALFE, HOLZL UND STRIAN, 1989).
Bisher liegt kein ausgearbeitetes tonisches Reigthadr, das die 0.g. Kriterien
erflllt und damit fur die klinische Schmerzmessgagignet ware. Toleranzmetho-
den sind ungeeignet, weil die Reize nicht genaibkatt werden kénnen, weil sie
nicht einfach wiederholbar und weil sie nicht zUé&ssig reproduzierbare Ergebnis-
se liefern (RRICE, 1988).

Die Toleranzmethoden lieferten allerdings wichtigege fur unterschiedliche
Schmerzverarbeitung phasischer und tonischer RBiese Reizmethoden waren
eher geeignet, die Wirkung zentral wirkender Antakge(Opiate) abzubilden als
phasische Reizmodelle, was auf unterschiedlichehlst@smen der Schmerzhem-
mung hinweist (z.B. 8ITH ET AL. 1966;PRICE, 1988; vgl. auch 2.1). Weiterhin
konnte die unterschiedliche Aktivierung sensorisalmed affektiver Anteile der
Schmerzwahrnehmung durch phasische und tonisczenBéelle gezeigt werden
(RAINVILLE , FEINE, BUSHNELL UNDDUNCAN, 1992). In dieser Studie wurden phasi-
sche Kontakthitzereize (5 sec.) und phasische ewsektroreize (200 ms) mit den
Toleranzmethoden CPT und SETT bei Gesunden veggliddie Probanden nah-
men GrélRenschatzungen der Reize auf einer “seosensund auf einer “affekti-
ven” visuellen Analogskala (VAS) vor (Instruktioneach RICE& HARKINS, 1987,
vgl. 2.5.1.). In den phasischen Modellen wurdeseieiedene Reizintensitéaten be-
urteilt, wahrend in den tonischen Modellen Einszh@gen in regelmafiigen Zeitab-
standen abgegeben wurden. Die Einschatzungen ergeb®ton steigende Reiz-
Reaktionsfunktionen, die aul3er beim CPT durch tem€ainktionen beschrieben
werden kénnen. Wahrend bei den phasischen Reiztanddie affektiven Ein-
schatzungen immer geringer sind als die sensonseixestiert dieser Unterschied
bei den tonischen Modellen nicht. Kontakthitzereimgden auf der sensorischen
VAS mit am intensivsten eingeschétzt, wobei diese®&gleichzeitig in der affek-
tiven VAS als am wenigsten unangenehm eingestufieve Phasische Reize wer-
den also scheinbar weniger unangenehm eingesalsizhische Reize, wobei ein-
schréankend zu bemerken ist, dass der Effekt dendBeer in dieser Studie nicht
systematisch untersucht wurde. Die Autoren bemerttass eine Untersuchung
phasischer und tonischer Reize innerhalb derséltoetalitat notwendig ware, um
den Einfluss der Reizdauer zu klaren, dass soltlgieh aber derzeit nicht vorla-
gen (RINVILLE ET AL ., 1992).
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Phasische und tonische Schmerzschwellen
In der Literatur konnte nur ein brauchbarer Ansates tonischen Reizmodells ge-
funden werden, das nicht mit den Nachteilen deerBolzmethoden behaftet wére
und welches phasische und tonische Reize innedhaly Modalitat anwenden
kann. In verschiedenen Arbeiten derselben Arbaifgoe werden Schmerzschwel-
len auf der Basis tonischer Hitzereize mit Kontaktghren realisiert und teilweise
im Zusammenhang mit phasischen Schwellen untersucht
Tonische Schmerzschwellen werden in der Studie MermvanN (1987) fol-
gendermalien operationalisiert: Der Proband s&dtisseine “eben schmerzhafte”
Temperatur an der Thermode ein und nach 30 Sekdodischer Reizung mit kon-
stanter Temperatur nimmt er eine erneute Justiaauhdiesen Empfindungspunkt
vor. Diese Nachjustierung wird als tonisches Sclemebal? betrachtet. Phasische
Schmerzschwellen werden mittels eines Grenzvenfishret gleichmallig anstei-
genden Reizen gemessen, wobei der Proband deb&&meichen der Schmerz-
schwelle abbricht. Die Beziehung phasischer undsttier Schwellen lasst sich
sehr gut durch eine lineare Beziehung beschreibeei die tonischen Schwellen
immer eine um %3°C geringere Intensitat haben, als die phasischew@&len.
Nach dieser Studie empfinden Gesunde tonische Relireerzhafter als phasische
Reize.
Die bereits zitierte Studie VOmUTENBACHER, GALFE, HOLZL UND STRIAN (1989)
verwendet dieselbe Operationalisierung der tonis&ohwelle, wahrend die phasi-
sche Schmerzschwelle fortlaufend durch ein Dopgpeiting bestimmt wird (vgl.
2.5.1.). Beide Schwellen werden Uber einen relatigen Zeitverlauf beobachtet
(ca. 1 h), in dem keine signifikante VeranderungSshwellen auftritt. Auch hier
sind die tonischen Schwellen etwas kleiner alsrdigpghasischen Reizen gemesse-
ne Schwelle. Interessant an dieser Studie ist dadnung zur Untersuchung von
Langzeitverdnderungen der Schmerzwahrnehmung,sgek4, der noch ausfihr-
lich behandelt wird (vgl. 2.5.3.).
Eine weitere Studie dieser Arbeitsgruppe unterssaifite3lich phasische und toni-
sche Schmerzschwellen bei Gesunden und chronisShbmerzpatienten mit
Schmerzen im unteren RuckenbereichULENBACHER, GALFE, KARLBAUER,
MOLTNER UNDSTRIAN, 1990). Die Prozeduren fur phasische und tonische/8le
len sind wie bei EHMANN (1987; s.0.). Zusatzlich werden bei den Patiekien
schatzungen des aktuellen klinischen Schmerzesiaer visuellen Analogskala
erhoben. Gesunde und chronische Schmerzpatientnscimeiden sich nach dieser
Studie weder in phasischen noch in tonischen Scsdlwellen signifikant; die
phasischen Schwellen der Patienten sind ledigtiwh®erhoht. Betrachtet man die
Korrelation phasischer und tonischer Schwellerein ldeiden Gruppen, dann zei-
gen nur die Gesunden einen signifikanten Zusamnmgntter bei den Patienten
nicht vorhanden ist. Weiterhin wurde bei den Padie®in signifikanter negativer
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Zusammenhang zwischen aktuellem klinischem Schoretzonischen Schwellen
gefunden, nicht jedoch fir phasische Schwellen B2éund, dass tonische Schwel-
len bei Patienten im Vergleich zu Gesunden nicH&dig sind, war unerwartet.
Nach den bisherigen Uberlegungen zur klinischernditat von Schwellenmafen
hatten Merkmale einer veranderten Schmerzverarigituden tonischen Schwel-
len der Patientengruppe sichtbar sein missen. btiggliveise ist also die zeitliche
Ausdehnung des Reizmodells nicht ausreichend zdmegserung des Reizmodells
sondern muss durch die Applikation GberschwellRerzintensitaten erganzt wer-
den (s.0.). Immerhin scheint eine gegenseitigerBiessung aktueller klinischer
Schmerzen und experimenteller tonischer Reize Viegen, die selektiv flr toni-
sche Reize ist. Nach der Interpretation der Autdiegyt hier ein additiver Effekt
vor, bei dem die affektiven Schmerzanteile des exntellen und des klinischen
Schmerzes eine Schwellenabsenkung fiir tonische Bevzirken. Diese Interpreta-
tion ist nur schlissig, wenn die Annahmen Ubersgiezifischen und selektiven
Verarbeitungsprozesse tonischer Reize und klinrs8uhmerzen korrekt sind
(s.0.). Eine Erweiterung des hier verwendeten Redatts um eindeutig schmerz-
hafte Reizintensitaten ware ein wichtiger Schuitt weiteren Aufklarung dieses
Zusammenhangs.

2.5.3. Psychophysikalische Messung der Sensibilizsiag

Ein bisher noch nicht diskutierter Mangel der kisssen Schwellenkonzepte, der
kaum in der Literatur Erwdhnung findet, ist die @@sinkung auf momentane bzw.
statische Aspekte der Schmerzverarbeitung. Dieopdysiologischen und psycho-
logischen Chronifizierungsmodelle (vgl. 2.3.) betopedoch ausfiihrlich den As-
pekt der Veranderung der Schmerzwahrnehmung tbetadi und besonders die
Sensibilisierungsneigung. Die Messung solcher dysmr Anpassungsprozesse
der Schmerzverarbeitung ist naturgemaf eng miEdwvicklung tonischer Reiz-
modelle verknipft, und ahnlich wie bei letztereggn erstaunlich wenige experi-
mentelle Arbeiten vor, die solche Veranderungsmafigubjektiven Empfinden
operationalisieren. Obwohl zahlreiche experimeatahlbeiten Sensibilisierungs-
prozesse auf neuronaler Ebene beschreiben (vgL.R ®ird Sensibilisierung im
Schmerzurteil kaum beschrieben. Die vorhandeneerifitrpnte in dieser Richtung
waren zunéchst durch die Fragestellung motividriie Schmerzwahrnehmung,
wie alle sensorischen Modalitaten, bei wiederhaitisr tonischer Reizung adap-
tiert. Die Sensibilisierungsmechanismen und suhjehkt Begleiterscheinungen
chronischer Schmerzen legten die Vermutung nalss,dies nicht uneingeschréankt
stimmen kann. Die Ergebnisse der im FolgendenrtatieStudien sind teilweise
widersprichlich. Ob Gewdhnung oder Sensibilisiergagessen wird, hangt, wie
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die Darstellung zeigen wird, von einer Vielzahl estmenteller Randbedingungen
ab.

Sensibilisierungsexperimente mit wiederholten @wEn Reizen
LAMOTTE (1979) beschreibt Effekte des Interstimulus-Inaéisv(ISI) von phasi-
schen Hitzereizen von 3 Sekunden Dauer, die net 8trahlungsreizquelle auf die
behaarte menschliche Haut appliziert werden. DieeRien Bereich von 40-5C
werden ausgehend von einer konstanten Basistempeoat38C gegeben und der
Proband schatzt die Reizintensitat anhand einegkalen Ratingskala ein. Zwei
Versuchsdurchgangen mit unterschiedlichen Intetdtisintervallen (25 sec. und
225 sec.) werden durchgeftihrt. Die psychometris¢harktionen fur die beiden
Versuchsbedingungen unterscheiden sich nicht iBtddheit, jedoch ist die Funk-
tion unter der Bedingung des klrzeren Interstimatasvalls in Richtung kleinerer
GroRRenschatzungen parallel verschoben. Dies bagdass bei kiirzeren Intersti-
mulusintervallen die Reizintensitat phasischeréteze geringer eingeschatzt wird
als bei langeren Interstimulusintervallen; ein Efiger bei LAMOTTE (1979)Sup-
pressiorgenannt wird. RMoOTTE (1979) zieht aus den Studien zur repetitiven Rei-
zung die folgenden Schlussfolgerungen:

a) Die subjektive Schmerzempfindlichkeit und di@R@nsstarke von po-
lymodalen Nozizeptoren (C-Fasern) hdngen nichvaonder Reizintensitét ab son-
dern auch von vergangenen Reizen.

b) Subjektive Schmerzhatftigkeit bzw. die Reaktitéird® von Nozizeptoren
hangen dabei invers mit Anzahl, Applikationsratd uriensitat voriger Reizungen
zusammen, dies bedeutet, dass diese Einflissenageifuppression und subjekti-
ve Gewobhnung bewirken.

Wichtig ist die Erkenntnis, dass die Reizvergangéniie gegenwartige und zu-
kiinftige Schmerzverarbeitung beeinflusst. Allerdingj eine Sensibilisierung der
Schmerzwahrnehmung mit dieser Anordnung nicht nasstoglicherweise kon-
nen mit diesem Reizmodell Sensibilisierungsprozassd aktiviert werden. Aus
den mikroneurografischen Sensitivierungsexperinmeka@n geschlossen werden,
dass die hier angewendeten Reiztemperaturen zunggéir eine Rezeptor-
Sensitivierung sind (vgl. 2.3.1.). Gleichzeitig gidie Interstimulusintervalle zu
grol3 zur Sensitivierung zentraler nozizeptiver ldaar die erst bei Intervallen klei-
ner als 3 Sekunden auftritt (vgl. 2.3.1.).
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Sensibilisierungsexperimente mit tonischen Hitzerei
Die ersten Hinweise auf Veranderungen der Schmémzvehmung bei tonischen
Hitzereizen finden sich bereits in einigen altezgperimentellen Studien. Eine in
dieser Hinsicht klassische Arbeit vorREENE& HARDY (1962) versuchte mit psy-
chophysikalischen Prozeduren die Frage zu beardwarb die Schmerzwahrneh-
mung bei tonischen Hitzereizen adaptiert oder sbesitiviert.
In Experiment der Studie konnte der Proband selbst die Tempezater Strah-
lungsreizquelle kontrollieren und hatte die Aufgal&hrend eines Zeitraums von
5-13 min. die Intensitat des Reizes konstant nan&dhmerzschwelle zu halten.
Eine Veranderung der Schmerzwahrnehmung in diesiersdllte in den Regel-
bewegungen des Probanden sichtbar werden. Dere§yrdstr Reiztemperatur von
normaler Hauttemperatur auf eine schmerzhafte $itttrdauerte etwa 20-40 Se-
kunden (Anderungsrate ca. 83s). Nach 20 Sekunden durfte der Proband selbst
regeln und die Temperatur nahe der Schmerzschhedlien. Hauttemperatur und
Intensitat der Strahlungsreizquelle wurden segafasst und verliefen weitgehend
parallel. Das Regelverhalten aller Probanden wausistent: Die Intensitat der
Strahlungsquelle wurde nach der Freigabe der Regelun&chst deutlich reduziert
(bei 0.5-1 Minute) und dann sofort wieder erhdki (62 Minuten). Danach folgten
bis zur Gesamtreizdauer von 13 Minuten nur nochngerRegelbewegungen, die
aber im Verlauf der tonischen Stimulation auss@iid zu einer Reduktion der
Intensitat fihrten. Diese Reduktion der Reizint&tgintspricht einer Sensibilisie-
rung, da eine geringere Temperatur erforderlich wrarden Empfindungseindruck
konstant zu halten (Abb. 11).
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Abb. 11: Verlauf von Hauttemperatur und StrahlungsenergreReizquelle bei
andauernder Justierung der Schmerzschwelle (Q@GHEENE& HARDY, 1962. S.
694, Abb. 2. Mit freundlicher Genehmigung der Aman Physiological Society).
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In Experiment 2vurde ein zunachst nicht-schmerzhatfter toniscleez,Rvahrend
maximal 50 min. Reizdauer konstant gehalten urd3@liSekunden eine subjektive
Einschatzung der Schmerzhaftigkeit des Reizes erhdbie Ergebnisse deuten
auch hier eine Empfindungszunahme im Verlauf tdrés@&Reizung an. Die Emp-
findungsqualitdten &nderten sich von “warm” Ubexif¥i bis “brennend heil3” und
nach etwa 22 Minuten Exposition wurden die ersteth punktuellen Urteile
“schmerzhaft” abgegeben. Bei zwei Probanden wuidgdr als 30 Minuten ge-
reizt; in diesen Fallen konnte dann nach 32 unilBititen ein Ubergang zu einer
dauerhaften Schmerzempfindung beobachtet werdemiEhtiges Ergebnis dieses
Experiments ist, dass zunéchst nicht schmerzha&itzeRlurch die Dauer der Rei-
zung schmerzhaft werden kénnen (Abb. 11; Abb. D Periode der Reizung, in
der die Urteile “heil3” und “schmerzhaft” wechsetird von den Autoren im Sinne
vasomotorisch bedingter Variationen der Hauttentperaterpretiert. Die mogli-
chen Effekte einer Hyperalgesie wurden nicht digekhessen; aul3er einer kurzfris-
tigen Allodynie (sekundéare Hyperalgesie) nach darihg gab es jedoch bei den
meisten Probanden keine Anzeichen von HyperalgBsteeAutoren kommen zu
dem Schluss, dass die Schmerzwahrnehmung untBedergung konstanter Rei-
zung nicht adaptiert, und dass bei langfristigeisither Reizung mit Temperaturen
von 1-2C unterhalb der Schmerzschwelle eine Absenkun&demerzschwelle
erfolgt (GREENE& HARDY, 1962).
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Abb. 12: Hauttemperatur und Empfindungsqualitaten einesadtaén im Verlauf
von konstanter Reizung tber 50 Minuten (QuellReE&\E& HARDY, 1962. S. 695,
Abb. 4. Mit freundlicher Genehmigung der Americary$lological Society).

LAMOTTE (1979) berichtet von einer weiteren Arbeit im gafien Hitzereizmodell,
in der die subjektiven Effekte von “Adaptation utigperalgesie” im Verlauf von 5
Minuten langen Reizen untersucht wurden. Mit eif@ntaktthermode wurden Rei-
ze im Bereich von £Z bis 47C am Unterarm sowie in der unbehaarten Haut der
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Handflache appliziert (Grundtemperatuf @8 Kontinuierliche Grol3enschatzungen
der subjektiven Reizintensitat wurden mit einemggatienunterteilungsverfahren
erhoben. Dabei erzeugten Reize unterhafiC4&ine kurze Schmerzempfindung,
die dann schnell geringer wurde. Auch Reize vaiCAEeigten nach einer kurzen,
initialen Schmerzempfindung diese Adaptation, jédatirde der tonische Reiz
nach etwa 3 Minuten wieder als schmerzhaft empfunae blieb es bis zum Ende
des Reizes. Bei einer Reizintensitat voh@gtieg die Schmerzhaftigkeit kontinu-
ierlich von Reizbeginn bis zum Ende des Reizesazeigte somit eine langsam
zunehmende Sensibilisierung (Abb. 133MOTTE (1979) interpretiert diese Daten
im Sinne von “Adaptation, die bei tonischen Reizen 45 C oder grol3er von einer
Hyperalgesie gefolgt oder ersetzt wird”. Dieserpitetation der beobachteten Emp-
findungszunahme nach drei Minuten erscheint zungtdussibel, da die biochemi-
schen Effekte primarer Hyperalgesie einige Zeitdbigen, um im subjektiven
Empfinden wirksam zu werden (vgl. 2.3.1.). In darfellung der Reizverlaufe ist
auch erkennbar, dass eine Sensibilisierung etwa 2xcMinuten beim Reiz von
45°C einsetzt, was dem Zeitfenster der primaren Hyges# entsprechen wirde.
Allerdings kann Hyperalgesie nicht die kontinuieke Empfindungszunahme er-
klaren, die beim eindeutig schmerzhaften Reiz vifiC4ofort einsetzt. Hier muss
ein anderer, kurzfristiger Prozess der Sensibilisig zugrunde liegen, der mogli-
cherweise nach einiger Zeit von Effekten der Hylgesie Gberlagert wird. Be-
trachtet man ausschliel3lich das Zeitfenster voir&en einer moglichen Hyperal-
gesie (etwa < 3 min.), so kann die folgende Sydii&rbaobachtet werden: Toni-
sche Reizung mit nicht-schmerzhaften Reizert@dewirkt eine Gewohnung,
Reize nahe der Schmerzschwelle’@pzeigen weder eindeutig Gewdhnung noch
Sensibilisierung und eindeutig schmerzhafte RelZ&X) zeigen eine Sensibilisie-
rung, die mit der Reizdauer kontinuierlich zunin{éibb. 13). Ein solcher Zusam-
menhang wurde auch in der klassischen Studie ¥@BR3N, LEHMANN UND STRIAN
(1985) beobachtet (s.u.).
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Abb. 13: Schmerzhaftigkeit tonischer Hitzereize im Zeitaefl (Zusam-
menfassende Darstellung von Daten aasIbTTE, 1979und GREENE& HARDY,
1962.).

Eine neuere Studie VOrevVerRQ, GILBERT, HAMMOND UND TANNER (1993) ver-
wendet das tonische Hitzereizmodell zur Klarungzsgtralen Mechanismen se-
kundarer Hyperalgesie (vgl. 2.3.1.). Die Studienstiesem Zusammenhang inte-
ressant, weil hier die Beobachtung aus dem Expetimen GREENE& HARDY
(1962), nach der nicht-schmerzhafte Reize mit aedaler Reizung schmerzhatft
werden, systematisch untersucht wird und eine flluBegriindung findet. Toni-
sche Hitzereize werden hier beim Menschen ausgeh@m@9C flr jeweils 30
Minuten auf der Haut appliziert. Nach dieser Zarwdie Temperatur um°C er-
hoht und weitere 30 Minuten gereizt, bis die e&tamerzempfindung auftritt.
Meist war dies bei £LC oder 42C der Fall. Gemessen wurden nach der Reizung
Hitzeschmerzschwellen, mechanische Sensibilitatmtdicklung bzw. Auspra-
gung der Hautr6tung. Die Ergebnisse bestéatigeBrdjebnisse der klassischen Stu-
dien von FARDY ET AL. (1950) sowie GEENE& HARDY (1962), nach denen an-
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fangs nicht schmerzhafte Hitzereize im Verlauf $oher Reizung schmerzhatft
werden. Hitzeschmerzschwellen und die Entwicklueigdechanischen Sensibilitat
belegen, dass hier eine sekundare Hyperalgesiégenfgeringer Nozizeptor-
Erregung vorliegt. Primare Hyperalgesieeffekte imn® lokaler Sensitivierung
konnen nach Ansicht der Autoren zwar nicht volldigrausgeschlossen werden,
sind jedoch bei den applizierten Temperaturen exwawahrscheinlich. Wahr-
scheinlicher ist, dass hitzeempfindliche Nozizegnidyei solchen Temperaturen ge-
ring aktiviert werden, und dass diese geringe Aféiausreicht, zentrale Sensiti-
vierung niederschwelliger Mechanorezeptoren zuugee. Eine neuere Studie zur
Hitzeschmerzschwelle von C-Fasern belegt, dase tllegizeptoren durchaus bei
geringen Temperaturen ab°g7aktiviert werden kénnen REEDE, MEYER UND
CAMPBELL, 1990). Der hier beschriebene Sensibilisierungsnreshraus bei nicht-
schmerzhaften Reizen wird allerdings erst naclgemzeit wirksam ( > 30 Minu-
ten), was ihn im Zeitfenster eindeutig von derlbe/oTTE (1979) beobachteten
“frihen” Sensibilisierungs- und Gewdhnungsphasé (inute) und der Phase des
Einsetzens primarer Hyperalgesie (1-3 Minuten) iseteeidet (Abb. 13). Die Beo-
bachtung von EEENE& HARDY (1962) passt jedoch gut in dieses Zeitfenster, wo-
bei Uberlagerungen mit den Effekten primarer Hyjggsie nicht ausgeschlossen
werden kénnen (Abb. 13).

Das Verfahren der “subjektiven Sensitivierung”
SEVERIN, LEHMAN UND STRIAN (1985) beschreiben ein Experiment‘aubjektiven
Sensitivierung beim tonischen Hitzeschmegirzlem Gewdhnungs- und Sensibili-
sierungseffekte im Verlauf tonischer Reize in einemiten Bereich um die
Schmerzschwelle untersucht werden. Der Zusammengtitaygikalischer Reizei-
genschaften wie Intensitat, Dauer und Anstiegsgeschigkeit mit “quantitativen
Modulationen der Schmerzerfahrung” wird in diestrd& systematisch unter-
sucht. Solche Modulationen werden als Adaptatiah$ensitivierung bezeichnet,
wobei “subjektive Sensitivierung” eine Zunahme sldsjektiven Empfindungsstar-
ke im Verlauf tonischer Hitzereizung ist und Addjota eine Abnahme. Die Me-
thodik bedient sich tonischer Hitzereize mit eidentaktthermode in einem Tem-
peraturbereich von 4248°C. Bei jedem Reiz wird die Thermodentemperatur von
einer konstanten Ausgangstemperatuf@0nit konstanter Temperaturanderungs-
rate auf die gewilinschte Reiztemperatur geregelh.(Ab). Nach Erreichen dieser
Temperatur T1 wird der Proband aufgefordert, siehEampfindung am Reizort
(Thenar) “einzupragen”. Es folgen anschlieendaghrReizdauer 15 bis 105 Se-
kunden tonische Reizung mit konstanter Reiztempe(abb. 14). Am Ende des
tonischen Reizes soll der Proband die Thermodergeatyr so einstellen, dass er
dieselbe Temperaturempfindung wie zu Beginn dezeRdiat. Die Differenz zwi-
schen dieser nachgeregelten Temperatur T2 undhifieten Reiztemperatur T1
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dient als Verhaltensmal} der subjektiven Empfindéandserung im Verlauf toni-
scher Reize und wird alsT-Reaktion bezeichnet. Die Studie untersucht syatem
tisch den Zusammenhang vail mit der Reiztemperatur sowie den Einfluss der
Temperaturdnderungsrate der Reize (0.05, 0.10, 0.20°C/s) und der tonischen
Reizdauer (15, 30, 45, 60, 90, 105 sec.) auididReaktion.

48 - T1 T2 AT= T2-T1

44

Temperatur [°C]

42

40 — : - : '
0 10 20 30 40 50 60

Zeit [sec]

Abb. 14: Prozedur der “subjektiven Sensitivierung” (Grafikr&ndert nach
SEVERINETAL.,1985. S. 372, Abb. 1. Mit freundlicher Genehmiguog Elsevier
Science Publishers B.V. und der Autoren.).

Die Ergebnisse belegen einen signifikanten Zusarhar@npdenT-Reaktion mit

der Reiztemperatur (r=-0.86). Bei Reizen tubéCwurden tiberwiegend negative
AT-Reaktionen beobachtet, die eine Empfindungszueaménrend des tonischen
Reizes oder Sensitivierung anzeigen. Reize gemndetensitat ergaben dagegen
uberwiegend positivaT-Werte, es wurde Gewodhnung gemessen. Die hier beo-
bachtete Charakteristik von Gewohnung und Sensiiling erscheint vom Zeit-
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fenster ( <1 min.) her geeignet, die BeobachtumghaMoTTE (1979) zu erganzen
(s.0.). Dies bedeutet, dass die hier beobachtetkart Wahrnehmungsveranderun-
gen nicht mit den Sensibilisierungsmechanismempderaren und sekundaren Hy-
peralgesie erklart werden kdnnen, es muss ein anBenzess fur diese “kurzfristi-
gen” Effekte verantwortlich sein (Abb. 15).
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Abb. 15: Sensibilisierungsprozesse bei tonischen Hitzereinen/ermutliche Ur-
sachen (Zusammenfassende Darstellung von DatémdSTTE, 1979;GREENE&
HARDY, 1962;SEVERIN, LEHMANN UND STRIAN, 1985.).

Die Temperaturanderungsrate hatte einen geringargabade signifikanten Effekt
auf AT in Richtung positiverdT-Reaktionen mit steigender Anderungsrate. Die
Reizdauer hat nur einen Effekt a\if bei nicht schmerzhaften Reiztemperaturen,
hier nimmt bis zu einer Reizdauer von 30 SekundenAdismald der Gew6hnung
zu und bleibt bei lAngeren Zeiten etwa gleich.d8@imerzhaften Reiztemperaturen
ist keine Veranderung voiT in Abhangigkeit von der Reizdauer messbar.
SEVERIN ET AL. (1985) fanden weiterhin eine gute Ubereinstimmzmigchen der
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Schwellentemperatur (4C), bei der die Probanden in einem Vorversuch hasp
schen Temperaturreizen die erste Schmerzempfirfthtten und der Reizintensitat,
bei der weder Adaptation noch Sensitivierung atdtrg47C). Demnach schien
das Auftreten von Sensitivierung mit dem erstent#@tén von Schmerz verkntipft
zu sein. Wenn die Daten nach der Reiztemperatppgett wurden, bei der di€T-
Reaktion am wenigsten von Null verschieden wanzesite sich die Varianz der
AT-Werte (0.18C-0.2TC) im Vergleich zur Varianz der Werte in der Gesamt
stichprobe (0.4%C). SEVERIN ET AL. (1985) werten dies als Indiz fur die Existenz
einer individuellen psychometrischen Funktion ydnund Reiztemperatur, die in-
dividuell auf unterschiedlichen Ausgangstemperattiegt. Die groRere Varianz in
der Stichprobe sei in diesem Sinn nur eine Folgentierindividuell unterschiedli-
chem Schmerzschwellen. Der ZusammenhangMoond T definiere damit eine
Schmerzschwelle, die von subjektiven Urteilsprozesgeitgehend unbeeinflusst
sein soll.

Das Rational des “unverzerrten Schmerzurteils”
Das Rational der Sensitivierungsprozedur beruht derf aus klinischer Be-
obachtung und Alltagserfahrung belegten Hypothgass Schmerz tber die Zeit
oft nicht adaptiert, sondern eher in der Intengitétimmt: “An Schmerz gewodhnt
man sich nicht!”. Wenn nun die Empfindungszunaheteichlich ein charakteristi-
sches Merkmal von Schmerz ist, so kdnnte eine Sastiewelle auch als “Uber-
gang” von Gewohnung zu Sensibilisierung bei larfiggitenden Schmerzreizen be-
schrieben werden. Das Verfahren der “subjektivemsigierung” misst deshalb
bei tonischen Reizen unterschiedlicher Intensiti\daptation oder Sensitivierung
auftritt, und versucht, eine systematische Bezighwam Wahrnehmungsanderung
und Reizstarke zu finden. In der Tat konnte eints&l Zusammenhang festgestellt
werden: Schmerzhafte Reize zeigten demnach eheSensibilisierung bei toni-
schen Reizen, wahrend nicht-schmerzhafte Reize’efagtation zeigten. Uber den
maoglichen Ursprung einer solchen psychometrischankfionalitdit machen
SEVERIN ET. AL. (1985) allerdings nur wenige Aussagen. AufgruadgtoReren
intraindividuellen Stabilitat dexT-Reaktion wird angenommen, dass dem beobach-
teten Phanomen eine individuelle psychophysisché&tieun zugrunde liegt, die von
hoheren zentralnervésen Prozessen weitgehend afibsst sein soll. Der beinahe
lineare Zusammenhang zwischen Intensitat und Wahrargsveranderung erlaubt
die Bestimmung einer Reizintensitét, bei der w&kmnvohnung noch Sensibilisie-
rung auftritt. Wegen des engen Zusammenhangs yané&e und Sensibilisierung
ist dies in der Interpretation der Sensitivierurygsithese die Reizstarke, bei der die
Nozizeption tberschwellig wird. Damit ware also ¥grfahren zur Messung einer
“sensorischen” Schmerzschwelle angegeben, desssspkiiezip aulRerdem vom
Probanden schwer zu durchschauen ist. Die Annahraeiadividuellen psycho-
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metrischen Funktion, die eine Schmerzschwelle aatinnd tber ein weitgehend
“unwissendes Verfahren” bestimmt wird, begrindetidierpretation eines solchen
Schwellenmales als eine von psychologischen Verzgen weitgehend unbeein-
flusste Schmerzschwelle. Dieses Rational wurdecjeaacht weiter Gberprift, es
ist nach wie vor ungeklart, ob die Sensitivierungsithese stichhaltig ist. Gegen
diese Interpretation sprechen beispielsweise den aliskutierten Befunde von
GREENE& HARDY (1962) sowie von ERVERO ET AL (1993), nach denen nicht-
schmerzhafte Reize schmerzhaft werden kdnnen. Bie.Hypothese, nach der die
“subjektive Sensitivierung” ausschlie3lich charaistiesch flir schmerzhafte Reize
ware, ist nach diesen Befunden nicht stichhaltige Bahere Prifung der Sensiti-
vierungshypothese soll deshalb in der vorlieger&tedie unternommen werden.

Die “Sensitivierungsprozedur” als experimentelleh®erzmodell
Der Wert der Sensitivierungsmethode naeveRIN ET AL. (1985) liegt jedoch nicht
nur in der Operationalisierung eines “unverzerrt@ohwellenmalles. Das Verfah-
ren erfullt ndmlich aulB3er den allgemeinen Kriteriemes experimentellen
Schmerzmodells weitere Anforderungen, die sich dersKritik der klassisch-
psychophysikalischen Schwellenkonzepte ergabenZ\gll.; 2.5.2.). Die Prozedur
liefert einen Rahmen fur die Applikation tonischtzereize in einem weiten Be-
reich um die Schmerzschwelle, einschlief3lich eitigeechmerzhafter Reizintensi-
taten, und operationalisiert gleichzeitig ein Mafhamischer Veranderung der
Schmerzwahrnehmung Uber die Zeit. Diese Merkmatgpeechen genau den Er-
weiterungen der Schwellenkonzepte, die fir einbasserte klinische Validitat ex-
perimenteller Schmerzmodelle als relevant eracitietien. Dartiber hinaus wird
mit der “Sensitivierungshypothese” ein Modell zweriligung gestellt, in welchem
der Sensibilisierungsneigung in der subjektivem@tzawahrnehmung eine wichti-
ge Rolle zukommt. Dies ist von besonderer Wichtigkia hier ein klinisch rele-
vantes Merkmal von Schmerzverarbeitung und Chmeifing, das bisher in expe-
rimentellen Schmerzmodellen kaum Beachtung fand bkt gemessen werden
konnte, ein wesentlicher Kennwert des ModellsSensibilisierungsprozesse sind
vor allem aus den neurophysiologischen Chronifimigsmodellen bekannt, sie
konnten jedoch bis auf wenige Ausnahmen (s.o0.)mgyttysikalisch nicht abgebil-
det werden. Die Sensibilisierungsneigung, wiersaer “Sensitivierungsprozedur”
von SEVERIN ET AL. (1985) operationalisiert ist, soll deshalb in derliegenden
Studie genauer untersucht und in ihren Randbedgejuparametrisiert werden.
Die psychophysikalische Prozedur wurde deshalksdimdlage des in der vorlie-
genden Studie ausgearbeiteten experimentellen $zimoéells tonischer Hitzerei-
ze.
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3. Ziele und Fragestellungen

Die Anwendung experimenteller Schmerzmodelle inkdiarschen Schmerzmes-

sung konnte nach den vorausgegangenen Betrachtweyeg zur adaquaten Be-
schreibung klinischer und besonders chronischen8izen beitragen. Die geringe
klinische Validitat dieser Modelle gilt in besonder Mal3e fiir die Basis klassisch-
psychophysikalischer Schwellenkonzepte, die sclaeimix eingeschrankte Aspekte
der Schmerzverarbeitung reprasentieren, die zudenhd Charakterisierung des
chronischen Schmerzes offenbar wenig relevant Siredfolgenden Ursachen fr

diese Mangel experimenteller Schmerzmodelle koniakentifiziert werden:

a) Das phasische Reizmodell ist kein adaquates Mkidgescher Schmerzenn
der klinischen Schmerzmessung wurden mit den pgygsikalischen Schwel-
lenkonzepten fast ausschlief3lich phasische Reiziteategewendet, die aufgrund
neurophysiologischer Befunde méglicherweise ungetigind zur Abbildung von
Verarbeitungsmerkmalen klinischer Schmerzen. PtlasiReize aktivieren eine
Schmerzverarbeitung, die eher der Verarbeitungeal&thmerzen entspricht und
besitzen deshalb keine klinische Validitat. Tones&teizmodelle sollten demge-
genuber eher Merkmale klinischer Schmerzen akéwiend deshalb eher relevante
und klinisch valide Kennwerte solcher Schmerzvesituing liefern. Ein experimen-
telles Schmerzmodell sollte sowohl Kennwerte plthgis Reizverarbeitung als
auch tonischer Reizverarbeitung operationalisieren.

b) Schwellen reprasentieren nur wenig relevantes@lusitte klinischer Schmerz-
verarbeitung:Psychophysikalische Schwellenkonzepte reprasentieur einge-
schrankte Aspekte der Schmerzverarbeitung, dieale Fon Schmerzschwellen
am Rande des fur klinische Schmerzen relevantenrd@amungsbereichs liegen
und im Falle von Toleranzschwellen vielfaltigenassrenden Einfliissen ausgesetzt
sind. Schmerzverarbeitung sollte im Sinne eineb@sserten klinischen Validitat
experimenteller Schmerzmessung innerhalb des gaelssanten Empfindungsbe-
reichs charakterisiert werden und nach Moglich&mitleutig schmerzhafte Reize
mit einbeziehen.

c) Statische Schwellenkonzepte kdnnen keine dyctanié\spekte der Schmerz-
verarbeitung abbilden:Die dynamischen Verdnderungen der Schmerzwahr-
nehmung und als solche besonders die Sensibilgieneigung, sind wichtige
Merkmale der Verarbeitung klinischer und vor allelmonischer Schmerzen, die
mit traditionellen Schwellenmal3en nicht erfasstdearkonnen. Derzeit existieren
so gut wie keine experimentellen Schmerzmodekekennwerte der klinisch rele-
vanten Sensibilisierungsneigung operationalisidtenverbessertes experimentel-
les Schmerzmodell sollte demnach solche Kennwentd/erfligung stellen und



86 Anpassungsprozesse bei lang andauernden Schmerzreizen

gleichzeitig deren klinische Relevanz durch eirféetentielle Validitat im Ver-
gleich zu Gesunden nachweisen.

d) Die Mehrdimensionalitat der Schmerzwahrnehmufayaert mehrere, einander
erganzende Kennwerte der Schmerzverarbeitdmg adaquate Charakterisierung
von Schmerzverarbeitung kann sicherlich nicht ausdglich auf psy-
chophysikalischen Kennwerten beruhen. Auch im Rahre&perimenteller
Schmerzmodelle missen deshalb verschiedene Schaf&zperationalisiert wer-
den, die Anhaltspunkte zu den wichtigsten Dimerenater Schmerzwahrnehmung
liefern kbnnen. AulRerdem missen die Beziehungenpsigchophysikalischen
Kennwerte des experimentellen Schmerzmodells zthenl mehrdimensionalen
Mafl3en geklart werden.

Aufgrund dieser Kritikpunkte und Einschatzunges,ididen vorausgehenden Dis-
kussionen eingehend begriindet wurden, werden tjerfden allgemeinen Un-
tersuchungsziele der vorliegenden Studie formuliert

l. Ausarbeitung und Validierung eines experimenteflelimerzmodells, wel-
ches die diskutierten Nachteile phasischer Reiztigogermeidet und damit
die Untersuchung relevanter Merkmale klinischer wad allem chro-
nifizierter Schmerzverarbeitung ermaoglicht

Il. Identifikation verlasslicher und zur Charakterisieg klinischer Schmerzen
geeigneter Indikatoren von Schmerz und Schmerzawetangsprozessen

Die verschiedenen Teilaspekte dieser Hauptunteusiggziele werden in mehreren
experimentellen Teilstudien (I-1V) behandelt. Dap&rimentelle Schmerzmodell
erfahrt dabeiim Verlauf der einzelnen Experimeme kontinuierliche Weiterent-
wicklung, sowohl prozeduraler Art als auch hindichtder Erganzung des Verfah-
rens durch verschiedene SchmerzmaRe. Uberschneitluog Fragestellungen der
Teilstudien sind aus diesem Grunde unvermeidlicievjedoch im Rahmen dieser
Darstellung eine wiederholte Bearbeitung von D&tagen in verschiedenen Teil-
studien vermieden wird. So erfolgt beispielsweise ausfuhrliche Darstellung des
Zusammenhangs phasischer und tonischer Schmerztainwer in Teilstudie lll,
obwohl die entsprechenden Daten in allen Studiemaralen waren. Die Fragestel-
lungen werden im Detail bei der Beschreibung dezednen Studien erértert; an
dieser Stelle wird deshalb nur eine allgemeine Eibet gegeben.
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3.1. Aufbau und Prifung eines experimentellen Schenzmodells tonischer
Hitzereize

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte experimng&chmerzmodell baut auf
dem"Verfahren der subjektiven Sensitivierur(@VERIN ET AL., 1985) auf, wel-
ches eine Reihe im Sinne der Untersuchungszieletiyer Merkmale besitzt:

a) In der Prozedur werden tonische Hitzereize nemi weiten Intensitatsbereich
unterhalb und oberhalb der Schmerzschwelle verviende

b) Das Verfahren operationalisiert ein Verhalten$mar Beschreibung von Wahr-
nehmungsveranderungen im Verlauf tonischer Reide ealisiert damit ein Pro-
zessmal’ der Schmerzverarbeitung.

c) Die Prozedur ist eingebettet in einen konzefoneRahmen, die so genannte
"Sensitivierungshypothese”, welche Voraussagen déerZusammenhang zwi-

schen Reizintensitat und Veranderung der Schmernghmung erlaubt und wel-

che dartber hinaus der Sensibilisierungsneigung le@sondere Rolle zuweist.
"Subjektive Sensitivierung" wird als charakteristiss Merkmal der Wahrnehmung
schmerzhafter tonischer Reize identifiziert.

In den Vorstudien (Kap. 4.1.-4.3.) wird die urspggliche Messanordnung der Stu-
die von &VERIN ET AL. (1985) repliziert, sowie eine erste Sensitivigigprozedur
auf einer Reizmaschine mit Kontaktthermode implemedrund getestet. Die Frage
ist zuné&chst, ob die prozeduralen und techniscleeim§ungen zur Messung "sub-
jektiver Sensitivierung" hergestellt werden konriie. Zielsetzungen dieser ersten
Experimente beschrankten sich deshalb auf den Naslwen Sensitivierung ana-
log dem urspriinglichen Experiment vaev&RIN ET AL. (1985) sowie auf die Fein-
abstimmung der Prozedur.

Teilstudie | (Kap. 6.) knlpft zunachst an das uisgtiche Rational der Sensi-
tivierungsprozedur an und unternimmt den VersuigEdyebnisse VONESERIN ET
AL. (1985) mit der neuen Messanordnung zu repliziddamit verbunden ist eine
eingehende Prifung der Sensitivierungshypothesdesmtinverzerrten Schmerz-
urteils” (vgl. 2.5.3.). Weiterhin sollen in Teilshe | Storvariablen und Randbedin-
gungen identifiziert werden, die einen Einfluss dief Messbarkeit von Verande-
rungen der Schmerzwahrnehmung bei tonischen Reatmmn. Dartiber hinaus wird
das Verhaltensmal3 der Wahrnehmungsveranderungéerlauf tonischer Reize
durch ein Mal3 subjektiver Einschatzung erganziema mogliche Diskrepanz von
Schmerzempfinden und Schmerzverhalten identifinietekbnnen.
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3.2. Beziehungen psychophysikalischer und psychomisther Mal3e der
Schmerzwahrnehmung im tonischen Hitzeschmerzmodell

Im Sinne einer mehrdimensionalen Beschreibung wbm®rz sollen verschiedene
psychophysikalische und psychometrische Kennwemt&dhmerzwahrnehmung
im tonischen Hitzeschmerzmodell eingeflihrt werdias experimentelle Reizmo-
dell, das in den Vorstudien und in Teilstudie hemtfen wurde, soll durch solche
Mafl3e néher in seinen Eigenschaften charaktengeden, wobei die postulierten
Unterschiede phasischer und tonischer Reize, dim&zverarbeitung bei eindeu-
tig Uberschwelligen Reizintensitaten und die Beangjen der verschiedenen Mal3e
untereinander schwerpunktmafig untersucht werdesseDJntersuchungen der
Kennwerte des experimentellen Schmerzmodells theidditzereize sind vor allem
Gegenstand der Teilstudien Il (Kap. 7.) und Il pK8&.).

3.2.1. Beziehungen phasischer und tonischer Schmschwellen

Die postulierte unterschiedliche Schmerzverarbgifumasischer und tonischer Rei-
ze soll anhand der Beziehungen phasischer unct@riSchmerzschwellen belegt
werden. In der Sensitivierungsprozedur wird deshalb Schmerzschwelle mit to-
nischen Reizen operationalisiert, deren Eigensehatft Vergleich zu einem klas-
sisch-psychophysikalischen Schwellenmal? untersumitaten. Diese Aspekte wer-
den ausfihrlich in Teilstudie Il (Kap. 8.) untechit Gleichzeitig wird durch
Schwellenmessungen bei chronischen Schmerzpatidi@&mage geklart, ob eine
einfache zeitliche Ausdehnung der Reize genigklumsch relevante Schwellen-
mal3e zu erhalten. Tonische Schmerzschwellen ligggrau wie phasische
Schmerzschwellen nur am unteren Ende des klinedekiainten Intensitatsbereichs
der Schmerzwahrnehmung, weshalb eine verbessanigckle Validitat tonischer
SchwellenmalRe noch fraglich ist.

3.2.2. GroRenschéatzung schmerzhafter und nicht-scherzhafter tonischer
Hitzereize

Die Analyse der Grél3enschatzung schmerzhafterichtschmerzhatfter tonischer
Hitzereize erweitert das experimentelle Reizmodell weitere Kennwerte, die

Schmerzverarbeitung bei eindeutig schmerzhafteaseken beschreiben und
gleichzeitig Rickschlisse fur die vermutlich speetie Reizverarbeitung tonischer
Hitzereize erlauben. Weiterhin ist bis dahin ungeklin welcher Weise tonische
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Reize mit absoluter GroRenschatzung beurteilt werdeob Reiz-
Reaktionsfunktionen erstellt werden konnen unddeien Charakteristik aussieht.
Vergleiche mit Gré3enschéatzungen phasischer Ragarderen Studien konnen
wichtige Hinweise auf unterschiedliche Reizverarb®y phasischer und tonischer
Reize liefern. Diese Fragestellungen werden infagistudien Il und Il behandelt,
wobei in Teilstudie Il (Kap. 7.) ein brauchbaregfdaren flr das experimentelle
Schmerzmodell tonischer Hitzereize ermittelt undeistudie 11l (Kap. 8) die kli-
nische Relevanz der erhobenen Kennwerte gepridt wir

3.2.3. Beziehungen psychophysikalischer und mehrdansionaler Verfahren
der Schmerzmessung

In Teilstudie Il (Kap. 7.) wird eine mehrdimensitm&chmerzmessung auf Basis
der Schmerzsprache in der Beurteilung tonischezelrBize angewendet, um die
charakteristischen Eigenarten solcher Reize irosieh-diskriminativen und auto-
nom-affektiven Dimensionen der Schmerzverarbeihesghreiben zu kénnen. Die
Auswahl eines deutschsprachigen Paralleltests d=&SilMPain Questionnaire
(MPQ) soll den Vergleich mit einer Reihe von Beliluagen klinischer und expe-
rimenteller Schmerzen ermdglichen und ndhere Aessalger die klinische Validi-
tat des tonischen Reizmodells erlauben. Die Berigén zu den bisher erhobenen
psychophysikalischen Kennwerten werden untersuahgine Einordnung dieser
Parameter in eine mehrdimensionale Beschreibungebmerz zu ermdglichen.

3.2.4. Beziehungen experimenteller und klinischer chmerzen bei chroni-
schen Schmerzpatienten

Nachdem Rahmenbedingungen und Ausarbeitung desragpéellen Schmerzmo-
dells tUberwiegend in den Teilstudien | und Il vorgenmen wurden, folgt mit Teil-
studie Il (Kap. 8) eine anwendungsbezogene klivesstudie, die sich unter ande-
rem auf die Beziehungen zwischen experimentellethklinischem Schmerz bei
chronischen Schmerzpatienten konzentriert. Diedastdnier vor allem, ob die Be-
urteilungen klinischer und experimenteller Schmeidenselben Gesetzmaliigkei-
ten folgen und inwieweit Rickschliisse vom experi@én Schmerzmodell auf
klinische Schmerzen berechtigt sind. Zur Klaruresdr Frage wird auf die bewahr-
te Methodik des Triangulationsverfahrens zuriickdfegr, die einen gemeinsamen
Bezugsrahmen fir diese Variablen liefert (vgl. 2. Alle Kennwerte der
Schmerzverarbeitung im tonischen Hitzereizmodetldea auf ihre klinische und
diskriminante Validitat im Vergleich zu den Gesunaeis Teilstudie Il untersucht.
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Die zur Beschreibung klinischer Schmerzen geeignete. relevanten Parameter
sollen in dieser Studie identifiziert werden.

3.3.  Operationalisierung dynamischer Anpassungspr@sse der Schmerz-
wahrnehmung bei tonischer Schmerzreizung

Die besondere Rolle dynamischer Veréanderungen clen&rzverarbeitung, ins-
besondere der Sensibilisierung bei klinischen imdréschen Schmerzen, erfordert
Prozessmalie, die solche Veranderungen uUber diaaiden kbénnen. Solche
Kennwerte sollten eine bei chronischem Schmerzranmgenene Dissoziation von
Schmerzempfinden und Schmerzverhalten erfasserekdmm der Ausarbeitung
des Reizmodells in Teilstudie | werden deshallVeirhaltensmalf3 und ein Maf3 der
subjektiven Empfindung zur Beschreibung von Wahmmatgsveranderungen im
Verlauf tonischer Hitzereize operationalisiert. Diarakteristischen Merkmale sol-
cher Verdnderungen werden in Teilstudie | und IRahmen der Sensitivierungs-
hypothese bei Gesunden beschrieben. Die KklinisehevBnz von Prozessmalien
der Schmerzverarbeitung und die Rolle der Sensigiling wird in Teilstudie 11l
untersucht, in der erstmals eine Gruppe chronisgtlemerzpatienten in die Studie
einbezogen wird.

