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Abstract

Nahrwold
Katharina
Der Einfluss konditionierter Schmerzmodulation auf die bewegungsinduzierte Schmerzhemmung — Hinweise auf

einen Erschopfungseffekt

Einleitung: Korpereigene Schmerzhemmung bezeichnet die Fahigkeit eines Organismus, das eigene Schmerzerle-
ben zu verringern. Die Reduktion der Schmerzsensitivitdt nach einer einzelnen Sportiibung wird als bewegungs-
induzierte Schmerzhemmung (engl.: ,,exercise-induced hypoalgesia“, EIH) bezeichnet. Auch Schmerz selbst kann
die kérpereigene Schmerzhemmung aktivieren. Dieses Phdnomen im Sinne von ,,Schmerz hemmt Schmerz“ wird
als konditionierte Schmerzmodulation (engl.: ,,conditioned pain modulation®, CPM) bezeichnet. Sowohl EIH als
auch CPM scheinen also die korpereigene Schmerzhemmung widerzuspiegeln. Die vorliegende Arbeit hat zum
Ziel, mogliche Zusammenhéange zwischen EIH und CPM weiter zu beleuchten und potentielle Einflussfaktoren
beider Phanomene zu untersuchen. Daher wurde in dieser experimentellen Laborstudie die EIH-Antwort nach
CPM-Aktivierung durch einen Kaltedrucktest (engl. ,,cold pressure test”, CPT) mit der EIH-Antwort nach einer Kon-
trollbedingung verglichen.

Methode: 31 Probanden (Alter: 27,7+9,8; 15 Frauen; Aktivitatslevel: 3,942,9h/Woche) absolvierten ein EIH-Pro-
tokoll mit vorheriger CPM-Aktivierung durch einen zweiminitigen CPT bei 2°C (CPT-Bedingung) bzw. mit vorheri-
ger zweiminUtiger Ruhephase (Kontrollbedingung) an zwei Testtagen in randomisierter Reihenfolge. EIH wurde
durch eine 15-miniitige Ubung auf einem Fahrradergometer mit einer Zielherzfrequenz entsprechend 75%V0,
max. induziert. Messwiederholungs-ANOVAs der Druckschmerzschwellen (engl.: ,,pressure pain thresholds”, PPT)
mit den Innersubjektfaktoren Zeitpunkt (pra vs. post), Bedingung (CPT vs. Kontrollbedingung) und Messort (Hand
vs. Riicken vs. Bein) wurden zur Bestimmung der Auswirkungen des CPTs bzw. der Ruhebedingung auf den EIH-
Effekt berechnet. Zusatzlich wurden Korrelationen zwischen EIH und CPM sowie zwischen CPM/EIH und Alter
bzw. Aktivitatslevel der Probanden berechnet.

Ergebnis: Eine signifikante Interaktion der Faktoren Zeit x Bedingung (F (1, 30) = 43.61, p <.001, partiell n2 = .59)
zeigte, dass PPTs nach Bewegung in der Kontrollbedingung anstiegen (p<.001), in der CPT-Bedingung jedoch nicht
(p=.125). Zusatzlich konnte eine moderate positive Korrelation zwischen CPM an der Hand und EIH in der Kon-
trollbedingung beobachtet werden (r = .37, p = .043). Zwischen CPM/EIH und Alter bzw. Aktivitatslevel zeigten
sich keine signifikanten Korrelationen.

Diskussion: Der Einfluss einer CPM-Aktivierung auf den EIH-Effekt weist auf einen Zusammenhang zwischen den
beiden Phanomenen hin. Die moderate, signifikante Korrelation zwischen EIH und CPM unterstltzt diese An-
nahme. Der verringerte EIH-Effekt weist dartiber hinaus auf eine Erschopfbarkeit der zu Grunde liegenden Me-
chanismen hin, also eine Abnahme der Fahigkeit zur endogenen Hypoalgesie nach einer bestimmten Menge an
vorangegangener Hemmung. Diese Erkenntnisse sollten weiter erforscht werden und haben potentiell Implikati-

onen in der bewegungsbasierten Therapie chronischer Schmerzen.
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1 Einleitung und Hintergrund

1.1 Einleitung

Statistisch gesehen entwickelt jeder flinfte europaische Erwachsene im Laufe seines
Lebens moderate bis starke chronische Schmerzen, d.h. eine Schmerzsymptomatik,
die langer als drei Monate besteht (Breivik et al., 2006; Treede, 2013). In Deutschland
betrug im Jahr 2006 die Pravalenz chronischer Schmerzen ca. 17%, variierend je nach
Ursache (Breivik et al., 2006). Altere Studien betiteln die Gesamtprivalenz sogar auf
bis zu 36,4% (Willweber-Strumpf et al., 2000), wobei die vier hdufigsten Schmerzlo-
kalisationen Riicken, Kopf, Gelenke und Beine waren. Aufgrund des hohen Leidens-
drucks berichtet ein GroRteil der Patienten in diesem Zusammenhang von einer star-
ken Beeintrachtigung des taglichen Lebens, einem hohen MaR an Inanspruchnahme
medizinischer Versorgung sowie einem Anstieg der Schmerzempfindlichkeit.

Nichtsdestotrotz berichtet ein Drittel aller Schmerzpatienten von einer grund-
satzlich fehlenden hypo- oder analgetischen Therapie und lediglich 2% von einer ada-
guaten Behandlung durch einen Schmerzspezialisten (Breivik et al., 2006).

Dabei sollte bei Patienten mit beispielsweise muskuloskeletalen Schmerzen,
die Risikofaktoren zur Chronifizierung (,,yellow flags“) aufweisen, nach sechswdochi-
ger Schmerzdauer und alltagsrelevanten Aktivitatseinschrankungen trotz leitlinien-
gerechter medikamentdser Therapie sowie generell nach mehr als zwolf Wochen Be-
schwerdedauer die Indikation einer multimodalen Therapie gepriift werden. Hierzu
zahlen neben der konservativen medikamentdsen Therapie die Schulung beziiglich
Risikofaktoren (wie z.B. Bewegungsmangel), psychotherapeutische Behandlungs-
malnahmen (wie z.B. das Erlernen von Entspannungstechniken zur Stressreduktion)
und vor allem die Steigerung des alltaglichen korperlichen Aktivitatslevels sowie die
Durchfiihrung spezifischer Trainingsprogramme.

Insbesondere Bewegung als wichtiger Bestandteil des multimodalen Thera-
piekonstrukts zeigt bei vielen Patienten eine positive Auswirkung auf die Bewaltigung
chronischer Schmerzen. Sportliche Aktivitat mit seiner potentiell hypoalgetischen
Wirkung stellt eine wichtige Komponente in der Behandlung und Rehabilitation von

Patienten mit chronischen Schmerzen dar (Mannerkorpi und Henriksson, 2007).



Bezliglich kurzfristiger hypoalgetischer Effekte von Bewegung auf das
Schmerzempfinden (engl.: ,,exercise induced hypoalgesia“, EIH) scheint allerdings in
chronischen Schmerzpopulationen das Ausmal} der Schmerzhemmung variabel zu
sein und miindet sogar gegebenenfalls in einer Hyperalgesie (Naugle et al., 2012).
Diese Erkenntnis kann eine Hiirde zu langfristig wirksamer und leitliniengerechter Be-
wegung darstellen. Um den klinischen Nutzen von Bewegung als Bestandteil der
Schmerztherapie weiter zu optimieren, ist daher ein genaueres Verstandnis tber die
Art und Weise, wie sie die Schmerzwahrnehmung beeinflusst und wodurch sie selber
beeinflusst wird, notwendig.

Neben Bewegung kann auch Schmerz selbst eine Schmerzhemmung herbei-
fihren. Dieses Phanomen wird als konditionierte Schmerzmodulation (engl.: ,,condi-
tioned pain modulation”, CPM) bezeichnet und ist ein aktuell haufig erforschtes Pa-
radigma der endogenen Schmerzhemmung. Der potentiell hypoalgetische Effekt wird
hierbei durch einen zuvor applizierten, schmerzhaften, konditionierten Stimulus in-
duziert (Graven-Nielsen et al., 1998; Pud et al., 2005). Aktuelle Studien zeigen auf,
dass nicht nur der EIH-Effekt, sondern auch die CPM-Antwort in chronischen
Schmerzpatienten im Vergleich zu einer schmerzfreien Kontrollgruppe reduziert zu
sein scheint (Yarnitsky, 2010). Diese Gemeinsamkeit in der Verdnderung des Ausma-
RBes beider Phanomene ist nur ein Hinweis auf mogliche gemeinsame Mechanismen
der Schmerzhemmung. Generell weisen die bisherigen Studienergebnisse darauf hin,
dass EIH und CPM dhnlichen Prozessen unterliegen und sich dementsprechend in ih-
rer Effektstarke beeinflussen kdnnen. Sollten beide Phanomene tatsachlich in ihren
Wirkungsmechanismen vergleichbar sein, gilt es zu hinterfragen, inwieweit Patienten
von Bewegung als schmerzhemmende Therapiemoglichkeit tatsachlich profitieren. In
aktuellen Studien wird vermutet, dass die CPM-Antwort in chronischen Schmerzpati-
enten gestort ist und eine Dysfunktion der schmerzhemmenden Systeme indiziert
(Yarnitsky, 2015; Petersen et al., 2019).

Eine Moglichkeit das Therapiekonzept der chronischen Schmerzpatienten zu
individualisieren und optimieren ware vor Therapiebeginn die individuelle GréRe des
CPMs zu bestimmen. Dadurch kénnte im Vorfeld eruiert werden, ob Bewegung fir
den jeweiligen Patienten potentiell schmerzhemmend oder doch Exazerbation for-

dernd ist. Ziel der aktuellen Forschung ist es daher grundlegend zu untersuchen, ob



und wie EIH und CPM zusammenhangen und insbesondere welchen Einfluss die kon-

ditionierte Schmerzmodulation auf die bewegungsinduzierte Schmerzhemmung hat.

1.2 Hintergrund

Da als zentrales Thema dieser Dissertation der Einfluss eines endogenen, schmerz-
hemmenden Prozesses auf einen zweiten untersucht werden soll, werden zunachst
eine umfassende und allgemeingiiltige Definition des grundlegenden Begriffs
»Schmerz” erarbeitet und anschlieend physiologische Grundlagen der Schmerzver-
arbeitung beschrieben. Diese werden vor allem in Bezug auf Sensitivierungsprozesse,
also Prozesse im Hinblick auf die Empfindlichkeit gegenliber Schmerzen, beleuchtet,
um daraufhin aufbauend die Grundlagen der kdrpereigenen Schmerzhemmung dar-
zustellen. Letztendlich soll der aktuelle Forschungsstand zu Bewegung und Schmerz
selbst als zwei viel erforschte Phanomene der kdrpereigenen Schmerzhemmung und

Zusammenhange zwischen eben diesen Effekten erdrtert werden.

1.2.1 Schmerz
Die Weltschmerzorganisation (engl.: ,International Association for the Study of

Pain“, IASP) definiert Schmerz als

»,€in unangenehmes Sinnes- und Geflihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller
Gewebsschadigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung be-

schrieben wird“ (Merskey, 1986).
Aktuelle Literatur betont vor allem die Aversivitdt von Schmerz (, distressing
experience”) und aktualisiert bzw. ergédnzt die von der IASP vorgenommene Defini-

tion vor allem um

»sensorische, emotionale, kognitive und soziale Komponenten”

(Williams und Craig, 2016).
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Schmerz als Sinneswahrnehmung unterliegt dementsprechend Wechselwir-
kungen zwischen biologischen, psychischen und sozialen Faktoren (Price, 2000).
Diese interdisziplindre Sichtweise auf Schmerzen wird durch zahlreiche wissenschaft-
liche Belege unterstiitzt und in nationale Versorgungsleitlinien umgesetzt (Miiller-
Schwefe et al., 2017).

Die Unterscheidung zwischen akutem und chronischem Schmerz, die in den
oben genannten Definitionen zundchst keine Beriicksichtigung findet, scheint aller-
dings insofern sinnvoll, als dass die Faktoren, die eine Schmerzchronifizierung bedin-
gen, gleichzeitig Hinweise fiir eine adaquate Therapie liefern kdnnen. Akute Schmer-
zen Uibernehmen vor allem eine Signal- oder Warnfunktion, um den Kdérper vor po-
tentiellen Gewebsschadigungen zu schitzen. Sie klingen fiir gewohnlich unmittelbar
nach dem Abheilen der auslosenden Schadigung schnell ab. Im Gegensatz hierzu stel-
len chronische Schmerzen ein biopsychosoziales Phanomen dar, das als eigenstandi-
ges, komplexes Krankheitsbild angesehen werden kann (Treede, 2013). Die Ursachen
fiir den Ubergang von akuten zu chronischen Schmerzen sind noch weitestgehend
ungeklart, jedoch scheinen neben psychosozialen Risikofaktoren vor allem physiolo-
gische Sensibilisierungsprozesse und deren Interaktion eine wichtige Bedeutung zu
haben (Treede, 2013).

Zusammengefasst ist der Schmerz ein hoch komplexes, subjektiv empfunde-
nes Erlebnis, das durch verschiedenste Faktoren beeinflussbar und dementspre-

chend in seiner Wahrnehmung moduliert werden kann (Schmerzmodulation).

1.2.2 Physiologie des Schmerzes

Bezugnehmend auf die IASP-Definition entsteht Schmerz folglich als Reaktion auf
noxische Reize, also Reize, die eine schadigende oder zumindest potentiell schadi-
gende Wirkung auf den Kérper zu haben scheinen. Durch sie werden spezialisierte
periphere Sensoren, die als Nozizeptoren bezeichnet werden, erregt (Kruger et al.,
1981). Diese liegen wiederum als freie, nicht korpuskuldre Nervenendigungen sowohl
in der dueren Hautschicht (Dermis), als auch in inneren Geweben wie Skelettmus-
keln, Periost, Sehnen, Faszien, Gelenkkapseln, GefaBwanden, Hirnhduten, Rippenfell,

Bauchfell und in der Ndhe von Mastzellen.
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Im Gegensatz zu anderen Sinnessystemen sind die Schmerzrezeptoren nicht
auf einen spezifischen, adaquaten Reiz spezialisiert. Vielmehr konnen alle potentiell
noxischen Reize, wie beispielsweise mechanische Reize, chemische Reize, hohe Tem-
peraturen, Kalte oder starker Druck, die Schmerzrezeptoren stimulieren. Nozizepto-
ren sind also groRtenteils nicht auf eine Sinnesmodalitat festgelegt und werden des-
halb als ,polymodale Rezeptoren“ bezeichnet (Handwerker und Schaible, 2006;
Mense, 1988).

Wird ein Nozizeptor durch noxische Reize erregt, erfolgt die Erregungsweiter-
leitung lber periphere afferente A-6- oder C-Fasern zentralwarts. Hierbei werden
helle, gut lokalisierbare Schmerzqualitaten iber die Fasern der A-6-Gruppe vermit-
telt, wahrend der dumpfe, schlecht lokalisierbare Schmerz tiber marklose Nervenfa-
sern der Gruppe C weitergeleitet wird (Messlinger, 1997). Grundsatzlich werden an-
schlieBend alle noxischen Reize Uber diese aszendierenden Bahnen Richtung soma-
tosensorischen Kortex geleitet, um dort verarbeitet zu werden (Olgart, 2015, Abbil-
dung 1).

Hierbei gelangen die somato- und viszerosensorische Informationen (liber die
A-6- oder C-Fasern in die Hinterwurzeln des Riickenmarks (Perl, 2007). Diese werden
auf ein zweites Neuron, das nach kontralateral kreuzt und in den Thalamus sowie
andere Hirnareale (wie z.B. die dorsolaterale Pons) zieht, verschaltet, um (ber ein
drittes Neuron in den cerebralen Kortex geleitet zu werden (Lima, 2008).

Durch absteigendende, schmerzhemmende Bahnen kann die nozizeptive
Reizweiterleitung gedampft werden (Klinke et al., 2009). Die wichtigsten hemmen-
den Bahnsysteme werden aus dem noradrenergen System vom Locus coeruleus aus-
gehend sowie dem serotonergen System mit Ursprung in den Raphé-Kernen, in die
spinalen Trigeminuskerne und das Hinterhorn des Riickenmarks ziehend, gebildet
(Treede und Apkarian, 2008). Diese wiederum projizieren auf die nozizeptiven Affe-
renzen und inhibitorischen Interneurone im Hinterhorn des Riickenmarks. Sie hem-
men durch pra- und postsynaptische Mechanismen die synaptische Ubertragung vom
Nozizeptor auf das Projektionsneuron (Klinke et al., 2009). Das Periaquaduktale Grau
(PAG) gilt hierbei als Impulsgeber fiir die Signalweiterleitung mittels opioiderger Pro-

zesse und wird selber durch die kortikalen Zielgebiete der aszendierenden Bahnen,
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wie z.B. dem limbischen System, dem Hypothalamus und dem somatosensorischen
Kortex, aktiviert (Klinke et al., 2009).
Schmerzhafte Stimuli werden also sowohl auf peripherer als auch zentraler

Ebene verarbeitet, wobei ihre Intensitat endogen moduliert werden kann.

Somato-
sensory
cortex

Insular cortex

Prefrontal
cortex
Thalamus Anterior
cingulate
Amygdala cortex
Nucleus
accumbens

Midbrain

Pons
Medulla
oblongata
o
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modulation D— Ascending

transmission

\J——%J——?\\/kiw
Primary lx \  Spinal cord/
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neuron of the trigeminal
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Abbildung 1: Darstellung der Nervenbahnen und Hirnregionen, die an aufsteigenden Verarbeitung
von Schmerzsignalen und der absteigenden Modulation dieser Verarbeitung beteiligt sind (Olgart,
2015).

Die aszendierenden Reize werden per A-8- oder C-Fasern Uber die Hinterwurzeln des Riickenmarks
Richtung bspw. Thalamus und dann zum cerebralen Kortex geleitet. Vom Locus coeruleus oder den
Raphé-Kernen ausgehend ziehen die deszendierenden Bahnen {iber die Trigeminuskerne und das Hin-
terhorn des Riickenmarks und projizieren auf inhibitorische Interneurone. Das PAG gilt dabei als Im-
pulsgeber.

1.2.3 Schmerzsensitivitdt und Zentrale Sensitivierung
In diesem Absatz werden kurzfristige Sensitivierungsprozesse bei wiederholter Sti-

mulation und langfristige Sensitivierungsprozesse, die bei chronischen Schmerzen
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eine Rolle spielen, behandelt. Dabei ist die kurzfristige Sensitivierung meistens adap-
tiv, motiviert, sich dem noxischen Reiz zu entziehen, wahrend langfristige Sensitivie-
rung als Mechanismus fiir chronische Schmerzen gilt.

Sensitivitat bezeichnet dabei die jeweilige Empfindlichkeit gegenliber dem
Schmerz als unangenehmes Sinnesgefiihl und kann als Nettooutput von schmerzver-
arbeitenden auf- und absteigenden Bahnen angesehen werden. Je nach Aktivitat der
auf- und absteigenden Bahnen und des daraus resultierenden Nettooutputs, variiert
die Schmerzsensitivitat inter- aber auch intraindividuell (Nielsen und Henriksson,
2007).

