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1. EINLEITUNG

Die quantitative sensorische Testung (QST) ist eine psychophysikalische Methode
zur Uberprifung der Funktion afferenter Nerven und zur verbesserten Diagnose von
Neuropathien (Fruhstorfer et al. 1976; Ziegler et al. 1988; Verdugo und Ochoa 1992;
Yarnitsky 1997; Jensen und Baron 2003). Die Bestimmung der thermischen
Detektions- und Schmerzschwellen ist ein fester Bestandteil dieser Testmethode.
Obwohl Normwerte gesunder Probanden kurzlich publiziert worden sind (Rolke et al.
2006a), bleibt eine Reihe von Fragen bestehen, die in dieser Dissertation bearbeitet

werden.

1.1 Sinnesleistungen der Thermorezeption

Die Thermorezeption vermittelt die Qualitaten ,Warme"® und ,Kalte“, wobei im Bereich
der thermischen Indifferenzzone, die den ublichen Hauttemperaturen (30-35°C)
entspricht, Warm- und Kaltempfindung durch Adaptation nach einiger Zeit vollig
verschwinden konnen. Erst statische Temperaturen, welche aulerhalb der Grenzen
der Indifferenzzone liegen, werden als ,dauerwarm® bzw. ,dauerkalt® empfunden.
Dynamische Temperaturanderungen werden schon fruher, bereits innerhalb der
Indifferenzzone, bemerkt (Empfindungen ,warmer bzw. kalter®). Die
Detektionsschwellen (synonym: Empfindungsschwellen) fur Abkudhlung und
Erwarmung sind auf Grund zeitlicher und raumlicher Summation von der
Geschwindigkeit der Temperaturanderung und der GroRe der gereizten Hautflache
abhangig. Auch die Ausgangstemperatur ist ein beeinflussender Faktor (Hensel
1974).

Die Sinnesrezeptoren fur Kalt- und Warmempfindungen sind freie Nervenendigungen
in der Haut, wobei Kaltreize Uberwiegend Uber schwach myelinisierte Ad-Fasern,
Warmreize Uber unmyelinisierte C-Fasern weitergeleitet werden (Hensel und Boman
1960; Konietzny und Hensel 1975, 1977; Fowler et al. 1988). Nach Gasser und
Grundfest (1939) haben Ad-Fasern einen Nervenfaserquerschnitt von 1-6 ym und
eine Leitgeschwindigkeit von 2-30 m/s, wahrend C-Fasern einen
Nervenfaserquerschnitt von 0,5-1,5 ym und eine Leitgeschwindigkeit von 0,25-1,5

m/s haben. Beide Sinnesrezeptoren haben eine Proportional-Differential-



Charakteristik, d.h. sie reagieren bei Temperaturanderung mit einer kurzen starkeren
Entladung (Differentialkomponente), der eine schwachere und lang dauernde
Aktivitat folgt (Proportionalkomponente), welche die Hohe der Hauttemperatur codiert
(Hensel 1974). Dabei weisen die statischen Antworten der Thermorezeptoren jeweils
ein Maximum auf, das fur die Kalterezeptoren bei 20-25°C, fur die Warmerezeptoren
bei 40-45°C liegt. Im ZNS entsteht das Temperaturempfinden aus der Differenz der
Aktivitaten beider Rezeptortypen. Da im Bereich der Indifferenzzone (30-35°C) Kalt-
und Warmrezeptoren beide annahernd gleich aktiv sind, wird die Temperatur als

neutral empfunden und dabei oft nicht bewusst wahrgenommen.

1.2 Thermische Schmerzschwellen

Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefluhlserlebnis, das mit aktueller oder
potentieller Gewebsschadigung verknupft ist oder mit Begriffen einer solchen
Schadigung beschrieben wird (International Association for the Study of Pain Task
Force on Taxonomy 1994). Wahrend Schmerz das bewusste subjektive Erleben
dieser Empfindung bezeichnet, beschreibt der Begriff Nozizeption die objektiven
Vorgange, mit denen das Nervensystem schadigende (noxische) Reize aufnimmt
und verarbeitet. Solche noxischen Reize kbnnen mechanischer, thermischer oder
chemischer Natur sein. So werden starke Abweichungen von der normalen

Hauttemperatur als zunehmend schmerzhaft wahrgenommen.

Nozizeptoren sind wie die Kalt- und Warmrezeptoren freie Nervenendigungen in der
Haut, die Uberwiegend von C-Fasern, aber auch von Ad-Fasern gebildet werden.
Dabei vermitteln die schwach myelinisierten Ad-Fasern einen frihen, hellen, gut
lokalisierbaren und kurz andauernden Schmerz. Uber die unmyelinisierten,
langsamer leitenden C- Fasern folgt verzogert der langer andauernde, nicht mehr so
gut lokalisierbare, so genannte ,zweite Schmerz® (Campbell und LaMotte 1983).
Nozizeptoren sind Uberwiegend polymodal; einige nozizeptive Afferenzen der Haut
lassen sich in verschiedene Subklassen unterteilen (Schmidt et al. 1995; Treede et
al. 1995; Schmelz et al. 2000).

Die Starke eines thermischen Reizes, bei der erstmals eine Schmerzempfindung
auftritt, bezeichnet man als Schmerzschwelle, die auch bei Gesunden eine grof3e
Variationsbreite aufweist. Die dabei subjektiv empfundene Intensitat des Schmerzes



ist ebenfalls interindividuell unterschiedlich (Kelly et al. 2005). Um die
Schmerzintensitat zu quantifizieren, werden Ublicherweise visuelle Analogskalen
(VAS) verwendet, die sich nicht nur im klinischen, sondern auch im experimentellen

Rahmen als praktikabel und zuverlassig herausgestellt haben (Price et al. 1983).

1.3 Molekulare Mechanismen der Thermorezeption

Untersuchungen uber die molekularen Mechanismen der Thermorezeption haben
gezeigt, dass thermosensitive Afferenzen lonenkanale der ,transient receptor
potential“ (TRP) Familie exprimieren. Die Mechanismen fur schmerzhafte Hitzereize
sind am besten bekannt. Ab einer Temperatur von ca. 43°C wird Uber den Vanilloid-
Rezeptor TRPV1 eine Hitzeschmerzempfindung auf nozizeptive Afferenzen vermittelt
(Caterina et al. 2000). Diese Rezeptoren lassen sich ebenfalls durch die Substanz
Capsaicin erregen. Extreme Hitzereize ab ca. 52°C fuhren Uber den TRPV2-
Rezeptor zu einer Hitzeschmerzempfindung (Caterina et al. 1999). Weitere
Mitglieder der TRP Rezeptorfamilie sind TRPV3 und 4, die moglicherweise durch
Warmereize im nichtschmerzhaften Bereich erregt werden (Guler et al. 2002;
Benham et al. 2003). Fur das Kaltempfinden sind zwei Rezeptoren bekannt: Der
TRPMB8-Rezeptor ist wahrscheinlich an den Terminalen von Kaltsensoren exprimiert
und wird durch Abkuhlung unter ca. 28°C und durch die alkoholische Substanz
Menthol erregt. Der TRPA1-Rezeptor spielt moglicherweise bei schmerzhafter Kalte
eine Rolle und ist auf Nozizeptoren zu finden, deren Erregungsschwelle bei noch
niedrigeren Temperaturen liegt (McKemy et al. 2002, 2005).

1.4 Zentrale Weiterleitung

Die Somata der primar thermorezeptiven und nozizeptiven Neurone befinden sich in
den Spinalganglien. Wahrend sich die peripheren Neuriten Uber die Spinalnerven
und peripheren Nerven im Korper verzweigen, treten die zentralen Aste Uber die
Hinterwurzeln in das Hinterhorn des Ruckenmarks ein. In Lamina | nach Rexed des
Hinterhorns sind drei Neuronengruppen beschrieben worden, an denen die
Afferenzen synaptisch verschaltet werden (Craig et al. 2001): 1. Kaltneurone, die
durch Kaltrezeptorafferenzen erregt und durch Warmrezeptorafferenzen gehemmt
werden und so die Hauttemperatur Uber einen weiten Bereich von ca. 15-34°C linear

kodieren; 2. polymodale nozizeptive HPC-Neurone, die sowohl durch Hitze und



Kalte, als auch durch mechanische Stimuli erregt werden (,Heat, Pinch, Cold®), und
die bei nicht noxischer Kalte durch die Kaltneurone zentral gehemmt werden; und 3.
spezifische nozizeptive Neurone, die nur durch noxische mechanische Reize und
durch Hitzestimuli erregt werden, jedoch niedrigere Erregungsschwellen (43°C) als
die HPC-Neurone (45,5°C) aufweisen. Von den Neuronen des Hinterhorns
ausgehende Axone projizieren Uber den Tractus spinothalamicus lateralis
vorwiegend in drei Regionen: Zum einen gelangen sowohl nicht-noxische als auch
noxische Temperaturreize Uber den lateralen Thalamus zum somatosensorischen
Kortex und zur Inselrinde, zum anderen werden rein noxische thermische Stimuli
uber den medialen Thalamus zum cingularen Kortex weitergeleitet (Craig et al.
1996).

1.5 Quantitative sensorische Testung des Temperaturempfindens

Thermische Detektionsschwellen kdnnen mit computergesteuerten Peltier-
Thermoden mittels verschiedener Algorithmen der quantitativen sensorischen
Testung (QST) bestimmt werden (Fruhstorfer et al. 1976; Yarnitsky und Sprecher
1994). Auch die thermischen Schmerzschwellen sind auf diese Weise prufbar
(Yarnitsky und Sprecher 1995). Die Methode wird in der Klinik zur Untersuchung
dinner Nervenfasern angewendet, da die konventionellen elektrophysiologischen
Messverfahren wie die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit vor allem die
Funktion der dicken myelinisierten Afferenzen erfassen (Yarnitsky 1997; Baron und
Wasner 1998; Verdugo und Ochoa 1992). Die Warmempfindungsschwellen werden
als Parameter fur die Funktion unmyelinisierter C-Fasern verwendet, wahrend
Kaltempfindungsschwellen die Funktion der Ad-Fasern widerspiegeln (Verdugo und
Ochoa 1992). Daruber hinaus untersucht die QST des Temperaturempfindens nicht
nur Defizite der Funktion afferenter diunner Nervenfasern, sondern durch die
zusatzliche Testung der Schmerzschwellen auch so genannte Plus-Symptome wie
Hyperalgesie und Allodynie, die wichtige Kennzeichen neuropathischer Schmerzen
sind (Verdugo und Ochoa 1992). Gemal der International Association for the Study
of Pain Task Force on Taxonomy (1994) spricht man von Hyperalgesie, wenn auf
einen normalerweise schmerzhaften Stimulus eine verstarkte Reizantwort erfolgt,
und von Allodynie, wenn durch einen normalerweise nicht schmerzhaften Stimulus

Schmerzen hervorgerufen werden. Bei thermischen Reizen sollte jedoch der Begriff



Hyperalgesie fur beide Plus-Symptome Ubergreifend verwendet werden (Treede
2006). Um solche Minus- und Plussymptome bei Patienten feststellen zu kénnen, ist
es wichtig, Uber Referenzwerte gesunder Probanden zu verfugen.

Karzlich publizierte Referenzwerte fur ein standardisiertes QST Protokoll (Rolke et al.
2006a) zeigen grolde interindividuelle Unterschiede insbesondere der Hitze- und
Kalteschmerzschwellen. Auch die Angaben fruherer Veroffentlichungen zu den
thermischen Schmerzschwellen der Hand variieren betrachtlich, obwohl prinzipiell
mit derselben Methodik getestet wurde (zu Details s. Tab. 5, S. 36/37).

Die QST der thermischen Empfindungs- und Schmerzschwellen wurde als Teil des
Studentenpraktikums der Physiologie an der Christian-Albrechts-Universitat
eingefuhrt. Wegen der genannten erheblichen Variabilitat publizierter Referenzwerte
erschien es sinnvoll, eigene Normwerte gesunder Probanden zu erheben. Als
Untersuchungsort wurde der Thenar der rechten Hand gewahlt, da interindividuelle
Unterschiede der thermischen Schwellen hier niedriger sind als z.B. am Handgelenk
oder Handrucken (Hagander et al. 2000). Ferner sollten die Probanden ihre bei
Erreichen der thermischen Schmerzschwellen empfundene Schmerzintensitat auf
einer VAS angeben. Solche Schmerzbewertungen wurden bisher selten
systematisch durchgefuhrt (Liou et al. 1999; Wasner und Brock 2008), obwohl sie die
QST erganzen und bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen zusatzliche
Informationen liefern konnen (Kelly et al. 2005). Moglicherweise erklaren die
Bewertungen auch die hohe Variabilitat der thermischen Schmerzschwellen bei

gesunden Probanden zumindest teilweise.

Der Hauptanteil der Daten der vorliegenden Arbeit wurde wahrend des
Studentenpraktikums der Physiologie gewonnen. Es handelt sich bei der QST um
eine psychophysikalische Testmethode, deren Resultate auf den subjektiven
Angaben der untersuchten Personen beruhen. Die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse kann eingeschrankt sein, da diese von der Motivation, Aufmerksamkeit
und Reaktionszeit der Probanden abhangen. Um die Retest-Reliabilitat zu beurteilen,
wurde eine Gruppe von Versuchspersonen nach etwa einer Woche noch einmal

getestet. Bei einer weiteren Probandengruppe wurde die Reihenfolge der



Temperaturreize variiert, um mogliche Auswirkungen auf die Ergebnisse

festzustellen.

1.6 Warmeakklimatisation

Ist der Mensch wechselnden klimatischen Bedingungen ausgesetzt, ist er nicht nur in
der Lage, durch kurzfristige Regelprozesse die Kerntemperatur des Korpers konstant
zu halten, sondern er kann sich auch langfristig an wiederholte Kalte- und
Hitzebelastungen anpassen. Diese physiologische Anpassung an besondere
Klimaverhaltnisse bezeichnet man als Akklimatisation, die im Wesentlichen auf einer
Okonomisierung der Temperaturregulation beruht. Bei langerer Hitzebelastung, z.B.
bei Aufenthalt im Tropenklima, aber auch bei dauernder Schwerarbeit in warmer
Umgebung, kommt es zu thermoregulatorischen Umstellungen, die in erster Linie die
Schweil’sekretion betreffen. Diese setzt bei Erwarmung fruher ein (Gekle et al.
2005). Die Moglichkeiten zur Kalteakklimatisation sind geringer, so dass der Mensch
beim Aufenthalt in kalten Zonen auf entsprechende Verhaltensanpassungen
angewiesen ist. Ob eine Akklimatisation auch Einfluss auf die thermischen
Detektions- und Schmerzschwellen der Haut hat, ist bisher kaum untersucht worden.
Makinen et al. (2004) Uberpriuften dies fur die Kalteakklimatisation. Inwieweit
Veranderungen der thermischen Schwellen durch Warmeakklimatisation auftreten,
wird in der vorliegenden Arbeit an einem kleinen Probandenkollektiv untersucht
(Pilotstudie).

1.7 Fragestellungen
Die quantitative sensorische Testung (QST) des Temperaturempfindens gesunder
Versuchspersonen soll folgende Fragen beantworten:

1. Gibt es signifikante Geschlechtsdifferenzen der thermischen Detektions- und
Schmerzschwellen, also statistisch bedeutsame Unterschiede der entsprechenden
Temperaturschwellen zwischen Frauen und Mannern ?

Veroffentlichte Daten dazu sind uneinheitlich (s. Tab. 5, S. 36/37). Durch
statistischen Vergleich der Werte weiblicher und mannlicher Probanden (Testregion:
Thenar) werden in dieser Arbeit mogliche Unterschiede aufgedeckt.