Eine wichtige Frage bei den hier operationalisreKennwerten dynamischer Ver-
anderung der Schmerzwahrnehmung betrifft die Arzdgrunde liegenden neuro-
physiologischen und psychologischen Chronifiziesprgzesse. In welchem Zu-
sammenhang stehen die relativ kurzfristigen Veramgen im experimentellen
Schmerzmodell mit den langfristigen Prozessen, zdie Chronifizierung von
Schmerz fihren ? Weitere Hinweise zur Klarung di€sage sollen aus der zeitli-
chen und intensitatsbezogenen Charakteristik geargrentellen Schmerzreize im
Vergleich zu den bekannten neurophysiologischenmm®&ctmodellen gewonnen
werden. In den Teilstudien I-11l werden relativ kfirstige Anpassungsprozesse im
tonische Reizmodell beobachtet, die den SekundeMlibiutenbereich nicht tGiber-
schreiten. In Teilstudie IV wird untersucht, obsimdgliche kurzfristige Verande-
rungen bei groRerer Reizdauer fortsetzen und obilSksierung bei wiederholter
und anhaltender Schmerzreizung im StundenbereittitalDie besondere Rolle
der Sensibilisierungsneigung bei klinischen undelschen Schmerzen soll wie in
Teilstudie Il durch den Vergleich Gesunder mitaischen Schmerzpatienten
nachgewiesen werden.



3.4. Unterschiede der Schmerzverarbeitung chronisen Schmerzpatienten
im Vergleich zu Gesunden auf den verschiedenen Opronalisie-
rungsebenen des tonischen Hitzeschmerzmodells

Das zweite grol3e Hauptziel der vorliegenden Arbelien der Ausarbeitung des
tonischen Hitzereizmodells besteht in der Iderdtiibn klinisch relevanter
Schmerzmalie bzw. Indikatoren von Schmerzverarlgsprozessen. In den Teil-
studien Il und IV werden deshalb Stichproben cisdmer Schmerzpatienten un-
tersucht, um Unterschiede der Schmerzverarbeiten@bsunden und Patienten
nachweisen zu kdnnen. Gleichzeitig erlaubt eintslGruppenvergleich das Auf-
finden derjenigen Indikatoren im experimentelleht@erzmodell, die sensibel fir
Aspekte veranderter Schmerzwahrnehmung bei chitwmsgchmerzpatienten sind.
Besonders berlcksichtigt werden Gruppenunterschiawechtlich der dynami-
schen Prozessmal3e des Schmerzmodells, hinsicpti@sischer und tonischer
Schmerzschwellen und hinsichtlich der Reiz-Reakfimnktionen tonischer Hitze-
reize.
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4. Vorstudien

4.1. Erstes Pilotexperiment zur Replikation der Sesrin-Studie

Der erste Schritt zur Realisierung eines experigiEmt Schmerzmodells mit to-
nischen Hitzereizen sollte am Modell der "subjedtivSensitivierung" nach
SEVERIN ET AL. (1985) ansetzen (vgl. 2.5.3.). Das Reizgerandsariinglichen An-
ordnung war am Max-Planck-Institut fir Psychiafiginchen) nicht mehr aufzu-
finden, weshalb Reizbedingungen und prozeduraléauiloles Verfahrens auf ei-
nem anderen Thermodensystem (PATH-Tester MPI 1@0PRywe) neu imple-
mentiert werden mussten. Dies bedeutete vor alesdstellen von Software zur
Programmierung des Reizgerates und zur Datenergebu@ Fragestellung der
ersten Experimente mit der neuen Sensitivierungsoiar beschrankte sich auf die
Frage, ob mit der erstellten experimentellen AnardpnWahrnehmungsverande-
rungen bei tonischen Hitzereizen beobachtet wekdienen, die den Annahmen der
Sensibilisierungshypothese entsprechesueRT, 1991). Nach dieser Hypothese
sollte bei nicht-schmerzhaften Reizen Giberwiegetaptation und bei schmerzhaf-
ten Reizen vor allem Sensitivierung auftreten (2gb.3.).

4.1.1. Methodik

Probandenim Rahmen einer Untersuchungsreihe zur Hitzeschwmadirnehmung
(DEUCHERT, 1991) wurde eine Gruppe von N=10 gesunden Prape(ad-rauen, 5
Manner; Alter 26-34 Jahre; 28 + 2.6) untersucld,leiine Vorerfahrung mit sol-
chen Experimenten hatten (naive Probanden). Diegcien wurden durch Inserate
und Aushange an Universitat, Max-Planck-InstitutRgychiatrie und im Schwa-
binger Krankenhaus in Miinchen geworben. Fir dia einstiindige Untersuchung
wurden DM 40,-- bezahlt.

Apparatur:Die experimentellen Hitzereize wurden mit dem PATé&ster MPI 100
durchgefihrt, der mit der neu erstellten Sensitingsprozedur PO ("SENSIT";
MPI fur Psychiatrie Mlinchen) versehen wurde (Fliteve Details zum Reizgerat
vgl. 5.2.). Die 1.6 cm x 3.6 cm grof3e Thermode wuwtdrch einen rechteckigen
Ausschnitt in einem Labortisch geflihrt, so dassRteband bei flach aufgelegter
Hand Thermodenkontakt am Daumenballen (Thenanial®inanten Hand hatte.
Probandenreaktionen wurden mit dem Standard-Tadteaés PATH-Testers er-
hoben (vgl. 5.2.).

Experimentelle Prozedureils Kontrollvariablen, die eine normale Temperatur
und Schmerzsensibilitat der Probanden sicherstetiben, wurden zuerst die Ba-
sisprozeduren fiwarm-, Kalt- und Schmerzsensibilidarchgefihrt (vgl. 5.3.).
Danach folgte di&ensitivierungsprozedaurit tonischen Reizen (Prozedur P0). Den
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Probanden wurde erklart, dass nun eine Prozedtamgtanten Reizen langerer
Dauer durchgefuhrt wird (vgl. Instruktionen im Amigal.4.). Entsprechend der
"klassischen" Sensitivierungsprozedur (vgl. 2.584gte sich der Proband zu Be-
ginn der tonischen Reizphase ("Merkintervall") Rezintensitat ein und reprodu-
zierte diese Empfindung am Ende des tonischen Kdireh eine Temperaturregu-
lation (AT-Reaktion). Zwei aufsteigende Reizserien wurdesgabiend von einer
Basistemperatur von 4G und mit einer Anderungsgeschwindigkeit vorn°G/3
vom Steuerrechner eingestellt: Ei@eobseriemit sieben Reizen im Bereich von
42°C bis 48C (Schrittweite 1C) sollte zunachst die ungeféhre Lage des "Um-
schlagpunktes” von Adaptation nach Sensitivierugfgqeeren, der gemal Sensiti-
vierungshypothese eine "unverzerrte" Schmerzschweih soll (vgl. 2.5.3.). Uber
eine lineare Regression d€F-Werte auf die Reiztemperatur wurde die Temperatur
bestimmt, bei deAT Null ist. Die anschlie3endesinseriemit weiteren 7 Reizen
im Abstand von 0.3% wurde um diesen Temperaturwert so angeordned,alias
Bereich von 1C unterhalb bis)C oberhalb des "Umschlagpunktes” erfasst wurde.
Wenn in der Grobserie keine Sensitivierung gemessede und die Bestimmung
des Umschlagpunktes nicht méglich war, wurde diedegie im Bereich von 46
48°C appliziert. Ebenso wurde bei Erreichen der Tolesehwelle in der Grobserie
die Feinserie so angeordnet, dass sie bei der Sztuleeanz endete EVCHERT,
1991). Die Reizdauer betrug bei allen Reizen 7huS@én, in den Pausen zwischen
den Reizen wurde die Temperatur auf dem Basiswerd® C gehalten. Die Reiz-
bedingungen entsprechen genau den beE®N ET AL. (1985) identifizierten "op-
timalen” Bedingungen zur Messung von Sensitivier{dregnperaturanderungsrate
0.3°C/s; 75 sec.). Unterschiede zur Severin-Studiehegi3er im experimentellen
Aufbau in der Anwendung aufsteigender Serien anB@bdomisierung und im
sukzessiven Verfahren von Grob- und Feinserie.

Statistische Auswertungintersucht wurde der Einfluss der Reiztemperattidie
AT-Reaktion. Neben dem Zusammenhang der beiden Blania(Spearman-
Korrelation) wurde nonparametrisch geprift, A bei den einzelnen Reiz-
intensitaten sig. von Null verschieden ist (Wilcaxa.h. ob Adaptation oder Sen-
sitivierung aufgetreten ist. Weiterhin wurde desaimnmenhang von Reizstufe und
AT auf eine kontinuierliche Abnahme d€F-Mediane untersucht, weil Sensitivie-
rung maoglicherweise schon bei nicht-schmerzhafteizdd eine fortschreitende
Reduktion der Adaptation bewirkt (Linearer Trenttesch Page; Prifgrofde L).
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4.1.2. Ergebnisse und Diskussion

Thermasthesie und Schmerzsensibilitat war bei Bitebanden unaufféllig. Bei der
Sensitivierungsprozedur wurden bei allen Reizintate und bei beiden Reiz-
serien bis auf wenige Ausnahmen nur posiiVeReaktionen, also Adaptation, be-
obachtet (Abb. 16 a,b). In den meisten Fallen neudistFeinserie demnach im Be-
reich von 48-48°C appliziert werden, da ein Umschlagpunkt von Adaph zu
Sensitivierung nicht zu bestimmen war. In zwei &é@lvurde in der Grobserie die
Schmerztoleranz erreicht, die Feinserie liegt @sdn Fallen gerade unterhalb des
Toleranzwertes.
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Abb. 16: AT-Reaktionen in Pilotexperiment 1 (N=10): a) Groteseb) Fein-
serie

Die mittlerenAT-Reaktionen sind bei drei Reizen der Grobserié,#8,47°) und
bei allen Reizen der Feinserie signifikant von Negfrschieden (Bonferroni-
adjustiertesr). Allerdings wird im ganzen Temperaturbereich Adaptation ge-
funden und keine Sensitivierung (Abb. 17 a,b). Désammenhang zwischen der
absoluten Reizstarke urd ist gering und nicht von Null verschiedeg=(0.09;
p=0.30). Dariber hinaus ist kein linearer TrenddeiVerte in Grob- oder Feinse-
rie identifizierbar (Grobserie p=0.35; Feinserid86).
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Abb. 17: Boxdiagramme dexT-Reaktionen in Pilotexperiment 1 (N=10): a)
Grobserie; b) Feinserie

Die Daten dieses ersten Experimentes mit der $aasitngsprozedur PO kénnen
also nicht im Sinne der Sensitivierungshypotheterpmetiert werden. Wenn die
AT-Reaktion die Empfindungséanderung im Verlauf tohes Reize korrekt abbil-
det, dann hat keiner der Probanden eine Zunahnseidgktiven Reizstarke erfah-
ren. Die postulierte Abhangigkeit der Sensitivigraon der Reizstarke ist ebenfalls
nicht nachweisbar, auch nicht in einer schwachesivie des Postulats, die nur mit
der Reizstarke abnehmendé&-Werte annimmt. Die angestrebte Replikation der
Severin-Studie war mit diesem Ergebnis misslundenStudie wurde als "Pilot-
studie" bezeichnet.

Die Unterschiede zur Severin-Studie fur den Miggdgnerantwortlich zu machen,
erschien wenig plausibel, zumindest was den Urtiedc zwischen Ran-
domisierung und aufsteigenden Serien betrifft. Dankvare hochstens ein Einfluss
der hbheren Reizrate in dieser Studie, der in efn@men Stadium Suppression und
etwas spater Hyperalgesie bewirken kénnte. Allgiglarschienen die Reiztempera-
turen fir solche Effekte zu gering, und nach dé&ahaten Abfolge von Suppressi-
on und Hyperalgesie hatten beide Effekte messhamsigssen (vgl. 2.3.). Wenn
man die Ergebnisse trotzdem im Sinne der Sensiingshypothese interpretiert,
dann kommt man zu dem Schluss, dass die Tempanauigering waren, weil nur
Adaptation gemessen wurde. Dies wirde bedeutenidda$emperaturverhaltnisse
an der Thermode anders sind, als die Mess- unéiSterte des Reizgerates vorge-
ben. Die Mdglichkeit technischer Artefakte musssithlb zunachst Uberprift wer-
den.
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4.2. Technische Revision der Messanordnung

Nachdem die Replikation der Ergebnisse vaweRIN ET AL. (1985) zur subjekti-
ven Sensitivierung im ersten Pilotexperiment nainéicht werden konnte, musste
eine Revision des Reizgerates (PATH-Tester MPI EaQ;Phywe) durchgefihrt
werden, um technische Artefakte auszuschlieRerciDDemperaturmessungen an
der Kontaktthermode sollte Uberprift werden, obStdlwert der Temperatur aus
der Steuersoftware und der Istwert an der Thermbdesinstimmen. Die Qualitat
automatisch und manuell gesteuerter Temperatunfertin der Thermode sollte
zusatzlich begutachtet werden, um stérende Eirdldssmanuellen Temperaturre-
gelung uber die Probandentastatur zu identifizieren

4.2.1. Methodik der technischen Uberpriifung

MesseinrichtungenDie absolute Temperaturgenauigkeit wurde mit eirggn
eichten Hellige-Temperatur-Modul und einem NTC-Mabkkr im Bereich von
20°-42°C auf Genauigkeit Uberprift (absolute Genauigk@itl*C). Da der NTC-
Fuhler fur die Messung schneller relativer Tempe#atderungen zu trage wa,
wurde fur die Erfassung der Temperaturverlaufe aimere Messeinrichtung ge-
wabhlt. Die Verlaufe tonischer Reize und tastengester Temperatureinstellungen
wurde mit einem FLUKE 80 TK Thermokoppler-Modul reihem schnell reagie-
renden K-Type Thermokoppler (FLUKE 80PK-1) erfaBsts Ausgangssignal des
Moduls wurde verstarkt und auf einem Mehrkanalsbleremitprotokolliert (Istwert
1). Vor jeder Messung wurden Eichmarken durch amdeeat eingestellte fixe
Temperaturen (d42°,44°,46°C) auf dem Schreiberpapier markiert. Die Genauig-
keit der Ablesung auf dem Schreiberausdruck betiwg + 0.18C. Die Tempera-
turfihler wurden in der Mitte der Thermodenflachieé VWiarmeleitpaste befestigt,
um guten thermischen Kontakt zu erzielen.

SteuerprogrammeGetestet wurden die Standardprogramme flr Thehesist
untersuchungen ("Thermo" V1.0 und V2.0; Fa. Physosjie die Software mit der
Sensitivierungsprozedur P0O. Das Reizprotokoll ims8&/ierungsprogramm wurde
mit der Ausgabe von Zeitmarkierung versehen, dieder Temperaturkurve auf
dem Schreiber aufgezeichnet wurden. Der genaueguoale Ablauf konnte auf
diese Weise im Zusammenhang mit der Temperatutdikurerden. Zuséatzlich zur
Schreiberausgabe wurden die Sollwerte der Softe@mee die internen Tempera-
turmessungen des Reizgerates (Istwert 2) in eiaégibnitprotokolliert.

Prifung der absoluten Temperatudie Messung der absoluten Temperaturge-
nauigkeit wurde mit konstanten Temperaturen untéesiicher Intensitat im Be-
reich von 20 - 42C durchgefiihrt. Die Sollwerte der Steuersoftward die Ist-
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werte 1 des Temperatur-Messmoduls wurden nach tabilisierungsphase pro-
tokolliert und verglichen. Da die beiden Messweriaachst sehr unterschiedlich
waren, wurden weitere Messungen mit Hautkontake¢luyeftihrt, bei denen der
Messfiihler zwischen Thermode und Handflache (Themageklemmt wurde. Auf
diese Weise wurde die "normale” Messanordnung zieplj bei der die ganze
Thermodenflache Hautkontakt hat.

Prifung von TemperaturverlaufeRtir die Messung von Temperaturverlaufen bei
automatischer Steuerung wurden Reize unterschineullitntensitat bei ver-
schiedenen Temperaturanderungsraten (Temperatmagdeaten 0.3, 0.7, 1.0 und
2.0°C/s) auf dem Mehrkanalschreiber protokolliert (kstt\d). Die Auswertung er-
folgte durch Vermessen des Schreiberprotokolls@adar Eichmarken mit einem
Lineal. Zusatzlich zu den automatischen Reizveddwiurden manuelle Regelbe-
wegungen mit der diskreten Tastenregelung beiv&rschiedenen Anderungsraten
(0.3 und 0.7C/s) aufgezeichnet.

4.2.2. Ergebnisse der technischen Uberpriifung

Absolute TemperatubDie Temperatur-Sollwerte aller Programme wurdertitu
weg im Rahmen der angegebenen Genauigkeit eingahalenn die Thermoden-
temperatur mit Auflage der Hand gemessen wurdelVigssungen ohne Handauf-
lage waren die gemessenen Temperaturen (IstwentBgreich von 20-42C um
konstant 0.4C unter dem Sollwert. Dies ist ein zu erwartendéslg, da die Tem-
peraturmessung des Reizgerates fur den Ubergammdtie-Haut geeicht ist und
nicht fur einen Ubergang Thermode/Luft.

Automatische Temperaturregelurigie Messung automatisch geregelter Tempe-
raturverlaufe ergab, dass die Temperatur nach pmgrammierten Reizanderung
in Abhangigkeit von der eingestellten Anderungsraghr oder weniger starke
Nachschwankungen hat. Hohe Temperaturanderunggrat&fC/s) produzieren
ein deutliches "Uberschwingen" der Temperatur mizkistigen Abweichungen
vom Sollwert bis zu 0°T (Abb. 18)! Mit kleineren Anderungsraten ( < C7s)
wird auch die Grol3e dieser Abweichung geringer-@21C bei 0.3C/s). Tatsach-
lich wurden solche "Temperaturspitzen" auch beg$amen Anderungsraten
durchaus von den Probanden wahrgenommen, wie ealtsgrde Anmerkungen aus
der ersten Studie belegen. Der Verlauf der Regeisgung, die offenbar ein Arte-
fakt des Temperaturreglers des Reizgerates gt il unterschiedliche Reizin-
tensitaten weitgehend gleich; lediglich die Amml#unimmt mit der Anderungsrate
zu.



Vorstudien 99

45 20°C/s 10°C/S 0.7°C/S 0.3°C/S

44 +—————H— /- >,<,_~_.;______‘_,.W____‘;__

43 ry

Reiztemperatur [°C]

41 - y ,/

40 F——TFT——T T T T T T T 71
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeit t [sec.]

Abb. 18: Reglerartefakt nach einem automatischen Reizngtd4C) bei
verschiedenen Temperaturanderungsraten

Manuelle Temperaturregelun@ie bei automatischer Reizanderung beschriebene
Regelschwingung wurde auch bei der manuellen Temtyosteuerung Uber das
Tastenfeld beobachtet (Abb. 19 a,b). Auch hiedest Verlauf der Schwingung
weitgehend von der Reizintensitat unabhangig; drgpkude steigt ebenfalls mit
der Anderungsrate an. Die kontinuierlich erfasgtegrnen Temperaturmesswerte
des Reizgeréates (Istwert 2) waren mit dem tatsé@woii Temperaturverlauf an der
Thermode identisch, so dass kein Messfehler dedt€&evorlag.
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Abb. 19: Reglerartefakte nach manueller Regelbewegung j€emturande-
rungsrate 0.7C/s): a) Heizen; b) Kihlen

4.2.3. Schlussfolgerungen und Konsequenzen

Die Uberprufung der absoluten Genauigkeit des Reitgs hat gezeigt, dass die in
der Steuersoftware vorgewahlten Reiztemperatureh an der Thermode einge-
stellt werden. Dies gilt allerdings nur, wenn dieefmode vollstdndigen Hautkon-
takt hat, andernfalls liegen die Thermodentempegatbis zu 0.2C unter dem
Sollwert. Dies bedeutet, dass der Thermodenkoetakh betrachtlichen Einfluss
auf die Absoluttemperaturen auf der Haut haben kiimder Pilotstudie 1 legten
die Probanden die Hand flach auf einen Ausschmitfisch, durch den die Ther-
mode gefiihrt wurde. Die Uberpriifung dieser Applikarzeigte, dass der Thermo-
denkontakt und damit auch die Hauttemperatur sstintldurch geringe Handbe-
wegungen verandert werden konnten. Ein entspreekéBegwaltigungsverhalten”
der Probanden bei schmerzhaften Reizen kann nislgieschlossen werden. Als
Malinahme wurde deshalb die urspringlich vevwegIN ET AL. (1985) benutzte
Thermodenapplikation in Form einer Kunststoffhalipumit integrierter Thermo-
de wieder eingefuhrt. Die Hand ruht bei dieser Amoing durch ihr eigenes Ge-
wicht in einer ergonomisch gunstigen Lage auf dabkugel und der Thermoden-
kontakt ist schwerer zu verandern.

Das technische Artefakt der Regelschwingung kolemer nicht direkt behoben
werden, da keine Mdglichkeit eines Eingriffs in deternen Regler des Reizgerats
bestand. So konnte nur versucht werden, den mégliEmfluss dieses Effektes auf
die Sensitivierungsprozedur abzuschatzen und viedshe HilfsmalRnahmen zur
Minimierung stérender Nebeneffekte vorzunehmendiedRregelschwingung mit
steigender Anderungsrate zunimmt, wurden in degefuden Studien nur Tempera-
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turdnderungsraten unterd/s verwendet. Die Steuersoftware der Sensitivie-
rungsprozedur wurde an kritischen Stellen gedndersubjektive Effekte des Re-
gelartefakts zu minimieren:

Im "Merkintervall" der Prozedur (vgl. 2.5.3.) isasireglerbedingte UberschieRen
der Temperatur besonders stérend, weil der Propamdberschatzung der initia-
len Reiztemperatur neigt und dann eher ein Nadaedsr Temperaturempfindung
oder Adaptation beim folgenden tonischen Reiz bé&gtcAuch wurde die Empfin-
dung der "Temperaturspitze" im Merkintervall atsrethhd empfunden, die Proban-
den waren sich unsicher, welchen Wert sie sichiatzken sollen. Das Merkinter-
vall wurde deshalb um 1.5 Sekunden nach dem Reiegn&rzdgert, um die Ef-
fekte des Uberschwingens erst abklingen zu lagsemyr die subjektive Beurtei-
lung der Temperaturempfindung stattfindet.

Taste losgelassen

44.2 4 | Neuer Tastendruck, weil zu heip 37.2 1 Taste losgelassen

44.0 A 37.0 ~

\ Gesuchte Empfindung

438 4 T 7 ______v_"».b T T TR T T

Eingestellter Wert

Reiztemperatur [°C]
Reiztemperatur [°C]

43.6 1

Neuer Tastendruck

Eingestellter Wert
43.4 T T T 1

T T T T T T T T T T T 1
6 7 8 9 10 11 12 13 14 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Zeit [sec.] Zeit [sec.]

Abb. 20: Verzerrungen durch Reglerartefakte nach manuRkgelbewegun-
gen (Temperaturdnderungsrate °@/8): a) "Heizen-Kuhlen"; b)
"Kuhlen-Heizen"

Bei manuellen Regelbewegungen ist vor allemAifieReaktion der Sensitivie-
rungsprozedur betroffen (vgl. 2.5.3.). Durch dastdbhieRen der Temperatur und
durch nachfolgendes Gegenregeln kann die Einsteli@s gewiinschten Wertes
erschwert werden (Abb. 20 a,b). Dabei ist schwegragcheiden, ob letztendlich
eine Verzerrung fur oder gegen Sensitivierung aufilit Sicherheit kann gesagt
werden, dass die Variabilitat der Messwerte erbbldirhoht wird. Um stérende
Effekte durch zu viele und zu schnelle Regelbewggunrdes Probanden abzufan-
gen, wurde nach manuellen Justierungen der Reaflerageseitig flir 500 ms blo-
ckiert. Der Einfluss der durchgefiihrten methodiscAederungen auf die Mess-

barkeit subjektiver Sensitivierung wurde schliefdlic einer weiteren Pilotstudie
uberpruft.
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4.3. Zweites Pilotexperiment zur Replikation der Seerin-Studie

Die Fragestellung des zweiten Pilotexperimentgagieniber dem ersten Experi-
ment weitgehend unverandert (vgl. 4.1.). Neben d&whweis von Wahrneh-
mungsveranderungen im Verlauf tonischer Hitzereime Sinne der Sen-
sitivierungshypothese muss sich jetzt auch zeiglemlie Schlussfolgerungen der
technischen Revision richtig waren und die getradfemethodischen Veranderun-
gen einen Einfluss auf die Messbarkeit von Senertimg haben.

4.3.1. Methodik

In einer experimentellen Sitzung wurden N=5 gesuPiddanden aus dem Max-
Planck-Institut fur Psychiatrie Minchen untersydhtrau, 4 Manner; Alter 28-45
Jahre; 32.2 £5.0). Wesentliche methodische Urtteede dieser Studie gegentber
der ersten Pilotstudie lagen in der veranderterrmibdenapplikation, den Soft-
waremalinahmen zum Ausgleich der Regelschwingunmgmweiner veranderten
Ermittlung des Reizbereichs (Prozedur P1). Dieegeite Applikation von Grob-
und Feinserie in der ersten Pilotstudie hattealigkvenig hilfreich zur Ermittlung
eines schwellennahen Bereichs erwiesen, da ein¢blagpunkt” von Adaptation
zu Sensitivierung in keinem Fall zu bestimmen warneuen Experiment wurde
der schwellennahe Bereich einfach dadurch bestindest der Proband selbst eine
schmerzhafte Temperatur einstellt (selbsteingéstethmerzschwelle). Um diesen
Temperaturwert wurden dann 9 Reizintensitaten irstéid von 0.33C so grup-
piert, dass ein Bereich voAQ unterhalb bis 1.6 oberhalb der Schmerzschwelle
tberdeckt wird (vgl. 5.3.3.). Nach drei Selbstesfishgen zu Beginn wurden dann
diese neun Reize in aufsteigender Serie applizdemass die Gesamtreizzahl von
12 Reizen nur unwesentlich geringer als in Pilalistd ist (14 Reize). Die Ande-
rungsrate der Reize, Reizdauer und prozeduraleauhlsiowie die Instruktionen
blieben sonst wie in Pilotstudie 1, ebenso Verspiameing und statistische Aus-
wertung (vgl. 4.1.).

4.3.2. Ergebnisse

Bei fast allen 5 Probanden, die in der Vorstudieersucht wurden, konnte in die-
sem zweiten Experiment Sensitivierung in Form negaAT-Reaktionen gemes-
sen werden (Abb. 21 a). Ebenfalls bei den meistebhdhden ist eine kontinuierli-
che Abnahme voAT mit steigender Reizintensitat zu beobachtenPeoband
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zeigt eine umgekehrte Systematik und sehr haufigesler ein Rlickgang der Sen-
sitivierung beim hochsten Reiz zu beobachten (&dbb). Die Rangkorrelation
zwischen Reiztemperatur uad" ist zwar etwas grof3er als in der Pilotstudieed, |
doch nach wie vor nicht signifikant von Null vergaten (.=-0.17; p=0.28). Aller-
dings kann der in den Einzelverlaufen schon audgiillrend denT-Werte statis-
tisch gesichert werden (Trendtest nach Page; pGL).
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Reizintensitat ["C] Reizintensitat ["C]

Abb. 21: AT-Reaktionen in Pilotexperiment 2 (N=5): a) Punkikeeob) Ein-
zelverlaufe der Probanden

4.3.3. Schlussfolgerungen

Das augenfalligste und wichtigste Ergebnis im Viaail zur ersten Pilotstudie ist
die Messung negativéYT-Reaktionen, die in der ersten Studie so gut wehtn
sichtbar waren. Dies kann als indirekte BestatiglergHypothese verstanden wer-
den, nach der die Temperaturen auf der Haut irareEstperiment durch schlechten
Kontakt viel geringer waren als die Sollwerte, Effekt der moglicherweise durch
Bewaltigungsverhalten der Probanden (leichte Hawdlgangen) noch verstarkt
wurde. Die neue Thermodenapplikation scheint dis&pingsfahigkeit der Hand
so einzuschranken, dass Veranderungen im Thermod&kt minimiert werden.
Welchen Einfluss die Verzégerung des Merkintervaiid der Ausgleich der Re-
gelschwingungen in der Software haben, ist schwearscheiden, da der Effekt
hier nicht systematisch untersucht wurde. Tatsasthelass die Verwirrung der
Probanden tber die regelbedingte "Temperaturspitzélerkintervall durch die
Verzogerung des Intervalls beseitigt werden konfiien Zeitpunkt des Intervall-
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beginns war die Temperatur konstant und laut Pieidraproblemlos einzuschatzen,
was bei der ersten Prozedur zeitweise als schwhexgteilt wurde.

Die mittleren Abweichungen voAT je Reizstufe wurden zwar nicht signifikant,
ebenso wenig wie die Rangkorrelation von ReizintéhendAT, was jedoch bei
den kleinen Fallzahlen auch nicht zu erwarten imamerhin wurde ein hochsigni-
fikanter Trend zur Abnahme d&iT-Werte mit steigender Temperatur festgestellt,
was im Sinne der Sensitivierungshypothese intagsteterden kann. Nach dem
anfanglichen Fehlschlag schienen diese Ergebredeafalls so ermutigend, dass
die Untersuchung der Randbedingungen subjektivesi®aerung in einem auf-
wendigeren systematischen Design angemessen erdolaesensitivierungsproze-
dur P1 wurde daraufhin lediglich um die Moglichkeitveitert, ein subjektives A-
guivalent deAT-Reaktion zu erfassen und als Prozedur P2 fiiotfjende Haupt-
untersuchung tibernommen.



5. Allgemeine Methodik der Hauptuntersuchung

5.1. Probanden

GesundeDie gesunden Probanden aller Teilstudien I-IV veardber Aushange an
den Universitaten Mannheim und Minchen sowie Ulmgrolcen in Stadtzeitungen
rekrutiert. Folgende Auschlusskriterien wurden agian jeder Untersuchung, so
weit dies moglich war, vom Versuchsleiter durchr&gkn abgeklart:

a) Neuropathische Erkrankungen und Diabetes

b) Jegliche Medikation mit Analgetika, Psychophaadarbituraten
c) Auffallig veranderte thermo-nozizeptive Schwel(s.u.)

d) Vorerfahrung mit Hitzeschmerzuntersuchungen

e) Schwierigkeiten beim Verstandnis der Prozeduren

Als Kriterium fur auffallige Schwellen der Thermissie und Nozizeption (c) galt,
dass mindestens zwei der gemessenen Schwellenvwert®v/arm-, Kalt- und
Schmerzschwellen (phasisch) aufRerhalb der Toleranzgn des 95%-
Normbereichs der jeweiligen Schwelle liegen. Dieferte und Toleranzgrenzen
wurden einer Reliabilitatsstudie zu den thermo-peyziiven SchwellenmalRen ent-
nommen (MLTNER, HOLZL, LAUTENBACHER, ROSCHER UNDSTRIAN, 1993). Fir die
Untersuchungsdauer von ca. 60 Minuten in allersiitaien wurden DM 30,-- Pro-
bandengeld gezahlt.

Tabelle 2
Stichprobenbeschreibung der Gesunden in den Teistu

N Méanner Frauen Alter

N (%) N (%) Bereich; MWxSD
Teilstudie | 52 26 (50%) 26 (50%) 20-44; 28.0+7.1
Teilstudie I/ 23 14 (61%) 9 (39%) 21-47; 30.848.3
Teilstudie IV 12 7 (58%) 5 (42%) 22-49; 32.616.9

Schmerzpatientemlle Patienten wurden unbehandelt im Rahmen dstvhar-
stellung in der Schmerzambulanz des Klinikums Maimltuntersucht. Die Patien-
ten hatten zu diesem Zeitpunkt langer als 6 MoBalenerzen ohne eine erkennba-
re organische Ursache und erfillten damit ein wgelstKriterium flr chronischen
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Schmerz. Die Dauer der Erkrankung lag zwischen Gaten und tber 10 Jahren,
uberwiegend jedoch bei 2-5 Jahren. Die Ausschliiesien waren dieselben wie

bei den Gesunden, wobei Medikation mit Analgetikdgcheinlich nicht in jedem

Falle ausgeschlossen werden konnte.

Tabelle 3
Stichprobenbeschreibung der Schmerzpatienten infdéstudien

Méanner Frauen Alter

N N (%) N (%) Bereich; MW + SD
Teilstudie 1l 30 11 (37 %) 19 (63 %) 17-77,46.6 £ 14.4
Subgruppen:
Kopfschmerzen
(SKS, Migrane) 15 5 (33 %) 10 (67 %) 17-59; 39.7 £ 13.1
Chronische WSS 15 6 (40 %) 9 (60 %) 23-77;53.5+12.4
Teilstudie IV 16 4 (25 %) 12 (75 %) 29-68; 46.0 £ 10.7
Subgruppen:
Kopfschmerzen
(SKS, Migrane) 9 3 (30%) 6 (60%) 32-62;44.1+ 8.8
Chronische WSS 5 1 (20%) 4 (80%) 29-68; 47.2 £ 15.7
Andere Syndrome 2 - 2 (100%) 51-52;51.5+ 0.7

Die Probanden aller Untersuchungsgruppen hattspreaahend den Ausschlusskri-
terien hinsichtlich der im Rahmen der Studie angmleéen psychophysikalischen
Untersuchungsmethoden keinerlei Vorerfahrungen/émauf des Vorgesprachs
wurde allen Probenden die Natur der experiment&ltezeduren erklart, ohne je-
doch Details der experimentellen Fragestellungaremmitteln. Das Einverstandnis
zur Teilnahme an der Untersuchung wurde entsprelotienDeklaration von Hel-
sinki schriftlich eingeholt, und die Probanden wandlartber orientiert, dass sie
den Versuch jederzeit abbrechen konnten.
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5.2.  Apparatur

ReizgeratDie experimentelle Hitzereizung wurde mit einempaitergesteuerten
Kontaktthermode durchgefiihrt (PATH-Tester MPI 188, Phywe, 1988, in Zu-
sammenarbeit mit dem MPI fiir Psychiatrie, Mincherider die Applikation von
Temperaturreizen in einem weiten Temperaturbengxchl?2 bis 52C mit einer
relativen Genauigkeit von 0.06 moglich ist. Das Gerat wurde fur die neurologi-
sche Diagnostik kleiner Nervenfasern ¢Aind C-Fasern) entwickelt @GFE,
LAUTENBACHER, HOLZL UND STRIAN, 1990). Ein Steuerrechner (PC) mit der ent-
sprechenden Software erlaubt die Durchfihrung stainslerter Verfahren zur
Messung von Warm- und Kaltsensibilitdt und Schnehegllen sowie eigener
psychophysikalischer Prozeduren, wie der Sendgitimgsprozedur. Die Reiz-
parameter, wie Heiz- bzw. Kihlrate (Temperaturamagsrate {C/s]), Reiztempe-
ratur und Reizdauer kdnnen tber eine Meni-gesteGaftware variiert werden.
Der Steuerrechner mit Bildschirm, das Thermodemsgmrat sowie Tren-
ntransformator und Drucker sind in einem Laborwagemtiert.

ThermodeDie Kontaktthermode ist in einer KunststoffhalbklLguf der Armlehne
des Untersuchungsstuhls integriert und ermdgliolgise bequeme Auflage der
Handflache. Der Anpressdruck der Thermodenflachéedi x 3.6 cm) wird dabei
durch eine federnde Lagerung sowie eine Kompemsagiorichtung fur das Eigen-
gewicht des Thermodenkopfes konstant gehalterO(dd\/cm?). Standardisierte
Messorte zur Bestimmung von Warm-, Kalt- und Sclaserwellen sind Ful3ri-
cken (Dorsum pedis) und Daumenballen (Thenar).

Probandenreaktioner£in am PATH-Tester angeschlossenes Tastenfeld sben
wohl zur Erfassung von Probandenreaktionen als awddbermittlung von Signa-
len an den Probanden. Insgesamt stehen drei Restasten zur Verfigung. Mit
den Tasten "HEIZEN" bzw. "KUHLEN" kann der Probasadbst die Thermoden-
temperatur andern und tber eine "ANTWORT"-Taste enfolgreiche Einstellung
quittieren. Leuchtfelder tber den jeweiligen Tast@nalisieren, welche Tasten
gerade bedient werden kdnnen. Im oberen Teil detalla signalisieren zwei rote
Leuchtfelder die Zeitdauer des Merkintervalls im 8ensitivierungsprozedur. In
Teilstudie | war auf dieser Tastatur zusatzlichglafische Ratingskala zur Ein-
schatzung subjektiver Temperaturanderungen besd¢bar Reizung angebracht.
Der Proband gab seine Schatzung verbal an den &fesigiter, der den Wert am
Steuerrechner eingab.

In Teilstudie IV wurde das Tastenfeld vollstandigah einen Computer-Trackball
ersetzt. Die diskrete Temperaturregelung mit zvast&n wurde zugunsten einer
kontinuierlichen Regelung mit der Kugel des Tradldeufgegeben. Vorwarts rol-
len der Kugel ergab eine Temperaturerh6hung urtdwv@ids rollen eine Tempera-
turerniedrigung. Die Richtung der Temperaturandgmar durch blaue und rote
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Farbmarkierungen neben der Kugel angezeigt. Digdelpel asten des Trackballs
wurden entsprechend der friheren "ANTWORT"-Tasta Bestatigen der Pro-
bandenreaktionen verwendet.

SchatzskalerSsamtliche Schatzskalen wurden ab Teilstudie It @lveen separaten
Computerbildschirm dargeboten ("Probanden-Displagt) mittels des jeweiligen
Manipulandums, also Tastatur oder Trackball, voabBnden bedient. Zur subjek-
tiven Einschatzung der Reizintensitat und desddimen Schmerzes (Teilstudie III)
wurden zwei Verfahren der absoluten GréRenschatlisrigildschirmskalen imp-
lementiert:

Eine gangige Form deisuellen Analogskala (VAS8)it zwei verbalen Ankern wur-
de senkrecht stehend und zur Vermeidung von Detfie&ten nach oben offen dar-
geboten, soweit dies die Begrenzung des Bildschaeriaibte (Abb. 22). Zwei
Punkte der Skala wurden jeweils mit einer Zahleineém verbalen Deskriptor ver-
ankert. Der Nullpunkt der Skala am unteren EndenwgiKein Schmerz" bezeich-
net, der Skalenwert 100 am oberen Ende mit "Sahkest Schmerz". Uber die obe-
re Markierung konnte etwas hinausgeregelt werdedass ein effektiver Skalenbe-
reich von 0-110 Einheiten verwendet werden konDte.Anzeige des aktuellen
Wertes erfolgt mit einem hellen Balken, der innéislier Begrenzung der Skala mit
dem jeweiligen Manipulandum bewegt werden konnte.

Als weiteres Verfahren der GrolRenschatzung wurde Kategorienuntertei-
lungsskalgHELLER, 1985) verwendet, die auf einer sequentiellen Eiizeimg der
Reizintensitat auf einer Grob- und auf einer Fatskeruht. Die Grobskala besteht
aus funf verbal verankerten Kategorien, zwischemededer Proband eine erste
Auswahl der Schmerzintensitat treffen muss (Abb. 8ach Auswahl der Grobka-
tegorie wird zusatzlich eine numerische Ratingskala0-10 dargeboten, auf der
eine weitere Differenzierung innerhalb der gewéihiKategorie vorgenommen wird
(Abb. 23). Das Verfahren stellt somit eine Kombioataus Kategorialskala und
GroRRenschatzung dar. Beide Subskalen der Kategmtiereilung wurden senk-
recht auf dem Bildschirm angeordnet. Da die Grolask#&derum nach oben offen
ausgefuhrt wurde, also eigentlich 6 Kategorien/gahl stehen, ergibt sich ein Ska-
lenbereich von 0-60 Einheiten.
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Die Einschéatzung relativer Empfindungséanderungevientauf tonischer Reize bei
der Sensitivierungsprozedur erfolgt auf einer wiadesenkrecht stehenden gra-
fischen Ratingskala, mit dem Nullpunkt in der Migeer nach oben positiven Tei-
lung und einer nach unten negativen Teilung in 1Abb. 24). Die Skala um-
fasste insgesamt einen Bereich von -05bis +0.58C. Dieser Bereich wurde auf-
grund deAT-Daten aus dereeRIN-Studie (1985) gewéhlt. Die Bezeichnung der
Skaleneinheit in 1/1 sollte die Aufmerksamkeit der Probanden vorzugssauf
kleine Empfindungsschwankungen richten und zuséitgine subjektive Vorstel-
lung von der Beziehung solcher Modulationen zunsajischen Reiz vermitteln.
Damit Gber die Anwendung der korrekten Richtung Slealla kein Zweifel auf-
kommen konnte, wurde der positive Ast mit der Belzeung "Warmer als im
Merkintervall* versehen und der negative Ast mi&lter als im Merkintervall”.
Der Nullpunkt war mit "Gleich heil3 wie im Merkiniall" bezeichnet. Positive
Skalenwerte indizieren also eine Zunahme der In@aempfindung oder
Sensitivierung und negative Werte ein Nachlassersulgektiven Reizintensitét

Adeptation.

In Teilstudie 1V wurde die subjektive Empfindungd@&nung im Verlauf tonischer
Reize nicht mehr durch einen Vergleich mit einemifegervall gemessen, sondern
durch die Darbietung und Einschatzung des TempenatierschiedeaT, der im
Verlauf eines kontinuierlichen Trackings produzieurde (vgl. 9.2.2.). Die grafi-
sche Ratingskala zur Beurteilung der EmpfindungsantyAE blieb jedoch im
wesentlichen die gleiche (Abb. 25). Durch den Wikd&s Merkintervalls mussten
lediglich die verbalen Anker ge&ndert werden in Yiv@r geworden" im positiven
Ast der Skala und "Kalter geworden" im negativeih der Skala. Zusatzlich wurde
die Skala auf einen Bereich von -12bis +1.2C erweitert, da in Teilstudie IV
durch eine Ubungsprozedur (vgl. 9.2.2.) die Nutzeings groReren Skalenbereichs
angeregt werden sollte.
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Warmer als im Merkintervall
+04 °C
+0.2 °
Gleich hei wie im Merkintervall 18 00 °C
-0.2 °C
-04 °C
Kéalter als im Merkintervall

Abb. 24: Grafische Ratingskala 1 flME-Reaktion

Warmer geworden
+1.0 °C
+05 °
10 +0 °C
-05 °C
-1.0 °C
Kalter geworden

Abb. 25: Grafische Ratingskala 2 flME-Reaktion
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Alle Skalen werden in konsistenter Weise Uber distdn des Tastenfeldes oder
Uber die Kugel des Trackballs gesteuert. Dies etladass "Hochregeln" mit dem
Manipulandum fur "Warm" verbunden wurde und "Heeurggeln” mit der Taste
oder der Bewegungsrichtung der Trackball-Kugel'lKalt". Der Proband hat Gber
den Anzeigebalken der jeweiligen Skala ein konénighes visuelles Feedback
seiner Regelbewegung. Ein korrekt eingestellterlepkgert wird Uber die
"ANTWORT"-Taste bestatigt. Die erhobenen Skalenevetrden vom Steuerrech-
ner automatisch gespeichert.

5.3.  Psychophysikalische Basisprozeduren
5.3.1. Messung der Warm- und Kaltsensibilit&t

Die Warm- und Kaltschwellen werden in allen Teits&n mit einem Verfahren des
"ebenmerklichen Unterschiedes" gemessen. Dabedmarndaut am Reizort mit der
Kontaktthermode auf eine konstante Ausgangstempegabracht, die im Neutral-
bereich der Haut fir Warm- und Kaltempfindungegtli@2’C). Nach Instruktion
des Probanden (vgl. Anhang A.1.) werden von di€sendtemperatur aus zwei
Ubungsreize und anschlieRend weitere 7 Warm- uKalffeize mit konstanter
Heiz- bzw. Kihlgeschwindigkeit von 0C/s gegeben. Jeder Reiz wird durch einen
tiefen Ton angekindigt. Um maogliche Reaktionszeitiésse zu kontrollieren, folgt
der Reiz dem Ton in nicht gleich bleibendem zdittic Abstand, so dass der Pro-
band keine Erwartung Uber den Reizbeginn aufbaaen.kSobald der Proband ei-
ne Temperaturveranderung spurt, drickt er die Aritaste auf dem Tastenfeld
und l6st damit einen zweiten, h6heren Ton aus. Dat@in Reiz beendet, und die
Ausgangstemperatur der Thermode wird wieder eietieddas Steuerprogramm
registriert zum Zeitpunkt der Tastenreaktion dienperaturdifferenz der aktuellen
Temperatur zur Ausgangstemperatur des Reizes. dugemessenen Tempera-
turdifferenzen wird jeweils der Mittelwert fir dseben Warm- bzw. die sieben
Kaltreize gebildet. Diese beiden Werte dienen al3Mir Warm- bzw. Kalt-
schwelle.

5.3.2. Messung der Schmerzsensibilitat mit phasiseh und tonischen Reizen

Phasische Schmerzschwellge Schmerzschwelle wird bei diesem Grenzverfahren
mit phasischen Reizen, die jeweils weniger alsdku8den dauern, bestimmt. Als
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konstante Ausgangstemperatur wird eine Temperamrd@C gewahlt, um die
gesamte Stimulationsdauer je Reiz nicht durch minenge Anstiegszeit, wie sie
beispielsweise von 32 aus resultieren wiirde, tbermafig zu verlangeznPDo-
band wird wiederum ausfuhrlich instruiert (vgl. Aawmtg A.2.). Nach einem tiefen
Ton als Ankiindigungsreiz beginnt der Reizanstiegkonstanter Heizgeschwin-
digkeit von 0.7C/s. Der Zeitpunkt des tatsachlichen Reizbeginng wie bei den
thermozeptiven Schwellen zufallig variiert, um Reakszeiteffekte zu minimieren.
Der Proband driickt beim ersten Auftreten einer Sthiempfindung die Antwort-
taste und beendet damit gleichzeitig den Reizansidéee Thermodentemperatur
beim Abbruch des Reizes wird als Schwellenwert giebert. Insgesamt werden
nach diesem Verfahren 9 Reize gegeben, wobei d&g Reiz ein Ubungsreiz ist
und die folgenden drei Reize zur GewOohnung durdhgefverden. Der Mittelwert
der gemessenen Schwellen Uber die letzten 5 Dungegéird als Mal3 fur die pha-
sische Schmerzschwelle verwendet.

Selbsteingestellte und tonische Schmerzschvizibse beiden Schmerzschwellen
werden im Rahmen der Sensitivierungsprozedur erhatseder prozedurale Ab-
lauf bei beiden Messverfahren mit dem Reizprotoétetl "subjektiven Sensitivie-
rung" identisch ist (vgl. Kap. 6.2.2.). Von der jasigstemperatur 4G aus stellt
der Proband selbst eine gerade schmerzhafte Tetupanader Thermode ein, die
nach Drucken der Antworttaste fuir 30 sec. kongjahalten wird (selbsteingestellte
Reiztemperatur T1). Am Ende dieser tonischen Rgizund der Proband aufge-
fordert, eine Nachjustierung der Temperatur auhebesen schmerzhaften Punkt
vorzunehmen (nachgeregelte Endtemperatur T2). Deeliert zweier solcher
Temperaturen T1 wird als "selbsteingestellte Schstiwelle S&" bezeichnet,
der Mittelwert der korrespondierenden Endtempeeatdi2 als "tonische Schmerz-
schwelle S&n". Fur die Schwellenmal3e werden die letzten beidennsgesamt
drei Selbsteinstellungen des Probanden herangezwgbai der erste Reiz zur Pro-
be und zur Gewdhnung dient. Erfahrungsgeman stighilsich das Regelverhalten
der Probanden dann bei den beiden folgenden Réiredie Gesamtzahl tonischer
Reize mdglichst gering zu halten, wurde auf diedviag weiterer Selbsteinstellun-
gen zur Bestimmung der tonischen Schwelle verzichte

5.3.3. Sensitivierungsprozedur P2

Die Prozedur P2 der "subjektiven Sensitivierung'tspncht einer Weiter-
entwicklung des urspriinglichen Verfahrens vaneRiN ET AL. (1985) und der in
den Vorstudien eingesetzten Prozeduren PO undiftd @8). Im Verlauf einer Un-
tersuchung werden insgesamt 12 tonische Tempezeteiin einem fiir jeden Pro-
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banden individuell ermittelten Temperaturbereidhender Schmerzschwelle appli-
ziert. Der Proband stellt bei den ersten drei Remeéachst selbst mit Hilfe des
Tastenfeldes eine "gerade schmerzhafte Temperatunihd bestétigt die erfolgrei-
che Justierung mit einem Tastendruck. Die aktddlermodentemperatur wird nun
tber insgesamt 30 Sekunden tonische Reizung kdrgehalten. Die ersten 5 Se-
kunden dieses Reizes bezeichnen ein "MerkinterwalWelchem der Proband sich
die Empfindung am Reizort einpragt. Am Ende desstdren Reizes wird der Pro-
band aufgefordert, mit Hilfe einer auf einem Conapsithirm dargebotenen graphi-
schen Ratingskala zu schatzen, wie sich fur ihiteeperaturempfindung im Ver-
gleich zum Merkintervall verandert hatE-Reaktion). Unmittelbar danach fuhrt
der Proband eine Nachregulierung der Thermodenteryeauf die anfangliche
Empfindung wahrend des Merkintervalls an3 {Reaktion). Nach dieser Einstel-
lung wird die Thermodentemperatur automatisch anfAlusgangswert von 40
zurtckgeregelt. Zum Abschluss des Durchgangs vgrchdximale Schmerzhaftig-
keit des Hitzereizes auf einer nach oben offensmelien Analogskala (VAS) ein-
geschétzt. Nach einer kurzen Pause von 20 Sekeniidgt dann der nachste Reiz.

