Aus der Abteilung Anaesthesiologie
(Prof. Dr. med. M. Quintel)
im Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin

der Medizinischen Fakultit der Universitit Gottingen

Analyse der optimalen Stimulationstemperatur zur Messung

der Schmerztoleranz

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultét der

Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von
Stefanie Wehe
aus

Mannheim

Gottingen 2013



Dekan: Prof. Dr. rer. nat. H. K. Kroemer

I. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. med. Pavlakovic
I1. Berichterstatterin: Prof. Dr. rer. Nat. Antal

I11. Berichterstatter: Prof. Dr. med. HUlsmann
Promotor: Prof. Dr. med. Oppermann

Tag der mundlichen Prufung: 13.08.2013



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung
1.1 Allgemein
1.2 Zielsetzung

2 Material und Methoden
2.1 Priméres Studienziel
2.1.1 Probandenrekrutierung
2.1.2 Randomisierung
2.2 Methoden; Durchfithrung der Tests
2.2.1 Allgemein
2.2.2 Messung der Schmerztoleranzschwellenwerte
2.2.3 Statistische Datenanalyse

3 Ergebnisse
3.1 Soziobiographische Daten
3.2 Nebenwirkungen der Tests
3.3 VI1-Test (Eiswassertoleranztest)
3.4 V2-Test (Elektrostimulation)
3.5 V3-Test (Hot-pressor-Test 45°C)
3.6 V4-Test (Hot-pressor-Test 47°C)
3.7 V5-Test (Hot-pressor-Test 49°C)
3.8 Vergleich von V1 und V5

4 Diskussion
4.1 Methodische Aspekte der Studie

4.2 Hauptergebnisse

11

13

15

15

16

17

20

23

26

29

32

36

36

36



Inhaltsverzeichnis

4.3 Perspektive der klinischen Tests zur Schmerztoleranz
4.4 Nebenwirkungen
4.5 Ausblick
4.6 Schlussfolgerung
5 Zusammenfassung
6 Literaturverzeichnis
7 Abkiirzungsverzeichnis
8 Abbildungsverzeichnis

9 Tabellenverzeichnis

Anhang:

-Danksagung
-Lebenslauf

-Genehmigung der Ethikkommission

37

43

44

45

46

47

59

61

64



1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1. Allgemein

Laut der Definition der IASP (International Association for the Study of Pain) ist
Schmerz ,eine unangenehme Sinnesempfindung, die mit korperlicher Schidigung
verbunden ist oder die so beschrieben wird, als wére sie damit verbunden* [Merskey und

Bogduk 1994].

Die Sinnesempfindung Schmerz wird sowohl {iber periphere als auch iiber zentralnervose
Strukturen vermittelt, das nozizeptive System. Wéhrend akute Schmerzen durch Noxen
entstehen, gibt es bei chronischen Schmerzen oft keine Gewebeschiadigung [Schmidt

2002].

Schmerzrezeptoren, die so genannten Nozizeptoren, sind Rezeptoren des Peripheren
Nervensystems, die an ihren freien Nervenendigungen Reize wahrnehmen. Diese konnen
unimodal oder polymodal sein, das heiflt auf nur einen bestimmten oder auf mehrere

Reize reagieren.

Diese Reize werden dann uiber die Hinterwurzeln im Riickenmark auf das zweite Neuron

umgeschaltet und in das Zentrale Nervensystem weitergeleitet [MeBlinger K 2005].

Dort werden sie zum einen bewusst, zum anderen emotional wahrgenommen, und die

vegetative und motorische Reflexantwort wird ausgelost [Marx A 1999].

In der Medizin ist sowohl bei der Analyse der akuten und chronischen Schmerzen, der
Nozizeption, der Opioid-induzierten Hyperalgesie sowie der medikamentdsen und nicht-
medikamentdsen Behandlung der Schmerzen eine Erfassung der

Schmerztoleranzschwellen ein wichtiger Parameter.

Auch nach chirurgischen Eingriffen stellt eine addquate Schmerztherapie -eine

medizinische und ethische Verpflichtung dar und ist von grofer Bedeutung fiir schnelle



1 Einleitung 2

und erfolgreiche Genesung der Patienten [Vereinbarung ... des Berufsverbandes

deutscher Anésthesisten ...1993, Ulsenheimer 1997].

Um dies zu verbessern und die gravierenden Defizite in der Schmerztherapie
[Neugebauer et al. 1998] zu optimieren, ist die Erforschung der Schmerzempfindung und

Schmerztoleranz von grofler Bedeutung.

Es wurden bereits mehrere quantitative sensorische Testungen (QST) erfolgreich
durchgefiihrt, die zeigten, dass durchaus anspruchsvolle Methoden mit klinischer
Relevanz vorhanden sind [Arendt-Nielsen 1997, Arezzo et al. 1993, Cruccu et al. 2004,
Dworkin et al. 2003, Dyck et al. 1993 a,b, Fields et al. 1998, Gescheider et al. 2001,
Gracely et al. 2003, Hansson and Lindbloom 1993, Shy et al. 2003, Tolle und Baron
2002].

Bisher wurden mehrere Methoden zu quantitativer sensorischer Testung (QST) als
Messung der Hautempfindlichkeit und der Hautschmerzempfindlichkeit beschrieben
[Siao und Cros 2003].

Auch der Deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) empfiehlt
thermische, = mechanische- und  Vibrationsreize  flir die  Analyse  der
Schmerzempfindungsschwellen [Rolke et al. 2006a], vernachlissigt
Schmerztoleranzmessung aber komplett, da sie nicht fiir die Untersuchung der

neuropathischen Schmerzen relevant ist.

Diese sehr umfangreiche Testbatterie ist klinisch allerdings schwer umsetzbar, da sie

insgesamt 13 Tests enthélt und damit sehr zeitaufwendig ist.

Im Gegensatz zu bisher sehr oft eingesetzten quantitativen sensorischen Testungen, die
sensorische Empfindung und nozizeptive Schwellenwerte analysieren [Fruhstorfer et al.
1976, Granot et al. 2003, Tillman et al. 1995, Yarnitsky et al. 1995], ist die Untersuchung

der Schmerztoleranzschwellen bisher relativ schlecht untersucht worden.

Schmerzempfindungstoleranz ist aber ein durchaus relevanter Aspekt im Bezug auf die
Analyse der akuten und chronischen Schmerzen, unter denen Patienten leiden und die
durch invasive und nicht-invasive BehandlungsmaBBnahmen unterdriickt werden sollten.
Deshalb besteht die Notwendigkeit, einen geeigneten Test zur Erfassung dieses

Parameters zu etablieren.
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Bisher wurden mehrere Tests mit sehr unterschiedlichen
Schmerztoleranzschwellenwerten  und interpersoneller Variabilitdt dafiir eingesetzt

[Edwards und Fillingim 2007, Chen et al. 2009].

Unser Ziel war es, in diesem Bereich eine neue Messmethode zu etablieren und mit den
aktuell benutzten Methoden zu vergleichen und zu validieren. Dafiir haben wir bisher
etablierte Tests durchgefithrt und mit dem neuen Test der Hitzeschmerztoleranz

verglichen.

Die bisher benutzten Schmerztoleranztests, der ,,cold pressor“-Test [Ho und Dole 1979,
Doverty et al. 2001, Chu et al. 2006], bei welchem durch ein Kaltwasserbad die
Schmerztoleranzschwelle fiir Kéilte bestimmt wird, und der elektrische Stimulationstest

[Wilder Smith et al. 2003] wurden zur Messung der Schmerztoleranz eingesetzt.

Da vor allem bei postoperativen Schmerzen oder nach traumatischen Ereignissen eine
Gewebehyperidmie stattfindet, und der bisher als Goldstandard verwendete ,.cold-
pressor“-Test [Hay et al. 2009] sogar das Gegenteil bewirkt und er in einigen Féllen
ebenfalls zur Schmerzlinderung verwendet wird, erscheint es uns notwendig und sinnvoll,
einen der Gewebehyperdamie besser angepassten Test herauszuarbeiten, wobei wir uns fiir

den ,,hot-pressor“-Test (Hitzeschmerztoleranzschwellentest) entschieden haben.

Weiterhin haben wir uns vorgenommen, die Messparameter und du3eren Bedingungen fiir
den Hitzetoleranztest zu standardisieren, da in den wenigen bisher vorliegenden Studien
zur Toleranz gegeniiber einem wiarmeinduzierten Schmerz sehr unterschiedliche
Messparameter verwendet wurden [Edwards und Fillingim 2007, Chen et al. 2009], sowie

meist nur willkiirlich ausgewdhlte, relativ kleine Probandenzahlen untersucht wurden

[Streff et al. 2010].

Dariiber hinaus haben wir unterschiedliche Temperaturen zur Analyse der optimalen
Stimulationstemperatur zur Messung der Schmerztoleranz verglichen und diese
anschlieBend mit dem ebenfalls standardisiert durchgefiihrten ,,cold-pressor-Test und der
elektrischen Schmerzstimulation in Beziehung gesetzt, um Vor- und Nachteile der

jeweiligen Tests aufzuzeigen.

Wir wéhlten fiir den elektrischen Stimulationstest (V2) eine maximale Stromstirke von

74 mA. Fiir den ,,cold-pressor“-Test (V1) wihlten wir eine maximale Expositionsdauer
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von 300 Sekunden, um schwere Erfrierungen zu vermeiden, und da dies der Goldstandard

ist [Hay et al. 2009], mit dem wir den ,,hot-pressor“-Test vergleichen wollten.

Bei den ,hot-pressor“-Tests wihlten wir bei V3 45°C und eine maximale
Expositionsdauer von 300 Sekunden, bei V4 47°C und eine maximale Expositionsdauer
von 240 Sekunden und bei V5 49°C und eine maximale Expositionsdauer von 180
Sekunden, da bei Temperaturen unter 45°C die tolerierte Expositionszeit liber 2 Stunden
betrdgt [Moritz und Henriques 1947], und es bei Temperaturen iiber 50°C zu schweren

Nebenwirkungen kommen kann [Raja et al. 1984, Dahl et al. 1993] (siehe S. 10).