2. Inwieweit verschieben sich die thermischen Schmerzschwellen systematisch,
wenn sie wahrend einer Untersuchung mehrfach nacheinander getestet werden ?
Solche Verschiebungen konnen ein Hinweis auf eine Habituation sein (Agostinho et
al. 2009).

3. Welche Informationen liefern Schmerzbewertungen des Hitze- und
Kalteschmerzes auf einer visuellen Analogskala (VAS) bei der Durchfihrung der
QST ? Korrelieren die Bewertungen mit den Temperaturen der Schmerzschwellen ?

4. Beeinflusst die Reihenfolge der thermischen Reize (Kalt>Warm versus
Warm->Kalt) die Ergebnisse der QST ?

Nach den Richtlinien des Deutschen Forschungsverbundes ,Neuropathischer
Schmerz® soll das Temperaturempfinden in fester Reihenfolge getestet werden,
beginnend mit Kaltreizen (Rolke et al. 2006a,b). Ein direkter Vergleich der
thermischen Empfindungs- und Schmerzschwellen bei Variation dieser Reihenfolge
wurde bisher nicht durchgeflhrt.

5. Wie gut ist die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der QST des
Temperaturempfindens ?
Hierzu wurden Probanden zweimal untersucht, und die Ergebnisse wurden

miteinander verglichen.

6. Hat eine Warmeakklimatisation Einfluss auf die thermischen Empfindungs- und
Schmerzschwellen der Haut ?

Zur Beantwortung dieser Frage wurden einige Probanden zweimal an verschiedenen
Korperstellen untersucht, und zwar vor und nach einem mehrwochigen Aufenthalt in

einer Region mit heiem Klima.



2. PROBANDEN UND METHODEN

Die Messergebnisse wurden in drei verschiedenen Versuchsreihen gewonnen, die im
Folgenden als (1.) Studentenpraktikum, (2.) Klimakammer-Studie und (3.) Wérme-
akklimatisierten-Studie bezeichnet werden.

Im Studentenpraktikum wurde bei 141 Probanden das Temperaturempfinden am
rechten Daumenballen bestimmt. Zu einer Wiederholung der Tests unter den
standardisierten Bedingungen einer Klimakammer erklarten sich 33
Versuchspersonen bereit (Klimakammer-Studie). Diese beiden Versuchsreihen
liefern die wesentlichen Ergebnisse der Arbeit. Die Wé&rmeakklimatisierten-Studie
hatte ein umfangreicheres Testprotokoll, schloss aber nur wenige Probanden ein
(,Pilotstudie®). Vier Personen, die sich fur langere Zeit in warmen Gebieten
aufhielten, wurden vor und direkt nach der Reise ebenfalls in der Klimakammer
getestet, um mogliche Veranderungen des Temperaturempfindens durch
Warmeakklimatisation festzustellen. Im Unterschied zu den ersten beiden
Versuchsreihen wurden aul’er dem Thenar sechs zusatzliche Korperregionen
getestet, und Einzelheiten der Messmethodik wurden dem kurzlich publizierten QST
Protokoll angepasst (Rolke 2006b).

Die Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel wurde Uber die
Versuche informiert; es ergaben sich keine Einwande. Die im Studentenpraktikum
untersuchten Probanden meldeten sich aus Gruppen von ca. 20 Studenten freiwillig
und willigten mudndlich in die Teilnahme ein; die Versuchspersonen der
Klimakammer-Studie und der Wérmeakklimatisierten-Studie gaben zusatzlich eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab. Die Probanden konnten die Untersuchungen

jederzeit und ohne Angabe von Gruinden abbrechen.

2.1 Probanden

Im Rahmen der Lehrveranstaltung Physiologie (2. vorklinisches Semester) wird in
jedem Sommersemester ein Studentenpraktikum durchgefuhrt, wobei zum Kurs der
Somatosensorik unter anderem die Tests der Temperaturempfindung gehoren. In
den Jahren 2006 und 2007 wurden dazu Daten von insgesamt 141 Studenten der



Medizin und Zahnmedizin gesammelt, 90 Frauen und 51 Mannern. Im Skript des
Praktikums (s. Anhang, S. 66) wurde Uber die Tests informiert, und auch im Kurs
wurde darauf hingewiesen, dass Daten gesunder Probanden erhoben wuirden. Bei
einer Teilnehmerzahl von ca. 20 Studenten pro Kurs, geteilt in vier bis sechs
Kleingruppen, stellte sich je ein Freiwilliger pro Kleingruppe zur Verfugung.
Besondere Auswahlkriterien gab es nicht. Die Probanden waren zwischen 19 und 40
Jahren alt, der Durchschnitt betrug 22,9 + 4,7 (MW = SA) Jahre.

Von den im Jahre 2007 getesteten Probanden erklarten sich 33 zu einer
Testwiederholung unter standardisierten Bedingungen in einer Klimakammer bereit,
die innerhalb der folgenden zwei Wochen durchgefuhrt wurde. Das
Probandenkollektiv der Klimakammer-Studie bestand aus 20 Frauen und 13
Mannern, die im Durchschnitt 23,4 + 4,4 (MW £ SA) Jahre alt waren. Bei diesen
Versuchspersonen wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben; auffallige Angaben
waren ein Ausschlusskriterium. Es wurde gezielt nach neurologischen Erkrankungen
wie Gefuhlsstérungen oder Bandscheibenvorfallen gefragt; ferner durfte keine
Erkrankung vorliegen, die zu einer Polyneuropathie pradisponiert (z. B. Diabetes
mellitus). Erkrankungen des GefalRsystems wie z. B. die Raynaud-Krankheit wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Daruber hinaus wurden der Alkohol-, und
Zigarettenkonsum und die Einnahme von Medikamenten erfragt, wobei die kurzliche
Einnahme von Beruhigungs- oder Schmerzmitteln ein Ausschlusskriterium darstellte.
Die Probanden wurden angewiesen, vor der Testung keine grollen Mahlzeiten zu

sich zu nehmen, keinen Kaffee zu trinken und nicht zu rauchen.

Erganzend zum Studentenpraktikum der Jahre 2006 und 2007 wurde im
Sommersemester 2009 eine weitere Gruppe von 22 Probanden (11 Frauen, 11
Manner; Alter 21,8 + 2,6 Jahre) wahrend des Kurses im Abstand von ca. 30 Minuten
zweimal untersucht, und zwar mit unterschiedlicher Reihenfolge der Temperaturreize

(Reihenfolge-Gruppe).

Die Wérmeakklimatisierten-Studie wurde mit vier Versuchspersonen durchgefihrt,
die sich fur vier bis neun Wochen in China aufhielten (Tab. 1). In Stdchina lagen die
Temperaturen bei einer Luftfeuchtigkeit von ca. 80-90% um 30°C, in Mittelchina bei

einer Luftfeuchtigkeit von ca. 50% um ca. 20°C. Die Probanden wurden vor der
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Abreise und direkt am Tag nach ihrer Ankunft in der Klimakammer getestet. Alle
erfullten dieselben Kriterien wie die Teilnehmer der Klimakammer-Studie. Zusatzlich
zur Anamnese wurden die Temperaturen wahrend des Auslandsaufenthaltes und
das subjektive Temperaturempfinden wahrend der Reise und nach der Ruckkehr
erfragt. Alle Probanden gaben an, dem Klima den grof3ten Teil des Tages ausgesetzt
gewesen zu sein, da sie sich die meiste Zeit drauf3en und nicht in klimatisierten
Raumen aufgehalten hatten. Eine Ubersicht (iber die Probanden und Dauer und Ort
ihres Aufenthaltes gibt Tab. 1.

Proband | Alter | Geschlecht | Dauer des | Dauer und Ort des Subjektives Tempe-
[Jahre] Aufenthalts | Aufenthalts [Wochen] | raturempfinden nach
[Wochen] Ruckkehr

1 26 m 9 5 Wo. Siidchina, Frieren
4 Wo. Mittelchina

2 29 m 7 5 Wo. Siidchina, & Besonderheiten
2 Wo. Mittelchina

3 26 w 6 2 Wo. Sidchina, @ Besonderheiten
4 Wo. Mittelchina

4 26 m 4 2 Wo. Siidchina, & Besonderheiten
2 Wo. Mittelchina

Tab. 1: Ubersicht Gber die Probanden der Wérmeakklimatisierten-Studie. Die Temperaturen in
Sudchina lagen um 30°C bei einer Luftfeuchtigkeit von ca. 80- 90%, in Mittelchina herrschten 20°C bei

einer Luftfeuchtigkeit von ca. 50%. Ein Proband gab an, nach der Riickkehr zu frieren.

2.2 Versuchsaufbau und Methoden

2.2.1 Versuchsbedingungen

Das Studentenpraktikum wurde in den Kursraumen des Physiologischen Instituts der
Universitat Kiel abgehalten, wobei die Thermotestung neben weiteren Versuchen zur
Somatosensorik (z.B. Vibrationsempfinden, Beruhrungsschwellen) durchgefuhrt
wurde, die an benachbarten Arbeitsplatzen stattfanden. Die Raumtemperatur lag an
den einzelnen Praktikumstagen zwischen 21 und 26°C, da die Kursraume nicht
klimatisiert sind. Daten zur Luftfeuchtigkeit liegen nicht vor. Fur die Klimakammer-
und die Wérmeakklimatisierten-Studie war die Klimakammer Ort der Untersuchungen
(Abb. 1). Die 11,5 m® groRe Kammer befindet sich im Kellergeschoss des
Physiologischen Instituts und ist von der Firma Walter Pschorn (Kalte- und

Klimatechnik, Kiel) errichtet.
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Abb. 1: Messanordnung in der Klimakammer; man blickt durch die offene Tur der Kammer. Zu sehen
ist der Tisch mit dem Thermotest-Gerat und dem Messcomputer.
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Abb. 2: Temperatur- und Luftfeuchtigkeitsmessung in der Klimakammer am Beispiel eines
Versuchstages von 8.00 bis 16.00 Uhr. Gezeigt sind relative Luftfeuchtigkeit [% rel. Feuchte] und
Temperatur [°C]. Die Temperatur lag zwischen 21 und 22°C. Die stindlichen Temperaturabfalle
kamen durch das Offnen der Tiir beim Wechsel der Probanden zustande. Der 1. Temperatursensor
(dunkelrote Kurve) zeigte etwa 0,2°C mehr an als der 2. Sensor (hellrote Kurve). Die Luftfeuchtigkeit
lag bei Werten zwischen 48 und 53%.
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Eine Klimakammer bietet die Maoglichkeit, standardisierte klimatische
Versuchsbedingungen zu schaffen, da sowohl die Raumtemperatur als auch die
Luftfeuchtigkeit nahezu konstant eingestellt werden konnen. Wir fuhrten die
Versuche bei Sollwerten von 22,0°C und 50% Luftfeuchtigkeit durch. Um die
Konstanz dieser Werte zu uberprufen, wurden im Minutentakt Temperatur und
Luftfeuchtigkeit uber zwei Messfihler gemessen und auf einem daran
angeschlossenen Computer aufgezeichnet. Ein Beispiel fur die Werte eines
Versuchstages von 8.00 bis 16.00 Uhr gibt Abb. 2. Die Temperatur in der Kammer
an diesem Tag lag zwischen 21 und 22°C, wobei die ungefahr stundlichen
Temperaturabfélle durch das Offnen der Tir beim Probandenwechsel zustande

kamen. Die Luftfeuchtigkeit schwankte zwischen 48% und 53%.

2.2.2 Quantitative Thermotestung

Die quantitative Testung des Temperaturempfindens wurde mit einer
computergesteuerten Thermode der Firma Medoc© (TSA 2001 Thermal Sensory
Analyser, Medoc©, Ltd., Israel) durchgefuhrt. Sie ist an einen Computer
angeschlossen an dem die gemessenen Daten ausgewertet werden und der
Untersucher verschiedene Einstellungen vornehmen kann. Die Thermode (Abb. 3)
selbst hat eine Grof3e von 30 mm x 30 mm und enthalt ein Peltier-Element, wobei die
Richtung des Stromflusses durch die darin befindlichen Halbleiter darlber
entscheidet, ob sich die Kontaktflache erwarmt oder abkuhlt (Peltier-Effekt).
Aullerdem birgt die Thermode Temperaturfuhler, die wahrend des gesamten
Versuches Auskunft Uber die Temperatur der Kontaktflache geben. Diese

Temperatur wird auf dem Monitor angezeigt.

Als Ausgangswert wird stets ein Wert von 32°C eingestellt, der als neutral (weder
warm noch kalt) empfunden wird, und von dem aus sich die Thermode mit einer
Geschwindigkeit von 1°C/s fur die Empfindungsschwellen und 1,5°C/s fir die
Schmerzschwellen entweder abkuhlt oder erwarmt. Mit Hilfe eines Antwortschalters
(Abb. 3), der mit dem Testgerat verbunden ist, stoppt der Proband die Abkuhlung
bzw. Erwarmung, sobald er die relevante Qualitat verspurt (z.B. Kalteschmerz). Die
in diesem Moment gemessene Temperatur wird auf dem Monitor abgelesen.
AnschlieBend kehrt die Temperatur der Thermode wieder zum Ausgangswert von
32°C zuruck. Hat der Proband bis zum Erreichen der ,cut-off* Temperaturen von 0°C

bzw. 53°C immer noch nicht den Antwortschalter betatigt, wird die Messung aus
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Sicherheitsgrinden automatisch gestoppt, und die Thermodentemperatur kehrt zum
Ausgangswert zuruck. Diese Methode wird als Grenzwertmethode ("Method of
Limits"; Yarnitsky und Ochoa 1990a) bezeichnet und ist abhangig von der
Reaktionszeit, also der Dauer der Weiterleitung des afferenten Impulses zum Gehirn,
der zentralen Verarbeitung, und der Dauer der Weiterleitung des efferenten Befehls
zum Knopfdruck. Die Ergebnisse hangen von der Aufmerksamkeit und Mitarbeit der
Probanden ab. Bei anderen, von der Reaktionszeit unabhangigen, Testmethoden
werden vorgegebene Stimuli dargeboten, und der Proband zeigt an, ob er diese
verspurt hat oder nicht ("Method of Levels"; Yarnitsky und Sprecher 1994).

Handhaltung beim
Test

Abb. 3: Nahaufnahme der Thermode und des Antwortschalters (linke Hand), mit dem die Abkuhlung
bzw. Erwdrmung bei Erreichen der zu messenden Qualitat gestoppt wird; kleine Abb.: Haltung der

rechten Hand wahrend der Messung des Temperaturempfindens des Daumenballens.

2.2.2.1 Ablauf des Thermotests

Der Proband legt seinen rechten Unterarm so in eine Armauflage, dass der rechte
Daumenballen locker auf der Thermode aufliegt und die gesamte Kontaktflache
bedeckt. Er kann in dieser Position nicht auf den Monitor sehen und daher die
Messung nicht verfolgen. In der linken Hand halt er den Antwortschalter. Es werden
zunachst stets die Empfindungsschwellen, anschlielliend die Schmerzschwellen
getestet. Wir wahlten die Reihenfolge der thermischen Reize so, dass das
Kaltempfinden vor dem Warmempfinden und der Kalteschmerz vor dem
Hitzeschmerz getestet wurde (Kalt->Warm). Durch Vergleich mit Daten einer
anderen Dissertation (Gobel et al. 2006), in der die umgekehrte Reihenfolge
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(Warm->Kalt) verwendet wurde, konnten wir mogliche Auswirkungen der Reihenfolge
bewerten. Erganzend wurden bei 22 Studenten beide Sequenzen untersucht
(Reihenfolge-Gruppe). Folgende Messwerte wurden erhoben (s. Abb. 4A, S. 15):

1. Empfindungs- bzw. Detektionsschwelle fur Kalte (KES): Ausgehend von 32°C
kuhlt sich die Thermode ab. Der Proband betatigt den Antwortschalter, sobald
er den Temperaturabfall bemerkt, woraufhin die Thermode zur
Ausgangstemperatur zuruckkehrt. Nach insgesamt funf dieser Messungen
werden die Einzelwerte und der Mittelwert aller Messungen am Monitor
angezeigt.