48 -

Adaptation

Lo ............ 0 AT = T2-T1

Temperatur T [°C]

3 Sensitivierung
s @ 5 -
tx 2 CIC
;3! 5 i
55 25s max. 30s§ 20s :
| ! [ T T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Zeit t [sec]

Abb. 26: Prozedur P2 der "subjektiven Sensitivierung"
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Die drei"Selbsteinstellunger?zu Anfang dienen, wie bereits beschrieben, zurMes
sung von selbsteingestellter und tonischer Schroenssle. Zuséatzlich dient die
letzte selbsteingestellte SchmerzschwellgsS&s individueller Bezugspunkt fir
die nun folgenden 9 Reize, die vom Steuerrechsesafjenanntd-estreize"vor-
gegeben werden. Die Intensitaten dieser Reize \weraeh einem bewahrten Ver-
fahren zur Ermittlung eines Temperaturbereichs dan&chmerzschwelle indivi-
duell kalibriert. Die "gerade schmerzhafte" Temparau Beginn des letzten der
drei selbsteingestellten Reize §Swird dabei als Bezugspunkt fur eine Gruppie-
rung der 9 folgenden Festreize um diesen Tempevattuverwendet (Abb. 27).
Drei Reize in Abstanden von 0. Z3werden unterhalb des SchwellenwertesSS
appliziert und flinf Reize im selben Intervallabstaberhalb, so dass ein schwel-
lennaher Bereich von 2.6Z von den Festreizen tberdeckt wird. Die Abfolge de
Festreize entspricht einer Pseudo-Zufallsfolgegdbezum einen zu grol3e Tempe-
raturspriinge zwischen aufeinander folgenden Reiganieden werden und zum
anderen ahnliche Reizintensitaten nicht aufeinafodigen dirfen. Als Messwerte
jedes einzelnen Reizes werden die initiale Reizezatpr T1, die nachgeregelte
Temperatur T2 sowie deren Differen¥l, die Einschétzung der Tempera-
turanderung auf der grafischen Ratingskdtasowie die absolute Groé3enschatzung
des Reizes vom Steuerrechner gespeichert.
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Abb. 27: Reizanordnung in der SensitivierungsprozeduDiR2Gerade gibt
den in der Sensitivierungshypothese postuliertesa@dumenhang
von AT und Reiztemperatur wieder.

5.4. Untersuchungsablauf

Der Ablauf der experimentellen Untersuchung isvesentlichen Teilen in allen
vier Teilstudien sehr &hnlich (Tab. 4). Nach denmgésprach, in dem durch den
Versuchsleiter ein Teil der Auschlusskriterien &b und das schriftliche Einver-
standnis des Probanden eingeholt wurden, wird idyaidd mit der experimentel-
len Anordnung vertraut gemacht. Die FunktionenRerzgerat und Thermode, von
Steuerrechner, Probanden-Bildschirm und Tastebfedd Trackball werden kurz
erlautert. In Teilstudie 11l werden die Patienterdeeser Stelle mit den Bildschirm-
skalen vertraut gemacht, um dann gleich die Eirigzang des aktuellen klinischen
Schmerzes auf der GroRenschétzskala (VAS) undrimMdaechner Schmerzwort-
skala (MSS) vorzunehmen. Danach werden in allelstlieien Warm- und Kalt-
schwellen sowie die phasische Schmerzschwelle andrtder dominanten Hand
mit den entsprechenden Prozeduren gemessen (¥dl.)5.



Allgemeine Methodik 117

Nach Bestimmung der Schwellen folgt eine kurze Pangder bei den Teilstudien

I-11I die Instruktionen zur Sensitivierungsprozedi# gegeben werden und in Teil-
studie 1V die Instruktion zur freilaufenden Sensérungsprozedur OP1 (vgl. An-

hang A.3.; A.4.). Danach wird die jeweilige Sensgtrungsprozedur mdglichst zi-
gig durchgefihrt.

In den Teilstudien | und Il wird die gesamte Sewgitungsprozedur nach einer
kurzen Pause nochmals wiederholt. In Studie | gtfdile Messwiederholung am
selben Reizort, also an der dominanten Hand, idi&tlikontralateral des ersten
Messorts, der entsprechend Blockplan der rechtelmdte Thenar gewesen sein
kann.

In Teilstudie Il wird noch das Herstellungsverfahrdes klinischen Schmerzes
durchgeflhrt; danach ist die Untersuchung beendet.

In Teilstudie IV wird eine weitere Sitzung an einanderen Tag angesetzt, bei der
eine andere Reizintensitat als in der ersten Sgtzumtersucht wird (vgl. 9.).
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Tabelle 4
Untersuchungsablauf und Reizzahl in den vier Tigish

Prozedur / Testverfahren Reize TS1 TS2 TS3 TS4
Klinisches Schmerzrating &Ry X

MSS - Klinischer Schmerz X
Warmschwelle 8 X X X X
Kaltschwelle 8 X X X X
phasische SchmerzschwellepSS 9 X X X X
Prozedur P2 - Messung t1 - mit 3 SE X X X
selbsteing. Schmerzschwellesg& 9FR

tonischer Schmerzschwelle 9% X X X
Prozedur P2 - Messung t2 - mit 3 SE

selbsteing. Schmerzschwellesg& 9FR

tonischer Schmerzschwelle 9%

Prozedur OP1 - Messung'tl 60/3C¢ X
Herstellungsverfahren klin. Schmerz 2 X

MSS - Experimenteller Schmerz X

! Messung t2 wird bei OP1 an einem anderen Tag defihrt
2 Abgekiirzte Untersuchung bei Patienten

Zum Schluss jeder Untersuchung wird der jeweiligezBrt auf RGtung der Haut
und mdgliche Erythembildung untersucht. Im Zweftdle erfolgt eine Behandlung
der Haut mit einer entziindungshemmenden Salbe.iSemdie Untersuchungsde-
signs erlauben, werden in einem abschlieRendenr&@dspragen des Probanden
beantwortet und Erlauterungen zu den Ergebnissgebge. Die Gesamtdauer der
Untersuchung ist bei allen Teilstudien etwa 60-748uden.
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5.5.  Statistische Auswertung

Die faktoriellen Designsit Messwiederholung werden, soweit moglich, mittm
variaten Varianzanalysen (MANOVA) ausgewertet. WEmminige abhangige Va-
riablen die Verteilungsannahmen der parametris€estverfahren nicht zutreffen,
werden fur die statistische Auswertung verteilungisfVerfahren herangezogen.
Dazu werden bei den mehrfaktoriellen Designs diebam die jeweils nicht inte-
ressierenden Effekte bereinigt (Datenalignment)iilmel die Range der Residuen
H-Tests gerechnet. Insofern nur Haupteffekte iistaezen, wird auf das komplexe
Alignment des vollstdndigen Designs verzichtet, eagverden separate Analysen
fur die Designzellen durchgeflnhrt.

Alle Gruppenvergleicheler Zweigruppenversuchsplane werden mit dem U-Test
(Mann & Whitney) bei einem Alpha-Risiko von 5% digefihrt. Fur di&/erglei-
che abhangiger Datewird der Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon bei girfd-
pha-Risiko von 5% verwendet. Zum Nachweis von Enthfngsanderungen wah-
rend tonischer Stimulation wird fir jede Festraigsimit dem Wilcoxon-Test ge-
pruft, ob sich die abhangigen Paramét&€rund AE signifikant von O unterschei-
den. Wegen der simultanen Testung wird eine BooiféAdjustierung des Alpha-
Risikos auf 0.6% vorgenommen. Auch die Gruppeneaiyé der Wahrnehmungs-
veranderungen wahrend tonischer Reizung werdemmuitiplen Tests (Mann-
Whitney-U-Test) durchgefiihrt und deshalb mit eiredjustierten Alpha-Niveau
von 0.6% beurteilt.

Zusammenhangsmafderden wegen haufig vorkommenden Ausreil3erwerten |
den Daten durchgehend als Rangkorrelationen (Sp@jangegeben und ggfs. mit
nicht-parametrischen Trendtests weiter differemzi¢m die individuellen psycho-
metrischen Funktionen zu erhalten, wird zum einerfReizintensitat der tonischen
Reize relativ zur individuell definierten Schmefaselle SSse angegeben und zum
zweiten werden die Zusammenhangsmalle zwischen elemaerten der Anpas-
sungsprozesse und den Parametern von Intensit&almmderzhaftigkeit der Reize
individuell ermittelt und nach Fisher-Z-Transformeatzu den Gruppenmitteln zu-
sammengefasst. Die Korrelationen fir den Datenp@usbtlen jeweils zum Ver-
gleich angegeben.

Signifikanzniveauserden, sofern nicht anders gekennzeichnet, raafiger Kon-
vention gekennzeichnet (* = p < 0.05; * = p < 0.8% = p < 0.001). In Tabellen
und Textangaben wird, sofern nicht anders angegdbeBereich, Mittelwerte
(MW) und Standardabweichung (S.D.) das folgendenabeingehalten: "Min. -
Max.; MW £ S.D.". Bei verteilungsfreien Prifstatk&n wird diesem Format zu-
satzlich der Median beigefligt. Das Format der imBryebnisteilen abgebildeten
Box-Diagramme ist im Anhang (Anhang B) angegeben.
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Tabelle 5
Ubersicht der unabhangigen Variablen der vier Ttaisen

Unabhéngige Variablen Teilstudie Faktor Stufen Einheit

Temperaturanderungsrate I TAR 0.3,0.7 °Cls

Variation des tonischen Reizes I VAR VJ, VN -

Reizintensitat relativ -1V S 9 °C

Messwiederholung (1l T t1, t2 -
Tabelle 6

Ubersicht der abhangigen Variablen der vier Teitkén

Abhéangige Variable Bezeichnung Bereich  Einheit
Phasische Schmerzschwelle SSHas 40-50 °C
Selbsteingestellte Schmerzschwelle SSe 40-50 °C
Tonische Schmerzschwelle SSron 40-50 °C
Verhaltensmald der Wahrnehmungs- AT-

veranderung bei tonischen Reizen Reaktion +1.0 °C

Subjektive Wahrnehmungsveranderung im AE-

Verlauf tonischer Reize Reaktion +0.6 °C

Visuelle Analogskala exp. Schmerz SR/as 0-100 a.u.
Kategorienunterteilung exp. Schmerz SRkar 0- 50 a.u.
Visuelle Analogskala klin. Schmerz SRwN 0-100 a.u.
Herstellungsverfahren klin. Schmerz HERxLN 40-50 °C

Sensorische Subskala MSS MSSsens 0-42 a.u.
Affektive Subskala MS% MSSuer 0-14 a.u.
Evaluative Subskala M$S MSSevaL 0-5 a.u.
Gemischte Subskala M$S MSSeem 0-17 a.u.
Globaler Schmerzindex M38S MSSees 0-78 a.u.

! Skala nach oben offen konstruiert
% Teilstudie II: Experimenteller Schmerz - Teilsteidil: Klinischer Schmerz



6. Teilstudie I: Aufbau und Prifung eines experimatel-
len Schmerzmodells mit tonischen Hitzereizen

6.1. Fragestellung

Die Teilstudie | soll die methodischen und prozadkem VVoraussetzungen flr eine
Operationalisierung der Kennwerte von Anpassunggssen an lang andauernde
Schmerzreize im tonischen Hitzereizmodell schaffeas wichtigste Untersu-
chungsziel ist deshalb die Replikation der Ergedeniter Studie VOrESERIN ET AL.
(1985) zur subjektiven  Sensitivierung. Demnach teoll Wahr-
nehmungsveranderungen im Verlauf tonischer Hitzeneachweisbar sein, die zu-
dem noch eine funktionale Beziehung zu Schmerzdhumed Reiztemperatur auf-
weisen sollten (vgl. 2.5.3.). Der Einfluss weitguhysikalischer Randbedingungen
der Sensitivierungsprozedur wird mit dem Ziel derzeduralen Optimierung un-
tersucht. Es soll vor allem geklart werden, untelchen Bedingungen subjektive
Sensitivierung am ehesten messbar ist und welcleeafpnalisierung der Wahr-
nehmungsveranderungen im Verlauf tonischer ReizAlzbildung der subjektiven
Sensitivierung am ehesten geeignet erscheint.eéRtidn wird das urspringliche
Rational der Sensitivierungsprozedur, das die M&sgsiner durch psychologische
Urteilstendenzen "unverzerrten Schmerzschwelle'dglichen sollte, nochmals
eingehend betrachtet. Voraussetzung dieser Hyotstatie Existenz einer indivi-
duellen psychometrischen Funktion, mit der ein ghagsbereichs von Gewoh-
nung zu subjektiver Sensitivierung bei individugiterschiedlichen Ausgangstem-
peraturen definiert werden kann. Dies soll Ubetpairden; falls solche Funktio-
nen zu bestimmen sind, wird der Zusammenhang si&daischlagpunkt” von Ge-
wohnung zu subjektiver Sensitivierung bestimmtemvarzerrten” Schwelle mit
subjektiven Schmerzschwellen verglichen. Uber giakr explorative Analyse der
Sensitivierungsparameter werden weitere Hinweiseig#, die Aufschluss Uber
die Natur der bei der subjektiven Sensitivierungeitigten Sensibilisie-
rungsprozesse geben konnten.

Randbedingungen von Gew6hnung und subjektiverti&esTsing
Neben den physikalischen Bedingungen der Reiziitégnsd der Reizdauer wur-
den im &VERIN'schen Experiment auch déinfluss der Temperaturanderungsrate
(TAR)auf die Wahrnehmungsveranderungen im Verlauf ébeisHitzereize unter-
sucht. Mit zunehmender Anderungsrate, also miteltgmem Reizanstieg, wurde in
dieser Studie eher Gewohnung im Verlauf toniscrez&kgefunden (vgl. 2.5.3.).
Subjektive Sensitivierung trat vor allem bei langsa Anderungsraten auf. Als Ur-
sache fiir diesen Trend wurde fir die schnelleretiefumgsraten eine subjektive
Uberschatzung der anfanglichen Reiztemperaturgafdés schnellen Temperatur-
anstiegs vermutet. Diese initiale Uberschatzundedgsfindung fiihrt dann am En-
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de des tonischen Reizes zu einem verstarkten Hyelhrder Temperatur bei der so
genanntem\T-Reaktion, bei der ja die anfangliche Reiztempera¢produziert
werden soll (vgl. 2.5.3.). Folgt man dieser Loglinn misste sich dieser Effekt bei
noch schnelleren Anderungsgeschwindigkeiten, alsirg&VERIN-Studie verwen-
det wurden (0.05-0.3C/s), fortsetzen und verstarken. Unter solchenrigatigen
musste dann vermehrt Gewdhnung und weniger sugeRansitivierung auftreten.
Allerdings ist es nicht sinnvoll, im Sinne eineisberen Messbarkeit von subjek-
tiver Sensitivierung die TAR zu verkleinern. KleifAR haben den Nachteil, dass
der Reizanstieg zur gewiinschten Reiztemperaturlaete dauert; als Folge ent-
steht eine Konfundierung von Einfliissen der Reensitat und Effekten der Reiz-
dauer. Bei einer langsamen TAR von°@fs bedeutet beispielsweise ein Anstieg
von einer Ausgangstemperatur vorf@Qauf eine Reiztemperatur von°dseine
Gesamtdauer des Reizanstiegs von 50 Sekundereigizwit der im Vergleich zur
Dauer der anschliel3enden tonischen Reizphase vBakkhden nicht vernachlas-
sigt werden kann. Ein Reiz der nociClhéher ist, hat einen um 10 Sekunden l&n-
geren Reizanstieg, bei einer von der Endtempenatht sehr verschiedenen Tem-
peratur. AuRRer dieser Konfundierung wird bei lamgsa TAR die Gesamtdauer der
Stimulation so extrem verlangert, dass eine wekengfundierung der gesuchten
schwellennahen Sensibilisierung mit den langfresti§ffekten tonischer Hitzerei-
ze, wie priméarer oder sekundarer Hyperalgesie, ittdglare (vgl. 2.5.3.). Schnel-
lere TAR wéaren aus den o0.g. Griinden vorzuziehdersaicht dadurch die Mess-
barkeit von subjektiver Sensitivierung schlechtedywvie in der &VERIN-Studie
bereits angedeutet. Die Anwendbarkeit schnelleAR St deshalb empirisch zu
prufen. Eine technische Beschrankung der TAR esigbtaus der Leistungsfahig-
keit der Reizmaschine, die theoretisch Anderungstais maximal ZC/s ausfiihren
kann. Die technische Revision zeigte jedoch, deesgenaue, artefaktfreie Reiz-
ausfihrung nur bis°C/s moglich ist (vgl. 4.2.).

Eine methodische Beschrankung der TAR ist aus éémriglen zu systematischen
Verzerrungen bei der Bestimmung von Schmerzschweliefolge Re-
aktionszeitartefakten abzuleiten AANITSKY & OcHOA, 1990). Solche Verzer-
rungen treten vor allem bei Grenzverfahren aufngttimen mit steigenden TAR
zu. Bei solchen Verfahren quittiert der Probandneétl eines automatischen Reiz
anstiegs das Erreichen des korrekten Empfindundgesinbeispielsweise der
Schmerzschwelle, mit einer Tastenreaktion. WahasrdReaktionszeit, die zur
Ausfuihrung des Tastendrucks benétigt wird, steegTémperatur jedoch weiter an.
Beim Betatigen der Taste wird dann eine Reizintéhsegistriert, die etwas tber
der Intensitat beim "korrekten™ Empfindungspun&gti In Abhangigkeit von der
Anderungsgeschwindigkeit werden Schwellen mit Gverfahren demnach tber-
schéatzt. Solche Effekte miissen sowohl bei der Mggsgon Schmerzschwellen mit
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phasischen Reizen als auch bei den Selbsteingielitnnischer Reize bei der Sen-
sitivierungsprozedur in Betracht gezogen werdendigiMessung phasischer und
tonischer Schmerzschwellen sollten auRerdem diehgle Anderungsraten des
Reizes angewendet werden, um den Vergleich diessvellen zu ermoglichen. In
der Studie von 8/ERIN ET AL. (1985) wurden vor allem die Effekte langsamer TAR
(0.05 - 0.3C/s) untersucht, in der Studie vOARNITSKY & OCHOA (1990) der Ein-
fluss mittlerer bis schneller Raten (0.5€2s). In Teilstudie | werden aufgrund der
diskutierten Punkte die Effekte mittlerer Anderuragen (0.3 - 0.7C/s) auf die be-
havioralen und subjektiven Kennwerte der Wahrnelgaueranderungen bei toni-
schen Reizen untersucht, um diesen Parameter mien.

Der Einfluss von Reizvariationen
Eine Kernfrage der Sensitivierungshypothese isti@hkls Ursache der subjektiven
Sensitivierung angenommenen sensorischen Prozessseitichen Summation o-
der der Bahnung nozizeptiver Afferenzen dem subjektJrteil Gberhaupt zugang-
lich sein kénnen. Diese Frage kann auf der Basi®dgchophysik alleine wahr-
scheinlich nicht beantwortet werden; hierzu wéargédezende Daten aus mikroneu-
rografischen Studien erforderlich.
Eine Moglichkeit, mit der immerhin Anhaltspunktediesem Problem gewonnen
werden konnen, ist die Einfihrung einer kontroleéerStérgrof3e beim physikali-
schen Reiz. Beispielsweise kdnnte der tonische Rmizkleinen, regelmaligen
Temperaturschwankungen Uberlagert sein, deren Amdpln an der Wahrneh-
mungsschwelle liegen. Da die absolute Reizinterdig&h solche geringen Tempe-
raturschwankungen kaum verandert wird, sollterEthéllisse zeitlicher Summati-
on und Bahnung unverandert sein. Die Art und Wéisger ein solches Storsignal
die Wahrnehmung subjektiver Sensitivierung beegsiukénnte Hinweise auf
zugrunde liegende Verarbeitungsprozesse liefetgeRde Ereignisse und Interpre-
tationen sind denkbar:

a) Der Storreiz hat keinen Effekt auf die subjektivensitivierung. Dies
kann bedeuten, dass die Storung entweder nichiggabmmen wird, oder dass
trotz physikalischer Reizvariation die Ursache sldvjektiven Sensitivierung im
Sinne zeitlicher Summation unverandert ist. Diesavismerhin ein Indiz fur die
Wahrnehmbarkeit der Summationsprozesse, die vameparallel auftretenden
peripher-sensorischen Ereignis vollkommen ungebtéiben.

b) Wenn der Storreiz dagegen einen Einfluss aukdigektive Sensiti-
vierung hat, wiirde dies fir eine peripher-sensbeseterpretation subjektiver Sen-
sitivierung sprechen. Subjektive SensitivierungSmne von Summation sollte
durch kleine Temperaturdnderungen unverandertdsieMyenn trotzdem eine Be-
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einflussung subjektiver Sensitivierung durch dietRariation messbar ist, so konn-
te dies gegen die Wahrnehmbarkeit von Summatiatkpn, bzw. gegen die Inter-
pretation subjektiver Sensitivierung im Sinne aghiger Summation.

c) Eine eher psychologische Interpretation derkiéfphysikalischer Reiz-
variation bezieht sich auf Erwartungen in der Wahmung, so genannte “sets”.
Kleine Schwankungen der Intensitat tonischer Rgdramten den Wahrnehmungs-
“set” der Probanden so verandern, dass die Detekt@ner Reizveranderungen
begulnstigt wird. Eine solche Interpretation wiirddduten, dass unter der Bedin-
gung einer wahrnehmbaren Storgré3e Gewohnung uneksre Sensitivierung
eher berichtet werden, weil der Proband Verandemngr Reizgrél3e erwartet. In
diesem Falle ware allerdings nicht nur die subyek8ensitivierung betroffen, son-
dern auch Gewdhnung misste haufiger wahrgenomnerbedchtet werden.

6.2. Methodik
6.2.1. Allgemeine Methodik

Es wurden ausschliel3lich gesunde Probanden untérgugt. 5.1.). Die experi-
mentellen Basisprozeduren fir Warm-, Kalt-, undrBetzsensibilitdt wurden ver-
wendet, ebenso wie die SensitivierungsprozedurvBR %.3.3.). In Teilstudie |
wurde der Sensitivierungsparamei& noch nicht Giber eine Bildschirmskala erho-
ben (vgl. 5.2.). Der Proband hatte die Skala aof @astenfeld des PATH-Testers
vor Augen und gab seine Einschatzung auf Anfragev@esuchsleiters mindlich
weiter. Der Versuchsleiter gab diesen Wert danrSgeuerrechner ein.

6.2.2. Versuchsplanung und abh&ngige Variablen

Im Design zu Teilstudie | werden die Effekte voridfaktoren der physikalischen
Reizcharakteristik in einem unvollstandigen mehdekllen Plan mit Messwieder-
holung untersucht. Die Variation der experimenteBedingungen erfolgt inner-
halb der Prozedur der "subjektiven Sensitivieruiiyozedur P2; vgl. 5.3.3.). Als
vermutlich wichtigste Determinante der abhangigesniiverte der Wahrneh-
mungsmodulationen bei tonischen Reizen wirdr@dator der Reizintensitat St

den beiden anderen Faktoren vollstandig gekreugtRRizintensitat wird dabei
relativ zur Schmerzschwelle definiert, weil die Siémierungshypothese fir den
Zusammenhang von Reizstarke und Sensitivierungskenen eine psychometri-
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sche Funktionen annimmt, deren Lage im absolutek&ainuum interindividuell
verschieden ist (vgl. 2.5.3.). Die Reizintensitawd deshalb individuell in 9 a-
guidistanten Festreizstufen relativ zur selbstestgjien Schmerzschwelle §S
definiert (vgl. 5.3.3.). Die Reize sind dabei imsddnd von jeweils 0.3 so um
die Schmerzschwelle gruppiert, dass ein Temperateith von 1C unterhalb der
Schwelle bis 1.6 oberhalb der Schwelle tiberdeckt wird.

Die weiteren Randbedingungen der subjektiven Sersiing werden jeweils
zweistufig in den Hauptfaktoréimemperaturanderungsrate des Reizes" (Tuir)
"Variation des tonischen Reizes" (VA&perimentell variiert. Um Interaktionen
mit Ubungseffekten und Vertrautheit mit der expanmellen Prozedur zu vermei-
den, wurde der Faktor TAR als Gruppenfaktor reztisAls Faktorstufen fir TAR
wurde eine langsame (0@/s) und eine mittlere (*C/s) Heiz- bzw. Kihlrate ge-
wahlt (vgl. 3.1.). Der Faktor VAR besteht aus darfé&h "VN" (keine Variation des
tonischen Reizes) und "VJ" (Variation des toniscReizes um £ 0.1%), die als
Messwiederholung untersucht wurden. Die Grol3e darperaturvariation wurde
nach Vorversuchen so gewabhlt, dass sie in den enelisillen wahrnehmbar ist.
Das Design wurde unvollstandig realisiert, da lesi Brobanden, die in der ersten
Messung die Bedingung VAR VN erhielten, bei der S#@ederholung im zweiten
Durchgang die Bedingung VAR VJ untersucht wurde umgiekehrt. Wegen der
dadurch resultierenden Konfundierung des Messwiediengsfaktors T mit dem
Faktor VAR wird auf eine komplette faktorielle Ausktung des Designs verzichtet,
und es werden nur Haupteffekte untersucht.

Tabelle 7
Mehrfaktorielles Design von Teilstudie | (N=52)

TAR 0.3°C/s TAR 0.7C/s
t1 t2 tl t2
VN VJ VN VJ VN VJ VN VJ
Si9 Si9 Si9 SRS Si19 SRS SRS Si9
S1 S2 S2 S1 S3 S4 S4 S3

N=13 N=13 N=13 N=13 N=13 N=13 N=13 N=13
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Abhangige Variablenin Abhangigkeit von Reizintensitéat und prozedurdand-
bedingungen werden zwei Mal3e der Wahrnehmungsvemamgen im Verlauf to-
nischer Reize erfasst, die al¥-Reaktion und als subjektive Einschatzung der
EmpfindungsanderurykE bezeichnet werden (vgl. 5.3.3.). Di€-Reaktion wird
analog der BveRIN-Studie (1985) operationalisiert und zunachst aks \erhal-
tensmalige Korrelat der subjektiven Empfindungsémdgbetrachtet. Die subjek-
tive Empfindungsanderung wird auf einer grafiscRatingskala geschatzt und als
AE-Reaktion bezeichnet. Die fir die Fragestellungéevanten Effekte in diesen
abhéangigen Variablen sind jeweils die HaupteffelkdeTemperaturanderungsrate
TAR und der physikalischen Variation des Reizes Vé& Effekt der Reizintensi-
tat § sowie die Interaktionen mit dem Messwiederholuakgsfr T, soweit diese
wegen des unvollstdndigen Designs definiert wekdiemen. Zusatzlich werden
Detailfragestellungen zur Beziehung der beiden RaadkanaleAT undAE unter-
sucht, bzw. zur Modifikation einer solchen Beziefpudurch die prozeduralen
Randbedingungen (vgl. 3.1.).

6.3. Ergebnisse
6.3.1. Warm- und Kaltsensibilitéat, phasische und teische Schmerzschwellen

Warm- und Kaltschwellen dienten als Kontrollvargdlund wurden deshalb fir
alle Untersuchungsbedingungen nur zum Messzeitglifidtrachtet (Tab. 8). Bei
allen Probanden lagen die Schwellen im Normalblkyaieshalb keine Ausschliisse
aufgrund veranderter Thermasthesie erforderlictdemnir Die Stichproben in den
Untersuchungsbedingungen der Sensitivierungsprozederschieden sich dartiber
hinaus nicht signifikant in den Schwellen, weshaligliche Effekte im Hauptde-
sign nicht auf unterschiedliche Thermosensibitigt Untersuchungsgruppen zu-
rickgefihrt werden kdnnen.
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Tabelle 8

Warm- und Kaltsensibilitat in Teilstudie |

Bedingung (t1) Kaltschwelle Warmschwelle
TAR 0.3 VAR VN -3.3--0.2;-1.08 £ 0.8 0.5-4.5;2.09+1.3
TAR 0.3 VAR VJ -1.2--0.3;-0.67 £ 0.3 09-3.7;1.85+1.0
TAR 0.7 VAR VN -2.9--0.3;-0.97 £ 0.8 0.6-4.0;1.88+1.0
TAR 0.7 VAR VJ -3.4--0.2;-1.05+ 1.0 05-6.1;2.18+1.7
Gruppenvergleich v*=0.7 n.s. v’=1.0 n.s.

! Kruskal-Wallis Test

Auch fir die phasischen Schmerzschwellen wurdenekauffalligen Werte ent-
sprechend den vorliegenden Normdaten beobachteti(\ig). Fir die tonischen
Schwellen lagen noch keine Vergleichsdaten vogghdinterscheiden sich phasi-
sche und tonische Schmerzschwellen nicht signitikaneinander (Tab. 9). Phasi-
sche und tonische Schmerzschwellen unterscheicdkeawsch nicht signifikant zwi-
schen den Untersuchungsbedingungen, weshalb mégiéekte des Hauptdesigns
nicht auf unterschiedliche Schmerzsensibilitat zkziaflihren sind. Allerdings sind
unter der Bedingung TAR 0.7 - VAR VN die phasisched tonischen Schmerz-
schwellen gegentber den anderen Gruppen leichhgv@nn auch der Unter-
schied nicht bedeutsam ist (vgl. Mediane Tab. 9).
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Tabelle 9
Phasische und tonische Schmerzschwellen in Tadskud

Bedingung (t1) SSHas SSron p'
TAR 0.3 VAR VN 42.6-48.3;44.7 £1.9;44.542.1-47.0; 44.6 + 1.4; 44.7 .761
TAR 0.3 VAR VJ 41.1-48.0; 449 £ 2.4; 44.7 42.0-46.8; 44.6 + 1.7; 44.7 .497
TAR 0.7 VAR VN 41.3-49.2;45.3 £1.8; 45.4 43.0-48.2; 45.2 + 1.3; 45.4 424
TAR 0.7 VAR VJ 42.3-47.1;,44.7 £1.6; 44.1 42.1-47.3; 44.7 + 1.5; 44.9 .649
Gruppenvergleich v*=0.8 n.s. v*=0.7 n.s.

! Wilcoxon-Signed-Rank-Test
% Kruskal-Wallis Test

6.3.2. Wahrnehmungsveranderungen im Verlauf tonisatr Hitzereize

Die Rohdaten voAT undAE werden nach den Versuchsbedingungen getrennt be-
trachtet, wobei der Messwiederholungsfaktor T wesggrKonfundierung mit dem
Faktor VAR zunéchst vernachlassigt wird. Die Ddhsibg zeigt, dass unter allen
Versuchsbedingungen negative und positiVe undAE-Reaktionen bei absoluten
Reiztemperaturen in einem Bereich vofi B3 50C beobachtet wurden (Abb. 28
a-d). Dies bedeutet, dass Wahrnehmungsveranderimgéegrlauf tonischer Reiz
sowohl im Sinne von Gewo6hnung als auch im SinneSamsibilisierung aufgetre-
ten sind. Bei der Verteilung dAE-Reaktion ist zu sehen, dass die Werte Interval-
len von 1/10C-Schritten vorliegen. Dies ist eine Folge der nlicheén Skalenab-
frage durch den Versuchsleiter, bei der die Probamdir die auf der Skala mar-
kierten 1/10-Schritte und keine Zwischenwerte als Antwort vardeten. Unter
der Bedingung TAR 0.7 - VAR VN scheinen vermehTt- und AE-Reaktionen
aufzutreten, die Sensibilisierung anzeigen (Abba29.



Teilstudie | 129
3.0 057 p
0.4 -
. 201 . _ 03 aa
O
= 1.0 aat “t“:‘AA PN . ‘S-;)- 0.2 7 . Lt
A »
g | AAAAAAA:‘:AAA::?‘ A‘A:AAA; AAA . g 0.1 4 A AAA AAAMA AM Jmavaa am
- A -
z o ﬁmx;%mhm o R S e
g 1 4a AAA ;A:AA‘ g -0.1 AD MM AM MMM AN A A AMAAA A 4
. "
|I_ —1.0 1 “ L:.I —0.2 4 MA 4 4a dAM MMmiaad Adma 4
< 1 <
~03 4 aa
20 - 0.3
. -0.4
AT = -0.047 * Si + 2.284 AE = 0.013 * S — 0.604
-3.0 T T T T T T T T 1 -0.5 T T T T T T T T T 1
40 42 44 46 48 50 40 42 44 46 48 50
Reiztemperatur [*C] Reiztemperatur [*C]
307 o 051 ¢
0.4 s
_ 2.0 a _ 03+ a am oaa
8 g 0.2 N AAriaiami A araa am
§ E 0.1 AAAMAL A MMM 4 MMALMAS Ak 4 Adk 4 &4
Z L ot —
© ©
é & -0.1 4 A4 AAM A Aam AsMmasuam AN A
|
[ |_|I_|_0.2_ a A A4 4 4a aams a
< <
Z20 4 -0.3 N N PN
AT = 0.016 % S — 0.690 04 AE = 0,002 * S + 0.091
-3.0 ‘ : : ; . -05 . : : : ‘
40 42 44 46 48 50 40 42 44 46 48 50

Abb. 28:
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a) PunktdiagrammT * T1 unter Bedingung TAR 0.3-VAR VN
b) Punktdiagramm\E * T1 unter Bedingung TAR 0.3-VAR VN
c) PunktdiagrammT * T1 unter Bedingung TAR 0.3-VAR VJ
d) PunktdiagrammE * T1 unter Bedingung TAR 0.3-VAR VJ
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Abb. 29: a) PunktdiagrammT * T1 unter Bedingung TAR 0.7-VAR VN
b) Punktdiagramm\E * T1 unter Bedingung TAR 0.7-VAR VN
c) PunktdiagrammT * T1 unter Bedingung TAR 0.7-VAR VJ
d) PunktdiagrammE * T1 unter Bedingung TAR 0.7-VAR VJ

Die "selbsteingestellte Schmerzschwelle'| gSlefiniert die Ausgangslage der 9
Festreize und liefert damit ein Mal3 der durchstlchien Reiztemperaturen in den
Untergruppen (Tab. 10). Diese Selbsteinstellungnsoheidet sich nicht von der
tonischen Schwelle, was bedeutet, dass nahe deksubn Schmerzschwelle we-
der Gewohnung noch subjektive Sensitivierung s@itgden hat (vgl. Tab. 10).
Ebenso sind keine signifikanten Unterschiede denlaten Ausgangslage der Sen-
sitivierungsreize in den Untersuchungsgruppen nagsguloch sind in den Bedin-
gungen TAR 0.7 geringfligig erhohte Temperaturehembachten (Tab. 10).
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Tabelle 10
Selbsteingestellte Schmerzschwelle und Temperagichgonischer Reizung

Bedingung (t1) SSse[°C Mittlerer ReizbereichC]
TAR 0.3 VAR VN 42.2-46.3; 44.7 +1.3; 44.6 43.6 - 46.3

TAR 0.3 VAR V] 42.2-47.3;44.7+1.8; 449 43.9-46.6

TAR 0.7 VAR VN 43.8-48.6; 45.4 +1.3; 45.3 44.3-47.0

TAR 0.7 VAR V] 42.6-46.6; 44.8 +1.2;45.2 44.2 - 46.9
Gruppenvergleich v*=0.8 n.s.

! Kruskal-Wallis Test

Ein Zusammenhang der Sensitivierungsparameieund AE mit der absoluten
Reizintensitat T1 scheint bevorzugt unter bestimniedingungen erkennbar zu
sein (Tab. 11). Bei allen Kombinationen der langsamn Temperaturanderungsrate
0.3°C/s sind keine substantiellen Korrelationen erkanpn@éagegen werden unter
den Bedingungskombinationen der schnelleren TAR@S’zum Teil enge Zu-
sammenhange mit der Reizintensitat T1 gefunden (MgbAm deutlichsten ist der
Zusammenhang vo&T undAE mit T1 unter der Bedingung TAR 0.7 - VAR VN.
Fur AT wird Gberwiegend ein inverser Zusammenhang zgeftinden, wahrend
AE eher mit der Reizintensitat zunimmt. Fur beidedtden wirde dies in konsi-
stenter Weise zunehmende Sensibilisierung bzw habheede Gewdhnung mit stei-
gender Reizintensitat bedeuten, da die prozedAtdHiagelogik der beiden Kenn-
werte invertiert angelegt war. Positix&-Werte indizieren demnach eine Empfin-
dungszunahme, die dann bei folgerichtig€rReaktion durch ein Herunterregeln
der Temperatur korrigiert werden sollte, was wiedenegative\T-Werte ergibt.
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Tabelle 11
Rangkorrelationen vodT und4E mit der Reizintensitat nach Bedingungen

Korrelation AT-T1? Korrelation AE-T1!
VARVN (N) VAR VJ (N) VARVN (N) VARWVJ (N)

TAR0.3  -.091 (234) .097 (224) .189 (234) -.068 (224)
TARO0.7  -.269 ** (216) -.024 (225) .355 ** (216) .193**  (225)

Korrelation AT-S;* Korrelation AE-S*
VARVN (N) VAR VJ (N) VARVN (N) VARWVJ (N)

TARO0.3  -142*  (234) .033 (224) 231 % (234) -.020 (224)
TARO0.7  -192* (216) -.134*  (225) .281** (216) .206**  (225)

! Prob. > |R| fiir HO: Parameter=0

Fir die Korrelationen der Parametdr undAE mit der relativen Reizintensitat S
gelten im wesentlichen dieselben Feststellungerfividen Zusammenhang mit
der absoluten Intensitat. Die Zusammenhange gadresidtent in dieselbe Richtung
und die GréfRen der Korrelationen misthd kaum unterschiedlich zu den Zusam-
menhangen mit T1 (Tab. 11).

Trendanalyse des Effekts relativer Reizintenditdfolgenden werden vorwiegend
die individuell kalibrierten Intensitatsstufentitrachtet, die relativ zur selbstein-
gestellten Schmerzschwelle definiert wurden (v@.&). Die Analyse der Trend-
anteile fur die Zusammenhange von Sl mitbzw. AE ergibt fast ausschliel3lich
fir die Bedingung TAR 0.7 signifikante lineare Tder(Tab. 12). Die Ausnahme
sind dieAE-Werte, die interessanterweise unter TAR 0.7 - WARkeinen linea-
ren Trend zeigen, dafiir jedoch unter TAR 0.3 - WAR (Tab. 12).
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Tabelle 12
Trendtestsdes Zusammenhangs von relativer Reizintensit@ita3T und4E

TAR 0.3 TAR 0.7
lin. quad. kub. lin. quad. kub.
VARVN AT 1.3 1.3 -1.4 3.6 *** 0.4 -0.2
AE 3.0 ** -1.8 -0.3 1.2 -3.4 -4.2
VAR V] AT -0.6 0.3 0.7 3.1 * -0.3 0.6
AE 0.2 0.1 0.8 3.5 *** -0.1 1.0

! Verteilungsfrei mit orthogonalen Polynomen; Priifistik H; einseitige Testung.

6.3.3. Der Einfluss der Reizintensitat auf die Seiislisierungskennwerte

Absolute Reizintensitatirotz der grof3en Variabilitat daT- undAE-Reaktionen
scheint der Zusammenhang dieser Variablen mit deifensitat, zumindest flr
TAR 0.7, am ehesten durch ein lineares Modell besichar. Die Ergebnisse der
Regressions- und Varianzanalysen, mit der absoRee&intensitat als unabhangige
Variable und den Kennwerten der Wahrnehmungsveréndeals abhangige Vari-
able, sind in Tabelle 13 zusammengefasst. Sigmfé&k&teigungen der Regressi-
onsgeraden werden tUberwiegendAtrgefunden, d.h. im subjektiven Empfinden
sind eher intensitatsabhangige Wahrnehmungsmooddatimessbar, als .
Gunstige Randbedingungen fir die Messung solchend& sind scheinbar die
schnellere Temperaturanderungsrate TAR 0.7 sowiBellingung VAR VN. Da-
gegen sind fir beide abhangigen Variablen keingfdignten Effekte unter TAR
0.3 - VAR VJ messbar.
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Tabelle 13
Zusammenhang vofil und4E mit T1 in den Untersuchungsbedingungen

Bedingung (N) Regressiod\T =d * T1+ b F(VA) p>F
TAR 0.3 VAR VN (234) AT =-0.047 *T1+2.28 6.4 .012
TAR 0.3 VAR VJ (224) AT = 0.016 *T1 -0.69 0.6 .452
TAR 0.7 VAR VN (216) AT =-0.160" *T1 + 7.31" 35.3 .0001"
TAR 0.7 VAR VJ (225) AT =-0.019 *T1+0.88 0.3 .560
Bedingung (N) RegressiodE =a*T1l+ b F(VA) p>F
TAR 0.3 VAR VN (234) AE = 0.013 *T1-0.60 8.5 .004"
TAR 0.3 VAR VJ (224) AE =-0.002 *T1+0.09 0.1 .706
TAR 0.7 VAR VN (216) AE=0.035" *T1 -1.60" 36.3 .0001"
TAR 0.7 VAR VJ (225) AE=0.021" *T1 -0.927 12.2 .0006"

! Prob. > |T| (T fur HO: Regressionsparameter=0)

Relative Reizintensitéabie Betrachtung der Effekte relativer Reizintegdiihrt in
wesentlichen Punkten zu denselben Ergebnisseniwigrdlyse der Effekte der
absoluten Reizstarke. Ein wesentlicher Untersaktedass nun unter allen Bedin-
gungskombinationen von TAR 0.7 ein signifikantefeEf der Reizintensitat fest-
stellbar ist (Tab. 13). Das Rational der individerelKalibrierung der Reizstufen
auf die selbsteingestellte, subjektive Schmerzsttewseheint deshalb zumindest
einen geringen Vorteil hinsichtlich der Messbarke&in intensitatsabhangigen
Wahrnehmungsveranderungen gegenuber absolutertiReizgu bieten.
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Tabelle 14
Zusammenhang vefil und4E mit $in den Untersuchungsbedingungen

Bedingung (N) RegressiodAT =a * S+ b F(VA) p>F
TAR 0.3 VAR VN (234) AT =-0.031 *T1+0.36" 7.5 .007
TAR 0.3 VAR VJ (224) AT = 0.005 *T1+0.01 0.1 .731
TAR 0.7 VAR VN (216) AT =-0.054 *T1+0.31" 11.0 .001"
TAR 0.7 VAR VJ (225) AT =-0.053 *T1 +0.28 9.3 .003"
Bedingung (N) RegressiodE =a* S+ Db F(VA) p>F
TAR 0.3 VAR VN (234) AE = 0.010" *T1-0.09" 14.5 .0002"
TAR 0.3 VAR VJ (224) AE= 0.0002 *T1+0.01 0.01 .946
TAR 0.7 VAR VN (216) AE = 0.015" *T1-0.08" 18.6 .0001"
TAR 0.7 VAR VJ (225) AE = 0.011" *T1-0.04 12.7 .0005"

! Prob. > |T| (T fur HO: Regressionsparameter=0)

Wahrnehmungsveranderungen bei tonischen Hitzereizennun die Beziehung
von Gewodhnung und subjektiver Sensitivierung zdiviluellen Schmerzschwelle
zu klaren, werden die Uber den relativen Reizst&apemitteltenAT- und AE-
Reaktionen getrennt nach Untersuchungsbedingurejeachtet. In der Bedingung
TAR 0.3 - VAR VN ist sowohl beAT als auch behE eindeutig Gewohnung bei
Reizen unterhalb der Schmerzschwelle nachweislay.(20 a,b). Ebenfalls signi-
fikant ist die mitAT gemessene Gewohnung bei TAR 0.7 - VAR beim nistien
Reiz; die korrespondierenda&i-Reaktionen zeigen immerhin noch einen Trend
zur GewoOhnung. In keiner der Bedingungskombinatasgedoch eindeutig sub-
jektive Sensitivierung oberhalb der Schmerzschweltghweisbar, lediglich fiir die
schnellere TAR 0.7 kann ein Trend zur subjektivens®tivierung beobachtet wer-
den, der nach Bonferroni-Adjustierung jedoch nggnifikant wird (Abb. 31 a-d).
Eindeutige Wahrnehmungsveranderungen im Verlaig¢ber Reize sind also nur
im Sinne von Gewohnung unterhalb der Schmerzschwellder langsamen TAR
0.3 messbar.



136 Anpassungsprozesse bei lang andauernden Schmerzreizen

a b
2 A 0.4 -
. . 0.3 1
2 Ios * O o2
* B * =
s S 04
o * o
A B N R S A N N R
3 S ..
i T I
z—1— g -0.2 1 Iy ¥
-0.3 1 *
-2 -0.4

Wllcoxon<>0 *% Bonferonl ad] p< 006 * p< 05

Wilcoxon<>0: ** Bonferoni adj. p< .006 * p< .05
T T T T T T T T T

—10 067 033 0 033 067 100 133 167 -1.0-0.67-033 0 0.33 0.67 1.00 1.33 1.67

Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle

0.4 -
0.3
0.2
0.1

L]

o | [T 1]

-0.2 -

AT-Reaktion [°C]

|

I* ]

| 1
| i

[ ]

|

|

i

|

|

AE-Reaktion [°C]

-0.3 1

-0.4 4

Wilcoxon<>0: ## Bonferoni adj. p< .006 * p< .05 W|Icoxon<>0 *¥ Bonferonl ad] p< 006 * p< 05
T T T T T T T T

T
-1.0-0.67-0.33 0 0.33 0.67 1.00 1.33 1.67 —10 067 033 O 033 067 100 133 167

Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle

Abb. 30: a) BoxdiagrammAT * S, unter Bedingung
TAR 0.3-VAR VN (t1,t2; N=26)
b) Boxdiagramm\E * S unter Bedingung
TAR 0.3-VAR VN (t1,t2; N=26)
c) Boxdiagramm\T * S, unter Bedingung
TAR 0.3-VAR VJ (11,t2; N=25)
d) Boxdiagramm\E * S unter Bedingung
TAR 0.3-VAR VJ (11,t2; N=25)
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a) BoxdiagrammAT * S, unter Bedingung
TAR 0.7-VAR VN (t1,t2; N=24)

b) Boxdiagramm\E * S unter Bedingung
TAR 0.7-VAR VN (t1,t2; N=24)

c) Boxdiagramm\T * S, unter Bedingung
TAR 0.7-VAR VJ (11,t2; N=25)

d) Boxdiagramm\E * S unter Bedingung
TAR 0.7-VAR VJ (11,t2; N=25)

6.3.4. Effekte der physikalischen Randbedingungen

Vor der Uberprifung der Haupteffekte von TAR undR/#vurde fiir jede Bedin-
gungskombination von TAR und VAR getrennt tUiberproiftein Effekt der Mess-
wiederholung T in den Sensitivierungskennwerdnund AE vorliegt. Der Ver-

gleich von t1 mit t2 fir jede der vier Designzellbrachte keinerlei Unterschiede
in AT- oderAE-Reaktion bei den einzelnen Reizintensitaten (Bwahi-adjustierte
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Wilcoxon-Tests). Wegen der Konfundierung der FaktoVAR und T bedeutet
dies, dass wahrscheinlich keiner der beiden Fakigireen Einfluss auf die Sensiti-
vierungsparameter hatte. Der Faktor T wird beiwleiteren Untersuchungen ver-
nachlassigt und die Designzellen werden Uber tlt2rzdsammengefasst.

Ein Effekt des Faktors TAR scheint bereits beiBeurteilung der mittlereAT-
und AE-Reaktionen angedeutet in dem Sinne, dass langSangeratur-
anderungsraten eher Gewdhnung generieren und kaleriehten eher subjektive
Sensitivierung (Abb. 30; Abb. 31). Diese Wahrnehgamodulationen sind offen-
sichtlich vorzugsweise unter der Bedingung VAR MNoeobachten. Unabhangig
von der Temperaturanderungsrate ist bei VAR VJ kaimaeutig Gewdhnung noch
subjektive Sensitivierung in Abhangigkeit von deizntensitat messbar.

Die verteilungsfreien Varianzanalysen der Haupkeéfeon TAR und VAR konnen
der bisherigen Einschatzung nichts wesentlichesuliigen (Tab. 15; Tab. 16).
Weder fur TAR noch VAR ergeben sich signifikantéekfe aufAT undAE. Le-
diglich der Faktor VAR zeigt bei der langsamererRIdinen TrendE, und in ge-
ringerem Mal3e auchT, zu beeinflussen (Tab. 16). Die Begutachtundvkatiane
zeigt, dass unter der Bedingung VAR VJ die unteRMN stark ausgepragte Nei-
gung zur Gew6hnung verschwindet (Abb. 31 b,d).Derpteffekt der Reiztempe-
ratur, als relative Festreizstufg &weist sich fur fast alle Bedingungskombinatio-
nen und fur beide Kennwerte der Wahrnehmungsveréndeignifikant (Tab. 15;
Tab. 16). Hochsignifikante Effekte der Reizintesiswerden vor allem unter den
Bedingungen TAR 0.7 und VAR VN gefunden.