Zusitzlich zur Expositionsdauer, die vorher, auf fritheren Studien basierend, festgelegt
wurde [Moritz und Henriques 1947, Raja et al. 1984, Dahl et al. 1993], haben wir fiir die
subjektive Erfassung des Schmerzes der Probanden mit der NRS (Numerischen Rating
Skala) gearbeitet. Diese geht von 0-10, wobei 0 gar keine Schmerzen bedeutet und 10 der

am schlimmsten vorstellbare Schmerz ist.

Wir entschieden uns fiir die Numerische Rating Skala (NRS), da sie wie auch die Visuelle
Analogskala (VAS) eine geeignete Methode zur Schmerzerfassung darstellt [Akinpelu
und Olowe 2000].

Allerdings ist die Numerische Rating Skala (NRS) der Visuellen Analogskala (VAS) in
der Handhabung {iberlegen [Aubrun et al. 2003].

Anhand der Darstellung fritherer Studien nehmen die Schwellenwerte fiir Hitze und
mechanischen Druck mit steigendem Alter der Probanden zu [Claus et al. 1990, Hilz et al.
1998, Yarnitsky und Sprecher 1994], sodass wir uns entschieden haben, die Altersgrenze
der Probanden zwischen 19 und 60 Jahren festzulegen, um durch eine relativ
iiberschaubare  Altersspanne eine moglichst genaue Aussagekraft iiber die

Schmerztoleranzschwelle zu erhalten.
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1.2 Zielsetzung

Ziel der Studie war es, anhand der Schwellenwerte der Schmerztoleranz der einzelnen
Probanden bei den einzelnen Tests die optimale Stimulationstemperatur zur Messung der
Schmerztoleranz  zu  definieren, und die interpersonelle  Variabilitit der
Schmerztoleranzschwellen bei den Tests darzustellen und zu vergleichen, um Basiswerte
des optimalen Schmerztoleranztests fiir statistische Vorbereitung der zukiinftigen Studien

zu schaffen.
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2 Material und Methoden

2.1 Primares Studienziel

Als priméres Studienziel wurde der "hot-pressor"-Test bei 49°C fiir die Messung der
optimalen Stimulationstemperatur zur Messung der Schmerztoleranz und im Vergleich

der "cold-pressor"-Test zur Beurteilung dieses Studienziels herangezogen.

2.1.1 Probandenrekrutierung

Insgesamt wurde die Studie so organisiert, dass 100 gesunde Probanden (50 Frauen und 50
Mainner) untersucht werden sollten. Da man allerdings bei jeder Studie damit rechnen
muss, dass eine bestimmte Zahl der Probanden wahrscheinlich nicht die ganze Studie
komplettieren kann, wurden 120 Probanden rekrutiert, und die Studie wurde durchgefiihrt,

bis wir 100 Probanden hatten, die alle Tests absolviert hatten.

Diese Zahl der Probanden wurde auf der Basis der Ergebnisse einer fritheren Studie
[Schmidt et al. 2007] ausgerechnet, mit dem Kriterium, dass 25% Anderung in der
Schmerztoleranzschwelle fiir Kilte-induzierten Schmerz als klinisch signifikant gilt und
die Datenerhebung eine Signifikanz von 0,5 und eine Aussagekraft von 80 Prozent haben

solle, ebenso wie eine mdgliche Ausfallrate von bis zu 20 Prozent.

In die Studie wurden Personen, die in direktem Dienstverhdltnis mit den
Studienverantwortlichen gewesen sind, nicht rekrutiert. Ebenso nicht einbezogen wurden
Probanden mit einer regelméfigen Einnahme von Antidepressiva, Neuroleptika,

Anxiolytika, Analgetika und Antiepileptika.

Des Weiteren waren die Einnahme von Analgetika, Antidepressiva oder Anxiolytika in
den letzten 24 Stunden vor der Testung ein Ausschlusskriterium, sodass, sollte ein

Proband eines dieser genannten Medikamente eingenommen haben, was jeweils zu
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Beginn der Messungen eruiert wurde, er fiir den jeweiligen Tag aus der Messung

ausgeschlossen wurde und ein neuer Termin vereinbart wurde.

Probanden, die an einer peripheren oder zentralen Nervenkrankheit leiden, sowie
Probanden, die an einem Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 erkrankt sind, wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Probanden mit einer kardialen Vorerkrankung wie
beispielsweise einem medikamentenpflichtigen arteriellen Hypertonus bzw. einem

Herzschrittmacher wurden ebenfalls nicht rekrutiert.

Zugelassene Medikamente fiir die Studie waren orale Kontrazeptiva, L-Thyroxin, sofern
der Patient unter der Behandlung euthyreot war, und Jodid sowie Antiallergika bei Bedarf,
die allerdings auch in den letzten 24 Stunden vor der Messung nicht eingenommen werden

durften.

Bei Verletzung einer (nicht getesteten) Extremitét oder Erkdltungen wurde die Studie
durchgefiihrt, jedoch wurde ein Mindestabstand der Genesung zur Messung von einer

Woche vorausgesetzt.

Die Rekrutierung der Probanden zur Teilnahme an der Studie erfolgte iiber Handzettel
und Aushédnge in der Universitit. Bei Interesse an der Studie erfolgte zunichst ein
ausfiihrliches Gespriach, das eine Anamnese beinhaltete, eine Aufkldrung iiber die
Studienziele und die Studiendurchfiihrung. Bestand weiterhin Interesse, und gab es von
der Seite des Probanden keine Ausschlusskriterien, wurde erneut miindlich und schriftlich
aufgeklart, wobei auch auf die Anonymisierung der Daten und mogliche Nebenwirkungen
bei den einzelnen Messungen hingewiesen wurde. Dass die Moglichkeit besteht, die
Teilnahme an der Studie jederzeit zu beenden, ohne dabei einen Nachteil zu haben, wurde
ebenfalls in die Aufklirung miteinbezogen, was auch von einigen Probanden genutzt
wurde. Darauthin wurde eine schriftliche Einverstdndniserkldrung eingeholt und im

Anschluss ein Termin fiir die erste Messung verabredet.

Beim ersten Termin erfolgte eine einmalige Datenerhebung von: Geburtsjahr, Geschlecht,
Grofle, Gewicht und Analgetika-Einnahme vor der Behandlung wie auch die Erfassung

weiterer Medikamente.

Bei jeder Messung wurde erneut nach der Einnahme von Medikamenteneinnahme in den

letzten 24 Stunden gefragt, sowie nach dem aktuellen Gesundheitszustand (beispielsweise
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Erkéltungen, die dann auch zum Ausschluss der Messung an diesem Tag fiihrten), und

der Vertraglichkeit der letzten Messung.

2.1.2 Randomisierung

Die Probanden erhielten vor der ersten Messung eine randomisierte Nummer (zwischen 1
und 120). Das Randomisierungsprogramm auf der Internet-Seite
http://www.randomizer.org hatte zuvor fiir jeden der Probanden (Nummer 1-120) eine
Reihenfolge festgelegt, in der die Tests erfolgen sollten, sodass die Reihenfolge der Tests,
die die Probanden durchliefen, fest vorgeschrieben variierte und nicht beeinflusst werden

konnte.

2.2 Methoden

Durchfihrung der Tests

2.2.1.:Allgemein

Die Bedingungen fiir alle fiinf Tests waren immer gleich, um eine Standardisierung der

Messungen zu gewihrleisten.

Dafiir wurde entsprechend gesorgt, indem man den Probanden darauf hingewiesen hat,
sein Mobiltelefon auszuschalten. Prinzipiell durfte die Messung von Dritten nicht gestort
werden. Auch nicht sachdienliche Konversationen zwischen Priifer und Proband waren

untersagt, andrenfalls wurde der Test fiir ungiiltig befunden.

Sollte es wihrend der Messung seitens des Probanden zur Konversation gekommen sein,
die ja auch als Ablenkung zu deuten ist, wurde diese Messung abgebrochen und als

ungiiltig erklart.



2 Material und Methoden 9

Des Weiteren wurde eine Akklimatisation von 5 Minuten an die Raumtemperatur
vorausgesetzt. Beispielsweise beeinflusst die Raumtemperatur die Temperatur- und
Schmerzwahrnehmung [Hirosawa et al. 1984, Strigo et al. 2000]. Um dies zu verhindern,

betrug unsere Raumtemperatur kontinuierlich 21°C + 1°C.

Dariiber hinaus wurden auch die Bedingungen nicht nur fiir die Tests, sondern auch fiir
die Umgebung, in der die Tests durchgefiihrt wurden, standardisiert. Es wurde in ein, und
demselben ruhigen Raum gemessen, dessen Tiir wiahrend der Messung verschlossen war.
Ebenso waren die Fenster wihrend der Messung permanent verschlossen, sodass auch
kein Liarm von auBlen die Messung beeinflussen konnte, da frithere Studien zeigten, dass
unter extremen Larmeinfliissen ein Effekt auf die Wéarmewahrnehmung vorhanden ist
[Vernet-Maury et al. 1988]. Alle Untersuchungen wurden von derselben Untersucherin
durchgefiihrt. Auch die Untersucherin war gewissen Standards ausgesetzt. Sie trug immer
geschlossenes Schuhwerk und lange Hosen, sowie einen weillen Kittel, bei dem auch
immer alle Knopfe verschlossen waren. Die Haare waren immer zu einem Zopf gebunden

und es wurde auf auffallende Accessoires und Schmuck verzichtet.

Insgesamt wurden bei jedem Probanden flinf verschiedene Tests, in unterschiedlicher
Reihenfolge randomisiert, zu verschiedenen Zeitpunkten und immer zur gleichen Uhrzeit

durchgefiihrt, was im Folgenden néher erldutert wird.

Da auch bei der Schmerzempfindung eine zirkadiane Rhythmik bestehen konnte, wurden
die Tests immer zur selben Uhrzeit durchgefiihrt. War zum Beispiel ein Proband beim
ersten Termin um 14 Uhr da, so wurde fiir alle weiteren Termine eine maximale

Zeitspanne von plus minus einer Stunde toleriert.