Da Nozizeptoren sowohl akuten als auch dauerhaften Schmerz signalisieren,
unterscheidet sich der Schmerzsinn von anderen Sinnesmodalitaten. Durch anhal-
tende Reizung der Nozizeptoren kommt es zu einer verstarkten Antwort der Sinnes-
zellen, also einer verstarkten Schmerzsensitivitat, wodurch pathophysiologisch ver-
andertes Gewebe vor zusatzlichen schadigenden Einflissen geschiitzt wird. Einerseits
geschieht dies durch periphere Sensibilisierung, also durch das Herabsetzen der Er-
regungsschwelle von Transduktionsmolekiilen: Wahrend die Reizschwelle in gesun-
dem Gewebe relativ hoch ist, nimmt sie mit dem Ausmal’ der pathophysiologischen
Veranderung des Gewebes und somit zunehmender Sensibilisierung der Nozizepto-
ren ab (Klinke et al., 2009). So besitzen in gesundem Gewebe lediglich spezielle Sub-
stanzen wie beispielsweise Substanz P, Bradykinin oder Prostaglandine eine exzitato-
rische Wirkung bezlglich Schmerzreizen. In pathophysiologisch verandertem Ge-
webe kdnnen hingegen auch nicht noxische Reize zur nozizeptorischen Erregung fiih-
ren. Andererseits kommt es durch anhaltende Reizung der Nozizeptoren zu einer ver-
starkten Ubertragung auf Rickenmarksebene (zentrale Sensibilisierung/zentrale
Sensitivierung) (Woolf, 2007).

Hierbei sind als Antwort auf dauerhaft schmerzhafte, periphere Stimuli die
aszendierenden Bahnen in ihrer Aktivitat erhoht. Gleichzeitig sind die deszendieren-
den, schmerzhemmenden Bahnen in ihrer Funktionalitat gestort. Diese Vorgange
produzieren also entweder eine erhéhte Antwort auf noxische Reize (Hyperalgesie)
oder eine erhohte Schmerzsensitivitat gegenliber Reizen, die vorher nicht noxisch

waren (Allodynie) (Klinke et al., 2009).
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Nicht immer scheint die Anpassung auf dauerhaften Schmerz biologisch sinn-
voll, sondern vielmehr eine Art Fehlanpassung zu sein. So kénnen die Mechanismen
der verstarkten Transduktion in den Nozizeptoren einerseits, als auch die Transmis-
sion entlang der aszendierenden Schmerzbahnen andererseits, mit Hyperalgesie und
Allodynie als Folge in Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen beobachtet wer-

den. Chronischer Schmerz an sich wird dabei von der IASP als

,erhohte Reaktion der nozizeptiven Neurone des zentralen Nervensystems auf nor-

malen oder unterschwelligen afferenten Input”

definiert. Die Kombination aus erhohter Aktivitat der aszendierenden Schmerzbah-
nen und verminderter Aktivitdt der deszendierenden, schmerzhemmenden Bahnen
resultiert in einer Dysfunktion der endogenen schmerzhemmenden Kontrolle (Corréa

et al., 2015).

1.2.4 Schmerzhemmung

Kommt es bei erhohter Aktivierung der aszendierenden Bahnen zu einem hyperalge-
tischen Effekt, so kann durch die Kontrolle und Modulation der nozizeptiven Reizwei-
terleitung eben jener Bahnen der entgegengesetzte, hypoalgetische Effekt entste-
hen. Die von dem somatosensorischen Kortex, dem Hypothalamus und dem limbi-
schen System absteigenden Schmerzbahnen aktivieren hierbei zunachst das PAG,
welches wiederum die Reizweiterleitung in den Hinterstrangkernen und im Hinter-
horn modulieren kann (Millan, 2002; Klinke et al., 2009). Dieser Mechanismus bildet
die Voraussetzung fiir eine effektive, schmerzhemmende Therapie.

Die genauen Wirkmechanismen der hemmenden Bahnsysteme sind dabei
noch nicht endgiiltig geklart. Hemmende Interneurone scheinen allerdings die nozi-
zeptive Reizweiterleitung sowohl auf pra- als auch auf postsynaptischer Ebene zu
kontrollieren. Sie enthalten entweder y-Aminobuttersdure (engl. ,y-Aminobutyric a-
cid”, GABA) oder endogene Opioide, wie Endorphine, Enkephaline und Dynorphin als
hemmende Neurotransmitter (Klinke et al., 2009). Diejenigen Interneurone, die En-

dorphin produzieren und dariiber hemmend auf die nozizpetive Reizweiterleitung
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wirken, sind vor allem in hypothalamischen Gebieten, die zum PAG projizieren, loka-
lisiert. Enkephalin und Dynorphin werden groRtenteils von Interneuronen im PAG,
den Raphé-Kernen sowie im Riickenmark selbst zur schmerzhemmenden Wirkung
ausgeschittet (Klinke et al., 2009). Opioidrezeptoren finden sich dabei nicht nur in
den Ursprungsgebieten der opioidergen Interneuronen, sondern sowohl in anderen
zerebralen Gebieten als auch in peripheren Organen. Wahrend praysnaptische Opio-
idrezeptoren Ca%*-Kanile und somit die Transmitterfreisetzung hemmen, haben
postsynaptische Rezeptoren {iber die Offnung von K*-Kanilen eine hyperpolarisie-
rende und somit hemmende Wirkung (Klinke et al., 2009).

Fir die Therapie von akuten und chronischen Schmerzen werden eben jene
Mechanismen der endogenen Opioidrezeptoren genutzt. Hierbei kénnen entweder
natirliche Opioide (wie z.B. Morphin) als auch synthetische Opioide die gewiinschten
analgetischen Effekte erzielen.

Nicht nur gezielt eingesetzte opioide Substanzen, sondern auch eine gestei-
gerte endogene Opioidfreisetzung kann einen analgetischen Effekt durch Modulation
der nozizeptiven Reizweiterleitung bewirken. So scheint beispielsweise die stressin-
duzierte Hypoalgesie im Rahmen von schweren korperlichen Belastungssituationen
zum Teil auf einer erhéhten Opioidfreisetzung im Gehirn zu beruhen. Es kommt vor,
dass Patienten oder Probanden in einem solchen Rahmen trotz polytraumatischer
Verletzungszustande, in ausgepragten Stresssituationen oder wahrend starkster
emotionaler Erregung keine Schmerzen verspiren.

Aber auch weitere endogene Prozesse kénnen die Aktivitat der schmerzhem-
menden Bahnen modulieren. Zu den beeinflussenden Faktoren zdhlen hierbei unter
anderem Bewegung, thermische Veranderungen, elektrische Stimulationen und
Druck. Die grundlegenden Mechanismen und Wirkweisen dieser Faktoren sind dabei
Gegenstand aktueller Forschung. In dieser Studie soll der Fokus einerseits auf Bewe-
gung, andererseits auf Gegenschmerz als endogene schmerzhemmende Mechanis-
men liegen. Beide Faktoren scheinen die kdrpereigene Schmerzverarbeitung zu mo-
dulieren und in der Lage zu sein hypoalgetische Effekte zu induzieren und werden in

den folgenden Kapiteln beschrieben.
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1.3 Bewegungsinduzierte Schmerzhemmung (EIH-Effekt)

Eines der aktuell viel erforschten Paradigmen zur Messung korpereigener Schmerz-
modulation im Menschen ist die bewegungsinduzierte Schmerzhemmung. Sie be-
schreibt eine Reduktion der Schmerzsensitivitat wahrend und nach einer einzelnen
dynamischen (z.B. aerobes Fahrradfahren) sowie statischen (z.B. isometrische Kon-
traktionen) sportlichen Ubung (Graven-Nielsen und Arendt-Nielsen, 2014; Koltyn,
2000; Naugle et al., 2012).

Schon Black erforschte 1979 das Phanomen der Schmerzhemmung als umge-
hende Reaktion auf Bewegung. Erst einige Jahre spater wurde von Koltyn (2002) der
Begriff ,,exercise analgesia” (deutsch: Analgesie durch Bewegung) eingefiihrt. Da je-
doch in Folge korperlicher Bewegung selten eine komplette Analgesie eintritt, hat
sich der Begriff der ,bewegungsinduzierten Schmerzhemmung“ (engl.: ,,exercise in-
duced hypoalgesia“, EIH) durchgesetzt (Naugle et al., 2012).

Eine Moglichkeit, den EIH-Effekt zu quantifizieren, ist die Messung von Druck-
schmerzschwellen (engl.: ,pressure pain thresholds”, PTTs) vor und nach der Bewe-
gung. PPTs spiegeln die minimale Intensitadt eines Stimulus, die als schmerzhaft emp-
funden wird, wider. Um sie zu bestimmen wird ein potentiell schmerzhafter Reiz, wie
z.B. Druck, mit konstant zunehmender Intensitat appliziert. Die Schmerzschwelle ist
erreicht, wenn der Proband das erste Schmerzempfinden angibt. Eine niedrige
Schmerzschwelle indiziert hierbei eine hohe Schmerzsensitivitdt und dementspre-
chend umgekehrt eine hohe Schmerzschwelle eine niedrige Schmerzsensitivitat. Der
potentiell schmerzhafte Reiz in Form von Druck kann hierbei mit dem Kolben eines
manuellen Druckalgometers per Hand ausgelibt und gleichzeitig prazise gemessen
werden. Dies ist eine hdufige und reliable Mdoglichkeit zur Bestimmung von Schmerz-
schwellen (Jensen et al., 1986). Neuere Studien konnten zeigen, dass computerge-
steuerte Druckalgometer im Vergleich zum Handalgometer eine reliablere Methodik
zur Schmerzmessung darstellen kénnen (Vaegter et al., 2015a).

Grundsatzlich wurde das Phanomen der bewegungsinduzierten Schmerzhem-
mung an heterotopen Korperstellen aufgezeigt (Vaegter et al.,, 2014). Heterotope
Korperstellen sind in diesem Zusammenhang Korperstellen, die nicht Teil der Bewe-
gung sind, beziehungsweise Muskeln, die nicht kontrahiert werden. Ein groRerer An-

stieg der Schmerzschwellen wurde jedoch lokal, an den an der Bewegung beteiligten
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Muskelgruppen, beschrieben (Jones et al., 2016; Koltyn und Umeda, 2007; Micalos
und Arendt-Nielsen, 2016). Dementsprechend scheinen dem EIH-Effekt einerseits
systemische Prozesse, also Prozesse, die Einwirkungen auf den gesamten Koérper ha-
ben, zu unterliegen. Gleichzeitig scheinen segmentale bzw. periphere schmerzmodu-
latorische Prozesse, d.h. Prozesse, die nur dort wirken konnen, wo die Muskeln be-
wegt bzw. kontrahiert wurden, beteiligt zu sein.

Der EIH-Effekt |dsst sich nicht nur wihrend der jeweiligen kérperlichen Ubung
demonstrieren, sondern auch im Anschluss daran. Vaegter et al. (2014) zeigten in
einer aktuellen Studie, dass die Anstiege der PPTs noch 15min nach der Bewegungs-
einheit messbar waren. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Koltyn et al. in einer dlteren
Studie von 1996. Im Vergleich zur Kontrollgruppe stiegen die Druckschmerzschwellen
der Probanden nicht nur unmittelbar nach der kérperlichen Ubung an, sondern wa-

ren noch 15-20 min. im Anschluss an die Ubung erhéht.

1.3.1 Einflisse auf den EIH-Effekt

Die Intensitat des EIH-Effekts ist von inter- und intraindividuellen Einfliissen abhan-
gig. Die Auswirkung verschiedenster Einflussfaktoren auf den EIH-Effekt, darunter die
Art der sportlichen Ubung, das Geschlecht, das Alter und das Aktivititslevel der Pro-
banden, wurde in zahlreichen aktuellen Studien untersucht. Auch der aktuelle Ge-
sundheitszustand und die Schmerzwahrnehmung beispielsweise von chronischen
Schmerzpatienten wurden als Einflussfaktoren auf das Ausmall der Schmerzhem-
mung erforscht.

Generell spiegelt ein kurzfristiger Anstieg der Druckschmerzschwellen (PPT)
nach der Ausfiihrung korperlicher Ubungen die bewegungsinduzierte Schmerzhem-
mung wider. Dieser PPT-Anstieg kann wahrend und in Folge von verschiedenen Be-
wegungsformen gemessen werden, wobei grob zwischen dynamischen und isomet-
rischen Bewegungsformen unterschieden wird. In Folge beider Bewegungsformen
kann ein EIH-Effekt bei Gesunden aufgezeigt werden (Naugle et al., 2012). Sowohl
Vaegter et al. (2017) als auch Vierck et al. (2001) konnten in ihren Studien mit chro-

nischen Schmerzpatienten jedoch darstellen, dass das Ausmal} der Schmerzhem-

18



mung im Anschluss an dynamische Bewegungseinheiten grofRer als nach isometri-
schen Ubungen ist. Der Effekt der bewegungsinduzierten Schmerzhemmung im Rah-
men von dynamischen, oder auch aeroben Ubungen, wird in einem GroRteil der Stu-
dien in Folge von Fahrradfahren auf einem Fahrradergometer oder nach Laufeinhei-
ten auf einem Laufband untersucht. Die Reduktion der Schmerzsensitivitat durch sta-
tische Ubungen wird einerseits mittels isometrischer Kontraktionen, d.h. Muskelkon-
traktionen ohne Gelenkbeteiligung (Kosek und Lundberg, 2003; Gajsar et al., 2017),
andererseits mit Hilfe von Gewichtstraining, also Muskelkontraktionen mit Gelenk-
beteiligung (Focht und Koltyn, 2009), erforscht.

Grundsatzlich scheint bei beiden Bewegungsformen die Intensitat der jewei-
ligen kérperlichen Ubung einen Einfluss auf das AusmaR des EIH-Effekts zu haben.
Nach aeroben Ubungen mit hoher Intensitit konnte in mehreren Studien eine redu-
zierte Schmerzsensitivitdt beschrieben werden (Koltyn et al., 1996; Naugle et al.,
2014). Zusatzlich zeigten Naugle et al. (2014), dass im Gegensatz zu wenig intensiven
aeroben Ubungen nach hochintensiven Ubungen ein Anstieg der Druckschmerz-
schwellen messbar ist. Auch bei statischen Bewegungseinheiten wurde die Abhan-
gigkeit der Ubungsintensitat zum EffektausmaR untersucht. So demonstrierten Misra
et al. (2014) groRere EIH-Effekte in Folge von hochintensiven, isometrischen Kontrak-
tionen im Vergleich zu Ubungen mit niedriger Intensitat.

Nicht nur die Intensitit der jeweiligen Bewegung, sondern auch die Ubungs-
dauer bzw. die Interaktion zwischen Intensitat und Dauer beeinflussen die Starke des
EIH-Effekts. In einigen Studien wird eben diese Interaktion zwischen Intensitat und
Dauer in Bezug auf die Reduktion der Schmerzschwellen nach dynamischen, kérper-
lichen Ubungen diskutiert (Hoffman et al., 2004; Naugle et al., 2014). Es konnte le-
diglich bei hochintensiven (75% VOzmax) und lang andauernden (30min) aeroben
Ubungen ein EIH-Effekt nachgewiesen werden (Hoffman et al., 2004). Neuere Studien
konnten diesen Befund allerdings nicht belegen (Vaegter et al., 2014). Auch bei stati-
schen Bewegungen hat die Kombination aus Dauer und Intensitit der Ubungen einen
Einfluss auf das Ausmal des EIH-Effekts. So konnten Hoeger Bement et al. (2008) zei-
gen, dass Muskelkontraktionen, die weniger intensiv sind, dafir aber langer durch-
geflhrt werden, einen hoheren Anstieg der PPTs verzeichnen als Kontraktionen kur-

zer Dauer, unabhangig ihrer Intensitat.
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Inwieweit das Geschlecht einen Einfluss auf die Auspragung des EIH-Effekts
hat, ist ebenfalls Gegenstand aktueller Forschung, wobei die Studienergebnisse bis-
lang uneindeutig sind. In einigen Studien konnte eine Vergleichbarkeit der EIH-Ant-
worten zwischen Frauen und Méannern aufgezeigt werden (Kosek und Lundberg,
2003; Umeda et al., 2010). Andere Studien beschreiben hingegen einen grofReren
PPT-Anstieg nach Bewegung bei Frauen (Koltyn et al., 2001; Gajsar et al., 2017). Die
verschiedenen Phasen des Menstruationszyklus der Probandinnen scheinen die Ef-
fektstarke der bewegungsinduzierten Schmerzhemmung dabei jedoch nicht zu be-
einflussen (Hoeger Bement et al., 2009).

Bewegungsinduzierte Schmerzhemmung wird nicht nur bei Gesunden, son-
dern auch bei chronisch kranken Schmerzpatienten, wie Fibromyalgiepatienten oder
Patienten mit Ganzkorperschmerzen, untersucht (Kadetoff und Kosek, 2007;
Newcomb et al., 2011; Meeus et al., 2010). Unter anderem Naugle et al. (2012) stell-
ten in einer aktuellen Metaanalyse dar, dass ein GroRteil der chronischen Schmerz-
patienten einen beeintrachtigten EIH-Effekt oder sogar eine gesteigerte Schmerzsen-
sitivitdt im Gegensatz zu asymptomatischen Kontrollgruppen aufweisen. Hierbei
wurde ein gestorter EIH-Effekt vorranging bei Schmerzpatienten mit Ganzkorper-
schmerzen, wie z.B. Fibromyalgiepatienten oder Patienten mit chronischem Miidig-
keitssyndrom, beobachtet (Kosek et al., 1996; Meeus et al., 2010; Lannersten und
Kosek, 2010). Gleichwohl konnte eine gestorte EIH-Antwort auch bei Patienten mit
Muskel-Skelett-Erkrankungen, also mit eher lokaler Schmerzsymptomatik, demons-
triert werden. Hierzu zéhlen vor allem Patienten mit Schulterschmerzen (Lannersten

und Kosek, 2010) oder Kniearthrose (Burrows et al., 2014).

1.3.2 Alter
Dariber hinaus wurde ein moglicher Einfluss des Probandenalters auf die Starke des
EIH-Effekts in aktuellen Studien untersucht.

Hierbei zeigen Lemley et al. (2014) und Burrows et al. (2014) auf, dass der
Anstieg der Schmerzschwellen nach isometrischen Ubungen vom Alter der jeweiligen

Probanden unabhéangig ist. Dagegen postuliert eine aktuelle Studie von Ohlman et al.
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(2018), dass altere Erwachsene keinen hypoalgetischen Effekt in Folge einer subma-
ximalen, isometrischen Sporteinheit aufweisen. Hingegen konnte bei jlingeren chro-
nischen Schmerzpatientinnen ein groRBerer schmerzhemmender Effekt nach isomet-
rischen Kontraktionen als bei dlteren Fibromyalgiepatientinnen nachgewiesen wer-
den (Hoeger Bement et al., 2011).

Erstmalig demonstrierte Naugle et al. (2016), dass nicht nur in Folge isometri-
scher, sondern ebenso nach aeroben Sporteinheiten eine negative Korrelation zwi-
schen dem Ausmal der EIH-Antwort und dem Alter messbar ist. Sowohl junge als
auch altere gesunde Probanden durchliefen hierbei an verschiedenen Testtagen je-
weils submaximale isometrische, moderate und intensive aerobe Ubungen oder die
Kontrollbedingung. Unabhingig von der Art der sportlichen Ubung zeigten die Ergeb-
nisse Altersunterschiede in dem Ausmal} der EIH-Antwort je nach Altersklasse. Zu-
sammenfassend gibt es Hinweise darauf, dass jliingere Erwachsene hohere EIH-Ef-

fekte im Vergleich zu alteren Erwachsenen aufweisen.