Tabelle 15
Haupteffekte der Temperaturanderungsrate TAR

Haupteffekt TAR Haupteffekt S

X p X p
VAR VN AT 1.20 2899 44.88 0001 %
N=52 AE 1.00 .3169 61.07 .0001***
VAR VJ AT 0.45 5032 13.88 .0849

N=52 AE 0.60 4374 20.14 .0098**
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Tabelle 16
Haupteffekte der Variationsbedingung VAR

Haupteffekt VAR Haupteffekt S

2 2

X p X Y
TAR 0.3°C/s AT 2.45 1178 16.17 .0400*
N=51 AE 3.45 .0633 15.92 .0435*
TAR 0.7°Cls AT 1.35 .2460 49.25 .0001***
N=51 AE 1.49 2222 65.74 .0001***

6.3.5. Zusammenhang der Sensibilisierungskennwerte

Fur die Beschreibung des individuellen Gebrauch$&dasibilisierungsparameter
AT undAE sowie deren Beziehung untereinander wird digimdeviduelle Varia-
bilitdt der Werte durch ipsative Normierung derdesi Variablen beseitigt. Nach
der Normierung ergibt sich fur den ZusammenhangABrundAE-Reaktion eine
Korrelation von r=-0.80 (p= 0.0001). Die Darsteliuder Werte zeigt, dass die in-
verse Beziehung der Reaktionskanéle sehr gut @imellineare Regression appro-
ximiert werden kann (Abb. 32). Der gefundene Zusammang der Sensitivie-
rungsparameter spiegelt die Logik der Abfrage A®@rundAE: Wenn ein Proband
mit positivemAE eine Empfindungszunahme wahrend des tonischerefkan-
zeigt, sollte er folgerichtig mit einem Heruntereégder Temperatur, d.h. mit ei-
nem negative\T reagieren. Der enge Zusammenhang der Reaktioflskea-
monstriert, dass die beiden Mal3e in konsistentas&d\end entsprechend der In-
struktion verwendet wurden. Die Probanden konntiembar eine wahrgenomme-
ne subjektive Empfindungsanderung angemessendilemperaturregulation um-
setzen. Die individuellen Korrelationen vail undAE unterscheiden sich zudem
fur die beiden Messzeitpunkte nicht merklich, dass Ubungseffekte bei der Ein-
schatzung der Wahrnehmungsmodulationen kaum eileedpeelen (Tab. 17). Fir
die Beurteilung der Einfliisse von Drittvariableri di¢ Beziehung der Reaktions-
kanéle werden deshalb die tber die Messzeitpunisteamengefassten Daten be-
trachtet.
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Tabelle 17
Korrelationen vodT und4E und Vergleich der Wiederholungsmessungen

N rt N r S
tl 450 -.867 *** 52 -1.32+0.62 -11 n.s.
t2 450 -.874 *** 52 -1.35+0.61

t1&t2 900 -.800 ***

! Pearson-Korrelationen Uber ipsative z-Werte
? Individuelle Pearson-Korrelationen nach FishersZnEformation
3 PrufgréRe im Wilcoxon-Signed-Rank-Test fiir dengleich der Messzeitpunkte t1, t2

3.0
2.0

1.0

-1.0

AE—Reaktion [ipsativ z]

-2.0

_30 T T T T T
-3.0 -2.0 -1.0

AT—Reaktion [ipsativ z]

Abb. 32: Zusammenhang vokT * AE (ipsative z-Werte; N=899 Reize)
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Zur Klarung der Frage, ob der Zusammenhang dertReakanale Anderungen in
Abhangigkeit von der Reizintensitat unterworfepwatrden die mittleren ipsativen
z-Werte vOoMAT- und AE-Reaktionen Uber, ®etrachtet (Abb. 33). Zum besseren
Vergleich und zur Berechnung der Konkordanz W aedén Kurven wurd@E
durch Multiplikation mit -1 invertiert. Die hohe K&ordanz (W = 0.983) indiziert,
dass der intraindividuelle Zusammenhang der beRkeaktionskanale tber die
Reizstufen hinweg gleich gut bleibt. Lediglich endEndbereichen der Skala ist bei
AE ein Effekt der Skalenbegrenzung bemerkbar. Rierzierte Reaktionsspielraum
driickt sich hier durch ein Abflachen der Kurve @&iswohIAT in einem grél3eren
Bereich geregelt werden kénnte, wird der Begrengefigkt bel/AE auch hier be-
merkbar. Dies bedeutet, dass die Probanden desthen Zusammenhang der bei-
den Mal3e verstehen, ohne dass in der Instruktipirzé>darauf hingewiesen wur-
de. DieAT-Reaktion wird also irgendwann so ausgefuhrt, dasmit der voraus-
gehenden Schatzung vai konsistent ist, und zwar in Richtung als aucAus-

pragung.
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Abb. 33: Konkordanz der mittlerefT- undAE-Reaktionen (ipsative z-Wer-
te; N=899 Reize)

6.3.6. Effekte der physikalischen Randbedingungenud die Sensibilisie-
rungskennwerte

Der Zusammenhang der Reaktionskanale als indiveRaingkorrelation wird un-
ter den verschiedenen Versuchsbedingungen undzMeésszeitpunkten getrennt
betrachtet (Tab. 18). Fur die Uber t1 & t2 zusangeéssten Daten unterscheiden
sich die Zusammenhange vail mit AE bei den Temperaturanderungsraten signi-
fikant (Tab. 18). Unter der Bedingung TAR 0.7 it Horrelation der beiden MaRe
geringer, was bedeutet, dass die Probanden uasardiedingung Schwierigkeiten
hatten, die\T-Reaktion gemalf inrem subjektiven Empfinden ausgmeh. Die ge-
trennte Beurteilung der beiden Messzeitpunkte zdags dies vor allem zu t1 der
Fall ist, was auf Ubungseffekte hinweist. Wahrscheth ist die Temperaturregula-
tion auf einen bestimmten Empfindungspunkt mit esehnellen TAR gewoh-
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nungsbediirftig und schwierig, da eher Reaktiormizefakte und UberschieRen der
Temperatur auftreten kdnnen, als bei langsamen @atpanderungsraten (vgl.
6.1.). Der Vergleich des intraindividuellen Verladier mittleren Werte vokT und
AE Uber der Reizintensitat bei den Bedingungen VAR Bestatigt diesen Effekt
im wesentlichen. Unter TAR 0.7 ist die Konkordamz Hurven etwas schlechter

als unter TAR 0.3 (Abb. 34 a,b).

AT & AE*(-1) MW [ipsativ z]

AT & AE*(-1) MW [ipsativ z]

Abb. 34:

1 a Konkordanz W= .942

m AT-Reaktion
& AE-Reaktion * (1)

T T T T T T T T T
—-1.0-0.67-0.33 0 0.33 0.67 1.00 1.33 1.67

Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle

Te™ Konkordanz W= .917

m AT-Reaktion -
& AE-Reaktion * (1)

T T T T T T T T T
—-1.0-0.67-0.33 0 0.33 0.67 1.00 1.33 1.67

Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle

AT & AE*(-1) MW I[ipsativ z]

AT & AE*(-1) MW I[ipsativ z]

1b Konkordanz W= .908

B AT-Reaktion .
4 AE-Reaktion * (—1)

T T T T T T T T T
-1.0-0.67-0.33 0 0.33 0.67 1.00 1.33 1.67

Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle

7d Konkordanz W= .858

B AT-Reaktion
4 AE-Reaktion * (—1)

T T T T T T T T T
-1.0-0.67-0.33 0 0.33 0.67 1.00 1.33 1.67

Reiztemperatur rel. zur Schmerzschwelle

Konkordanz der mittlerenT- und AE-Reaktionen:
a) Bedingung TAR 0.3 (N=459 Reize)
b) Bedingung TAR 0.7 (N=441 Reize)
c) Bedingung VAR VN (N=450 Reize)
d) Bedingung VAR VJ (N=450 Reize)
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Der Faktor VAR hat nach der Analyse der Korrelatioder Reaktionskanéle kei-
nen signifikanten Einfluss auf den ZusammenhanghiondAE, zumindest was
den interindividuellen Vergleich zwischen den Begingen betrifft (Tab. 18).
Intraindividuell zeigt der Vergleich der Konkordasher mittleren Verlaufe vonT
undAE jedoch einen schlechteren Zusammenhang unté&etkngung VAR VJ
gegenuber VAR VN (Abb. 34 c,d). Die Kurven vaii undAE in Abhangigkeit
von der Reizintensitat zeigen, dass dieser scldez@usammenhang auch durch
die unter VAR VJ weniger eindeutigen Wahrnehmungswerungen bei tonischen
Reizen bedingt wird (Abb. 34 d). Beide Kurven zeiger allem in den Endpunk-
ten grol3ere Abweichungen von der Nulllinie, unaeine Abweichungen voiT
und AE, vor allem bei der Reizstufé@ lber der Schmerzschwelle, weisen auf
maogliche Serieneffekte in der randomisierten Reiedan.

Tabelle 18
Vergleiche der individuellen Rangkorrelationdii-4E in den Untersuchungs-
bedingungen

TAR 0.3 TAR 0.7

N MwW=SD' r? MW + SD*  r? S p
t1 26 -1.48+05 -902 -1.16+0.7 -.821 494 .054
t2 26 -1.43+0.6 -892 -1.27+0.6 -.854 534 .270
t1&t2 52 -145+0.6 -896 -1.22+0.6 -840 2024 .026*

VAR VN VAR VJ

N Mw=SD' r? MW +SD'  r? S p
t1 26 -1.29+0.7 -859 -1.35+05 -.874 605 .734
t2 26 -1.34+0.7 -872 -1.31+05 -864 563 .613
t1&t2 52 -1.34+0.7 -872 -1.33+05 -.869 2315 .927

! Individuelle Korrelationen nach Fisher-Z-Transfation
2 Mittlere Korrelation der individuellen Werte
3 PrufgroRe im Wilcoxon-Rangsummentest; dquivaleielst
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6.3.7. Untersuchung des "unverzerrten" Schmerzurtds

Zur weiteren Untersuchung des Rationals der "umveen" Schmerzschwelle wur-
de anhand der Regressionen der Sensitivierungspteaxih undAE auf die Reiz-
intensitat T1 der Temperaturwert bestimmt, bei eesder Gewdhnung noch sub-
jektive Sensitivierung auftritt, als®T oderAE gleich Null ist. Dies entspricht der
Operationalisierung der gesuchten "objektiven" Sataschwelle. Diese Werte
werden jeweils fur die Versuchsbedingungen getrenntler subjektiven phasi-
schen Schmerzschwelle $&s verglichen (Tab. 19).

Tabelle 19
"Unverzerrte Schmerzschwelle" und phasische Sclscteszlle

Regression Bedingung N SSHas Sked P r

AT=a*T1+b TAR 0.3 VARVN 12 45.2 45.9 176 701 *
TAR 0.7 VARVN 14 44.9 45.9 .030* .689**
AE=a*T1+b TARO0.3 VARVN 9 45.3 45.5 734 .636

TAR 0.7 VARVN 12 44.9 45.4 077 (64 **

AT=a*T1+b TAR 0.3 VAR VJ 9 45.9 45.8 910 .664
TAR 0.7 VAR VJ 12 45.4 45.2 .569 .804 **
AE=a*T1+b TAR 0.3 VAR VJ 4 45.8 44.5 125 -

TAR 0.7 VAR VJ 9 44.9 44.6 .570 467

1 T1 nach Regression fid bzw.AE = 0
2 Wilcoxon-Signed-Rank-Test des Vergleichs$$mit SSec

Die als Umschlagpunkt von Gewdhnung nach subjeki®ensitivierung be-
stimmten Schmerzschwellen unterscheiden sich lbisine Ausnahme nicht von
den phasischen Schmerzschwellen.ATsignifikant und fUurAE als Trend ist ein
Unterschied der beiden Schwellen unter der BediggkR 0.7 - VAR VN mess-
bar. Dies ist die Bedingung, unter der nach deimeoigen Erkenntnissen am ehes-
ten subjektive Sensitivierung messbar ist. Nachitgebnissen aller Bedingungs-
kombinationen VAR VN waére die so genannte "sensba$Schwelle héher als die
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subjektive Schwelle, was zunachst nicht plausitselresint. Jedoch kann nicht aus-
geschlossen werden, dass der Empfindungspunkiedder phasischen Schwelle
gemessen wurde, nur im Ubergangsbereich von eieé-HEmpfindung zur
Schmerz-Empfindung lag. Demnach wére das Konzesatesorischen Schwelle
mit diesem Argument nicht zu widerlegen. Fir dasizapt der "unverzerrten”
Schwelle spricht die Tatsache, dass die nach 8gesings-Rational erhaltenen
Schwellen fiir die Kombinationen von VAR VN stailerte zeigen, die scheinbar
unabhangig von der TAR sind und nur etwas durck\dibl des Sensitivierungspa-
rameters beeinflusst werden. Die aufgraicbestimmten Schwellen sind im Mittel
nur geringfligig kleiner als die mT bestimmten Schwellen.

Betrachtet man die Relationen der individuellerv@sdtenwerte zueinander, so bes-
tatigt sich fur TAR 0.7, dass die "objektiven" Semschwellen etwas groRer sind
als die phasischen Schwellen (Abb. 35 b). Es vadib¢h auch deutlich, dass ein
Trend zur Annaherung der Schwellen mit steigendgziRtensitat vorhanden ist
(Abb. 35 b). Bei den mit TAR 0.3 gewonnen Daterdisser Trend ebenfalls zu
erkennen, jedoch liegt der Intensitatsbereichem die "objektive" Schwelle klei-
ner wird als die phasische Schwelle, im VergleiohTAR 0.7 etwas niedriger
(Abb. 35 a). Interpretiert man diesen Befund imiick auf die Vorstellung von
der objektiven Schwelle als dem "ersten Anspredeemozizeptiven Afferenzen”,
dann erscheint der gefundene Zusammenhang durplzaussbel. Ab einer gewis-
sen Reizintensitat muss die "peripher-sensorissShbtvelle zumindest bei norma-
len Probanden kleiner als die subjektive Schwedieden, da der nozizeptive affe-
rente Einstrom eine notwendige Voraussetzung dgektiven Schmerzempfin-
dung ist. Dagegen erscheint fir das Konzept derétaerrten” Schmerzschwelle
nicht schliissig, dass die Variabilitat der "obje&ti" Schwelle so grof3 wie bei den
vorliegenden Daten sein sollte. Sofern es hieatdlisch um die ersten Reaktionen
von Nozizeptoren geht, misste nach den Erkenntne&semikroneurographischen
Studien ein relativ enger Temperaturbereich uiC48ie sensorische Schwelle
markieren (vgl. 2.1.). Immerhin erscheint die imdéividuelle Streuung der "objek-
tiven" Schmerzschwelle kleiner als die der phagsisc®chmerzschwelle (Abb. 35
a,b).
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Abb. 35: Phasische und "objektive" Schmerzschwelle: ajriggohg TAR 0.3
- VAR VN; b) Bedingung TAR 0.7 - VAR VN

In den Darstellungen der Relationen von "objektivend phasischen Schmerz-
schwellen ist zu sehen, dass zum Teil Koinzidersteb zwischen den "objek-
tiven" Schwellen, die aufgrund der RegressionA®rauf T1 berechnet wurden mit
den Schwellen, die aufgrund der RegressionAMBmauf T1 ermittelt wurden. Eine
andere Darstellung der beiden "objektiven" Schwella3e zeigt, dass hier in der
Tat ein perfekter Zusammenhang vorliegt (Abb. 88)spielt also keine Rolle, ob
der Umschlagpunkt von Gewdhnung nach subjektivasiieierung mitAT oder
mit AE ermittelt wird, zumindest nicht bei den Probandia sich gemal Sensiti-
vierungshypothese verhalten. Zum Teil ist dieseuBe trivial, daAT und AE
schliel3lich hoch korreliert sind; dennoch muss leenant werden, dass der lineare
Trend in beiden Reaktionskanalen bei randomisi&tmnstufen (1) eine stabile La-
ge mit eindeutigem Umschlagpunkt zwischen Gewo6hmmagsubjektiver Sensiti-
vierung zeigt.
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Abb. 36: Beziehung der beiden "objektiven" Schmerzschweteder Sub-
gruppe der "Sensitivierer" (N=18)

Subgruppe der "SensitiviererDas Rational zur Objektivierung von Schmerz-
schwellen aus dereSERIN-Studie (1985) war wesentlich in der funktionales B
ziehung von Gewdhnung bzw. subjektiver Sensitivigreur Schmerzschwelle be-
grindet. Das Auftreten von subjektiver Sensitivigroberhalb einer bestimmten
Reizintensitat wirde demnach das erste Anspreabeapeaptiver Afferenzen mar-
kieren und entsprache deshalb einer von psychalogisEinfliissen relativ unver-
zerrten peripher-sensorischen SchmerzschwelleBBgritachtung der Rohdaten
hatte bereits gezeigt, dass subjektive Sensitingem einzelnen Fallen gemessen
werden kann, jedoch ist die Variabilitat der Watef3, und im Mittel kann keine
signifikante subjektive Sensitivierung nachgewieserden. Mdglicherweise folgt
also nur ein kleiner Teil der Probanden dem entsgied Sensitivierungshypothese
vorhergesagten funktionalen Zusammenhang zwisckaifensitat und den Pa-
rametern der Sensitivierungsneigung. Zur weiter&ruQg der Frage nach dem
"unverzerrten Schmerzurteil* werden deshalb zuntashsndividuellen Verlaufe
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begutachtet, um herauszufinden, ob und wie vieldPdabanden sich gemaf den
Annahmen der Sensitivierungshypothese verhaltenPDnktdiagramme der indi-
viduellenAT- undAE-Werte wurden in einem ersten Schritt visuell mfatdrenden
Kriterien Kklassifiziert (vgl. Abb. 37):

Trendkriterium:

a) DieAT-Werte folgen einem deutlichen Trend zu kleindrew. negativen
AT mit steigender Reizintensitat. DiAd=-Werte folgen einem deutlichen
Trend zu gréRReren bzw. positiveE mit steigender Reizintensitat (Typ
S+).

b) In AT oder inAE ist kein Trend wie unter a) beschrieben erkenriber
Werte scheinen zuféllig zu variieren oder zeigereimem weiten In-
tensitatsbereich weder Gewdhnung noch subjektiasiaerung an (Typ
S-).

Bereichskriterium:

a) Der Trend imM\T oderAE beinhaltet etwa gleich viele Werte im Gew6h-
nungs- bzw. Sensitivierungsbereich (Typ AS).

b) Der Trend beinhaltet fast ausschlie3lich Wient&ewohnungsbereich (Typ

A).

C) Der Trend beinhaltet fast ausschlief3lich Warté&ensitivierungsbereich
(Typ S).

d) Irrelevant, falls kein Trend erkennbar (Typ.S-)

Nach dieser visuellen Inspektion und Klassifiziggavurden zusatzlich die Para-
meter der individuellen Regressionen vonbzw.AE auf die Reizintensitat T1 als
Kriterium herangezogen. Es zeigte sich, dass dawdkriterium der visuellen Klas-
sifikation durch folgende Bedingungen an die Stegyder Regressionen replizier-
bar ist:

a) Trendkriterium Typ S+ entspricht fi den Steigungen a < -0.1 der Reg-
ressiolMAT =a*T1+b

b) Trendkriterium Typ S+ entspricht fdE den Steigungen a > 0.049 der Reg-
ressioMAE =a*Tl+Db

Die Ergebnisse dieser Klassifikation zeigen, dagsthesenkonforme Sensiti-
vierungsverlaufe vor allem baiT unter den Bedingungskombinationen von TAR
0.7 und VAR VN auftreten (Tab. 20).
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Abb. 37: Klassifizierung individuelleAT- undAE-Verlaufe in der Subgruppe
der "Sensitivierer"
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Tabelle 20
Klassifizierung von Verlaufen individueller Senggrungskennwerte

Bedingung N TypS- TypS+ TypS+ TypS+ TypS+
(t1 & t2) Ges. Gesamt Gesamt AS A S
AT TARO0.3VARVN 25 13 12 7 4 1
TAR 0.7 VARVN 23 9 14 4 7 3
AE TARO0.3VARVN 26 17 9 5 4 0
TAR 0.7 VARVN 24 12 12 6 4 2
AT TARO0.3VARVJ 25 16 9 2 5 2
TAR 0.7 VARVJ 25 13 12 3 4 5
AE TARO0.3VARVJ 25 21 4 2 0 2
TAR 0.7 VARVJ 25 16 9 4 1 4

Dies bestatigt die bereits gefundenen ErgebnisseEinfluss der physikalischen
Randbedingungen. Jedoch zeigen kaum mehr als 50Psasanden in den einzel-
nen Untersuchungsbedingungen solche Trends (Tatb@(Probanden, die kT
eindeutige Sensibilisierungsneigung zeigen, tug,dies auf wenige Ausnahmen,
auch inAE. Die Sensitivierungsparameter sind also bei di€g@banden konsi-
stent. Knapp die Hélfte aller Probanden, besondeesunter den Bedingungskom-
binationen VAR VJ sowie im MaRE, zeigen keine eindeutigen Verlaufe im Sinne
der Sensitivierungshypothese. Die Uberpriifung deszhmenhangs der Sensiti-
vierungsparameter in dieser Subgruppe zeigt kdifrgarschied zur Gruppe der
Sensitivierer (r=0.80), das bedeutet, dass audedieobanden dieT-Reaktion
konsistent mit ihrer subjektiven Empfindung ausbeftaben.

Weiterhin zeigt das Bereichskriterium, dass die t&/ater Daten mit hypo-
thesenkonformem Trend Gberwiegend im Gewdhnungshdiegen. Bei Zutreffen
der Sensitivierungshypothese kdnnte dies bededéss, die Reiztemperaturen zu
niedrig angesetzt waren, um tberhaupt Sensitiviemessen zu konnen. Demnach
musste fur die Verlaufstypen unterschiedliche Teawrmpebereiche nachweisbar
sein, namlich fur Typ A die niedrigsten und fur Tyglie hdchsten Temperaturen.
Typ AS sollte irgendwo zwischen diesen Temperatliegien; da hier der Bereich
nahe der Schmerzschwelle scheinbar optimal ertmittg¢ide, treten etwa gleich
viele Werte der Gewdhnung sowie der subjektiverstigierung auf.
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Zur weiteren explorativen Charakterisierung dersiamerer-Subgruppen werden
nur noch die Daten unter der Bedingung VAR VN bghtat, da hier am ehesten
eindeutige Verlaufe vonT undAE gemalR Sensitivierungshypothese beobachtet
werden und der Einfluss der Variationsbedingundnmocht klar ist. Um zu tber-
prufen, ob die Typen A, AS und S des Bereichskutes tatsachlich in Abhangig-
keit von der absoluten Ausgangslage der Reizstrfestehen, werden die Tempe-
raturen der letzten Selbsteinstellungsg8ir die drei Subgruppen der Sensitivierer
betrachtet (Tab. 21). Die selbsteingestellte Schstbnvelle definiert dabei die ab-
solute Ausgangslage der Reizserie. Als Erganzumdemefiir die Subgruppen die
phasischen Schmerzschwellen-$3 sowie die aufgrund der Regressionen der
Sensitivierungskennwerte mit der Reizintensitat tibeaten “"unverzerrten”
Schmerzschwellen S& bestimmt (Tab. 21).

Tabelle 21
Schmerzschwellen in den "Sensitivierer"-Subgruppen

Reg.dT N SSas S&Xkec SSse
MW + SD; Median MW + SD; Median MW + SD; Median

Typ A 11 45.7 £2.0;45.6 47.1+1.5; 475 44.8 +1.1; 44.9
Typ AS 11 43.9+2.0;43.1 45.2 +1.0; 45.2 444 +1.1;44.6
Typ S 4 46.3+2.1;458 44.8 +2.0; 44.2 46.4+1.7; 46.0
Vergl? ¥=5.1/p=.077 ¥=87/p=.013*  4*=4.0/p=.134
Reg. dE

Typ A 8 46.5+1.4;46.7 46.2 +2.3; 46.9 45.1 +1.0; 44.9
TypAS 11 44.1+1.5;43.6 451 +1.1;45.1 445+ 1.2; 44.6
Typ S 2 45.0+0.6;45.0 44.7 +0.4; 44.7 46.0 +0.9; 46.0
Vergl? ¥=781p=.020*  4*=5.8/p=.056 ¥’=3.2/p=.206

! Kruskal-Wallis-Test

Auffallig bei allen Subgruppen ist, dass die phass Schmerzschwellen im Mittel
etwas hoher sind als in der Gesamtstichprobe ¢lgbFr die absolute Ausgangs-
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lage der Sensitivierungsreize trifft dies jedockhbizu, die selbsteingestellte
Schmerzschwelle erscheint nur beim Typ S erhélet Hypothese, dass die Sensi-
tivierer vom Typ S fast ausschlie3lich sensitiveafferte zeigen, weil die Reizin-
tensitat héher als bei den anderen Subgruppekesei,aufgrund der kleinen Fall-
zahlen weder ganz verworfen noch bestatigt wertesachlich zeigt die Subgrup-
pe Typ S im Mittel h6here Selbsteinstellungensgals die anderen Gruppen, der
Unterschied wird jedoch nicht signifikant (Tab. 2&jir den zweiten Teil der An-
nahme unterschiedlicher Reizintensitdten bei ddsg&yppen, namlich dass die
Subgruppe Typ A die niedrigste Ausgangslage h#isst sich dagegen kein
brauchbares Indiz finden. Auch der Vergleich alleensitivierer" mit der Rest-
gruppe ergibt keinen Hinweis auf unterschiedlichesgangstemperaturen, die
selbsteingestellte Schmerzschwelle ist bei beidepen praktisch identisch (Me-
dian 45.2).

Beziehung von "subjektiver" und "objektiver" Schasehwelle:Auffallig ist bei
Begutachtung der drei Schmerzschwellen, dass, ddeler selbsteingestellten
Schmerzschwelle $&, Unterschiede der drei Subgruppen beifgSund SQec
teilweise signifikant und ansonsten als Trend aagtat sind. Die Darstellung der
individuellen Schwellen S§ und SR{esfur die Subgruppen zeigt, dass die beiden
Schmerzschwellen tatséchlich die drei Sensitivigstypen A, AS und S trennen
und zwar durch ihr Verhaltnis (Abb. 38 a,b). BenSigvierern vom Typ A ist der
"Umschlagpunkt" von Gewdhnung nach subjektiver Bigigung immer bei einer
hoheren Reizintensitat als die selbsteingestallbgektive Schmerzschwelle, bei
Sensitivierern vom Typ S ist es umgekehrt. BeiSigngruppe Typ AS, die glei-
chermal3en Gewodhnung und subjektive Sensitiviemrtgr tonischen Reizserie
zeigt, sind "subjektive” und "objektive" Schmeraselie beinahe gleich grol3.
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Abb. 38: Beziehung der Schmerzschwellen $3ind S&gc bei den "Sen-
sitivierern": a) nach Regression vai auf T; b) nach Regression
VONnAE auf T

Ein solcher Effekt ware mit unterschiedlich steilgsychometrischen "Sensiti-
vierungsfunktionen" der drei Gruppen erklarbar. @igiektiven Schwellen" wiir-
den demnach bei zunehmender Steigung der Regressiaxil bzw. AE auf die
Reiztemperatur immer kleiner, wobei die Steilheitegressionsgeraden vom Typ
A Uber AS bis zu Typ S zunehmen sollte. Gruppenaakeede dieser Steigungen
bei denAT-Regressionen sind jedoch nicht signifikayf=@.3; p=.190); beAE
liegt immerhin ein Trend vor{=5.7; p=.057). Méglicherweise wird die geman
Sensitivierungshypothese operationalisierte "urerete Schmerzschwelle" also
vom Ausmall der Sensibilisierungsneigung beeinflusstfir Untergruppen von
Probanden wahrscheinlich unterschiedlich ist.

6.4. Diskussion

Die in der Vorstudie entwickelte Sensitivierungsggadur P2 erweist sich auch in
dieser Studie zuAbbildung von Wahrnehmungsveranderungen im Vettauf
scher Hitzereizgeeignet. Unter allen Versuchsbedingungen werddan beiden
SensitivierungsparametenT undAE Werte gemessen, die Gew6hnung und sub-
jektive Sensitivierung anzeigen. Die Operationatishg der beiden Parameter
scheint sich dariiber hinaus zu bewahren, da dsRden die beiden Mal3e in kon-
sistenter Weise anwenden. Die Sensitivierungskertesméngen eng miteinander
zusammen, und es gibt bisher keine Hinweise flg Bissoziation von Verhal-
tensmalRAT) und subjektiver Einschatzungk) der Wahrnehmungsveranderun-
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gen. Allerdings scheinen schnelle Temperaturandsnaten diAT-Reaktion tat-
séachlich zu erschweren, was konform ist mit desten Vorstudie beschriebenen
Regelproblematik der Reizmaschine (vgl. 4.2.).\laeiation des tonischen Reizes
vermindert ebenso den ZusammenhangAbrindAE, was darauf hinweist, dass
die Reizvariation als Storgrof3e wirksam wird. Imr§leich zur Studie von
SEVERIN ET AL. (1985) werden folgendderkmale der "subjektiven Sensitivierung"
auch im vorliegenden Experiment gefunden:

a) Beide Sensitivierungsparameter zeigen untetiniten prozeduralen
Randbedingungen (TAR, VAR) einen signifikanten kodsistenten Zu-
sammenhang mit der Reizintensitat.

b) Mit steigender Reiztemperatur ist ein signifitex linearer Trend in Rich-
tung abnehmender Gewo6hnung bzw. zunehmender swijekSen-
sitivierung zu beobachten.

C) Die als "Ubergangsbereich von Gewohnung zusktiber Sensitivierung"
operationalisierte Schmerzschwelle unterscheidbtisinahezu allen Un-
tersuchungsbedingungen nicht von der subjektivérm®&czschwelle, die
mit phasischen Reizen gemessen wurde.

d) Der Effekt der Reiztemperatur auf die Sengtivhgsparameter wird deut-
licher, wenn statt der absoluten Reiztemperatuviithgell auf die Schmerz-
schwelle bezogene Reizstufen betrachtet werden.

Hinsichtlich dieser Merkmale subjektiver Sensitruieg konnten die urspringli-
chen Ergebnisse der Studie vaverIN (1985) weitgehend repliziert werden. Eine
Einschrénkung ist dabei, dass der Zusammenhardpdeluten Reiztemperatur mit
AT in der &VERIN-Studie sehr viel enger war als im vorliegendendgexpent (vgl.
2.5.3.). Die hohe Korrelation dieser Daten in deveRIN-Studie von -0.86 Uber-
schéatzt jedoch als Pearson-Korrelation diesen Zoarhang, da mit Sicherheit bei
solchen Prozeduren Ausreil3erwerte auftreten, welehé&earson-Koeffizient ver-
zerren. Eine weitere Ursache der héheren Korreldiggt sicherlich im gréReren
Temperaturbereich, der in dee\&RIN-Studie untersucht wurde.
Moglicherweise gibt es auch noch prozedurale ogghadische Unterschiede der
beiden Sensitivierungsprozeduren. Trotz weitgeheddgassung des experi-
mentellen Aufbaus an die ursprtingliche Anordnunsgtext noch ein Unterschied,
der ebenfalls den schlechteren Zusammenhang zwigdhend der Reizstarke er-
klaren kdonnte. Die Temperaturregelung bestandane&N-Experiment aus einem
Potentiometerrad, wéahrend in Prozedur P2 eine Regehit diskreten Tasten ver-
wendet wurde (vgl. 5.3.3.). Diese Art der Regelmmigzwei Tasten kdnnte fir die
Probanden schwieriger zu bedienen sein als mibregirdimensionalen Manipu-
landum. Eine solche Mdglichkeit erscheint vor all@dausibel, wenn man die gera-
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tespezifischen Regelartefakte bertcksichtigt (#d.).

Eine zusatzlich@rifung der Sensitivierungshypotheaade im vorliegenden Ex-
periment durchgefihrt, die in der urspringlichereRin-Studie nicht berilicksich-
tigt wurde. Auf jeder Reizstufe wurde untersuchtdee Sensitivierungsparameter
signifikant von Null verschieden sind. Die Analysech diesem strengeren Kriteri-
um zeigt, dass deutliche Abweichungen ausschlief8ticSinne von Gewdhnung
unterhalb der Schmerzschwelle gefunden werden,emdloberhalb der Schmerz-
schwelle weder eindeutig Gewdhnung noch subjel@mesitivierung auftritt.

Die Untersuchung der physikalischen Randbedingunigessubjektiven Sensitivie-
rung zeigt weder fir die Temperaturanderungsraté fior die Variation des toni-
schen Reizes eindeutige Effekte. Insgesamt scjegioth ein Trend zu einem en-
geren Zusammenhang von Reiztemperatur und Seasithgsparametern bei der
schnelleren TAR von 0°C/s vorzuliegen. Ein starker Effekt von TAR wére vo
allem aufgrund der Regelproblematik und wegen pmgikrter Reizdauer durch
langsame Anderungsraten zu erwarten gewesen (Mg). Eir kiinftige Studien
wird aufgrund der vorliegenden Daten die TAR’G/& bevorzugt, weil der Effekt
der Reizstarke auf die Sensitivierungsparameteleteziell gro3er ist und weil die
bei langsamen Raten temperaturabhangige Dispropalitét der Gesamtreizdauer
vermieden wird.

Auch die Variation VAR des tonischen Reizes hatiadn signifikanten Effekt auf
die Sensitivierungsparameter, wohl aber auf detmazmmenhang (s.0.). Dies weist
auf einen stérenden Einfluss der Variation hin,aee mit der subjektiven Emp-
findung konsistentAT-Reaktion scheinbar erschwert. Der Zusammenhaig zw
schen Reiztemperatur und Sensitivierungsparamstieint dariiber hinaus unter
VAR VJ geringer als bei VAR VN zu werden, was imdaittlerenAT und AE-
Werten als ein Rickgang der Gewdhnung unterhal&dewelle sichtbar ist. Die
Vermutung, man kénne mit der Reizvariation den \Wahmungs-"set" der Pro-
banden so verandern, dass leichter Wahrnehmungslestingen im Verlauf der
tonischen Reize entdeckt werden, scheint demnattit muzutreffen. Uber die
Wahrnehmbarkeit der zeitlichen Summation kann ldigene eindeutige Aussage
getroffen werden, weil der Effekt von VAR nichtsifjikant ist und zudem nur im
Gewohnungsbereich sichtbar ist. Allerdings bieiteht gine Interpretation an, die
den Rickgang der Gewohnung unter der Variationsigedig VAR VJ erklaren
konnte. Méglicherweise werden durch die standigerzd&hderungen Warmfasern
daran gehindert vollstandig zu adaptieren, wese@iéasern vor allem auf Reizan-
derungen sensibel reagierena@N-SMITH, 1984). Diese standige Aktivierung
von Warmfasern kénnte gerade im Bereich unterhallsdhmerzschwelle den be-
obachteten Effekt erklaren.

Zum"Rational des unverzerrten Schmerzurtetlst &VERIN-Studie wurden einige
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wichtige Hinweise gewonnen. Etwa die Hélfte alleslfanden haben individuelle
Verlaufe der Sensitivierungsparameter, die im SaereSensitivierungshypothese
die Angabe eines "Ubergangsbereichs" von Gewohausgbjektiver Sensitivie-
rung ermaoglichen, wahrend in der Restgruppe kenueatigen Trends in den Sen-
sitivierungsparametern erkennbar sind. Die DaterRéstgruppe sind demnach
nicht mit der Sensitivierungshypothese vereinbas entweder ein Methodenarte-
fakt bedeuten kann oder die Mdglichkeit, dass lemah Probanden keine subjekti-
ve Sensitivierung messbar ist. Da keine unterstbiezh Ausgangstemperaturen
der beiden Subgruppen feststellbar sind und beielpeGruppen die Sensitivie-
rungsparameter konsistent benutzt wurden, lieg¢drenutung nahe, dass die "in-
dividuelle psychometrische Funktion” der Sensitimgshypothese nichtin jedem
Fall messbar ist. Wenn die subjektive Sensitivigrdas perzeptive Korrelat der
peripher-sensorischer Nozizeption ware, hatteneftiidh alle Probanden im unter-
suchten Temperaturbereich eine solche Reaktiorzergissen.

Gegen das Rational der "unverzerrten" Schmerzsthsmicht weiterhin die grol3e
Variabilitét der bei den "Sensitivierern" Giber Reggionen ermittelten "objektiven™
Schmerzschwelle $&EG Ein von psychologischen Urteilstendenzen unbkesst

te Schmerzschwelle sollte eher durch die peripNemzeption bestimmt sein, und
aus der Mikroneurografie ist bekannt, dass die iRwaschwellen peripherer Nozi-
zeptoren kaum variieren (vgl. 2.1.).

Die Identifikation von drei Typen "hypothesenkonfar" Verlaufe vomT bzw.
AE Uber die Reizstufen zeigt immerhin, dass die Anma eines "Ubergangs-
bereichs" von Gew6hnung zu subjektiver Sensitivigrioei einem Teil der Proban-
den plausibel ist. Im Sinne der Sensitiverungshygse hatten sich die drei Typen
jedoch durch unterschiedliche Ausgangstemperatunggrscheiden missen, was
nicht eindeutig bestatigt werden konnte. LedigtiehProbanden, die ausschlieflich
sensitivieren, zeigen eine gegenuber den andengenigtwas erhdhte Ausgangs-
temperatur. Ein weiterer Befund zeigt, dass dielaibs Ausgangstemperatur mog-
licherweise nicht die relevante Variable ist, welche subjektive Sensitivierung
bestimmt. Zunehmende subjektive Sensitivierung géimiich moglicherweise ein-
her mit steileren Reiz-Reaktionsfunktionen der 8emesungsparameter. Da dieser
Effekt wahrscheinlich nicht von der ReizgroRRe alghgs.o.), konnte er auf eine
“intrinsische" und interindividuell unterschiedlEBensibilisierungsneigung in der
Schmerzverarbeitung verweisen, die mit der Semsitimgsprozedur gemessen
werden kann.



158 Anpassungsprozesse bei lang andauernden Schmerzreizen




7.  Teillstudie Il: Verschiedene Schmerzmalie im expe
mentellen Hitzeschmerzmodell

7.1. Fragestellungen

Nach Optimierung der prozeduralen Randbedingunge8ehsitivierungsprozedur
P2 in Teilstudie | wird in Teilstudie Il nochmaledsensibilisierungsneigung Ge-
sunder untersucht. Es soll nochmals repliziert eerab die Charakteristik der
Wahrnehmungsveranderungen im Verlauf tonischerertize mit dem bis dahin
ausgearbeiteten Verfahren stabil bleiben. Zusétalierden weitere Kennwerte der
Schmerzverarbeitung im tonischen Hitzereizmodghert und im Zusammenhang
mit den Sensitivierungsparametern untersucht. Kpeementellen tonischen Hit-
zereize werden anhand von Reiz-Reaktionsfunktianeigesamten relevanten
Empfindungsbereich und mit mehrdimensionalen Schma8en néher beschrie-
ben. Die Beziehungen aller untersuchten Kennwert&dhmerzverarbeitung wer-
den dargestellt, ebenso wie Aspekte der Zuverlgssider verschiedenen Messun-
gen.

GroélRenschéatzung tonischer Hitzereize
In der Beurteilung phasischer experimenteller Seareeze unterschiedlicher Mo-
dalitat sind Eigenschaften und Leistungsfahigkeitsehiedener direkter Skalie-
rungsmethoden, wie der Visuellen Analogskala (VAIB),Kategorienunterteilung
oder Skalen auf der Basis verbaler Deskriptorativedjut untersucht (vgl. 2.5.1.).
Uber den Gebrauch absoluter GroRenschatzung setwen Reizmodellen ist dage-
gen relativ wenig bekannt. Es ist ungeklart, obistme Hitzereize anhand solcher
Verfahren "global" beurteilt werden kénnen und wie psychophysikalischen
Kennwerte solcher Skalierungen aussehen. Weiteudmien fur das experimentelle
Schmerzmodell Kennwerte der Schmerzverarbeitungwled tberschwelligen
Reizstarken gefordert, welche die "punktuellen'gephysikalischen Schwellen-
malde erganzen (vgl. 2.5.1.; 3.). Die tonischendr#ize der Sensitivierungsproze-
dur werden deshalb im ganzen relevanten Empfinchergech durchReiz-
Reaktionsbeziehungen auf der Basis absoluter GeiBétzungenharakterisiert.
Dabei werden zwei Verfahren der GrofRenschatzurgKdtegorienunterteilung
(KAT) und die Visuelle Analogskala (VAS), in zwent&rsuchungsgruppen vergli-
chen, um die Anwendbarkeit dieser Verfahren auistdre Reize zu Uberprifen,
und um ein optimales Verfahren fir die Schmerzmegsm tonischen Schmerz-
modell zu identifizieren.

Mehrdimensionale Beurteilungen experimentellerdohner Hitzereize
Eine weitere Forderung im Sinne adaquater Besalmgibxperimenteller und kli-
nischer Schmerzen war die mehrdimensionale Schnessamg (vgl. 2.5.1. & 3.).
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Die Einordnung der experimentellen SchmerzreizelanfSubskalen des McGill-

Pain Questionnaire (MPQ) soll zeigen, in welchenf8®&Mor allem sensorische und
affektive Schmerzanteile die Schmerzverarbeitungsther Hitzeschmerzreize

kennzeichnen. Bisher existieren nur wenige Studmnetienen der MPQ tberhaupt
auf experimentelle Schmerzreize angewendet wird 2/,.1.). Nur in einer Studie

wird der MPQ in der Beurteilung phasischer undgonher Hitzereize angewendet,
jedoch werden die Daten einer Faktorenanalyse zoden und die Daten der ur-
sprunglichen Subskalen nicht berichtetimanN, 1987). Um diese Licke fur das
tonische Hitzeschmerzmodell zu schlie3en, werderEdgebnisse, vor allem der
sensorischen und affektiven Subskalen des MPQusazimenhang mit den Ein-
schatzungen anderer experimenteller Reizmodalititegestellt. Nach den bisheri-
gen Uberlegungen zum Reizmodell sollten tonischizrRadelle gegenliber phasi-
schen Schmerzreizen eher durch affektive Schmezigaoharakterisiert sein (vgl.

2.5.2.; 3.). Weitere Vergleichsdaten des MPQ irB#irteilung klinischer Schmer-

zen werden aus anderen Studien herangezogenheaihieh keine eigenen Daten
aus Patientengruppen vorlagen. Weitere Belegadilidische Bedeutsamkeit des
tonischen Hitzeschmerzes sollen anhand solchertd&@kungen gefunden werden.

7.2.  Methodik
7.2.1. Allgemeine Methodik

Es wurden ausschliel3lich gesunde Probanden untérgugt. 5.1.). Die experi-
mentellen Basisprozeduren fir Warm-, Kalt-, undrBetzsensibilitdt wurden ver-
wendet, ebenso wie die optimierte Sensitivierungggalur P2 (vgl. 5.3.3.). Als
Temperaturdnderungsrate aller Prozeduren wirdneitzhoch 0.7C/s verwendet.
Der Sensitivierungsparamet®E wird ab dieser Teilstudie tber eine Bildschirm-
skala erhoben (vgl. 5.2.).

7.2.2. Versuchsplanung und abhangige Variablen

Das Design der Studie ist ein Zwei-Gruppen-Verspietmsmit Messwiederholung.
Der Gruppenfaktor ist durch die Grol3enschatzskafimiért, die zur Beurteilung
der tonischen Reize in der SensitivierungsprozB@uwerwendet wird. Die Gruppe
SKALyas verwendet eine Visuelle Analogskala (VAS), wahr@ndppe SKAlkat
ein Kategorienunterteilungsverfahren benutzt (v@.). Die Messwiederholung T
wird zur Untersuchung der Reliabilitat aller abhgeg Parameter durchgefthrt. In
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randomisierter Abfolge wird einmal der Thenar dmahten Hand und einmal der
Thenar der linken Hand unter ansonsten gleicherepgalen Bedingungen unter-
sucht (Faktor Reizort: Rks, Rrechty-

Mit allen Faktoren gekreuzt ist die analog Teilsgudrealisierte relative Reiz-
intensitat § mit insgesamt 9 auf die Schmerzschwelle bezogenensitatsstufen.
Die Zuordnung zu den beiden Gruppen SKAL bzw. dge@&tt R des ersten Unter-
suchungsdurchgangs erfolgt nach einem Blockbildplags der systematische Ef-
fekte der Messreihenfolge und der Gruppenzuweisenigindern soll.

Tabelle 22
Mehrfaktorielles Design von Teilstudie Il (N=23)

SKALVAS SK'A\I—KAT

t1l t2 t1l t2
RLinks RRechts RLinks RRechts RLinks RRechts RLinks RRechts
SI1-9 SI1-9 SI1-9 SI1-9 SI1-9 SI1-9 SI1-9 SI1-9

S1 S2 S2 S1 S3 S4 S4 S3
N=8 N=5 N=5 N=6 N=5 N=5 N=5 N=5

Als abhangige Mal3eerden die analog Teilstudie | operationalisiekennwerte
der Wahrnehmungsveranderung im Verlauf tonischeaelRR€T undAE, gemessen.
Bei diesen Variablen werden zur Uberpriifung deriRagion von Teilstudie | die
Haupteffekte der Reizintensitats®wie zur Klarung der Reliabilitat der Sensitivie-
rungsparameter die Effekte der Messwiederholungt@raucht. Weitere obligatori-
sche Mal3e des experimentellen Schmerzmodells @idebsung der Warm-Kalt-
Sensibilitat sowie die Messung phasischer und tbeisSchmerzschwellen.

Die Grol3enschatzungen der einzelnen experimentelieschen Hitzereize wird
sofort am Ende eines Reizes entweder mit der Mesuélnalogskala (Sks) oder
mit der Kategorienunterteilung (RR) uUber eine Bildschirmskala erhoben (vgl.
5.2).

Als deutschsprachige Parallelversion des MPQ wedMinchner Schmerzwort-
skala" (MSS) als "paper-pencil" Verfahren nach d&lnschluss der Sensitivie-
rungsprozedur gegeben (vgl. 2.5.1. "Mehrdimens®&ahmerzmessung”). Die
Probanden haben die Aufgabe, den "jeweils intetesivsonischen Hitzereiz der
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gesamten Sensitivierungsprozedur zu beurteilenvBimblen der MSS-Subskalen
enthalten analog dem MPQ Kennwerte flr sensorigbh®Sseng, affektive
(MSSare), evaluativ-kognitive (MS§/a) Schmerzanteile sowie eine gemischte
Restgruppe (MS&w). Die Abfrage der funfstufigen Ratingskala dege4ant-pain-
index" (PPI) wurde so instruiert, dass ebenfalldilgéch des intensivsten experi-
mentellen Schmerzreizes geurteilt wurde (M9S

7.3. Ergebnisse
7.3.1. Warm- und Kaltsensibilitéat, phasische und teische Schmerzschwellen

Die Warm- und Kaltschwellen dienten als Kontroliebien und werden deshalb
hier nur fur die erste Messung t1 dargestellt (T). Alle Schwellen lagen im
Normalbereich, weshalb keine Ausschliisse aufgramdnderter Thermasthesie
erforderlich wurden. Es gab keine Unterschied&/am-Kalt-Sensibilitat in den
Untersuchungsgruppen.

Tabelle 23
Warm- und Kaltsensibilitat in Teilstudie Il

Gruppen Kaltschwelle (t1) Warmschwelle (t1)
SKALyas (N=13) -1.4--0.4;-0.73+0.3 0.8-3.7;1.70 £ 0.9
SKALgat (N=10) -1.1--0.4;-0.71+0.2 1.0-25;1.58+0.4
Vergleich n.s. n.s.

! Mann-Whitney-U-Test

Auch fur die phasischen Schmerzschwellen wurdenekauffalligen Werte ent-
sprechend den Normdaten beobachtet (vgl. 5.1.)is€b@ Schmerzschwellen
scheinen immer etwas kleiner zu sein als phasiSchmerzschwellen, was bedeu-
tet, dass tonische Reize schmerzhafter sind (T8b.e Beziehung der beiden
Schwellenmale in dieser Stichprobe wird in Teilgtlidlnoch genauer untersucht.
Zwischen den Untersuchungsbedingungen sind jedeid lsignifikanten Unter-
schiede der beiden Kennwerte zu finden (Tab. 2&glMhe Effekte des Hauptde-
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signs sind deshalb nicht auf unterschiedliche Schseasibilitat zurlickzufihren.

Tabelle 24
Phasische und tonische Schmerzschwellen in Tadskud

Gruppen SShas (t1) SSon (11)

SKALvyas (N=13) 41.2 - 48.3;45.8+2.1;45.9 40.5-46.9; 44.7+1.8; 44.7
SKALkat (N=10) 41.1-47.9;45.1+2.0;45.4 43.8-46.9; 45.0£1.0; 44.9
Vergleich n.s. n.s.

! Mann-Whitney-U-Test

7.3.2. Wahrnehmungsveranderungen im Verlauf tonisatr Hitzereize

Einfluss der Messwiederholunigiir die SensitivierungsparameAdr undAE wur-

de zunéachst gepruft, ob Unterschiede zwischen éieleb Messzeitpunkten beste-
hen. Fir die beiden Variablen konnten keine sigarfte Effekte der Reihenfolge
der Messungen an linker und rechter Hand gefuneedem (MANOVA fur Mess-
wiederholungsdesignaT: p=.159;AE: p=.216). Statt dem Einfluss der Messwie-
derholung wird deshalb in der folgenden DarstelldeigAspekt der Lateralitét oder
Handigkeit ndher betrachtet. Die Daten beider Magamkte werden deshalb nach
den Bedingungen "Messung an linker Hand" und "Megsan rechter Hand" zu-
sammengefasst. Der Effekt der Lateralitat ist esdm Fall identisch mit dem Ef-
fekt der Handigkeit, da keine Linkshander in dectg§irobe waren.

Einfluss der absoluten Reizstarka@e Rohdaten voAT undAE sind &hnlich ver-
teilt wie unter der entsprechenden Bedingung TAR-O/AR VN in Teilstudie |
(Abb. 39 a-d). Bei beiden Sensitivierungsparameastin Grol3teil der Werte nahe
oder gleich Null, wahrend die restlichen Daten sav&ewodhnung als auch subjek-
tive Sensitivierung anzeigen. Auffallig beim Verglemit Teilstudie | (TAR 0.7 -
VAR VN) ist, dass die beste visuelle Ubereinstimgfiir dieAT-Verteilung die
Untersuchung an der rechten Hand ist, wahrendEieher die Daten der linken
Hand vergleichbar sind (Abb. 39 d). Fur di€-Messungen an der linken Hand
bzw. firAE an der rechten Hand, scheint nach der Regrdssioiffekt der abso-
luten Reizintensitat erkennbar (Abb. 39 a,c).
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Abb. 39: a) PunktdiagrammT * T1 am Reizort “Rechte Hand” (t1,t2)
b) PunktdiagrammE * T1 am Reizort “Rechte Hand” (11,t2)
c) PunktdiagrammT * T1 am Reizort “Linke Hand” (t1,t2)
d) PunktdiagrammE * T1 am Reizort “Linke Hand” (t1,t2)

Die KennwerteAT undAE zeigen nur einen geringen Zusammenhang mit der ab
luten Reizintensitat T1, dagegen sind die Korretan mit den relativen Festreiz-
stufen $ wie in Teilstudie | signifikant (Tab. 25). Die géfh Sensiti-
vierungshypothese erwartete Abhangigkeit der Wdimumgsmodulationen von
der Reizintensitat scheint also eher fur einemimdée/iduell variablen Intensitatsbe-
reich zutreffend als fur einen fixen TemperaturmreDies spricht wiederum fir
die Annahme einer individuellen psychometrischemkiian der Sensitivierungspa-
rameter, die bereits im Rahmen der Sensitivierwymsthese gedulRert wurde (vgl.
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2.5.3.). Das methodische Vorgehen bei der individnd&alibrierung der Sensiti-
vierungsreize auf eine selbsteingestellte, suljel@chmerzschwelle scheint damit
sinnvoll zu sein (vgl. 5.3.3.). Allerdings konnte gsychometrische Funktion nicht
in jedem Fall nachgewiesen werden, ebenso wenigliwianterschiedliche Aus-
gangslage solcher Funktionen (vgl. 6.3.7.).