Die einzelnen Termine wurden ebenfalls mit Bedacht gewidhlt. Der Mindestabstand
zwischen zwei Messungen betrug fiinf Tage, sodass sich der Proband bzw. dessen Arm
regenerieren konnte. SchlieBlich musste sichergestellt sein, dass es nicht durch einen zu
kurzen Abstand zwischen den Messungen zur Sensibilisierung und somit zum Verfalschen
der darauf folgenden Messung kommt. Denn die Durchfiihrung mehrerer Messungen am
gleichen Tag, auch bei Abwarten der Zeitspanne, bis sich die Hauttemperatur wieder
normalisiert hat, hat gezeigt, dass Allodynie und Hyperalgesie verstarkt auftraten [Ho. und

Dole 1979, Chu et al. 2006].
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Dariiber hinaus wurde immer der gleiche Arm, und zwar der nicht dominante Arm,

benutzt. Alle Messungen wurden im Sitzen durchgefiihrt.

Die Probanden wurden im Anschluss an die Messung gebeten, ihren maximal
empfundenen Schmerz auf einer numerischen Rating Skala (NRS) von 0-10 anzugeben,

wobei 0 gar kein Schmerz bedeutet und 10 der am schlimmsten vorstellbare Schmerz.

Nach der Messung wurden nun die Probanden ebenfalls gebeten bis zum nichsten Termin
Nebenwirkungen zu beobachten, wie zum Beispiel Rotungen oder Allodynie. Sie sollten
notieren, welche Nebenwirkungen auftraten, wie lange sie anhielten und ob dadurch in
irgendeiner Weise der Alltag beeintrachtigt war. Nach der letzten Messung, bei der es
selbstverstiandlich keinen Anschlusstermin gab, wurde zu allen Probanden erneut Kontakt
aufgenommen, um dennoch sicherzustellen, dass bei jedem FEinzelnen auch die
Nebenwirkungen der letzten Messung, sollte es zu solchen gekommen sein, dokumentiert

wurden.

Bei dem Eiswassertest wurde eine Maximalzeit von 300 sec, bei dem Schmerztoleranztest
der elektrischen Stimulation maximal 74mA und bei dem HeiBwassertest Maximalzeiten
von entweder 300 sec (V3), 240 sec (V4) oder 180 sec (V5) festgelegt. Diese
Entscheidung basierte auf den bisherigen Studien, die zeigten, dass eine Wassertemperatur
von 45°C eine Hyperdamie sowie eine epidermale Nekrose nach mehr als iiber 2 Stunden
der Exposition verursachen kann [Moritz und Henriques 1947], bei einer Temperatur des
Wasserbads von 47°C eine Hyperdmie sowie eine epidermale Nekrose erst nach mehr als
18 Minuten und bei 49°C selbige Nebenwirkungen nach mehr als 8 Minuten auftreten. Die
maximale Temperatur von 49°C wurde ausgewédhlt, da bereits bei einer 7 Minuten
dauernden Exposition der Haut in einem Wasserbad von 50°C und einer Exposition von
30 Sekunden bei einer Temperatur von 53°C bei der Hilfte der Probanden eine

Verbrennung 2. Grades resultierte [Raja et al. 1984, Dahl et al. 1993].

Die momentane Empfehlung des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer
Schmerz (DFNS) befiirwortet sogar die Testung der Warmeschmerzschwelle bis zu 52°C
[Rolke et al. 2006a]. Da allerdings das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen zu grof3,
noch dazu die Expositionsdauer zu gering ist, entschieden wir uns fiir eine maximale

Temperatur von 49°C.
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Tabellarische Ubersicht tiber die Studie:

Test Intervention Zeitaufwand
Messung
Vi Eiswasserschmerztoleranztest bei 5°C max. 5 Min.
V2 Schmerztoleranz auf elektrische Stimulation max.74mA | 3-5 Min.
V3 HeilBwasserschmerztoleranztest 45°C max. 6 Min.
V4 HeilBwasserschmerztoleranztest 47°C max. 5 Min.
V5 HeilBwasserschmerztoleranztest 49°C max. 4 Min.

2.2.2 Messung der Schmerztoleranzschwellenwerte

Folgende Tests der Schmerztoleranz wurden untersucht:

1.

Test Nummer V1 war der “cold-pressor”-Test. Bei diesem bisher als Goldstandard in
der Schmerzforschung geltenden Test wurde der Proband gebeten, seinen nicht
dominanten Arm, den er gegebenenfalls vorher von Schmuck befreit hatte, in ein
Gefdll aus isolierendem Styropor mit einem Fiillungsvermogen von 16 Litern zu
tauchen, in dem sich immer die gleiche Menge Eis und Wasser befand, ndmlich zwei

Drittel Eis und ein Drittel kaltes Wasser, sodass die Temperatur 5 Grad Celsius betrug.

Sobald der Proband seinen Arm bis zum Ellenbogen in das Eiswasserbad eintauchte,
wurde mittels einer Stoppuhr die Zeit gemessen. Der Proband wurde zuvor nochmal
belehrt, den Arm aus dem Wasser zu ziehen, sobald er den Schmerz als unertréglich
empfindet oder sogar zdgert, ob er es noch aushalten kann oder nicht. Wihrend der
Messung wurde bei allen Tests keine Ablenkung geduldet. Dies wurde wie oben

bereits beschrieben durchgefiihrt.

Sollte ein Proband den Arm nicht von alleine aus dem Wasser herausziehen, so wurde
eine Zeitgrenze von 300 Sekunden angesetzt, um schwerwiegende Nebenwirkungen

wie Erfrierungen zu vermeiden.
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2. Bei Test Nummer V2 handelte es sich um die Messung der Schmerztoleranzschwelle
bei elektrischer Stimulation. Die Methode verfolgte das Verfahren von Wilder-Smith
et al. [Wilder-Smith et al. 1996, Wilder-Smith et al. 2003, Chu et al. 2006]. Bei diesem
Test wurde wie bei allen Tests der nicht dominante Arm benutzt. Hierfiir wurden zwei
ableitende ,,EKG*“- Elektroden so auf die Innenseite des Unterarms im Abstand von 4
cm geklebt, dass der Nervus Ulnaris gereizt wurde. Der Arm wurde locker auf eine
nicht Strom-leitende Unterlage abgelegt. Daraufthin wurden die beiden Elektroden an
einen Elektrostimulator (MultiStim Vario, Pajunk GmbH, Geisingen), der
routineméfig bei Regionalanésthesie eingesetzt wird, angeschlossen, zunéchst bei 0
mA. Nun erfolgte eine Steigerung der Stromstirke um 1 mA pro Sekunde bis zur
Toleranzgrenze, wobei der maximal zugefiihrte Strom 74 mA betrug. Die Probanden
wurden im Vorhinein dariiber aufgeklirt, dass es durch die Reizung des Nervus
Ulnaris zu einer Muskelkontraktion kommen kann. Diese Information war deshalb von
Bedeutung, damit die Probanden nicht erschreckten und den Test zu diesem Zeitpunkt
womoglich  vorzeitig ~ abbrachen, sondern es  tatsdchlich  bis  zur
Schmerztoleranzschwelle aushielten. Dieser Schwellenwert entspricht der Aktivierung
der C-Fasern [Rollmann und Harris 1987]. Danach erfolgte die Bewertung von 0 bis
10 auf der Numerischen Rating Skala.

3. V3 war der ,hot-pressor“-Test im HeiBwasserbad bei einer Temperatur von 45°C.
Hierfiir wurde ein HeiBwasserbad (HWB-200, Beckmann, Miinchen) verwendet, das
mit Wasser befiillt und danach auf eine frei wiahlbare Temperatur erhitzt wurde. Bei
diesem Test betrug die Temperatur 45°C. Das Wasserbad verfiigte liber eine
Heizspirale sowie einen Wérmefiihler, sodass die Temperatur auch konstant gehalten
wurde, wenn die Probanden den Arm im Wasserbad hatten. Dariiber hinaus wurde ein
Handtuch auf den Boden dieser Wanne gelegt, um akute Verbrennungen und daraus
erhebliche Messungenauigkeiten zu vermeiden. sodass die Probanden keine Gefahr

liefen, mit dem heillen Metall des Gefilles in Kontakt zu kommen.

Nun wurden sie gebeten jeglichen Schmuck abzulegen, um Wérmeleitung zu
vermeiden, und den nicht dominanten Arm bis zum Ellenbogen in das Wasserbad
einzutauchen und dort mit gedffneter Handfliche und gespreizten Fingern zu
verharren, bis sie es als gerade nicht mehr ertrdglich empfanden. Um hierbei

Nebenwirkungen wie Verbrennungen zu verhindern, wurde die Maximalzeit auf 300
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Sekunden festgelegt. Sobald der Arm aus dem Wasser gezogen wurde, sollten die
Probanden, wie bei allen Tests, nun noch eine Bewertung auf der NRS (Numerischen

Rating Skala) abgeben.

4. Der vierte Test war ebenfalls ein ,,hot-pressor“-Test. Im Gegensatz zu Test Nummer
drei betrug hier die Temperatur 47°C und die maximale Verweildauer 240 Sekunden.

Das Procedere war identisch mit Test Nummer drei.

5. Der letzte Test, Test Nummer fiinf, war erneut ein ,,hot-pressor*“-Test. Hier wieder mit
einer Temperaturerhbhung um 2°C auf 49°C. Hier betrug die Maximalzeit 180
Sekunden. Der Testablauf sowie die Schmerzintensititsmessung mittels Numerischer
Rating Skala (NRS) am Ende des Tests waren identisch mit Test Nummer 3 und Test

Nummer 4.

Beim Erreichen der maximalen Expositionszeit bzw. der maximalen Stromstérke wurde
die Stimulation unmittelbar abgebrochen. In diesem Fall wurde der maximale

Expositionswert als Schmerztoleranzschwelle notiert.

2.2.3 Statistische Datenanalyse

Die Daten wurden bis zur Analyse auf einem Rechner in Form einer Excel Tabelle

gespeichert.

Fiir alle erhobenen Daten wurden zunichst Mittelwerte und Standardabweichungen

berechnet.