1.3.3 Aktivitatslevel
Auch regelmaRige korperliche Aktivitat scheint das Schmerzerleben des Menschen zu
beeinflussen. Beispielsweise weisen Athleten im Gegensatz zu inaktiven Probanden
eine hohere Toleranz gegeniiber Schmerzen auf (Tesarz et al., 2012). Zusatzlich be-
richten sie von einer geringeren Schmerzintensitat wahrend experimentell zugefig-
tem Schmerz (Sternberg et al., 2001). Deswegen wurde untersucht, inwieweit das
individuelle Aktivitatslevel einen Einfluss auf den EIH-Effekt hat. @ktedalen et al. fiihr-
ten bereits 2001 eine Studie durch, in der bei 20 korperlich aktiven und 9 inaktiven
Probanden Druckschmerzschwellen jeweils vor und nach einer maximalen korperli-
chen Belastung auf dem Laufband gemessen wurden. Es zeigte sich zwischen den bei-
den Gruppen kein Unterschied in der Effektstarke des EIH-Phdnomens.

Zu dem gleichen Ergebnis kam Vaegter et al. in einer im Jahr 2015 durchge-
fUhrten Studie. Hierzu wurden die Probanden ebenfalls zunachst in kérperlich aktiv
und inaktiv unterteilt. Gaben die Studienteilnehmer im Selbstbericht eine durch-

schnittliche wochentliche koérperliche Aktivitat von weniger als 30min an, wurden sie
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der inaktiven Probandengruppe zugeordnet. Bei einer im Durchschnitt wochentli-
chen Bewegungseinheit von moderater bis hoher Intensitat langer als 60min galten
die Probanden als aktiv. Dynamische bzw. aerobe kérperliche Ubungen verursachten
vergleichbare multisegmentale Anstiege der Druckschmerzschwellen bei beiden Pro-
bandengruppen.

Auch eine aktuellere Studie von Black et al. (2017) zeigt, dass sich der EIH-
Effekt je nach Aktivitatslevel der Probanden nicht unterscheidet. 50 Probandinnen
trugen sieben Tage lang einen Beschleunigungsmesser, der dazu diente, die korperli-
che Aktivitat der Frauen zu bestimmen. Anhand der Ergebnisse wurden die Stu-
dienteilnehmerinnen in vier verschiedenen Gruppen mit vier unterschiedlich hohen
Aktivitatsleveln eingeteilt. Der EIH-Effekt wurde anhand von PPT-Messungen jeweils
vor und nach einer isometrischen Ubung bestimmt und variierte nicht unter den vier
Probandengruppen.

Grundsatzlich scheint EIH als ein viel erforschtes Paradigma zur Bestimmung
korpereigener Schmerzmodulation in seinem Ausmal} als endogenes, schmerzhem-
mendes Phanomen von diversen sowohl intra- als auch interindividuellen Einflussfak-
toren abhangig zu sein. Dabei beeinflussen Intensitdt und Dauer der jeweiligen Be-
wegungseinheit das AusmaR des EIH-Effekts groStenteils positiv (Hoffman et al.,
2004; Misra et al., 2014; Naugle et al., 2014). Wahrend bei Frauen eine grofRere EIH-
Antwort als bei Mdnnern gemessen werden konnte (Koltyn et al., 2001; Gajsar et al.,
2017), wird dlteren Erwachsenen eine geringere Fahigkeit der endogenen Schmerz-
hemmung nach Bewegung als jlingeren Probanden zugeschrieben (Naugle et al.,
2016). Darliber hinaus weisen ein GroRteil der chronischen Schmerzpatienten einen
beeintrachtigten EIH-Effekt bzw. eine gesteigerte Schmerzsensitivitat auf (Naugle et
al., 2012). Lediglich das Aktivitatslevel der Probanden scheint das AusmaR des EIH-

Effekts nicht zu beeinflussen (Vaegter et al., 2015).

1.4 Konditionierte Schmerzmodulation (CPM-Effekt)

Nicht nur Bewegung, sondern auch Schmerz selbst kann eine kérpereigene Schmerz-

hemmung aktivieren. Dieses Phanomen spiegelt einen bereits wesentlich langer be-
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forschten Effekt wider und ist in der Literatur dementsprechend prominenter im Ver-
gleich zur bewegungsinduzierten Schmerzhemmung. So hat Le Bars et al. bereits
1979 als Erster das Phdanomen ,pain inhibits pain“ (dt: ,,Schmerz hemmt Schmerz“)
benannt. Er zeigte auf, dass ein noxischer Reiz, der an verschiedenen Korperstellen
appliziert wurde, zu einer Reduktion elektrophysiologischer Antworten von nozizep-
tiven Hinterhornneuronen bei Ratten im Tiermodell fihrte. Aufgrund der Tatsache,
dass nicht-noxische Stimuli diesen Effekt nicht bewirken wurde zunachst der Begriff
,diffuse noxious inhibitory controls” (DNIC) eingefiihrt. Heutzutage ist diese Bezeich-
nung einschlielllich fiir die von Le Bars beschriebenen, durch den Hirnstamm vermit-
telten inhibitorischen Mechanismen vorgesehen. Allerdings sind noch nicht alle ver-
mittelnden Mechanismen des Phdanomens der korpereigenen Schmerzhemmung
durch einen noxischen Reiz aufgeklart. Deshalb und weil die kérpereigene Schmerz-
hemmung beim Menschen moglicherweise auch kortikal vermittelt wird (Bogdanov
et al., 2015), wird nun der Begriff konditionierte Schmerzmodulation (engl.: conditi-
oned pain modulation, CPM) verwendet (Pud et al., 2009). CPM bezeichnet eine
akute Reduktion der Schmerzsensitivitat durch einen zuvor applizierten, schmerzhaf-
ten, konditionierten Stimulus beim Menschen (Graven-Nielsen et al., 1998; Pud et al.,
2005).

Mit folgendem Versuchsaufbau wird CPM in laborexperimentellen Studien
haufig untersucht: Der konditionierende Stimulus wird haufig in Form eines starken
Kaltereizes durch ein Eiswasserbad fir die Hand oder den FulR appliziert (Vaegter et
al., 2014). Alternativ kdnnen andere Schmerzreize, wie zum Beispiel chemische (Gra-
ven-Nielsen et al., 1998) oder elektrische Reize (Vo und Drummond, 2014), Hitze (Nir
et al., 2012) beziehungsweise Druckschmerz (Meeus et al., 2015) als konditionierter
Stimulus angewandt werden. Vor, wahrend oder nach Applikation des schmerzhaften
Reizes wird die Schmerzsensitivitat erfasst. Eine signifikant reduzierte Schmerzsensi-
tivitat in Folge des schmerzhaften Stimulus beschreibt hierbei den Effekt der konditi-
onierten Schmerzmodulation.

Obwohl in dlteren Studien eine homotope Hypoalgesie, das heildt Schmerz-
hemmung an den Koérperstellen, an denen der Reiz ausgelibt wird, berichtet wurde
(Pud et al., 2005), wies das Phanomen der konditionierten Schmerzmodulation in

neueren Studien keine korperliche Seitendifferenz auf (Vaegter et al., 2014).

23



Anders als beim EIH-Effekt wird der Effekt der konditionierten Schmerzmodu-
lation in einem Grof3teil der Studien ausschlief3lich wahrend bzw. unmittelbar nach
dem noxischen Stimulus aufgezeigt (Oono et al., 2011; Pud et al., 2005; Vaegter et
al., 2014). Lediglich vereinzelte Studien beschreiben eine erfolgreiche Aktivierung der
konditionierten Schmerzmodulation nach dem jeweiligen Schmerzstimulus

(Washington et al., 2000).

1.4.1 Einflisse auf den CPM-Effekt

Die Grol3e des CPM-Effekts ist durch diverse Faktoren beeinflussbar. Auch zu den Ein-
flussfaktoren auf den CPM-Effekt wurden einige aktuelle Studien durchgefiihrt. Hier-
bei wurden ebenfalls das Geschlecht, der Gesundheitszustand der Probanden sowie
das Alter und das Aktivitatslevel berticksichtigt.

Ahnlich den Studienergebnissen zum Einfluss des Geschlechts auf den EIH-
Effekt variieren die Resultate aktueller Studien zur Bedeutung des Geschlechts in Be-
zug auf die Auspragung der konditionierten Schmerzmodulation, allerdings in entge-
gengesetzter Richtung. So zeigten beispielsweise Arendt-Nielsen et al. (2008) und Ho-
nigman et al. (2013), dass es Geschlechterunterschiede im CPM-Effekt gibt. Sie be-
schreiben in ihren Studien, dass Manner durchschnittlich einen signifikant hoheren
CPM-Effekt als Frauen aufweisen. Dem gegeniiber stehen die Studienergebnisse von
Nahman-Averbuch et al. (2014) und Zheng et al. (2014), die einen fehlenden Einfluss
des Geschlechts auf die Auspragung der CPM-Antwort deklarieren. Aktuelle Literatur
bestarkt letzere Hypothese. Riley et al. (2020) konnten keinen signifikanten Ge-
schlechtereffekt beziglich der CPM-Antwort sowohl nach einem Hitzestimulus als
auch dem Kaltedrucktest aufzeigen. Zwar konnte das grofSte Ausmal} der CPM-Ant-
wort bei jungen, mannlichen Probanden gemessen werden, allerdings schien hier der
Alterseffekt grofRer als der Geschlechtereffekt zu sein.

Nicht nur Gesunde, sondern auch Schmerzpatienten, zeigen einen CPM-Ef-
fekt. Allerdings scheint dieser laut zahlreicher klinischer Studien bei Patienten mit
chronischen Schmerzen, ahnlich dem EIH-Effekt, geringer als bei schmerzfreien Pro-
banden der jeweiligen Kontrollgruppen zu sein (Yarnitsky, 2010). Dieses Ergebnis

konnte an diversen Patientengruppen mit den unterschiedlichsten Arten chronischer
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Schmerzen aufgezeigt werden. Hierzu zahlen unter anderem Patienten mit Fibromy-
algie (Paul-Savoie et al., 2012), Patienten mit Osteoarthritis (Graven-Nielsen et al.,
2012) oder Spannungskopfschmerzen (Cathcart et al., 2010), aber auch Patienten mit
chronischer Pankreatitis (Bouwense et al., 2013) oder Reizdarmsyndrom (Heymen et

al., 2010).

1.4.2 Alter
Inwieweit das Alter der Probanden die Antwort auf einen nozizeptiven Reiz beein-
flusst, wurde ebenfalls zahlreich untersucht. Die aktuelle Studienlage weist hierbei
am ehesten auf eine negative Korrelation zwischen Probandenalter und CPM-Ant-
wort hin.

Zur Bestimmung eines moglichen Einflusses durch das Alter auf den CPM-
Effekt wurden vor allem Hitzeschmerz oder manueller Druckschmerz als noxische
Teststimuli eingesetzt. Sowohl Lemley et al. (2014) als auch Riley et al. (2010) be-
schreiben an dieser Stelle, dass steigendes Alter mit einer reduzierten CPM-Antwort
assoziiert ist. Diese Ergebnisse werden durch aktuelle Literatur bekraftigt. So konnten
Riley et al. (2020) nachweisen, dass junge, mannliche Probanden die groRte CPM-
Antwort erfahren, wahrend altere, weibliche Studienteilnehmerinnen die geringsten
Schmerzschwellen angeben. Die Unterschiede in dem Ausmall der CPM-Antwort
scheinen hierbei vor allem auf einen Alters- und nicht auf einen Geschlechtereffekt
zuruickzufiihren zu sein.

Im Gegensatz zu den oben genannten Befunden konnte eine Studie, in der der
Teststimulus mittels computergesteuerter Manschette appliziert wurde, keine Kor-
relation zwischen Alter und Ausprdagung des hypoalgetischen Effekts in Folge des

noxischen Reizes erkennen (Nahman-Averbuch et al., 2014).

1.4.3 Aktivitatslevel
Die Studienlage zu einer moéglichen Korrelation zwischen dem Aktivitatslevel der Pro-

banden und dem Ausmal der CPM-Antwort ist uneindeutig. Allerdings scheint die
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GroRe des CPM-Effekts nicht eindeutig mit selbst berichteter, regelmaRiger korperli-
cher Bewegung assoziiert zu sein.

Einerseits zeigten Probanden, die eine hohe korperliche Aktivitat im Selbstbe-
richt angaben, wahrend des Kaltedrucktests einen groReren CPM-Effekt (Naugle und
Riley, 2014). Eine dhnliche Tendenz beschreiben Geva und Defrin (2013) in einer Stu-
die an Triathleten. Der CPM-Effekt der Triathleten war deutlich héher im Vergleich zu
dem der Kontrollgruppe. In dieser Studie korrelierte die Hohe des CPM-Effekts jedoch
signifikant mit der Angst vor Schmerz und dem mentalen Stress wiahrend der Ubung.
Die Triathleten gaben durchschnittlich eine geringere Angst vor Schmerzen an, was
die starker ausgepragte Hypoalgesie erklaren kdnnte und zeigt, dass die EffektgroRRe
moglicherweise von psychologischen Faktoren abhangig sein kdnnte. Die Ergebnisse
von Flood et al. (2017) bekréaftigen allerdings die vorangegangenen Studienresultate.
Auch in dieser Studie zeigten Athleten im Gegensatz zur Kontrollgruppe einen hoéhe-
ren CPM-Effekt unmittelbar nach dem Kaltedrucktest.

Andererseits weisen Schwimmer mit gréBerem Trainingsumfang zwar eine
geringere Schmerzempfindlichkeit im Sinne von héheren Schmerzwellen auf, jedoch
korreliert das Trainingsmal} nicht mit der Kapazitat der endogenen Schmerzhem-
mung (Kuppens et al., 2019). Alsouhibani et al. (2019) erfragten ebenfalls vor Stu-
dienbeginn die korperliche Aktivitat ihrer Probanden mittels Selbstreport. Auch er
und seine Kollegen konnten keine signifikante Korrelation zwischen dem Aktivitatsle-
vel und dem Ausmal} der CPM-Antwort nachweisen. Zusatzlich lieferten Studien ein-
deutige Hinweise, dass die CPM-Antworten zwischen koérperlich aktiven und weniger
aktiveren Probanden miteinander vergleichbar sind (Vaegter und Graven-Nielsen,
2016). Sowohl Athleten auch Kontrollpersonen zeigten nach dem CPM-Protokoll eine
dhnliche endogene schmerzhemmende Funktion (Peterson et al., 2019).

Im Gegensatz hierzu indizieren die Studienergebnisse von Tesarz et al. (2013)
eine groRere CPM-Antwort der weniger aktiven Probanden gegentiber den aktiveren.
Die Ausdauersportler zeigten eine geringere Reduktion des Hitzeschmerzes nach ei-
nem Kaltedrucktest als die Kontrollgruppe.

SchliefRlich scheint auch CPM als ein schon lang erforschtes und dementspre-

chend prominentes Phdanomen der korpereigenen Schmerzhemmung, ausgeldst
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durch die Applikation eines zweiten noxischen Stimulus, durch diverse Einflussfakto-
ren in seiner GrofRe und somit in seinem Ausmal’ der Schmerzmodulation beeinfluss-
bar. Wahrend sowohl dltere Erwachsene als auch chronische Schmerzpatienten zu
einer abgeschwachten CPM-Antwort fahig zu sein scheinen (Lemley et al., 2014; Riley
et al., 2010; Yarnitsky, 2010), ist die aktuelle Studienlage beziglich eines moglichen
Einflusses von Geschlecht und Aktivitatslevel auf den CPM-Effekt eher uneindeutig
(Alsouhibani et al., 2019; Arendt-Nielsen et al., 2008; Naugle und Riley, 2014; Riley et
al., 2020).

1.5 Gemeinsame Einflussfaktoren von EIH und CPM

Einige Gemeinsamkeiten in der Veranderung des Ausmales von EIH und CPM durch
ahnliche Einflussfaktoren kdnnen einen Hinweis auf gemeinsame Mechanismen der
Schmerzhemmung geben. Nicht nur EIH, sondern ebenfalls CPM korrelieren negativ
mit dem Alter der Probanden. Das steigende Alter ist also mit einer geringeren GrofSe
sowohl des EIH-Effekts als auch der CPM-Antwort assoziiert (Lemley et al., 2014; Riley
et al., 2010). Zusatzlich scheint das AusmaR der Hypoalgesie sowohl nach Bewegung
als auch in Folge eines noxischen Stimulus bei groRerer Reizintensitat starker zu sein.
Dariber hinaus scheinen beide schmerzhemmenden Effekte nicht eindeutig mit dem
selbst berichteten Aktivitatslevel der Probanden zusammenzuhdangen. Im chroni-
schen Schmerz sind beide schmerzhemmenden Effekte im Vergleich zu schmerz-
freien Kontrollprobanden reduziert (Graven-Nielsen et al., 2012; Naugle et al., 2012).

Unterschiede in der Veranderung des AusmafRes beider Effekte durch einzelne
Einflussfaktoren kénnen wiederum einen Hinweis auf unterschiedliche schmerzhem-
mende Mechanismen geben. So scheinen die Effekte von CPM und EIH beziiglich des
Einflussfaktors ,,Geschlecht” gegenldufig zu sein. Auch wenn die Studienlage diesbe-
ziglich eher uneindeutig scheint, konnte bei Frauen ein vergleichsweise gréRerer
EIH-Effekt als bei Mdnnern gemessen werden. Wahrenddessen scheint das AusmafR
des CPM-Effekts bei mannlichen Probanden tendenziell groRer zu sein als bei weibli-
chen Teilnehmerinnen. Zusatzlich scheint es einen Unterschied in der Dauer der bei-

den hypoalgetischen Phanomene zu geben. Wahrend der EIH-Effekt noch im An-
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schluss an die Bewegungseinheit bestimmt werden kann, kann die CPM-Antwort vor-
rangig wahrend bzw. unmittelbar nach Applikation des zweiten noxischen Stimulus
gemessen werden.

Wahrend die Annahmen moglicher Gemeinsamkeiten oder Unterschiede
hierbei lediglich auf der Verdanderung der Effektstarke von EIH und CPM durch diverse
Einflussfaktoren beruhen, untersuchten wenige Studien direkte Zusammenhange
zwischen den beiden schmerzhemmenden Phanomenen. Diese werden in dem fol-

genden Kapitel dargestellt.

1.6 Zusammenhange zwischen CPM und EIH

Ob und inwieweit CPM und EIH als zwei Phanomene der kdrpereigenen Schmerzhem-
mung zusammenhadngen oder in ihrem hypoalgetischen Effekt sogar dhnlichen Me-
chanismen unterliegen, wurde in wenigen aktuellen Studien untersucht (Alsouhibani
et al., 2019; Ellingson et al., 2014; Fingleton et al., 2017; Lemley et al., 2015; Meeus
et al., 2015; Smith et al., 2017; Vaegter et al., 2015c). Aus bisherigen Studienergeb-
nissen ergeben sich einige Hinweise darauf, dass EIH und CPM, zumindest teilweise,
den gleichen Prozessen unterliegen. Diese Hinweise ergeben sich jedoch groRtenteils
aus korrelativen Befunden. Bislang gibt es kaum experimentelle Studien, die Interak-
tionen zwischen EIH und CPM untersucht haben.