Tabelle 25
Rangkorrelationen vodT und4E mit der Reizintensitét

Lateralitat KorrelationenAT* KorrelationenAE!
T1 S T1 S

Rechte Hand (N=203)-.117 -.215 ** -.019 .199 **

Linke Hand (N=199) -.002 -.182 * 239 *** 315 ***

! prob. > |R]| fur HO: Parameter=0

Trendanalyse des Effekts relativer Reizstaide:nonparametrische Trendanalyse
der Zusammenhéange der relativen Reizintensjt@it®len Kennwerten der Wabhr-
nehmungsveranderungl undAE zeigt konsistent mit den Ergebnissen aus Teil-
studie 1, dass die Beziehungen der Variablen amstehenit linearen Trends be-
schrieben werden kénnen (Tab. 26). Ktirist jedoch der lineare Trend nicht signi-
fikant; die Analyse deAT-Werte Uber den relativen Festreizstufen zeigtsdhe
mittlerenAT-Werte eher eine "Sprungstelle” nahe der Schmievaste zeigen, als
einen monotonen Trend. Einer relativ gleich bledsm Gewdhnung bei nicht-
schmerzhaften Reizen folgt bei schmerzhaften littgaa ein Bereich ohne eindeu-
tige Wahrnehmungsveréanderung (Abb. 40 a). Der Zosamhang vorE folgt je-
doch konsistent unter beiden Versuchsbedingungemesignifikanten linearen
Trend, der auch deutlich in den mittler®B-Reaktionen Uber den relativen Reiz-
stufen sichtbar ist (Abb. 40 b,d).
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Tabelle 26
Trendtestsdes Zusammenhangs von relativer Reizintensit@it3T und4E

Rechte Hand Linke Hand

lin, quad. kub. lin. quad. kub.
AT 15T -0.3 -0.8 1.1 -0.2 0.8
AE 3.3 %% 0.5 -0.5 4,9 *x* 0.8 0.4

! Verteilungsfrei mit orthogonalen Polynomen; Prifistik H; einseitige Testung.

Effekte der relativen Reizintensit&lie Regressions- und Varianzanalysen fir den
Zusammenhang der Paramet@&rundAE mit der relativen ReizintensitgtZigen,
dass nur fUAE der Effekt der relativen Reizintensitat nachwaigbt. FUIAT ist
weder der Steigungsparameter der Regression nedfadianzanalyse signifikant
(Tab. 27). Im Gegensatz zur Teilstudie | kann @sdn Daten der Trend zur Sensi-
bilisierung im Verhaltensmalf3 nicht mehr nachgewieserden.

Tabelle 27
Zusammenhang vofil und4E mit $ nach Untersuchungsbedingungen

Bedingung (N) Regressiol\T =& * T1+ b F(VA) p>F
Rechte Hand (203) AT =-0.027 *T1+0.32 3.27 .072
Linke Hand (199) AT =-0.025 *T1+0.32 2.14 .145

RegressiodE =& * T1+ b

Rechte Hand (198) AE = 0.016" *T1-0.08 11.71 .0008 ***

Linke Hand (225) AE = 0.022" *T1-0.11" 18.59 .0001 ***

Y Prob. > [T| (T fur HO: Parameter=0)

Wahrnehmungsveranderungen bei tonischen Hitzereipa@ mittleren AT-
Reaktionen Uber den relativen Festreizstufen, getreach diesen beiden Untersu-
chungsbedingungen betrachtet, zeigen signifikarabMehmungsveranderungen
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bei tonischen Hitzereizen in Form von Gewo6hnungnlmdit-schmerzhaften Reizen
und nahe der Schmerzschwelle (Abb. 40 a-d). Wieitseangedeutet, ist bAil
jedoch kein Trend in Richtung kleineraii-Reaktionen in Abhangigkeit von der
Reizintensitdt messbar. Die mittlerai-Werte zeigen bis zur Schmerzschwelle
eine relativ gleich bleibende Abweichung von NDihgegen ist beAE unter bei-
den Bedingungen ein linearer Trend in Abh&ngigkeit der Reizintensitat nach-
weisbar, jedoch sind die Abweichungen der WerteNwolhnicht signifikant (Abb.
40 b,d). Wahrnehmungsmodulationen im Sinne voregtilgr Sensitivierung wer-
den bei keinem der beiden Reaktionskanale und keiteer Bedingung signifikant.
Lediglich bei der\E-Reaktion ist ein Trend zur subjektiven Sensitiung mit stei-
gender relativer Reizintensitat zu beobachten (ADln,d). Dies Ergebnis repliziert
zumindest in Teilen das Ergebnis von Teilstudie dden Wahrnehmungsverande-
rung im Verlauf tonischer Reize bei Gesunden @d.2.). Die miAT gemessene
Gewohnung bei nicht-schmerzhaften Reizen wird zwaeilstudie 1l deutlicher,
jedoch istim Gegensatz zu Teilstudie | die Abhgkeit der Werte von der Reizin-
tensitat in Form eines linearen Trends nicht melchweisbar.
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Abb. 40: a) Boxdiagramm\T * S, am Reizort “Rechte Hand” (N=23)
b) Boxdiagramm\E * S am Reizort “Rechte Hand” (N=23)
c) BoxdiagrammA\T * S, am Reizort “Linke Hand” (N=23)
d) Boxdiagramm\E * S, am Reizort “Linke Hand” (N=23)

Zusammenhang der Sensitivierungsparamddez:beiden Kennwerte der Wahr-
nehmungsveranderungl undAE sind unter beiden Untersuchungsbedingungen
(SKAL) konsistent gleich hoch, die Rangkorrelatd®r beiden Mal3e ist jeweils -
0.66 (p < 0.0001). Der Zusammenhang der beidenkiReskanale" erscheint in
dieser Teilstudie jedoch um einiges schlechteinal®ilstudie I, bei der die nicht-
normierten Rangkorrelationen je nach Untersuchuedjsigung im Bereich von
0.81 - 0.93 lagen! Die logische Konsistenz der Bgresungskennwerte entspre-
chend der prozeduralen Instruktion scheint zwahaoden zu sein, jedoch wurde
die Temperatureinstellung nicht so gut geman ddmektivem Empfinden ausge-
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fuhrt wie in Teilstudie I. Dies ist ein wichtigemhaltspunkt zur Klarung der Frage,
warumAT den intensitatsabhangigen Trend zur subjektiesBvierung in dieser
Studie nicht mehr abbilden konnte. Aus irgendei@omd wurde die Temperatur-
regulation von den Probanden dieser Studie andesgeéihrt als in Teilstudie I.

7.3.3. Grolenschatzungen tonischer Hitzereize

Die Rohdaten fur die beiden Skalen der absolutégfi@rschatzung zeigen eine
deutliche Abhangigkeit der Einschatzungen von elativen Reizintensitat, wobei
die Streuung der Werte bei der Visuellen AnalogsRdAS; Abb. 41 b) etwas gro-
Ber ist als bei der Kategorienunterteilung (KAT;pAB1 a). Der Zusammenhang
mit der relativen Reizintensitat ist wahrscheinleals diesem Grund enger als bei
der VAS (Tab. 28).

Tabelle 28
Rangkorrelationen der Grol3enschatzungen mit deziRensitat

Skala T1t St SS o2

Kategorienunterteilung (N= 179).430 *** 678 *** 448 +1.2;44.8

Visuelle Analogskala  (N=206).371 *** 497 *** 45.0+1.9;45.2

! Prob. > |R| fiir HO: Parameter=0
2 Keine Unterschiede der Mediane; Mann-Whitney-UtTes 0.403
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Abb. 41: Rohdaten der GroRenschatzskalen in Abhangigkaitr a) Kate-
gorienunterteilung (N=179 Reize); b) Visuelle Argdkala (N=206
Reize)

Insgesamt erscheint bei beiden Skalen der Zusanangmhit der relativen Reizin-
tensitat $enger als mit der absoluten Intensitéat T1 (Tap. R&s weist auf Kon-
texteffekte hin, bei denen die Probanden experietieriReize eher in Relation zu
den bereits bekannten Reizen beurteilen als iniBelzaum absoluten Reizniveau.
Allerdings konnten auch unterschiedliche Reizterapgen solche Effekte erzeu-
gen, wenn, wie bei phasischen Reizen bekannt,aie Reaktionsfunktion mit ho-
heren Temperaturen steiler wird (vgl. 2.5.1.).

Die Uberprifung der Ausgangslage der tonischen degen anhand des Be-
zugsreizes, der selbsteingestellten Schmerzsch®8He, ergibt jedoch keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen (Tab. 24). In beéBteppen sind also im Mittel
dieselben physikalischen Reizintensitaten apptiz@rden, die etwa im Bereich
von 44 C bis 46.7C lagen. Die engere Korrelation der Schmerzeingahgen mit
der relativen Intensitat &t deshalb eher im Sinne einer individuellen Kiadirung
der jeweiligen Skala auf einen bestimmten Bereitdektiver Schmerzhaftigkeit
zu verstehen.

Die Rohdaten jeder Skala werden flr die weiterelysealiber die Messwiederho-
lungen nach Handigkeit zusammengefasst, da weddigfiRegressionsparameter
noch fir die Einschatzungen Uber den Reizstufeskigfder Messreihenfolge fest-
stellbar waren (MANOVA fir Messwiederholungsdesigns.423).

Diskrimination tonischer Hitzereiz&ur die Uberpriifung der Diskrimination der
Reizstufen wurden die GrolRenschatzungen innerlaalbetativen Reizstufen ge-
mittelt und die sukzessiven mittleren Einschatzungé dem Wilcoxon-Test ver-
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glichen. Die Ergebnisse der Analyse sind in Abba4®dargestellt. Die Lage der
Kategorien und die verbalen Anker sind in den Caikgigen durch unterbrochene
Linien markiert.
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Abb. 42: Boxdiagramme der GroRenschatzskalen in Abhanigigée S: a)
Kategorienunterteilung (N=10; 179 Reize); b) Vismidlnalogskala
(N=13; 206 Reize)

Beide Skalen zeigen auch im Mittel die deutliché&tgigkeit der Einschatzungen
von der Reizintensitat. Wie bei den Rohwerten diecetwas geringeren Streuun-
gen der Werte bei der KAT erkennbar. Beide Skaikéerdnzieren im wesentlichen
5 Intensitatsbereiche im Abstand von meistens 29Réen, also 0.6&€ Unter-
schied (Abb. 42 a,b). Diese RegelméaRigkeit in deanscheidbaren Reizstufen ist
nur bei der KAT unterbrochen, wo sich die Einschégen dreier sukzessiver Rei-
ze unterhalb der Schmerzschwelle nicht unterscheiei der KAT wird auch
deutlich, dass die Differenzierung weitgehend duliehGrenzen der Grobkatego-
rien bestimmt ist; die Varianz innerhalb der Kateégo erscheint geringer als zwi-
schen den Kategorien. Die Diskrimination tonisdHezereize ist also fir die bei-
den Skalen der Grof3enschatzung nicht wesentlicrscttiedlich.

Faktorielle AuswertungDie Ergebnisse der faktoriellen Auswertung vonl&kisp
(KAT, VAS), Handigkeit (Links, Rechts) und der Rietensitat $mittels Mess-
wiederholungsanalyse (MANOVA) sind in Tab. 29 datg#t. Fir die Auswertung
und die Darstellung der Mittelwerte wurden die Ratieth der Kategorienuntertei-
lung linear transformiert. Durch Dehnung um dent&aR wurde der Wertebereich
der KAT an den Bereich der Visuellen Analogskalgesasst. Dies erscheint zulés-
sig, weil die verbale Verankerung der Skalenendfrunicht wesentlich unter-
schiedlich ist (vgl. 5.2.). Die Reiz-Reaktionsfuokien der beiden GroRenschétz-
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skalen wurden entsprechend der faktoriellen Auswererstellt (Abb. 43 a,b).
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Abb. 43: Reiz-Reaktionsfunktionen der GrolenschatzskadnKatego-
rienunterteilung (N=10); b) Visuelle Analogskala=I\B)



Teilstudie I 173

Tabelle 29
Ergebnisse der Messwiederholungsanalyse (MANOVAGdi3enschatzskalen

Varianzquellen df F p

Gruppenfaktor SKAL 1 1.13 .303 n.s.
Innerhalb-Faktoren
Handigkeit (Links, Rechts) 1 0.13 .721n.s.

Reizintensitat S 8 75.94 .0001 *** 1

Kontraste in Gruppe KAT

Héandigkeit (Links, Rechts) 1 0.04 .8469 n.s.
Reizintensitat S 8 62.82 .0001 **+ !
Polynome Kontraste:
linear 1 276.19 .0001 ***
quadratisch 1 9.07 .0168 **
kubisch 1 2.65 .1423

Kontraste in Gruppe VAS

Handigkeit (Links, Rechts) 1 0.64 .4452n.s.
Reizintensitat S 8 21.85 .0001 ** 3
Polynome Kontraste:
linear 1 57.42 .0001 ***
quadratisch 1 2.53 .1503
kubisch 1 0.89 .3731

1 Greenhouse-Geisser adjustiert

Die Analyse zeigt, dass die Art der Skala keinerfl&Ess auf die Einschatzungen
der Hitzereize hat. Sowohl in der Gesamtauswerélm@uch bei den Kontrasten
innerhalb der beiden Gruppen gibt es keine EffégteMesswiederholung bzw. der
Handigkeit. Hochsignifikant ist in jedem Fall dexidtor der relativen Reizintensitat
S. Die Kontraste mit orthogonalen Polynomen firlakeden Skalen zeigen, dass
der Zusammenhang der Einschatzungen mit der Remaitét im wesentlichen ei-

nem linearen Trend folgt. Bei der KAT wird der quattsche Trendanteil signifi-
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kant, was auch bei der Beurteilung der Mittelwsrthdtbar war (Abb. 42 a) und in
der Reiz-Reaktionsfunktion ebenfalls deutlich wWikitb. 43 a). Alle anderen nicht-
linearen Trends sind bei beiden Skalen nicht bedeutDer quadratische Trend bei
der KAT weist auf eine Exponentialfunktion hin (hzawf einen etwas steileren
Verlauf der Reiz-Reaktionsfunktion oberhalb derr8elrzschwelle), ein Befund,
der fur Reiz-Reaktionsbeziehungen phasischer Hiizerbereits nachgewiesen
werden konnte (vgl. 2.5.1.). Ein direkter Verglermiit den Stevens-Funktionen
phasischer Hitzereize war im Design dieser Studlg morgesehen, jedoch kénnen
Studien herangezogen werden, in denen phasische leersucht wurden. Zu die-
sem Zweck werden die Reiz-Reaktionsfunktionenat@sthen Hitzereize, getrennt
nach Skala, entsprechend dem methodischen VorgaireiRICE & HARKINS
(1987) erstellt. Bei allen Vorbehalten gegen dis¢hodik, die an anderer Stelle
schon diskutiert wurde (vgl. 2.5.1.), kdnnen detmdmnweise fir den Vergleich
phasischer und tonischer Hitzereize gewonnen wedaetie Reizbedingungen der
Untersuchungen mit phasischen Reizen aul3er dedldezkaum Unterschiede zur
vorliegenden Untersuchung aufweisen. Die neu éestdReiz-Reaktionsfunktionen
tonischer Hitzereize haben groRere Exponentenealauthktionen phasischer Reize
(Abb. 44). Die Exponenten sind bei der VAS 4.60 bedder KAT 5.67, gegen-
Uber Werten von 2.1 bei Funktionen phasischer Htze (vgl. 2.5.1.). Ein interes-
santer Aspekt ist auch die Tatsache, dass VASffaktaver Orientierung bei pha-
sischen Reizen ebenfalls steilere Funktionen ergebe Exponenten liegen bei-
spielsweise bei 3.8 (vgl. 2.5.1.). Diese Ergebnissesen auf unterschiedliche
Schmerzverarbeitungsprozesse fur sensorische faktied Schmerzdimensionen
sowie fur phasische und tonische Reize hin.
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Abb. 44: Reiz-Reaktionsfunktionen tonischer Hitzereizelnder Methodik
von RRICE & HARKINS (1987)

7.3.4. Mehrdimensionale verbale Beurteilungen toneher Hitzereize

In der Miinchner Schmerzwortskala (MSS) wurde e@gsthe Ubersetzung des
MPQ verwendet, welche die Qualitat einer weitgehgardllelen Testkonstruktion
aufweisen soll (vgl. 2.5.3.). Vor dem Vergleich d48S-Subskalen mit den ent-
sprechenden Skalen des MPQ wird deshalb Uberptiiffje interne Struktur der
MSS-Subskalen den Beziehungen in der Originalkakstm des MPQ nahe
kommt (Tab. 30).



176 Anpassungsprozesse bei lang andauernden Schmerzreizen

Tabelle 30
Interkorrelationen der MSS-Subskalen im Vergleiom MPQ

Miinchner Schmerzwortskala (N=23McGill-Pain-Questionnairé

S A E M T S A E M T

S .36 .35 .33 BT 41 .26 37 .84
A 24 S56** 67 .33 41 .75
E .00 .30 .10 A1
\% (2% .69

! Melzack (1975)

Nach den Interkorrelationen der Skalen scheinindégne Struktur des MPQ in der
vorliegenden Stichprobe der MSS weitgehend reptiziesein. Die zum MPQ pa-
rallele Konstruktion der MSS, welche die Wertebehteider Rangsummen in den
Subskalen unverandert lasst, sollte deshalb Velwgaier Skalenwerte von MPQ
und MSS fur verschiedene experimentelle und kles8chmerzen ermdglichen
(s.u.). Die mittleren Beurteilungen des "intenswstonischen Hitzereizes" sind in
Tab. 31 zusammengefasst. Der Index narBMNER ET AL (1981) relativiert den
Skalenwert auf den maximal méglichen Rang der jieyesi Wortkategorie und er-
leichtert so den Vergleich der Skalen (Tab. 31& Derte zeigen, dass vor allem
Worter aus den sensorischen, affektiven und geneisdNortgruppen zur Beurtei-
lung der Hitzereize gewahlt wurden, wahrend diduateve Wortgruppe kaum rep-
rasentiert ist (Tab. 31).
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Tabelle 31
Einschéatzung tonischer Hitzereize auf der Muncl8amerzwortskala (N=23)

MSS-Subskala Bereich MW £ S.D. Median Index
PRI Sensorisch 5-27 17.0+£6.3 17 .40
PRI Affektiv 0-7 27+21 2 19
PRI Evaluativ 0-1 0.04 +£0.2 0 .01
PRI Gemischt 1-15 9.0+3.6 9 .53
PRI Gesamtwert 9-44 28.7+9.5 29 34

! relative Rangwerte nach Kremer et al. 1982

Ordnet man die Beurteilungen tonischer Hitzeraizeim Kontinuum sensorischer
und affektiver Schmerzanteile ein, dann zeigt sielss schmerzhafte tonische Hit-
zereize den mehrdimensionalen Beurteilungen kin@is&chmerzen durchaus ahn-
lich sind (Abb. 45). Insgesamt scheint die senshadntensitatsdimension beim
tonischen Hitzeschmerz zu Giberwiegen; sie bewelytisider GroRenordnung in-
tensiver klinischer Schmerzen, vor allem von Krebserz und von Kopfschmerz-
syndromen, wie Migrane und Spannungskopfschmerzen.

Beim Vergleich mit experimentellen Schmerzreizdit &uf, dass die affektiven
Schmerzanteile, die bei phasischen Hitzeschmeetraaher gering eingeschéatzt
wurden, bei den tonischen Hitzereizen der vorliegerStudie durchaus stark aus-
gepragt sind (vgl. 2.5.2.). Von den dargestelltanischen Schmerzmodellen er-
reicht lediglich der ischamische Muskelschmerz adein Manschettentest (vgl.
2.5.1.) eine noch intensivere affektive Qualit&tder tonische Hitzeschmerz. Die
dargestellten phasischen Reizmodelle mit elekteisdReizen kbnnen die fir den
klinischen Schmerz typische Schmerzqualitaten rabbilden, wahrend das toni-
sche Hitzeschmerzmodell offenbar eine klinischvaaiée Art der Schmerzverarbei-
tung aktivieren kann (Abb. 45).
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E 57 W oseTT
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Abb. 45: Mehrdimensionale Beuteilungen Kklinischer und eixpenteller

Schmerzen sowie tonischer Hitzeschmerzreize aufSddrskalen
des MPQ (Daten siehe Anhang C.1.)

7.3.5. Beziehung der Schmerzmal3e und der Sensitiiagsparameter

Die Beziehungen der verschiedenen Kennwerte den&averarbeitung im toni-
schen Hitzereizmodell wurden fur phasische undstdre Schmerzschwellen, flr
die mehrdimensionalen Beurteilungen der MSS sounelie absolute Grof3en-
schatzung der experimentellen Reize untersucht @3bDa sich die Beurteilung
der MSS gemal Instruktion auf den subjektiv intesten tonischen Hitzereiz be-
zieht, wurde die intensivste SchmerzeinschatzumgGatélienschatzskalen zum
Vergleich herangezogen. Die Werte der Kategorietgitlung wurden vorher line-
ar transformiert, um den Wertebereich an den Berégr VAS anzugleichen (0-
100). Zur Beurteilung der Ergebnisse muss eins&lerich bemerkt werden, dass
nicht vollkommen sicher ist, ob sich MSS und Scharaging tatsachlich auf den-
selben Hitzereiz beziehen, dies ist nur aufgrumddeiektiven Einschatzung wahr-
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scheinlich. Weiterhin kann die Interpretation dargkstellten Korrelationen nur
dann inhaltlich plausibel sein, wenn man die vaestdnen Mal3e im Sinne mehr-
dimensionaler Kennwerte der Schmerzverarbeitungjefet; die verschiedene, zum
Teil jedoch Uberlappende Aspekte von Schmerz esfass

Tabelle 32
Rangkorrelationen der Kennwerte experimenteller nsmizen bei Gesunden
(N=23)

SSon MSS MSS MSE MSS§1 MSSe SRuax

SSHas 699 *** 193 .024 129 .089 .185 .349
SSon 136 -.095 257 .024 413 * 179
MSSs .349 .338 372 515 * .384
MSSy 244 603 ** 474 * 175
MS& -.049 A7 * -.097
MSSu 374 .358
MSSop 481 *

Die psychophysikalischen Schwellen sind zwar umareler hoch korreliert, zei-
gen jedoch meist nur geringe Zusammenhange miaddaren Kennwerten der
Schmerzverarbeitung. Dies ist im vorliegenden &allach erklarbar, weil sich die
Schwellen auf den "unteren" Bereich der Schmerzberang konzentrieren und
die Skalen der MSS sowie die GrolRenschatzungyoBuf den oberen Bereich
("intensivster Reiz"). Aus diesem Grund hangenStiewellen untereinander eng
zusammen, wahrend MSS und\aR engere Korrelationen zeigen.

Der enge Zusammenhang der tonischen Schmerzsct&8lemit dem "present-
pain-index" PPI, der sich auf den intensivsten arpentellen Schmerz bezieht, ist
mit einiger Sicherheit trivial, weil die tonischet8nerzschwelle eng mit der Aus-
gangstemperatur der tonischen Hitzereize verbuistidtiohe PPI-Einschatzungen
im Zusammenhang mit hohen tonischen Schwellendsstialb zu erwarten. Die
Zusammenhange phasischer und tonischer Schmerztatiwit der maximalen
Schmerzeinschéatzung @k ist kaum interpretierbar, weil die beiden Kennwert
sich nicht auf dieselben Reize beziehen. Die Thtsatass die beiden Schwellen
unterschiedlich stark mit der Gro3enschatzung zosawhangen, weist lediglich
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darauf hin, dass hier ein Einfluss unterschiedtitherkmale der Schmerzverarbei-
tung vorliegt.

Sofern man sich auf die Kennwerte des "oberen"deeeichs beschrénkt, konnen
die gefundenen Korrelationen besser interpretierthen. Der Zusammenhang von
SRuax Mit den MSS-Subskalen und dem PPI weist auf seaberund "gemischte”
Schmerzanteile hin, die in der Benutzung der Gré@witzung relevant sind. We-
gen des hohen Anteils sensorischer Wortgruppeeritggmischten" Gruppe bildet
die GrolRenschatzung deshalb tiberwiegend sensaligaiminative Schmerzantei-
le ab, allerdings sind auch Zusammenh&nge mitftkkteven Dimension vorhan-
den. Da bei beiden verwendeten Grol3enschéatzskalea Besondere sensorische
oder affektive Orientierung in der Instruktion verggmmen wurde, ist zu erwarten,
dass gemischte Anteile der Schmerzdimensionen gemegerden.

Der "present-pain-index" der MSS ist auffallig,afamit fast allen anderen Kenn-
werten hoch korreliert. Die engen Zusammenhangealentanderen Malien der
MSS sind natirlich auch durch die zeitgleiche Bedwing und den Bezug auf den-
selben Reiz erklarbar. Mit Sicherheit repréasentdiertPP1 jedoch auch verschiedene
Schmerzdimensionen, weil diese durch die vorausgiEhBearbeitung der MSS
dem Bearbeiter "vergegenwartigt” werden und sdgwobales" Schmerzurteil im
PPI generieren. Im Unterschied zur Grol3enschataprgsentiert der PPI affektive
Schmerzanteile etwas starker, was ebenfalls eilgeléer vorausgehenden MSS-
Bearbeitung sein kann. Auch Erinnerungseffekte kannfolge der retrospektiven
Anwendung der MSS auf den starksten Reiz nichtesggossen werden.

Die Zusammenhange der verschiedenen Kennwertectienedzverarbeitung mit
den Sensitivierungsparametern beziehen sich elteatdlphasische und tonische
Schwellen, auf die MSS-Urteile des intensivstensttmen Hitzereizes sowie auf
die Sensitivierungskennwerte des objektiv intensivéestreizes 9. Weiterhin wur-
den die Reiztemperatur T1 dieses Festreizes sawiBehsitivierungswerte des
kleinsten Festreizes 1 zum Vergleich herangezogeab. (33).

Der Bezug der hochsten Reiztemperatur T1 zu dem&adschwellen ist trivial, da
die Ausgangslage der tonischen Reize durch die 8tsthwelle definiert wurde
(vgl. 5.3.3.). Die SensitivierungsparametdrundAE zeigen einen engen Zusam-
menhang mit den Schmerzschwellen ausschliel3lickidieen Reizen; bei der ho-
hen Reizstarke 9 ist diese Beziehung nicht mehnarmten. Gesunde mit hohen
Schmerzschwellen wirden demnach ausgepragte Gewghruei nicht-
schmerzhaften tonischen Reizen zeigen, wahrendiwhahmungsveranderungen im
Verlauf schmerzhafter tonischer Reize scheinbarigeenmit der subjektiven
Schmerzschwelle zusammenhangen.

Die Reiztemperatur des hochsten Reizes zeigt nfdigphe Zusammenhange mit
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der MSS, weil dies vermutlich die objektive Reigstides mit der MSS beurteilten
subjektiv intensivsten Reizes ist. Der enge Zusanmaeg mit der "gemischten”
Skala MS§ ist wahrscheinlich durch den hohen Anteil "sersdrer" Wortgrup-
pen in dieser Kategorie bedingt, die moéglicherwaikarakteristische Empfin-
dungsqualitéten des tonischen Hitzeschmerzes lelsehr Hier wurde bei fast al-
len Probanden Worte aus der sensorischen Kategorier gewahlt (vgl. Anhang
C.2.). Am wenigsten scheinen die affektiven Schargeile mit der Reiztemperatur
zusammenzuhéangen, obwohl diese Schmerzdimensien Beurteilung tonischer
Hitzereize ausgepragt ist (vgl. 7.3.4.). Die phggche Reizstarke scheint deshalb
nicht der wesentliche Einfluss zur Aktivierung dieSchmerzdimension zu sein.
Mit Ausnahme der sensorischen und "gemischten” I&liésdie allerdings nur
beim kleinsten Festreiz einen Einfluss haben, dia&orrelationen der MSS-Ska-
len mit den Sensitivierungsparametern nur geringgeéaiber den Sensitivie-
rungsparametern des kleinsten Festreizes sind alieelition der MSS mit den
Sensibilisierungskennwerten des héchsten Festrgezeggfiigig erhoht (Tab. 33).
Hier istimmerhin angedeutet, dass die Sensihilisigsneigung mit der affektiven
Schmerzdimension zusammenhangen kénnte.

Tabelle 33
Rangkorrelationen von Schmerzmal3en mit Sensitivisparametern (N=23)

TlFRQ ATFRl ATFRQ AEFRl AEFRQ
SSeas 589 ** 483 * -.183 -.592 ** 187
SSon 705 *** 423 * 077 -.387 -.023
MSSs 318 126 171 -.317 -.267
MSSy 160 -.104 -.143 .010 110
MSS 296 -.289 074 .098 -121
MSSy 514 * 198 216 -.422 -.141

MSSop .361 .028 133 -.071 -.098
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7.3.6. Reliabilitdt der Schmerzmal3e und der Sensisierungsparameter

Die Zuverlassigkeit der verschiedenen Messungenevonit MalRen der internen
Konsistenz (Cronbach's Alpha) und der Messwiederigg-Reliabilitat (minde-
rungskorrigiert nach Spearman-Brown) untersucla.imierne Konsistenz von pha-
sischen und tonischen Schmerzschwellen sowie tlestsmgestellten Schmerz-
schwelle ist durchweg sehr gut und flr die beides8dingen an rechter und linker
Hand nicht unterschiedlich. Cronbach's Alpha figrphasische Schmerzschwelle
betragt an linker und rechter Hand .99. Bei seibgtstellten und tonischen
Schmerzschwellen ist dieser Kennwert links .90 b86.und rechts bei beiden
Schwellen .93. Zur Untersuchung der internen Kdesisder Grél3enschatzskalen
wurden individuelle Rangkorrelationen der beidersmgen tber die Festreizstu-
fen berechnet. Die Mediane dieser Korrelationed fin die VAS .69 und fur die
KAT .72, wobei diese Werte auf dem 5%-Niveau nighierschiedlich waren (U-
Test, p=0.306).

Die Messwiederholungs-Reliabilitat war fur alle ensuchten Schmerzschwellen
befriedigend bis sehr gut (Tab. 34). Fir die Samsrungsparameter waren die
Rangkorrelationen der beiden Messungen tber dereizssufen unterschiedlich
und jeweils bei den kleinsten und bei den groR&imgRufen am grofdten. Im Mittel
ergibt sich fir die Sensitivierungsparameter elmer maRige Wiederholungsrelia-
bilitat (Tab. 34).

Tabelle 34
Messwiederholungsreliabilitdit von Schmerzschwellad Sensitivierungspara-
metern (N=23)

Rangkorrelation links/rechts Reliabilitat

SShhas 847 xx 917
SSe 362 532
SSon 513 * 678
ATrr10° 403 * 574
AEfr19° 408 580

! prob. > |R] fur HO: Parameter=0
2 Median der Korrelationen bei den Festreizstufen
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7.4. Diskussion

Die Studie konnte in wesentlichen Punkten nochm&dbereits aus Teilstudie |
bekannten Ergebnisse Wahrnehmungsveranderungen bei tonischen Hitzereizen
bestétigen. Gesunde sind demnach durch Gewéhnunigleschmerzhaften Rei-
zen und durch keine eindeutigen Wahrnehmungsverdngen bei schmerzhaften
Reizen gekennzeichnet. Vor allem der Aspekt der @ewng unterhalb der
Schmerzschwelle kann nach wie vor in beiden Seresitingsparametern abgebil-
det werden, der lineare Trend in Richtung Sensibilung mit steigender Reizin-
tensitat wird jedoch nur noch im Mal3 der subjektizanpfindungsénderung ein-
deutig gemessen. Das Verhaltensmal3 kann diesektAdgreSensitivierungshy-
pothese nicht mehr abbilden. Der im Vergleich zisTalie | erheblich schlechtere
Zusammenhang der Sensitivierungskennwerte in diselie legt die Vermutung
nahe, dass die Probanden AlileReaktion weniger konsistent mit inrem subjekti-
ven Empfinden ausfiihren konnten. Wenn auch eindioh@gprozedurale Ursache
hierflr nicht auszumachen war, kann dies wenigsten8bweichung im Verhal-
tensmald gegeniber der ersten Teilstudie erklaren.

Die Anwendung voWNerfahren der absoluten Grél3enschatzimgxperimentellen
Schmerzmodell ergab, dass tonische Hitzereizedhwie phasische Reize konsi-
stent beurteilt werden kdnnen. Unabhangig vom \heelawerden enge Beziehun-
gen der Einschatzungen mit der Reizstarke gefundenjn Form von Reiz-
Reaktionsfunktionen beschrieben werden konnen.eBislurden keine solchen
Funktionen fur tonische Hitzereize beschriebenArevendung eines bekannten
methodischen Verfahrens ergeben sich ExponenteRudétion im Bereich von
4.6 - 5.7, je nach verwendeter GrolRenschatzskadaelWerte sind erheblich gro-
Ber als die bekannten Exponenten von 2.1 fur ptlasiBeize und gréfer als die
Exponenten affektiver VAS bei phasischen Reizemudxe Untersuchungen von
PRICE ET AL (1994) zeigen, dass der Exponent beim Kontakdbdlzmerz von der
verwendeten Schatzskala abhangig ist. Verbale ijgsken in der Skala mit der
Bezeichnung "Schmerz", wie in der vorliegenden Bf{uethhen demnach den Ex-
ponenten. Dennoch sind die hier gefundenen Wernged$® dass dies eher als ein
Beleg flr eine unterschiedlicher Schmerzverarbgitphasischer und tonischer
Reize angesehen wird. Der Vergleich mit in Richtafigktiver Schmerzdimension
instruierten VAS zeigt, dass erhdhte Empfindlichken Sinne steiler Reiz-
Reaktionsfunktionen scheinbar ein charakteristischerkmal der emotional-
affektiven Schmerzanteile ist. Tonische Hitzerairel deshalb aufgrund der vor-
liegenden Daten eher als phasische Reize zur &ktimg einer solcher Schmerz-
verarbeitung geeignet. Die Steilheit der Reiz-Rieakfunktion tonischer Reize
musste deshalb auch ein auffalliges Merkmal kimesdzw. chronischer Schmerz-
verarbeitung sein. Dieser Aspekt soll in der klshisn Anwendungsstudie berick-
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sichtigt werden (vgl. 8.). IWergleich der visuellen Analogskala mit der Katego-
rienunterteilungwerden insgesamt kaum Unterschiede in den Skatiyseigen-
schaften gefunden. Beide Skalen diskriminieren iitteMUnterschiede tonischer
Hitzereize von etwa 0.8€. Die Kategorienunterteilung scheint aufgrund eéte
was geringeren Variabilitat der Werte einen engéresammenhang mit der Reiz-
starke zu haben als die VAS. Weiterhin bildet diETKmit tonischen Hitzereizen
das charakteristische Merkmal einer Exponentialionlkab, die mit einer erhéhten
Empfindlichkeit fir schmerzhafte Reize einhergétiwohl die KAT aus diesen
Grunden etwas praziser in der Abbildung wichtigerkinale der Schmerzverar-
beitung erscheint als die VAS, ist Instruktion @ebrauch der KAT im prozedura-
len Ablauf einer Untersuchung wegen des zweistuafligerfahrens relativ aufwen-
dig. Weil die Skalierungseigenschaften der VAS twebsentlich schlechter als die
der KAT sind, wird die VAS wegen der besseren Untehungsdkonomie bei den
folgenden Teilstudien bevorzugt verwendet.

In denmehrdimensionalen Beurteilungen des tonischen stitmaerzesverden
weitere Hinweise flr eine bessere klinische Vailidies tonischen Reizmodells ge-
funden. Die sensorischen und affektiven DimensiateiVWWahrnehmung der expe-
rimentellen Schmerzreize zeigen eine grol3e Naldemwentsprechenden Eigen-
schaften klinischer Schmerzen und zu experimemtétirischen Schmerzreizen.
Tonische Reizmodelle sind demnach eher geeign&lzitdung der Eigenschaf-
ten klinischer Schmerzen als phasische Reizmodelle.

Die Zusammenhange aller Kennwerte der Schmerzveranggita tonischen
Schmerzmodell belegen, dass Schmerzverarbeitundgunah mehrdimensionale
Schmerzmessung auf verschiedenen Ebenen adageiaidlesn werden kann. Die
Information, die Schmerzschwellen Uber den unterelevanten Empfin-
dungsbereich vermitteln, unterscheidet sich vorirdermation, die durch Beurtei-
lungen intensiver tonischer Reize im oberen Empiinggbereich gewonnen wer-
den. Dies mag trivial klingen, jedoch wurde in dgperimentellen Schmerzmes-
sung lange Zeit versucht, Schmerzwahrnehmung aiefsloth durch Messen von
Schmerzschwellen zu charakterisieren.

Die hier verwendeten Verfahren der absoluten Gré@®itzung scheinen in der
Beurteilung intensiver tonischer Reize verschiedéspekte der Schmerz-
verarbeitung gleichermal3en zu messen, wobei seobediskriminative Anteile
uberwiegen. Vergleicht man diesen Befund mit degeBnissen zur Reiz-
Reaktionsfunktion dieser Skalen, dann fallt augsddie Intensitatsurteile der Gro-
Renschatzung und die Steilheit der abgeleitetez-Reaktionsfunktion unter-
schiedliche Schmerzaspekte abbilden. Steile Regkmsfunktionen, wie sie in
der vorliegenden Studie gefunden wurden, warermiasischen Reizmodell als ein
Merkmal "affektiv" instruierter GréRenschatzungeskdtiert worden (s.0.). Die
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Skalen der vorliegenden Studie wurden jedoch niclttieser Weise instruiert,
weshalb die sensorischen Schmerzanteile in deng@s@R&tzungen ja auch tber-
wiegen. Wenn die Steilheit der Stevens-Funktionetzdem im Sinne affektiver
Instruktion verandert ist, dann muss die UrsachliemAnwendung der tonischen
Reize liegen. Tonische Reize aktivieren demnack 8chmerzverarbeitung, die
sich von der Verarbeitung phasischer Reize unterdehund charakteristische au-
tonom-affektive Schmerzanteile aktiviert. Das Readell scheint also der wesent-
liche Einfluss zu sein, weniger die Reizintensitifur spricht auch, dass die Tem-
peraturen der hochsten tonischen Reize eher nibssnhen Schmerzaspekten als
mit den affektiven Anteilen zusammenhangen. Diesiererungskennwerte zei-
gen nur geringe Zusammenhénge mit den mehrdimeadsioiskalen, immerhin
besteht die Mdglichkeit einer selektiven Beteiliguaifektiver Schmerzanteile bei
der Sensibilisierungsneigung bei hohen Reizen.

Die interne Konsistenz aller psychophysikalischeim@erzschwellen ist durchweg
als sehr gut zu bezeichnen, die Zuverlassigkeivsmsung ist jedoch bei der pha-
sischen Schwelle eindeutig besser als bei seligststielliter und tonischer Schwelle.
Die tonischen Schwellenparameter haben nur einega@®verlassigkeit, die we-
gen der guten internen Konsistenz der Parametesalainlich eher durch Instabi-
litdét des zu untersuchenden Merkmals verursachd.whuch die Sensitivie-
rungskennwerte besitzen nur eine méaiige Messwielderdsreliabilitat, wobei hier
aufgrund fehlender Schatzung der internen Konsistécht entschieden werden
kann, ob eine schlechte Stabilitdt der Messung oddvierkmalsvariationen die
Zuverlassigkeit mindern. Beim kurzen zeitlichen tsogl der Messungen ist eher
ein negativer Einfluss des prozeduralen Verfahrereywarten als Merkmalsvari-
anz.

Die Zuverlassigkeit der GroRenschatzskalen istréBig bis gut zu bezeichnen.
Aus den bekannten Studien zur Reliabilitat von @ri#ighatzskalen waren bessere
Ergebnissen zu erwarten gewesen, weshalb die gegidgverlassigkeit in der vor-
liegenden Studie wahrscheinlich eine Folge der Amduag der Skalen auf tonische
Reize ist. Der subjektive Empfindungspunkt, denteiiwerden soll, ist bei toni-
schen Reizen wahrscheinlich weniger gut definisrbai phasischen Reizen.
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8.  Teilstudie lll: Schmerzwahrnehmung tonischer Hize-
reize bei Gesunden und chronischen Schmerzpatieme

8.1. Fragestellungen

Nach den beiden Methodenstudien zur Ausarbeitusgxigerimentellen Schmerz-
modells tonischer Hitzereize wird in Teilstudie kine erste klinische An-
wendungsstudie bei chronischen Schmerzpatientdisiesa Unterschiede der
Schmerzverarbeitung chronischer Schmerzpatient&engleich zu Gesunden sol-
len auf den verschiedenen Operationalisierungsebeles tonischen Hitze-
schmerzmodells untersucht werden. Dabei soll gekli@érden, ob die Anpas-
sungsreaktionen an tonische Hitzereize bei Patieartelers aussehen als bei Ge-
sunden und ob charakteristische Merkmale der chiza@rien Schmerzwahr-
nehmung im tonischen Reizmodell identifiziert werdé&nnen. Die Beziehung
phasischer und tonischer Schmerzschwellen wirdmatheingehend untersucht
und im Zusammenhang mit den entsprechenden Datehitomischen Schmerz-
patienten diskutiert. Die bisher in der Beurteil@xgerimenteller Schmerzen ver-
wendete GrélRenschatzung wird nun auch auf kliniSchenerzen angewendet, um
in einem “Triangulationsverfahren” zu tberprifelmgine konsistente Anwendung
der Skala bei experimentellen und klinischen Sckeremaglich ist.

Beziehung phasischer und tonischer Schmerzschwellen

Eine erste Erweiterung der klassisch-psychophyisitaén Schwellenkonzepte
kann in der Operationalisierung einer Schmerzsdewal tonischen Reizmodell

vorgenommen werden (vgl 2.5.2.). Im Rahmen deriBe@ersungsprozedur wurde

ein solches Mal? bei den selbsteingestellten Releefrozedur realisiert, die zur
Bestimmung der Ausgangslage der FestreizserieatieAls “tonische Schmerz-

schwelle” wird dabei die Reiztemperatur bezeichdet,am Ende der tonischen
Reizung als “gerade schmerzhaft” eingestellt wingl.(5.3.3.). Verschiedene Ein-
flisse sind vorstellbar, die Unterschiede phasisehd tonischer Schwellenmale
bewirken kdnnten. Solche Unterschiede kdnnten ggiae unterschiedliche Art

der Schmerzverarbeitung phasischer und tonischiee Rartickzuftihren sein, b)

auf prozedurale Aspekte der Messmethodik und ckabjektive Sensitivierung

nahe der Schmerzschwelle.

a) Die Annahme unterschiedlicher Schmerzverarbgspimozesse fur phasi-
sche und tonische Reize war ein wichtiger Ausgamgispder Kritik phasischer
Reizmodelle (vgl. 3.). Tonische Reizmodelle sindmdieser Vorstellung eher als
phasische Reize zur Aktivierung pathischer Schnezerbeitung geeignet. Toni-
sche Schmerzreize sollten demnach sensorischdfektivee Anteile der Schmerz-
verarbeitung gleichermalRen abbilden und im Verglea phasischen Reizen
schmerzhatfter sein, weil phasische Reize eher gsolse Schmerzdimensionen
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aktivieren.

b) Die prozeduralen Unterschiede tonischer und iptlasr Schmerz-
schwellen liegen vor allem in der unterschiedlicfizdauer und in der unter-
schiedlichen Abfrage des subjektiven SchwellenvwgeBeim Grenzverfahren der
phasischen Schmerzschwelle wird der Reiz mit konstaAnderungsrate erhoht,
bis beim Auftreten der ersten SchmerzempfindungR¥gzanstieg abgebrochen
wird. Die Temperatur zu diesem Zeitpunkt ist dibr@erzschwelle. Bei selbstein-
gestellter und tonischer Schmerzschwelle regelPdainand die Reizintensitat ma-
nuell auf den “eben schmerzhaften” Empfindungspwas man als “selbstgesteu-
erte Grenzmethode” bezeichnen kdnnte. Betrachtetazmadchst nur die “selbst-
eingestellte Schmerzschwelle” zu Beginn des toeiséeizes im Vergleich mit der
phasischen Schwelle, dann ist der Unterschied irRé&dauer minimal. Unter-
schiede dieser beiden Schwellen waren demnacHlgor auf die unterschiedliche
Herstellung des schmerzhaften Empfindungspunktagkaufiinren, der bei der
phasischen Schwelle “fremdgesteuerte” Reize unddeei selbsteingestellten
Schwelle “selbstgesteuerte” Reize impliziert.

c) Voraussagen Uber die tonische Schwelle konneim aufgrund des Ra-
tionals der “subjektiven Sensitivierung” sowie dagebnissen anderer experimen-
teller Arbeiten im tonischen Reizmodell gemachtdeer(vgl. 2.5.3.). Nach diesen
Untersuchungen ist anzunehmen, dass wéahrend tenReize Wahrnehmungsver-
anderungen im Sinne von Gewdhnung oder subjekBeassitivierung auftreten.
Dies bedeutet, dass die subjektive Empfindung @&iftensitat im Verlauf toni-
scher Reize geringer wird oder aber zunimmt. D&eginn des Reizes eingestellte
“eben schmerzhafte” Empfindungspunkt verandert alsbh moglicherweise und
macht dann bei der erneuten Einstellung der Scletlenelle eine Korrektur der
Reiztemperatur erforderlich. Damit wére eine Defez zwischen der zu Beginn
selbsteingestellten Reizintensitat und der naclygdtien Temperatur am Ende des
Reizes messbar. Nach der Sensitivierungshypotbéiee allerdings flir Reizinten-
sitdten nahe der Schmerzschwelle Gewthnung bzveitterung minimal sein.
Demnach ware es also unwahrscheinlich, dass selpsttellte und tonische
Schwelle unterschiedlich sind. Denkbar wére eirctssl Unterschied also nur,
wenn entgegen der Sensitivierungshypothese beeReahe der Schmerzschwelle
Gewohnung oder Sensitivierung auftreten wirde. Hiodell der tonischen
Schmerzschwelle kénnte also reduziert werden aufSdimme von phasischer
Schmerzschwelle und Sensitivierungsneigung, fallssseingestellte und phasische
Schmerzschwellen identisch sind.
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Beziehungen experimenteller und klinischer Schmerze
bei chronischen Schmerzpatienten

Um die Frage zu klaren, ob die Beurteilungen kihes und experimenteller
Schmerzen denselben Gesetzmaligkeiten folgen umelweit RlUckschliisse vom
experimentellen Schmerzmodell auf klinische Schewl®erechtigt sind, wird die
Methodik desTriangulationsverfahrenaufgegriffen, die einen gemeinsamen Be-
zugsrahmen beider Schmerzarten liefert (vgl. 2.901e Realisierung eines solchen
Designs in Teilstudie Il erfordert neben der Gnigeh&tzung experimenteller und
klinischer Schmerzen die Operationalisierung elesstellungsverfahrens, wel-
ches den intermodalen Vergleich (engl. “match”)exkpenteller und klinischer
Schmerzen ermdoglicht. Die Triangulationsmethodeessad Beurteilung von Quali-
tat und Konsistenz der Grol3enschatzungen beiden&czlrten ermdglichen, wo-
bei fur tonische Reizmodelle bisher keine Ergelmiseinem solchen Verfahren
vorliegen. Die postulierte grof3ere Nahe des torisékeizmodells zum klinischen
Schmerz sollte im Triangulationsverfahren eine gssgerte oder zumindest ebenso
gute Konsistenz der Modellparameter im Vergleiclphasischen Reizmodellen
erkennen lassen. Zusatzlich wird eine Einschataasdlinischen Schmerzes auf
den mehrdimensionalen Subskalen der “Minchner Sawoetskala” erhoben, um
eine nahere Einordnung von Groéf3enschatzung undaiengsverfahren klinischer
Schmerzen zu ermdglichen.

8.2.  Methodik
8.2.1. Allgemeine Methodik

In der Studie wurden ausschlie3lich chronische ®chpatienten einer Schmer-
zambulanz untersucht (vgl. 5.1.). Da gegentbessiiglle Il keine prozeduralen
Anderungen bei den experimentellen Verfahren vasgenen wurden, wird die
Stichprobe Gesunder aus dieser Studie als Verglgiappe fur die Patienten ver-
wendet, wobei Uberschneidungen in der Darstell@ndedgebnisse unvermeidlich
sind. Bei den Gesunden werden nur die Messungeleradominanten Hand be-
ricksichtigt.