2. Empfindungs- bzw. Detektionsschwelle fur Warme (WES): Analog dem
Verfahren der Kaltempfindungsschwelle erfolgen funf Messungen, wobei sich
die Thermode nun ausgehend von 32°C erwarmt. Die Werte werden wieder
gemittelt.

3. Schmerzschwelle fur Kalte (KSS): Von 32°C ausgehend kuhlt sich die
Thermode ab. Der Proband druckt den Antwortschalter erst dann, wenn die
Kalte beginnt, eine Schmerzempfindung im Sinne eines Brennens oder
Stechens auszulosen. Nach Ruckkehr zur Ausgangstemperatur folgt eine
Pause von einigen Sekunden, bis eine erneute Messung startet. Die
Einzelwerte von funf Messungen und deren Mittelwert werden angezeigt.

4. Schmerzschwelle fur Hitze (HSS): Analog zur Bestimmung der
Kalteschmerzschwelle wird sie durch Erwarmen der Thermode bis zum

Beginn einer Schmerzempfindung ermittelt.

Die Mittelwerte der vier verschiedenen Schwellen wurden durch den Versuchsleiter
notiert. FUr die Schmerzschwellen wurden zusatzlich die Einzelwerte aufgezeichnet,

um intraindividuelle Schwankungen von Messung zu Messung zu erfassen.

Die Teilnehmer der Wérmeakklimatisierten-Studie wurden nach den Richtlinien des
publizierten QST-Protokolls (Rolke et al. 2006a,b) untersucht. Es erfolgen dabei nur
drei Messungen je Schwelle. Auerdem wird im Anschluss an die Warmempfindung
noch zusatzlich die Unterschiedsschwelle bestimmt. Hierbei weil3 der Proband nicht,
ob sich die Thermode erwarmen oder abkuhlen wird. Er druckt bei Verspuren einer
Temperaturanderung den Antwortschalter und nennt dabei die geflhlte Richtung
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(,warmer” oder ,kalter”). Vom erreichten Niveau aus beginnt eine neue Messung,

ohne vorherige Ruckkehr auf die Ausgangstemperatur.
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Abb. 4: Der Testablauf des Studentenpraktikums und der Klimakammerstudie ist in A) schematisch
dargestellt. Ausgehend von der Ausgangstemperatur von 32 °C erfolgen in fester Reihenfolge je finf
Messungen der Kaltempfindungsschwelle, Warmempfindungsschwelle, Kalteschmerzschwelle und
Hitzeschmerzschwelle. Nach der jeweils fiinften Schmerzschwellenmessung wird der Schmerz mit
Hilfe einer Visuellen Analogskala (VAS) bewertet (* Bewertung). Die VAS ist in B) abgebildet. Die auf
der Patientenseite eingestellte Schmerzstarke wird auf der Rickseite, der Auswertungsseite, als Zahl

zwischen 0 und 100 abgelesen.
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2.2.2.2 Visuelle Analogskala

Die subjektiv empfundene Schmerzintensitat im Bereich der Schmerzschwellen fur
Kalte und Hitze wurde mit Hilfe einer visuellen Analogskala (VAS) quantifiziert. Die
verwendete VAS ist ein Lineal mit einer Patientenseite (Abb. 4B), auf der der
Proband seine Empfindung auf einer kontinuierlich verlaufenden Skala von ,keine
Schmerzen® bis ,starkste vorstellbare Schmerzen® mit einem Schieber einstellt. Auf
der Ruckseite, der Auswertungsseite, wird der dazugehoérige Wert auf einer Skala
von 0 bis 100 durch den Versuchsleiter abgelesen. Jeweils im Anschluss an die
letzte Kalte- bzw. Hitzeschmerzschwellenmessung wurde die VAS dem Proband zur
Einstellung der empfundenen Schmerzintensitat dargeboten, wobei der Proband
jedoch nicht den Daumenballen bzw. andere zu testende Korperareale von der
Thermode entfernte.

2.2.3 Messung der Korper- und Hauttemperatur

Vor Beginn der Thermotestung wurden bei den meisten Probanden sowohl die
Korpertemperatur als auch die Hauttemperatur des Testareals bestimmt. Die
Korpertemperatur wurde mit Hilfe eines Stirnthermometers (Digitales Infrarot-Stirn-
Thermometer bosotherm xpress, Boso©, BOSCH+Sohn, Deutschland) gemessen.
Fir die Bestimmung der Hauttemperatur verwendeten wir ein Hautthermometer der
Firma testo© (Temperatur-Messgerat, testo 720, testo AG, Deutschland), wobei es
wichtig war, den Temperaturfuhler fur drei Minuten auf dem Testareal zu belassen,
um genaue Messwerte zu erhalten. Die Messzeit wurde mit Hilfe einer Sanduhr

gewabhrleistet. Einen Uberblick tber die verwendeten Gerate zeigt Abb. 5.

2.3 Versuchsablauf

Im Studentenpraktikum betreuten der Praktikumsleiter und eine studentische
Hilfskraft, u.a. die Verfasserin dieser Arbeit, die Testung. Zusatzlich zu der
schriftlichen Anleitung im Praktikumsskript (s. Anhang, S. 66) bekamen die
Studenten durch den Versuchsleiter eine kurze Einfuhrung in das Thema. Den
Probanden wurde zunachst der Versuchsablauf erklart. Haut- und Korpertemperatur
wurden bestimmt und zusammen mit Alter und Geschlecht des Probanden im
Versuchsprotokoll notiert. Die Versuchsperson wurde dann so am Versuchstisch
positioniert, dass sie den rechten Unterarm bequem auf die Armauflage und den
rechten Daumenballen auf die Thermode legen konnte (Abb. 5). Die Kontaktflache
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der Thermode sollte dabei vollstandig bedeckt sein, wobei die Hand nur mit ihrem
Eigengewicht auflag, ohne aktiv Druck auszuliben (Abb. 3, S. 13). Es wurde so lange
mit dem Testbeginn gewartet, bis sich die Temperatur des Daumenballens an die der
Thermode von 32°C angeglichen hatte und als weder warm noch kalt verspurt wurde
(Indifferenztemperatur). Die Versuchsperson wurde angewiesen, zwischen den
folgenden einzelnen Messungen nicht die Hand von der Thermode zu nehmen und

nicht zum Bildschirm zu schauen. Sie bekam Ohrenschitzer und sollte die Augen
geschlossen halten, um stérende Einflisse zu minimieren. In der linken Hand hielt
sie den Antwortschalter, mit dem die Temperaturanderungen gestoppt wurden. Die
sich anschlieRenden Tests der Empfindungsschwellen fir Abkihlung und
Erwarmung und der Schmerzschwellen fir Kalte und Hitze, einschliel3lich der
Schmerzbewertung mit Hilfe der VAS, dauerten ungefahr funf Minuten.
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' e
Thermometer Visuelle Thermometer  Mess-
(Hauttemp.) Analogskalen (Stirntemp.) computer

Abb. 5: Messanordnung im Detail. Zu sehen sind das Thermo-Testgerat mit dem Messcomputer, die
Thermometer zur Messung der Stirn- und Hauttemperatur und die dazugehérige Sanduhr zur
Uberprifung der Messzeit von drei Minuten. Links befinden sich die Armauflage und die Thermode zur

Auflage des Daumenballens. Auf3erdem sind der Antwortschalter und Larmschutzkappen zu sehen.

Die Probanden der Klimakammer-Studie wurden alle von der Verfasserin dieser
Arbeit getestet, die bereits ihr Versuchsleiter im Studentenpraktikum gewesen war.

Um aulBer dem Raumklima auch die Kleidung zu vereinheitlichen, trugen die
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Probanden wahrend der Testung OP-Kleidung, d.h. Kasak und Hose. Nach Eintritt in
die Klimakammer wurde durch Abwarten einer halben Stunde Adaptationszeit eine
GewoOhnung an die Raumtemperatur ermdglicht. Zur EinfUhrung wurde aul3erdem ein
erlauternder Text zur Testung gemald der Anleitung aus dem QST-Protokoll
vorgelesen (Rolke et al. 2006a,b). Der weitere Ablauf entsprach dem des
Studentenpraktikums.

Die Wérmeakklimatisierten-Studie unterscheidet sich von der Klimakammer-Studie
dadurch, dass bei diesen Probanden nicht nur der Daumenballen, sondern auch
sechs weitere Korperregionen getestet wurden: 1. Lippen (die kussmundartig
geformten Lippen wurden auf die Thermode gedrickt), 2. Stirn (Regio frontalis), 3.
Wange (Regio buccalis), 4. Daumenballen (Thenar), 5. Rucken (Regio
infrascapularis), 6. Bauch (Regio epigastrica), 7. Full (Planta pedis). Nach
Desinfektion der Thermode begann die Testung aus hygienischen Grunden stets mit
den Lippen. Die uUbrigen Testareale folgten in randomisierter Reihenfolge. Der
Daumenballen wurde durch Auflegen auf die Thermode getestet. Bei den Ubrigen
Arealen hielt der Proband die Thermode selbst auf das Testareal und hielt einen
moglichst konstanten Auflagedruck bei. Die Testprozedur entsprach der des QST-
Protokolls: Je zu messender Schwelle wurden drei Messungen durchgefiuhrt, die
Anderungsgeschwindigkeit der Thermodentemperatur betrug fir alle Schwellen
1°C/s, und die ,cut- off* Temperaturen lagen bei 0°C und 50°C. AulRerdem wurde
zusatzlich zu den Empfindungsschwellen und Schmerzschwellen die
Unterschiedsschwelle untersucht. Ferner wurde nach der Ruckkehr vom
Auslandsaufenthalt vor Messbeginn ein Protokoll zu den klimatischen Bedingungen
und dem personlichen Temperaturempfinden erstellt.

2.4 Statistische Auswertung

Dokumentation und Verarbeitung der Daten erfolgten mit Microsoft® Excel und dem
Statistikprogramm SPSS® (Version 9.0). Aus den Rohdaten der Versuchsreihen
wurden Medianwerte und Perzentilen (2,5%, 25%, 75% und 97,5%) der jeweiligen
Probandenkollektive sowie die Spannweiten bestimmt. Die grafische Darstellung der
Resultate erfolgt als Boxplots (Abb. 6), die Medianwerte, Quartile (25% und 75%)
und Spannweiten zeigen. Zur Vervollstandigung und zum Vergleich mit publizierten

Daten wurden auch Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet.
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Abb. 6: Erlduterung zur Darstellung als Boxplot. Angegeben werden stets Median, 25. und 75.

Perzentile (d.h. Quartile), sowie die Spannweite (Minimum und Maximum).

Da die Daten nicht normalverteilt waren, unter anderem wegen des Einsatzes von
,cut-off* Temperaturen, wurden nicht-parametrische statistische Verfahren
verwendet. Ergebnisse von Mannern und Frauen wurden mit Mann-Whitney U-Tests
verglichen. Mit diesem Test wurden auch die Resultate zweier Probandenkollektive
verglichen, die mit verschiedener Reihenfolge der Temperaturreize getestet worden
waren (Warm- Kalt; Kalt>Warm). Ergebnisse mehrfacher Messungen bei
denselben Probanden wurden mit Wilcoxon-Tests verglichen. Dies betraf die
wiederholte Bestimmung der Schmerzschwellen, die Testwiederholung in der
Klimakammer nach dem Studentenpraktikum, Messungen vor und nach der
Warmeakklimatisation, die Variation der Methodik bei der Reihenfolge-Gruppe, und
Bewertungen von Kalte- und Hitzeschmerz durch dieselben Personen. Korrelationen
zwischen verschiedenen Messwerten wurden mit Rangkorrelationskoeffizienten rho
nach Spearman beschrieben. Dies betraf unter anderem die Zusammenhange von
Schmerzbewertung und Temperatur der Schmerzschwellen; Bewertungen von
Kalteschmerz und Hitzeschmerz; Empfindungsschwellen und Schmerzschwellen;
Haut- und Korpertemperatur; und die Korrelation zwischen erster und letzter
Messung der thermischen Schmerzschwellen. Intraklassen-Korrelationskoeffizienten
(ICC) wurden bestimmt, um die intraindividuelle Reproduzierbarkeit der Testresultate
in der Klimakammer-Studie zu beurteilen. Fur alle statistischen Verfahren wurde ein

Signifikanzniveau mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 angenommen.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse der Teilnehmer des Studentenpraktikums

Eine Ubersicht tber die Ergebnisse des Studentenpraktikums gibt Tab. 2. Insgesamt
wurden wahrend der Sommersemester 2006 und 2007 die Daten von 141
Praktikumsteilnehmern (90 Frauen und 51 Mannern) ausgewertet, wobei die Daten
von zwei weiteren Probanden der ursprunglich 143 Teilnehmer wegen

Fehimessungen verworfen wurden.

Messwert MW | SA |Median (2,5-25-75-97,5%) [Min.|Max.| n

KES [°C] 30,7 | 0,7 |30,8(28,9-30,4-31,1-31,5) |27,0| 31,5 | 141
WES [°C] 33,7 | 0,6 |33,5(32,9-33,2-33,9-35,3) |32,7| 36,2 | 141
KSS [°C] 10,2 | 6,4 |9,0(0,8-4,9-15,2-227) 0,0 | 25,4 | 141
HSS [°C] 45,7 | 3,6 |46,4(37,8-43,5-48,1-523) |37,0|52,9 | 141

VAS KSS [0-100] | 29,1 | 13,4 |27,0 (5,0 - 20,0 - 38,0-53,0) | 0,0 | 80,0 | 141
VAS HSS [0-100] | 39,5 | 17,5 |37,0 (10,0 -27,0-50-77,0) | 0,0 | 80,0 | 141
Hauttemp.[°C] | 32,1 | 1,3 |32,2(29,3-31,3-33,0-34,1) |28,0] 34,3 | 141
Kérpertemp.[°C] | 37,1 | 0,2 |37,1(36,8-37,0-37,2-37,7) |36,4| 38,1 | 128
Raumtemp. [°C] | 23,2 | 1,7 |22,0 (21,0-22,0-25,0-26,0) |21,0| 26,0 | 111
Alter [Jahre] | 22,9 | 4,7 |21,0 (19,0 - 20,0 - 24,0 - 36,0) |19,0 | 40,0 | 141

(
(
(
(
(
(

Tab. 2: Ergebnisse der Praktikumsteilnehmer (90 Frauen, 51 Manner). KES, WES:
Empfindungsschwellen fir Abklhlung bzw. Erwdrmung; KSS, HSS: Schwellen des Kélteschmerzes
und des Hitzeschmerzen; VAS KSS, VAS HSS: Bewertungen der Schmerzintensitat auf der visuellen

Analogskala; MW: Mittelwert; SA: Standardabweichung; Min., Max.: Minimaler und maximaler Wert.