Im Rahmen der korrelativen Studien konnten Lemley et al. (2015) beispiels-
weise zeigen, dass anhand der GroBe der CPM-Antwort das AusmaR der EIH-Antwort
bei schmerzfreien Probanden vorhersagbar ist. Hierbei wurden an zwei unterschied-
lichen Untersuchungstagen die EffektgroRen von zundchst CPM und anschlieBend
EIH in Abhdngigkeit der Altersklasse (jlingere vs. dltere Erwachsene) bestimmt. Nach
Kontrolle fir Alter und Grundschmerz konnte mittels einer Regressionsanalyse auf-
gezeigt werden, dass sich die GroRe des EIH-Effekts anhand der CPM-Antwort prog-
nostizieren lasst.

Auch Vaegter et al. (2015c) konnten eine positive Korrelation von EIH und
CPM aufzeigen. In ihrer Studie fuhrten aktive und inaktive gesunde Erwachsene auf-
einander folgend jeweils ein CPM- und ein EIH-Protokoll durch. Sowohl der Kalte-

drucktest als CPM-Protokoll als auch die aerobe Ubung im Sinne des EIH-Protokolls
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bewirkten PPT-Anstiege in beiden Probandengruppen. Die CPM-und die EIH-Antwort
korrelierten hierbei miteinander, was ebenfalls auf gemeinsame, zugrundeliegende
Mechanismen von CPM und EIH hinweisen konnte. Ein weiteres Ergebnis dieser Stu-
die war, dass PPT-Anstiege sowohl nach dem Kaltedrucktest als auch im Anschluss an
die aerobe Ubung an Kérperstellen, an denen weder Bewegung noch Stimulation
durch Kalte stattfand, verzeichnet werden konnten. Dies legt nahe, dass EIH und CPM
multisegmental wirken und ihnen demensprechend zumindest teilweise systemisch
wirkende Mechanismen zugrunde liegen kénnten. Diese Annahme wiederum deutet
auf einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus hin.

Wahrend die oben genannten korrelativen Befunde auf eine Vergleichbarkeit
von EIH und CPM hinweisen, gibt es im Gegensatz dazu jedoch auch eine geringe An-
zahl an experimentellen Studien mit chronischen Schmerzpatienten, deren Ergeb-
nisse keine Korrelation zwischen den beiden hypoalgetischen Phdnomenen aufwei-
sen. Smith et al. (2017) konnten in ihrer Studie mit Patienten, welche an
Schmerzsymptomen in Folge von Schleudertraumata (engl. whiplash associated dis-
orders (WAP)) leiden, keine Zusammenhange zwischen EIH und CPM aufzeigen. So-
wohl WAP-Patienten als auch eine Kontrollgruppe, bestehend aus schmerzfreien Pro-
banden, durchliefen zwei Testungstage mit jeweils einer aeroben bzw. einer isomet-
rischen sportlichen Ubung. Zusatzlich fand die CPM-Aktivierung aller Probanden tiber
ein Thermostatsystem im Sinne von Hitze- bzw. Kalteschmerzen an der mittleren
Halswirbelsaule statt. Unabhangig von der Art der sportlichen Einheit korrelierten die
Ausmalle des EIH-Effekts und der CPM-Antwort in der Patientengruppe nicht mitei-
nander.

Lediglich zwei aktuelle experimentelle Studien haben die Interkation beider
hypoalgetischer Effekte bei schmerzfreien Probanden untersucht. Die Ergebnisse ei-
ner dieser beiden Studien geben unter anderem einen deutlichen Hinweis, dass EIH,
zumindest im Falle schmerzhafter Bewegungsiibungen moglicherweise durch CPM
selbst vermittelt wird (Ellingson et al., 2014). 16 Probandinnen absolvierten drei Sit-
zungen, in denen sie entweder eine schmerzhafte, eine nicht-schmerzhafte sportli-
che Ubung oder eine Ruhebedingung absolvierten. Im Gegensatz zur Ruhebedingung
trat nach den sportlichen Ubungen ein hypoalgetischer Effekt im Sinne einer EIH-Ant-

wort ein. Nach der schmerzhaften sportlichen Ubung war dieser jedoch signifikant
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groRer als der moderate EIH-Effekt im Anschluss an die nicht-schmerzhafte Sportein-
heit. Dieses Ergebnis lasst sich durch einen moglichen additiven Effekt von CPM und
EIH im Rahmen der schmerzhaften Ubung interpretieren. Allerdings schlieRt diese
Annahme nicht aus, dass EIH und CPM teilweise die gleichen zugrundeliegenden Me-
chanismen haben.

Auch die Ergebnisse der zweiten experimentellen Studie mit schmerzfreien
Probanden weist auf eine Vergleichbarkeit zwischen EIH und CPM hin (Alsouhibani et
al., 2019). In dieser Studie wurde CPM in einem Pra-Post-Design vor und nach einer
isometrischen Ubung bestimmt. Eine gewisse Anzahl der Probanden zeigte lediglich
einen lokalen, die anderen Probanden zusatzlich einen systemischen EIH-Effekt. Die-
jenigen Probanden, bei denen eine systemische EIH-Antwort aufgezeigt werden
konnte, wurden als Responder bezeichnet. Die anderen, bei denen nur lokale EIH-
Effekte gemessen wurden, wurden der Non-Responder-Gruppe zugeordnet. Wah-
rend die Responder im Anschluss an die sportliche Ubung einen abgeschwichten
CPM-Effekt zeigten, unterschied sich die CPM-Antwort der Non-Responder nach der
isometrischen Einheit nicht von der vor der sportlichen Einheit. Die abgeschwachte
CPM-Antwort der Responder kdnnte hierbei durch einen sich ausschépfenden Me-
chanismus in Bezug auf die Schmerzsensitivitat erklart werden. Einerseits wiirde dies
bedeuten, dass CPM und EIH den gleichen Prozessen unterliegen. Andererseits und
in deutlicher Abgrenzung zu Ellingson et al. (2014) haben die Autoren geschlussfol-
gert, dass EIH und CPM sich zu beeinflussen scheinen und keine zwei voneinander
unabhangige Effekte darstellen.

In einer aktuellen experimentellen Studie wurde zusatzlich die Vergleichbar-
keit von EIH und CPM in Probanden mit chronischen Schmerzen untersucht. Auch
deren Ergebnisse weisen auf ein mégliches Uberschneiden der Mechanismen beider
schmerzhemmender Effekte hin (Fingleton et al., 2017). In dieser Studie wurden 40
Probanden mit Kniearthrose in zwei Subgruppen mit jeweils normwertigen und ab-
normen CPM-Antworten unterteilt. Das Ausmal} des CPM-Effekts wurde hierbei
durch die Anderung der Druckschmerzschwellen im Anschluss an den Kaltedrucktest
definiert. Arthrosepatienten mit einer geringen CPM-Antwort, die als CPM-Non-Res-
ponder bezeichnet wurden, zeigten einen geringeren EIH-Effekt. Arthrosepatienten,

bei denen jedoch eine normale CPM-Antwort vor der sportlichen Ubung gemessen
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werden konnte, also CPM-Responder, zeigten eine reduzierte Schmerzsensitivitat
und somit ein gréBeres Ausmald der EIH-Antwort. Ein méglicher Zusammenhang in
den Mechanismen von EIH und CPM kénnte den Zusammenhang zwischen der gleich-
zeitig auftretenden Dysfunktion im CPM- und EIH-Effekt bzw. der normwertigen
CPM- und EIH-Antwort erkldren.

Meeus et al. (2015) untersuchten CPM als abhangige Variable auf eine subma-
ximale sportliche Ubung in zwei verschiedenen chronischen Schmerzpopulationen
(chronisches Mudigkeitssyndrom/Fibromyalgie (CFS/FM) und rheumatoide Arthritis
(RA)) und in einer schmerzfreien Kontrollgruppe. Das CPM-Phanomen wurde hierbei
vor und nach der submaximalen sportlichen Ubung gemessen. Es wurde erwartet,
dass der CPM-Effekt nach der sportlichen Ubung als Reflektion einer aktivierten en-
dogenen Schmerzhemmung zunimmt. Im Gegensatz zu dieser Annahme konnte je-
doch beobachtet werden, dass das Ausmall der CPM-Antwort im Anschluss an die
sportliche Ubung abnahm. Zwar scheint der CPM-Mechanismus folglich nach der
sportlichen Ubung weniger wirksam zu sein, allerdings basieren diese Studienergeb-
nisse auf einer nicht-signifikanten Korrelation.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der korrelativen und experimentellen
Untersuchungen darauf hin, dass CPM und EIH mdglicherweise auf gemeinsamen
grundlegenden Mechanismen beruhen. Zum Teil vergleichbare Veranderungen bei-
der schmerzhemmenden Effekte durch gewisse Einflussfaktoren scheinen diese An-
nahme zu unterstitzen. Allerdings wurde bisher in keiner Studie der direkte Einfluss
von konditionierter Schmerzmodulation auf den EIH-Effekt untersucht. Ob und inwie-
weit die beiden schmerzhemmenden Phanomene tatsachlich in ihrer Wirkungsweise
vergleichbar sind und sich in ihrem AusmaR gegenseitig beeinflussen ist Gegenstand

aktueller Forschung und soll daher auch in dieser Studie behandelt werden.
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2 Zielsetzung

Die bisherigen Studien zur Vergleichbarkeit von EIH und CPM basieren groBtenteils
auf korrelativen Befunden. Nur zwei aktuelle experimentelle Studien haben unter-
sucht, ob sich EIH und CPM gegenseitig beeinflussen (Alsouhibani et al., 2019;
Ellingson et al., 2014). Zudem wurde CPM in manchen Studien bereits als abhdngige
Variable in EIH-Paradigmen integriert (Meeus et al., 2015), ohne, dass es genauere
Erkenntnisse liber den Zusammenhang der beiden Paradigmen in einem kurzfristigen
Zeitraum gibt. Zur Schlussfolgerung Gber mogliche Gemeinsamkeiten und in Bezug
auf die kurzfristige Beeinflussung der beiden Phanomene ist als weiterer Schritt zu
beleuchten, welchen Einfluss konditionierte Schmerzmodulation auf den EIH-Effekt
hat. Dadurch kann moglicherweise auch zu einem besseren Verstandnis des EIH-Ef-
fekts in chronischen Schmerzpatienten, der womaglich mit einer abweichenden
CPM-Antwort verbunden ist, beigetragen werden. Demzufolge soll in der geplanten
Studie der Faktor der konditionierten Schmerzmodulation manipuliert werden. Hier-
durch kann eine kausale Aussage gemacht werden, ob CPM den EIH-Effekt beein-
flusst. Gleichzeitig soll so eine erschwerte Interpretation, begriindet auf der Stichpro-
bensensitivitat bei korrelativen MalRen in Kombination mit einer geringen Anzahl von
Probanden, vermieden werden.

Folglich war das Ziel der Studie EIH-Antworten an lokalen und entfernten Kor-
perstellen im Anschluss an CPM-Aktivierung in schmerzfreien Probanden zu bestim-
men.

In Anlehnung an die Studienergebnisse von Alsouhibani et al. (2019) stellten
wir die Hypothese auf, dass es zu einer Ausschopfung des EIH-Effekts nach zuvor ak-
tivierter CPM-Antwort kommt. Wir erwarteten folglich eine Reduktion des Ausmalles
des EIH-Phanomens bei Absolvierung der Bewegungseinheit unmittelbar nach CPM-
Aktivierung. Nach der Bewegungseinheit in der Kontrollbedingung wurde hingegen
ein Anstieg der Druckschmerzschwellen im Sinne eines uneingeschrankten EIH-Ef-
fekts prognostiziert. Darliber hinaus nahmen wir an, dass die CPM-Aktivierung die
nachfolgende EIH-Antwort an den heterogenen Korperstellen starker als an den lo-
kalen Muskelpartien beeinflusst. Zusatzlich erwarteten wir fir das AusmaR der Ef-
fektstarke beider hypoalgetischer Phanomene eine Reduktion bei steigendem Pro-

bandenalter. Letztendlich war hinsichtlich des Aktivitatslevels der Studienteilnehmer
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in Bezug auf den EIH-Effekt am ehesten eine fehlende Korrelation anzunehmen.
Gleichzeitig deutete die zwar uneindeutige aktuelle Studienlage hinsichtlich des Zu-
sammenhangs zwischen CPM-Antwort und Aktivitatslevel am ehesten auf eine nega-

tive Korrelation zwischen CPM und Probandenalter hin.
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3 Stichprobe und Methoden

3.1 Stichprobe

Die Stichprobe umfasst 31 gesunde Probanden, worunter 15 Frauen und 16 Manner
waren.

Alle Studienteilnehmer wurden aus dem personlichen Umfeld der Doktoran-
din rekrutiert und gaben nach mindlicher und schriftlicher Aufklarung ihr schriftli-
ches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Sie wiesen seit mindestens 14 Ta-
gen keine akute sowie seit 6 Monaten keine chronische Schmerzsymptomatik auf.
Keiner der Studienteilnehmer litt an einer psychischen oder neurologischen Stérung
oder an kardiovaskuldren Vorerkrankungen. Mindestens 24h vor den jeweiligen Tes-
tungen verzichteten die Probanden auf Sport und die Einnahme von Analgetika sowie
mindestens 4h vor Testbeginn auf den Konsum von Kaffee. Keiner der Probanden hat
vor Studienbeginn an experimentellen Schmerzmessungen teilgenommen.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt und gemal den
ethischen Grundsetzen der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

Die Datenerhebung, welche Testungen und Messungen an 30 Versuchsperso-
nen umfasst, wurde von der Doktorandin im Labor im Institut fir Medizinische Psy-
chologie und Medizinische Soziologie an der Medizinischen Fakultat der Ruhr-Univer-
sitdat Bochum durchgefiihrt. Eine weitere Versuchsperson wurde von einer Mitarbei-

terin des Instituts (HG) im gleichen Labor getestet.

3.2 Untersuchungsdesign

Alle Probanden wurden an zwei verschiedenen Testungstagen mit einem maximalen
Abstand von sechs Wochen getestet.

An jedem der beiden Testungstage absolvierten die Studienteilnehmer eine 15-
minitige Ubung auf dem Fahrradergometer. Jeweils vor der sportlichen Ubung wur-
den ein zweiminutiger Kaltedrucktest oder die ebenfalls zweiminutige Kontrollbedin-
gung durchgefiihrt (Abbildung 1). Die Reihenfolge der beiden Testungstage war ran-

domisiert und ausgeglichen.
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Zur Beurteilung der Schmerzsensitivitat wurden vor und nach dem Kaltedruck-
test bzw. der Kontrollbedingung sowie der Ubung auf dem Fahrradergometer Druck-
schmerzschwellen (engl.: ,pressure pain thresholds”, PTTs) gemessen. An jedem Te-
stungstag wurden die Probanden durch eine zusatzliche Messung der Druckschmerz-
schwellen fiinf Minuten vor dem eigentlichen Testbeginn an das Messverfahren ge-
wohnt.

Zu Beginn beider Testungstage fiillten die Probanden demografische Fragebo-
gen aus und gaben in diesem Zusammenhang an, wie viele Stunden Sport pro Woche
sie durchschnittlich trieben.

Das Untersuchungsdesign wurde von der Doktorandin in Zusammenarbeit mit
der Arbeitsgruppe ,,Mind and Pain in Motion” der Abteilung fiir Medizinische Psycho-

logie und Medizinische Soziologie der Ruhr-Universitat Bochum erstellt.

Kontrollbedingung

demografische Kontrollbedingung Fahrradergometer
Fragebogen
2 5min 15min
CPT-Bedingung
demografische CPT Fahrradergometer
Fragebogen
>5min 15min

Abbildung 2: Darstellung des Untersuchungsdesigns beider Testtage.

In der CPT-Bedingung wurde ein zweiminitiger Kaltedrucktest (CPT) unmittelbar vor dem EIH-Para-
digma durchgefiihrt und in der Kontrollbedingung eine zweiminiitige Ruhebedingung. Druckschmerz-
schwellen (PPTs) wurden jeweils vor und unmittelbar nach der CPT- bzw. Kontrollbedingung und nach
der Ubung auf dem Fahrradergometer an drei Messorten (Hand, Riicken, Bein) bestimmt.
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3.3 Messinstrumente

3.3.1 Druckalgometer

Druckschmerzschwellen (PPTs) wurden mit einem Handalgometer (Somedic Sales
AB, Horby, Schweden) an drei verschiedenen Messorten bestimmt. Hierzu zahlen der
Daumenballen der nicht-dominanten Hand, der Lendenwirbelbereich der nicht-do-
minanten Seite etwa 2cm neben der Wirbelsdule auf Hohe des dritten Lendenwirbel-
korpers und die Mitte des nicht-dominanten Oberschenkelmuskels ,,Musculus biceps
femoris“. Wahrend der Druckschmerzschwellenmessung lagen die Probanden in
Bauchlage auf einer Untersuchungsliege. Die Messreihenfolge war randomisiert und
nahezu ausgewogen.

Die Auflageflache des Algometers, mit der der Druck auf die Areale ausgelibt
wurde, betrug 1cm? und der ausgelibte Druck wurde in Kilopascal [kPa] gemessen. Es
wurde mit einem nahezu konstanten Druckanstieg von 50 kPa/s gearbeitet.

Pro Messdurchgang wurden zwei PPT-Messungen durchgefiihrt, wobei der
Mittelwert der beiden Messwerte fiir die statistische Auswertung verwendet wurde.
Zwischen den beiden PPT-Messungen wurde jeweils eine 20-sekiindige Pause einge-
halten.

Vor Messbeginn wurde allen Probanden das Protokoll zur Messung der Druck-
schmerzschwellen vorgestellt. Alle Studienteilnehmer wurden darauf hingewiesen,
dass der mit dem Algometer durch die Versuchsleiterin ausgetibte Druck auf die drei
verschiedenen Muskelpartien langsam und kontinuierlich zunehmen werde. Die Pro-
banden sollten genau dann ,Stopp” sagen, sobald der zunachst als Druck wahrge-
nommene Stimulus in eine Schmerzempfindung Uberging. Die Versuchsleiterin
machte deutlich, dass die Druckschmerzschwellen nicht mit der maximal aushaltba-

ren Schmerzempfindung (d.h. Schmerztoleranz) gleichzusetzen seien.
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3.4 Untersuchungsablauf

Alle Probanden wurden vor Testbeginn von der Doktorandin mittels Screening in Be-
zug auf ihre korperliche und psychische Gesundheit sowie zuletzt empfundene chro-
nische und akute Schmerzsymptomatiken selektiert und lber die oben genannten
Testungsbedingungen informiert.

Am ersten Testungstag wurden die Probanden vor Messbeginn in die Studie
eingeflihrt und alle Studienteilnehmer gaben ihr Einverstandnis zur Partizipation. Mit
Hilfe eines Fragebogens zur Handigkeit wurde die dominante Hand und per Schubs-
test das dominante Bein des jeweiligen Probanden definiert. Die Messorte zur Be-
stimmung der Druckschmerzschwellen wurden auf der nicht-dominanten Kérper-
seite der Studienteilnehmer festgelegt und markiert. Das Protokoll zur Messung der
Druckschmerzschwellen wurde allen Probanden, wie oben beschrieben, vorgestellt
und demonstriert.