Die statistische Datenanalyse erfolgte in Zusammenarbeit mit der Abteilung Medizinische
Statistik der Universitdt Gottingen mittels des ,,Statistica® Programms Version 7.1

(StatSoft, Tulsa, OK, USA) sowie mit der Freeware R. (Version 2.8, www.r-project.org)

Alle gemessenen Schwellenwerte wurden zundchst graphisch dargestellt. Die
Unterschiede in der interpersonellen Variabilitit der gemessenen Toleranzschwellen

wurden mittels Varianzanalyse analysiert.

Die Verteilung des Testergebnisses (z.B. erreichte Sekunden) wurde zwischen Minnern

und Frauen sowie zwischen Frauen mit und ohne Kontrazeptiva mit dem Mann-Whitney-
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U-Test verglichen. Der Einfluss des Korpergewichts und der KorpergroBBe auf das
Testergebnis wurde mit Pearson’s Korrelationskoeffizienten r ermittelt. Der unabhédngige
Einfluss, der als signifikant ermittelten Parameter auf das Testergebnis, wurde mittels

einer multiplen Regression verifiziert.

Das Testniveau wurde fiir alle Tests mit o = 5% festgelegt (d.h. bei p < 0.05 wird ein
Ergebnis als statistisch signifikant betrachtet).
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3 Ergebnisse

Von insgesamt 120 Probanden haben 100 Probanden alle Tests ordungsgemil beendet.
Wir entschieden uns die sieben Probanden, die die Tests nicht vollstindig durchfiihrten,
in die statistische Auswertung nicht einzubeziehen. 13 Probanden mussten aufgrund von
Kontraindikationen oder mehrfachem Stéren der Messungen von uns aus der Studie

ausgeschlossen werden.

3.1 Soziobiographische Daten

Unter den 100 Probanden befanden sich 50 Ménner und 50 Frauen im Alter zwischen 19

und 46 Jahren.

Von den Frauen nahmen zufillig genau 25 (50,00%) orale Kontrazeptiva ein. Zwei
Probandinnen nahmen L-Thyroxin ein, eine Probandin Jodid, eine Probandin nahm Eisen
ein, zwei Probanden Antiallergika bei Bedarf, jedoch nicht innerhalb der letzen 24

Stunden vor der jeweiligen Messung.

Durchschnitt Standardabweichung Einheit
Alter gesamt 26,96 4,53 Jahre
Alter Manner 26,84 3,26 Jahre
Alter Frauen 27,08 5,52 Jahre
GroRe gesamt 175,56 9,25 cm
GrolRe Manner 181,68 7,65 cm
GrolRRe Frauen 169,44 6,13 cm
Gewicht gesamt 70,50 11,87 kg
Gewicht Manner 78,16 9,97 kg
Gewicht Frauen 62,84 8,07 kg

Tabelle 1 Ubersicht iiber Alter, GroBe und Gewicht der Probanden
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3.2 Nebenwirkungen der Tests

Insgesamt wurden verschiedene Nebenwirkungen, unabhingig von der Dauer der

Reizexposition, beobachtet, die im Folgenden anfgefiihrt werden.

1. V1 Test

Beim Eiswassertoleranztest zeigten 20 Probanden (20%) Nebenwirkungen. Diese waren
Rotung der Hand bzw. des Unterarms sowie Allodynien von 2 Minuten bis 4 Stunden

sowie in 2 Féllen ein stechender Schmerz bis zur Schulter fiir maximal 2 Tage.

2. V2 Test

Bei der Elektrostimulation hatten im Anschluss an die Messung 11 Probanden
Beschwerden, die sich ausschliefSlich in Kribbeln von 5 Minuten bis zu 6 Stunden
duferten.

3. V3 Test

Bei dem ,,hot-pressor“-Test bei einer Temperatur von 45°C gab nur ein Proband an, eine

20 Minuten anhaltende Rétung gehabt zu haben.
4. V4 Test
Bei dem ,,hot-pressor“-Test bei einer Temperatur von 47°C traten erneut Rotungen und

Allodynien auf. Neun Probanden gaben Beschwerden zwischen 30 Minuten und 7
Stunden an.

5. V5 Test

Bei dem ,,hot-pressor“-Test bei einer Temperatur von 49°C zeigten, wie auch beim ,,cold-
pressor“-Test, 20 Probanden (20%) Nebenwirkungen wie Roétungen und Allodynien
zwischen 15 Minuten und 6 Stunden, was allerdings insgesamt kiirzere Nebenwirkungen

sind als beim ,,cold-pressor“-Test.

Alle Nebenwirkungen verschwanden innerhalb von max. 48 Stunden nach der Testung.
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3.3V1-Test (Eiswassertoleranztest = ,,cold-pressor*-Test))

Die erreichten Sekunden beim V1-Test sind rechtsschief iiber den Zeitraum von 0 bis 300

Sekunden verteilt (Abb.1)

40

30

Probandenzahl
20

10

—

T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Zeit (Sekunden)

Abbildung 1 Verteilung der Léange der Exposition gegeniiber Kailte-induziertem
Schmerz beim Kilteschmerztoleranztest (V1), in Abhédngigkeit zu den einzelnen

Probanden.

Mit zunehmender Kailteexposition ertrugen immer weniger Probanden die Temperatur
(Abb.1). Wie auch in Tabelle 2 zu sehen ist, hielten 25% aller Probanden die
Testprozedur lediglich bis zu 32 Sekunden aus, 50% aller Probanden schafften es bis zu
64 Sekunden. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem Testergebnis von

Minnern und Frauen (p < 0,05, Abb. 2a).
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Parameter Kennzahlen p Wert
Sekunden
min. 1. Quartil Median 3. Quartil | max.
Gesamt sec. 6,0 32,0 64,0 117,5 | 300,0 -
Geschlecht < 0,01
m (n = 50) 6,0 54,0 89,0 150,0 | 300,0
w (n=150) 13,0 24,0 47,0 79,0 | 184,0
Kontrazeptiva 0,42
nein (n = 25) 14,0 25,0 53,0 88,0 | 180,0
ja (n=25) 13,0 24,0 39,0 74,0 | 184,0

Tabelle 2 Einfluss von Geschlecht, Medikamenten, Grofle und Gewicht auf die

Kalteschmerztoleranz (V1). n= Probandenzahl , p Wert= Signifikanzwert.
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Abbildung 2 Boxplot (Kastengrafik):Verteilung der Lénge der Exposition gegeniiber
Kilte-induziertem Schmerz beim Kailteschmerztoleranztest (V1), in Abhingigkeit vom
Geschlecht (a) bzw. bei Frauen von der Einnahme der Kontrazeptiva (b).m= minnliche
Probanden, w= weibliche Probanden; 0= keine Kontrazeptivacinnahme, 1=

Kontrazeptivaeinnahme.
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Abbildung 3 Scatterplot (Streudiagramm):
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3.4 V2-Test (Elektrostimulation)

Die tolerierte elektrische Stromstimulationsstirke des V2-Tests ist linksschief tiber die

Skala von 0 bis 74 mA verteilt (Abb. 4).

Probandenzahl

10 20 30 40 50 60 70 &0
Stromstarke (mA)

Abbildung 4 Verteilung der Stirke der Exposition gegeniiber Strom-induziertem

Schmerz (V2), in Abhédngigkeit zu den einzelnen Probanden

Im Gegensatz zu V1 tolerierten hier sehr viele Probanden die zunehmende Reizexposition
(Abb.4). Wie auch in Tabelle 3 zu sehen ist, hielten 25% aller Probanden die
Testprozedur lediglich bis zu 41,50mA aus, 50% der Probanden erreichten eine
Schmerztoleranzschwelle von 60mA (Tab. 3). Allerdings zeigte sich ein signifikanter

Unterschied zwischen dem Testergebnis bei Ménnern und Frauen (p < 0,01, Abb. 5a).
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Parameter Kennzahlen p Wert
Stromstéarke (mA)
min. 1. Quartil Median 3. Quartil | max.
Gesamt 14,00 41,50 60,00 72,00 | 74,00 -
Geschlecht <0,01
m (n = 50) 15,0 60,0 70,5 73,0 74,0
w (n = 50) 14,0 31,0 46,0 61,0 74,0
Kontrazeptiva 0,70
nein (n = 25) 23,00 32,00 43,00 61,00 | 74,00
ja(n=25) 14,00 31,00 47,00 59,00 | 74,00

Tabelle 3 Einfluss einzelner Faktoren wie Geschlecht, Medikamente, Grofle und Gewicht

auf die erreichte Stromstirke (in Milliampere) beim V2-Test. n=Probandenzahl, p Wert=

Signifikanzwert.

70
1

60
1

Stromstarke(mA)

20

Geschlecht

b)

70

Stromstarke(mA)
40 50

30

20

Kontrazeptiva

Abbildung 5 Boxplot (Kastengrafik): Verteilung der Exposition gegeniiber Strom-

induziertem Schmerz bei der Elektrostimlation (V2) in Abhdngigkeit vom Geschlecht (a)

bzw. bei Frauen mit oder ohne die Einnahme von Kontrazeptiva (b). m= ménnliche

Probanden, w=

weibliche

Kontrazeptivaeinnahme.

Probanden;

0= keine

Kontrazeptivaecinnahme, 1=
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Abbildung 6 Scatterplot (Streudiagramm): Die Ergebnisse des V2-Tests in Abhangigkeit

von Grofle (a) und Gewicht (b) der Probanden.
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3.5 V3-Test (,,hot-pressor-Test)

Die Zeit, in welcher die Probanden den Heillwassertest mit 45°C (die Wéarme bzw. den

Schmerz) aushalten konnten (Abb. 7).

Probandenzahl
40 60

20

od ———" T

T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
Zeit (Sekunden)

Abbildung 7 Verteilung der Lénge der Exposition gegeniiber Wirme-induziertem
Schmerz beim Wirmeschmerztoleranztest (45°C, V3), in Abhdngigkeit zu den einzelnen

Probanden.

Wie in Abbildung 7 und Tabelle 4 zu sehen ist, hielten 25% aller Probanden die
Testprozedur 253,5 Sekunden aus, 69% aller Probanden erreichten sogar 300 Sekunden.