Bei den Patienten wurden in einer experimenteliezuBg ebenfalls an der domi-
nanten Hand die Basisprozeduren fur Warm-, Kaltt Schmerzsensibilitat sowie
die Sensitivierungsprozedur P2 durchgefthrt. ZuralRerung des Tri-
angulationsdesigns wurden die Einschatzung deséhian Schmerzes sowie das
Herstellungsverfahren klinischer Schmerzen im Untelnungsablauf neu einge-
fuhrt. Nicht alle Patienten hatten zum Zeitpunktldetersuchung Schmerzen, wes-
halb eine Einschatzung ihrer “tblichen” kliniscti&echmerzen verlangt wurde. Zu
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Beginn der Sitzung wurde diese Beurteilung aufelbesn visuellen Analogskala
vorgenommen, mit der spater die tonischen Hitzereizgeschatzt wurden; ledig-
lich die Instruktion wurde entsprechend verandeanach wurde die Minchner
Schmerzwortskala (MSS) ebenfalls zum “Ublicherfiisichen Schmerz bearbeitet.
Das Herstellungsverfahren fiir den klinischen Schnestspricht einem inter-
modalen Vergleich (“cross-modality-matching”) déblichen” klinischen Schmer-
zes mit einem experimentellen Schmerzreiz. DeeRavurde gebeten, eine Reiz-
temperatur an der Thermode so einzustellen, dasgatirgenommene Stéarke die-
ses Hitzereizes der Intensitéat des klinischen Scheseentspricht (vgl. Anhang
I.5.). Diese Reiztemperatur wurde fur 4.5 Sekuriderstant gehalten, danach er-
folgte eine Nachregulierung auf die Empfindungsstdles klinischen Schmerzes.
Diese Nachregulierung nach einer konstanten Resgplodgt dem Rational der to-
nischen Schwelle, jedoch musste die “tonische” €hagjen der hohen Temperatu-
ren, die hier eingestellt wurden, relativ kurz derawerden. Als Messwerte wur-
den die anfanglich selbsteingestellte Temperatyged $owie die nachgeregelte
Temperatur Tgzg vom Steuerrechner aufgezeichnet. Das Verfahreshaweimal
hintereinander durchgeflnhrt.

8.2.2. Versuchsplanung und unabhéangige Variablen

In einem Zweigruppenversuchsplan werden die vezdelmen Kennwerte des toni-

schen Hitzeschmerzmodells bei Gesunden und chimmsschmerzpatienten ver-

glichen. Darlber hinaus werden innerhalb der Unténsngsgruppen phasische und
tonische Schmerzschwellen verglichen. Die KonsistiaT Einschatzung experi-

menteller und klinischer Schmerzen wird innerhadb Eatientengruppe mit dem

Triangulationsverfahren untersucht.

Tabelle 35
Zweigruppen-Design von Teilstudie 111 (N=53)

Gesunde Patienten
S|1-9 S|1-9
S1 S2
N=23 N=30

Abhangige VariablenAm wichtigsten ist in dieser Studie der Gruppegiesch der
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Kennwerte von Anpassungsprozessen an tonische,RdizendAE, da hier cha-
rakteristische Gruppenunterschiede, vor allem irSgmsibilisierungsneigung er-
wartet werden. Weitere Unterscheidungsmerkmale everid den phasischen
(SShag), selbsteingestellten (§3 und tonischen (S8n) Schmerzschwellen ver-
mutet. FUr das Triangulationsverfahren werden diestéllung des “tblichen” kli-
nischen Schmerzes als experimenteller SchmerzieR«hh sowie die GrolRen-
schatzung des “Ublichen” klinischen Schmerzeg_{Rerhoben.

8.3.  Ergebnisse
8.3.1. Thermaésthesie, phasische und tonische Schimsrhwellen

Schwellenmal3e innerhalb der GruppBie zur Kontrolle erhobenen Parameter der
Warm- Kalt-Sensibilitat zeigen individuell und im@penmittel keine auffélligen
Werte im Vergleich zu den Normdaten (vgl. 5.1.)r&felerungen der Temperatur-
und Schmerzwahrnehmung infolge nicht erkannterapathischer Erkrankungen
konnen dementsprechend bei Gesunden und Patieaigehend ausgeschlossen
werden. Warm- und Kaltschwellen unterscheidenjsidbch in den beiden Unter-
suchungsgruppen, wobei in der Patientengruppe vetra® her gré3ere Warm-
bzw. Kaltschwellen mit erheblich grél3eren Streuungis bei den Gesunden ge-
funden werden (Abb. 46). Da bei diesen Schwell&etenerkliche Unterschiede”
gemessen werden, wirde dies bedeuten, dass dienteatikleine, nicht-
schmerzhafte Temperaturveranderungen schlechterindisieren als Gesunde.
Denkbar ist jedoch auch der Einfluss von Drittvialea auf die Thermasthesie, wie
Alter, Gewicht und Kérpergrol3e, die jedoch nurimeen Fall signifikante Zusam-
menhange mit den Schwellen zeigten. Demnach hatigétaltschwellen signifi-
kant mit dem Alter in der Patientengruppe zusam(ndi27; p=.019), wobei der
Zusammenhang wegen des negativen Vorzeichens bewreen invers ist.

Die drei Kennwerte subjektiver Schmerzschwellerd simerhalb beider Unter-
suchungsgruppen kaum unterschiedlich, ledigliclibriGesunden liegt die phasi-
sche Schmerzschwelle deutlich Uber den beiden and&chwellenmalien (Tab.
36). Die Beziehung der verschiedenen Schmerzsamwelld auf Basis der indivi-
duellen Werte noch eingehender betrachtet (vgl4§.3Als auffallig bleibt noch
die grol3e Varianz der phasischen Schwellen in bditfgersuchungsgruppen an-
zumerken. Ein Vergleich der Abweichungsbetrage wittelwert von tonischen
und phasischen Schwellen ergibt sig. Unterschied¥drianzen bei den Gesunden
(Wilcoxon Signed Rank Test; p=.008); bei den Patienst der Unterschied im-
merhin noch als Trend feststellbar (Wilcoxon SigRak Test; p=.068). Offenbar
existiert fur die phasischen Schmerzschwellen beldn Untersuchungsgruppen
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eine grolere interindividuelle Variabilitat als tdnische Schmerzschwellen.

Tabelle 36
Therméasthesie und Schmerzschwellen bei Gesunddpatietiten

Schwellenmal3 Gesunde (N=23) Patienten (N=30) p?
Kaltschwelle -0.72 £0.25; -0.7 -1.64£1.21;-1.4  .0001***
Warmschwelle 1.65+0.71; 1.4 2.21+£1.16; 2.0 .0470 *

Schmerzschwelle $8as 4550 + 2.06; 45.7 4470+ 2.18;44.4 1316
Schmerzschwelle S8 44.64 + 1.50; 44.7 44.36 +1.64; 44.3 .3695

Schmerzschwelle S&y 44.82 +1.45; 44.7 43.89+1.77;44.2 .0320*

1) Mann-Whitney-U-Test

Vergleich der SchwellenmalRe von Gesunden und RatielBin Vergleich der
Schmerzschwellen zwischen den Gruppen ergibt lketiglir die tonische
Schmerzschwelle einen signifikanten UnterschiedelPatientengruppe liegen die
tonischen Schwellen im Mittel rund 0G (Median) niedriger als bei den Gesunden
(Abb. 46). Dieser Unterschied kann nicht aufgrumeeerhdhten Sensibilisie-
rungsneigung bei den Patienten zustande kommemyidahen selbsteingestellter
und tonischer (nachgeregelter) Schmerzschwellehatie der Gruppen praktisch
keine Unterschiede bestehen. Der “gerade schméezafpfindungseindruck
wurde nach der tonischen Reizung also nicht odeweuig korrigiert. Beim Ver-
gleich der phasischen Schwellen fallt ebenfallditerschied von immerhin TG
(Median) auf, um den die Schwellen bei den Patrekkeiner sind als bei Gesun-
den. Jedoch wird dieser Unterschied aufgrund déieen Streuungen bei den pha-
sischen Schwellen nicht signifikant. Die grofl3e &#inz weist trotzdem darauf hin,
dass hier moglicherweise generelle Unterschiedschen den Schmerzschwellen
vorliegen, derart, dass Patienten kleinere Schroevwaslen haben.
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Abb. 46: Thermasthesie und Schmerzschwellen bei GesumikRatienten

8.3.2. Wahrnehmungsveranderungen im Verlauf tonisatr Hitzereize

Die Verteilung deAT- undAE-Reaktionen in Abh&ngigkeit von der Reizintensitat
zeigtin der Patientengruppe bei beiden abhangigeiablen eine Gruppe von Ex-
tremwerten, die konsistent auf eine verstarkte iBaisgerung bei einigen Reizen
hinweisen. Bei denT-Reaktionen sind dies eine Reihe negativer Wikldaer als
etwa -1.0C, die scheinbar keinen systematischen Zusammemhiigr Reizin-
tensitat aufweisen (Abb. 47 c). Bk lasst sich ein korrespondierender Cluster o-
berhalb 0.3C identifizieren, der ebenfalls tber einen weitatehsitatsbereich
streut (Abb. 47 d)

Die Begutachtung der individuell&T - undAE-Reaktionen ergibt, dass scheinbar
nur eine Subgruppe (N=11) der Schmerzpatientehseixtremen Reaktionen pro-
duzierte (Abb. 47 c,d). Da die Einzelverlaufe wanim allgemeinen den bekannten
Trend in Richtung zunehmender Sensitivierung reigeinder Reizintensitat auf-
weisen und weil diAE-Reaktionen einen konsistenten Verlauf Alitaufweisen,
muss davon ausgegangen werden, dass die Extrenmiogrttgnfolge eines Artefak-
tes oder aufgrund einzelner Ausreil3erwerte zustamaenen, sondern dass einzel-



194 Anpassungsprozesse bei lang andauernden Schmerzreizen

ne Individuen in der Patientengruppe existieremhtir ein spezifisches Verhalten
mit entsprechenden Reaktionen zeigen. Diese Supgrdpr Schmerzpatienten
wird als “Sensitivierer” bezeichnet und wird in deeiteren Auswertung jeweils
noch besondere Beachtung finden, um weitere Hiranaig die Ursache dieses
Verhaltens zu finden. Nach Isolation der “Senstigr” aus der Stichprobe zeigt
sich, dass die Restgruppe der Patienten behd@ieReaktionen und baE eher den

Gesunden ahnlich ist (Abb. 47 a,b). Das ausgep&atsitivierungsverhalten der
Sensitivierer wird in der separaten DarstellungelieGruppe deutlich (Abb. 47

c,d).
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b) Absolute Reiztemperatur ukE-Reaktion bei Patienten ohne
Sensitivierer (N=19)
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(N=11)

d) Absolute Reiztemperatur untE-Reaktion bei Sensitivierern
(N=11)

Neben der Beschreibung vaiT undAE in Relation zur absoluten Reizintensitat
sollte die Betrachtung dieser Parameter, in Bezuglen relativ zur Schmerz-
schwelle definierten Intensitatsstufen, Aufschliassr individuelle psychophysi-
sche Ubertragungsfunktionen liefern. Die Darstejlder Rohwerte in Abhangig-
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keit von der relativen Reizintensitat deutet auehn beiAT undAE eine gegentber
Gesunden vermehrte Neigung zur Sensibilisierunghab. 49 c,d).
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Abb. 49: a) Relative Reiztemperatur SI umd-Reaktion bei Gesunden
(N=23)
b) Relative Reiztemperatur Sl umtE-Reaktion bei Gesunden
(N=23)
c) Relative Reiztemperatur Sl umtiT-Reaktion bei Patienten
(N=30)
d) Relative Reiztemperatur SI umsE-Reaktion bei Patienten
(N=30)

Die Kennwerte der Empfindungsanderung wéhrendc¢beisHitzereize zeigen vor
allem bei den Patienten eine deutliche AbhangigkeitWerte von der relativen
Reizintensitat, wobei mit gro3eren Reiz€h kleiner undAE groRRer wird (Tab.
37). Die Korrelationen vonT undAE mit der Reizintensitéat deuten die bereits be-
kannte inverse Beziehung der beiden Mal3e an, digeddsichtigten prozeduralen
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Logik entspricht: Bei einer Zunahme der subjektitzgnpfindungsstarke im Ver-
lauf des tonischen Reizes wird bei der AbfrageAdeiReaktion entsprechend ein
positiver Wert angegeben, der dann konsequentezwerseinem Herunterregeln
der Temperatur bzw. einer negativen-Reaktion beantwortet werden muss. So-
wohl Gesunde als auch Patienten scheinen demnadhstierung der Temperatur
auf das anfangliche Empfindungsurteill{) weitgehend konsistent mit ihrer sub-
jektiven Einschatzung der Empfindungsanderuxig) (durchzufihren. Allerdings
ist der Zusammenhang val undAE auch in der Patientengruppe schlechter als in
Teilstudie |I. Die Betrachtung individueller Korrétanen, die nach Fisher-Z-
Transformation zusammengefasst wurden, geben di@iZmenhange unter Aus-
schluss der interindividuellen Varianz wieder (TaB). Der Zusammenhang zwi-
schen Reizintensitat und den Kennwerten der Anp@sguozesse an tonische Hit-
zereize scheint in der Patientengruppe etwas aigdrei den Gesunden zu sein;
der Unterschied ist vor allem fiuE deutlich und signifikant (Tab. 37).

Tabelle 37
Zusammenhang der Anpassungsprozesse mit der Resiat

Rangkorrelationen Gesunde (N=23) Patienten (N=30) p"

Individuelle Daten:

AT - GRS - 0.709 *** 2) - 0.732 *+x 2) 519 n.s.

AT - S relativ -0.346 *? - 0.490 *** 2) .087 n.s.

AE - § relativ 0.300 *+? 0.688 *** 2) 019 *
Datenpool:

AT - GRS - 0.656 *** 3 - 0.648 *** 3

AT - S relativ -0.215 **3 -0.261 *** 3

AE - § relativ 0.199 *+¥ 0.413 **x3)

1) Mann Whitney U-Test
2) Wilcoxon Signed Rank Test fiir |r| <> 0
)pfur|r=0
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TrendanalysenDie Hypothese, dass die Zunahme x&mit steigender Intensitat
der Reize weitgehend linear erfolgt (Trendtest riRanlpe), lasst sich fir Gesunde (p
< 0.0005) und Patienten (p < 0.0001) bestatigendlelAT-Reaktion kann ein li-
nearer Trend nur fur die Patientengruppe festdestetden (p < 0.0001), was auf
die erhohte Sensibilisierungsneigung in dieser @eugurickfuhrbar ist. Die Reg-
ressionsgeraden der linearen RegressiomVicauf T1 scheinen sich bei Gesunden
und Patienten im wesentlichen in der Steigung terscheiden, die bei den Patien-
ten steiler ausfallt. Damit wird eine Anderung Benpfindlichkeit mit steigender
Reizintensitdt angedeutet, oder eine dynamisch emeade Zunahme daf-
Reaktion bei hohen Intensitaten. Bei der Regresson\E auf T1 dagegen ist die
Steigung der Geraden bei den Gruppen ahnlichyiRakentengruppe ist eher eine
parallele Verschiebung der Geraden in Richtung @A E-Reaktionen zu beo-
bachten. Dies bedeutet, dass unabhangig von denieisitat ein Trend zu sensi-
bilisierten Werten vorhanden ist.

Wahrnehmungsmodulationen bei Gesund@n:Analyse der mittlerenT-Reak-
tionen Uber den relativen Festreizstufen zeigtean@ruppe Gesunder bei nicht-
schmerzhaften Reizintensitdten signifikant positive-Werte, das heil3t Ge-
wohnung im Verlauf tonischer Hitzereize (Abb. 50B&i schmerzhaften Reizen
unterscheiden sich die Werte nicht signifikant arl, es ist weder eindeutig Ge-
wohnung noch Sensibilisierung messbar. Findiereaktion ist bei den Gesunden
eine leichte Gewdhnung bei Reizen unterhalb dem8crschwelle und eine leichte
Sensibilisierung bei Reizen oberhalb der Schmevzslth erkennbar (Abb. 50 b);
allerdings weichen die mittleren Werte nicht dettivon Null ab. Das wichtigste
Charakteristikum der Anpassungsreaktionen Geswardemische Hitzereize lasst
sich also mit Gewohnung bei nicht-schmerzhaftez&tebezeichnen, wahrend bei
schmerzhaften Reizen weder eindeutig Gewthnung&enhibilisierung messbar
ist.

Wahrnehmungsmodulationen bei Patient&ie Gruppe chronischer Schmerz-
patienten zeigt im Verhaltensmal3 ddrReaktion bei nicht-schmerzhaften Reizen
keine eindeutige Gewthnung sondern eher einen Taen8ensibilisierung, der
sich bei schmerzhaften Reizen in zunehmend klemngfeReaktionen fortsetzt
(Abb. 50 c). Diese mittleren Abweichungen werdesojEh nicht signifikant. Im
Mal3 der subjektiven Empfindungsanderutig wiederholt sich jedoch der friihe
Trend zur Sensibilisierung bei nicht-schmerzhaReizen konsistent mit dem Ver-
haltensmald und geht bei schmerzhaften Intensitétgne ausgepragte Sensibili-
sierung Uber, die fir alle Reize oberhalb der seibgestellten Schmerzschwelle
signifikant ist (Abb. 50 d). Patienten zeigen dleoden Anpassungsreaktionen an
tonische Hitzereize bei nicht schmerzhaften Rekasnme eindeutige Gewohnung,
sondern eher eine Sensibilisierungsneigung, disdienerzhaften Reizen in eine
ausgepragte Sensibilisierung tGbergenht.
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b) Boxdiagramm\E-Reaktion und relative Reiztemperatur bei Ge-
sunden (N=23)

c) Boxdiagramm\T-Reaktion und relative Reiztemperatur bei Pati-
enten (N=30)

d) BoxdiagramnA\E-Reaktion und relative Reiztemperatur bei Pati-
enten (N=30)
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8.3.3. Vergleich der Sensibilisierungskennwerte b&8esunden und Schmerz-
patienten

Um beim Gruppenvergleich moégliche Effekte der abigwl Reizintensitat aus-
schlieRen zu kdnnen, muss zunachst ein VergleEmde&/iduell kalibrierten Tem-
peraturbereichs um die selbsteingestellte Schmenadle SS$e klaren, ob die
Gruppen nicht in unterschiedlichen Temperaturbaexiauntersucht wurden. Ein
Vergleich der Bezugstemperatur g3ir die Festreizstufen ergibt fir Gesunde
(44.7 £1.5; 44.8) und Patienten (44.5 = 1.5; 4Kkedye signifikanten Unterschiede
(U-Test; p > 0.20). Die absoluten Reiztemperatdesri-estreize unterscheiden sich
also nicht. Trotzdem werden sowohl in der subjektiZzinschatzung der Empfin-
dungsveranderungen im Verlauf tonischer Hitzeralgeauch im Verhaltensmalf3
der AT-Reaktion signifikante Unterschiede zwischen Gdsarund Patienten ge-
funden, die auf eine gegenitber Gesunden erhdhs#Bisrerungsneigung der Pa-
tienten schlie3en lassen (Tab. 38). Die BeurteildeigmittlerenAT-Reaktionen
sowie des subjektiven Rating& im Vergleich zeigen, dass Gesunde gegenuber
Patienten eher durch Gew6hnung bei nicht-schmeaeahaider schwellennahen
Reizen charakterisiert sind und Patienten geger@iesunden eher durch Sensibili-
sierung bei schmerzhaften Reizen (Tab. 38). Dabssminschrankend bericksich-
tigt werden, dass diese vermehrte Sensibilisiemgigsng fast vollstandig zu Las-
ten der bereits identifizierten Subgruppe der “8emerer” geht.
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Tabelle 38
Gruppenunterschiede in den Kennwerten der Anpasguogesse

AT-Reaktion AE-Reaktion
S rel. Gesunde Patienten p“ Gesunde Patienten pY
Median  Median Median  Median
-1.00 .15*? 142 936 0 0 540
- .67 .10t? .04 822 0 0 790
- .33 .16*? .05 140 -.05 0 021t
Tlse #0°C .11 *? -.01 .005* -.05 .05 t? 017t
+ .33 .09t? -.01 010 0 102 .006 t
+ .67 .06 .01 .093 0 .05 *? 027t
+1.00 .04 -.09t? 020 0 .18 *2) 034 t
+1.33 .03 .01 135 0 20 *? .002 *
+1.67 0 -.07 188 .05 20*? 033t

1) Mann-Whitney U-Test: t= p<0.05 / *= p<0.006; rBerroni-adjustiertes,
2) Wilcoxon Signed Rank Test |x|<>0: t= p<0.05 /5=<0.006; Bonferroni-adjustiertes

Zusammenhang der Anpassungsprozesse mit Schmgkaiaiind Reizintensitat:
Die Parameter der Anpassungsprozesse an tonistzeedizeAT undAE zeigen in
beiden Gruppen eher einen Zusammenhang mit deikaligshen Reizintensitat
als mit der subjektiven Schmerzhaftigkeit der R€izh. 39). Dies gilt besonders
fur die Gruppe Gesunder, bei der die Schmerzhatigler Reize scheinbar keinen
oder nur geringen Einfluss anfl undAE hat, wahrend der Zusammenhang der
beiden MalRe mit der physikalischen Reizintensttéagleich grol3 ist. In der Pati-
entengruppe wird der Uberwiegende Einfluss deriReizsitat vor allem beAT
deutlich. Beim subjektiven Empfindert werden gleichermalRen hohe Korrelatio-
nen mit Reizintensitat und Schmerzhaftigkeit geemder Vergleich der Korrela-
tionen zwischen den Gruppen (U-Test) zeigt, daskerPatientengruppe die Zu-
sammenhdnge voAE mit Intensitat (p=0.0193) und mit Schmerzhaftigke
(p=0.0246) ausgepragter sind als bei Gesunden.
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Tabelle 39
KorrelationendT undAE mit subjektiver und physikalischer Reizintensitat

physikalische subjektive p”
Reizintensitat Sl Reizintensitat
Gesunde (N=23):
AT -0.346 * -0.059 n.s? 0001 ***
Vergleich | p=.1973 n.g) | p=.0058 **¥
AE 0.300 *+? 0.293 n.s? 0114 *
Patienten (N=30):
AT - 0.490 **+ 2 -0.312 =2 .0106 *
Vergleich | p=.0035 **¥ | p=.0010 **¥
AE 0.688 *** 2 0.624 **x 2) 1739 n.s.

1) Wilcoxon-Test Uber individuelle Rangkorrelatione
2) Wilcoxon-Test fur |r| <> 0

Sensibilisierungsneigung in Patienten-Subgrup@anerster Versuch, die Patien-
tengruppe in Subgruppen zu unterteilen zeigt, d#iesverstarkte Sensibi-
lisierungsneigung vor allem bei Patienten mit ciscimen Wirbelsdulensyndromen
(N=15) auftritt, wahrend die Patienten einer geimisc Kopfschmerzgruppe
(N=15) eher den Gesunden (N=23) &hnlich sind (Aldika,b). Eine Rangvarianz-
analyse zeigt signifikante GruppenunterschiedaBainter der Festreizbedingung
1.33C oberhalb der selbsteingestellten Schmerzsch{y@hkel 1.04; p<.004; Bon-
ferroni-adjustiertes=0.006), die vor allem auf Unterschiede zwischesugden
und der Gruppe chronischer Wirbelsdulensyndromigckgehen (multiple Verglei-
che nach Nemenyi). Signifikante Unterschiede zwascben Patientengruppen
werden allerdings nicht gefunden.
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Abb. 51: Sensibilisierungsneigung bei Patienten-Untergeapp
a) AT-Reaktion; b)AE-Reaktion

Eine weitergehende Analyse der Patienten-Subgrgp&ensitivierer” zeigt, dass
diese Gruppe eine auffallend hohe Erkrankungsdaufereist, wobei die Zeit der
Medikamenteneinnahme meist identisch angegeber(Aitol 52). Etwa die Halfte
der “Sensitivierer” hatte eine ErkrankungsdaueRgrdals 10 Jahre und eine ebenso
lange Medikamenteneinnahme. Fr vier Patientenli@ser Gruppe lagen die ent-
sprechenden Daten leider nicht vor. Dennoch schadie Schmerzpatienten mit
hoher Sensibilisierungsneigung durch die Merkmale Chronizitdt und durch
langandauernde Medikamenteneinnahme gekennzeiduwétinnerhalb von Pati-
entengruppen konnte die Sensibilisierungsneiguwsigidiinante Validitat hinsicht-
lich Chronifizierung von Schmerz haben, was allegdiin genaueren Untersu-
chungen verschiedener Chronifizierungsmerkmaleilfemerden sollte.



Teilstudie Il 205

10 -
3
S
— 0.5 -
o
o L
4 - & __
> ° A S
() 4 R A
= A
)
D _05 - ®
=
} -
0 ®
= in * ®
.q: 1.0 @
P
T ®
(3), O = "Sensitivierer"
-1.5 T T T T 1

0-0.5  0.5-1 1-2 2-5  5-10 ' > 10

Erkrankungsdauer [Jahre]

Abb. 52: Erkrankungsdauer und Sensitivierungsneigung dem8rzpatien-
ten (N=22)

8.3.4. Die Beziehung phasischer und tonischer Schraschwellen

Die Darstellung des Zusammenhangs zwischen tomaghephasischen Schmerz-
schwellen zeigt, dass bei beiden Untersuchungsgrugie Intensitaten tonischer
Schwellen geringer sind als die korrespondieremteasischen Schwellenwerte
(Abb. 53 a,b). Dies bedeutet, dass die tonischereRehmerzhafter empfunden
werden als phasische Reize, da bei tonischen Reaffenbar die subjektive
Schwelle schon bei geringeren Reizintensitatenarevird. Bei den Patienten
scheint dieser Effekt noch starker ausgepragtealddn Gesunden, da die Regres-
sionsgerade in dieser Gruppe flacher verlauft (A3d). Bei Ausschluss der hau-
figen Extremwerte in der Patientengruppe, die @gsainterweise fast ausschlief3lich
durch die bereits identifizierten “Sensitiviereérursacht werden (s.0.), ergibt sich
fast genau derselbe lineare Zusammenhang zwis@mebedden Schwellenmaflien
(vgl. unterbrochene Regressionsgerade in Abb. 533a,= 0.464 * S$uas +
23.18).
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Abb. 53: Phasische und tonische Schmerzschwellen:
a) Gesunde (N=23); b) Patienten (N=30)

Der flache Verlauf der Regressionsgeraden in beiteippen zeigt, dass die indi-
viduellen phasischen Schmerzschwellen nahezu igriBer sind als die tonischen
Schmerzschwellen (Abb. 53 a,b). Dadurch ergebérngcbeiden Gruppen die et-
was héheren Mittelwerte der phasischen Schmerzdlgmgegentber den mittle-
ren tonischen Schwellen (vgl. 8.3.1.). Die Darstal der individuellen Schwel-
lenwerte illustriert auch die bereits festgestelieringerte Variabilitat der toni-
schen im Vergleich zur phasischen Schmerzschwabé.(53 a,b). Gleichzeitig
wird deutlich, warum der Unterschied der beidenidfaen in der Patientengruppe
geringer ist als bei den Gesunden: Die Uber digenrégtenAT- und AE-
Reaktionen identifizierte Subgruppe der “Sensiteiézeigt offenbar eine erhhte
Varianz tonischer Schmerzschwellen im Vergleicksasunden und der Restgrup-
pe chronischer Schmerzpatienten. Sieht man alsea¢ivon den Sensitivierern ab,
so kdnnte die verringerte Varianz der tonischem&xhschwelle in dem Sinne in-
terpretiert werden, dass bei dieser Schwellenprozgde geringere Verzerrung der
subjektiven Schmerzschwelle durch individuelle Rieais- und Urteilstendenzen
vorliegt, als bei der phasischen Schwellenprozedur.

Die tonische SchmerzschwellegSist als Mittelwert der auf die Schmerzschwelle
nachgeregelten Temperatur T2 zweier selbsteindiestieinischer Reize T1 defi-
niert (vgl. 5.3.2.). Betrachtet man zunachst dizi@sung zwischen T1 und T2 fur
die Einzelreize, so ergibt sich fur die Gesunderfast perfekter Zusammenhang
von initialer Einstellung der Schmerzschwelle T&l der nachgeregelten Schmerz-
schwelle T2 (Abb. 54 a). Bei den Patienten isteligsisammenhang zunachst nicht
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so eindeutig; nach Ausschluss der bekannten Supgrigr “Sensitivierer” ist je-
doch auch hier eindeutig dieselbe enge Beziehua@&iiden Gesunden vorhanden
(Abb. 54 b). Die getrennt dargestellten Regressivom T1 auf T2 fur die beiden
Selbsteinstellungen SE1 und SE2 zeigt weiterhiss dech dieser Zusammenhang
in der Gruppe bei Messwiederholung kaum andert (Adka,b).

%07 24« Reiz SE 1 (T2 = 0.87 * T1 + 567) .- 507 b+ Reiz SE 1 (T2 = 1.00 * T1 - 0.27) _
A Reiz SE 2 (T2 = 0.89 % T1 + 520} & Reiz SE 2 (T2 = 1.04 % T1 - 2.24).
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Abb. 54: Zusammenhang T1 und T2 der beiden Selbsteinsgshu
a) Gesunde (N=23); b) Patienten (N=30)

Bei Gesunden, wie auch bei den meisten Patierdealso im Verlauf eines to-
nischen Reizes nahe der subjektiven Schmerzschweiie Veranderung der
Schmerzhaftigkeit messbar, da die selbsteingest&iifangstemperatur T1 prak-
tisch identisch ist mit der Endtemperatur T2. Deloén schmerzhafte” Empfin-
dungspunkt ist nach dem tonischen Reiz physikahsch genauso definiert wie zu
Beginn des Reizes, es ist also weder Gewodhnung Sechibilisierung messbar.
Eine Ausnahme bilden die “Sensitivierer” in den@&atengruppe. Bei der Mehrzahl
dieser Werte wird eine vergleichsweise hohe Reiggatur zu Beginn eingestellt,
wobei dann am Ende des tonischen Reizes ein stddtasterregeln der Tempera-
tur erfolgt. Dies bedeutet, dass bei dieser Sulr@ine starke Empfindungszu-
nahme oder Sensibilisierung im Verlauf des toniadReizes aufgetreten ist. Diese
schwellennahe Sensibilisierung scheint dabei nighider absoluten Reiztempera-
tur abzuhangen, wie die Darstellung der Einzelweetgt (Abb. 54 b). Weiterhin
gehoren zwar alle Extremwerte der nachgeregeltenp&€eatur T2 zu den “Sensiti-
vierern”, jedoch produzieren nicht alle “Sensitrée Extremwerte (Abb. 54 b).
Fur die gemittelten Werte bei selbsteingestelltad tonischer Schmerzschwelle
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andert sich das Bild nicht wesentlich: Einige d8efisitivierer” (N=4) haben
scheinbar konsistent hohe Selbsteinstellungen norgenen, zeigen also eine er-
hohte selbsteingestellte Schmerzschwelle bei kiReeaung und zeigen dann eine
Sensibilisierung, die in sehr kleinen tonischem@atzschwellen resultiert (Abb. 55
b). Der Rest der Patientengruppe scheint sich @agagEinstellungsverhalten der
Schmerzschwellen nicht wesentlich von den Gesurdemterscheiden, die nicht
sensibilisieren und deshalb keine Unterschiedecheis selbsteingestellter und to-
nischer Schmerzschwelle zeigen (Abb. 55 a).
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Abb. 55: Selbsteingestellte und tonische Schmerzschwelle:
a) Gesunde (N=23); b) Patienten (N=30)

Fur die Gesunden und einen Teil der Patienten ecdt$pdeshalb der Zu-
sammenhang zwischen phasischer und tonischer Seérherelle (s.0.) auch dem
Zusammenhang zwischen phasischer und selbsteiliges$ehwelle. Die selbst-
eingestellte Schmerzschwelle ware demnach genauwlmi¢onische Schmerz-
schwelle schmerzhafter als die phasische Schwi2ietonische Reizung scheint
also nicht die Ursache fir die héhere SchmerzHadtigonischer Reize gegentiber
phasischen Reizen zu sein, sondern ein Einflussteosiellungsmodus und Abfra-
ge des Empfindungspunktes muss angenommen werge®.(.). In der Patien-
tengruppe, die schon durch verstarkte Sensibilisgsneigung bei weit tber-
schwelligen Reizen auffallt, muss dagegen der ttveifkeiz als Ursache schwel-

lennaher Sensibilisierung und damit verringertaischer Schwellen angesehen
werden.
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8.3.5. Grolenschatzung tonischer Hitzereize

Fur die Beurteilung der Diskrimination tonischertdreize in den Reiz-Re-
aktionsfunktionen werden die beiden Gro3enschd&siER as und SRat, die bei
den Gesunden erhoben wurden, individuell auf deeiBle 0-100% normiert und
dann zusammengefasst. Dies erscheint gerechtfeldigich die Abbildungseigen-
schaften der beiden Skalen kaum unterschieden/)\3j).und es hier zunachst nur
um die relative Genauigkeit der Beurteilung tonescHitzereize gehen soll.

Die Reiz-Reaktionsfunktionen der normierten GroBkatzungen zeigen bei bei-
den Gruppen eine schlechtere Diskrimination derziR@nsitat bei nicht-
schmerzhaften Reizen (Abb. 56 a,b; Wilcoxon SigReadk-Test flr sukzessive
Reizintensitaten). Die tonischen Hitzereize im Abstvon 0.33C werden also un-
terhalb der Schmerzschwelle in der GroRenschatmioty unterschieden. Dies
kann mit einem etwas steileren Verlauf der ReizkReasfunktion oberhalb der
Schmerzschwelle erklart werden, der bereits austiidie 1l bekannt ist. Bei ein-
deutig schmerzhaften Reizen haben die Patientenselmechtere Diskrimination
als Gesunde. Bei den starksten Reizen ist bei @eswmnd Patienten schliel3lich
wieder ein Abflachen der Funktion zu bemerkenjdiehsten Reize werden nicht
in der GréRenschatzung diskriminiert. Betrachten mar die Daten der visuellen
Analogskala, so ist der Zusammenhang der Einschégzumit der relativen Reiz-
intensitat $bei den Patienten (r=.371; p=.0001) um einigekestblter als bei den
Gesunden (r=.563; p=.0001).
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Abb. 56: Reiz-Reaktionsbeziehungen tonischer Hitzereize:
a) Gesunde (N=23); b) Patienten (N=30)

Interessant ist weiterhin die Frage, welchen Tedl tbnischen Reizes die Proban-
den eingeschatzt haben. Bezieht sich das Empfirsduitegl eher auf die Anfangs-
temperatur oder auf die Temperatur nachAdeReaktion am Ende des tonischen
Reizes ? Die Instruktion fur das Rating des expeni@len Schmerzes auf der
GroRRenschatzung lasst offen, welcher Empfindunddpimgeschétzt werden soll.
Unterschiede sind allerdings auch nur dann zu ¢éewawenn Anfangs- und End-
temperatur infolge Gew6hnung oder Sensibilisienmgeinander abweichen. Die
Korrelationen der Einschatzungen auf der VAS mitafigs- und Endtemperaturen
der tonischen Reize zeigen, dass Patienten bEidgchatzung eher Bezug auf die
initiale Reiztemperatur T1 nehmen als auf die Emgieratur T2 (Tab. 40). Da bei
Gesunden keine deutlich unterschiedlichen Zusamamg@worliegen, erscheint es
plausibel anzunehmen, dass die Sensibilisierungigngider Patienten grol3e Diffe-
renzen zwischen T1 und T2 bewirkt und damit dierilation verschlechtert.

Tabelle 40
Zusammenhang der GroRenschétzung mit dem tonigtdien

Rangkorrelationen Gesunde (N=23) Patienten (N=30)
T1(S) - SRias 521 *xx1) (110 Reize) .333 **+ 1) (258 Reize)
T2(S) - SRas 550 *x*1) (110 Reize) .050 (258 Reize)

1) p fur ] =
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Wenn man wie in Teilstudie Il die Reiz-Reaktions{tionen der VAS tonischer
Reize nach der Methode voRIBE & HARKINS (1987) erstellt, so zeigt sich, dass
die Steigung der Funktion in der Patientengruppenger ist, als bei Gesunden
(Abb. 57). Vergleicht man die individuellen Steigigparameter bei Gesunden und
Patienten, so ist immerhin ein Trend feststellbachdem die Steigungen tatsach-
lich unterschiedlich sind (U-Test; p=.071). Pagenivdren demnach weniger emp-
findlich gegentber tonischen Hitzereizen als GesuRtienso ist der Lageparame-
ter der Funktion verandert. Obwohl die mittlerersgangstemperaturen der Reize
bei den Patienten etwas geringer sind, werdenlnaicht-schmerzhafte Reize
subjektiv hdher eingeschatzt als bei Gesunden (Bbb Patienten berichten dem-
nach eher Schmerz als Gesunde, jedoch ist diekivisj&mpfindungszunahme bei
gleichen Reizanderungen kleiner als bei Gesunden.

5.0 7 a Gesunde: In (VAS) = 4.60 * In (T-34) — 7.38
A Patienten: In (VAS) = 255 % |In (T-34) — 2.03

4.5

Patienten

Gesunde

3.5

Ln Mittleres Schmerzrating
I
o
|

30 T T T I I
2.2 2.3 2.4 2.5 2.6

Ln (Reiztemperatur—34°C)

Abb. 57: Reiz-Reaktionsbeziehungen tonischer HitzereiZ&SMei Gesun-
den und Patienten nach der Methodik vercB& HARKINS (1987)
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8.3.6. Beziehungen und Konsistenz experimentellend klinischer Schmerz-
urteile

Die Schmerzpatienten hatten die Aufgabe, die litégribres klinischen Schmerzes
auf derselben GroRRenschéatzskalad@R einzuschatzen, die auch fir die Beurtei-
lung der experimentellen Schmerzreize verwendet (8R:xr). Um das Triangula-
tionsverfahren durchfiihren zu kénnen, wurde zushtein Herstellungsverfahren
verwendet, bei dem die Patienten die Intensitaklieischen Schmerzes als expe-
rimentellen Schmerzreiz reproduzieren (HER). Die Ergebnisse sind in Tabelle
41 zusammengefasst. Die GroRenschatzungskegt nur fur 18 Patienten vor,
da das Verfahren erst zu einem spéteren Zeitp@ni&tdie eingefihrt wurde. Fir
das Herstellungsverfahren sind Anfangstemperatumtilnachgeregelte Tempera-
tur T2 der beiden Durchgénge angegeben. In dertendisillen waren die Patien-
ten bereit, das Herstellungsverfahren zu wiederhie=22).

Tabelle 41
GroRRenschéatzung und Herstellungsverfahren beiddiren Schmerzen

MW +£S.D.; Median

SRan (N=18) 63.61 + 28.53; 65.0
T1(HERwn1) (N=30) 4531+ 1.95; 45.6
T2(HERwn ) (N=30) 45.81 + 1.92; 46.1
T1(HERwn2) (N=22) 4547 + 1.97; 45.6
T2(HER«wn2) (N=22) 46.05 + 2.24; 46.0

Die Anfangs- und Endtemperaturen beider Durchgdegdierstellungsverfahrens
unterscheiden sich kaum. Bei beiden Durchgéangeah e Temperatur nach der
tonischen Phase im Mittel etwas nach oben gerezgehat also eine geringe Ge-
wohnung stattgefunden. Aus prozeduralen Grindegéréinl und T2 eng zusam-
men, da die Moglichkeit der Regelung nach Eingtellen T1 begrenztist. Die bei-
den Durchgange des Herstellungsverfahrens koreelibei T1 und bei T2 hoch
miteinander, was fur die Zuverlassigkeit des Vaeah spricht (Tab. 42). Die indi-
viduellen Einstellungen des Intermodalitatenvegiisiklinischer und experimentel-
ler Schmerzen werden also mit hoher Genauigkeiboeziert, und die mittleren
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Werte der Anfangs- und Endtemperaturen liegen @aber den subjektiven
Schmerzschwellen (vgl. 8.3.1.).

Tabelle 42
Korrelationen von GrofRenschéatzung und Herstelluagahren

T2(HER(LIN1) Tl(HER(LINZ) T2(HER<LIN 2) SI:%(LIN

TL(HERwN1) .894%x+1 842%xx1 721 %k -.029

T2(HER«n1) 874%xx1 .919*x+1 071

T1(HERwN2) .923wx 1 -.085

T2(HER«wn2) .036
Dpfurlr]=0

Erstaunlich ist jedoch der Befund, dass zwischerGadéRenschatzung klinischer
Schmerzen und dem Herstellungsverfahren klinisebkemerzen keinerlei Zusam-
menhang gefunden wird (Tab. 42). Dabei spielt @skRolle, ob Anfangs- oder
Endtemperaturen des Herstellungsverfahrens bettagbtden, in allen Fallen ist
die Korrelation nahe Null. Auch die grafische Dalising der individuellen Werte,
mit separater Markierung der “Sensitivierer”, tragtht zur Auflésung des Ratsels
bei (Abb. 58). Das Herstellungsverfahren ist algeezlassig, aber nicht valide.
GroRRenschatzung (VAS) und Herstellungsverfahrersarealso unterschiedliche
Aspekte der Schmerzwahrnehmung klinischer Schmek&églicherweise wurde
mit dem Herstellungsverfahren ein Toleranzmal3seati bei der die Patienten die
Temperatur so hoch einstellten, wie sie gerade tieonn
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Abb. 58: Herstellungsverfahren und GrofRenschéatzung klieisBlchmerzen
(N=18)

Um die Frage nach der naheren Bestimmung der bbd&e klinischer Schmerzen
zu klaren, werden die Korrelationen mit den Subskaler MSS zum klinischen
Schmerz sowie die Zusammenhange mit den Schmerefiehvauf Basis experi-
menteller Schmerzreize betrachtet (Tab. 43). EEaigdllig, dass die Parameter des
Herstellungsverfahrens mit den Skalen der MSS swgkeine Zusammenhange
zeigen, mit Ausnahme der Korrelation des zweitesddarchgangs mit dem “pre-
sent-pain-index” PPI, der in diesem Fall auch ddslithen” klinischen Schmerz
misst. Das Herstellungsverfahren misst demnachweiten Durchgang doch As-
pekte des klinischen Schmerzes.

Die Grof3enschéatzung QR korreliert dagegen mit allen Subskalen der MSS ma-
Big bis hoch und reprasentiert damit verschiedenteik® der Schmerzwahr-
nehmung, die durch die verbalen Deskriptoren deiSMigfiniert sind. Inter-
essanterweise ist der Zusammenhang vog SRt den MSS-Subskalen gerade
dort niedrig, wo eine erhohte Korrelation mit dewdmetern des Herstellungsver-
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fahrens vorliegt, namlich beim “present-pain-inde¥#l. Dies bestétigt die Vermu-
tung, dass das Herstellungsverfahren einen AspekiSdhmerzwahrnehmung
misst, der in der Gré3enschatzung nicht abgebaddt Die zum Teil hohen Kor-
relationen der Werte mit selbsteingestellter umisither Schmerzschwelle zeigen,
dass dieser Aspekt mit der Selbsteinstellung deeRbézw. mit dem Schmerzver-
halten zu tun haben muss.

Betrachtet man die ganze Tabelle unter dem Aspiekséher und experimenteller
Schmerzmalie, so zeigen die subjektiven Beurteifukigegscher Schmerzen MSS
und SR untereinander enge Zusammenhénge, ebensdievexperimentellen
Schmerzmalie Giberwiegend untereinander korrelett Experimentelle und Klini-
sche Schmerzmal3e erfassen also unterschiedlicle&tasier Schmerzverarbeitung
bei chronischen Schmerzpatienten. Uberschneidugigees vor allem in den “glo-
balen” Schmerzmalfien, die mehrere Aspekte der Selenarbeitung erfassen, wie
vor allem im PPI oder in geringerem Mal3e auch m@®Renschatzung {f .

Tabelle 43
Korrelationen von GrolRenschatzung und Herstelluagahren mit anderen
Schmerzmalien

Tl(HERKLIN 1) T2(HERKLIN 1) Tl(HERKLIN 2) T2(HERKLIN 2) SRKLIN

MSSs  .179 172 -.020 -.080 573 #
MSS,  .115 117 -.137 -.151 692 *+!
MSS  .008 -.064 -.043 -.129 394
MSSy  .092 -.004 -.237 -.356 484™
MSS: 112 .092 -175 -.234 635 *+!
MSSep -.039 -.143 -410™ -426™ 113
SShas 233 211 197 .198 356
SSe 489 **! 537 ** 663 *xt 626 ** 132
SSon 276 301 640 ** 630 ** -.237

) pfarlr]=0
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Fur die Beurteilung der Konsistenz der Einschateaniglinischer und experi-

menteller Schmerzen wurde ein “Eckpfeiler” der mgalation bereits begutachtet
(s.0.). Herstellungsverfahren und Gréf3enschatzlinggéher Schmerzen zeigen
kaum einen Zusammenhang (Abb. 58). Das gleiclelgider fir den Zusammen-

hang des Herstellungsverfahrens mit den Grol3ermoiggn experimenteller

Schmerzen zu. Die Darstellung der individuellen #&emd Mediane lasst keine
eindeutige Beziehung der MalRe erkennen (Abb. 5PDagegen lasst die Anwen-
dung der Grof3enschatzung auf klinische und expetitie Schmerzen einen ge-
wissen Zusammenhang erkennen (Abb. 59 b). Patiesiiehohe Einschétzungen
ihres klinischen Schmerzes vornehmen, neigen deamenwach zu hohen Einschét-
zungen experimenteller Schmerzen.

120 4 y = 1.277 % x - 0.986 1207 p y = 1.277 % x - 0.986

100 100 o

80 80 4
60 60 4 ,

40 - 40 -

20 1 204

Schmerzrating Exp. Schmerz [a.u.]

Schmerzrating Exp. Schmerz [a.u.]

T T T T 1 T T T T T 1
40 42 44 46 48 50 ] 20 40 60 80 100 120

Herstellung Klin. Schmerz T1 [°C] Schmerzrating Klin. Schmerz [a.u.]

Abb. 59: a) Zusammenhang des Herstellungsverfahrens Kieistchmerzen
und der GroRRenschéatzung experimenteller Schmeez{amlivi-
duelle Werte als Punkte und Mediane als Dreiecke)

b) Zusammenhang der GroRenschétzung klinischer &zemund
der Grofienschatzung experimenteller Schmerzremiv{tuelle
Werte als Punkte und Mediane als Dreiecke)

Fasst man nun die drei Beziehungen der Triangulatieiner gemeinsamen Dar-
stellung zusammen (“match”), dann liegt der “klatie Schmerzpunkt”, der durch
Herstellungsverfahren und klinischer Schmerzeinzcimg definiert ist, nahe der
Reiz-Reaktionsfunktion experimenteller Schmerzebl(#60). Jedoch zeigen die
durch die Quartile verdeutlichten Varianzen, dassimsichtlich der Gré3enschéat-
zung eine gewisse Konsistenz der Schmerzurteileraorgmen werden kann. Die
grol3e Variabilitdt des Herstellungsverfahrens é&tgedoch kein weitergehendes



Teilstudie Il 217

Urteil, weil der Bezug experimenteller und klinisclschmerzen mit diesem Ver-
fahren nicht eindeutig hergestellt werden konnte.dgn Darstellungen des Trian-
gulationsverfahrens in der Literatur (vgl. 2.54ind Varianzen der einzelnen Pa-
rameter nicht eingezeichnet. Das vorliegende Beligpeigt jedoch, wie wichtig die
Beurteilung der Variabilitat der Werte ist. Ohne @eurteilung der Einzelbezie-
hungen des “Dreiecks” und ohne Darstellung derararhatte die Nahe des klini-
schen Schmerzpunkts zur Reiz-Reaktionsfunktionggite Konsistenz experimen-
teller und Kklinischer Schmerzurteile nahe gelegt.

- 100 -
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S
wn 80 -
<
> Q3 -
g’ 60 -
©
| -
N 40 - Q2
()
£
o
20 -~ :
c :
© i
© 04 & T1 Exp. Schmerz x VAS Exp. Schmerz
§ * T1 Herst. Klin. Schmerz x VAS Klin. Schmerz
I ! | ! | | |

43 44 45 46 47

Median Reiztemperatur ['C]

Abb. 60: Triangulation klinischer und experimenteller Senpen
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8.4. Diskussion

Unterschiede der Schmerzverarbeitung von Schmeernparh und Gesunden
Das wichtigste Ergebnis der Studie ist der Nachwdi®hterSensibilisierungs-
neigungbei chronischen Schmerzpatienten im Vergleich esuBden, die bereits
bei normalerweise nicht-schmerzhaften Reizen ehsetd mit steigender Reiz-
temperatur zunimmt. Vor allem im Mal3 der subjektitznpfindungsanderunifE
ist dieser Effekt messbar. Wéahrend bei GesundéWwdl@nehmungsveranderungen
im Verlauf tonischer Reize eher mit der physikdiesc Reizdimension zusammen-
hangen, beeinflussen bei den Patienten die “obgEkiReizstarke und die subjekti-
ve Schmerzhaftigkeit der Reize gleichermalRen dmsiBeierungsparameter. Dies
kann als Hinweis auf eine unterschiedliche Schneerbeitung Gesunder und
chronischer Schmerzpatienten verstanden werderrR@mbedingungen des expe-
rimentellen Schmerzmodells sind demnach geeigalet/ainte Merkmale einer in-
folge Chronifizierung veranderten Schmerzwahrnetgrabzubilden. Dartiber hin-
aus handelt es sich bei der Sensibilisierungsngigum ein klinisch relevantes
Merkmal, welches mit neurophysiologischen Chrorefizngsmodellen konform
ist.