Die eigentliche Testung begann an jeweils beiden Testungstagen mit einer PPT-
Bestimmung nach dem oben genannten Verfahren zur Gewéhnung der Probanden
an das Messverfahren. Bis zur Messung der baseline-PPTs wurde eine finfminitige
Pause eingehalten, in der die Studienteilnehmer in sitzender Position demografische
Fragebogen am Computer beantworteten. Im Anschluss an die Bestimmung der
baseline-PPTs absolvierten die Probanden entweder eine zweiminitige Kontrollbe-
dingung oder den Kaltedrucktest. Unmittelbar nach den Bedingungen wurden erneut
PPTs gemessen, wobei zur Bestimmung der baseline-PPTs ein zeitlicher Abstand von
mindestens finf Minuten eingehalten wurde. Fiir die anschlieende 15-mindtige
Ubung auf dem Fahrradergometer wurde den Probanden ein Pulsgurt um die Brust
angelegt. Die Bewegungseinheit auf dem Fahrradergometer folgte. 30 Sekunden vor
Ubungsende bewerteten die Studienteilnehmer ihre subjektiv empfundene Trai-
ningsintensitat anhand der Borg-Skala. PPTs wurden wie beschrieben unmittelbar

nach der Ubung gemessen.

3.4.1 Fahrradergometer
Die Ubung auf dem Fahrradergometer dauerte 15min und wurde von allen Stu-

dienteilnehmern jeweils an beiden Testungstagen durchgefihrt.
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Vor Ubungsbeginn wurde am ersten Testungstag die altersabhingige Zielherz-
frequenz jedes einzelnen Probanden bestimmt. Basierend auf einem bereits zuvor
durchgeflihrten Protokoll, das einen robusten EIH-Effekt aufzeigen konnte (Vaegter
et al., 2015b), wurde die Zielherzfrequenz durch 85,9% der maximalen altersabhéan-
gigen Herzfrequenz definiert. Diese Frequenz stimmt mit 75% VO2xmax liberein (Swain
DP, Abernathy KS, Smith CS, Lee SJ, Bunn SA, 1994).

Den Studienteilnehmern wurde vor Ubungsstart ein Pulsgurt um die Brust an-
gelegt (Corival cpet, Lode, Groningen, Niederlande), der tber das Fahrradergometer
mit einem Computer verbunden war und die Frequenzdaten an diesen weiterleitete.

Wiéhrend der 15-miniitigen Ubung sollten die Probanden mit einer méglichst
konstanten Trittfrequenz von 70 Runden/min die Pedale treten.

Die Ubung begann mit einer zweiminiitigen Aufwirmphase. Im Anschluss
wurde der Widerstand des Fahrradergometers so weit erhoht, dass nach weiteren
drei Minuten die Zielherzfrequenz des jeweiligen Probanden erreicht wurde. Wah-
rend der folgenden zehn Minuten wurde der Widerstand des Fahrradergometers bei
Bedarf individuell so angepasst, dass die Zielherzfrequenz des jeweiligen Studienteil-
nehmers aufrechterhalten wurde. DreiRig Sekunden vor Ubungsende bewerteten die
Probanden ihre subjektiv empfundene Trainingsintensitat (Borg 6-20 RPE Skala).

PPTS wurden wie beschrieben vor und unmittelbar nach der Ubung gemessen.

3.4.2 Kaltedrucktest (CPT)

Alle Probanden absolvierten an jeweils einem der beiden Testungstage den Kalte-
drucktest. Die Studienteilnehmer nahmen eine sitzende Haltung ein und tauchten
ihre dominante Hand bis 2cm oberhalb des Handgelenks in das Eiswasserbad. Die
Wassertemperatur von anndhernd 2°C wurde durch Zirkulation des Eiswassers kon-
stant gehalten. Die Probanden sollten wahrend des Kaltedrucktests weder das Hand-
gelenk noch Fingergelenke im Wasser bewegen. Alle Studienteilnehmer wurden un-
mittelbar vor Testende gebeten die Intensitdt der durch das Eiswasser entstandenen
Schmerzen auf einer numerischen Ratingskala von 0 bis 10, wobei 0 keinen und 10

den maximalen vorstellbaren Schmerz wiederspiegelt, einzuordnen.
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PPTs wurden wie beschrieben vor und unmittelbar nach dem Kaltedruck ge-
messen, wobei zwischen den jeweiligen Messungen der Druckschmerzschwellen eine

Zeitspanne von mindestens finf Minuten eingehalten wurde.

3.4.3 Kontrollbedingung
Fir die zweiminltige Kontrollbedingung wurden Probanden instruiert, in einer fiir sie
komfortablen sitzenden Haltung in ungestorter Umgebung zu verweilen. PPTs wur-

den wie oben beschreiben jeweils vor und nach der Ruhebedingung bestimmt.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde von der Doktorandin in Zusammenarbeit mit HG
mit Hilfe von SPSS (Version 23, IBM, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Die Ergebnisse
werden als Mittelwert und Standardabweichung (engl.: standard deviation, SD) an-
gegeben, sofern nicht anders spezifiziert.

Um beurteilen zu kdnnen, ob es Unterschiede in den baseline-Druckschmerz-
schwellen gab, wurde eine Messwiederholungs-ANOVA mit den Innersubjektfakto-
ren Messort (Hand, Riicken und Bein), Zeit (pra und post) und Bedingung (Kontroll-
bedingung und CPT) durchgefihrt. Zur Validierung der einzelnen Bedingungen wur-
den die Effekte des CPTs sowie der Kontrollbedingung auf die Schmerzsensitivitat mit
separaten Messwiederholungs-ANOVAs mit den Innersubjektfaktoren Zeit (pra und
post) und Seite (Hand, Ricken und Bein) untersucht. Hierbei waren alle Residuen
nach Kolmogorov-Smirnov normalverteilt und im Fall von Verletzungen der Spharizi-
tat wurde eine Greenhouse-Geisser-Korrektur angewandt. Mit Hilfe des partiellen n?
(ne?) wurde die Effektstarke der Haupteffekte sowie der Interaktionen in den Mess-
wiederholungs-ANOVAs abgeschatzt. Im Falle von signifikanten Haupteffekten oder
Interaktionen in den Messwiederholungs-ANOVAs wurden post-hoc Vergleiche inklu-
sive Bonferroni-Korrekturen flir Mehrfachvergleiche mittels gepaarten t-Tests durch-
gefihrt.

Zusatzlich wurden absolute Differenzscores, fortan jeweils als EIH- oder CPM-

Score bezeichnet, bestimmt. Anhand dieser Scores sollten die EIH-Antworten sowohl
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nach der Kontroll- als auch nach der CPT-Bedingung sowie die CPT-Bedingung selbst
quantifiziert werden. Hierbei wurde die EIH-Antwort nach der Kontrollbedingung als
PPT3 minus PPT2 und die EIH-Antwort nach der CPT-Bedingung als PPT6 minus PPT5
berechnet. Die CPM-Antwort lieR sich durch PPT5 minus PPT4 bestimmen.

Um den Zusammenhang zwischen CPM und EIH Effekten zu untersuchen, die
zeitlich unabhangig voneinander erhoben wurden, wurde eine Korrelation zwischen
den Differenzscores fur EIH und CPM berechnet. Waren die Differenzscores normal-
verteilt, wurden die Korrelationen per Pearson-Korrelation-r berechnet. Bei nicht
normalverteilten Differenzscores wurde die Spearmans-rho-Berechnung herangezo-
gen.

Zur Untersuchung der Zusammenhange zwischen moglichen Einflussfaktoren
von EIH und CPM wurden die Variablen Alter und Aktivitatslevel ebenfalls zundchst
auf Normalverteilung geprift. Bei Verletzung der Normalverteilung wurde anstelle
der Pearson-Korrelation-r eine nicht-parametrische Spearman-rho-Korrelation (liber
alle Messorte) berechnet. Korrelationskoeffizienten von ca. .3 wurden als kleiner li-
nearer Zusammenhang, Korrelationskoeffizienten von <.6 als mittelstarker positiver
und von >.6 als starker positiver Zusammenhang interpretiert. Korrelationskoeffizien-
ten nahe O spiegelten dabei keine Korrelation wider. P-Werte <.05 werden als signi-

fikant erachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik der Stichprobe

An der Studie nahmen insgesamt 31 Probanden Teil, wobei die Geschlechtervertei-
lung mit 15 weiblichen und 16 méannlichen Teilnehmern ausgeglichen war (Gajsar et
al., 2018). Zwei Probanden waren Links- und 29 Rechtshander, sodass bei 93,5% der
Studienteilnehmer die Druckschmerzschwellen mittels Handalgometer am linken
Handballen entsprechend der nicht-dominanten Seite gemessen wurden. Das linke

Bein war bei 11 Probanden dominant, das rechte entsprechend bei 20 (Tabelle 1).

Tabelle 1: Deskriptive Statistik zur Stichprobe (n) mit Mittelwerten (M) und Standardabweichungen
(SD) von Alter, Trainingseinheiten pro Woche in Stunden [h] und der baseline-PPTs an allen drei
Messorten (Hand, Bein, Riicken) in Kilopascal [kPA] sowie Haufigkeiten und prozentuale Verteilung
der Probanden bezogen auf das Geschlecht, die Hand- und Beindominanz.

M SD
Alter 27,7 9,8
Training pro Woche [h] 3,9 2,9
PPT Hand baseline 302 103
PPT Riicken baseline 414 168
PPT Bein baseline 391 178
Geschlecht n = 15 weiblich 48,4% weiblich
Handigkeit n =29 rechts 93,5% rechts
dominantes Bein n =20 rechts 64,5% rechts
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Zum Zeitpunkt der Testung waren die Probanden durchschnittlich 27,7 + 9,8
Jahre alt und gaben im Selbstbericht an 3,9 + 2,9h Sport wochentlich zu treiben. Be-
ziglich der baseline konnte ein signifikanter Haupteffekt des Messorts (F(2,58) =
24,91, p <.001, np? = .46) mit hdheren PPTs am Ricken und am Bein als an der Hand
aufgezeigt werden (Tabelle 1). Die baseline-PPTs waren in der CPT-Bedingung hoher
als in der Kontrollbedingung, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant und

hatte eine kleine Effektstarke (F(1, 30) = 3.31, p = .086, n,? = .10) (Gajsar et al., 2018).

Tabelle 2: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Druckschmerzschwellen (PPTs), ba-
seline, nach der Kontroll- oder CPT-Bedingung und nach Bewegung in der Kontroll- und CPT-Bedin-
gung (Gajsar et al., 2018).

baseline nach der Kontroll- nach der Bewegung
oder CPT-Bedingung
M (SD)
Bedingung Messort CPM-Score EIH-Score
\ \
[ | |
PPT1 PPT2 PPT3
Kontrollbedin-  Hand 287.68 (107.47) 272.13 (101.71) 312.31(99.76)
gung
Riicken 377.95 (179.11) 380.73 (184.12) 444.50 (210.59)
Bein 388.63 (169.67) 387.18 (175.86) 440.77 (187.50)
PPT4 PPT5 PPT6
CPT- Bedingung Hand 315.77 (109.63) 373.66 (116.48) 332.73 (103.20)
Riicken 404.87 (201.57) 465.31 (184.44) 457.56 (197.71)
Bein 439.37 (197.45) 452.50 (171.25) 465.44 (216.95)

Die PPT-Nummerierungen (PPT1-PP6) entsprechen denen aus dem Untersuchungsdesign (Abb. 2).
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Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte der PPTs sowie die Standardabweichungen

(SD) hinsichtlich der Zeit, der Bedingung und der Messorte.

4.2 Validierung der durchgefiihrten Protokolle

42.1 EIH
Die PPTs unmittelbar nach der sportlichen Ubung auf dem Fahrradergometer im Ver-
gleich zu vorher zeigten einen signifikanten Anstieg an der Hand (p <.001, Cohen’s
d = .40), am Riicken (p <.001, Cohen’s d =.29) und am Bein (p < .001, Cohen’s d = .29)
(Gajsar et al., 2018).

Die Effektstarken zwischen den jeweiligen Messorten unterschieden sich

nicht (Hand (APPT 40,18 + 42,49, ES (d) 0,37), Bein (APPT 53,60 + 67,98, ES (d) 0,29)).

422 CPM
Die wahrend des Kaltedrucktests durchschnittlich berichtete Schmerzintensitat lag
bei 7,48 £ 1,67.

Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte der PPTs sowie die Standardabweichungen
(SD) hinsichtlich der Zeit, der Bedingung und der Messorte. Eine signifikante Zeit x
Bedingung x Messort-Interaktion konnte in der Messwiederholungs-ANOVA mit den
Faktoren Zeit (pra, post), Bedingung (Kontrollbedingung, CPT-Bedingung) und Mess-
ort (Hand, Ricken, Bein) aufgezeigt werden (Abb. 2; F(2, 60) = 6,78, p = .002, n,? =
.18).

Die PPTs unmittelbar nach dem Kaltedrucktest im Vergleich zu vorher zeigten
einen signifikanten Anstieg an der Hand (p = .001, Cohen’s d = .28) und am Riicken
(p=.001, Cohen’s d = .31), jedoch nicht am Bein (p = .344, Cohen’s d = .07) (Gajsar et
al., 2018).
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4.2.3 Kontrollbedingung

Post-hoc-Tests mit einem Bonferroni-angepassten a-Niveau von a=0,008 zeigten
keine signifikante Veranderung der PPTs unmittelbar nach der Kontrollbedingung im
Vergleich zu den baseline-PPTs an allen drei Messorten (Hand (p =.022, Cohen’s
d =.15), Ricken (p =.700, Cohen’s d =.02), Bein (p = .892, Cohen’s d = .01)) (Gajsar et
al., 2018).

4.3 Vergleich von EIH zwischen CPT- und Kontrollbedingung

Die von den Probanden am Ende der Ubung auf dem Fahrradergometer erfahrene
Anstrengung wurde mit 15,87 + 1,23 auf der Borg 6-20 RPE-Skala bewertet. Die er-
fahrene Anstrengung wahrend der Fahrradibung nach der Kontrollbedingung
(15.94 +£1.36) war dabei mit derjenigen nach der CPT-Bedingung (15.81+1.42;
p =.587, Cohen’s d =.09) vergleichbar.

Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte der PPTs sowie die Standardabweichungen
(SD) hinsichtlich der Zeit, der Bedingung und der Messorte. Es konnte eine Interaktion
zwischen den Faktoren Zeit x Bedingung (F(1, 30) =43.61, p <.001, n,? =.59) in der
Messwiederholungs-ANOVA aufgezeigt werden. Post-hoc-Tests mit einem Bonfer-
roni-angepassten a-Niveau von a=0,025 indizieren einen signifikanten Anstieg der
PPTs nach der Ubung auf dem Fahrradergometer in der Kontrollbedingung (p < .001,
Cohen’s d = .34), im Gegensatz hierzu jedoch keine signifikante Veranderung der PPTs
nach der sportlichen Einheit in der CPT-Bedingung (p =.125, Cohen’s d =.07).

Zusatzlich konnte eine Tendenz Richtung signifikanter Interaktion beziglich
den Faktoren Zeit x Bedingung x Messort dargestellt werden (F(1.54, 46.06) =2.72,
p =.089, ny?=.083). Post-hoc-Tests mit einer Bonferroni-Korrektur (a=.008) de-
monstrieren einen Anstieg der PPTs nach der Ubung auf dem Fahrradergometer an
allen drei Messorten in der Kontrollbedingung (Hand: p <.001, Cohen’s d = .40; Ri-
cken: p <.001, Cohen’s d =.29; Bein: p <.001, Cohen’s d =.29; Abbildung 4). Im Ge-
gensatz hierzu zeigte sich in der CPT-Bedingung nach der sportlichen Einheit ein Ab-
fall der PPTs an der Hand (p <.001, Cohen’s d =.36). Sowohl am Ricken (p =.448,
Cohen’s d =.04) als auch am Bein (p =.401, Cohen’s d =.06) kam es jedoch zu keiner
signifikanten Verdanderung der PPTs (Abbildung 3) (Gajsar et al., 2018).
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Abbildung 3: Darstellung der Mittelwerte (+ SD) der Druckschmerzschwellen (PPTs), die jeweils vor
und unmittelbar nach einer zweiminitigen Kontroll- oder CPT-Bedingung an drei Messorten (Hand,
Riicken, Bein) zur Validierung des CPM-Effekts erfasst wurden. Darstellung signifikanter Veranderun-
gen der PPTs pra und post (*p <.001) (Gajsar et al., 2018).
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Abbildung 4: Darstellung der Mittelwerte (+ SD) der Druckschmerzschwellen (PPTs), die jeweils vor
und unmittelbar nach Bewegung auf dem Fahrradergometer in der Kontroll- und CPT-Bedingung an
drei Messorten (Hand, Ricken, Bein) zur Untersuchung von EIH nach Durchfiihrung des CPTs im Ver-
gleich zu nach der Ruhebedingung erfasst wurden. Darstellung signifikanter Veranderungen der PPTs
pra und post (*p <.001) (Gajsar et al., 2018).
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4.4 Korrelationen

441 EIH-CPM

Tabelle 3 stellt sowohl die absoluten EIH-Scores als auch die absoluten CPM-Scores
in Bezug auf die jeweilige Bedingung und alle drei Messorte dar. Zusatzlich werden
die Korrelationskoeffizienten zwischen den EIH-Antworten unter beiden Bedingun-
gen und den CPM-Effekten hinsichtlich des jeweiligen Messorts aufgezeigt.

An der Hand (r = .37, p = .043) konnte eine kleine positive Korrelation beziig-
lich der Korrelation zwischen der EIH-Antwort in der Kontrollbedingung und der CPM-
Antwort berechnet werden. Sowohl am Riicken (rho = .09, p = .641) als auch am Bein
(rho =.25, p =.179) konnte keine positive Korrelation beobachtet werden. Im Gegen-
satz dazu konnte in der CPT-Bedingung an der Hand (r = -.50, p = .004) eine moderate
negative Korrelation zwischen EIH- und CPM-Scores aufgezeigt werden (Abbildung
5). Am Rucken (r = .37, p = .036) gab es eine kleine negative signifikante Korrelation
und am Bein (r=-.35, p =.054) konnte eine grenzwertig signifikante negative Korre-

lation beobachtet werden (Gajsar et al., 2018).

Tabelle 3: Korrelationskoeffizienten zwischen den EIH- und CPM-Antworten sowie die Mittelwerte
(M) und Standardabweichungen (SD) der absoluten Differenzscores, vor und nach dem CPT, ebenso
wie vor und nach der Bewegungseinheit in der Kontroll- (EIH (Kontrollbedingung)) und der CPT-
Bedingung (EIH (CPT-Bedingung)) an allen drei Messorten (Hand, Riicken, Bein) (Gajsar et al., 2018).

CPM EIH (Kontrollbedingung) EIH (CPT-Bedingung)
Hand Riicken Bein Hand Riicken Bein
M 40.18 63.77 53.60 -40.94 -7.74 12.94
(SD) (42.49) (70.15) (67.98) (45.77)  (56.02) (84.56)
Hand 57.89 r=.37° - - r=-50° - -
(54.81)
Riicken 60.44 - rho =-.09 - - rho =-.37° -
(73.47)
Bein 13.13 - - rho = .25 - - rho =-.35°¢
(76.03)

Signifikante Korrelationskoeffizienten (3p < .001; bp < .05; °p < .100).
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Abbildung 5: Streudiagramm mit dem EIH-Score an der Hand auf der x-Achse und dem CPM-Score an
der Hand auf der y-Achse.