Es zeigte sich in diesem Fall kein signifikanter Unterschied zwischen dem Testergebnis

von Ménnern und Frauen (Abb. 8a).
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Parameter Kennzahlen p Wert
Sekunden
min. 1. Quartil Median 3. Quartil | max.
Gesamt 8,0 253,5 300,0 300,0 | 300,0 -
Geschlecht 0,52
m (n = 50) 8,0 280,0 300,0 300,0 | 300,0
w (n = 50) 64,0 240,0 300,0 300,0 | 300,0
Kontrazeptiva 0,38
nein (n = 25) 125,0 300,0 300,0 300,0 | 300,0
ja(n=25) 64,0 240,0 300,0 300,0 | 300,0
Tabelle 4 Einfluss von Geschlecht, Medikamenten, Grofle und Gewicht auf die

erreichten Sekunden beim V3-Test (45°C). n=Probandenzahl, p Wert= Signifikanzwert.
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Abbildung 8 Boxplot (Kastengrafik): Verteilung der Lénge der Exposition gegeniiber

Wairme-induziertem Schmerz

beim Wairmeschmerztoleranztest

(45°C, V3), in

Abhingigkeit vom Geschlecht (a) bzw. bei Frauen mit oder ohne die Einnahme von

Kontrazeptiva (b). m= minnliche Probanden, w= weibliche Probanden; 0= keine

Kontrazeptivaecinnahme, 1= Kontrazeptivaecinnahme.
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Abbildung 9 Scatterplot (Streudiagramm):
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Ergebnisse des V3-Tests
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der Probanden.
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3.6 V4-Test(,,hot-pressor-Test)

Die erreichten Sekunden beim V4-Test sind hier Uber den Zeitraum von 0 bis 240

Sekunden verteilt (Abb. 10).

40

30

20
|

Probandenzahl

10

T T T 1
0 50 100 150 200 250
Zeit (Sekunden)

Abbildung 10 Verteilung der Liange der Exposition gegeniiber Wérme-induziertem
Schmerz beim Wiarmeschmerztoleranztest (47°C, V4), in Abhdngigkeit zu den einzelnen

Probanden.

Wie Abbildung 10 und Tabelle 5 zu entnehmen ist, lag hier die mittlere tolerierte
Expositionsdauer bei 120 Sekunden. 25% aller Probanden hielten die Testprozedur 102
Sekunden aus. Dennoch wurde der Test im Vergleich zu V3 weniger gut toleriert.
Allerdings wurde die maximal erlaubte Expositionsdauer von 8 % aller Probanden

toleriert.

Im Gegensatz zu V3 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem Testergebnis

von Ménnern und Frauen (p < 0,01, Abb. 11a).

Probandinnen, die Kontrazeptiva einnehmen, zeigten auch hier ein leicht besseres
Ergebnis als Probandinnen ohne die Einnahme von Kontrazeptiva. Hierbei war der

Unterschied signifikant (p = 0,03) (Abb. 11b).
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Parameter Kennzahlen p Wert
Sekunden
min. 1. Quartil Median 3. Quartil max.
Gesamt 4,0 102,0 120,0 182,5 | 240,0 -
Geschlecht <0,01
m (n = 50) 4,0 120,0 163,5 205,0 | 240,0
w (n=50) 24,0 80,0 120,0 150,0 | 240,0
Kontrazeptiva 0,03
nein (n = 25) 24,0 68,0 102,0 120,0 | 211,0
ja(n=25) 35,0 102,0 128,0 150,0 | 240,0

Tabelle 5 Einfluss von Geschlecht, Medikamenten, Grofe und Gewicht auf die
erreichten Sekunden beim V4-Test (47°C). n= Probandenzahl, p Wert= Signifikanzwert.
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Abbildung 11 Boxplot (Kastengrafik): Verteilung der Lénge der Exposition gegeniiber
Wirme-induziertem Schmerz beim Wirmeschmerztoleranztest (47°C, V4), in
Abhingigkeit vom Geschlecht (a) bzw. bei Frauen mit oder ohne die Einnahme von
Kontrazeptiva (b). m= minnliche Probanden, w= weibliche Probanden; 0= keine

Kontrazeptivaecinnahme, 1= Kontrazeptivaecinnahme.
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Abbildung 12 Scatterplot (Streudiagramm): Die Ergebnisse des V4-Tests
(Wiarmeschmerztoleranztest bei 47°C) in Abhingigkeit von Gréfe (a) und Gewicht (b)

der Probanden.



3 Ergebnisse 29

3.7 V5-Test(,,hot-pressor*-Test)

Die erreichten Sekunden beim V5-Test sind rechtsschief tiber den Zeitraum von 0 bis 180

Sekunden verteilt (Abb. 13).

Probandenzahl

T 1

T 1
0 50 100 150
Zeit (Sekunden)

Abbildung 13 Verteilung der Liange der Exposition gegeniiber Wérme-induziertem
Schmerz beim Wiarmeschmerztoleranztest (49°C, V5), in Abhdngigkeit zu den einzelnen

Probanden.

Wie in Abbildung 13 zu sehen ist, ertrugen hier mit zunehmender Reizexposition immer
weniger Probanden die Wiarme. Die gleichen Beobachtungen konnten wir im Rahmen

unserer Studie lediglich bei V1 (vgl. Abb. 1) machen.

25% aller Probanden hielten die Testprozedur lediglich 18,50 Sekunden aus, 50% aller
Probanden nur 38 Sekunden (Tab. 6).

Es zeigte sich ebenso wie bei V1, V2 und V4 ein signifikanter Unterschied zwischen dem

Testergebnis von Ménnern und Frauen (p < 0,01, Abb. 14a).

Ebenso war das Testergebnis vom Gewicht und der Gréfe abhdngig, jedoch beim

Gewicht nicht signifikant (Abb. 15).
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Parameter Kennzahlen p Wert
Sekunden
min. 1. Quartil | Median 3. Quartil max.
Gesamt 2,00 18,50 38,00 72,50 | 180,00 -
Geschlecht <0,01
m (n=50) 3,00 28,00 51,50 92,00 | 180,00
w (n = 50) 2,00 16,00 24,50 55,00 | 120,00
Kontrazeptiva 0,24
nein (n = 25) 2,00 9,00 22,00 40,00 | 120,00
ja(n=25) 3,00 18,00 32,00 55,00 81,00
Tabelle 6 Einfluss von Geschlecht, Medikamenten, Grofle und Gewicht auf die

erreichten Sekunden beim V5-Test (49°C).n= Probandenzahl, p Wert= Signifikanzwert.
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Abbildung 14 Boxplot (Kastengrafik): Verteilung der Lange der Exposition gegeniiber

Wirme-induziertem Schmerz

beim Wairmeschmerztoleranztest

(49°C,

V5), in

Abhingigkeit vom Geschlecht (a) bzw. bei Frauen mit oder ohne Einnahme von

Kontrazeptiva (b). m= minnliche Probanden, w= weibliche Probanden; 0= keine

Kontrazeptivaecinnahme, 1= Kontrazeptivaecinnahme.
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Abbildung 15 Scatterplot (Streudiagramm): Die Ergebnisse des VS5-Tests

(Wiarmeschmerztoleranztest bei 49 °C) in Abhédngigkeit von GroBe (a) und Gewicht (b)

der Probanden.
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3 Ergebnisse
3.8 Vergleich
Kalte 5°C El. Warme Warme Warme
Stimulation | 45°C 47°C 49°C
Einheit (Sek.) (mA) (Sek.) (Sek.) (Sek.)
MW +£SD | 82,32+ 54,98 + 304,88 + 139,37+ 49,65 +
66,58 18,47 87,07 62,26 41,60
max. Wert | 3 16 69 8 1
(Nr.)

Tabelle 7 Mittelwerte, Standardabweichungen und Anzahl der Probanden, die die

maximal erlaubte Stimulation tolerierten (max. Wert).

In Tabelle 7 wird deutlich, dass zur optimalen Schmerztoleranzmessung die elektrische

Stimulation sowie die Temperaturen 45°C und 47°C nicht in Frage kommen, da zu viele

Probanden die maximal erlaubte Expositionsdauer bzw. Stromstérke tolerierten. Lediglich

die Kélte- und die hochste Wiarmeexpostition (49°C) kommen dafiir in Frage, wobei bei

der Kilteexposition mehr Probanden die maximal erlaubte Expositionsdauer erreicht

hatten als bei 49°C.
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Korrelationen zwischen dem ,,hot-pressor*“-Test und dem ,,cold-

pressor*-Test
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10-
e & = e «  Manner
8 nems meme = . - L] Frauen
amm mE em EEBE & & 8
m s- el 11 1] - - L]
x eEm eE o8 EHe Be @ .
=
4= » = m = - n -
2 =
0 T Y 1
0 100 200 300
Sekunden

Abbildung 16 Scatterplot (Streudiagramm): Vergleich von Méannern und Frauen bei V1
(Kaltwasserbad = 5°C) im Bezug auf Dauer und Schmerzskala (NRS).
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Abbildung 17 Scatterplot (Streudiagramm): Vergleich von Méannern und Frauen bei V5
(49°C) im Bezug auf Dauer und Schmerzskala (NRS).

Hier handelt es sich um eine geschlechtergetrennte Darstellung der Verteilung von
Schmerztoleranzwerten fiir Kélteschmerztoleranz bei V1= 5°C (Abb.16) und
Wirmeschmerztoleranz bei V5= 49°C (Abb.17). Jeder Punkt reprédsentiert einen

Probanden. In Blau sind Minner, in Rot Frauen dargestellt.
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Bereits hier ist zu erkennen, dass eine Korrelation zwischen V1 und V5 fehlt. Um dies zu

verdeutlichen, wird im folgenden V1 und V5 in einer Grafik vergleichend dargestellt.
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Abbildung 18 Scatterplot (Streudiagramm):Vergleich von Minnern und Frauen im
Bezug auf den ,,hot-pressor“-Test (49°C) und den ,,cold-pressor“-Test (5°C).

Hier wird deutlich, dass keinerlei Korrelation zwischen V1 und V5 besteht. In anderen
Worten, wenn man einzelne Probanden (auch geschlechtsunabhingig) betrachtet, so wird
deutlich, dass ein Erreichen einer hohen Schmerztoleranzzeit bei einem der beiden Tests

nicht auch eine lange Expositionszeit bei dem anderen Test zur Folge hat.
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Abbildung 19 Scatterplot (Streudiagramm): Vergleich aller Tests bei Frauen im Bezug
auf die Schmerzskala (NRS).
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Abbildung 20 Scatterplot (Streudiagramm): Vergleich aller Tests bei Ménnern im Bezug
auf die Schmerzskala (NRS).