Es zeigt sich, dass die Schwellenwerte des Kalteschmerzes eine groliere Variabilitat
hatten als die des Hitzeschmerzes, was in der groReren Standardabweichung und
Spannweite des Kalteschmerzes zum Ausdruck kommt (vgl. Abb. 7, S. 22). Die bei
Erreichen der Schmerzschwelle angegebenen Schmerzbewertungen auf der
visuellen Analogskala (VAS von 0-100) sind ebenfalls abgebildet. Hitze wurde mit
hoheren Werten auf der VAS schmerzhafter bewertet wurde als Kalte. Dieser
Unterschied in der Bewertung war statistisch signifikant (Wilcoxon Test, p<0,01).
Insgesamt war die Schmerzbewertung recht uneinheitlich, was an der grof3en

Streuung der Resultate deutlich wird.
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Die Hauttemperatur der Probanden korrelierte schwach positiv (rho=0,25), aber
signifikant (p<0,01) mit der Korpertemperatur. Jedoch korrelierten weder Haut- noch
Korpertemperatur signifikant mit den Empfindungs- und Schmerzschwellen. Haut-
und Korpertemperatur hatten also keinen nachweisbaren Einfluss auf die

Temperaturschwellen.

Bei Uberprifung des Einflusses des Alters auf die Temperaturschwellen zeigten sich
schwache, aber signifikante Korrelationen mit Koeffizienten rho zwischen —0,18 und
+0,22 (p<0,05). Die Probanden wurden mit steigendem Alter unempfindlicher, und
zwar sowohl fur die Empfindungs- als auch die Schmerzschwellen. Dies liel3 sich
zeigen, obwohl die untersuchte Spanne des Alters relativ klein war, da die meisten
Studenten zwischen 20 und 30 Jahren alt waren (Tab. 2). Eine abnehmende
Empfindlichkeit des Temperatursinns mit zunehmendem Alter ist auch in der Literatur

beschrieben worden (Rolke et al. 2006a).

3.2 Wiederholung der Tests in der Klimakammer nach dem
Studentenpraktikum
33 Probanden des Studentenpraktikums, 20 Frauen und 13 Manner, wiederholten
die Testprozedur nach etwa einer Woche unter standardisierten Bedingungen in der
Klimakammer. Die Ergebnisse des Studentenpraktikums und der Klimakammer-
Studie werden in Tab. 3 und Abb. 7 verglichen, wobei ,S* die Messungen im
Studentenpraktikum und ,K* die Messungen in der Klimakammer kennzeichnet. Der
linke Teil der Abbildung 7 vergleicht die jeweiligen Temperaturen der Empfindungs-
und Schmerzschwellen. Dieser Vergleich zeigt nahezu identische Medianwerte der
Kalt- und Warmempfindungsschwellen sowie der Hitzeschmerzschwelle. Lediglich
die Kalteschmerzschwelle anderte sich tendenziell (Wilcoxon-Test, p<0,07). Ihr
Medianwert war im Praktikum mit 10,6°C etwas niedriger als der Wert von 14,1°C,
der in der Klimakammer festgestellt wurde. Insgesamt waren die Schwellenwerte der
Gruppe von 33 Probanden im Median gut reproduzierbar. Die dazugehorigen
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) liegen zwischen 0,5 und 0,68 (Tab. 3),

wobei ein Wert von ,1% eine perfekte Wiederholbarkeit bedeuten wurde. Zur
Verdeutlichung werden die individuellen Daten der Kaltempfindungs- und

Kalteschmerzschwellen als ,Scatterplots” im Anhang gezeigt (Abb. 14, Seite 64).
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Abb. 7: Vergleich der Ergebnisse des Studentenpraktikums (S) und der Klimakammer-Studie (K).
Links sind die Empfindungs- und Schmerzschwellen dargestellt. Hier ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Daten aus dem Studentenpraktikum und der Klimakammer. Bedeutsame

Unterschiede ergaben sich fiir die Schmerzbewertung (rechter Teil der Abbildung). Schmerz wurde in

der Klimakammer als signifikant schwacher bewertet (Wilcoxon-Tests, *p<0,05; **p<0,01).

Messwert | Studentenprakt. Klimakammer Differenz (K-S) ICC | rho
Median (10.-90.%) | Median (10.-90.%) | Median (10.-90.%)
KES 30,9 (30,1-31,3) | 30,9(289-314) | 0,0¢(15-04) | 050 | 0,50
WES 33,6 (33,0-34,3) | 33,6(33,0-34,3) | -0,1(-0,6-0,6) | 0,56 | 0,58
KSS 10,6 (3,8 -19,7) | 14,1(2,3-19,7) 09(-34-76) | 0,68 | 0,72
HSS 46,1 (41,1 —48,8) | 46,1 (43,2—-49,1) | 0,3(-2,0-3,8) | 0,61 | 0,59
VAS KSS 20 (12— 47) 15 (8 — 29) -3 (-19-28) 0,43 | 0,38
VAS HSS 29 (13 - 50) 22 (10— 38) -5 (-22 - 5) 0,60 | 0,59

Tab. 3: Resultate aus dem Studentenpraktikum und der Klimakammer und Differenzen (K-S)
zwischen diesen beiden Messungen. Angegeben sind jeweils Medianwerte, 10. und 90. Perzentilen.
Intraklassen- (ICC) und Spearman-Korrelationskoeffizienten rho stehen in den rechten beiden

Spalten. Ergebnisse von 33 Probanden. Abklrzungen s. S. 20 bzw. Glossar.
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Die linke Halfte von Abb. 7 verdeutlicht mittels der Boxplots auRerdem die im
Vergleich zu den Empfindungsschwellen groRere Variabilitat der Schmerzschwellen,

insbesondere des Kalteschmerzes.

Signifikante Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der Schmerzbewertung (Abb. 7
rechts). Mit Medianwerten des Kalteschmerzes auf der VAS von 20 im
Studentenpraktikum und 15 in der Klimakammer-Studie wurden bei der
Testwiederholung signifikant niedrigere Werte angegeben (Wilcoxon-Test, p<0,05).
Gleiches gilt fur den Hitzeschmerz, den die Probanden mit einem Abfall des Medians
von 29 im Studentenpraktikum auf 22 in der Klimakammer ebenfalls weniger
schmerzhaft bewerteten (p<0,01). Hitzeschmerz wurde generell, sowohl im
Studentenpraktikum als auch in der Klimakammer, als schmerzhafter empfunden als

Kalteschmerz.

Ein weiterer Unterschied ergab sich fur die Korpertemperatur. Diese war im
Studentenpraktikum mit einem Median von 37,2°C leicht, aber signifikant (Wilcoxon-
Test, p<0,01) hoher als in der Klimakammer (37,0°C). Es sei darauf hingewiesen,
dass in den Kursraumen wahrend des Studentenpraktikums hohere Temperaturen
herrschten als in der Kammer. Ferner wurden die Messungen des
Studentenpraktikums am Nachmittag durchgefuhrt, wahrend sie in der Klimakammer
vormittags stattfanden. Die Korpertemperatur steigt im Tagesverlauf physiologisch
leicht an. Schlielich bestand auch eine Tendenz (p<0,07) zu hdheren
Hauttemperaturen im Studentenpraktikum (s. Tab. 7, Anhang S. 63).

3.3 Geschlechtsunterschiede

Die Messdaten der Probanden des Studentenpraktikums wurden auf
Geschlechtsunterschiede untersucht. Abb. 8 zeigt eine grafische Gegenuberstellung
der Daten von 51 Mannern und 90 Frauen, wobei einerseits die Hauttemperatur und
die Empfindungsschwellen des Thenars (Abb. 8A), andererseits Schmerzschwellen
und Schmerzbewertung (Abb. 7B) von Mannern und Frauen dargestellt sind. Eine
tabellarische Auflistung der betreffenden Werte findet sich im Anhang (Tab. 6, S. 62).
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Abb. 8: Unterschiede zwischen weiblichen (n=90) und mannlichen (n=51) Probanden des
Studentenpraktikums. (A) Die Hauttemperatur der Frauen war niedriger, und auch bei den Kalt- und
Warmempfindungsschwellen zeigten Frauen signifikant (Mann-Whitney U-Test, **p<0,01)

empfindlichere Schwellenwerte. (B) Frauen waren fir Hitze- (*p<0,05), nicht aber fir Kélteschmerz
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Dabei zeigt sich, dass Frauen eine signifikant niedrigere Hauttemperatur hatten als
Manner (Abb. 8A). Frauen hatten also vor Testbeginn im Bereich des rechten
Thenars kaltere Hande. Wahrend der Median der Hauttemperatur der mannlichen
Probanden 32,7°C betrug, lag er bei den weiblichen Probanden bei 31,9°C.
Statistisch bedeutsame Unterschiede ergaben sich auch im Vergleich der
Detektionsschwellen (Abb. 8A). Sowohl fur die Kalt- als auch fiur die
Warmempfindungsschwelle waren Frauen signifikant empfindlicher als Manner. So
betrug der Median der Kaltempfindungsschwelle bei Frauen 30,9°C und bei Mannern
30,7°C; der Median der Warmempfindungsschwelle war 33,4°C bei den weiblichen

und 33,7°C bei den mannlichen Probanden.

Auch bei den Schmerzschwellen (Abb. 8B) zeigten sich die weiblichen Probanden
empfindlicher. lhre Hitzeschmerzschwelle lag mit einem Median von 46,1°C im
Vergleich zu 46,8°C bei Mannern signifikant tiefer. Die etwas niedrigere
Kalteschmerzschwelle der Frauen (Median 9,4°C) war hingegen nicht signifikant von
der der Manner (Median 8,1°C) verschieden. Die Schmerzbewertung erfolgte
geschlechtsunabhangig; es gab keine signifikanten Unterschiede in der Bewertung
des Kalte- und Hitzeschmerzes auf der VAS (Abb. 8B).

Auch bei der Klimakammer-Studie zeichnete sich ein Trend zu niedrigeren
Empfindungs- und Schmerzschwellen der weiblichen Probanden ab. Allerdings war
hier nur der Unterschied der Kaltempfindungsschwelle signifikant. Dabei ist zu
berlcksichtigen, dass die Gruppe der Klimakammer-Studie mit n=33 Probanden
kleiner war als die des Studentenpraktikums (n=141) und sich daher aus
statistischen Grunden weniger Geschlechtsunterschiede nachweisen liel3en.

3.4 Zusammenhang von Temperatur- und Schmerzempfindlichkeit

In Abb. 9 werden die Schwellenwerte des Kalt- und Warmempfindens sowie die
Schwellenwerte des Kalte- und Hitzeschmerzes gegeneinander aufgetragen, um zu
zeigen, wie die einzelnen Qualitaten miteinander in Zusammenhang stehen. In der
Darstellung entspricht jeder Punkt den Ergebnissen eines der 141 Probanden des
Studentenpraktikums. Diese sind jeweils als Durchschnitt von funf einzelnen
Messungen pro Proband und Schwelle errechnet worden. Regressionsgeraden,
Korrelationskoeffizienten (rho) und Perzentilen (2,5 %, 97, 5%) sind abgebildet.
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Abb. 9: Zusammenhang zwischen Empfindungsschwellen fur Kalte und Warme (links) und zwischen
Schmerzschwellen fir Kalte und Hitze (rechts). Jeder Punkt entspricht den Daten einer
Versuchsperson des Studentenpraktikums (n=141). Regressionsgeraden (durchgezogene Linien) und
Korrelationskoeffizienten rho sind angegeben. Die gestrichelten Linien geben die 2,5. und 97,5.

Perzentile fir jede der vier Schwellen an und markieren so die 95% Konfidenzintervalle.

Der Verlauf der Regressionsgeraden macht deutlich, dass Probanden, die bereits bei
geringer Abkuhlung unter 32°C ein Kaltempfinden verspurten, auch bei geringer
Erwarmung des Thenars uber diesen Wert ein Warmempfinden hatten. Sie waren
also fur beide Qualitaten empfindlich. Entsprechend hatten Probanden mit
unsensiblen Schwellen diese sowohl fur das Kalt- als auch fur das Warmempfinden.
Analoge Zusammenhange gelten fur die Schmerzschwellen, die ebenfalls signifikant
miteinander korrelieren (p<0,05). Wer bereits bei geringem Temperaturabfall
Kalteschmerz angab, gab auch bei niedrigem Temperaturanstieg Hitzeschmerz an.
Andere Probanden waren hingegen sowohl fur Kalte- und Hitzeschmerz
unempfindlich. Auflerdem =zeigt Abb. 9 die 95% Konfidenzintervalle als
Normbereiche der jeweiligen Schwellen (gestrichelte Linien), wobei die Daten der

Manner und Frauen zusammengefasst wurden.

Es liel3 sich hingegen keine signifikante Korrelation zwischen den Empfindungs- und
den Schmerzschwellen nachweisen. Jemand, der fur Abkuhlung und Erwarmung

empfindlich war, war es nicht unbedingt auch fur Kalte- und Hitzeschmerz.
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3.5 Zusammenhang zwischen Hohe der Schmerzschwelle und

Schmerzbewertung
In Abb. 10A und B wird gezeigt, wie die Hohe (d.h. die Temperatur) der
Schmerzschwelle mit der Bewertung der Schmerzintensitat korreliert. Genau wie in
Abb. 9 entspricht jeder Punkt den Messwerten eines der 141 Probanden des
Studentenpraktikums. Die Regressionsgeraden, Korrelationskoeffizienten, und

Konfidenzintervalle (2,5. und 97,5. Perzentile) sind ebenfalls angegeben.
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Abb. 10: Korrelationen mit der Schmerzbewertung. A) zeigt den Zusammenhang zwischen der
Kalteschmerzschwelle (x-Achse) und der zugehdrigen Schmerzbewertung (y-Achse), B) entsprechend
Hitzeschmerzschwelle und Schmerzbewertung. C) zeigt die Beziehung zwischen den Bewertungen
von Kalteschmerz und Hitzeschmerz. Die Bewertungen erfolgten jeweils auf einer VAS von 0-100.
Jedes Symbol entspricht den Daten einer Versuchsperson (n=141). Signifikant positive
Korrelationskoeffizienten rho (p<0,01) ergaben sich fiir B) und C). Regressionsgeraden und
Konfidenzintervalle sind wie in Abb. 9. dargestellt. Die gepunkteten schragen Linien in B) markieren

ein Intervall von zwei Standardabweichungen um die Regressionsgerade.
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Die Hohe der Kalteschmerzschwelle hatte keinen Einfluss auf die anschlieRende
Schmerzbewertung; es bestand keine signifikante Korrelation (Abb. 10A). Beim
Hitzeschmerz hingegen stieg mit zunehmender Schmerzschwelle auch der
dazugehorige Wert auf der VAS, was der ansteigende Verlauf der
Regressionsgerade verdeutlicht (Abb. 10B). Hier korrelierten Schmerzschwelle und
Schmerzbewertung signifikant (p<0,01) positiv miteinander. Je hoher also die
erreichte Temperatur bei der Schwelle des Hitzeschmerzes war, desto

unangenehmer wurde der Schmerz empfunden und bewertet.

Interessanterweise ergab sich eine weitere signifikante (p<0,01) Korrelation zwischen
den Bewertungen des Kalteschmerzes und des Hitzeschmerzes (Abb. 10C).
Niedrige Schmerzangaben fur Kalte gingen mit niedrigen Angaben fur Hitze einher,
hohe Schmerzangaben fur Kalte mit hohen fur Hitze. Das Niveau der
Hitzeschmerzbewertung lag jedoch insgesamt hoher, was an der Neigung der
Regressionsgeraden deutlich wird.