Die bis hierher beschriebenen Ergebnisse wurden 2018 von Gajsar et al. publiziert.

4.4.2 EIH-Alter
Tabelle 4 stellt die Korrelationskoeffizienten zwischen den EIH-Antworten in der Kon-
trollbedingung und dem Alter sowie dem Aktivitatslevel der Probanden hinsichtlich

des jeweiligen Messorts (Hand, Riicken und Bein) dar.

Tabelle 4: Korrelationskoeffizienten zwischen den absoluten EIH-Scores an allen drei Messorten
(Hand, Rucken, Bein) in der Kontrollbedingung und dem Alter/ Aktivitatslevel der Probanden

absolute EIH-Scores (Kontrollbedingung)

Hand Riicken Bein
Alter rho=.04 rho=.18 rho=.09
Aktivitdtslevel rho=.06 rho=.06 rho=.07

Signifikanter Korrelationskoeffizient ("p < .01)
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Sowohl an der Hand (rho = .04), am Riicken (rho = .18) als auch am Bein (rho = .9)
konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem jeweiligen absoluten EIH-Score

und dem Alter beobachtet werden (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Streudiagramm mit Alter auf der x-Achse und dem EIH-Score am Bein auf der y-Achse

In der zum Vergleich berechneten Pearson-Korrelation zeigte sich hingegen
eine signifikante positive Korrelation zwischen dem EIH-Score am Bein und dem Alter
(r=0,47, p <.01). Im Streudiagramm mit dem Alter auf der x-Achse und dem EIH-Score
am Bein auf der y-Achse (Abbildung 6) wird deutlich, dass der Unterschied zwischen
dem Spearman-Korrelationskoeffizienten und dem Pearson-Korrelationskoeffizien-
ten durch einen AusreilRer bedingt ist, der ein hohes Alter und einen hohen EIH-Score
aufweist. Da der Spearman-Korrelationskoeffizient robuster gegeniiber Ausreiflern
ist, wird geschlussfolgert, dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwi-

schen dem EIH-Score am Bein und dem Alter zu geben scheint.
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4.4.3 EIH - Aktivitatslevel
Die Korrelationskoeffizienten zwischen den EIH-Antworten der Kontrollbedingung
und dem Aktivitatslevel sowie dem Alter der Probanden werden in Bezug auf den
jeweiligen Messort (Hand, Riicken und Bein) in Tabelle 4 aufgefihrt.

Es konnte hinsichtlich aller drei Messorte, der Hand (rho = .06), dem Riicken
(rho = .06) sowie dem Bein (rho = .07), keine positive Korrelation zwischen dem je-

weiligen EIH-Score und dem Aktivitatslevel erkannt werden.

4.4.4 CPM - Alter
Die Korrelationskoeffizienten zwischen den CPM-Antworten und dem Alter sowie
dem Aktivitatslevel der Probanden werden hinsichtlich des jeweiligen Messorts
(Hand, Ricken und Bein) in Tabelle 5 dargestellt.

Die Berechnung der Spearman-Korrelation ergab sowohl in Bezug auf die
Hand (rho =.02), den Riicken (rho = .19) als auch das Bein (rho = .06) keine signifikante

Korrelation zwischen dem jeweiligen absoluten CPM-Score und dem Alter.

Tabelle 5: Es werden die Korrelationskoeffizienten zwischen den absoluten CPM-Scores an
allen drei Messorten (Hand, Ricken, Bein) und dem Alter/ Aktivitédtslevel der Probanden
dargestellt

absolute CPM-Scores

Hand Riicken Bein
Alter rho=.02 rho=.19 rho=.06
Aktivitdtslevel rho=.15 rho=.32 rho=-.15

Signifikanter Korrelationskoeffizient ("p < .01)
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4.4.5 CPM — Aktivitatslevel
Tabelle 5 zeigt die Korrelationskoeffizienten zwischen den CPM-Antworten und dem
Aktivitatslevel sowie dem Alter der Probanden in Bezug auf den jeweiligen Messort
(Hand, Ricken und Bein).

An dem Ricken (rho = .32) konnte ein kleiner positiver Zusammenhang zwi-
schen dem absoluten EIH-Score und dem Aktivitatslevel beobachtet werden. Diese
Korrelation war allerdings nicht signifikant. Sowohl an der Hand (rho = .15) als auch

am Bein (rho = -.15) konnte keine positive Korrelation dargestellt werden.
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5 Diskussion

Ubergeordnetes Ziel dieser Dissertation ist die Vergleichbarkeit von bewegungsindu-
zierter Schmerzhemmung (EIH) und konditionierter Schmerzmodulation (CPM) bei
schmerzfreien Patienten naher zu untersuchen. Um einen méglichen Zusammenhang
der beiden hypoalgetischen Effekte darzustellen, sollte insbesondere der Einfluss von
konditionierter Schmerzmodulation auf den EIH-Effekt betrachtet werden. Zusatzlich
sollten Einflussfaktoren auf beide schmerzhemmenden Effekte geprift werden. Die
dazu durchgefiihrte Studie sowie deren zentralen Ergebnisse werden im weiteren
Verlauf diskutiert.

Das folgende Kapitel dient der Einordnung der oben beschriebenen Studien-
ergebnisse in die derzeitige Literatur. Dazu werden sowohl Haupt- als auch Neben-
befunde der aktuellen Studie separat erdrtert und in den Kontext des derzeitigen For-
schungsstandes eingeordnet. Zuletzt sollen die Limitationen der Studie kritisch be-
trachtet, ein Fazit gezogen sowie ein forschungsrelevanter und klinischer Ausblick ge-

geben werden.

5.1 Abgeschwachte EIH-Antwort nach dem CPT

Um als maligebliches Ziel der durchgefiihrten Studie den Einfluss von CPM auf den
EIH-Effekt bestimmen zu kdnnen, wurde der Faktor der konditionierten Schmerzmo-
dulation manipuliert. Letztendlich konnten so die Effektstarken der bewegungsindu-
zierten Schmerzhemmung mit und ohne eine vorangegangene Aktivierung der kon-
ditionierten Schmerzmodulation durch den Kaltedrucktest verglichen werden.

In Ubereinstimmung mit der initialen Hypothese ist die nach Aktivierung der
konditionierten Schmerzmodulation gemessene EIH-Antwort, verglichen mit derjeni-
gen, der kein CPM-Protokoll vorausgegangen ist, abgeschwacht. Dass die Aktivierung
des CPM-Systems die Starke der EIH-Antwort negativ beeinflusst, kann ein Hinweis
auf gemeinsame, grundlegende Mechanismen von EIH und CPM sein.

Die Beobachtung, dass dhnliche reizweiterleitende Mechanismen bzw. anato-
mische Pfade der endogenen, schmerzhemmenden Prozesse unterliegen, unterstiitzt

diese These. Zwar konnte in einigen Studien lokal ein grofRerer Anstieg der Schmerz-
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schwellen nach Durchfiihrung des CPM- und EIH-Protokolls dargestellt werden, je-
doch zeigen sowohl die bewegungsinduzierte Schmerzhemmung als auch die kondi-
tionierte Schmerzmodulation systemische Effekte (Pud et al., 2005; Vaegter et al.,
2014). Zusatzlich scheinen beide hypoalgetischen Effekte dhnliche zerebrale Struktu-
ren, die jeweils mit endogener Schmerzhemmung assoziiert sind, zu aktivieren
(Moont et al., 2011; Scheef et al., 2011). Das Periaquaduktale Grau (PAG) ist hierbei
die maRgeblich erforschte neuroanatomische Struktur. Dieser opioidsensitive Teil
des Mittelhirns wird von den aszendierenden Schmerzbahnen aktiviert und gilt als
Impulsgeber fiir die Signalweiterleitung an die absteigenden Schmerzbahnen (Ossi-
pov et al., 2014). Das PAG nimmt somit eine entscheidende Bedeutung in der Wei-
terleitung der schmerzhemmenden Stimuli ein (Basbaum und Fields, 1978; Ossipov
et al., 2014). So konnten sowohl Arendt-Nielsen et al. (2008) als auch Keay und Band-
ler (1993) nachweisen, dass der durch einen Kaltedrucktest empfundene Schmerz,
der im Rahmen des CPM-Protokolls appliziert wurde, die Richtung PAG projizieren-
den, aufsteigenden, thermischen Schmerzbahnen aktiviert. Zusatzlich scheint die
konditionierte Schmerzmodulation mit Aktivitatsveranderungen im PAG als Schlis-
selregion der deszendierenden, antinozizeptiven Leitungsbahnen zusammenzuhan-
gen (Moont et al., 2011; Piché et al., 2009; Sprenger et al., 2011; Wilder-Smith et al.,
2004). Auch die EIH-Studien weisen auf eine verminderte Aktivitdt der zentral
schmerzverarbeitenden Hirnareale, wie der Insula und dem anterioren cinguldren
Kortex, und eine gleichzeitig erhdhte Hirnaktivitat in schmerzhemmenden Strukturen
hin, wie dem PAG (Scheef et al., 2011) hin. AuRerdem projizieren die durch Bewegung
stimulierten Muskelafferenzen liber das Hinterhorn ebenso, wie die aszendierenden
Schmerzbahnen Richtung PAG (Keay und Bandler, 1993). Diese Erkenntnisse weisen
auf mogliche neurophysiologische Gemeinsamkeiten von EIH und CPM im zentralen
Nervensystem, vor allem in der Verarbeitung der Schmerzstimuli im PAG, hin. Daher
ist es anzunehmen, dass die hypoalgetischen Effekte der bewegungsinduzierten
Schmerzhemmung sowie der konditionierten Schmerzmodulation durch opioiderge

Prozesse, vom PAG ausgehend, ausgelost werden.
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Die Reduktion des EIH-Effekts in Folge der CPM-Aktivierung gibt einen Hin-
weis darauf, dass diese gemeinsamen Mechanismen moglicherweise erschopfbar
sind. Diese These kann durch friihere Studien gestlitzt werden. Gesunde Probanden,
bei denen im Anschluss einer isometrischen Bewegungseinheit eine systemische EIH-
Antwort gemessen wurde, zeigten nach eben dieser sportlichen Ubung eine abge-
schwadchte CPM-Antwort (Alsouhibani et al., 2019). Auch Meeus et al. (2015) konnte
entgegen der initialen Annahme eine Abnahme des Ausmalfies des CPM-Effekts nach
einer sportlichen Ubung nachweisen, wobei hierbei die Befunde nicht signifikant mit-
einander korrelieren. Die Zusammenhadnge zwischen EIH und CPM erscheinen also
komplexer als urspriinglich angenommen. CPM sollte daher nicht wie bei Meeus et
al. (2015) als abhangige Variable im EIH-Paradigma eingesetzt werden. Darliber hin-
aus untersuchten Valencia et al. (2013) die Stabilitdt des CPM-Paradigmas. Wurde
das CPM-Protokoll innerhalb eines Testtages zweimal durchgefihrt, war die Effekt-
starke der zweiten CPM-Antwort im Vergleich zur initial gemessenen verringert. Die
Ergebnisse lassen sich mit denen von Arendt-Nielsen et al. (2008) in Bezug auf eine
mogliche Ausschopfung des schmerzhemmenden Systems vergleichen. In dieser Stu-
die fuhrten sowohl der Kaltedrucktest als auch ein durch hypertonische Salzsaure in-
duzierter Schmerz zu dem im Sinne des CPM-Protokolls zu erwartenden hypoalgeti-
schen Effekt. Wurden hingegen beide Schmerzstimuli gleichzeitig verabreicht, wurde
eine reduzierte CPM-Antwort gemessen.

Zusammenfassend scheinen also sowohl zwei aufeinander folgende konditi-
onierte Schmerzstimuli als auch ein CPM-Protokoll im Anschluss an eine sportliche
Ubung, oder ein, wie in der hier durchgefiihrten Studie, konditionierter Schmerzsti-
mulus eine Reduktion des Ausmales des jeweils zweiten endogenen, schmerzhem-
menden Effekts zu haben. Diese Erkenntnis gibt folglich einen Hinweis auf die Er-
schopfbarkeit des schmerzhemmenden Systems, das sowohl EIH- als auch CPM-Ef-
fekten unterliegen kdnnte.

Bezugnehmend auf die Annahme der mechanistischen Basis von EIH und CPM
durch vom PAG ausgehende, opioiderge Projektionen kann die Erschépfungshypo-
these durch Forschung bzgl. klinischer Studien bekraftigt werden. Beispielsweise
fihrten Ram et al. (2008) eine Studie durch, die eine eben solche Beteiligung des opi-

oidergen Systems an sich ausschopfender Schmerzhemmung suggeriert. Grundlage
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der Studie ist die Erkenntnis, dass Opioide unerwartete Veranderungen der Schmerz-
empfindlichkeit im Sinne einer Opioid-induzierten Hyperalgesie (engl.: , opioid-in-
duced hyperalgesia“, OIH) hervorrufen kénnen (Chia et al., 1999; Guignard et al.,
2000; Laulin et al., 2002). Eine Regressionsanalyse zeigte, dass eine kontinuierliche
Opioideinnahme durch chronische Schmerzpatienten zu einer reduzierten CPM-Ant-
wort fihrt und somit eine mogliche Ursache der OIH sein kann. In der Zusammen-
schau mit dieser Erkenntnis kann die in der aktuellen Studie aufgezeigte Ausschop-
fung der korpereigenen Schmerzhemmung zielfiihrend fiir das Verstandnis des ein-
geschrankten hypoalgetischen Effekts bei chronischen Schmerzpatienten sein. Die
Wirkrichtung des Zusammenhangs ist allerdings noch unklar. Yarnitsky stellte bereits
2010 die These auf, dass die verminderte Fahigkeit korpereigene Schmerzhemmung
zu erfahren, weniger ein Resultat des chronischen Schmerzes selbst ist, sondern ihm
vielmehr vorausgeht. Wiederum zeigte im Gegensatz hierzu eine Studie von Kosek
und Ordeberg (2000), dass das Ausmals der CPM-Antwort bei Arthrosepatienten, die
aktuell Schmerzen erfahren, reduziert ist. In Folge einer Operation und somit einer
erlebten Schmerzlinderung erholten sich die CPM-Antworten jedoch wieder. Die dau-
erhafte Stimulation der nozizeptiven Afferenzen, die zu einer permanenten CPM-Ak-
tivierung fiihrt, konnte also grundlegend fiir den ausgeschopften Zustand der abstei-
genden schmerzhemmenden Bahnen und somit der ausgeschopften endogenen
Schmerzhemmung bei einigen chronischen Schmerzpatienten sein.

Auf die Klinik Gbertragen kénnten chronische Schmerzpatienten von einer pri-
maren Evaluation beziiglich ihrer Fahigkeit, endogene Schmerzhemmung zu produ-
zieren, profitieren. Bei einigen Patienten scheint das korpereigene, schmerzhem-
mende System durch kontinuierliche nozizeptive Stimulation im Rahmen chronischer
Schmerzen erschopft zu sein. Diese Patientengruppe konnte folglich mit Hyperalgesie
auf Bewegung reagieren. Lediglich bei Patienten mit intakter Schmerzhemmung
scheint durch die Integration von sportlichen Ubungen in das Therapiekonzept ein

schmerzhemmender Effekt kurz nach Bewegung zu erwarten zu sein.
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5.1.1 Ortsspezifische Abschwachung des EIH-Effekts nach dem CPT
Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist, dass die nach der aeroben Trainingseinheit
gemessenen PPTs im CPT-Zustand zwar an den nicht trainierenden Kérperteilen ab-
nahmen, im Gegensatz hierzu lokal jedoch stabil blieben. Es wurde eine Abschwa-
chung des EIH-Effekts am Riicken und am Bein beobachtet, wahrend es an der Hand
als heterotope Korperstelle sogar eine Umkehrung des Effekts im Sinne einer Sensi-
tivierung gab. Die Bewegungseinheit auf dem Fahrradergometer scheint in der CPT-
Bedingung also eine Hyperalgesie an der Hand zu hervorzurufen. Die in der gleichen
Bedingung sowohl am Riicken als auch am Bein gemessenen stabilen PPTs deuten
jedoch auf eine lediglich reduzierte EIH-Antwort an lokalen Korperstellen hin.
Prinzipiell erzeugen die CPM-Protokolle eine sehr kurz anhaltende hypoalge-
tische Wirkung, die nur wahrend oder unmittelbar nach Applikation des jeweiligen
noxischen Stimulus aufgezeigt werden kann (Oono et al., 2011; Pud et al., 2005; Vaeg-
ter et al., 2014). In der aktuellen Studie scheint die der CPT-Bedingung folgende
sportliche Ubung die CPM-Reaktion zu stabilisieren, die andernfalls riickldufig gewe-
sen ware. Moglicherweise sind segmentale bzw. periphere schmerzmodulatorische
Prozesse, also Prozesse, die im Rahmen der Muskelkontraktion eine lokale Wirkung
zeigen, Grundlage fiur diesen Effekt. Diese Annahme wird durch die Erkenntnisse
friherer Studien gestiitzt. Grundsatzlich konnte das Phdanomen der bewegungsindu-
zierten Schmerzhemmung an heterotopen Korperstellen aufgezeigt werden. Ein gro-
Rerer Anstieg der Schmerzschwellen wurde jedoch, wie bereits zuvor erwahnt, lokal
beschrieben (Jones et al., 2016; Koltyn und Umeda, 2007; Micalos und Arendt-Niel-
sen, 2016). Zusatzlich stitzt eine aktuelle Studie von Fingelton et al. (2017) die An-
nahme der Stabilisierung des CPM-Effekts durch die Bewegungseinheit auf dem Fahr-
radergometer. Diese Studie stellt dar, dass Arthrosepatienten mit einer regularen
CPM-Antwort, sogenannte CPM-Responder, nach der sportlichen Einheit eine redu-
zierte Schmerzsensitivitat, also einen reduzierten EIH-Effekt aufzeigten. Diejenigen
Schmerzpatienten, die jedoch initial ein beeintrachtigtes AusmaR der CPM-Reaktion
aufwiesen, sogenannte CPM-Non-Responder, zeigten nach der isometrischen Ubung
eine systemische, hyperalgetische Reaktion. Dabei nahmen die PPTs der CPM-Non-
Responder nach der isometrischen Ubung an heterotopen Kérperstellen ab. Die lokal

gemessenen Schmerzwellen blieben jedoch stabil. Bezugnehmend auf die Annahme,
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dass bei CPM-Non-Respondern die Fahigkeit zur systemischen, absteigenden
Schmerzhemmung erschopft ist, ist diese Erkenntnis mit den Ergebnissen der aktuel-
len Studie in gewisser Weise vergleichbar.

Zusammengefasst legen diese Befunde nahe, dass sich EIH auf systemischer
Ebene und CPM erschopfend beeinflussen kénnen. Gleichzeitig weisen die Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass der erschépfende Effekt von CPM auf
EIH auf lokaler Ebene schwacher ist. Dies konnte durch zusatzliche, periphere Mecha-
nismen erklart werden, die nicht mit CPM in Zusammenhang stehen.