Abbildung 19 und 20 zeigen die Verteilung der normalisierten Schmerztoleranzschwelle
bei Frauen (Abb. 19) und Minnern (Abb. 20) fiir die fiinf verschiedenen
Schmerzstimulationen. Die normalisierten Werte fiir die einzelnen Probanden wurden als
Prozent des Mittelwerts der Schmerztoleranzwerte flir den jeweiligen Schmerzreiz

definiert (z.B. Kélte oder elektrische Stimulation).

Hier ist die grofe Variabilitit der NRS-Werte zu erkennen, sowohl bei Méannern und

Frauen, als auch im Bezug auf die unterschiedlichen Tests.

Im Vergleich der fiinf Tests zeigt sich insgesamt, dass zur Messung der optimalen
Stimulationstemperatur zur Messung der Schmerztoleranz lediglich V1 (5°C) und V5
(49°C) in Frage kommen, da bei den anderen drei Tests sowohl die Interprobanden-

variabilitét als auch die NRS-Werte zu geringe Differenzen aufweisen.

Bei V1 (5°C) und bei V5 (49°C) waren sowohl eine gute Interprobandenvariabilitét als
auch eine grofle Streuung auf der NRS-Skala gegeben. Bei V1 tolerierten 3 Probanden die
maximal erlaubte Expositionsdauer, bei V5 war es lediglich ein Proband. Die am
wenigsten tolerierte Zeit lag bei V1 bei 6 Sekunden und der Versuch wurde von genau
einem Probanden nach dieser Zeit abgebrochen. Bei V5 lag die am wenigsten tolerierte

Zeit bei 2 Sekunden bei ebenfalls genau  einem  Probanden.
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4 Diskussion

Ziel der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie war es, die ideale

Stimulationstemperatur zur Messung der Schmerztoleranz zu erarbeiten.

Auf Grund der vorhergehenden Studien [Moritz und Henriques 1947, Raja et al. 1984,
Dahl et al. 1993] lieB sich eine Maximaltemperatur von 49°C festlegen. Um zu
analysieren, ob auch niedrigere Wassertemperaturen reproduzierbare Ergebnisse mit
zuverldssiger interpersoneller Variabilitit erzeugen konnten, wurden zwei weitere

Warmwassertests bei 45°C und 47°C durchgefiihrt.

Insgesamt war die Probandenakzeptanz und Zufriedenheit gegeniiber diesen weitgehend

unbekannten Tests grof.

4.1 Methodische Aspekte der Studie

Die Randomisierung sorgte fiir eine gleichmifBige Verteilung der Probanden beziiglich
der unterschiedlichen Reihenfolge der einzelnen Tests.

Als primires Studienziel wurde der "hot-pressor"-Test bei 49°C fiir die Messung der
optimalen Stimulationstemperatur zur Messung der Schmerztoleranz und im Vergleich
der "cold-pressor"-Test zur Beurteilung dieses Studienziels herangezogen.

In der Fallzahlplanung der Studie wurde eine Dropout-Rate von 10% beriicksichtigt. Die
tatsdchliche Zahl der ausgeschlossenen Probanden lag bei 7, entsprechend 7,54%, was fiir

klinische Studien sehr gut ist.

4.2 Hauptergebnisse

Zunichst ldsst sich sagen, dass sowohl der "hot-pressor"-Test bei 45°C als auch der "hot-

pressor"-Test bei 47°C eine zu geringe Temperatur aufweisen, um die Schmerztoleranz so
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zu messen, ohne dass die Probanden die maximal erlaubte Expositionsdauer in groferer

Zahl tolerieren.

Da bei 45°C 69% aller Probanden bis 300 Sekunden durchhielten (siche Ergebnisse V3:
Tab. 4) und bei 47°C 50% aller Probanden 120 Sekunden (siehe Ergebnisse V4: Tab. 5),
ist zu schlussfolgern, dass beide Temperaturen zu gering sind, um eine geeignete

Streuung und somit eine ausreichende Prézision aufzuzeigen.

Bei der Elektrostimulation sei zunédchst gesagt, dass sie zwar klinisch eingesetzt wird,
jedoch im Bezug auf die periphere nozizeptive Ebene die Effekte vernachlissigt. Aus den
Messungen der Studie geht hervor, dass die Variabilitit der Inter-Probanden-
Schwellenwerte bei elektrischen Reizen am niedrigsten ist. Leider haben auch hier unsere
Probanden in relativ groBBer Zahl (29%) die maximale Expositionsstromstirke (>70 mA)
erreicht, was, zumindest in unserer Probandenkohorte, diesen Test nicht sehr praktikabel

macht.

Sowohl der ,,cold-pressor“-Test als auch der "hot-pressor"-Test sind nicht nur klinisch
relevant, sondern auch in ihrer Signifikanz verifiziert [Hay et al. 2009, Edwards und

Fillingim 2007, Chen et al. 2009].

25% aller Probanden hielten beim ,,cold-pressor“-Test die Testprozedur lediglich 32
Sekunden aus, 50% aller Probanden schafften 64 Sekunden (vergleiche V1: Tab. 2).

Beim ,hot-pressor-Test mit 49°C (V5) hielten es 25% aller Probanden 18,5 Sekunden
aus, 50% aller Probanden 38 Sekunden (siche V5: Tab. 6).

4.3 Perspektive der klinischen Tests zur Schmerztoleranz

Eine Vielzahl von klinischen Tests zur Diagnostik postoperativer Schmerztoleranz sowie
Messungen der Schmerzempfindlichkeitsschwelle ist in der Literatur beschrieben, wie der
bereits als Goldstandard eingesetzte "cold-pressor"-Test [Hay et al. 2009] und die mit
elektrischer Stimulation der Haut arbeitende Methode [Wilder-Smith et al. 2003].
Neuerdings gibt es auch Studien, die mit Warme-induzierten Schmerzreizen arbeiten, um
z.B. die Schmerzempfindlichkeit zu testen [Edwards und Fillingim 2007, Chen et al.
2009]. Diese arbeiten allerdings mit steigender Hitze und wiederholten thermischen

Reizen.
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Trotz aller Untersuchungen bleiben die Ergebnisse hinsichtlich der Entwicklung eines
internationalen Standards bisher unbefriedigend, da meist zu wenige Probanden sowie
mangelhafte Analysen zu den Bedingungen, wie zum Beispiel willkiirliche Temperaturen

[Edwards und Fillingim 2007, Chen et al. 2009], eingesetzt worden sind.

Die Hypothese aus dem Jahre 1941, dass Schmerz und Blutdruckerh6hung mit peripherer
Vasokonstriktion zusammenhéngen [Wolf und Hardy 1941], wurde in jiingster Zeit
bestitigt [Lowery et al. 2003]. Lowery et al. fanden ebenso heraus, dass beim ,,cold-

pressor“-Test durch zunehmende periphere Vasokonstriktion der Blutdruck steigt.

Es wurde auch schon frither belegt, dass eine lokale Kiihlung der Finger eine starke,

schmerzhafte Vasokonstriktion verursacht [Kreh et al. 1984].

In einer Studie zeigten Zimmermann et al., dass ein spezieller Natriumkanal in
Nozizeptoren, der Na(v)1, fiir dieses Warnsignal (den Kélteschmerz) verantwortlich sein

konnte [Zimmermann et al. 2007].

Denn die Kiihlung einer Extremitét fiihrt zu einer Verengung der Gefidlle iiber die glatte

GefaBmuskulatur [Gaehtgens P und Ehmke H 2005].

AuBlerdem hat der ,,cold-pressor“-Test im Gegensatz zum ,hot-pressor“-Test einen
Anstieg von sowohl Blutdruck als auch Herzfrequenz zur Folge. Dies ist auf die periphere

Vasokonstriktion zuriickzufiihren [Lowery et al. 2003].

Bei Kailteexpostition einer Extremitdit kommt es zu einer peripheren

symathikusvermittelten Vasokonstriktion [Gekle et al. 2005].

Dariiber hinaus gibt es Studien, die zeigen, dass der "cold-pressor"-Test im Gegensatz
zum "hot-pressor"-Test durch periphere Vasokonstriktion sowohl einen signifikant
hoéheren Blutdruckanstieg als auch einen Herzfrequenzanstieg zur Folge hat [de Marchi et

al. 2001, Lowery et al. 2003, Streff et al. 2010].

Auch eine neue Studie hat den "cold-pressor"-Test und den "hot-pressor"-Test verglichen
und einen signifikant hheren Herzfrequenzanstieg beim "cold-pressor"-Test festgestellt
[Deuter et al. 2012], was wiederum belegt, dass der "cold-pressor"-Test Stress fiir den

Korper bedeutet.

Perioperativ oder auch durch Vorerkrankungen befindet sich der menschliche Korper
bereits hdufig in einer Stresssituation, weshalb man versuchen sollte, einen Test zu

etablieren, bei dem zusétzlicher Stress vermieden wird.
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Es gibt einen weiteren Indikator dafiir, dass der "cold-pressor"-Test nicht nur, wie der
"hot-pressor"-Test auch, Schmerz verursacht, sondern auch Stress flir den Korper ist.
Denn Cortisol, ein Biomarker fiir Stress, steigt deutlich beim "cold-pressor"-Test an, nicht

jedoch beim "hot-pressor"-Test [Cruz-Almeida et al. 2012].

Des Weiteren wurden in fritheren Studien die physiologischen Effekte bei Schmerz beim
,cold-pressor*“-Test wie auch beim ,,hot-pressor“-Test untersucht, mit dem Ergebnis, dass

es beim ,,hot-pressor“-Test weniger sympathische Aktivitat gibt [Appenzeller 2000] und

beim Eiswassertoleranztest ein signifikant hoherer Anstieg von Blutdruck, sowie eine
generelle hohere sympathische Aktivitidt zu finden ist als beim ,hot-pressor“-Test [de

Marchi et al. 2001, Streff et al. 2010].