3.6 Auswirkung der Testreihenfolge

Tab. 4 zeigt die Auswirkungen der Testreihenfolge auf die Ergebnisse. Dabei werden
die Messdaten des Studentenpraktikums aus dieser Arbeit mit den Daten einer
anderen Arbeit verglichen, in der Resultate frUherer Studentenpraktika analysiert
wurden (Gobel et al. 2006). In jenen Praktika wurde eine umgekehrte Reihenfolge
der Reize verwendet: Das Warmempfinden wurde vor dem Kaltempfinden und
anschliellend der Hitzeschmerz vor dem Kalteschmerz getestet (Warm->Kalt),
wahrend wir das Kaltempfinden und den Kalteschmerz jeweils zuerst testeten
(Kalt>Warm). Die Probanden beider Studien waren fast gleichen Alters.

Die Empfindungsschwellen waren in beiden Versuchsreihen ahnlich. Hinweise auf
Einflusse der Reihenfolge ergaben sich jedoch aus signifikanten Unterschieden der
Kalteschmerzschwelle und der Bewertung des Hitzeschmerzes. Wahrend der
Median der Kalteschmerzschwelle bei der von uns verwendeten Reihenfolge
(Kalt=>Warm) bei 9°C lag, war er fur die Reihenfolge Warm-> Kalt mit 5,2°C
signifikant (p<0,01) niedriger. Hitzeschmerz wurde bei der Reihenfolge Kalt->Warm
mit einem Median von 37 auf der VAS signifikant niedriger bewertet als bei der
umgekehrten Reihenfolge (Warm->Kalt) mit einem Wert von 50.
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Testreihenfolge: Warm->Kalt Kalt>Warm
Messwert Median Mittel SA Median Mittel SA
KES [°C] 30,9 30,8 0,6 30,8 30,7 0,7
WES [°C] 33,5 33,6 0,6 33,5 33,7 0,6
KSS [°C] * 5,2 6,8 6,3 9,0 10,2 6,4
HSS [°C] 46,8 46,4 3,2 46,4 45,7 3,6
VAS KS [0-100] 30,0 33,3 18,6 27,0 29,1 13,4
VAS HS [0-100] * 50,0 48,8 15,1 37,0 39,5 17,5
Alter [Jahre] 22,0 23,1 3,5 21,0 22,9 4,7

Probanden [n] 124 141
(69 Frauen, 55 Manner) (90 Frauen, 51 Manner)

Tab. 4: Auswirkung der Testreihenfolge im Studentenpraktikum (Sequenz bei 124 Probanden:
Warm->Kalt; Daten der Jahre 2004 und 2005; bei 141 Probanden: Kalt>Warm; Daten der Jahre 2006
und 2007). Signifikante Unterschiede (Mann-Whitney U-Tests, *p<0,05) bei unterschiedlicher
Testreihenfolge ergaben sich fur die Kalteschmerzschwelle und die Bewertung des Hitzeschmerzes.
Abkilirzungen s. S. 20.

Die erganzenden Daten der mit beiden Sequenzen untersuchten Reihenfolge-
Gruppe (mit n=22 Studenten) aus dem Sommersemester 2009 bestatigen den in
Tab. 4 gezeigten Einfluss der Testsequenz auf die Kalteschmerzschwelle. Deren
Median war fur die Reihenfolge Warm->Kalt mit 9,5°C signifikant niedriger (Wilcoxon
Test, p<0,05) als bei umgekehrter Reihenfolge der Stimulation (Kalt>Warm) mit
einem Median von 10,3°C. Die Bewertung des Hitzeschmerzes zeigte in der
Reihenfolge-Gruppe nur einen tendenziellen Unterschied (p<0,08) mit Medianwerten
von 35 (Kalt>Warm) und 43 (Warm->Kalt).

3.7 Verschiebung der Schmerzschwellen bei wiederholter Testung

Bei 135 Probanden des Studentenpraktikums (87 Frauen, 48 Mannern) wurden die
Werte der je funf Schmerzschwellenmessungen einzeln erfasst und ausgewertet. In
der linken Halfte von Abb. 11 sind die Messwiederholungen der
Kalteschmerzschwelle als Boxplots dargestellt, in der rechten Halfte entsprechende
Werte der Hitzeschmerzschwelle. Dabei zeigt sich eine kontinuierliche Verschiebung
der Schmerzschwellen im Laufe der Testung, da sich jeder Einzelwert signifikant

vom vorhergehenden Wert unterscheidet. Lediglich zwischen vierter und flunfter
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Messung des Kalteschmerzes gab es keine signifikante Anderung. Die Probanden
reagierten im Testverlauf sowohl auf Kaltereize als auch auf Hitzereize zunehmend
weniger sensibel. Zahlenwerte dazu befinden sich im Anhang (Tab. 8, S. 65). Auch
in der Klimakammer-Studie zeigte sich diese Verschiebung der Schmerzschwellen,
obwohl den Probanden das Prozedere aus dem vorhergehenden Praktikum bereits

bekannt war.
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Abb. 11: Verschiebung der Schmerzschwellen bei wiederholter Testung von 135 Probanden. Daten
fur Kalte- (links) und Hitzeschmerz (rechts) bei finfmaliger Messung der Schwellen sind als Boxplots
dargestellt. Die Sterne zeigen signifikante Anderungen der Werte an (Wilcoxon-Tests; **p<0,01,
korrigiert nach Bonferroni). Sowohl fir Kalte- als auch fir Hitzeschmerz zeigt sich eine kontinuierliche

Verschiebung zu héheren (d.h. weniger sensiblen) Schwellenwerten im Laufe der Testung.

Berechnet man den Durchschnitt aller funf Messwerte als reprasentatives Ergebnis
jedes Einzelprobanden und stellt ihn dem Durchschnitt nur der letzten drei
Messungen gegeniiber, ergeben sich signifikante Anderungen der
Schmerzschwellen um ca. 0,8°C (s. Anhang, Tab. 8, S. 65). So lag die mittlere
Kalteschmerzschwelle unter Berucksichtigung aller Werte bei 10,2°C, unter
Berlcksichtigung nur der letzten drei Werte bei 9,4°C. Die mittlere
Hitzeschmerzschwelle verschob sich von 45,7°C auf 46,5°C. Diese recht geringen
Unterschiede hatten keinen wesentlichen Einfluss auf die in den vorhergehenden
Abschnitten erlauterten Beobachtungen. Auch wenn man nur die letzten drei
Messungen fur die Berechnung der individuellen Mittelwerte nutzte, blieben die
Reproduzierbarkeit der Daten (Klimakammer-Studie), die Geschlechtsunterschiede,

Korrelationen, und die Effekte der Reihenfolge erhalten.
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Abb. 12: Beziehung zwischen den Resultaten der ersten und der letzten (5.) Schwellenmessung.
Diese ist fir den Kalteschmerz (links) und den Hitzeschmerz (rechts) dargestellt. Jeder Punkt
entspricht den Daten einer Versuchsperson (n=135). Regressionsgeraden (durchgezogene Linien)
sowie ,ldentitatsgeraden® (Diagonalen; gestrichelte Linien) sind dargestellt. Sowohl fir Kalte- als auch
fur Hitzeschmerz bestand eine positive Korrelation zwischen erster und letzter Schwellenmessung; die

Korrelationskoeffizienten rho sind signifikant (p<0,01).

Die Beziehungen zwischen dem jeweils ersten und funften Messwert von Kalte- und
Hitzeschmerz werden in Abb. 12 deutlich. Jeder Punkt zeigt dazu die Daten einer
Versuchsperson. Es besteht eine positive Korrelation zwischen diesen Werten,
sowohl fur den Kalteschmerz (rho= 0,763) als auch fur den Hitzeschmerz (rho=
0,725). Probanden, die bei der ersten Schwellenmessung recht empfindlich auf Kalte
reagierten (z.B. Schmerz bei ca. 20 °C angaben), waren auch bei der funften
Messung sensibler als das Gros der Versuchspersonen. Entsprechendes gilt fur den
Hitzeschmerz. Durch die Lage der Regressionsgeraden und der Datenpunkte im
Verhaltnis zu den Diagonalen (gestrichelte "Identitatsgeraden”) wird jedoch deutlich,
dass der erste Messwert in der Regel niedrigere (sensiblere) Schmerzschwellen
ergab als der fiinfte Messwert (in Ubereinstimmung mit Abb.11). Beim Kalteschmerz
liegt die Mehrzahl der Punkte unterhalb der Identitatsgeraden, da sich die Schwelle
hin zu tieferen Temperaturen verschob (Abb.12 links), beim Hitzeschmerz liegt die
Mehrzahl der Punkte oberhalb der Identitdtsgeraden, da bei der funften Messung die
meisten Probanden erst bei hdheren Temperaturen ihre Schmerzschwelle erreichten

(Abb.12 rechts). AulRerdem wird deutlich, dass schmerzempfindliche Personen im
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Verlauf der Messwiederholungen starkere Anderungen zeigten als solche
Probanden, bei denen die Schmerzschwellen bereits bei der ersten Messung sehr
hoch waren ("Deckeneffekt").

3.8 Ergebnisse der Warmeakklimatisierten-Studie

Vier Probanden, drei Manner und eine Frau, wurden hinsichtlich einer moglichen
Verschiebung ihrer Empfindungs- und Schmerzschwellen durch
Warmeakklimatisation untersucht. Auf Grund der kleinen Probandenzahl wurde keine
Statistik fur diese Gruppe berechnet. Unter Berucksichtigung der Daten von sieben
Hautarealen je Proband wurden jedoch die intra-individuellen Veranderungen vor
und nach dem Auslandsaufenthalt statistisch bewertet (Wilcoxon-Test).

Bei einer Versuchsperson (Proband 4, s. Tab. 1, S. 10) anderten sich weder
Temperaturschwellen noch die Hauttemperatur durch den Auslandsaufenthalt.
Hingegen ergaben sich bei drei Probanden in Folge der Warmeakklimatisation
deutliche Unterschiede. Zwei Personen (Probanden 1 und 2) waren nach Ruckkehr
von ihren Reisen sowohl fur Kalte als auch fur Hitze schmerzempfindlicher, und
Proband 3 war immerhin fur Kalte schmerzempfindlicher als vor der Reise. Diese
Unterschiede zeigen sich an gleichsinnigen Veranderungen der Schmerzschwellen
von mindestens sechs der insgesamt sieben getesteten Hautgebiete. Diese
Anderungen waren signifikant (Wilcoxon-Tests, p<0,05). Die deutlichste
Verschiebung der Schmerzschwellen zeigte Proband 1 fur Kalte (Abb. 13).
Kalteschmerz trat nach der Reise schon bei deutlich hdheren Temperaturen auf als
vor der Reise; die Schwellenverschiebung betrug im Mittel etwa 14°C und war in
sechs von sieben Hautarealen nachweisbar. Auch die Sensibilitat fur Hitzeschmerz
nahm um mehrere Grad zu. Dabei handelte es sich um den Probanden mit dem
langsten Auslandsaufenthalt, der zudem nach der Riuckkehr angab zu frieren. Bei
ihm wurde ferner nach der Reise in allen sieben Hautarealen eine kuhlere
Hauttemperatur festgestellt als vor der Reise. Dieser Abfall war auf einem Niveau
von p<0,02 signifikant. Die Empfindungsschwellen veranderten sich hingegen nicht
signifikant in Folge der Akklimatisation, weder bei diesem Probanden noch bei den
anderen drei Teilnehmern der Wérmeakklimatisierten-Studie.
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Abb. 13: Verschiebungen der Schmerzschwellen und Anderungen der Hauttemperatur bei einem
Teilnehmer (Proband 1) der Wérmeakklimatisierten-Studie. Die Temperaturen, bei denen die
Schmerzschwellen fiir Kalte und Hitze vor und nach der Reise in das Tropenklima erreicht wurden,
kénnen auf der y-Achse abgelesen werden, ebenso die Hauttemperaturen. Dargestellt sind
Ergebnisse verschiedener Testareale, die mit unterschiedlichen Symbolen und Buchstaben
gekennzeichnet sind: L=Lippe, W=Wange, S=Stirn, T=Thenar, B=Bauch, R=Ricken, F=Ful3.
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4. DISKUSSION

Die thermische Sensibilitat wurde an 141 jungen Probanden getestet, um
Geschlechtsunterschiede, Habituation, Resultate einer Schmerzbewertung,
Auswirkungen der Testreihenfolge, sowie die Retest-Reliabilitdt zu untersuchen.
Zusatzlich wurde als "Pilotstudie" die Auswirkung einer Warmeakklimatisation auf die
thermischen Schwellen an einigen Personen getestet.

4.1 Methodenkritik

Ein moglicher Nachteil der vorliegenden Arbeit sind die Rahmenbedingungen, unter
denen die Versuche stattfanden. Die Umstande des Studentenunterrichts sind nicht
standardisiert und unterscheiden sich von denen in einem Versuchslabor. So waren
Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit wahrend des Studentenpraktikums nicht
konstant. Da wahrend des Praktikums fur die Testung des Temperaturempfindens
kein separater Raum verfugbar war, konnten die Anwesenheit weiterer Studenten,
Larm, soziale Interaktionen, sowie Erwartungen der Peergroup maogliche Storfaktoren
darstellen (Jones und Zachariae 2004). Wir minderten diese Storfaktoren durch den
Gebrauch von Larmschutzkappen und die Anweisung, die Augen wahrend der
Testung zu schlieen, konnen deren Einfluss jedoch nicht vollstandig ausschlielRen.
Insbesondere bei der von uns verwendeten "Method of Limits", die von der
Reaktionszeit abhangig ist, spielen Ablenkung und Aufmerksamkeit eine Rolle.

Einige Autoren verwenden daher von der Reaktionszeit unabhangige Methoden wie
die "Method of Levels". Mit dieser Methode gemessene Detektionsschwellen (s. Tab.
5, S. 36/37) sind niedriger (sensibler) als die mit der "Method of Limits" gewonnenen
Werte (Yarnitsky et al. 1995). Auch wenn sich unter Anwendung der
unterschiedlichen Testmethoden ("Limits, Levels") die Schwellenhohen zwar
unterscheiden, so korrelieren beide doch positiv miteinander (Lin et al. 2005). In der
klinischen Anwendung hat sich weitgehend die "Method of Limits" durchgesetzt
(Rolke et al. 2006a), da sie schneller und einfacher in der Durchfuhrung ist. Darlber
hinaus soll die Sensitivitat der verschiedenen Methoden fur
Nervenfaserdysfunktionen ahnlich gut sein. So konnten Claus et al. (1987) zeigen,
dass die "Method of Limits" ebenso viele Dysfunktionen von Nerven bei Diabetes-
Patienten aufdeckt wie Reaktionszeit-unabhangige Methoden.
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Die Ergebnisse aus dem Studentenpraktikum konnten trotz oben genannter
Rahmenbedingungen unter standardisierten Bedingungen repliziert werden: In der
Untergruppe (n=33), die unter standardisierten Bedingungen in einer Klimakammer
(22°C, relative Luftfeuchte 50%) nachuntersucht wurde, fanden sich keine
signifikanten Test-Retest Unterschiede der Detektions- und Schmerzschwellen.

4.2 Betrachtung der Normwerte

Die quantitative Thermotestung wird zur Untersuchung dunner Nervenfasern
empfohlen, wobei die Kaltempfindungsschwelle bei der Detektion pathologischer
Befunde am sensitivsten sein soll (Ziegler et al. 1988). Ursache ist vermutlich die
Inhomogenitat der Verteilung der Kalt- und Warmrezeptoren in der Haut (Stevens
und Choo 1998). Zumindest ist die Dichte der Kaltpunkte an der Hand mit 1-5
Punkten/cm? im Gegensatz zu nur 0,4 Warmpunkten/cm? deutlich grofRer (Schmidt
1972). Die moglicherweise entsprechend gro3ere Dichte der Kaltrezeptoren fuhrt zu
groRerer Sensibilitat fur Kalte und so zu einer zuverlassigeren Messung der
Detektionsschwellen. Entsprechend wurde in unserer Studie, ausgehend von 32°C,
bereits bei geringerer Temperaturanderung ein Kaltempfinden verspurt (A°C=1,3) als

es fur das Warmempfinden der Fall war (A°C=1,7).