Weiterflihrende Forschung sollte vermehrt den Zusammenhang von EIH und
CPM in Hinblick auf ortsspezifische Aspekte untersuchen, um differentiellere Unter-

schiede bezliglich der Korrelationen untereinander zu verdeutlichen.

5.2 Korrelationen zwischen EIH und CPM

Im Rahmen der Untersuchung moglicher Zusammenhange zwischen EIH und CPM
wurde auch in dieser Studie eine Korrelation zwischen den beiden endogenen,
schmerzhemmenden Phanomen berechnet.

Die Studienergebnisse zeigen, dass sowohl nach Durchfiihrung des EIH- als
auch des CPM-Protokolls die erwarteten hypoalgetischen Effekte zumindest weitge-
hend nachgewiesen werden, wobei hierbei die jeweiligen Protokolle zunachst unab-
hangig voneinander betrachtet wurden. Bereits friihere Studien zeigten eine kleine,
positive Korrelation zwischen den jeweils unabhdngig voneinander gemessenen EIH-
und CPM-Effekten auf. Laut Lemley et al. (2015) lasst sich die GréRe des EIH-Effekts
anhand der zuvor bestimmten CPM-Antwort bestimmen und auch Vaegter et al.
(2015c) konnten eine positive Korrelation der PPT-Anstiege nach den unabhangig
voneinander durchgefiihrten EIH- und CPM-Protokollen nachweisen. Diese Ergeb-
nisse geben einen Hinweis auf mogliche gemeinsame Mechanismen der endogenen,
schmerzhemmenden Effekte. Auch in dieser Studie konnte eine eben solche Korrela-
tion berechnet werden.

Allerdings wurde eine starkere Korrelation zwischen EIH und CPM an der Hand
als heterotope Korperstelle, im Vergleich zu den an der Bewegung beteiligten Mus-

kelgruppen des Riickens und des Beins gemessen. Auch Stolzman et al. konnten 2015
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ahnliche ortsspezifische Korrelationen zwischen den beiden kérpereigenen schmerz-
hemmenden Effekten beobachten. Diese Feststellung bekraftigt die Annahme, dass
segmentale Prozesse einen starker ausgepragten Zusammenhang beider endogener,
hypoalgetischer Mechanismen auf systemischer Ebene untergraben kénnen. Aller-
dings konnte Vaegter et al. (2015c) die jeweiligen Unterschiede in den Korrelationen
zwischen EIH und CPM je nach lokalem oder heterotropen Korperteil in seiner Studie
nicht bestatigen.

Die groRere Korrelation zwischen EIH und CPM an der heterotopen Koérper-
stelle unterstreicht das bereits oben dargestellte Anliegen in zukiinftigen Studien ver-
mehrt den Zusammenhang von EIH und CPM in Hinblick auf ortsspezifische Aspekte

Zu untersuchen.

53 EH

Um den Einfluss der konditionierten Schmerzmodulation auf das AusmaR des EIH-
Effekts untersuchen zu kdnnen, galt es zusatzlich die beiden dazu grundlegenden Pro-
tokolle zu validieren. Hierzu diente das EIH-Protokoll in der Kontrollbedingung, d.h.
ohne vorherige Aktivierung von CPM.

Unmittelbar nach der Bewegungseinheit auf dem Fahrradergometer zeigte
sich ein signifikanter Anstieg der PPTs im Vergleich zu den gemessenen Schmerz-
schwellen vor der sportlichen Ubung sowohl an der Hand als auch am Riicken und am
Bein. Diese Ergebnisse deuten in Ubereinstimmung mit vorherigen Studien auf eine
systemische Aktivierung der bewegungsinduzierten Schmerzhemmung hin (Graven-
Nielsen und Arendt-Nielsen, 2014; Koltyn, 2000; Naugle et al., 2012).

Obwohl die absoluten Druckschmerzschwellen in dieser Studie ortsspezifische
Unterschiede zeigten, waren die Effektstarken der EIH-Antworten (iber die Messorte
hinweg vergleichbar. Es konnte kein Unterschied in der EIH-Effektstarke zwischen der
Hand als heterotopen und dem Bein als lokalen Messort beobachtet werden. Diese
Ergebnisse waren unerwartet. Wie bereits in der Einleitung dargestellt, weist ein
Groliteil der bisherigen Studien auf eine groBere Effektstarke nach einem Training

von lokalen Muskelpartien hin, wahrend die Effektstarke bei an der Bewegung nicht
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beteiligten Muskelgruppen abnimmt. Aus diesen Befunden wurde erneut geschluss-
folgert, dass der EIH-Effekt sowohl aus einer systemischen Komponente besteht, die
Grundlage fiir die EIH-Antwort an entfernten Kdrperregionen ist, als auch aus zusatz-
lichen peripheren Komponenten, die zu gréReren lokalen EIH-Effekten fiihrt (Jones
et al., 2016; Koltyn und Umeda, 2007; Micalos und Arendt-Nielsen, 2016).

Die aktuellen Ergebnisse deuten darauf hin, dass zumindest in der Kontrollbe-
dingung vorranging systemische Mechanismen und keine zusatzlich lokalen, periphe-
ren Komponenten durch die aerobe Ubung auf dem Fahrradergometer aktiviert wur-
den. Bereits einige andere Studien konnten vergleichbare Effekte zwischen den Ef-
fektstarken lokaler und entfernter Messorte darstellen (Kosek und Lundberg, 2003;
Lanefelt et al., 2019; Lannersten und Kosek, 2010; Léfgren et al., 2018). Welche Fak-
toren letztendlich zu einer peripheren Beteiligung am EIH-Effekt fihren, scheint ak-
tuell unklar, sodass zum Verstandnis dieser Prozesse weiterflihrende Forschung not-

wendig erscheint.

5.3.1 Ortsspezifische Unterschiede in den EIH-baseline-PPTs
Wie bereits in friiheren Studien beobachtet, wurden sowohl vor als auch nach der
Bewegung niedrigere Druckschmerzwellen an der Hand als am Riicken und am Bein
gemessen (Gajsar et al.,, 2017). Hierbei wurden die PPTs mittels Druckalgometer
durch einen nahezu konstanten Druckanstieg bestimmt. Grundsatzlich wird die Sin-
nesmodalitat ,, Druck” sowohl von Nozi- als auch von Mechanorezeptoren wie Mer-
kel-Zellen oder Ruffini-Korperchen erfasst (Lang und Lang, 2007). Diese sind tGber die
gesamte Korperoberflache verteilt, wobei die Rezeptordichte an den Handflachen
grofRer als am Bein oder am Riicken ist. Dementsprechend ist bei Afferenzen der Hand
einerseits die riumliche Auflésung gréRer und andererseits die Ubertragungssicher-
heit im ZNS hoher. Moglicherweise wird dadurch an der Hand eine so hohe Reizin-
tensitat vermittelt, dass der zunachst als Druck wahrgenommene Stimulus friiher als
am Riicken oder Bein in eine Schmerzempfindung ibergeht (Lang und Lang, 2007).
Obwohl die absoluten Druckschmerzschwellen in dieser Studie ortsspezifische
Unterschiede zeigten, waren die Effektstarken der EIH-Antworten (iber die Messorte

hinweg vergleichbar.
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54 CPM

Unmittelbar nach dem Kaltedrucktest zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg
der Schmerzschwellen sowohl an der Hand als auch am Riicken, was auf eine erfolg-
reiche Aktivierung der konditionierten Schmerzmodulation hinweist. Hierbei war das
Ausmal} der PPT-Anstiege aller Kérperteile miteinander vergleichbar. Dies ist im Ein-
klang mit der gut untersuchten Beobachtung eines systemischen CPM-Effekts (Pud
et al., 2005).

Im Gegensatz hierzu wurde im Anschluss an das CPM-Protokoll am Bein kein
signifikanter Anstieg der Schmerzschwellen gemessen. Dieser Befund ist unerwartet.
Ursache konnte jedoch der sequentielle Ablauf des CPM-Protokolls sein. So wurde in
der aktuellen Studie im Einklang mit den Richtlinien zur Durchfiihrung des CPM-Pro-
tokolls (Pud et al., 2005; Yarnitsky, 2010) der Teststimulus, also die Messung der PPTs,
unmittelbar nach und nicht wahrend des noxischen Stimulus, d.h. dem Kaltedruck-
test, gemessen (Yarnitsky, 2015). In einem GroRteil der Studien konnte der CPM-Ef-
fekt allerdings ausschlieBlich wahrend bzw. unmittelbar nach Applikation des noxi-
schen Stimulus gemessen werden (Oono et al., 2011; Pud et al., 2005; Vaegter et al.,
2014). Lediglich vereinzelte Studien beschreiben eine erfolgreiche Aktivierung der
konditionierten Schmerzmodulation nach dem Schmerzstimulus (Washington et al,
2000). Da sich der Kaltedrucktest aber im Vergleich zur Kontrollbedingung auf das
Ausmal} des EIH-Effekts am Bein auswirkte, bestehen Hinweise auf eine erfolgreiche,

aber niedrigschwellige CPM-Aktivierung am Bein.

5.5 Einflussfaktoren endogener Schmerzmodulation

5.5.1 AlterundEIH

Um mogliche Einflussfaktoren auf die in dieser Studie durchgefiihrten kérpereigenen,
schmerzhemmenden Prozesse (EIH und CPM) zu untersuchen, wurden Korrelationen
zwischen den beiden Parametern Alter bzw. Aktivitatslevel und jeweils dem EIH- oder

CPM-Score berechnet.
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Die bisherige Literatur postuliert hinsichtlich des Alters als méglichen Einfluss-
faktor auf das Ausmal der bewegungsinduzierten Schmerzhemmung einen weitest-
gehend verminderten EIH-Effekt bei dlteren Erwachsenen (Hoeger Bement et al.,
2011; Ohlman et al., 2018). Unabhingig von der Art der kérperlichen Ubung scheinen
das Probandenalter und die EIH-GroRRe negativ miteinander zu korrelieren (Naugle et
al., 2016). Im Gegensatz zu der bisherigen Studienlage konnte in der aktuellen Unter-
suchung keine signifikante (negative) Korrelation zwischen den absoluten EIH-Scores
an allen drei Messorten (Hand, Riicken, Bein) und dem Alter beobachtet werden. Ent-
gegen der Erwartungen waren stattdessen vor allem die beiden dlteren Probanden
in einem vergleichsweise hohen MaR an bewegungsinduzierter Schmerzhemmung
fahig. Besonders die am Bein bestimmten EIH-Effekte waren gegenliber denen der
wesentlich jliingeren Studienteilnehmer deutlich groRer.

Diese Ergebnisse scheinen fiir die Spearman-Berechnung bezlglich einer
moglichen positiven Korrelation irrelevant zu sein. Sie flhrten allerdings zu einer sig-
nifikanten, kleinen positiven Korrelation in einer fiir Ausreil3er anfalligeren Pearson-
Berechnung. Laut dieser Berechnung waren folglich altere Probanden zu einem gro-
Reren Ausmald an endogener Schmerzhemmung in Folge einer aeroben Bewegungs-
einheit fahig.

Aufgrund der geringen Anzahl alterer Probanden und einer insgesamt nicht
normalverteilten Altersvariablen sollen diese Ergebnisse zunadchst einen Anstol fiir
weitere Forschung geben. Bislang bildet die Studie von Naugle et al. (2016) die einzige
Grundlage fur die Annahme, dass gesunde, dltere Erwachsene nach einer aeroben
Ubung einen geringeren EIH-Effekt im Vergleich zu einer jiingeren Probandengruppe
zeigen. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Befunden der aktuellen Studie,
sodass die Hypothese von Naugle et al. (2016) gerade in Hinblick der hier dargestell-

ten Ergebnisse in zuklnftiger Forschung validiert werden sollte.

5.5.2 Alter und CPM
Ein moglicher Einfluss des Probandenalters auf die Aktivierung der koérpereigenen
Schmerzhemmung wurde nicht nur hinsichtlich des EIH-Effekts, sondern auch in Be-

zug auf die konditionierte Schmerzmodulation untersucht.
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Hierzu wurden die Korrelationskoeffizienten zwischen dem Alter der Stu-
dienteilnehmer und der CPM-Antwort an Hand, Riicken und Bein untersucht. Wah-
rend es in der bisherigen Literatur am ehesten Hinweise auf eine negative Korrelation
zwischen dem Probandenalter und der CPM-Gr6Re gibt, konnten die aktuellen Stu-
dienergebnisse diese Annahme nicht bekraftigen. Sowohl Lemley et al. (2014) als
auch Riley et al. (2010) beschreiben eine Assoziation zwischen steigendem Proban-
denalter und reduzierter CPM-Antwort. Die gegenwartigen Ergebnisse zeigen dage-
gen eine fehlende signifikante Korrelation zwischen Alter und CPM-Score an allen
drei Messorten. Eine mogliche Ursache fir diesen nicht messbaren Zusammenhang
konnte auch hierbei die groBtenteils homogene Altersverteilung bzw. eine fehlende
Varianz sein. Mit einer GroRzahl von jiingeren Probanden und lediglich wenigen alte-
ren Studienteilnehmern war, wie bereits zuvor angemerkt, die Altersvariable nicht
normalverteilt. Um eine genauere Aussage Uber eine mogliche (negative) Korrelation
zu treffen, ware in zukiinftiger Forschung eine bezlglich des Alters heterogenere

Stichprobe wiinschenswert.

5.5.3 Aktivitatslevel und EIH bzw. CPM

Ein weiteres Ergebnis der aktuellen Studie ist, dass die GroRe beider hier untersuch-
ten schmerzhemmenden Effekte (EIH und CPM) unabhangig von den im Selbstbericht
angegebenen wochentlichen Trainingsstunden der Probanden ist. Hinsichtlich aller
drei Messorte, sowohl der Hand, dem Riicken als auch dem Bein, konnte keine signi-
fikante, positive Korrelation zwischen dem jeweiligen EIH- bzw. CPM-Score und dem
Aktivitatslevel der Studienteilnehmer gemessen werden.

Die fehlende Korrelation zwischen EIH-GroRRe und Aktivitatslevel stimmt dabei
mit dem aktuellen Forschungsstand tiberein. Bereits in mehreren Studien wurde der
Zusammenhang zwischen dem AusmalR des schmerzhemmenden Effekts nach einer
sportlichen Einheit und dem Trainingsniveau der Probanden untersucht (Black et al.,
2017; Pktedalen et al., 2001; Vaegter et al., 2015c). Dazu wurden die Studienteilneh-
mer initial jeweils nach entsprechendem Aktivitatslevel in verschiedenen Probanden-

gruppen unterteilt. Grundsatzlich wird postuliert, dass sich die multisegmentalen An-
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stiege der PPTs und somit die Effektstarke des EIH-Phdanomens unabhangig vom je-
weiligen Messort zwischen den aktiven und inaktiven Teilnehmern nicht unterschei-
det. Auch in dieser Studie variierte die Grof3e der EIH-Effekte zwischen den Proban-
den mit hoher Trainingsaktivitat und denen ohne wochentliche Sporteinheiten nicht.

Im Gegensatz hierzu ist die aktuelle Studienlage zu einer moéglichen Korrela-
tion zwischen Aktivitatslevel der Probanden und CPM-GréRe als wesentlich unein-
heitlicher anzusehen. Vor allem aktuelle Literatur beschreibt einen fehlenden Zusam-
menhang zwischen wochentlichem TrainingsmaR und der Fahigkeit endogene
Schmerzhemmung im Sinne von CPM zu aktivieren (Alsouhibani et al., 2019; Kuppens
et al., 2019). Zusatzlich scheint die EffektgroRe zwischen aktiven und inaktiven Pro-
bandengruppen nicht zu variieren (Peterson et al., 2019; Vaegter und Graven-Niel-
sen, 2016). Demgegeniiber stehen die Studienergebnisse von Naugle und Riley (2014)
sowie Flood et al. (2017). GroRere CPM-Effekte werden sowohl wahrend als auch
nach dem CPT mit héherer korperlicher Aktivitat im Selbstbericht assoziiert. Dartber
hinaus wird dlteren Erwachsenen ein geringeres korperliches Aktivitatslevel als jlin-
geren Probanden zugeschrieben. Gleichzeitig wird groBtenteils eine reduzierte CPM-
Antwort mit steigendem Probandenalter assoziiert (Lemley et al., 2014); (Riley et al.,
2010; Riley et al., 2020)). Die weitestgehend verminderten CPM-Effekte bei gesunden
Alteren kénnten dementsprechend auch auf die mangelnde Bewegung und die ge-
ringere Aktivitat zurlckzufiihren sein (Law und Sluka, 2017). Insgesamt scheint die
Fahigkeit CPM starker zu aktivieren tendenziell mit dem Aktivitatslevel der Proban-
den zusammenzuhadngen, wahrend die aktuelle Literatur inkonsistente Beziehungen
zwischen Schmerzempfindlichkeit und Trainingsniveau beschreibt (Alsouhibani et al.,
2019; Kuppens et al., 2019). In dieser Studie konnte ein solcher Zusammenhang nicht
dargestellt werden. Das Ausmal’ der CPM-Antwort unterschied sich zwischen denje-
nigen Probanden, die lediglich wenige Stunden Sport in der Woche trieben, nicht von
denen mit einem hohen Aktivititslevel im Selbstbericht. Ahnlich der Alterskorrelati-
onen sollte in zukiinftigen Studien eine ausgewogene Verteilung der Aktivitatslevel

der Probanden grundlegend fiir weitere Korrelationsberechnungen sein.
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Der Zusammenhang von EIH und CPM mit Aktivitat wurde lediglich mit Aus-
nahme der Fingelton-Studie an gesunden Kontrollgruppen durchgefiihrt. Ziel weite-
rer Forschung kdonnte die Untersuchung der hier bestimmten Zusammenhange bei

Patienten mit chronischen Schmerzen sein.

5.6 Limitationen
Die vorliegende Studie unterliegt einigen methodischen Limitationen, die bei der Be-
trachtung der Ergebnisse bericksichtigt werden sollten.

Zunachst ware vor allem im Hinblick auf die korrelativen Berechnungen eine
groRere Power der Stichprobe mit normalverteilten Variablen beziiglich des Alters
und des Aktivitatslevels erstrebenswert gewesen und sollte angesichts zukinftiger
Forschung beriicksichtigt werden.

Des Weiteren kdnnte eine zusatzliche Kontrollbedingung im Untersuchungs-
design eine genauere Interpretationsmoglichkeit bezlglich des Einflusses von CPM
auf den anschliefenden EIH-Effekt ermdglichen. Diese Kontrollbedingung sollte dann
im Sinne einer Ruhebedingung nach dem CPT anstelle der Ubung auf dem Fahrrader-
gometer durchgefiihrt werden. Vor allem in Bezug auf die ortsspezifische Auswirkung
des CPM-Effekts auf das Ausmal? der nachfolgenden EIH-Antwort kdnnte eine solche
Kontrollbedingung eine bessere Ergebnisinterpretation erlauben. Die Ergebnisse der
aktuellen Studie, denen eine fehlende Ruhebedingung zwischen dem CPM- und EIH-
Protokoll zugrunde liegt, sollten daher insbesondere hinsichtlich der ortsspezifischen
Interaktion vorsichtig interpretiert werden.