Die starke Erhéhung des Blutdrucks beim ,,cold-pressor*-Test resultiert aus der Erh6hung

des peripheren GefdBwiderstandes [Viktor et al 1987].

Da in der Bevolkerung kardiovaskulidre Krankheiten sehr oft vorkommen, wire ein Test,
der weniger kardiovaskuldre Nebenwirkungen hervorruft, besser geeignet, um die Risiken

der Schmerztoleranztestung zu minimieren.

Wie auch in anderen Studien gezeigt wurde, gibt es unterschiedliche physiologische
Effekte bei Schmerztestungen sowohl bei heiflem als auch bei kaltem Wasser [Streff et

al. 2010].

Streff et al. zeigten 2010 hier, dass der ,cold-pressor“-Test deutlich mehr
thermoregulatorische Baroreflexaktivitit hervorzurufen scheint als der ,,hot-pressor*-Test,

was eine wesentlich stirkere Kreislaufbelastung fiir die Patienten bedeutet.

Beim ,,cold-pressor“-Test ist der noxische Stimulus verantwortlich fiir den Anstieg der
Sympathikusaktivitit [Fagius et al. 1989, Kregel et al. 1992], das heifit beim ,,cold-
pressor“-Test fiihrt eine Aktivierung von efferenten vasomotorischen Fasern zum
Blutdruckanstieg und zu einer arteriolaren reflektorischen Vasokonstriktion [Mosqueda-

Garcia 1995].

Auffallig in unserer Studie ist ebenfalls, dass, wie in einer fritheren Studie bereits gezeigt
wurde, sich die Schmerztoleranzschwelle der Probanden zwischen Minnern und Frauen

deutlich unterscheidet [Riley et al. 1998].

Es ist bekannt, dass es beim ,,cold-pressor“-Test individuelle Unterschiede gibt [Dixon et

al. 2004, Thorn et al. 2004, George et al. 2006], das heilit auch neuere Studien belegen,
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dass Ménner beim ,,cold-pressor“-Test eine langere Toleranzzeit aufweisen als Frauen

[Lee et al. 2010].

Auch frithere Quantitative Sensorische Testungen haben gezeigt, dass Manner generell
eine groflere Schmerempfindungs- und Schmerztoleranzschwelle aufweisen [Chesterton

et al. 2003, Rollmann und Lautenbacher 2001].

Auch im Jahre 2003 gab es eine Studie, allerdings lediglich im Bezug auf den ,,cold-
pressor-Test, die belegt, dass die Schmerztoleranzschwelle von Minnern gegeniiber
Frauen deutlich erhoht ist [Lowery et al. 2003]. Bei allen unserer fiinf Tests tolerierten

Mainner die Schmerzen durchschnittlich besser als Frauen.

Interessanterweise lésst sich eine Korrelation zwischen dem ,,cold-pressor*“-Test und dem
,hot-pressor“-Test dennoch nicht nachweisen, was auf unterschiedlich klinische
Signifikanz der beiden Tests hindeuten konnte. Eine mdgliche Erkldrung hierfiir konnte
sein, dass die afferenten Fasern der peripheren Kilterezeptoren zum Typ C und Ad
gehoren, wohingegen die afferenten Fasern der peripheren Wérmerezeptoren lediglich
vom Typ C sind. Ad-Fasern sind relativ dicke Axone (ca. 3-5 um), die von einer
Myelinscheide umhiillt sind und daher schnell leiten kdnnen (5 - 50 m/s). C-Fasern sind
diinn (ca. 1 um) und nicht myelinisiert. Sie zeigen Reizleitungsgeschwindigkeiten von

unter 1 m/s.

Andere Erkldrungsansétze sind beispielsweise auch interpersonelle Unterschiede bei der
Schmerzwahrnehmung und der Schmerzverarbeitung, wie zum Beispiel die Angst vor
dem Schmerz oder unterschiedliche Verarbeitungsansitze [Bradshaw et al. 2011].
Bradshaw et al. fanden z.B. heraus, dass Musik helfen kann Schmerzen besser zu

ertragen.

Auch Menschen, die besser mit negativen Bildern bzw. Ereignissen umgehen konnen,
konnen Schmerz besser ertragen [Lapate et al. 2012]. Lapate et al. zeigen damit, dass
auch das emotionale Verarbeiten von Schmerzen bei den individuellen Unterschieden der

Schmerztoleranz eine Rolle spielt.

AuBerdem belegt eine neue Studie, dass es interpersonelle Unterschiede im Bezug auf die
Sensibilitdt gegeniiber Schmerz, genauer gesagt, im Bezug auf unterschiedliche
Schmerzreize gibt [Erpelding et al. 2012]. Erpelding et al. konnten in dieser Studie mittels
Schiadel-MRT zeigen, dass jeder Mensch anders auf Kilte oder Hitze reagiert, je nachdem
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welcher Bereich der grauen Substanz des Gehirns bei der jeweiligen Person besonders

ausgebildet ist.

Dieser Ansatz spiegelt sich auch in unserer Studie wider. Denn auch in unserer Studie
tolerierte jeder Proband einen anderen Schmerzreiz am besten (sieche S.34/35 Abb.18-20).
Es gab dabei allerdings keine Korrelation zwischen der Schmerztoleranz bei einem Test

im Bezug auf den anderen (siche Abbildung 18).

Des Weiteren gibt es nicht nur individuelle und geschlechtergetrennte Unterschiede im
Bezug auf die Schmerzwahrnehmung, sondern auch im Bezug auf die Herkunft [Edwards
et al. 1999, Campbell et al. 2005, Rahim-Williams et al. 2007, Sibille et al. 2011]. Dies
sollte grundsétzlich bei den Auswertungen von Studien beachtet werden, spielte jedoch

bei unserer Studie keine Rolle.

Interessanterweise konnten wir, obwohl es nicht das primire Ziel der Studie war, auch
eine Tendenz beobachten, dass bei dem Elektrostimulationstest die Frauen, die orale
Kontrazeptiva einnehmen, hohere Schmerztoleranzschwellen aufwiesen, d.h. sie brachen
den Versuch bei hoherer Stromintensitit ab als Frauen, die keine Kontrazeptiva

einnehmen.

Das gleiche gilt fiir den ,,hot-pressor“-Test bei 47°C. Allerdings war das Ergebnis beim
Vergleich von Probandinnen, die Kontrazeptiva einnehmen, mit Probandinnen, die keine

Kontrazeptiva einnehmen, lediglich fiir V4 (47°C) statistisch signifikant.

Ahnliches wurde auch im Jahr 2006 festgestellt, bei einer Studie mit schwangeren Frauen
im Vergleich mit einer nicht schwangeren Kontrollgruppe [Carvalho et al. 2006]. Cavallo
et al. stellten dabei eine hohere Schmerztoleranzschwelle schwangerer Probandinnen im

Bezug auf Hitze fest.

Da sowohl bei Schwangerschaft als auch bei der Einnahme von oralen Kontrazeptiva die
weiblichen Sexualhormone erhdht sind, bedeutet das einen Einfluss des Progesterons oder
der Estrogene auf die Schmerztoleranz. Die pathophysiologischen Mechanismen dieses

Einflusses sind allerdings noch nicht bekannt.

Dass nicht nur Schmerz auf kortikaler Ebene von jedem anders empfunden wird
[Erpelding et al. 2012], sondern auch der gleiche Schmerz, sofern er auftritt, von Person

zu Person variiert, beruht auf TRP-Kanélen (transient receptor potential-channels) an
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Nervenendigungen von Neuronen und deren unterschiedlicher genetischer Variation

[Binder et al. 2011].

TRP-Kanile sind Kationenkanéle, die unterschiedliche Stimuli in elektrische Signale

umwandeln [Montell et al. 2002, Clapham et al. 2005, Voets et al. 2005].

Es ist inzwischen bekannt, dass die TRP- Kanéle bei jedem Menschen unterschiedlich

exprimiert werden [Facer et al. 2007].

Die Tatsache, dass die unterschiedliche Expression eine Rolle in der
Schmerzwahrnehmung und eventuell neue Therapiecansidtze bietet, unterstiitzte eine

weitere Studie kiirzlich [Binder et al. 2011].
Es gibt sieben Subtypen von TRP- Rezeptoren [Montell 2005].

Die, die bei unseren Tests eine Rolle spielen, sind der TRP- V1, der TRP- M8 und der
TRP- Al, die einmal auf Hitze reagieren (TRP- V1 auf Temperaturen iiber 43°C), sowie
auf Kiltereiz (TRP- M8 auf Temperaturen unter 25°C und TRP- Al auf Temperaturen
unter 17°C) [Caterina et al. 1997, Mc Kemy et al. 2002, Peier et al. 2002].

Dass unterschiedliche TRP-Kanidle bzw. deren Subtypen dabei eine Rolle spielen
konnten, wurde bereits frither herausgefunden [Tominaga 2007]. Dies war zu diesem
Zeitpunkt allerdings noch kaum erforscht und gewinnt nun im Laufe der letzten Jahre erst

zunehmend an Bedeutung.

Die meisten Schwellenwerte fiir Hitzeempfindung und Hitzeschmerzempfindung sowie
mechanischen Druck, die bisher getestet wurden, nehmen mit steigendem Alter zu, wie
iltere Studien gezeigt haben [Claus et al. 1990, Yarnitsky und Sprecher 1994, Hilz et al.
1998].

Dies konnten wir in unserer Studie allerdings nicht bestitigen. Die Schwellenwerte
korrelierten in unserer Studie nicht mit dem Alter, wie es auch Lautenbacher et al. 2005

nicht bestatigen konnten.

Weitere Studien, die auch Schmerztoleranzschwellen bei unterschiedlichen
Altersgruppen vergleichen wiirden, sind notwendig, um die Nutzungsparameter dieser

Methode bei verschiedenen Altersgruppen préziser zu definieren.

Die Tatsache, dass bei unseren Tests einige Probanden vor der maximalen Expositionszeit
abbrachen, und im Anschluss dennoch auf der Numerischen Rating Skala (NRS) eine

Zahl zwischen 0 und 3 angaben, konnte entweder bedeuten, dass sie die Expositionsdauer
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als zu lange empfunden haben und den Test deshalb abgebrochen haben, oder im
Nachhinein, als die Messung bereits voriiber war, die Probanden den Test reflektierten,

und die Messung als doch nicht so schlimm empfanden.