Tabelle 5 (S. 36/37) zeigt Ergebnisse der aktuellen Arbeit und 22 frGherer Studien
der normalen thermischen Empfindungs- und Schmerzschwellen. Vierzehn Studien
untersuchten den Thenar; acht weitere Studien testeten benachbarte Regionen
(Volarseite des Unterarms, Handrucken, Mittelfinger). Die "Method of Limits" wurde
fur alle Schmerzschwellen, und bis auf drei Ausnahmen auch fuar alle
Empfindungsschwellen angewendet. Drei Arbeiten [Studien 1, 9, 11 in Tab. 5]
bestimmten letztere mit der "Method of Levels" und fanden entsprechend
empfindlichere Schwellenwerte. Die Empfindungsschwellen, die am Thenar mit der
"Method of Limits" bestimmt wurden, sind einander ahnlich (A°C= ~1-2 Grad), bis auf
die sehr hohen Werte von Li et al. (2008) [Studie 13 in Tab. 5]. Diese erklaren sich
durch die geringe GréRe der Thermode (2 cm?), die nur wenig rdumliche Summation
ermoglichte (Defrin et al. 2009). Die Ergebnisse des Thenars [Studien 1-14 in Tab. 5]
unterscheiden sich teilweise von den umgebenden Regionen [Studien 15-22]. Der
Thenar ist sensibler fur Warme als der Handrlcken (Hagander et al. 2000), und die

Palmarseite ist sensibler fur Warm- und Kaltstimuli als die Finger (Li et al. 2008).
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Publizierte Untersuchte | Pro- Alter WES KES HSS KSS
Nr Studie Korper- ban- MW MW MW MW MW
region den (SA) (SA) (SA) (SA) (SA)
[n] [Jahre] | [A°C] [A°C] [°Cl [°Cl
1 | Kenshalo (1986) Thenar 27 19-31 |0,3# -0,2# 44,6 (1,6) |Q
2 | Lautenbacher& Strian (1991)* | Thenar 64 38 (12) |1,8(0,9) |-0,9(0,3) 455 (2,5) (@
3 | Verdugo & Ochoa (1992) Thenar 61 17-72 11,5(1,2) |-1,4(0,4) 44,6 (1,9) (12,3 (4,4)
4 | Meh & Denislic (1994) Thenar 150 36 (17) |9 4] 38,9 (4,5) | 23,6 (4,8)
5 | Yarnitsky & Sprecher (1994) | Thenar 46 20-39 |1,6 -1,6 1] 1]
6 | Yarnitsky et al. (1995) Thenar 46 20-39 |9 1] 45,1 1]
7 |Liou et al. (1999) Thenar 23 22-30 (2,4(1,1) |-0,8(0,6) 49,6 (2,2) [8,2(2,3)
8 |Hilz et al. (1999) Thenar 157 31(9) (1,4(0,6) |-1,9(0,8) 4] 4]
9 | Hagander et al. (2000) + Thenar 46 33(10) |0,5# -0,5# 43,4 9,8
10 | Lin et al. (2005) Thenar 122 30(6) |[1,7(0,7) |-1,4(0,6) 4] 4]
11 | Kelly et al. (2005) Thenar 50 19-59 |0,8# -0,7# 45,6 6,7
12 | Palmer & Martin (2005) * Thenar 24 21(3) [1,2(0,4) |-1,1(0,6) 40,7 (4,4) |21,6(5,9)
13 | Li et al. (2008) Thenar 25 26 (4) |41 -2,9 4] 4]
14 | Agostinho et al. (2009) Thenar 39 42 (15) 1,6 -1,6 45,9 (3,1) [8,5(6,4)
X | Aktuelle Arbeit (Studentenpr.) | Thenar 141 23 (5) |1,7(0,6) |-1,4(0,7) 45,7 (3,6) |10,2(6,4)
15 | Ruffell & Griffin (1995) 3. Finger 10 26 (4) |6,5(2,9) |-3,6 (1,6) 4] 4]
16 | Fillingim et al. (1999) * v. Unterarm 37 21 (1) |9 4] 45,9 (4,0) |@
17 | Defrin et al. (2002) * dors. Hand 18 36 (7) |4,0(2,0) |-4,0(2,0) 42,5 (2,5) |19.0(6,5)
18 | Lautenbacher et al. (2005) * | v. Unterarm 20 27 (4) 13,3(2,0) |-1,8(1,0) 452 (2,1) |Q
19 | Watson et al. (2005) v. Unterarm 20 34(5) (25011,1) |-22(1,1) 45,2 (3,5) 11,9 (5,4)
20 | Rolke et al. (2006 a) dors. Hand 90 17-40 | 1,6 -1,1 43,4 (3,0) [14,3(7,9)
21 | Rolke et al. (2006 b) dors. Hand 18 38 (14) |1,9(0,8) |-0,7 (0,3) 45,4 (3,6) |7,7 (7,8)
22 | Wasner & Brock (2008) + dors. Hand 10 37 (15) |9 1] 42,9 17,6

Tab. 5A: Zusammenfassung publizierter normaler thermischer Schwellenwerte gesunder Probanden.
Laufende Nummer, Erstautoren (Publikationsjahr), untersuchte Koérperregion, Probandenanzahl [n] sind
angegeben. Das Alter der Probanden ist als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SA) oder Spannweite
angegeben, je nach publizierten Daten. Falls mehrere Altersgruppen untersucht wurden, sind Daten junger
Probanden dargestellt, passend zur vorliegenden Arbeit. Mittelwerte und SA (in Klammern) von WES, KES =
Warm-, Kaltempfindungsschwellen, angegeben als Anderung [A °C] der Ausgangstemperatur; HSS, KSS =
Hitze-, Kélteschmerzschwellen. Einige Arbeiten nennen Daten von Mannern und Frauen getrennt (ohne
Gesamtergebnisse), so dass nachtraglich gemittelt werden musste. Die ,Method of Limits“ wurde zur
Bestimmung der Schmerzschwellen und der meisten Empfindungsschwellen benutzt. Drei Studien [Nr. 1, 9,
11] bestimmten WES und KES mit der ,Method of Levels® (Daten markiert mit #). @ = keine Daten verfigbar.;
v. Unterarm = volarer Unterarm; dors. Hand = Handrlicken.

* Werte wurden aus Abbildungen abgelesen, da keine Zahlen / Tabellen veréffentlicht wurden.

+ Wasner and Brock (2008) und Hagander et al. (2000) veréffentlichen Medianwerte, keine Mittelwerte.

X = Daten des Studentenpraktikums der vorliegenden Dissertation.
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Publizierte Start- | Ande- | Wh. | GroRe Geschlechts- Testreihenfolge VAS

Nr Studie tem- | rungs- d. Ther- differenzen

perat. rate mode (sensibleres

[°C] [°C/s] [n] [sz] Geschlecht)
1 | Kenshalo (1986) 40 0,3 20 71 keine randomisiert 1]
2 | Lautenbacher& Strian (1991)* | 32/40 |0,7 5-7 |5,8 WES (F) WES KES HSS 4]
3 | Verdugo & Ochoa (1992) 32 2-4 36 [12,5 nicht gepruft KES WES KSS HSS 4]
4 | Meh & Denislic (1994) 30 1 ? 12,5 HSS (F) KSS HSS 4]
5 | Yarnitsky & Sprecher (1994) |32 1 4 12,5 keine nicht angegeben 1]
6 | Yarnitsky et al. (1995) 32 2 3 13,8 keine nur HSS 1]
7 | Liou et al. (1999) 30 1 36 |12,5 WES (F), KES (M) | WES KES HSS KSS Ja
8 | Hilz et al. (1999) 32 1 5 3,75 WES (F) randomisiert 4]
9 | Hagander et al. (2000) + 32 1 6 13,3 nicht gepruft nicht angegeben 1]
10 | Lin et al. (2005) 32 1 4 9,0 WES (F) randomisiert 4]
11 | Kelly et al. (2005) 32 1,5 4 6,25 keine WES KES HSS KSS Ja
12 | Palmer & Martin (2005) * 32 0,5 3 9,0 nur Frauen untrs. randomisiert 1]
13 | Li et al. (2008) 32 2 3 2,0 WES, KES (F) nicht angegeben 1]
14 | Agostinho et al. (2009) 32 1-1,5 |38 |90 nicht gepruft KES WES KSS HSS 4]
X | Aktuelle Studie (Studentenpr) |32 1-15 |5 9,0 WES, HSS (F) KES WES KSS HSS Ja
15 | Ruffell & Griffin (1995) 32 1 5 1] nur Manner untrs. | randomisiert 1]
16 | Fillingim et al. (1999) * 32 1 4 9,0 HSS (F) nur HSS 4]
17 | Defrin et al. (2002) * 32/35 |2 4 15,4 nicht gepruft WES KES HSS KSS 4]
18 | Lautenbacher et al. (2005) * | 32/35 |0,5-2 |5 6,0-9,0 | WES (F) WES KES HSS 4]
19 | Watson et al. (2005) 32 1 4 9 nur Manner untrs. | KES WES KSS HSS 1]
20 | Rolke et al. (2006 a) 32 1 3 9,0-12,5 | KSS, HSS (F) KES WES KSS HSS 4]
21 | Rolke et al. (2006 b) 32 1 3 7,8 nicht gepruft KES WES KSS HSS 4]
22 | Wasner & Brock (2008) + 32 1 3 9,0 nicht gepruft KES WES KSS HSS Ja

Tab. 5B (ergédnzend zu Tab. 5A): Angegeben sind wiederum laufende Nummer, Erstautoren und

Publikationsjahr der jeweiligen Studie, dann die Ausgangstemperatur der Thermode, von der aus die WES

und KES bestimmt wurden (s. Angaben in Tab. 5A, S. 36), die Anderungsgeschwindigkeit der Temperatur,

die Zahl [n] der pro Schwellenwert wiederholten Einzelmessungen, die Grélke der Kontakiflache der

Thermode. Bei den Geschlechtsdifferenzen steht das sensiblere Geschlecht in Klammern (F, Frauen; M,

Manner) neben dem betreffenden Schwellenwert. Studien Nr. 12, 15 und 19 bezogen nur Manner oder nur

Frauen ein, so dass keine Vergleiche mdglich waren. Die Reihenfolge der Temperaturreize steht in der

vorletzten Spalte. Schmerzbewertungen auf einer visuellen Analogskala (VAS) fanden nur in Studien Nr. 7,

11, und 22 statt (letzte Spalte), sowie in der vorliegenden Dissertation (X). Ansonsten wie in Tabelle 5A.




38

Bisher veroffentlichte Normwerte thermischer Schmerzschwellen vorwiegend junger
Probanden sind von Publikation zu Publikation bemerkenswert variabel (Tab. 5).
Bezlglich der Hitzeschmerzschwelle des Thenars werden Mittelwerte zwischen
~39°C (Meh und Denislic 1994) und ~50°C (Liou et al. 1999) angegeben [Studien 4
und 7]. Eine noch groRere Diskrepanz zeigt sich bei der Kalteschmerzschwelle am
Thenar, da hier die Differenz zwischen den Angaben noch groer ist. Die
veroffentlichten Mittelwerte liegen zwischen ~7°C (Kelly et al. 2005) und ~24°C (Meh
und Denislic 1994) [Studien 4 und 11]. Da schon die Durchschnittswerte der
Probandengruppen so stark divergieren, sind die Normbereiche der verschiedenen
Veroffentlichungen auch nicht deckungsgleich. Einige dieser Diskrepanzen konnen
technische Grunde haben, da ThermodengroRe, Ausgangstemperatur, sowie
Anderungsrate der Temperatur in den Studien nicht einheitlich waren. AuRerdem
sind die Instruktionen, welche den Probanden gegeben wurden, meist nicht explizit

angegeben, so dass auch hier von Unterschieden auszugehen ist.

Allerdings zeigen die Schmerzschwellen auch innerhalb des kurzlich publizierten
standardisierten QST-Protokolls (Rolke et al. 2006a) grof3e interindividuelle
Unterschiede, die sich in groRen Spannweiten der Kontrollwerte widerspiegeln
(Wasner und Brock 2008). Der Normbereich (95% Konfidenzintervall) der
Hitzeschmerzschwelle gesunder Probanden (Alter unter 40 Jahren) erstreckte sich
von 37 bis 49°C, der Normbereich der Kalteschmerzschwelle von 1 bis 30°C (Rolke
et al. 2006a). Die Konfidenzintervalle der vorliegenden Studie sind den publizierten
Werten des QST-Protokolls recht ahnlich (Rolke et al. 2006a; Wasner und Brock
2008). Allerdings liegt die obere Grenze (97,5. Perzentile) der Kalteschmerzschwelle,
die in dieser Dissertation gefunden wurde, niedriger (bei ~23°C) als in den genannten
Studien (dort bei ~30°C), was an der gro3en Zahl von Probanden relativ homogenen
Alters liegen konnte. Die relativ hohe obere Normgrenze der Hitzeschmerzschwelle
(~52°C) dieser Dissertation erklart sich am ehesten durch die "cut-off" Temperatur
von 53°C, bei der die Erwarmung der Thermode aus Sicherheitsgrinden automatisch
abbrach. Das QST-Protokoll nutzt dagegen eine etwas niedrigere "cut-off"
Temperatur von 50°C. Aullerdem kam es bei dreimaliger Messung der
Schmerzschwellen in den genannten Studien zu einer geringeren
Schwellenwertverschiebung hin zu hheren Werten als bei der fUnfmaligen Messung,

die wir verwendeten. Es sei darauf hingewiesen, dass bei keinem der Teilnehmer
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schmerzhafte Hautrotungen, Verbrennungen mit Blasenbildung, oder lokale
Erfrierungen der Hand in Folge der Testung der thermischen Schmerzschwellen

auftraten.

Problematisch ist ein groRer Normbereich der Schwellenwerte insbesondere
deshalb, da dadurch der Temperaturbereich, in dem man von einer Hyperalgesie
spricht, sehr klein wird und so Patienten mit entsprechenden Symptomen falsch
negative Testergebnisse erhalten konnen (Wasner und Brock 2008). Diese Forscher
versuchten die Variabilitat der Schmerzschwellen zu reduzieren, indem sie eine
Gruppe von Probanden vor der QST-Testung mit thermischen Stimuli aus dem
,physiologischerweise® nicht-noxischen Bereich vertraut machten. Dies sollte
verhindern, dass Vermeidungsverhalten auf Grund bestimmter Erwartungen und
Angste die Schmerzschwellen beeinflusst. Die Normbereiche der Schmerzschwellen
blieben jedoch mit und ohne eine solche Vorbereitung sehr ahnlich, so dass sich
dadurch die Streubreite nicht reduzieren liel3.