Die Analyse von Subgruppen der Schmerzpatientem, ziziss die erhdhte Sensibi-
lisierungsneigung eine Eigenart bestimmter Schnagiepten ist, die durch lange
Erkrankungsdauer und durch lange Medikamentenemeal@her gekennzeichnet
sind. Damit ist ein direkter Zusammenhang zwisaleégvanten Chronifizierungs-
merkmalen und Sensibilisierung hergestellt. Weitewird ein hoher Anteil der
“Sensitivierer” in der Gruppe chronischer Wirbelsfisyndrome gefunden. Mogli-
cherweise findet eine schon an anderer Stellettetezerhhte zentralnervose und
autonome Reaktionsbereitschaft bei chronischenaigigéinlensyndromen hier ihren
Ausdruck im subjektiven Empfindenuy®r ET AL. 1993). Denkbar wére auch, dass
durch das tonische Reizmodell vorzugsweise Schrharakteristiken realisiert
werden, die eher den haufigen Dauerschmerzen dbeldéulensyndrome entspre-
chen, als den eher anfallsartigen, episodischem&den der Kopfschmerzsyn-
drome. Sensibilisierung bei Kopfschmerzpatienterewi@mnach eher durch repeti-
tive, phasische Reize nachweisbar als durch toaiRelize. Zur Klarung der diffe-
rentiellen Eigenschaften der Sensibilisierungsnagygaind jedoch weitere Studien
mit einer verbesserten Gruppentrennung notwendig.

Neben der Sensibilisierungsneigung scheint audodische Schmerzschwebe-

sunde und Patienten trennen zu kénnen. Die Andlgs®aten zeigt jedoch, dass
dieser Effekt in den meisten Féllen durch schwekbdre Sensibilisierung erklarbar
ist. Die Patienten mit ausgepragter Sensibilisigsmeigung zeigen diese Reaktion
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bereits bei schwellennahen tonischen Reizen urdbgreren damit erniedrigte to-
nische Schwellen. Tonische Schmerzschwellen besitzennach nur dann diskri-
minante Validitat, wenn sie die Sensibilisierunggneg im Verlauf tonischer Rei-
ze abbilden kdnnen. DarUber hinaus scheinen Scipatéznten generell einen
Trend zu kleineren Schmerzschwellen aufzuweisenedech nicht signifikant ist.

Als weiterer psychophysikalischer Kennwert, derrakteristische Merkmale der
Schmerzverarbeitung chronischer Patienten erfa@stte sich di&mpfindlichkeit
gegenuber tonischen Reizemveisen. Die Steilheit der Reiz-Reaktionsfunktan
nischer Hitzereize ist bei Patienten geringer @el$d@sunden. Patienten haben dem-
nach eine reduzierte Empfindlichkeit gegentberrsaicReizen, die sich auch in
der schlechteren Diskrimination unterschiedlicheizBtufen ausdriickt. Dabei wer-
den nicht-schmerzhafte Reize im Vergleich zu Gesnraif der VAS hoéher einge-
schatzt. Patienten berichten also eher Schmeexperimentellen Reizen und zei-
gen ein langsameres Anwachsen subjektiver Schnfégkeat mit zunehmenden
Reizstarken als Gesunde. Unerwartet und auffétign diesem Befund, dass die
reduzierte Empfindlichkeit der Patienten gegenidm@ischen Reizen nicht im Sin-
ne von Sensibilisierung erklarbar ist, sondern abéAnpassungsprozesse im Sin-
ne von Gewdhnung hinweist. Weiterhin scheint di¢siéekt nur im tonischen
Reizmodell aufzutreten, da in phasischen Reizmexlékki Patienten und Gesunden
bisher keine unterschiedliche Steilheit der Reiakdensfunktionen zu beobachten
war (vgl. 2.5.1.).

Beziehung phasischer und tonischer Schmerzschwellen
Zu den Reizbedingungen im tonischen Schmerzmadédstzuhalten, dass Gesun-
de und Patienten tonische Reize schmerzhafter edgfials phasische Reize. To-
nische Reize nahe der Schmerzschwelle sind jedotih wegen der tonischen
Reizphase schmerzhafter als phasische Reize, lostesabestellte und tonische
Schmerzschwelle meist identisch sind. Bei den Rt&ire bei denen dies nicht zu-
trifft, kann die verringerte tonische Schwelle sehwellennaher Sensibilisierung
erklart werden (s.0.). Bei den Gesunden und eineitd&r Schmerzpatienten liegt
jedoch die eigentliche Ursache flr Unterschiedé&dbivellenmalie demnach nicht
im Reizmodell, sondern bei prozeduralen Aspektea der Abfrage des Empfin-
dungspunktes oder dem Herstellungsmodus des Reizes.
Denkbar waren beispielsweise Reaktionszeitartefadiee bei der phasischen
Schwellenprozedur ein UberschieRen des automatiSdmperaturanstiegs lber
den “eben schmerzhaften Empfindungspunkt” bewilé@men und somit zu er-
hohten Schwellenmessungen fihren. Solche Artegahktkin der Tat fir Schmerz-
schwellenmessungen bei Grenzverfahren beschrielmedew (YARNITSKY &
OcHOoA, 1990). Demnach wirde beim Grenzverfahren deligttaen Schwellenbe-
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stimmung durch den automatischen Reizanstieg siérf@ emperaturanderungsrate
(TAR) der schmerzhafte Empfindungspunkt um den WertReaktionszeit RT *
TAR Uberschritten werden. Individuelle Unterschigdeer Reaktionszeit knnten
dann moglicherweise die erhdhte Varianz der phlasis&chwellen erklaren. Be-
trachtet man die tonische Schwelle als den “koemkschmerzhaften Empfin-
dungspunkt, so kdnnte nach dieser Interpretatieqphasische Schwelle um etwa
0.2-0.5s*0.7C/s =0.14-0.3%C erhoht sein. Die tatsachlichen Abweichungen sind
jedoch nach den Regressionsgeraden im Bereich &€ .1Diese Erklarung er-
scheint also nicht vollstdndig plausibel. Jedotkssnoglich, dass die Einstellung
der Schmerzschwelle beim tonischen Schwellenvesfamittels Selbsteinstellung
besser auf den “korrekten” Empfindungspunkt duréiige werden kann, da der
Proband hier die Mdglichkeit zur Korrektur des Temgiurwertes hat.

Weiterhin sind psychologische Faktoren, die Untaeste zwischen den beiden
Schwellenmal3en bewirken kdnnten, nicht auszusahiieBs erscheint denkbar,
dass die Probanden bei der tonischen Schwellemuozige lange Reizphase als
aversiv antizipieren und deshalb eher “vorsichtigi’der Schwellenjustierung sind,
damit die tonische Reizung eher ertraglich wird. d& Prozedur mit phasischen
Reizen weild der Proband dagegen, dass mit BetgtidemAntworttaste der Reiz
beendet ist; es erscheint also viel weniger gatiheinmal einen hohen Reiz zuzu-
lassen.

In beiden Untersuchungsgruppen wurde mit dem tbais&chwellenmal’ ein stabi-
ler Kennwert der Schmerzschwelle operationalisiknt eine geringere Variabilitat
besitzt als die phasische Schwelle und wahrschhimfolge prozeduraler Effekte,
nicht infolge des Reizmodells, kleiner ist als pbelse Schwellen. Auch die toni-
sche Schwelle hat mit Sicherheit ihre spezifischefélligkeiten fir prozedurale
oder psychologische Verzerrungen, die bei der Amlnag bericksichtigt werden
mussen. Die Information phasischer und tonischem@tienmalle scheint jedoch
nicht wesentlich unterschiedlich zu sein, sofeiné&&ensibilisierungsneigung vor-
liegt (s.0.).

Beziehungen der Kennwerte experimenteller undskiiér Schmerzen
Experimentelle Schmerzmal3e und subjektive Einsah§en klinischer Schmerzen
messen offenbar getrennte Aspekte der Schmerzetan, die sich in wenigen
Ausnahmen “globaler” SchmerzmalRe lberschneiden.digirexperimentellen
Schmerzschwellen ist dieses Ergebnis durchausipéuga Schwellen Kennwerte
am unteren Ende des relevanten Bereichs der Sclwatarzehmung liegen und nur
bei vorhandener Sensibilisierungsneigung und tbeis&eizmodellen klinisch re-
levant sind (s.0.). Beim Herstellungsverfahrenigther Schmerzen wurden zwar
Reize relevanter Intensitat mit hoher Zuverlassigkagestellt, jedoch ist der Zu-
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sammenhang mit klinischem Schmerz nur im zweitersdderchgang mit dem
“Globalmalf3” PPI vorhanden. Die relativ zuverlassgproduktion der Werte weist
darauf hin, dass hier wahrscheinlich eine Toleremaglle gemessen wurde. Eine
zuklnftige Verbesserung des Herstellungsverfahkéngate ein Grenzverfahren
verwenden, bei dem der Vergleichsreiz automatissesgt und beim korrekten
Empfindungspunkt abgebrochen wird.

Zur Frage der Konsistenz von Beurteilungen expeneier und klinischer
Schmerzen kénnen nun leider nur eingeschrankteaassggemacht werden, da ein
wichtiger “Eckpunkt” des Triangulationsverfahrerehlt. Die Inkonsistenz im
Rahmen des Modells wird vorwiegend durch die grg8eabilitat des Herstel-
lungsverfahrens bedingt. Hinzu kommt, dass experietien Hitzereize von Patien-
ten schlechter eingeschéatzt werden als von GesubDgeZusammenhang der Gro-
Renschatzung mit der Reizintensitat ist bei Paiengeringer, die Reiz-
Reaktionsfunktion tonischer Hitzereize verlauftHar und dadurch ist die Diskri-
mination unterschiedlicher Reizstarken schlectigée. Einschatzung klinischer
Schmerzen mit der absoluten Grél3enschéatzung (V#k®)rd dagegen keine grolie-
re Varianz zu besitzen, als die Einschatzung exyrieller Reize mit der VAS. Es
scheint empfehlenswert, das Problem der KonsistenBeurteilungen experimen-
teller und klinischer Schmerzen nochmals mit vesbaem Herstellungsverfahren
und mit einer prazisen Subgruppendefinition zullkegen. Insbesondere sollte man
Schmerzpatienten mit Sensibilisierungsneigung gatreetrachten, weil in dieser
Gruppe die Verzerrungen bei der GréRenschatzungriexenteller Reize wahr-
scheinlich grof3 sind. Ebenso scheint es lohnensdestTriangulationsverfahren
methodisch so auszuarbeiten, dass die Variald&tdviodellparameter berticksich-
tigt wird und wohldefinierte Kennwerte der Konsisteaus dem Modell ableitbar
sind.
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9. Teilstudie IV: Anpassungsprozesse an wiederheltind
anhaltende Hitzereize bei Gesunden und chronischen
Schmerzpatienten

9.1. Fragestellung

Die Anpassungsprozesse der Schmerzverarbeitung ahm&n der Sensiti-
vierungsprozedur vermitteln moglicherweise denllEss eines relativ spezifischen
Sensibilisierungsprozesses, der zeitlich im BereocthSekunden bis Minuten liegt.
Die Frage ist nun, ob sich diese Sensibilisierundar Zeit fortsetzt oder durch
weitere Sensibilisierungsmechanismen mit unterdtbfeer zeitlicher Charakteris-
tik abgeldst oder tberlagert wird. Zur Klarung éreBrage wird in Teilstudie 1V
eine prozedurale Anpassung des Schmerzmodellsa@rdlichung langfristiger
Wahrnehmungsveranderungen bei wiederholten undtantan tonischen Reizen
iIm Stundenbereich vorgenommen. Bei den Sensitingsprozeduren der Teilstu-
dien I-11l liegt die gesamte Reizdauer bei etwaMiuten je Untersuchungsdurch-
gang, wovon schatzungsweise ein Drittel dieser Zaieindeutig schmerzhaften
Temperaturen gereizt wird. In Teilstudie IV wireeddauer der Stimulation auf et-
wa 45 Minuten ausgedehnt, wovon je nach Intenbidisgung (schmerz-
haft/nicht-schmerzhaft) bis zu 30 Minuten im schzhaften Bereich gereizt wird.
Die Kennwerte der Anpassungsprozesse an diesafaiagiernden experimentellen
Schmerzreize werden analog der Sensitivierungsgurzas VerhaltensmafST
und als Mal} der subjektiven Empfindungsandenagperationalisiert. Die Ab-
frage beider Parameter wurde modifiziert, um defl&Ss von Erinnerungseffekten
durch die Methodik des “Merkintervalls” in der ait€rozedur zuklnftig zu ver-
meiden.

Zunachst muss deshalb geprift werden, ob die Veetmisngen und Messergebnis-
se der alten Sensitivierungsprozedur P2 unter liesgen Bedingungen erhalten
bleiben. Demnach musste bei Gesunden bei nichteamaften Reizen Gberwie-
gend GewOhnung und bei schmerzhaften Reizen sulgekénsitivierung auftre-
ten. Dartber hinaus konnten die Einflisse bestimmgensibilisie-
rungsmechanismen mit einem anderen Zeitfensteiatgibjektive Sensitivierung
zunehmend an Einfluss gewinnen. Denkbar waren t&ffen Suppression und
nachfolgender Hyperalgesie, die wegen ihrer sgehién Zeitcharakteristik bisher
keinen oder nur geringen Einfluss im tonischen Reell haben konnten (vgl.
2.5.3.). Weiterhin konnten Effekte einer generatiein Sensibilisierung, die mehre-
re solcher Teilprozesse einschliel3t, sichtbar werde

Eine weitere empirische Frage ist, ob die beidenverfolgten prozeduralen An-
satze vergleichbare Ergebnisse bei der UntersudBarsgnder und Schmerzpatien-
ten liefern und ob der konsequente Ausbau desdioamsReizmodells eine verbes-
serte Charakterisierung der chronifizierten Schmalznehmung leisten kann.
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Hierzu muss geklart werden, ob die Unterschiedsea@vein Gesunden und Patienten
in der alten Sensitivierungsprozedur bei dem ves&ed prozeduralen Ablauf rep-
lizierbar sind und ob charakteristische Untersahiedder Langzeitanpassung an
prolongierte Schmerzreize bei Gesunden und Schimgenpen gefunden werden.
Die Darstellung der Ergebnisse beschrankt sich@sentlichen auf diese Aspekte.
Details zu den Schwellenmessungen oder zu weipgcaeduralen Aspekten wer-
den nur noch dann ausfihrlich dargestellt, wenmsi®inne der Fragestellung re-
levant sind.

9.2. Methodik
9.2.1. Allgemeine Methodik

Es werden Gesunde und chronische SchmerzpatignerSehmerzambulanz un-
tersucht (vgl. 5.1.). Die obligatorischen Basisgiahzren fir Warm-, Kalt- und
Schmerzsensibilitdt werden durchgefiihrt sowie di@difizierte Sensiti-
vierungsprozedur OP1 (vgl. 9.2.3.). Neben den phazden Anderungen wurde als
wichtige methodische Neuerung ein Computer-"Traltkbar Steuerung von Tem-
peratur und Bildschirmskalen eingefuhrt (vgl. 5.2.)

9.2.2. Versuchsplanung und abhangige Variablen

Chronische Schmerzpatienten werden mit Gesundeglictezn hinsichtlich der
Kennwerte von Langzeitverdnderungen der Schmerzveaimung (Tab. 44). In
beiden Gruppen wurde zu getrennten Untersuchumgssien eine deutlich
schmerzhafte Reizintensitgt Sdie 'C oberhalb der Schmerzschwelle lag sowie
eine nicht schmerzhafte Reizintensitit ®elche 2C unterhalb der Schmerz-
schwelle lag, angewendet. In der Gruppe Gesundeterau einem dritten Termin
noch eine Intensitat nahe der Schmerzschwelfgtersucht. Um die Belastung
fur die Patienten moglichst gering zu halten, warttedieser Gruppe nur halb so
viele experimentelle Reize appliziert wie bei dess@den. Untersuchungsablauf
und Prozedur unterschieden sich bei den einzelnesstdrminen ansonsten nur
durch die Reizintensitat. Der Reizort ist immer @eenar der dominanten Hand.
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Tabelle 44
Mehrfaktorielles Design von Teilstudie IV (N=28)

Gesunde Patienten
t1 t2 t3 t1 t2
S+=SS+IC So=SSC S.=SS-IC S+=SS+EXC S.=SS-IrC
Run 1-12 Run 1-12 Run 1-12 Run 1-6 Run 1-6
Reiz 1-5 Reiz 1-5 Reiz 1-5 Reiz 1-5 Reiz 1-5
S1 S2
N=12 N=16

Abhangige Variablenin der Prozedur OP1 werden mit veréanderter Medsdék
Kennwerte der Wahrnehmungsveranderung im Verlaustber Reize erhoben.
Ebenso wie in der Prozedur P2 werden ein VerhattaB4T und ein Mal der sub-
jektiven Empfindungsanderumd: realisiert (vgl. 9.2.3.). Jeweils nach einer Grup
pe von 5 Reizen (“RUN") wird eine Messung der Scirhaftigkeit der Reize auf
einer visuellen Analogskala vorgenommen £gdR

9.2.3. Prozedur zur Langzeitsensitivierung OP1

Im ersten Untersuchungsabschnitt der Sensitiviespirogzedur OP1 wird der Pro-
band in zwei Ubungsprozeduren mit den im weiterenauf verwendeten Bild-
schirmskalen von SRp und AE vertraut gemacht (vgl. 5.2.). Die Ausgangs-
temperatur der Thermode war immef@G7nd die Temperaturanderungsrate der
Reize war 0.7C/s.

Kalibrierung der 4E-Reaktion:Die Skala zur Einschétzung relativer Empfin-
dungsanderungeXE wird im Verlauf eines selbsteingestellten, 'gerschmerzhaf-
ten Reizes' individuell “verankert”. Der Probandlimit dem Trackball die sub-
jektive Schmerzschwelle an der Thermode ein untibgsdie korrekte Reiztem-
peratur mit einem Tastendruck. Die grafische Rakata fUrAE wird daraufhin am
Bildschirm dargeboten und der Proband wird aufgifdy Skala und Temperatur-
empfindung am Reizort zu beobachten. Ausgehendl&oaingestellten Tempera-
tur erhdht der Steuerrechner automatisch die Remteatur um AC, wobei diese
Temperaturdnderung gleichzeitig auf der grafisdRatingskala angezeigt wird.
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Der Proband erhélt also ein kontinuierliches, iegd-eedback tiber den Reizver-
lauf. Nach der Erh6hung der Temperatur i@ Wird die Temperatur mit gleich
bleibender Anderungsrate und fortlaufendem Feedbaetter auf die Schmerz-
schwelle zurlickgefahren, von dort aus auf eine Beatpr 2C unterhalb der
Schwelle und schlief3lich wieder zuriick zum Schweliert. Nach einer kurzen
Pause wird die Selbsteinstellung mit den folgeralgomatischen Temperaturénde-
rungen nochmals wiederholt.

Diese Prozedur soll dem Probanden die Umsetzueg ghnysikalisch vorhandenen
Temperaturvariation in Skaleneinheiten erleichterd zum Gebrauch des ganzen
Skalenbereichs anregen. Der Temperaturwerls Ser Selbsteinstellung der
Schmerzschwelle im zweiten Durchgang der Ubung éhirdich wie bei der Sensi-
tivierungsprozedur P2 als Bezugsreiz fur die Anardnvon Intensitatsstufen ver-
wendet. Die Abstédnde zur Schmerzschwelle werdeh higr in Intervallen von
0.33C realisiert, jedoch werden bei der Hauptprozedgeirennten Sitzungen nur
drei Reizstufen verwendet.

Kalibrierung der visuellen AnalogskalBtach der Vorfiihrung deyE-Skala erfolgt
eine Verankerung definierter EmpfindungspunkteTasperaturwerte auf einer
visuellen Analogskala (Sd&Rp). Hierzu stellt der Proband in drei aufeinandér fo
genden Durchgangen die Schwellen fir Hitzeempfigd@thmerzempfindung
sowie Schmerztoleranz an der Thermode ein. Jedgelumg wird mit einer Ant-
worttaste bestatigt, daraufhin wird die visuelleafogskala mit dem selbsteinge-
stellten Temperaturwert, der dem jeweiligen Empfimgspunkt entspricht, auf dem
Probanden-Bildschirm angezeigt. Die drei resultides Temperaturanzeigen an
der VAS werden im weiteren Verlauf, bei der Benagaer Skala zur Einschét-
zung aktueller Schmerzempfindungen, als individuelankerte Empfindungs-
punkte angezeigt.

Prozedur OP1 (Abb. 61)Nach dem Ubungsteil folgt die Sensitivierungspouze
OP1, bei der eine in Beziehung zur selbsteingésteBchmerzschwelle definierte
Reizintensitat pro Sitzung appliziert wird. Je nakitersuchungsbedingung kann
dies ein schwellennaher Reiz H°C), ein eindeutig schmerzhafter Reiz
(SSe+1°C) oder ein eindeutig nicht-schmerzhafter Reiz §€8f=1°C). Die Reiz-
temperatur T1 wird automatisch auf die vorgewakmtensitat eingestellt und ein
Signalton kundigt nach erfolgtem Anstieg elegelphasan, in der der Proband
wahrend 25 sec. aufgefordert ist, die TemperatuHitfe des Trackballs konstant
zu halten. Ein Rollbalken auf dem Probandenbildstheigt die verbleibende Zeit
in diesem Intervall an. Nimmt der Proband im Vefldieser Phase eine Tempera-
turdnderung wahr, wird er entsprechend der Aufgab®ichen, diese mit einer Re-



Teilstudie IV 227

gelbewegung auszugleichen. Empfindungsanderungeremauf des tonischen
Reizes werden deshalb in der Regelbewegung abgebiits MalR der Empfin-
dungsanderung wird die Differedd zwischen der erreichten Endtemperatur T2
und der anfanglichen Reiztemperatur T1 vom Stedlener registriert.

Nach der Regelphase kindigt ein weiteres SignalB@obachtungsphasm, in
der der Proband die Temperaturempfindung nur bédeasoll. Falls der Proband
in der Regelphase eine Temperaturdiffer®hzproduziert hatte, erfolgt nach einer
Pause von 2 sec. eine automatisch gesteuerte Ratkng der Temperatur um die-
sen Betrag, so dass die urspringliche ReiztempeFatwieder an der Thermode
ansteht. Der Proband ist aufgefordert, in der Belofo@mgsphase diese Temperatur-
anderung zu entdecken und auf der bekannten grafisRatingskala zu schatzen,
wobei er Uiber die Beziehung dieser relativ schnéllederung zu seiner vorausge-
henden Regelbewegung nicht orientiert ist. Die €hészung der Temperaturande-
rung wird als subjektives EmpfindungsaquivalentAieiReaktion betrachtet und
deshalb wie in der SensitivierungsprozedurAgitoezeichnet. Nach erfolgter Ein-
schatzung schliel3t der nachste Reiz ohne PaustemiRegelphase an. In dieser
Weise werden insgesamt 5 Reize in Serie applixad,alexperimenteller “run”
bezeichnet wird.

Nach Ende eines “runs” soll der Proband die Schnadtigkeit der aktuellen Reiz-
temperatur auf seiner individuell kalibrierten VA&®ischatzen. Nach dieser Ein-
schatzung folgt eine Pause, in der die Temperatuden Ausgangswert zurick-
geht. Nach einer kurzen Pause von maximal eineutdifolgt der nachste “run”,
der selbst etwa 4 Minuten dauert. Gesunde abstdwieén einer experimentellen
Sitzung zwolf “runs”, die insgesamt etwa eine Saudduerten. Bei den Schmerzpa-
tienten wurde die Untersuchung auf 6 “runs” und isetava auf 30 Minuten ver-
kirzt.
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Abb. 61: Prozedur OP1 zur Langzeitsensitivierung mit tcmeh Reizen

9.3. Ergebnisse

Die Mafl3e von Warm- und Kaltsensibilitat sowie deagschen Schmerzschwellen
waren bei Gesunden und Patienten im Normalberfigsschliisse wegen veran-
derter Sensibilitat waren deshalb nicht erfordar(vgl. 5.1.).

Wahrnehmungsveranderungen bei tonischer ReizDiggDarstellung der Ergeb-
nisse beschrankt sich auf die ersten 30 Reiz&) 8eiden Gruppen gemessen wur-
den, sowie auf die Reizintensitaten oberhalb undrbalb der Schmerzschwelle.
Der schwellennahe Reiz bei den Gesunden, bzw.alreRB0-60 bei den Gesunden
konnten keine wesentliche Information zum Ergebmgufligen.

Die Mittelwerte vorAT undAE tber den in 6 Runs angeordneten 30 tonischen Rei-
zen zeigen, dass sowohl Gewdhnung als auch Seesitig im Verlauf des Expe-
riments aufgetreten ist. Bei beiden Variablen ugsidbkiden Untersuchungsgruppen
scheint bei der schmerzhaften Reizstufe (S8 im Mittel eher subjektive Sensi-
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tivierung aufzutreten und bei der nicht-schmeraraReizstufe (SS2C) eher Ge-
wohnung oder eine gegentber dem schmerzhaftervBetanderte Sensibilisie-
rung (Abb. 62 a-d).
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Abb. 62: a) MittlereAT-Reaktionen im Verlauf von 30 Reizen bei Gesunden
(N=12)
b) Mittlere AE-Reaktionen im Verlauf von 30 Reizen bei Gesunden
(N=12)
c) Mittlere AT-Reaktionen im Verlauf von 30 Reizen bei Patienten
(N=16)
d) Mittlere AE-Reaktionen im Verlauf von 30 Reizen bei Patienten
(N=16)

Dies wére in Einklang mit der bisher gefundenent&yatik der Wahrneh-
mungsveranderungen bei tonischen Hitzereizen. Bektder Reizintensitat auf
AT undAE ist im Gesamtdesign als auch innerhalb der Umtdxsngsgruppen im-
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mer signifikant (Tab. 45; Tab. 46). Allerdingsiisder Darstellung auffallig, dass
Gesunde bei nicht-schmerzhaften Reizen scheinb&ensibilisierung neigen, eine
Beobachtung, die mit den bisherigen Ergebnissdmt mic vereinen ist.

Gruppenunterschied®ie Auswertung des Messwiederholungsdesigns (MANO-
VA) ergibt keine signifikanten GruppenunterschiéfeAT undAE (Tab. 45; Tab.
46). Reizintensitat und die WiederholungsfaktorefiNRind REIZ haben demnach
keine differentiellen Effekte in den Untersuchungggen. Lediglich in der Gruppe
Gesunder scheint konsistent sowohl Bdi als auch beAE fir den nicht-
schmerzhaften Reiz eine verstarkte Sensibilisiesu@igung gegeniber der Patien-
tengruppe aufzutreten. B&E wird dieser Effekt als Interaktion Reizstufe »u@pe
signifikant (Tab. 46). Die Patienten zeigen beirdeht-schmerzhaften Intensitat im
Mittel eher Gewthnung im Verlauf der tonischen ReEeim schmerzhaften Reiz
tritt wiederum in beiden Gruppen gleichermal3en Hetesung auf; Gruppenunter-
schiede sind nicht erkennbar. Diese Befunde widecsien der in Teilstudie Il be-
legten Annahme einer verstarkten Sensibilisieruegemg bei chronischen
Schmerzpatienten in mehreren Aspekten:

a) In der Gruppe Gesunder fehlt die bisher beleauasgepragte Gewdhnung
bei nicht-schmerzhaften Reizen sowie die geringaioht vorhandene Sen-
sitivierungsneigung bei schmerzhaften Reizen (faien I-I1).

b) In der Patientengruppe fehlt die bekannte vederte Gew6hnung bei
nicht-schmerzhaften Reizen sowie die bekannte &mtst Sensibilisie-
rungsneigung bei schmerzhaften Reizen (Teilstubie |

Langfristige Anpassungsprozesse an tonische Réipedie langfristigen Wahr-
nehmungsveranderungen tber die experimentellen itoweg zu verdeutlichen,
werden die 5 Reize jedes Runs gemittelt (Abb. @3. &r die Gesunden scheint
bei beiden Reizintensitaten tber die ersten drasRinweg ein Trend zur Sensibi-
lisierung erkennbar, der sich dann schlie3lictdeeindchsten drei Runs wieder in
Richtung Adaptation umkehrt. Der Effekt scheintthechmerzhaften Reiz etwas
ausgepragter als bei der nicht-schmerzhaften Inéigabb. 63 a). Ein signifikan-
ter Effekt des Run wird jedoch nur bei d€F-Reaktion gemessen (Tab. 45). Die
Patientengruppe zeigt dagegen wederAJenoch belAE eindeutige Trends der
Wahrnehmungsveranderungen im Verlauf der Messuaigi-Bktor RUN ist inner-
halb der Gruppe bei beiden Variablen nicht sigaffik(Tab. 45; Tab. 46). Gesunde
zeigen also im Gegensatz zu chronischen Schmesapatilangfristige Variationen
der AT-Reaktionen bei tonischen Reizen, die im SinneAnpassungsprozessen
der Schmerzwahrnehmung an lang anhaltende Schmzermeerpretiert werden
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Abb. 63: a) MittlereAT-Reaktionen je “run” bei Gesunden (N=12)
b) Mittlere AE-Reaktionen je “run” bei Gesunden (N=12)
c) Mittlere AT-Reaktionen je “run” bei Patienten (N=16)
d) Mittlere AE-Reaktionen je “run” bei Patienten (N=16)

Kurzfristige Anpassungsprozesse an tonische RBieedDarstellung der mittleren
AT- undAE-Reaktionen liber den einzelnen Reizen verdeuttietss innerhalb ei-
nes Runs eine relativ kurzfristige Veranderungltgrmerzwahrnehmung stattfin-
det, deren Verlauf scheinbar tber alle Runs hinwetijgehend gleich aussieht
(Abb. 64 a-d). Die funf aufeinander folgenden tohen Reize im Run zeigen einen
Trend zur Sensitivierung, der bei den ersten belRlgren des Runs am deutlichs-
ten wird und dann bei den letzten Reizen abfldoltter Gesamtauswertung hat der
Faktor REIZ sowohl beAT als auch beAE signifikante Effekte (Tab. 45; Tab. 46).
Die Trendanalyse mit orthogonalen Polynomen zdags diesen Effekten bei bei-
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den abhé&ngigen Variablen im wesentlichen ein liee@rend zugrunde liegt (Tab.
46), der allerdings keine Interaktionen mit demgpenfaktor zeigt (Tab. 45; Tab.
46). Die separate Betrachtung des Effekts innerthadlisruppen zeigt jedoch, dass
dieser Trend im wesentlichen bei den Gesunden raeissldn der Patientengruppe
werden zwar ahnliche Verlaufe innerhalb des Runbaehtet, jedoch wird der Ef-
fekt der Reizabfolge weder b&T noch beAE signifikant. Die tber alle Runs ge-
mittelten Werte fir Reiz 1-5 sowie der 'Grand Meaartdeutlichen diesen Effekt
(Abb. 64 c,d). Die signifikanten Kontraste des jéigen Reizes mit dem ersten
Reiz sind in der Darstellung mit einem Stern matkigbb. 64 a-d). Die Auswer-
tung der Kontraste zur Trendanalyse bestatigt aarfiimaus, dass der Effekt am
besten als linearer Trend beschrieben werden Keaim @5; Tab. 46). Bei anhal-
tenden tonischen Hitzereizen, die ohne Pause auidén folgen, sind also kurzfris-
tige Anpassungsprozesse der Schmerzwahrnehmungre£inehmender Sensi-
bilisierung beobachtbar, die bei Gesunden ausgepramd als bei chronischen
Schmerzpatienten. Der gemeinsame Nenner der Befurkdez- und langfristigen
Anpassungsprozessen der Schmerzwahrnehmung iddassachronische Schmerz-
patienten in geringerem Mal3e solche Anpassungsgsezeigen als Gesunde.
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Abb. 64: a) MittlereAT-Reaktionen je Reiz innerhalb des “run” bei Gesaimd
(N=12)
b) Mittlere AE-Reaktionen je Reiz innerhalb des “run” bei Gesund
(N=12)
c) Mittlere AT-Reaktionen je Reiz innerhalb des “run” bei Pda&an
(N=16)
d) Mittlere AE-Reaktionen je Reiz innerhalb des “run” bei Patien
(N=16)
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Tabelle 45

Ergebnisse der Messwiederholungsanalyse (MANOXR)Reaktion

Varianzquellen df F p G.G.-¢
Faktor GRUPPE 1 0.37 .550n.s.
Innerhalb-Faktoren
Reizstufe $(SS+IXC/SS-2C) 1 12.23 .002 **
Reizstufe $x GRUPPE 1 1.07 .313n.s.
Experimenteller RUN (1-6) 5 1.77 .170 n.s. 523
REIZ im Run (1-5) 4 7.90 .003 ** 401
Polynome Kontraste REIZ
linear 1 14.15 .001 **
quadratisch 1 3.46 .077 n.s.
kubisch 1 2.60 .122n.s.
Kontraste in Gruppe GESUNDE
Reizstufe §(SS+IXC/SS-ZC) 1 12.86 .005 **
Experimenteller RUN (1-6) 5 3.30 .033* .607
REIZ im Run (1-5) 4 548 .016* 453
Polynome Kontraste REIZ
linear 1 11.57 .007 **
guadratisch 1 2.01 .187 n.s.
kubisch 1 1.47 .254 n.s.
Kontraste in Gruppe PATIENTEN
Reizstufe §(SS+EC/SS-2C) 1 6.30 .029 *
Experimenteller RUN (1-6) 5 0.83 .456 n.s. 439
REIZ im Run (1-5) 4 2.68 .114n.s. 347
Polynome Kontraste REIZ
linear 1 4.18 .066 n.s.
quadratisch 1 1.42 .259 n.s.
kubisch 1 1.15 .307 n.s.

1 Greenhouse-Geisser Epsilon fiir adjustiertes p
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Tabelle 46
Ergebnisse der Messwiederholungsanalyse (MANOXBJReaktion
Varianzquellen df F P G.G.-¢
Faktor GRUPPE 1 0.63 .440n.s.
Innerhalb-Faktoren
Reizstufe §(SS+EC/SS-ZC) 1 22.93 .0002 ***
Reizstufe $x GRUPPE 1 547 .032*
Experimenteller RUN (1-6) 5 2.12 .106 n.s. .623
REIZ im Run (1-5) 4 8.06 .0008 *** .560
Polynome Kontraste REIZ
linear 1 18.76 .0005 ***
quadratisch 1 2.93 .105n.s.
kubisch 1 0.47 .503 n.s.
Kontraste in Gruppe GESUNDE
Reizstufe §(SS+EC/SS-ZC) 1 11.29 .008 **
Experimenteller RUN (1-6) 5 2.13 .107 n.s. .710
REIZ im Run (1-5) 4 6.51 .0005 ** 504
Polynome Kontraste REIZ
linear 1 13.67 .005 **
guadratisch 1 2.28 .165n.s.
kubisch 1 0.12 .735n.s.
Kontraste in Gruppe PATIENTEN
Reizstufe §(SS+EC/SS-2C) 1 13.34 .007 **
Experimenteller RUN (1-6) 5 0.80 .480n.s. 462
REIZ im Run (1-5) 4 2.74 .095n.s.  .498
Polynome Kontraste REIZ
linear 1 6.52 .034*
quadratisch 1 0.88 .376 n.s.
kubisch 1 0.71 .423n.s.

1 Greenhouse-Geisser Epsilon fiir adjustiertes p
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9.4. Diskussion

Die Ergebnisse der neuen Prozedur OP1 erscheindergteich zu den bisherigen
Befunden zur Sensibilisierungsneigung tberrasct&gsibilisierung bei schmerz-
haften Reizen tritt bei Gesunden und Patienteotyemalen auf, wahrend Gesun-
de sich von Patienten durch fehlende Gewdhnungiblei-schmerzhaften Reizen
unterscheiden. Das ist fast eine genaue UmkelEgbnisses aus Teilstudie 111
Wie kann dieser Befund erklart werden ?

a) Prozedurale Unterschied®rozedur OP1 fihrte im Vergleich zur Prozedur P2
eine Reihe prozeduraler Anderungen ein. Die wistgidviodifikation durfte die
veranderte Abfrage voAT undAE sein. Es ist nicht sicher, ob die beiden Kenn-
werte noch dasselbe messen wie in der Prozedlir®i&ch durfte sich vor allem
die kontinuierliche Veranderung der Reiztemperatwer “Regelphase” auswir-
ken. Wenn subjektive Sensitivierung in OP1 tempeadith&ngig auftritt, wird der
Proband bei korrekter Durchfiihrung der RegelaufgiédReiztemperatur reduzie-
ren. Damit verschwindet moglicherweise die UrsatdreSensibilisierung, was in
Prozedur P2 aufgrund konstanter Reiztemperatuchh passieren konnte. Weiter-
hin entspricht diAE-Reaktion jetzt einer kleinen, phasischen Reizandg die
tatsachlich stattfindet, wahrend in Prozedur PXdlgektive Wahrnehmungsver-
anderung im Verlauf eines tonischen Reizes abgefragie. Aufgrund der Modi-
fikationen vorAT undAE kann man nicht mehr davon ausgehen, dass beide Ma
noch dasselbe messen wie in Prozedur P2. Weitethite im Ubungsteil der visu-
ellen Analogskala ein Temperaturwert der Schmeswolz eingestellt. Solche Reiz
haben unter Umstanden langfristige Effekte der S&ggon bzw. Hyperalgesie zur
Folge, die mit den Effekten der Reize in der Prozéanfundiert sind.

b) Stichprobe der SchmerzpatientBie Patientengruppe enthalt tberwiegend Pati-
enten mit Kopfschmerzsyndromen, die schon in Tedist il eher den Gesunden
ahnlich waren. Verstarkte Sensibilisierung wurdealie@m bei chronischen Wirbel-
saulensyndromen beobachtet bzw. bei einer Subgngp8&chmerzpatienten mit
langer Erkrankungs- und Medikationsdauer, den “fHelesern”. In der vorliegen-
den Stichprobe sind deshalb moglicherweise keioBar Unterschiede der Sensi-
bilisierungsneigung von Gesunden und Patientemvzareen. Die héhere Varianz
vonAT undAE bei den Patienten weist auf unterschiedliche Budpgen in der Pa-
tientenstichprobe hin (vgl. Abb. 64 c,d).
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Die Vorstudien und Teilstudie | hatten deutlich geimt, wie geringe prozedurale
Anderungen bei psychophysikalischen Prozedure&dpebnis beeinflussen kon-
nen. Die Unterschiede der beiden Prozeduren OPPArxind in den relevanten
Parametern so gravierend, dass ein direkter Vergtr Ergebnisse nicht sinnvoll
erscheint. Trotzdem verweisen die Ergebnisse aigiesinteressante Aspekte kurz-
und langfristiger Verdnderungen der Schmerzwahroggrinnerhalb eines Runs
scheint unabhangig von der Reizintensitat eingadém Reiz fortschreitende Sen-
sibilisierung aufzutreten, die durch die kurze Ranwischen den Runs teilweise
reversibel ist. Die etwas gro3ere Pause bei Reehirkt eine entsprechend star-
kere “Erholung” dieser kurzfristigen Sensibilisiags Bei Gesunden ist diese kurz-
fristige Sensibilisierungsneigung deutlicher ausggipals bei Patienten. Die Merk-
male dieser Veranderung, besonders die Unidireditéh die Reversibilitat sowie
das Zeitraster weisen maglicherweise auf einenfsge®en neurophysiologischen
Sensibilisierungsmechanismus hin, den “windup” pegiiver Hinterhornneurone,
der gleichzeitig als Ursache zeitlicher Summatimkutiert wurde (vgl. 2.3.1.).
Bei Annahme eines solchen zugrunde liegenden Fsegegire der “windup” bei
Patienten gegenuber tonischen Hitzereizen jedachindert, was nur dann plausi-
bel mit der bisher beobachteten verstarkten Sdisgibungsneigung zusammen-
passt, wenn die “subjektive Sensitivierung” auszBdor P2 andere Ursachen hat
als die hier beobachtete Sensitivierung.

Eine andere Interpretation, welche die verstarktesibilisierungsneigung der Pati-
enten in Prozedur P2 und die verminderten Anpassaktjonen der Patienten in
OP1 zusammenbringt, ware aus neurophysiologisctueteNén langfristiger Ver-
anderung der fir den “windup” relevanten Hintermaurone ableitbar. Demnach
erfahren solche Neurone durch chronischen SchneezLangzeitpotenzierung
durch die Bildung neuer lonenkanéle mit NMDA-Repeph, die einen verstarkten
“windup” bzw. verstarkte Sensibilisierung generrerévgl. 2.3.1.). Bei den
Schmerzpatienten kdnnten demnach die Anpassungismeak in OP1 aufgrund
eines “Deckeneffektes”, der auch fur “windup” bekarst (vgl. 2.3.1.; WL.LIS,
1990), geringer sein als bei den Gesunden. Nadr &urzen Phase verstarkter
Sensibilisierung, die normalerweise in Prozedumit@liskreten Reizen gemessen
werden kann, konnte der Reaktionsspielraum deiligggé®@ Neurone aufgrund ei-
ner “Vorsensibilisierung” abnehmen. Mdgliche Ursacteines solchen Effekts
konnten die Vorubungen der Prozedur OP1 sein dmsbei der Toleranzschwel-
le relativ hohe Reize appliziert wurden (s.0.).
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10. Synopse und zusammenfassende Diskussion

Die Hauptuntersuchungsziele der vorliegenden Avbaien die Ausarbeitung eines
experimentellen Schmerzmodells, welches die Untéisng relevanter Merkmale
klinischer und chronischer Schmerzverarbeitung gliciit sowie die Identifikation
zuverlassiger und zur Charakterisierung klinis@wrmerzen geeigneter Indikato-
ren von Schmerz und Schmerzverarbeitungsprozesstrauend auf dem Verfah-
ren der “subjektiven Sensitivierung” wurde ein esipentelles Schmerzmodell to-
nischer Hitzereize erstellt, das gegentber kldsgisychophysikalischen Schwel-
lenkonzepten verschiedene Vorteile aufweisen sdllie als relevant erachteten
Aspekte eines verbesserten Schmerzmodells warezlean:

Q Die Anwendung des tonischen Reizmodells als aatadgu Modell klini-
scher Schmerzen

Q Charakterisierung der Schmerzverarbeitung im ganzlevanten Empfin-
dungsbereich

Q Operationalisierung von MalRen dynamischer Vendamdgin der Schmerz-
wahrnehmung

Q Mehrdimensionale Schmerzmessung experimentelied klinischer
Schmerzen.

Im folgenden wird nochmals kurz zusammengefassteinher Weise diese Merk-
male tatsachlich zu einem verbesserten und kliniaiden Schmerzmodell beitra-
gen konnten und welche Kennwerte des experimentelézlells zur Charakterisie-
rung klinischer und chronischer Schmerzen geeigineit

Q Das tonische Reizmodédiat sich vor allem aus zwei Griinden als ein ldimis

valides Schmerzmodell erwiesen: Tonische Reizeaimeinotwendige Vorausset-
zung zur Realisierung von Prozessmal3en der Scherarbeitung, und tonische
Reize aktivieren eine spezifische Art der Schmeaameitung, die eher Merkmale
der Verarbeitung klinischer und chronischer Schewreufweist. Der direkte Ver-

gleich phasischer und tonischer Reizmodelle waemvorliegenden Studie zwar
weitgehend auf die Untersuchung der Schmerzschbedlehrankt, jedoch lieferten
Vergleiche mit Daten aus anderen Studien wichtigmvdise flir eine unterschied-
liche Schmerzverarbeitung phasischer und tonidRaze. So wurden die Hitzerei-
ze des tonischen Schmerzmodells auf mehrdimensio&ahmerzskalen verschie-
denen klinischen Schmerzen ahnlicher beurteilpalssischen experimentellen
Schmerzen. Weiterhin sind bei Gesunden die ReixiResfunktionen tonischer

Hitzereize steiler als die entsprechenden Funktiom@hasischen Reizmodellen.
Wie der Vergleich phasischer und tonischer Schrobrgsllen zeigte, gentgt je-

doch die Erweiterung des klassischen Schwellenkmiagedurch tonische Reize
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nicht, um klinisch relevante Indikatoren der Schawerarbeitung zu erhalten. Toni-
sche Reize sind zwar schmerzhafter als phasisake,Res eine unterschiedliche
Reizverarbeitung belegt, jedoch bewirkt dies ladigéinen geringen, wahrschein-
lich konstanten Unterschied phasischer und tonisstiewellen, der klinisch kaum
bedeutsam ist. Tonische Schwellen werden nur deeExéllen chronischer Patien-
ten klinisch relevant, wenn eine verstarkte Sehsiiungsneigung die tonische
Schwelle zusatzlich senkt. Das tonische Reizmastedlemnach phasischen Reiz-
modellen nur dann Uberlegen, wenn gleichzeitigpdiektuellen und statischen
Schwellenkonzepte durch Merkmale der Schmerzveatarigegm ganzen relevanten
Empfindungsbereich ergdnzt werden. Dies zeigt ffemeein Befund der vorlie-
genden Studie, nach dem der Empfindlichkeitsparmmeton Reiz-
Reaktionsfunktionen tonischer Hitzereize klinisgubutsam ist. Dies konnte fir
phasische Hitzereize bisher nicht gezeigt werdas Figebnis ist damit spezifisch
nur im tonischen Reizmodell nachweisbar und erfogleichzeitig die Applikation
unterschiedlicher Reizstarken.

O Das Einbeziehen des gesamten relevanten Empfinderegshsder Schmerz-
wahrnehmung in experimentellen Schmerzmodelleglethbedeutend mit der
Untersuchung eindeutig schmerzhafter Reize. Veeselme Befunde der vorlie-
genden Arbeit haben gezeigt, dass die Anwendusgslierinzips die Messung kli-
nisch bedeutsamer Merkmale der Schmerzverarbegdagbt. Als wichtigster
Kennwert wurde hier eine verstérkte Sensibilisiganeigung bei Schmerz-
patienten gefunden, die vor allem bei schmerzh&t&nstarken auftritt und chro-
nische Patienten von Gesunden unterscheidet. Ebshs®n weiter Bereich
schmerzhafter und nicht-schmerzhafter ReizstarkeMessung von Kennwerten
der Reiz-Reaktionsfunktion tonischer Reize notwgndie moglicherweise eben-
falls klinische Relevanz besitzen (s.0.).

QO Der wesentliche Aspekt des tonischen Schmerznwliit jedoch in seiner Ei-
genschaftgdynamische Veranderungen der Schmerzwahrnehahiglen zu kon-
nen und somit die Operationalisierung von ProzeBsmder Schmerzverarbeitung
zu ermdglichen. Die in der Sensitivierungsprozdeioperationalisierten Kenn-
werte solcher Wahrnehmungsverdnderungen unterseh@dsunde von solchen
chronischen Schmerzpatienten, die eine auffalligetterkrankungs- und Medikati-
onsdauer aufweisen. Diese Patienten sind damibddeckmale der Chronizitat als
auch durch das klinisch relevante Merkmal der $diserungsneigung gekenn-
zeichnet, das als wichtiger Bestandteil neuroplggischer Chro-
nifizierungsmodelle identifiziert wurde. Das expeentelle Schmerzmodell toni-
scher Hitzereize ermdglicht demnach die Abbilduirge® Merkmals klinischer
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Schmerzen und der Chronifizierung von Schmerz, bisimer in experimenteller
und klinischer Schmerzmessung nur wenig Beachtaaghgenkt wurde und dessen
Nachweis in den klassisch-psychophysikalischenrRaiiellen nicht mdglich war.
Allerdings erweist sich die Messung des Phanomisnschwierig realisierbar, da
eine Vielzahl prozeduraler, physikalischer und pgyogischer Randbedingungen
des experimentellen Schmerzmodells die Ergebnessiafiussen konnen. Hiervon
zeugen die anfanglich vergeblichen Versuche, dieltisse der&ERIN'schen
“Sensitivierungshypothese” zu replizieren sowiettiterschiedliche klinische Re-
levanz der beiden Sensitivierungsprozeduren PZRr1d Geringe Veranderungen
der genannten Randbedingungen kdnnen offenbarmgEi#uss auf die Messbar-
keit der Sensibilisierungsneigung ausuben. Eingu3ision von Bedingungen und
maoglichen Ursachen der beobachteten Sensibiligigirarionischen Schmerzmo-
dell erscheint deshalb notwendig (s.u.).

O Diemehrdimensionale Schmerzmessung experimentellédinisdcher Schmer-
zenhat unter anderem gezeigt, dass tonische Hitzehaisichtlich sensorischer
und affektiver Schmerzdimensionen ahnlich wie klthe Schmerzen beurteilt wer-
den, was als Beleg fir ein klinisch valides Reizatlogerstanden wurde. Die affek-
tiven Schmerzanteile in der Wahrnehmung experinientBeize hangen dabei
scheinbar weder mit den experimentellen Schmerzsitgmnoch mit Intensitatsas-
pekten der experimentellen Reize zusammen, dieebeilder sensorisch-
diskriminative Schmerzaspekte abbilden. Moglichése/spielt die Dauer der toni-
schen Reize hier die entscheidende Rolle in davigkuing “pathischer” Schmerz-
komponenten, was systematisch zu untersuchen @éiBenschatzungen (VAS)
oder Ratingskalen klinischer Schmerzen (PPI) opeeisll orientierte Instruktio-
nen reprasentieren demgegenuber sensorischej\adfektl andere Schmerzaspek-
te gleichermalRen. Die Anwendung solcher “globatgctimerzmalie ist deshalb in
ihrer Aussagekraft beschrankt, wenn sie nicht darehrdimensionale Verfahren
erganzt werden.