Obwohl in unserer Studie immer dieselbe Person den Test durchgefiihrt hat, ist ihre
Wirkung auf die einzelnen Probanden moglicherweise unterschiedlich, was auch die

inter-personelle Variabilitdt der Testergebnisse beeinflussen konnte.

4.4 Nebenwirkungen

Schwerwiegende systemische Komplikationen durch einen der fiinf Tests wurden nicht

beobachtet, vor allem lokale Rotungen und Allodynien wurden beschrieben.

Die Nebenwirkungen des Elektrostimulationstests sowie des ,,hot-pressor“-Tests bei 45°C
und bei 47°C traten stets lokal auf und wurden von den Probanden seltener angegeben
und als weniger ,,schlimm empfunden® als bei dem ,,cold-pressor“-Test und dem ,,hot-

pressor““-Test bei einer Temperatur von 49°C.

Erwiesen ist, dass die Reaktionen bei der Elektrischen Stimulation insgesamt geringer
ausfielen als bei dem ,,cold-pressor“-Test [Doverty et al. 2001]. Dies konnte auch bei uns

im Bezug auf alle Tests nachgewiesen werden.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass, wie wir in unserer Studie zeigen konnten (siche 3.2
(S.16)), die Nebenwirkungen bei dem bisher als Goldstandard geltenden ,,cold-pressor-

Test [Hay et al. 2009] nicht weniger gravierend waren als bei dem ,,hot-pressor*‘-Test.

Bei beiden Tests waren es 20 Probanden (18,7%), die Nebenwirkungen angaben. Diese

unterschieden sich in threr Dauer und Art dennoch erheblich.

Beim ,,hot-pressor-Test bei einer Temperatur von 49°C traten Rétungen und Allodynien

von bis zu sechs Stunden auf.

Beim Eiswassertoleranztest beobachteten die Probanden die gleichen Nebenwirkungen,
jedoch mit dem Unterschied, dass diese bis zu zwei Tagen anhielten, und, nicht wie beim
,hot-pressor*“-Test, ausschlieBlich lokal auftraten, sondern auch ein stechender Schmerz
bis hin zum Koérperstamm beobachtet wurde. Interessant ist, dass diese Nebenwirkungen

bei dem ,,cold-pressor“-Test bisher nicht berichtet wurden, was darauf hindeutet, dass die
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Untersucher nur nach den Nebenwirkungen direkt nach der Untersuchung nachgefragt

und nicht spiter auftretende Nebenwirkungen erfasst haben.

4.5 Ausblick

Es gibt bereits Quantitative Sensorische Testungen im Bezug auf Stichhaltigkeit,
Verldsslichkeit und die beliebige Wiederholbarkeit in definierten Zeitintervallen fiir
mechanismusbasierte Diagnosen bei Patienten mit chronischen Schmerzen [Woolf et al.

1998, Hansson et al. 2001, Jensen und Baron 2003, ].

Unsere Studie zeigte, dass bei den zukiinftigen Studien der Schmerztoleranz man
wahrscheinlich den ,,hot-pressor*“-Test mit 45°C oder 47°C nicht benutzen muss, sondern
das man neben dem ,,cold-pressor-“-Test auch den ,hot-pressor“-Test mit HeilBwasser

mit 49°C ohne wesentliche Nebenwirkungsgefahr benutzen kann.

Damit ist eine neue Methode der Schmerztoleranzmessung fiir Studien der
Schmerztoleranz verfiigbar, die der Pathophysiologie bei Gewebeverletzung, sowie
septischer oder aseptischer Inflammationsreaktion mit Gewebehyperdmie und erhdhter

Temperatur des betroffenen Organs viel dhnlicher ist.

Bei den Quantitativen Sensorischen Testungen (QST) an chronischen Schmerzpatienten
wurde praktikable Reproduzierbarkeit im klinischen Alltag festgestellt [Chen et al. 2009,
Shy et al. 2003] und die QST- Testung gilt als klinisch validierte Methode zur Analyse
der neuropathischen Schmerzen und insbesondere der Neuropathie der kleinen Fasern

(,,small fiber neuropathy*).

Unsere Studie kann eine Basis fiir weitere Studien sein, die Schmerztoleranz der
gesunden Probanden und der Schmerzpatienten unter verschiedenen Bedingungen
ermdglichen konnte. Der Vorteil des ,hot-pressor“-Tests ist gegeniiber dem ,,cold-
pressor“-Test die einmalige Testung, die eine mindestens gleiche oder bessere
interpersonelle Variabilitdt hat, als der zeitaufwindigere ,,cold-pressor“-Test, in dem laut
aktuellen Richtlinien bei jeder Testung drei Wiederholungen der Messung mit einer Pause
zwischen den Wiederholungen notwendig ist, was auch mehr Zeitaufwand seitens der

Probanden verlangt und deren ,,compliance* reduziert.
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Obwohl eine andere Studie zeigte, dass die Schmerztoleranzschwellen von ,,hot-pressor*-
test und ,,cold-pressor“-Test korrelieren [Streff et al. 2010], konnte das in unserer Studie
nicht bestétigt werden. Streff et al. testeten 30 gesunde Probanden, im Schnitt 24 Jahre
alt, zum einen bei einer Kaltwassertemperatur von 4°C, zum anderen bei einer
Warmwassertemperatur von 47°C. Die maximale Expositionszeit betrug bei beiden Tests

300 Sekunden.

Obwohl der Grund dafiir nicht eindeutig klar ist, konnte diese Diskrepanz durch
unterschiedliche Messmethoden bzw. Durchfithrung der einzelnen Schritte der Testung

verursacht worden sein.

Im Allgemeinen war die maximale Expositionsdauer beim ,,hot-pressor“-Test mit 49°C in

unserer Studie geringer als bei dem ,,cold-pressor*-Test.

Die Tatsache, dass der ,hot-pressor“-Test bei 45°C klinisch nicht relevant sein kann,
beruht auf der Tatsache, dass sowohl die meisten Méanner als auch Frauen, aufgrund der

zu niedrig gewdhlten Temperatur, die Expositionszeit bis zum Maximum aushielten.

4.6 Schlussfolgerung

Die Analyse der optimalen Stimulationstemperatur zur Messung der Schmerztoleranz ist

in unseren Augen gelungen, ohne schwerwiegende Nebenwirkungen hervorzurufen.

Die bereits oben erwidhnten Defizite sollten bei zukiinftigen Studien beriicksichtigt

werden.

Zu empfehlen wire in weiteren Studien eine genauere Eingrenzung der Probanden im
Bezug auf ihr Alter, sowie eine Kontrollgruppe, die beide Tests an einem Tag durchfiihrt,

und eine anschlieBende Uberpriifung an Patienten.

Dies wire im Rahmen von groflen randomisierten klinischen Studien unter Nutzung von

dem ,,cold-pressor“-Test und dem ,,hot-pressor‘‘-Test bei 49°C wiinschenswert.
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5 Zusammenfassung

Vor allem in der Schmerzforschung spielt eine Erfassung der Schmerztoleranzschwellen
eine groe Rolle. Ziel unserer Studie war es, die ideale Stimulationstemperatur zur
Messung der Schmerztoleranz zu erarbeiten. In dlteren Studien wurden diese Methoden

bereits untersucht, entsprachen aber nicht den Kriterien evidenzbasierter Forschung.

Zu diesem Zweck wurde eine randomisierte, kontrollierte Studie an 100 Probanden
durchgefiihrt. Eine Verblindung fand nicht statt. Zum Einsatz kamen fiinf Tests, zum
einen der ,,cold-pressor“-Test, der Elektrostimulationstest, sowie drei ,,hot-pressor‘-Tests
bei 45°C, 47°C und 49°C. Die Studie fand bei standardisierten Testbedingungen im
Rahmen von insgesamt fiinf Sitzungen statt, in denen je einer der oben genannten Tests
durchgefiihrt wurde. Potentielle Beeinflussung der nicht-gewiinschten
Umgebungsfaktoren auf die Studienergebnisse wurde durch standardisierte
Testbedingungen so weit wie moglich minimiert. Insgesamt gab es bei keinem der
Probanden unter den oben genannten maximalen Schmerzstimulationsexpositionen lang

anhaltende unerwiinschte Nebenwirkungen oder sensorische Storungen.

Im Vergleich zu fritheren Studien konnten bei einer deutlich héheren Probandenzahl die
Kiélteschmerztoleranzschwellenwerte bestitigt werden. Zu erkennen ist, dass die
Variabilitdt der Inter-Probanden-Schwellenwerte bei elektrischen Reizen am niedrigsten
ist, wahrscheinlich aber bedingt durch die Tatsache, dass viele Probanden maximal
erlaubte Stromstirke tolerierten. Eine HeiBwasserbadtemperatur von 45°C wird auch bei
mehr als 60% der Probanden bis zu unserer gemessenen Maximaldauer von 300
Sekunden toleriert und bei einer Temperatur von 47°C von fast 10% der Probanden
problemlos toleriert. Eine Wérmestimulation (,,hot-pressor“-Test) des Unterarmes im
HeiBwasserbad mit 49°C wird bei nur einem von 100 Probanden in der maximal erlaubten
Zeit der Stimulation toleriert. Die Inter-Probanden-Variabilitdt ist vergleichbar zur
Kaltwassertoleranz, jedoch ohne Korrelation der beiden Tests zueinander. Die gefundene
hohe Variabilitit der NRS-Werte bei allen Schmerzstimulationen hebt die Notwendigkeit
einer detaillierten Definition der ,tolerierten Schmerzintensitit“ bei diesen Studien

hervor.
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Abb. Abbildung

bzw. beziehungsweise
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SD

Tab.
TRP
TRP-A1
TRP-MS
TRP-V1
A\

V2

V3

V4

V5
VAS
vgl.

z.B.

pum

Standardabweichung

Tabelle

Transient receptor potential

Transient receptor potential channel- Ankyringekoppelt 1
Transient receptor potential channel- Melastatin 8
Transient receptor potential channel- Vannilloid 1
Versuch 1
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