4.2.1 Warum ist vor allem Kalteschmerz so variabel?

Kalteschmerz ist ein neurophysiologisch komplexes Phanomen, das auf der
Interaktion unterschiedlicher Afferenzen beruht: Kaltspezifische Ad-Fasern liefern die
,Kaltfraktion® des Kalteschmerzes, wohingegen die ,Schmerzfraktion® durch
kaltsensitive C-Nozizeptoren bedingt ist (Yarnitsky und Ochoa 1990b).
Dementsprechend wird der Kalteschmerz von vielen Probanden als ,gemischte”
Qualitat beschrieben. Sie gaben z.B. an, dass die Kalte zwar unangenehm, aber
nicht eindeutig schmerzhaft sei. Man nimmt an, dass die kaltespezifischen Ad-Fasern
das durch C-Fasern vermittelte Schmerzempfinden inhibieren kdonnen, da es bei
peripherem Block der Ad-Fasern zu einer Kaltehyperalgesie kommt (Wahren et al.
1989; Yarnitsky und Ochoa 1990b; Wasner et al. 2004). Diese Inhibition des
Schmerzempfindens erfolgt vermutlich zentral: Die Information kalteempfindlicher Ad-
Afferenzen wird an die Inselrinde vermittelt, welche wiederum Schmerzbahnen im
medialen Thalamus inhibiert (Craig et al. 1996). Die Effektivitat dieser zentralen
Inhibition muss nicht zwangslaufig konstant sein, sondern konnte von selektiver

Aufmerksamkeit und Ansprechbarkeit auf die schmerzhaften Komponenten des
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Kaltstimulus abhangen. Solch variable Schmerzsuppression ware eine mogliche

Ursache fur die hohen inter-individuellen Unterschiede der Kalteschmerzschwellen.

Hinzu kommt, dass der Kalte- und Menthol-sensitive Rezeptor TRPM8 auf beiden
Faserklassen gefunden wurde, also auf kaltespezifischen Ad-Fasern sowie auf
kaltesensitiven C-Nozizeptoren (Wasner et al. 2004). DarUber hinaus zeigt der
Rezeptor eine Kaltesensitivitat iber einen weiten Bereich von 8-28°C und ist somit
sowohl im noxischen als auch im nicht-noxischen Kaltebereich aktiv (McKemy et al.
2002). So scheint keine klare Trennung der Modalitaten Schmerz und Kalte zu
bestehen. Diese Unscharfe wird ebenfalls zur gro3en Variabilitat der
Kalteschmerzschwelle beitragen.

Beim Hitzeschmerz fehlt die Interaktion mit nicht nozizeptiven Fasern. Auch steht die
Temperaturschwelle des Hitzeschmerz vermittelnden Rezeptors TRPV1 bei ~43°C in
engem Bezug zu der psychophysikalisch gemessenen Hitzeschmerzschwelle; beides
fuhrt zu geringer Variabilitat dieser Schwelle. Morin und Bushnell (1998) fanden
heraus, dass fur noxische Kalte groRere Temperaturunterschiede bendtigt werden
als fur noxische Hitze, um die gleichen Unterschiede im Grad der Schmerzhaftigkeit
der Empfindung auszulésen. Das wurde bedeuten, dass auch der
Temperaturbereich, in dem erstmals ein Schmerzempfinden ausgel6st wird, fur Kalte
groRer ist als fur Hitze, was auch auf psychophysikalischer Ebene die groRRere
Variabilitat der Kalteschmerzschwellen erklart.

Ein genereller Grund fur die interindividuellen Unterschiede der Schmerzschwellen
ist die Tatsache, dass Schmerz stark durch zentral modulatorische Mechanismen auf
Hohe des Ruckenmarks, des Hirnstamms, des Thalamus und des Grol3hirns
beeinflusst wird (Basbaum und Woolf 1999).

4.2.2 Welche Korrelationen bestehen zwischen den thermischen Schwellen?

Probanden, die relativ sensibel fur Abkuhlung waren, waren es ebenso fur
Erwarmung. In Ubereinstimmung mit den Studien von Stevens und Choo (1998) und
Essick et al. (2004) korrelierten die Warm- und Kaltempfindungsschwellen positiv
miteinander, obwohl sie uUber zwei Rezeptorpopulationen vermittelt werden.

Vermutlich spiegelt dies die Fahigkeit wider, geringe Temperaturschwankungen
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detektieren zu konnen, unabhangig von ihrer Richtung. Dabei muss man sich
klarmachen, dass wahrend einer von der Indifferenztemperatur ausgehenden
Erwarmung die Aktivitat der Warmrezeptoren zunimmt, jene der Kaltrezeptoren
jedoch gleichzeitig abnimmt. Fur Abkuhlung gilt Entsprechendes. Eine
Temperaturanderung in jeder Richtung beeinflusst also beide Rezeptorpopulationen

gegensinnig, und das jeweilige Differenzsignal wird erkannt und interpretiert.

Daruber hinaus fanden Green und Akirav (2007) eine hohe Korrelation zwischen den
Bewertungen der Intensitat der thermischen Sensationen "warm" und "kalt" und
folgerten, dass einige warm- und kaltpezifische spinothalamische Bahnen auf
gemeinsame weitere Neurone konvergieren, so dass die Qualitaten eine
gemeinsame Verarbeitung im zentralen Nervensystem durchlaufen. Craig et al.
(2001) konnten diese Konvergenz von Warm- und Kaltfasern auf sogenannte
Kaltneurone im Hinterhorn der Katze zeigen. Daruber hinaus wiesen sie nach, dass
die dort gelegenen HPC-Neurone durch noxische Kalte- und Hitzestimuli erregt
werden. Als Folge einer gemeinsamen zentralen Verarbeitung korrelierten
moglicherweise auch die Hohen der Schmerzschwellen in der vorliegenden Studie
miteinander (Morin und Bushnell 1998). Die Korrelation der Schmerzschwellen zeigt
ferner ganz allgemein, dass einige Personen insgesamt empfindlicher auf noxische
Reize reagieren als andere, unabhangig von der Art des Stimulus (Hitze, Kalte).
Interessanterweise bestand in Ubereinstimmung mit Greenspan et al. (1993) kein
signifikanter Zusammenhang zwischen den Detektions- und Schmerzschwellen,
vermutlich deshalb, weil es sich um verschiedene Modalitaten mit unterschiedlichen
neurophysiologischen Mechanismen handelt. Bei der Detektion geringer
Temperaturanderungen spielen Nozizeptoren keine Rolle, wohl aber bei der

Schmerzschwellenbestimmung.

4.3 Geschlechtsdifferenzen

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Frauen Warm- und Kaltreize fruher
detektieren konnten als Manner. In Ubereinstimmung damit berichten sechs weitere
publizierte Studien [Nr. 2, 7, 8, 10, 13, 18 in Tab. 5B, s. S. 37]. empfindlichere
Warm- und Kaltempfindungsschwellen bei Frauen. Etwa genau so viele andere
Forschungsarbeiten konnten hingegen keine Geschlechtsunterschiede der

Empfindungsschwellen feststellen. Allerdings gibt es nur eine Arbeit, die eine
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groRere Sensibilitat der Manner bei der Detektion von Kalte beschreibt (Liou et al.
1999). Dies ist allerdings nicht eindeutig, da sich die Zahlenangabe und der
beschreibende Text dieser Studie [Nr. 7 in Tab. 5] widersprechen.

Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern sind nicht zwangslaufig sensorischer
Natur, sondern kdnnten ebenso an einer hoheren Aufmerksamkeit und klrzeren
Reaktionszeit der weiblichen Studenten liegen. Auch werden periphere Faktoren wie
die Dicke der Epidermis (Li et al. 2008) und die Fahigkeit zu rdumlicher Summation
(Defrin et al. 2009), aber auch die Kérpermalie als Einflussfaktor diskutiert. Es wurde
vermutet, dass die Korpermalie die Rezeptordichte und damit die Fahigkeit zu
raumlicher Summation beeinflussen (Lautenbacher und Strian 1991). Das Maximum
der raumlichen Summation scheint fur Kalte bereits bei kleinerer Hautflache erreicht
und so nicht so anfallig fur Einflusse der KorpergroRe zu sein (Lautenbacher und
Strian 1991). Das mag erklaren, warum in frGheren Studien insbesondere niedrigere
Empfindungsschwellen fir Warme bei Frauen festgestellt wurden.

Die Hauttemperatur des Thenars war bei Frauen niedriger als bei Mannern; es
bestand jedoch keine signifikante Korrelation zwischen dieser Temperatur und
irgendeinem der thermischen Schwellenwerte, so dass unterhalb von 27°C ein
vorheriges Erwarmen der Haut nicht notwendig scheint (Hagander et al. 2000; Hilz et
al. 1999). Auch ist zu bedenken, dass die Hauttemperatur noch vor Anfang des
Testes gemessen worden war. Zu Testbeginn selbst lag der Daumenballen zunachst
etwa eine halbe Minute auf der 32°C warmen Thermode, so dass etwaige

Temperaturunterschiede ausgeglichen wurden.

Nicht nur die Detektions-, sondern auch die Hitzeschmerzschwelle zeigte in dieser
Arbeit eine hohere Sensibilitat bei weiblichen Probanden, unabhangig von der
Testreihenfolge. Geschlechtsunterschiede im Rahmen experimenteller
Schmerzmessungen werden kontrovers diskutiert. Anders als bei den
Empfindungsschwellen spielen bei schmerzhaften Stimuli auch psychosoziale
Faktoren eine Rolle, wie Erfahrungen, Erwartungen an die Geschlechterrolle und
eine hohere Bereitschaft der Frauen, Schmerzen zu aullern (Wise et al. 2002; Otto
und Dougher 1985). Levine und Simone (1991) zeigten, dass in Anwesenheit
weiblicher Untersucher (bei uns war der Untersucher ebenfalls weiblich)
Schmerzangaben mannlicher Probanden signifikant niedriger waren, wahrend bei
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Frauen das Geschlecht des Untersuchers keine Rolle spielte. Jedoch scheinen auch
genetische Einflusse und Geschlechtsunterschiede in der endogenen
Schmerzmodulation zu einer groReren Schmerzempfindlichkeit der Frauen
beizutragen (Kim et al. 2004; Sarlani et al. 2003; Quiton und Greenspan 2007). Als
neurophysiologisches Korrelat von Unterschieden der zentralen Verarbeitung
schmerzhafter Reize wurde berichtet, dass Hautschmerz bei Frauen eine starkere
Aktivitat des mittleren Cingulums und des dorsolateralen prafrontalen Kortex, des
Hippokampus und des Cerebellums als bei Mannern auslost (Henderson et al. 2008).
Unterschiede in der Armlange, die ja die Lange der afferenten Bahn bestimmen,
haben keine bedeutsamen Einfluss auf die thermischen Schmerzschwellen (Wasner
und Brock 2008).

Die Schmerzbewertungen von Mannern und Frauen waren &ahnlich, so dass
angenommen werden kann, dass die bei der Schmerzschwelle verspurte Intensitat

der Empfindung vergleichbar war.

Nach einer Metaanalyse (Riley et al. 1998) sind grof3e Probandenkollektive (n>40)
notig, um die relativ geringen Geschlechtsunterschiede bei experimentellen
Schmerzstimuli nachweisen zu konnen. Dies erklart moglicherweise die Diskrepanz
der Angaben bisheriger Studien in Bezug auf solche Unterschiede. Es erklart auch
die Tatsache, dass in der Gruppe der 33 Probanden der Klimakammer-Studie nur
der Unterschied der Kaltempfindungsschwelle signifikant war, wahrend im
Gesamtkollektiv aller Probanden des Studentenpraktikums (n=141) weitere
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern gefunden wurden. Der Einfluss des
Geschlechts auf die thermischen Schwellen erscheint vielschichtig und bedarf
weiterer Untersuchung. Da die 95%-Konfidenzintervalle thermischer Schwellen der
Geschlechter leicht voneinander abweichen, sollten auch getrennte Normwerte

verfugbar sein.

4.4 Systematische Verschiebung der Schmerzschwellen

In der vorliegenden Studie wurden funf Einzelmessungen nacheinander
durchgefuhrt, um die mittleren thermischen Schwellen zu bestimmen. Die
Hitzeschmerzschwelle stieg systematisch von der ersten bis zur funften Messung an,

wahrend sich die Kalteschmerzschwelle bis zur vierten Messung zu niedrigeren
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Temperaturen hin anderte. Dies ist ein Hinweis auf eine Habituation, also eine
sinkende Reizantwort auf wiederholte Stimulation, die fur Hitzestimuli ausgepragter
war als fur Kaltestimuli. Zwar ist im nozizeptiven System insbesondere eine
Sensibilisierung, also eine steigende Reizantwort auf noxische Reize zu beobachten,
jedoch konnte auch eine Habituation bei wiederholt noxischer Stimulation gezeigt
werden (Valeriani et al. 2003). Letzteres ist insbesondere bei wiederholter
Stimulation unterhalb der kritischen "Wind-up" Frequenz von 0,3 Hz (Herrero et al.
2000), wie es auch in der vorliegenden Arbeit der Fall war, moglich. Auch war die
Reizstarke bei den Versuchen dieser Arbeit sicherlich nicht ausreichend fur eine
Sensibilisierung; die Probanden brachen die Erwarmung/Abkuhlung der Thermode

beim ersten Schmerz durch Knopfdruck ab.

Eine sinkende Angstlichkeit im Sinne eines ,Herantastens“ an die Schwelle mag
ebenfalls eine Rolle spielen. Allerdings trat die Habituation auch beim Retest in der
Klimakammer auf, obwohl den Probanden das Procedere bereits bekannt war und
damit Angst vor den Testreizen keine wesentliche Rolle spielen sollte.
GewoOhnungseffekte wurden auch von Agostinho et al. (2009) bemerkt, die acht
Messwiederholungen der thermischen Empfindungs- und Schmerzschwellen
durchfuhrten. Insbesondere die Hitzeschmerzschwelle stieg signifikant vom ersten
bis zum sechsten Stimulus an, wahrend die Kalteschmerzschwelle nur signifikant
vom ersten zum zweiten Stimulus anstieg. Ein Trend zu niedrigeren Temperaturen
war aber auch bei den folgenden Messungen dieser Schwelle festzustellen.
Habituation bei wiederholten Hitzereizen ist wahrscheinlich vor allem ein peripherer
Prozess (Greffrath et al. 2007), wobei diese Tachyphylaxie auf einer zunehmenden
Inaktivierung hitzeevozierter einwartsgerichteter Membranstrome in nozizeptiven
Nervenendigungen basieren konnte (Schwarz et al. 2000). Um die Habituation an
wiederholte schmerzhafte thermische Stimuli beim Menschen vollstandig zu
charakterisieren, sind in jedem Fall mehr als funf Reize in Folge notig (Agostinho et
al. 2009). Die Applikation von drei aufeinander folgenden Reizen mit anschlielRender
Mittelung, wie im QST Protokoll empfohlen (Rolke et al. 2006a,b), erreicht somit zwar
nicht den Status der vollstdndigen Habituation, ist aber dennoch ausreichend, um
reproduzierbare Werte zu erhalten (Wasner und Brock 2008).
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4.5 Bewertung der Schmerzintensitat

Ist die Schmerzschwelle gesenkt und kommt es auf einen uUberschwelligen
Schmerzreiz zu einer gesteigerten Antwort, spricht man bei thermischen Reizen von
einer Hyperalgesie (Treede 2006). Wahrend eine gesenkte Schmerzschwelle mittels
Thermotestung erfassbar ist, wird die Komponente der gesteigerten Reizantwort
moglicherweise durch eine Schmerzbewertung besser erkannt und so die

Hyperalgesie als Plus-Symptom besser diagnostizierbar.

Nur wenige Studien zur normalen thermische Sensibilitat der Hand haben bisher
Bewertungen der Intensitat des empfundenen Schmerzes an den Schmerzschwellen
einbezogen (Liou et al. 1999; Kelly et al. 2005; Wasner und Brock 2008). Solche
Bewertungen bestatigen die Fahigkeit des Probanden, Schmerzen zu detektieren

und zu beurteilen.