Wenn auch viele Detailfragen im Rahmen der vorinelgs Arbeit nur angedeutet
werden konnten, scheint doch die Umsetzung dermledeen Kritikpunkte klas-

sisch-psychophysikalischer Schwellenkonzepte inm&uoter Untersuchungsziele
erfolgreich gewesen zu sein. Es konnte ein expetilies Schmerzmodell erarbei-
tet werden, welches die Untersuchung charakterfetis Merkmale klinischer

Schmerzen ermdglicht und klinisch relevante Kenteveer Schmerzverarbeitung
operationalisiert. Die bedeutsamen Parameter dhil8ksierungsneigung und der
Empfindlichkeit gegeniber tonischen Reizen habdreidgemeinsam, dass sie
funktionale Charakteristiken in einem weiten Rerikauum des tonischen Reiz-
modells sind und bei Randomisierung der Reize einlgektiven Verfahren nahe
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kommen. Das Messprinzip ist vom Probanden normaise\nicht zu durchschau-
en, was eine Minimierung psychologischer Verzerampei beiden Parametern
bedeutet. Allerdings erscheint die Zuverlassig#terttonischen psychophysikali-
schen Kennwerte, soweit sie untersucht wurdenmé®ig. Hier muss in weiteren
Studien geklart werden, ob die prozeduralen Veeialzu hohe Anforderungen an
die Probanden stellen, oder ob die Applikationgoher Reize selbst wiederum
Veranderungen der Schmerzverarbeitung auslésem @mn einer Instabilitat des
zu untersuchenden Merkmals die Zuverlassigkeivsmsung beeintrachtigen. Fir
die letzte Annahme spricht beispielsweise eine lhaieene Konsistenz bei phasi-
schen und tonischen Schwellenmessungen gleichermatfge eine schlechtere
Messwiederholungsreliabilitdt ausschliel3lich bei tmischen Schwellenmal3en.
Auf jeden Fall ist fur die klinische Anwendung eweitgehende Vereinfachung
der experimentellen Prozeduren anzustreben.

Obwohl vor allem mit der Sensibilisierungsneigungrelevantes Merkmal klini-
scher Schmerzverarbeitung gefunden wurde und @seedth expliziter Zusammen-
hang mit der Chronifizierung von Schmerz hergesiedrden konnte, ist zunachst
ungeklart, welche Prozesse dem Phanomen zugrwegnliEbenso sind die Be-
funde der Prozedur OP1 zur “Langzeitsensitivierukeyim mit den Ergebnissen
der Prozedur P2 vereinbar. Die verstarkte Sensigilingsneigung der Patienten
konnte bei diesem Verfahren nicht abgebildet wer@eahmerzpatienten zeigten
eher verminderte Anpassungsreaktionen im VergleidBesunden. Eine Reihe von
Ursachen wurden flr dieses abweichende Ergebnusifideert. Trotzdem bleibt
auch hier die Frage, ob man mit der Prozedur OB4etlae Phanomen beobachtet
hat wie in Prozedur P2 und was als mdgliche Ursdeh&ensibilisierung mit einer
plausiblen Verbindung zur Chronifizierung von Schzrengesehen werden kann.
Die urspringliche Annahme der “Sensitivierungshiipee”, nach der Sensiti-
vierung als Charakteristikum der Nozizeption bditatwurde, hat sich bereits in
der theoretischen Diskussion als zu einfach enwi¢ggl. 2.5.3.). Ebenso wenig
konnten die empirischen Befunde die Vorstellungeliunverzerrten Schmerz-
schwelle” stiitzen (vgl. 6.3.7.). Eine grundlegeedainterpretation der “subjekti-
ven Sensitivierung”, die auch die teilweise wideiisplichen empirischen Befunde
vereint, ist aus den genannten Grunden erforderlich

Mdogliche Ursachen der beobachteten Sensibilisiesneggung
Die zeitliche Ausdehnung der Reize in der Sensitiungsprozedur erscheint zu-
nachst geeignet, eine primare kutane Hyperalgessezeugen, deren Effekte mit
der subjektiven Sensitivierung konfundiert oderasateren Ursache sein konnten.
Dies kann jedoch aus mehreren Grinden ausgesahl@ssden. Zunachst ist eine
Rezeptorsensitivierung fir die C-Fasern der unbétraélaut bisher nicht bekannt
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(vgl. 2.3.1.). DarUber hinaus erscheinen ReizdandrReizstéarke der Sensitivie-
rungsprozedur fur die Erzeugung primarer Hyperaégas gering. Von den zwolf
innerhalb einer Prozedur applizierten tonischenz&eisind nur 5 eindeutig
schmerzhatft. Diese Reize liegen im allgemeinenrbatle einer Temperatur von
47°C, so dass man von maximal 2-3 Minuten schmerzaht@itescher Gesamtrei-
zung ausgehen muss, die dazu noch von Pausen umgewetensiven Reizen
durchsetzt ist. Bei solchen Reizbedingungen kammalerweise keine primare
Hyperalgesie erzeugt werden (vgl. 2.3.1.). Weitekidnnen die perzeptiven Effek-
te einer Hyperalgesie erst nach etwa 3-5 Minut@baehtet werden (vgl. 2.5.3.).
Ein solcher Zeitabstand wiirde mehrere Reize desiBgarungsprozedur beein-
flussen, wobei der Effekt nicht wie beobachtet terapurabhéngig wéare, sondern
von der Position des Reizes in der randomisiertnfélge abhangen wiirde. Lang-
fristige Hyperalgesie-Effekte hatten eher in Praze&dP1 erkennbar sein missen,
jedoch konnte keine solche Langzeit-Sensibilisigio@obachtet werden. Die sub-
jektive Sensitivierung beim tonischen Hitzeschneatzeint deshalb auf ein Zeit-
fenster von etwa 30 Sekunden nach dem Reizang#h@nkt zu sein, was bereits
in den Ergebnissen der Studie vorvERIN ET AL. (1985) angedeutet ist (vgl.
2.5.3.).

Neben nozizeptiven C-Fasern kann der Einfluss vamWkezeptoren, die ebenfalls
durch C-Fasern vermittelt werden, nicht ausgesshlows/ierden. Vor allem bei toni-
scher Temperaturreizung regieren diese Fasern asingrstarkt und proportional
zum Betrag der Temperaturdnderung, adaptierenjddonh schnell in Zeitberei-
chen, die in der GréRenordnung der tonischen Rezéer Sensitivierungsproze-
dur liegen (vgl. 2.3.1.). Damit kdnnte die Adaptatvon Warmfasern die Gewoh-
nung bei Reizintensitaten unterhalb der Schmerzsiidawermitteln, die als charak-
teristische Reaktion Gesunder bei nicht-schmerehd®eizen gefunden wurde.
Weiterhin wére ein temperaturabhangiger Einflugsrttozeptiver Fasern bei der
Sensitivierungsprozedur denkbar, weil Warmrezepton steigenden Reiztempe-
raturen bei tonischer Reizung immer schneller vensten (vgl. 2.3.1.). Der Rick-
gang der Aktivitdt von Warmfasern mit steigendemperatur kdnnte jedoch nur
dann eine gleichzeitig zunehmende subjektive Seiesiing plausibel erklaren,
wenn damit eine Disinhibition nozizeptiver Fasemhergehen wirde. Immerhin
gibt es Belege fir eine solche Beziehung von Waserfaund nozizepiven Affe-
renzen (BSEY, ZUMBERG, HESLEP UNDMORROW, 1993). Allerdings kann diese In-
terpretation nur mit kaum belegbaren Zusatzannahtrenerstarkte subjektive
Sensitivierung der Schmerzpatienten bei Tempenaiiiver 43C erklaren, da hier
keine dynamisch veranderliche Enthemmung von Npmizen mehr zu erwarten
ist.

Neben den C-Faser-Afferenzen reagieren auch polgledd-Afferenzen auf Hit-
zereize, wobei auch Sensitivierung nach intensiviézereizen beobachtet wurde
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(vgl. 2.3.1.). Allerdings reagieren solche Faseambei Hitzereizen oberhalb 40,
weshalb ein Einfluss von Typ-IAFasern bei der Sensitivierungsprozedur weitge-
hend ausgeschlossen ist. Die polymodaléi-Asern vom Typ Il reagieren dagegen
schon bei relativ niedrigen Temperaturen, etwa @& C (RAJA ET AL., 1990).
Diese Fasern, welche die typische Empfindungs@ualés ersten Schmerzes ver-
mitteln, adaptieren jedoch sehr schnell und zekgpame periphere Sensitivierung
(RAJA ET AL., 1990). Dies spricht, neben der bereits erwahgézimgen Auspra-
gung des ersten Schmerzes am Thenar, gegen eeikgsieig dieser Fasergruppe
bei der subjektiven Sensitivierung.

Schliellich verbleiben noch Effekte, die durch emghwellige Mechanorezep-
toren vermittelt werden kdnnen. Die Kontaktthermpdeduziert mit konstantem
Auflagedruck eine tonische Reizung langsam adagutar (engl. “slowly-
adapting”; SA) Mechanorezeptoren, die jedoch umtemalen Bedingungen keinen
Einfluss auf das Schmerzempfinden hat. Unter delm8engen einer Hyperalgesie
ist jedoch eine zentrale, schmerzverstarkende \Wirkiederschwelliger Mechano-
rezeptoren bekannt (vgl. 2.3.1.). Der Einfluss naectcher Reizung auf die Wahr-
nehmung subjektiver Sensitivierung kann demnacht miasgeschlossen werden.
Die bisherige Diskussion der Reizbedingungen umddeeiligung peripherer Re-
zeptoren zeigt, dass kaum ein bekanntes peripSeresbilisierungsphanomen sub-
jektive Sensitivierung bei schmerzhaften Reizetéegk kann. Ein zentraler Sensi-
bilisierungsmechanismus als Ursache subjektivesiSeerung ist deshalb anzu-
nehmen. Ein solcher Prozess sollte durch peripbdfaser-Reaktionen ausgeldst
werden und kann moglicherweise zusatzlich durchhaxearezeptiven peripheren
Einstrom verstarkt oder verandert werden. Die Gewdly unterhalb der subjekti-
ven Schmerzschwelle kdnnte dagegen durch die lamgsalaptation thermosen-
sibler C-Afferenzen vermittelt werden.

Subjektive Sensitivierung als Folge des “windup”
Eine Mdglichkeit der Interpretation subjektiver Simierung bei tonischen Reizen
ergibt sich aufgrund der Sensibilisierungsneigunginezeptiver Neurone (WDR-
Neurone) im Hinterhorn des Riuckenmarks dem so géean‘windup” (vgl.
2.3.1.). Auf Basis der vorliegenden Daten und diteshe weiterer Befunde der ex-
perimentellen Schmerzforschung kann die These belegden, dass subjektive
Sensitivierung als perzeptive Begleiterscheinung &eindup” von WDR-
Neuronen angesehen werden kann. Die folgenden Aegianstitzen diese Annah-
me:
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Der “windup” ist ein spezifisches Merkmal nozizept WDR-Neurone.
WDR-Neurone vermitteln weitgehend spezifisch digéschmerzwahrneh-
mung.

Die Sensitivierungsprozeduren sind geeignet zw@wng von “windup”.
Subjektive Sensitivierung und “windup” haben gemame Merkmale.
Der “windup” erklart die verstarkte Sensibilisiagsneigung beim chroni-
schen Schmerz.

00 0O

Der “windup” ist ein spezifisches Merkmal nozizepti WDR-Neurone

Der afferente Einstrom peripherer C-Fasern bewirkt selektive Sensibilisierung
multirezeptiver Neurone (vgl. 2.3.1.). Bei den S&vierungsprozeduren mit toni-
schen Hitzereizen am Thenar werden vor allem Warepteren, C-Fasern und nie-
derschwellige Mechanorezeptoren erregt (s.0.). 2mtive C-Fasern und nie-
derschwellige Mechanorezeptoren konvergieren agse? oder WDR-Neurone
(vgl. 2.1.), womit die Voraussetzung fir die Erregulieser zentralen Neurone in
der Sensitivierungsprozedur gegeben ist. Die Bgtei von “windup” als spezifi-
scher Reaktion dieser Neurone ist deshalb wahrsatei

WDR-Neurone vermitteln weitgehend spezifisch Hitmesrzwahrnehmung
WDR-Neurone spielen im Gegensatz zu NS-Neuronemwigslich eine wichtige
Rolle fir die Hitzeschmerzwahrnehmung AIMNER, DUBNER, BUSHNELL,
KENSHALO & OLIVERAS, 1986; TALBOT, DUNCAN, BUSHNELL & BOYER, 1987;
MAIXNER, DUBNER, KENSHALO, BUSHNELL & OLIVERAS, 1989;TALBOT, DUNCAN &
BUSHNELL, 1989). Diese Neurone reagieren bei Kontaktreizundnermoden im
Temperaturbereich von 448°C, wobei eine empfindliche Kodierung der Reizin-
tensitat stattfindet. Die Reiz-Reaktionsfunktiomezi Subklasse von WDR-
Neuronen (WDR 1) ist dabei erheblich steiler atsehtsprechenden Funktionen
von WDR 2- und spezifisch nozizeptiven (NS-) Newonwas fir erhéhte Emp-
findlichkeit der WDR 1-Neurone spricht WKNER ET AL., 1989). WDR-Neurone
kodieren dartber hinaus kleine Temperaturanderutagescher Hitzereize mit ei-
ner Grél3e von 0°11.5°C. Die Detektionsschwelle dieser Neurone héngtideive
der tonischen Ausgangstemperatur ab’{4BC) und betragt etwa C.4°C
(MAIXNER ET AL., 1986). Die Grol3e der absoluten Reiztemperawmdrmer relati-
ven Temperaturanderungen der Sensitivierungsprogedt2 und OP1 liegen da-
mit eindeutig im Bereich der Reaktionscharaktéeispn WDR-Neuronen. Man
kann deshalb davon ausgehen, dass WDR-Neurone biafigen der Kodierung
der thermischen Reizbedingungen dieser psychomliggiken Prozeduren beteiligt
sind.
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Die Sensitivierungsprozeduren sind geeignet zulédusg von “windup”
Die Reizbedingungen zur Erzeugung des “windup” sifigemein bekannt, wenn
auch kaum Arbeiten tUber “windup” infolge toniscRaize vorliegen (vgl. 2.3.1.).
Die Frage ist, ob unter den Reizbedingungen desi®aarungsprozeduren “win-
dup” erzeugt werden kann. Die Studie vorniXiER ET AL. (1986) liefert einen
starken Beleg fiir diese Annahme. Bei einer Detakbofgabe wurde ein Affe auf
das Erkennen kleiner Temperaturdnderungen am Bndeher Hitzereize (45
47°) trainiert. Die Lange des tonischen Reizes wuateedim Bereich von 3-9 Se-
kunden variiert. Vorversuche hatten demonstriadsdlie Latenz bis zur Detektion
der Temperaturdnderung durch das Tier als behdesdraensitdtsmald geeignet ist.
Zusatzlich wurden die Reaktionen von WDR- und N$uigaen im medullaren
Hinterhorn erfasst. Die Ergebnisse der Studie zusdmsorisch-diskriminativen
Eigenschaften der abgeleiteten Neurone wurdentbeiigert (s.0.). Wichtig ist in
diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass die dasdenischen Reizes die
Detektionslatenz des Affen und die Reaktionen dBiRANeurone verandert. Lan-
ge tonische Reize resultieren demnach in kirzeeakttdnszeiten des Tiers und in
starkeren Reaktionen der WDR-Neuronex(RiER ET AL., 1986). Dies entspricht
einer behavioral gemessenen Sensibilisierung umer gleichzeitig verstarkten
neuronalen Reaktion, welche durch “windup” infolgaischer Reizung erklart
werden kann.
In einer spateren Studie derselben Arbeitsgruppelevuweitere Ergebnisse fir
zwei Varianten der beschriebenen Detektionsaufgadien Affen berichtet
(MAIXNER ET AL.,1989). In zwei Varianten dieser Aufgabe wurden wrddiskri-
minationsleistung und neuronale Aktivitdt medultdienterhornneurone bei klei-
nen Temperaturdnderungen am Ende eines toniscimssRatersucht. In Variante
1 werden tonische Reize von 6 sec. Dauer im Beraaoh4-48C appliziert und
die Effekte einer weiteren Temperaturzunahme Uthdln Ende des tonischen Rei-
zes erfasst. Variante 2 verwendet nur zwei Reiasitéten (4% oder 48C) bei va-
riabler, randomisierter tonischer Reizdauer im Béreon 4-10 sec. und betrachtet
die Effekte kleiner Temperaturdnderungen im Beream0.2-0.8C am Ende des
tonischen Reizes. Bei allen drei Neuronenklassenndlieser Studie beschrieben
wurden (WDR1, WDR2 & NS; s.0.) wurde im Verlauf deBekunden dauernden
tonischen Reize keine Sensitivierung, nur Adaptegemessen. Die Autoren beur-
teilen Ihre Ergebnisse im Widerspruch zarRsY (1968, zit. bei MIXNER ET AL.,
1989), der zeigen konnte, dass oberhafiCkeine Adaptation mehr auftritt, son-
dern Sensitivierung. Sie schlieRen daraus, das®deginer Sensitivierung nicht
auf der Ebene des Hinterhorns sein kann. Fir degtewariante der Aufgabe wird
leider nicht mehr, wie in der friheren Studie dds&itsgruppe (s.0.), der Effekt der
variablen Vorperiode (tonischer Reiz) berichtet.
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Die Ergebnisse dieser Studie wirden gegen einghetation der subjektiven Sen-
sitivierung im Sinne des “windup” sprechen, jed&eahn gegen die Interpretation
der Autoren eingewendet werden, dass ein tonidditeereiz von 6 Sekunden
Dauer zu kurz fir eine Messung des “windup” istrs¢hiedene Quellen belegen,
dass sich der “windup” bei entsprechenden Reizigetigen innerhalb eines Zeit-
fensters von 5-20 Sekunden aufbaut (vgl. 2.3.19s Wirde bedeuten, dass bei 6
Sekunden tonischer Reizung der Effekt noch geshgrid deshalb in der 0.g. Stu-
die nicht gemessen werden konnte. Die Ergebnigsgtddie von MIXNER ET AL.
(1989) kdnnen deshalb nicht schliissig die Inteagiet der subjektiven Sensitivie-
rung im Sinne des “windup” widerlegen. Die Schloggérung in der zitierten Ar-
beit, nach der Sensitivierung nicht im Hinterhoes &tickenmarks stattfinden kon-
ne, erscheint angesichts zahlreicher anders lagit&aten voreilig und wenig be-
grindet (vgl. 2.3.1.). Obwohl keine direkt verghdare Studie zu finden war, die
“windup” genau unter den Bedingungen der Sensitivigsprozedur beobachtet, so
kann auf der Grundlage der vorhandenen Arbeitenagngeschlossen werden,
dass Reizintensitat und Reizdauer der Sensitivispozedur zur Erzeugung von
“windup” geeignet sein sollten. Es spricht nichéggn die Annahme, dass tonische
Dauerreizung ahnlich wie repetitive Reizung untrldas “magischen” Reizinter-
valls von 3 Sekunden “windup” generiert.

Subjektive Sensitivierung und “windup” haben gersame Merkmale
Drei zentrale Merkmale des “windup” von Hinterhoeanonen sind auch bei der
subjektiven Sensitivierung zu finden: die typisebiliche Charakteristik, die Tem-
peraturabhangigkeit und die Reversibilitdt des Esees.
Mehrere Studien belegen den zeitlichen Ablauf desdup” als eine kontinu-
ierliche Reaktionszunahme der WDR-Neurone im Véxan 5-20 Sekunden nach
Reizbeginn (vgl. 2.3.1.). Dieser Zeitverlauf desikh mit der Reizdauer der toni-
schen Reize in den Sensitivierungsprozeduren. ihigktive Empfindung nimmt
im gleichen Zeitraum zu, wobei in der Prozedur @&h die gleichzeitige Veran-
derung der Reiztemperatur der “windup” minimientahjvgl. 9.4.). Sowohl aus den
Ergebnissen der Studie voB\&RIN ET AL. (1985) als auch aus den Befunden zu
Prozedur OP1 ist ersichtlich, dass auRerhalb digsiémsters keine wesentlichen
Wahrnehmungsveranderungen mehr auftreten. Der tEtaiektiver Sensitivie-
rung ist demnach ebenso wie der “windup” in der &wyik begrenzt. Entsprechen-
de “Deckeneffekte” sind auch von den neuronalerkiasen bekannt (vgl. 2.3.1.)
und entsprechen dem in OP1 beobachteten asympiatigdflachen der Sensiti-
vierungsreaktionen bei anhaltender Reizung.
Ein weiteres gemeinsame Merkmal von “windup” unoisktiver Sensitivierung ist
die Temperaturabhangigkeit des Effektes. Entspretdem in den vorliegenden
Studien beobachteten linearen Trend zur Sensdsilisg mit steigenden Reizstar-
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ken nimmt auch der “windup” mit steigender Reizstdzu (z.B. WLLIS, 1990).
Weiterhin ist die erhdhte Reaktionsbereitschaf\dBXR-Neurone, wie aus mehre-
ren Studien bekannt, innerhalb kurzer Zeitinteevaline Reizung reversibel (vgl.
2.3.1.). Das Prinzip der Reversibilitat ist auch der subjektiven Sensitivierung in
Prozedur OP1 bekannt. Die kurzen Pausen zwischegrd@pierten Reizfolgen
(“runs”) resultierten in einer “Erholung” der Selifisierungsneigung, die der Re-
versibilitdt des “windup” entspricht (vgl. 9.4.).

Schliel3lich existiert eine weitere Verbindung vanridup” und subjektiver Sensi-
tivierung im Konzept der zeitlichen Summation. Skive Sensitivierung kann
auch als perzeptives Korrelat zeitlicher SummatiothBahnung nozizeptiver Affe-
renzen betrachtet werden (vgl. die urspringlickermetation von S/ERIN ET AL.,
1985). Der enge Zusammenhang von Summationsprozesssvindup” und dem
NMDA-Rezeptor-Mechanismus konnte erst kirzlichen blereits zitierten Studie
von FRICE ET AL (1994) nachgewiesen werden (vgl. 2.3.1.). Nacledieserpreta-
tion, welche die Ursache zeitlicher Summationspgseem “windup” der WDR-
Neurone lokalisiert, erscheint es plausibel, déreseSensibilisierungsmechanismus
fur die zeitliche Summation bei der subjektiven S&vierung anzunehmen.

Der “windup” erkléart verstarkte Sensibilisierungsigeing
beim chronischen Schmerz

Schlief3lich und endlich bleibt noch der Zusammegham “windup” und chro-
nischem Schmerz zu klaren, um die verstarkte Sésghungsneigung chronischer
Schmerzpatienten schlissig in die bisher entwortifyothese einzugliedern. Die
Kernfrage ist, wie ein relativ kurzfristiger Progesie der “windup” die langfristi-
gen Verdnderungen der Schmerzverarbeitung beinmidwleen Schmerz verursa-
chen kann. Bei der Diskussion der Effekte zentfdéuroplastizitat und der Chro-
nifizierung wurde ein entsprechendes Modell berentsissen (vgl. 2.3.1.): Lang-
anhaltende Schmerzen kénnen tber Ausschittung kadarfat und Aspartat und
verschiedene Zwischenstufen langfristige Verandggnmozizeptiver Neurone
bewirken, die in einer Vermehrung der fur den “wiptiverantwortlichen NMDA-
sensitiven lonenkanale und damit in einer zentr8lemsibilisierung bestehen. Die
verstéarkte subjektive Sensitivierung der chroniscBehmerzpatienten mit beson-
ders langer Schmerzdauer ware demnach durch Jaestdwindup” infolge zent-
raler neuroplastischer Prozesse erklarbar. Dandigrgdirekte Zusammenhang zwi-
schen “windup” und verstarkter Sensibilisierunggonag beim chronischen
Schmerz hergestellt.
Verschiedene Studien belegen aul3erdem, dass atltenlSchmerzen durch
NMDA-Anatagonisten behandelt werden kdnnernuAQk, 1994; BACKONJA,
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ARNDT, GOMBAR, CHECK & ZIMMERMANN, 1994). Ketamin beeinflusst bei-
spielsweise bei neuropathischen Schmerzen dieaw@&chmerzempfindung so-
wie die ausgeldsten Nachempfindungen und dieskestéls den aktuellen klini-
schen Schmerz @KONJAET AL.,1994). Dies ist ein Hinweis auf die mogliche Be-
einflussung des “windup”, zeigt jedoch auch, dassdrstarkte “windup” nicht mit
dem klinischen Schmerz identisch ist! Wahrschemdidst die Vorstellung, dass
solche lokalen Prozesse wie die Sensibilisierumgtiaterhornneuronen weitere,
langfristige Veranderungen auf hbheren Ebenendengrzverarbeitung anstol3en,
die chronischen Schmerz bewirken (vgl. 2.3.1.). &retnde und hohe neuronale
Erregung in kortikalen Strukturen des neuronalenn@orzgedachtnisses, so ge-
nannten “cell-assemblies”, wurde bereits als Metlaheonischer Schmerzen dis-
kutiert, dartiber hinaus konnten solche Lernprozesdeneuroplastische kortikale
Reorganisation bereits bei chronischen Schmerzpatienachgewiesen werden
(vgl. z.B. BRBAUMER, 1994;BIRBAUMER, FLOR & ELBERT, 1994).
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11. Schlussfolgerung und Ausblick

Zur Prufung der zuletzt entworfenen Hypothese kémdr Zusammenhang von
subjektiver Sensitivierung und dem “windup” von WiNRRuronen analog dem Ex-
periment von RICE ET AL. (1994) durch die Wirkung eines systemisch verahreic
ten NMDA-Rezeptor-Antagonisten nachgewiesen werlalfs der postulierte Zu-
sammenhang existiert, musste ein solcher BlockeEffekte subjektiver Sensiti-
vierung beim tonischen Hitzeschmerz nahezu voltkggaufheben kdnnen. Der Ort
der im Rahmen des experimentellen Schmerzmodeallisaoateten Sensitivierungs-
neigung ware damit eindeutig lokalisiert, und zwader ersten Umschaltung der
peripheren nozizeptiven Afferenz auf zentrale Naard&eeignete pharmakologi-
sche Stoffe flr eine solche Studie sind eingeflidedikamente, die als NMDA.-
Antagonisten bekannt sind. Solche Beispiele sisdR#kinsonmittel PK-Merz®
(Amantadinsulfat) und das Muskelrelaxans Akatineiviintine® (QAck, 1994).
Eine solche Studie sollte wiederum chronische Schpagienten einbeziehen, um
weitere Aufklarung der Beziehung von “windup” undr@nifizierung zu ermogli-
chen. Die Frage ist vor allem, ob die verstarktbjekiive Sensitivierung bei
Schmerzpatienten ausschlief3lich auf den “winduptiekzufihren ist, oder ob
noch weitere Sensibilisierungsprozesse beteiligt. AAuRerdem ist eine genauere
Untersuchung von Patienten-Subgruppen mit gré&etiehproben unbedingt er-
forderlich. Es muss genauer geklart werden, weBittenerzpatienten durch eine
verstarkte subjektive Sensitivierung auffallen wwelche Randbedingungen und
Kovariate die Sensibilisierungsneigung in eineclseh Gruppe naher kennzeich-
nen.

Weiterhin sollte der Einfluss niederschwelliger Manorezeptoren auf die subjek-
tive Sensitivierung geklart werden. Da die Afferemzlieser Rezeptoren mit Nozi-
zeptoren auf WDR-Neurone konvergieren, bestehvldiglichkeit, dass die thermi-
sche Kontaktreizung einen Einfluss auf die subyek8ensitivierung austibt. Eine
“bertihrungsfreie” subjektive Sensitivierung saliteVergleichszwecken mit Strah-
lungsreizung (C@Laser) demonstriert werden.

Wenn die Interpretation subjektiver Sensitivieruaig perzeptivem Korrelat des
“windup” diesen Uberprufungen standhalten kann wedn die Zuverlassigkeit
von Messung der Sensibilisierungsneigung verbessaden kann, wére die im
tonischen Hitzereizmodell operationalisierte Sahsierungsneigung ein wichtiger
Kennwert chronischer Schmerzverarbeitung. AufgderdSpezifitdt des zugrunde
liegenden NMDA-Rezeptor-Mechanismus konnte einrsal®arameter Grundlage
einer rationalen Indikation fur die Behandlung bestter Schmerzpatienten mit
NMDA-Rezeptor-Antagonisten liefern.
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Die Ausarbeitung und klinische Anwendung experirabet Schmerzmodelle mit
tonischen Reizen kann nach den vorliegenden Studlemante und bedeutsame
Kennwerte klinischer und chronischer Schmerzverarbg liefern. Obwohl die
Entwicklung entsprechender psychophysikalischez&doren relativ aufwendig
ist, scheint es dennoch lohnenswert, solche Vezfetwnszuarbeiten. Wichtige Ele-
mente experimenteller Modelle klinischer Schmesird offenbar die Aspekte dy-
namischer Veranderung sowie die Charakterisier@n@dhmerzverarbeitung bei
unterschiedlichen Reizstarken im relevanten Empfgdbereich. Viele der in die-
ser Arbeit vorgetragenen Befunde konnten nicht ietaid verfolgt werden, die
zahlreichen Fragestellungen hatten den Rahmeneaiegins der einzelnen Studien
gesprengt. Hinzu kamen rein praktische sowie diki®eschrankungen, die vor
allem die Untersuchungsdauer bei Schmerzpatientnem vertretbaren Rahmen
halten mussten. Immerhin ist die Zielrichtung kig#t Studien durch die vorlie-
gende Arbeit grob umrissen. In besonderem Mal¥e st@r Aspekt der Sensibilsie-
rungsneigung beim chronischen Schmerz in weiterperanentellen Studien naher
untersucht werden.
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Anhang A: Instruktionen der experimentellen Prozeduen

A.1l. Instruktionen zur Messung der Warm- und Kaltschwellen

Prozedur 'Thermé&sthesie 1' (PATH-Tester ManuaiaBt& Ho6lzl, 1988)
“Sie erhalten jetzt Gber die Thermode 14 Temperaize. Bei den ersten 7 erwarmt
sich die Thermode, bei den zweiten 7 kihlt sie akzrEin Ton kiindigt jeweils den
Temperaturreiz an. Versuchen Sie daher, sich nachldnsignal auf Temperatur-
wahrnehmungen aqjeweiliger Reizort>zu konzentrieren. Ihre Aufgabe besteht
darin, sobald sie eine Temperaturanderung bemettieeAntworttaste (Lage: mitt-
lere Taste im Tastenfeld) zu dricken. Der Tasteskdlist ein zweites Tonsignal
aus. Dieser 2. Ton ist hoher als der zu BeginnT@éasperaturreizes. Wichtig ist,
dass sie die Antworttaste sofort bei Beginn der ivaimung einer Temperaturver-
anderung betatigen.”

A.2. Instruktionen zur Messung der phasischen Schmeschwelle

Prozedur 'Schmerz 1' (PATH-Tester Manual: Striakl@&lzl, 1988)
“Sie erhalten jetzt Gber die Thermode 8 Hitzerekza. Ton kindigt jeweils den
Reiz an. Versuchen Sie daher, sich nach dem Toaalsigaf Temperatur-
wahrnehmungen anjeweiliger Reizort>zu konzentrieren. Ihre Aufgabe besteht
darin, sofort bei Beginn der SchmerzempfindungAdievorttaste(Lage: mittlere
Taste im Tastenfeldu driicken. Der Tastendruck I6st ein zweites Tgradiaus.
Dieser 2. Ton ist hoher als der zu Beginn des Teatpeeizes. Wir untersuchen
nicht, wie viel Schmerz Sie aushalten, sondermieécher Temperatur bei Ihnen
die erste Schmerzempfindung einsetzt. Wichtigasied, dass sie die Antworttaste
sofort bei Beginn der Schmerzempfindung betatigen.”

A.3. Instruktionen zur Sensitivierungsprozedur P2

A.3.1. Telefoninstruktion

“Wir werden zuerst an einer Hand und einem FulRWdemschwelle, die Kalt-
schwelle und die Schmerzschwelle messen. Der zWeiteler Untersuchung be-
schaftigt sich damit, wie sich Warme- und Hitzewsdihmung Uber langere Zeit,
d.h. 10-30 Sekunden, verandern. Sie wissen ja,rdasssich an Warme gut ge-
wohnen kann, oder dass es einem zuviel wird. Dalemwwir untersuchen, da es
bestimmte neurologische Patienten gibt, fiir dieasha@ers ist. Letztlich wollen wir
also ein Instrument Uberprifen, das zur neurolbgis®iagnostik dient. Die Un-
tersuchung dauert insgesamt etwa 70 Minuten.”
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A.3.2. Oberinstruktion zur Sensitivierungsprozedur

“Es soll nun die Warme- und Hitzewahrnehmung tlbeZeit untersucht werden.
Sie wissen ja, dass man sich an Warme mit deggeibhnt; andererseits kann Hit-
ze (z.B. zu heil3es Badewasser) mit der Zeit auelmgemehm werden. Das soll
jetzt mit den nachsten Reizen untersucht werdertliiaereize Uber langere Zeit
angewendet werden. Dabei geht es um den Punkis aaféngt leicht weh zu tun.”

A.3.3. Instruktion zum Reizprotokoll (incl. tonische Schmerzschwelle)

“Sie erhalten jetzt Uber die Thermode 12 Hitzereie den ersten drei Reizen
konnen Sie die Temperatur der Reize selbst wdliddarung des Tastenfeldes,
Funktionen 'Heizen' und 'KiihlenEin Ton kiindigt den Beginn des Versuchs an.
Konzentrieren Sie sich auf die Hand und betétigerdi® Taste 'Heizen' solange,
bis die erste Schmerzempfindung einsetzt. DanrkéniSie bitte sofort die Ant-
worttaste. Der Tastendruck |0st ein zweites Toraigns. Nach dem zweiten Ton
leuchten auf dem Tastenfeld diese roten LampeiliLagfe: Tastenfeld)Solange
diese Lampen an sind, versuchen Sie, sich die Eohfig an der Hand genau zu
merken. Wenn die Lampen wieder aus sind, passmerVgeile nichts oder nur we-
nig. Dann ertdnt ein weiteres Tonsignal, und icgé& Sie nach Ihrer Schatzung,
wie sich fur Sie der Reiz geandert (fatklarung der graphischen Ratingskala, + =
‘warmer geworden’, - = 'kalter gewordenGeben Sie mit Hilfe dieser Skala spon-
tan an, wie sich die Temperatur verglichen mit diéenkintervall geéndert hat. Da-
nach leuchten diese Lampen @udge: Tastenfeld}ind Sie sollen dann mit den
Tasten 'Heizen' bzw. 'Kihlen' die Thermode gleieift lwie im Merkintervall ein-
stellen. Wenn Sie dies eingestellt haben, drickehbifie die Antworttaste. Danach
kihlt die Thermode ab und ein Durchgang ist beehdet

Nach Durchfuhren der Selbsteinstellungen wird fr de Festreizbedingung wie
folgt instruiert:

“Far die nun folgenden 9 Reize bleibt der Ablau$ dersuchs weitgehend erhal-
ten. Statt der Selbsteinstellung der Reize zu Begihalten Sie nun jedoch vorge-
gebene Reize.”
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A.4. Instruktionen zur Sensitivierungsprozedur OP1

A.4.1. Telefoninstruktion

“In unserer Untersuchung geht es um die WahrnehmuongHitzereizen, die Sie
tber ein kleines Plattchen auf der Hand verabréiekbmmen. Die Untersuchung
hat drei Teile. Im ersten Teil wird gemessen, wehnell Sie Tempe-
raturunterschiede bemerken. AuRerdem missen Seherden, ab wann eine Tem-
peratur weh tut. Im zweiten Teil wird die Einschiitg von Temperaturen und
Temperaturveranderungen geibt. Im dritten Teildteersuchung besteht die Auf-
gabe hauptsachlich darin, Temperaturen konstanthaiten und Tempe-
raturveranderungen zu beurteilen.

Die Reize liegen zum Teil Gber der Schmerzschwsite also schmerzhaft. Das
Geréat, das die Temperaturen steuert, ist allerdsagsingestellt, dass Sie keine
Schaden an der Hand bekommen kdnnen. Auf3erdemrk&mndas Experiment zu
jeder Zeit abbrechen, indem Sie einfach die Hangkzveden”.

A.4.2. Einfuhrende Instruktion und Erklarung der In strumente

“Ein wesentlicher Teil unseres VersuchsaufbaudiessThermode. Auf diese mus-
sen Sie spéater Ihre Hand legen und die verschiadesmperaturen der Thermode
beobachten und beurteilen. Fir die Untersuchung) gaei hauptsachlich ver-
schiedene Hitzeempfindungen Uber langere Zeitaagant. Es kann sein, dass auch
schmerzhafte Reize vorkommen. Es ist wichtig fiéasdiUntersuchung, dass Sie
auch bei diesen Reizen die Hand auf der Thermadeha Ein Ziel der Untersu-
chung ist es, einen Beitrag zur Schmerzdiagnostlkizten. Darauf méchte ich a-
ber erst nach der Untersuchung genauer eingehen.

Falls Sie doch die Hand von der Thermode nehmerdenth Sie bitten, mich dar-
tber zu informieren, damit ich die Daten, die idiedte, richtig interpretieren kann.

Mit diesen beiden Regelvorrichtungen sollen Siechlns3end unterschiedliche
Aufgaben erfullen < Erklarung des Manipulandum&ber den Bildschirm be-
kommen Sie bestimmte Anweisungen bzgl. des Proabthufs. Aul3erdem werden
Ihnen hier Skalen vorgegeben, die Sie zur Einsangtxon Hitzeempfindungen
benutzen sollen. Der Path-Tester ist das Steudit@er Thermode. Er regelt die
Thermode so, dass sie nie UbetGerreichen kann. Damit ist eine Verletzungsge-
fahr fur Sie ausgeschlossen. Der Computer dientteaahlich der Regelung des
Prozedurablaufs und der Datenspeicherung.

Dieses Experiment dient der Entwicklung eines schdi@gnostischen Instruments.
Die Teilnahme ist freiwillig und Sie kdnnen jedatabdbrechen. Ihre persdnlichen
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Daten werden vertraulich behandelt und anonymiaigsgewertet, so dass spater
kein Zusammenhang zwischen Ihnen und lhren Messwérergestellt werden
kann.”

A.4.3. Instruktion fur die Ubungen
“Der folgende Teil der Untersuchung hat das Zied,8it zwei Skalen vertraut zu
machen, die wir im Anschluss verwenden werden.”

Ubung Temperaturveranderungen einschatzéhAnkerung)
“Diese Ubung wird mit einer weiteren Schwellenbastiung eingeleitet. Ihre Auf-
gabe ist &hnlich wie bei der Schwelleneinstellundeginn. Jetzt missen Sie die
Temperatur jedoch SELBST so einstellen, dass sselgeschmerzhaft ist. Bewegen
Sie den Regler nach vorne von sich weg, so wird draperatur der Thermode ho-
her, bewegen Sie den Regler zurtick, so kihlt sechildermode ab. Wenn Sie den
richtigen Punkt gefunden haben, driicken Sie big&dtworttaste. Auch hier gilt:
Bei der ersten Schmerzempfindung die Antworttadiele®n und nicht warten, bis
es so richtig weh tut.”

“AnschlieRend wird Ihnen eine Schatzskala demarstiDiese Skala zeigt Tempe-
raturveranderungen um den Schmerzschwellenpunki@ainzeige wandert vom
Nullpunkt ein Grad Celsius nach oben und dann vartphinkt ein Grad Celsius
nach unten und gleichzeitig &ndert sich die Tempeder Thermode entsprechend.
Beobachten Sie die Hitzeschwankung an lhrer Harnddas damit tbereinstim-
mende AnderungsmaR auf der Skala.”

Ubung GroRenschatzskala (VAS-Ankerung)
“Die zweite Skala soll dazu dienen, die Temperaibeeinzuschatzen. Um lhnen
eine Orientierung auf der Skala der Temperaturbdtgeben, sollen Sie drei Punk-
te auf der Skala festlegen. Diese Punkte sind Hitzeschwelle, Ihre Schmerz-
schwelle und Ihre Toleranzschwelle. Diese sollewv8eder Uber den Regler ein-
stellen.”

“Nach einem Anklndigungston stellen Sie bitte InH#zepunkt ein. Das heil3t er-
hitzen Sie die Thermode, bis es gerade heil} ist,raxh nicht weh tut. Wenn Sie
diesen an der Thermode empfinden, dann driickebitBeedie Antworttaste. Auf
der Skala wird dann Ihr Hitzepunkt angezeigt werden

“Nun stellen Sie nach dem Anklndigungston bittefthSchmerzpunkt ein. Also
den Punkt, an dem Sie gerade die erste Schmerzetupfy haben. Wenn Sie die-
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sen an der Thermode empfinden, dann driicken $Seedi# Antworttaste. Auf der
Skala wird Ihnen dann die Temperatur lhres Schmetizies angezeigt werden.”

“Nun stellen Sie nach dem Ankiindigungston bittethi8chmerztoleranzpunkt ein.
Das bedeutet, dass Sie die Thermode solange agifhéiz Sie glauben, einen ge-
rade noch ertragbaren Schmerz erreicht zu habéckBn Sie dann die Antwort-
taste, damit die Thermode wieder abkihlen kann.d®ufSkala wird IThnen dann
die Temperatur lhres Toleranzpunktes angezeigteveid

“Nun haben Sie die Skala zur Einschatzung der Altsohperatur festgelegt.”

“Im anschliel3enden Durchgang kénnen Sie diesedéeRegler einstellen. Wenn
Sie den Regler in Richtung des roten Punktes dreferdert der Skalenpunkt nach
oben, das heil3t, er zeigt eine héhere TemperatWann Sie ihn in die Richtung
des blauen Punktes drehen, wandert der Skalenpaoktunten, das heif3t, er zeigt
eine tiefere Temperatur an.”

A.4.3. Instruktion zum Reizprotokoll

“Es sollen nun Warm- und Hitzewahrnehmung tGbenei@iegeren Zeitraum unter-
sucht werden. Nach einem anfanglichen Temperatuegngibt es fur Sie haupt-
sachlich zwei sich abwechselnde Aufgaben:

Zuerst sollen Sie versuchen, die Temperatur kohgtahalten. Sobald Sie eine
Temperaturveranderung spuren, korrigieren Sie d@seler Regelvorrichtung.
Wenn die Temperatur ansteigt, kiihlen Sie die Thdenad, indem Sie den Regler
zum blauen Punkt hin drehen. Féallt die Temperado¢h ab, dann erwdrmen Sie
die Thermode, indem Sie den Regler in Richtungroes Punktes drehen.”

“Dann schliel3t sich ein Beobachtungsintervall ardem sich die Temperatur der
Thermode verandert. Diese Veranderung sollen Sietdie3end auf der eben be-
sprochenen Veranderungsskala einschatzen.”

“Diese beiden Aufgaben werden finf Mal im Wechsedtgllt. Dabei bekommen
Sie Uber den Bildschirm angezeigt, wann Sie diepezatur konstant halten sollen
und wann Sie die Verdnderung beobachten sollenBRlieen, die dabei gezeigt
werden, geben Ihnen an, wie viel Zeit Sie dafliremdb

“Am Ende der funf Durchgange sollen Sie die akei@émperatur auf der Tempe-
raturskala einschatzen.”

“Falls es Ihnen schwer fallt, sich auf die Tempearan lhrer Hand zu konzen-
trieren, durfen Sie gerne auch die Augen dabeieddbmh. Oft fallt es dann leichter.”
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A.5. Instruktionen zum Herstellungsverfahren “Klinischer Schmerz”

“Stellen Sie bitte an der Thermode eine Temperainy die der Starke lhrer
Schmerzen, wie Sie sie normalerweise haben, ecltsdie eingestellte Tempera-
tur wird fur einige Sekunden konstant gehalten. Daverden Sie aufgefordert,
nochmals die Temperatur entsprechend lhren Ubli@wdmmerzen einzustellen.
Nach dieser Einstellung kihlt die Thermode ab uadvtkssung ist beendet. Auch
wenn der Temperaturreiz schmerzhatft ist, bestahtelei Gefahr fur Sie.”



Anhang B: Erganzungen

B.1. Format der Boxplot-Darstellungen

| Boxplot—Format

Maximum

Quartil 3 (Q3)

Mittelwert
Median (Q2)

Quartil 1 (Q1)

Minimum




Anhang C: Der McGill-Pain-Questionnaire

C.1. MPQ-Daten fur klinische und experimentelle Sctmerzreize

Schmerzreiz (N) MPQ-S MPQ-A MPQ-E MPQ-M MPQ-T MPQ-PPI
Phas. Schmetz (29) 14.9 1.6 1.6 4.6 22.5 1.9
Phas. Schmefz (10) 13.3 1.3 1.3 1.8 18.0 3.1
Ton. Schmerz  (10) 15.6 4.9 2.9 7.0 32.7 4.0
Ton. Schmerz  (29) 14.9 1.4 3.2 8.8 28.2 2.7
Ton. Schmerz  (23) 17.0 2.7 0.04 9.0 28.7 3.9
Zahnschmefz  (15) 11.8 1.7 2.2 3.8 19.5 2.3
Arthritis® (19) 10.3 2.5 1.9 4.1 18.8 1.9
Rickenschmefz (14) 14.0 3.5 3.3 5.5 26.3 2.6
Phantomschmefz (6) 17.2 3.2 3.3 1.3 25.0 3.0
Migrané (10) 18.4 4.6 1.8 - 24.8 2.9
Kopfschmer2  (10) 18.5 2.6 2.0 - 21.4 2.9
Krebsschmefz (35) 15.6 3.7 3.2 5.3 27.8 2.0

! Elektrostimulation der Zahnpulpa. Chen & Treed2sg).

2 Elektrostimulation der Haut. Chen & Treede (1985).

% Ischamischer Muskelschmerz (SETT). Chen & Tred88%).

* Cold-pressor-Test. Chen & Treede (1985).

® Tonischer Hitzeschmerz der vorliegenden Studiendhiter Schmerzwortskala als MPQ-Version.
® Zitiert aus verschiedenen Literaturquellen beie@€& Treede (1985).
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C.2. Wortgruppen des MPQ im Original und in Ubersezung

No. Wortgruppe

MPQ

MSWS

(Stein & Mendl, 1988)

German Version
(Kiss et al. 1987)

1. SENSORISCHE WORTGRUPPEN [PRI-S]

01 Temporal

02 Spatial

03 Punctuate
Pressure

04 Incisive
Pressure

flickering
quivering
pulsing
throbbing
beating
pounding

jumping
flashing
shooting

pricking

boring
drilling
stabbing
lancinating

sharp
cutting
lacerating

flatternd
zitternd
pulsierend
pochend
schlagend
hammernd

sprunghaft
einschiel3end
blitzartig

pieksend
bohrend
aufbohrend
erstechend
niederstechend

scharf
schneidend
zerreillend

flackernd
zitternd
pulsierend
klopfend
pochend
hammernd

wandernd
aufblitzend
einschieRend

prickelnd
stumpf
bohrend
stechend
penetrierend

scharf
schneidend
zerreilRend
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No. Wortgruppe MPQ MSWS German Version
(Stein & Mendl, 1988) (Kiss et al. 1987)
05 Constrictive pinching zwickend kneifend
Pressure pressing drickend drickend
gnawing nagend pressend
cramping krampfend umklammernd
crushing erdriickend zermalmend
06 Traction tugging Ziehend ziehend
Pressure pulling zerrend zerrend
wrenching reiend reilRend
07 Thermal hot heil3 heil3
burning brennend brennend
scalding glihend kochend
searing siedend glihend
08 Brightness tingling kribbelnd stichelnd
itchy juckend juckend
smarting beilRend scharf
stinging stechend beilRend
09 Dullness dull dumpf dumpf
sore wund wund
hurting weh schmerzend
aching schmerzend stark dumpf schmerzend
heavy heftig schwer dumpf schmerzend
10 Sensory: tender weich Empfindlichkeit
Miscel. taut angespannt Spannungsgefihl
rasping kratzend rauher Schmerz
splitting spaltend spaltend
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No. Wortgruppe MPQ MSWS German Version
(Stein & Mendl, 1988) (Kiss et al. 1987)

2. AFFEKTIVE WORTGRUPPEN [PRI-A]

11 Tension tiring ermidend ermidend
exhausting erschopfend erschopfend

12 Autonomic sickening ekelhaft Unwohlsein veaghend
suffocating erstickend erstickend

13 Fear fearful bedrohlich beunruhigend
frightful schrecklich bedrohend
terrifying entsetzlich furchterregend

14 Punishment punishing plagend gemein
gruelling strafend qualend
cruel gemein peinigend
vicious bdsartig grausam
killing maorderisch marderisch

15 Affective- wretched elend entmutigend

evaluative: blinding erblindend demoralisierend

Miscellaneous

3. EVALUATIVE WORTGRUPPE [PRI-E]

16 Evaluative

annoying

troublesome

miserable
intense
unbearable

stdrend
argerlich
erbarmlich
intensiv

unertraglich

storend
argernd
beelendend
zermirbend
unertraglich
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German Version
(Kiss et al. 1987)

MSWS
(Stein & Mendl, 1988)

No. Wortgruppe MPQ

4. VERSCHIEDENE WORTGRUPPEN [PRI-M]

17 Sensory: spreading sich ausbreitend sich atestle
Misc. 1 radiating ausstrahlend ausstrahlend
penetrating eindringend durchdringend
piercing durchdringend durchstechend
18 Sensory: tight straff beengend
Misc. 2 numb taub bedrangend
drawing zusammenziehend bedrtickend
squeezing guetschend nagend
tearing zerreiRend rasend
19 Sensory cool kahl kahl
cold kalt kalt
freezing eisig eisig
20 Affective- nagging hartnackig belastend
evaluatice: nauseating Ubelerregend Ubelkeit gaaivend
Misc. agonizing quéalend schrecklich
dreadful furchtbar furchtbar
torturing marternd folternd
5. PRESENT PAIN INTENSITY [PPI]
Pain Rating no pain Kein Schmerz schmerzfrei
mild - leicht
discomforting - unangenehm
distressing - beangstigend
horrible - furchterlich

excruciating -

vernichtend
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