Im Gegensatz zu der Annahme, dass die Verdanderung oder Abnahme der
Schmerzempfindlichkeit nach der sportlichen Ubung im CPT-Zustand auf sich aus-
schopfenden Mechanismen beruht, konnen Deckeneffekte als weiterer Grund fir die
PPT-Veranderung diskutiert werden. Die unmittelbar nach dem Kaltedrucktest und
somit vor der sportlichen Einheit gemessenen Druckschmerzschwellen waren im Ver-
gleich zu denen, die nach der Kontrollbedingung bestimmt wurden, erhéht. Moglich-
erweise haben die PPTs zu diesem Zeitpunkt bereits ein bestimmtes Maximum er-

reicht und konnten nicht weiter ansteigen. Diese These wiirde die vorliegenden Stu-
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dienergebnisse erkldaren, ohne von einem gemeinsamen, sich ausschopfenden Me-
chanismus auszugehen (Alsouhibani et al., 2019). Grund fiir einen solchen Deckenef-
fekt konnte wiederum das hier angewandte Handdruckalgometer als Messinstru-
ment fiir die Druckschmerzschwellen sein. Je hoher die PPTs werden, desto mehr
Druck muss durch den Versuchsleiter auf die jeweiligen Muskelpartien ausgelibt wer-
den. Die Druckschmerzschwellen hiangen also zunehmend von der manuellen Kraft
des Versuchsleiters ab. Jedoch gibt es auch Ergebnisse, die gegen einen Deckeneffekt
der PPTs aufgrund von Grenzen der Druckausiibung sprechen: Wahrend des gesam-
ten Experiments waren die PPTs an der Hand signifikant niedriger als am Riicken oder
am Bein. Nach der sportlichen Einheit kam es bei den Probanden im CPT-Zustand so-
gar zu einer Abnahme der Druckschmerzschwellen an der Hand, wahrend die PPTs
sowohl am Rucken als auch am Bein stabil blieben. Wiirden Deckeneffekte tatsach-
lich die PPT-Veranderungen bedingen, wiirden die starksten Effekte an den Korper-
teilen gemessen werden, an denen die héchsten PPTs bestimmt wurden. Nichtsdes-
totrotz kdnnte in zukiinftigen Studien das Handalgometer durch ein computergesteu-
ertes Druckalgometer ersetzt werden. Mittels dieses Instruments kénnen PPTs unab-
hangig von der maximalen Muskelkraft des Versuchsleiters bestimmt werden. In ak-
tuellen Studien wird das computergesteuerte Druckalgometer daher im Vergleich
zum Handalgometer als standardisierter und als die reliablere Methodik beschrieben

(Vaegter et al., 2015a).
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6 Zusammenfassung und klinischer Ausblick
Als Ubergeordnetes Ziel wurde in der aktuellen Studie im Gegensatz zu bisherigen
Untersuchungen, die lediglich auf korrelativen Befunden beruhen, erstmalig die di-
rekte Beeinflussung der EIH-Reaktion durch einen zuvor applizierten, schmerzhaften
Stimulus bei schmerzfreien Probanden untersucht.

Einerseits legen die Studienergebnisse wie initial hypothetisiert einen Zusam-
menhang zwischen EIH und CPM nahe. Das unmittelbar nach Aktivierung des CPM-
Systems gemessene Ausmald der EIH-Antwort ist verglichen mit derjenigen nach der
Ruhebedingung reduziert. Der negative Einfluss von CPM auf die Starke des EIH-Ef-
fekts gibt folglich einen Hinweis auf gemeinsame grundlegende Mechanismen beider
endogener, schmerzhemmender Phanomene. Gleichzeitig deutet die Reduktion des
EIH-Effekts in Folge der CPM-Aktivierung darauf hin, dass eben diese gemeinsamen
Mechanismen erschopfbar sind. Auf systemischer Ebene kénnte diese Erschopfbar-
keit sogar zu einer Umkehr des schmerzhemmenden Effekts in eine hyperalgetische
Reaktion flhren. Zusatzlich unterstiitzen die Ergebnisse die Hypothese, dass die Zu-
sammenhange zwischen EIH und CPM deutlich komplexer erscheinen als initial ange-
nommen. Daher sollte CPM nicht wie bei Meeus et al. (2015) als abhangige Variable
in EIH-Paradigmen eingesetzt werden.

Sollten nun die Prozesse, die CPM zugrunde liegen, kontinuierlich aktiviert
sein, kann dies zu reduzierten CPM-Antworten bei chronischen Schmerzpatienten
fUhren. Es ist daher anzunehmen, dass genau diese Patientengruppe nicht von Bewe-
gung als Teil des Therapiekonzeptes zur Schmerzreduktion profitiert. Wie bereits in
manchen aktuellen Studien impliziert, kdnnte somit bei chronischen Schmerzpatien-
ten vor Therapiebeginn eine initiale CPM-Messung erfolgen (Edwards et al., 2016;
Vaegter und Graven-Nielsen, 2016; Yarnitsky, 2010). Sie spiegelt die Fahigkeit zur en-
dogenen, absteigenden Schmerzhemmung des jeweiligen Patienten wider und kann
als Pradiktor fiir den hypoalgetischen Erfolg von Bewegungstherapien dienen. Das
jeweilige Ausmal} der CPM-Antwort deutet darauf hin, inwieweit Bewegung und
wenn welche Art von sportlichen Ubungen zur Reduktion der Schmerzsensitivitit in
den Therapieplan integriert werden soll, oder ob hyperalgetische Effekte zu erwarten

sind.
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In zukiinftiger Forschung sollte vor allem die zeitliche Komponente beziiglich
der Ausschopfbarkeit beider endogener, schmerzhemmender Effekte untersucht
werden. Je nachdem in welchem zeitlichen Zusammenhang die Wechselwirkungen
von EIH und CPM stehen, sollte vor allem der Zeitrahmen der Bewegung im Rahmen

des Therapiekonzepts angepasst werden.
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8 Anhang

8.1 Diagramme
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A1l: Streudiagramm mit dem EIH-Score am Riicken in der Kontrollbedingung auf der x-Achse und dem
CPM-Score am Riicken auf der y-Achse.
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A2: Streudiagramm mit dem EIH-Score am Bein in der Kontrollbedingung auf der x-Achse und dem
CPM-Score am Bein auf der y-Achse.
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A3: Streudiagramm mit dem Alter auf der x-Achse und dem EIH-Score an der Hand in der Kontrollbe-
dingung auf der y-Achse.
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A4: Streudiagramm mit dem Alter auf der x-Achse und dem EIH-Score am Riicken in der Kontrollbe-
dingung auf der y-Achse.
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A5: Streudiagramm mit dem Aktivitatslevel [h/Woche] auf der x-Achse und dem EIH-Score an der
Hand in der Kontrollbedingung auf der y-Achse.
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A6: Streudiagramm mit dem Aktivitatslevel [h/Woche] auf der x-Achse und dem EIH-Score am R-
cken in der Kontrollbedingung auf der y-Achse
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A7: Streudiagramm mit dem Aktivitatslevel [h/Woche] auf der x-Achse und dem EIH-Score am Bein
in der Kontrollbedingung auf der y-Achse

200
..
150
@
@

2
@ 100 °
I (o]
—
@ ' (]
< 4 g
5 s o 8
@ o
o ] )
(5] e® o
x@ ° e
2 0 e 8 o
O

-50

o
-100
20 30 40 50 50 70

Alter

A8: Streudiagramm mit dem Alter auf der x-Achse und dem CPM-Score an der Hand auf der y-Achse
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A9: Streudiagramm mit dem Alter auf der x-Achse und dem CPM-Score am Riicken auf der y-Achse
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A10: Streudiagramm mit dem Alter auf der x-Achse und dem CPM-Score am Bein auf der y-Achse
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A1l1: Streudiagramm mit dem Aktivitatslevel [h/Woche] auf der x-Achse und dem CPM-Score an der
Hand auf der y-Achse
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A12: Streudiagramm mit dem Aktivitdtslevel [h/Woche] auf der x-Achse und dem CPM-Score am Ru-
cken auf der y-Achse
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A13: Streudiagramm mit dem Aktivitdtslevel [h/Woche] auf der x-Achse und dem CPM-Score am
Bein auf der y-Achse

8.2 Telefonscreening

[Ausschlusskriterien sind kursiv markiert]

VP Nr.:

Name:

Email:

Telefon:

Alter:

Gewicht in kg: GroRe in cm: BMI:

Geschlecht: O mannlich O weiblich

Testzeit:

T01: Im Rahmen der Studie sind wir leider an bestimmte Tageszeiten gebunden,
weshalb wir die Testungen nur spatnachmittags/abends ab frihestens 17 Uhr
durchfihren kénnen. Ware ein Termin in diesem Zeitfenster prinzipiell flr Sie mog-
lich?

L nein [ja
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Fragen fur ALLE VPn:

Instruktion: Bestimmte Erkrankungen kénnen die kérperliche Belastbarkeit beeinflus-
sen. Um sicherzugehen, dass Sie bedenkenlos an der Studie teilnehmen kdnnen, wirde
ich Thnen nun einige private Fragen zu lhren Lebensumstdanden und Ihrer Gesundheit

stellen. Sind Sie damit einverstanden?

FO1: Trinken Sie Alkohol?
L nein Lja
Wie haufig?

FO2: Nehmen Sie Rauschmittel zu sich oder haben Sie schon einmal Rauschmittel zu

sich genommen?

LI nein LJja (regelmdfiger Drogenkonsum ist ein Ausschlusskriterium; im
Zweifelsfall Riicksprache halten)

Welche und wie haufig?

F03: Waren Sie oder sind Sie in psychotherapeutischer, psychiatrischer oder nerven-
arztlicher Behandlung?
L nein Lja

Falls ,,ja“: Ist die Behandlung bereits abgeschlossen? [Tnein Llja

Falls die Behandlung abgeschlossen ist: Wie viele Jahre liegt die Behandlung mitt-
lerweile zurtick?
Welche Diagnose hatten Sie? (ggf. Riicksprache halten)
Wenn Proband die Diagnose nicht kennt: Weswegen wurden Sie behandelt? (Bei-
spiele nennen: Ging es z.B. eher in Richtung Angste oder depressive Stimmung?)
[Eine Anpassungsstérung ist eher eine ,mildere” Diagnose. Hier nachfragen:

1.) In welche Richtung gingen lhre Symptome?

2.) Gab es einen bestimmten Anlass fiir Ihre Symptome?
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3.) Hatte der behandelnde Therapeut/Arzt etwas dazu gesagt, wieso die Diag-
nose zustande gekommen ist? Haben z.B. eine spdtere Verbeamtung oder

eine private Krankenversicherung eine Rolle gespielt?]

Chronische Krankheiten:

FO4: Leiden Sie an einer kardiovaskuldren Erkrankung (z.B. Herzrhythmusstorungen,
Herzinfarkt)?
L nein [ja

Welche? Medikation?

FO5: Leiden Sie an einer chronischen Schmerzerkrankung (z.B. Fibromyalgie, chroni-
sche Riicken- oder Kopfschmerzen)?
L nein [ja

Welche? Dauer? Medikation?

FO6: Leiden Sie an einer neurologischen Erkrankung (z.B. Schlaganfalle, Epilepsie,
multiple Sklerose)?
L nein [ja

Welche? Medikation?

VP informieren:

Am Tag vor den Testungen: Am Tag der Testung selbst:

- keinen Sport treiben - keinen Sport treiben
- kein Koffein zu sich nehmen
- keinen Alkohol trinken
- kein Nikotin zu sich nehmen

- generell keine Drogen einnehmen
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AuRerdem beachten:
- Bitte im Falle einer Krankheit, auch einer Erkaltung oder Medikamentenein-
nahme, vorher abmelden!
- Falls Termin nicht eingehalten werden kann oder verschoben werden soll,

bitte rechtzeitig Bescheid sagen!

Bitte mitbringen:
- Sportschuhe

- eine kurze Sporthose

8.3 Fragebogen zur Handigkeit

Im Rahmen der Studie ist es flir uns auRerdem wichtig zu wissen, welche Hand lhre
dominante Hand ist. Ich werde lhnen nun einige Tatigkeiten oder Objekte nennen.
Bitte geben Sie dann an, ob Sie die linke oder rechte Hand hierfiir gebrauchen. (In-
struktion: ,+“ in die jeweilige Spalte eintragen)

Ist Ihre Praferenz fur die linke/rechte Hand so stark, dass Sie niemals ver-
sucht haben, die andere Hand zu gebrauchen? (Instruktion: ,++“ in die jeweilige
Spalte eintragen)

(Instruktion: Nur wenn VP wirklich unentschlossen ist, ein ,,+“ in beide Kast-
chen eintragen. Einige von den nachfolgenden Aktivitdten erfordern beide Hande.
In diesem Fall steht der Teil der Aufgabe in Klammern, flir den die Handpraferenz

gesucht ist.)

Links Rechts

HO1 | Schreiben

HO2 | Zeichnen

HO3 | Werfen

HO4 | Schere

HO5 | Zahnbiirste

HO6 | Messer (ohne Gabel)
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HO7 | Loffel

HO8 | Besen (oberste Hand)

HO9 | Streichholz anziinden (Streichholz)

H10 | Dose 6ffnen (Deckel)

8.4 Allgemeine Informationen fur Teilnehmer*innen

Sehr geehrte Teilnehmer und Teilnehmerinnen,
wir laden Sie ein, an der oben genannten Studie teilzunehmen. Unverzicht-
bare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung dieser Untersuchung ist jedoch, dass Sie |hr
schriftliches Einverstandnis erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden Text zur Aufkla-
rung sorgfaltig durch und zégern Sie nicht, Fragen zu stellen, wenn etwas unklar ge-
blieben ist.
Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur dann, wenn...
... Art und Ablauf der Untersuchung fir Sie ausreichend erklart und
nachvollziehbar sind,
... Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
... Sie sich Uber lhre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie
im Klaren sind.
Diese Untersuchung, die Probandeninformation und die Einwilligungserkla-

rung wurden von der zustandigen Ethikkommission geprift und zugelassen.

Ziele und Hintergrund der Studie

In diesem Experiment sollen die Auswirkungen von Bewegung und Gegenschmerz auf
die Schmerzwahrnehmung untersucht und zueinander in Bezug gebracht werden.
Dazu werden sowohl eine dynamische Bewegungsiibung (Fahren auf einem Fahrrad-

ergometer) als auch ein Kaltedrucktest durchgefiihrt.
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Voraussetzungen

Sie kdnnen an der Studie teilnehmen, wenn Sie nicht an
e einer akuten (seit 14 Tagen bestehenden) oder chronischen (seit sechs Mo-
naten bestehenden) Schmerzsymptomatik,
e psychischen oder neurologischen Erkrankungen sowie
e Herz- oder GefaRerkrankungen (z.B. Herzrhythmusstérungen, Bluthochdruck)

leiden.

Dauer

Die Untersuchung wird an zwei Tagen stattfinden. Die Dauer der Einzeluntersuchun-
gen liegt jeweils bei einer Stunde. Durchgefiihrt wird die Studie in den Raumen der
Medizinischen Fakultdt von instruierten Untersuchungsleitern. Wir sind Ilhnen sehr
dankbar, wenn Sie die Termine einhalten. Diese Termine, einschlief3lich der Anwei-
sungen der Studienleiter, sind von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg der Stu-

die.

Ablauf
An beiden Untersuchungstagen werden Sie eine dynamische Bewegungsiibung
durchfihren. Sowohl vor als auch nach der Bewegungsiibung wird Ihre aktuelle
Schmerzwahrnehmung erfasst (siehe unten). Nach jeder Schmerzmessung wird au-
RBerdem lhr Blutdruck gemessen.

Da wir zudem den Einfluss eines zusatzlich applizierten, schmerzhaften Reizes
untersuchen wollen, werden Sie an einem der beiden Untersuchungstage vor der Be-
wegungsibung einen Kaltedrucktest (siehe unten) durchfihren. Vor dem Test wird

ebenfalls Ihre aktuelle Schmerzwahrnehmung erfasst.

AbschlieBend erhalten Sie Fragebdgen zu Gedanken und Gefiihlen, die Sie ausfiillen
sollen.
e Bestimmung der Schmerzwahrnehmung:
Die Messung der Schmerzwahrnehmung findet jeweils dreimal vor und zwei-

mal nach jeder Ubung statt. Mittels eines Druckalgometers (einem breiten
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Metallstift) wird sowohl in der Handinnenflache und an der Oberschenkel-
rickseite als auch am Riicken Druck ausgelibt, bis Sie erstmals einen leichten
Schmerz wahrnehmen. Diese Druckintensitat wird als sogenannte Schmerz-
schwelle bezeichnet. Das Verfahren ist im Forschungsbereich sehr gut er-
probt, mit lediglich minimalem Schmerzempfinden verbunden und véllig un-
gefahrlich.

Bewegungsibung:

Bei der dynamischen Bewegung handelt es sich um das Fahren auf einem
Fahrradergometer. Wahrend der Untersuchung sollen Sie fiir die Dauer von
15 Minuten in einer bestimmten Intensitdat auf dem Fahrradergometer fah-
ren.

Kaltedrucktest:

Fur den Kaltedrucktest wird ein Eiswasserbad mit 2°C vorbereitet. Sie werden
gebeten Ihre Hand fiir 2min in dieses Wasserbad zu legen. Kurz vor Beenden
des Tests sollen Sie zusatzlich Ihr aktuelles Schmerzempfinden anhand einer

Schmerzskala einschatzen.

Da die Schmerzschwelle auch an der Oberschenkelriickseite erfasst werden soll, bit-

ten wir Sie, eine kurze Sporthose zu beiden Terminen mitzubringen.

Herzlichen Dank fir lhre Teilnahme!

Mit freundlichen GriRen

8.5

Einverstiandniserklarung

Bitte nehmen Sie des Weiteren folgende Informationen zur Kenntnis:

Sie haben jederzeit die Moglichkeit, das Experiment ohne Angaben von Griin-
den zu beenden, ohne, dass sich daraus negative Folgen fiir Sie ergeben.

Die Daten, die in diesem Experiment erfasst werden, werden anonymisiert in
einer wissenschaftlichen Studie ausgewertet. Wahrend der Auswertung der

anonymisierten Daten wird die Zuordnung zu personenbezogenen Daten
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moglich sein. Nach Beendigung des Projektes werden alle personenbezoge-
nen Daten gel6scht. Sie konnen die Speicherung der von lhnen erfassten Da-
ten jederzeit widerrufen.

e Die Anfahrtswege zum Experiment sind nicht durch die Projektleitung versi-
chert.

e Wahrend der Untersuchung werden Sie keinen Gefahren oder Risiken ausge-
setzt. Alle durchgefiihrten Aufgaben werden unter kontrollierten Bedingun-
gen und unter standiger Aufsicht von geschulten Untersuchungsleitern durch-
gefuhrt. Die verwendeten Methoden wurden bereits in anderen Studien an-

gewendet, wissenschaftlich untersucht und fiir vollig unbedenklich befunden.

N T g LT o] o 1 =] o 1= RNt
Alter: .eeeeennn.n. Geschlecht: m....... w.......

Probanden-ID: ............

Hiermit erkldre ich, dass meine Teilnahme am Experiment freiwillig erfolgt und von
mir jederzeit ohne die Angabe von Griinden abgebrochen werden kann.

Ich wurde (iber die Speicherung meiner personenbezogenen Daten aufgeklart.

Ich habe zur Kenntnis genommen, dass die Anfahrtswege zum Experiment nicht

durch die Projektleitung versichert sind.

Ort, Datum Unterschrift des Teilnehmers
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