Da die Schmerzschwelle als der Punkt definiert ist, an dem das erste schmerzhafte
Empfinden auftritt, kbnnte man theoretisch gleichmafig niedrige Bewertungen der
Intensitat erwarten ("gerade uberschwellig"). In allen bisherigen Studien inklusive der
vorliegenden waren die Schmerzbewertungen jedoch variabel und unerwartet hoch.
Die hochsten Bewertungen (~75 auf einer 0-100 VAS) der thermischen
Schmerzintensitat an der Schwelle wurden von Liou et al. (1999) berichtet, die
jedoch Hitze- und Kélteschmerz nicht trennten. In Ubereinstimmung mit Kelly et al.
(2005) und Wasner und Brock (2008) waren die Bewertungen in der vorliegenden
Arbeit niedriger, jedoch immer noch hoher als ein gerade Uberschwelliger Wert auf
der VAS (z.B. ,5%). Eine mogliche Erklarung konnte ein verzogerter zweiter Schmerz
(nach dem Knopfdruck) sein, der durch spater eingegangene afferente Information
langsam leitender C-Fasern entsteht und die Schmerzintensitat verzogert ansteigen
lasst. Dementsprechend konnten Craig et al. (2001) bei der Katze zeigen, dass die
spezifischen nozizeptiven Neurone in Lamina | des Ruckenmarks mit niedrigen
Erregungsschwellen von 43°C vor allem Ad Faser Eingange haben und so fur den
ersten Schmerz verantwortlich sind, wahrend die HPC-Neurone mit hoheren
Erregungsschwellen bei 45,5°C einem zweiten Schmerz entsprechend Eingange von
C-Fasern erhalten. Jedoch fanden Campbell und LaMotte (1983) heraus, dass

hitzesensitive Ad-Fasern zwar einen Beitrag zum Hitzeschmerz in behaarter Haut
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leisten, nicht aber in unbehaarter Haut, wie sie am Thenar vorliegt. Im Tierversuch
gibt es daruber hinaus Hinweise, dass die Hitzeschmerzschwelle eine Funktion
nozizeptiver C-Fasern ist, da deren Schwelle niedriger sein soll als die hitzesensitiver
Ad-Fasern (Yarnitsky und Ochoa 1990a; Treede et al. 1995). Gleiches konnten
Simone und Kajander (1996) fur die Kalteschmerzschwelle zeigen. Demnach gabe
es bei der thermischen Schmerzschwelle am Thenar nicht die typische Aufteilung in
einen durch schnell leitende Ad-Fasern vermittelten ersten Schmerz und einen durch

langsam leitende C-Fasern Ubermittelten zweiten Schmerz.

Auch die Bewertung der Schmerzintensitat an sich ist komplex. Sie ist nicht nur die
Bewertung einer spezifischen Sensation, sondern beinhaltet viele Dimensionen, wie
die Bedeutung von Schmerzen, assoziierte Symptome oder mit Schmerzen
verbundene Funktionseinschrankungen (Williams et al. 2000). Dartber hinaus kann
die Schmerzbewertung unter dem Einfluss demographischer Faktoren wie Alter oder
Herkunft und psychosozialer Faktoren wie Erwartungshaltung, Angst oder Stimmung
stehen (Quiton und Greenspan 2008). Es ist auch maoglich, dass einige Probanden
mit dem Knopfdruck absichtlich so lange warteten, bis ihnen der Schmerz eindeutig
bewusst wurde, wahrend andere bereits bei der geringsten Andeutung eines
Schmerzes reagierten. Solche Unterschiede schlagen sich in der Bewertung nieder
und erhdhen auch die Variabilitat der Schmerzschwellen. AuRerdem ist die Einteilung
der Patientenseite der VAS relativ grob (s. Abb. 4, S. 15). Grundsatzlich ist aber
davon auszugehen, dass die den Probanden bezuglich der VAS gegebenen
Instruktionen nicht irreflUhrend und mit anderen Studien vergleichbar waren, die ja
ahnliche Resultate berichten (Liou et al. 1999; Kelly et al. 2005; Wasner und Brock
2008).

Die Hohe der Hitzeschmerzschwelle korrelierte eindeutig mit der Bewertung der
Schmerzintensitat. Probanden mit hohen Schmerzschwellen "hielten langer aus" und
empfanden in Folge dessen mehr Schmerzen. Der enge Zusammenhang zwischen
der Temperatur von Hitzereizen und der Schmerzintensitat ist bekannt (Schaible und
Schmidt 2007). Im Gegensatz dazu standen die Kalteschmerzschwellen nicht in
Zusammenhang mit der dazugehoérigen Schmerzbewertung. Da die
Kalteschmerzschwellen jedoch insgesamt sehr variabel waren (siehe oben), ist diese
fehlende Verknupfung nicht Uberraschend. Nichtsdestotrotz fanden wir eine stark
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positive Korrelation zwischen Kalte- und Hitzeschmerzbewertung. Mit anderen
Worten, die Bewertung von Kalteschmerz stand in engerem Zusammenhang mit der
Hitzeschmerzbewertung als mit der Temperatur, welche den Kalteschmerz
induzierte. Folglich besteht eine generelle Tendenz, unabhangig von der Art des
Schmerzreizes hohe oder niedrige Bewertungen der Schmerzintensitat zu geben.
Dementsprechend berichteten auch Kelly et al. (2005), dass die Schmerzbewertung
bei gesunden Probanden intraindividuell an verschiedenen Korperregionen auf etwa
einem Niveau blieb. Sie folgerten daraus, dass die Schmerzbewertung trotz der
vielen Storfaktoren zu Forschungs- und klinischen Zwecken von Nutzen ist.

Kalteschmerz wurde in der vorliegenden Studie, so wie auch bei Kelly et al. (2005)
und Wasner und Brock (2008), typischerweise weniger schmerzhaft empfunden als
Hitzeschmerz. Dies kdnnte ein Hinweis auf die Tatsache sein, dass Hitzestimuli
oberhalb des getesteten Temperaturspektrums (0 bis 53°C) die Haut schneller
schadigen wurden als schmerzhafte Kaltstimuli, so dass die Warnfunktion von

Schmerzen wichtiger ist, wenn Hitze appliziert wird.

Ob Bewertungen der Schmerzintensitat als Erganzung zu den thermischen
Schmerzschwellen in Studien des neuropathischen Schmerzes eine bessere
Differenzierung zwischen Patienten- und Referenzwerten ermdglichen, bedarf
weiterer Untersuchung. Zumindest lie3en sich damit in dieser Dissertation auffallige
Resultate leichter erkennen wie z. B. in Abb. 10B links oben deutlich (s. Seite 27),
wenn etwa eine sehr niedrige Temperatur der Hitzeschmerzschwelle vorlag, aber
trotzdem starke Schmerzen angegeben wurden. Dies kdnnte einerseits Zeichen
einer Hyperalgesie sein; prinzipiell ist aber auch die subjektive Uberbewertung des
Schmerzempfindens durch den Probanden denkbar.

4.6 Einfluss der Testreihenfolge

Die Kalteschmerzschwelle lag bei signifikant niedrigeren Temperaturen, wenn sie
nach der Hitzeschmerzschwelle getestet wurde, als bei umgekehrter Reihenfolge.
Wiederholte schmerzhafte Stimuli konnen Uber Aktivierung der endogenen
Schmerzhemmung eine Hypoalgesie hervorrufen. Im Gegensatz zu den oben
beschriebenen peripheren Adaptationsmechanismen, die orts- und

modalitatsspezifisch sind, kann durch die Aktivierung zentraler endogener
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Schmerzmodulationssysteme die Schmerzhaftigkeit verschiedener darauf folgender
noxischer Stimuli reduziert werden (Quiton und Greenspan 2007), selbst wenn sie an
unterschiedlichen Korperstellen erfolgen (Price und McHaffie 1988). Moglicherweise
hat die Serie von funf Hitzereizen in dieser Studie eine transiente Hypoalgesie
bewirkt, welche die nachfolgend getestete Kalteschmerzschwelle in Richtung
niedriger Temperaturen verschoben hat. Analog dazu haben zwei frihere Arbeiten,
die den Thenar ebenfalls in der Reihenfolge Heil3—>Kalt testeten (Liou et al. 1999;
Kelly et al. 2005), niedrigere Mittelwerte der Kalteschmerzschwelle als alle anderen
Studien dieser Korperregion ergeben [Studien Nr. 7 und 11, Tab. 5, s. S. 36/37].
Vorhergehendes Erwarmen kann aullerdem das Auftreten paradoxer
Hitzeempfindungen wahrend des nachfolgender Kuhlens begunstigen (Hamalainen
et al. 1982), was die Kalteschmerzschwelle ebenfalls beeinflussen kdnnte.

Die Hitzeschmerzschwelle wurde nicht signifikant durch die Reihenfolge der Stimuli
beeinflusst, wahrscheinlich deshalb, weil die Kaltstimuli keine bedeutende
Hypoalgesie auslosten. Auch die Empfindungsschwellen anderten sich nicht bei
Anderung der Reihenfolge. Dies entspricht den Ergebnissen einer kurzlich
publizierten Studie der thermischen Detektionsschwellen (Lin et al. 2005), bei der die
Qualitaten (warm/kalt), Korperregionen (Hand/Ful3) und die Methoden (Limits/Levels)
randomisiert und dabei keine signifikanten Unterschiede bei Anderung der
Reihenfolge festgestellt wurden. Die im standardisierten QST-Protokoll empfohlene
Reihenfolge Kalt->Warm scheint demnach vorteilhaft zu sein, da eine durch
Hitzereize hervorgerufene Hypoalgesie vermieden wird.

4.7 Retest-Reliabilitat

Studien zur Reproduzierbarkeit der quantitativen sensorischen Testung sind
notwendig, um die Reliabilitat der Methode zu zeigen (Wasner und Brock 2008).
Diese sollte bekannt sein, bevor Langzeitstudien, Verlaufs- und Therapiekontrollen
durchgefuhrt werden (Yarnitsky und Sprecher 1994; Yarnitsky et al. 1995; Wasner
und Brock 2008). Insgesamt fanden sich in dieser Dissertation keine signifikanten
Unterschiede der Gruppenresultate (Medianwerte) der thermischen Detektions- und
Schmerzschwellen zwischen Test (Studentenpraktikum) und Retest (Klimakammer).

Nur die Schmerzbewertung war im Retest signifikant niedriger. Denkbar ist, dass die
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Probanden bei der Testwiederholung weniger aufgeregt und angstlich waren, und die
Werte auf der VAS Uberlegter einstellten. Die Wiederholbarkeit der Gruppenresultate
war also gut, so dass Medianwerte (bei Normalverteilung auch Mittelwerte) von
Probanden- oder Patientenkollektiven zu Forschungszwecken brauchbar sind.

Betrachtet man aber die beim einzelnen Probanden nacheinander gemessenen
Daten, so kam es bei der Testwiederholung teilweise zu erheblichen Veranderungen.
Die Koeffizienten der Korrelationen als Mal} fur intra-individuelle Schwankungen
ergaben nur eine maldig gute Wiederholbarkeit der thermischen Schwellenwerte (s.
Tab. 3, S. 22). Interessanterweise fand sich der hdchste Koeffizient fur den
Kalteschmerz und der niedrigste fur die Kaltempfindungsschwelle. Dies liegt daran,
dass Korrelationskoeffizienten zwar die relative Ubereinstimmung von Test und
Retest beurteilen, jedoch nicht das absolute Ausmalf der Veranderungen. So kdnnen
sich bei starker Streuung durch grof3e inter-individuelle Unterschiede, wie sie beim
Kalteschmerz vorliegen, hohe Koeffizienten ergeben (s. Anhang, Abb. 14, S. 64).

Yarnitsky und Sprecher (1994) fanden bei der Reaktionszeit-abhangigen "Method of
Limits" einen signifikanten Unterschied zwischen erstem und zweitem Test, der bei
von der Reaktionszeit unabhangigen Methoden nicht vorhanden war. lhre Erklarung
fur diesen Bias der "Method of Limits" ist ein moglicher Lern- oder Trainingseffekt bei
wiederholter Testung, so dass sich die Schwellen zu niedrigeren Werten hin
verandern. Dies kdnne insbesondere an der Hand auf Grund der grol3en zerebralen
Reprasentation eine Rolle spielen, so dass ein grolRerer Lerneffekt moglich sei.
Maoglicherweise, so argumentierten Yarnitsky und Sprecher (1994), wirde die Test-
Retest Variabilitat nach weiteren Messungen geringer, wenn der Lerneffekt ein
maximales Niveau erreicht habe. Allerdings konnte in der Klimakammer-Studie der

vorliegenden Dissertation kein solcher Lerneffekt nachgewiesen werden.

4.8 Pilotstudie: Warmeakklimatisation

Makinen et al. (2004) uberpruften erstmals die mogliche Auswirkung einer
Akklimatisation auf die thermischen Empfindungsschwellen. Finnische
Stadtbewohner wurden auf Zeichen der Kalteakklimatisation und dadurch bedingte
Veranderungen der Empfindungsschwellen im Sommer und Winter getestet. Es

konnten jedoch bei der Durchfuhrung der Tests in einer Klimakammer bei 22°C keine
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signifikanten Unterschiede der Empfindungsschwellen zwischen Winter und Sommer
festgestellt werden. Da die Probanden aber im Winter auch sonst keine eindeutigen
Zeichen einer Kalteakklimatisation zeigten, wurde gefolgert, dass die finnischen
Stadtbewohner durch entsprechende Verhaltensanpassung nicht ausreichend dem
winterlichen Klima ausgesetzt waren und somit keine wesentliche Akklimatisation

erfolgt war.

In der vorliegenden Studie zur Anderung der thermischen Schwellen durch
Warmeakklimatisation gaben die vier Probanden an, dem Klima wahrend des
mehrwochigen Aufenthalts in den Tropen die meiste Zeit des Tages ausgesetzt
gewesen zu sein. Die Empfindungsschwellen blieben nach der Ruckkehr
unverandert. Die thermischen Schmerzschwellen waren jedoch bei drei Probanden
an fast allen getesteten Korperregionen empfindlicher geworden. Dies war fir den
Probanden mit dem langsten Auslandsaufenthalt am deutlichsten, insbesondere fur
den Kalteschmerz. Zudem hatte dieser Proband an allen Korperregionen nach der
Ruckkehr eine signifikant niedrigere Hauttemperatur und gab an, zu frieren. In Folge
einer Warmeakklimatisation kommt es bei steigender Korpertemperatur friher zur
Vasodilatation der Hautgefalle und zur Schweil3produktion (Roberts et al. 1977).
Moglicherweise wird durch die plotzliche Rackkehr in eine kihle Umgebung eine
reaktiv verstarkte Vasokonstriktion ausgelost. Mogliche Veranderungen der
Schmerzschwellen durch Warmeakklimatisation sind bisher nicht getestet worden;
die Ergebnisse des kleinen Probandenkollektivs dieser Arbeit sind ein Hinweis, dass
durch Warmeakklimatisation die Empfindlichkeit auf schmerzhafte thermische Reize
gesteigert wird. Um dies zu sichern, sind weitere Studien mit groReren
Probandenzahlen erforderlich.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Bei der quantitativen sensorischen Testung des Temperaturempfindens werden
mittels einer computergesteuerten Peltier-Thermode (Metallplatte) die thermischen
Detektions- und Schmerzschwellen bestimmt, um so die Funktion dunner afferenter
Nervenfasern zu prufen. Mit diesem Verfahren wurde die thermische Sensibilitat des
rechten Daumenballens bei 141 jungen Probanden getestet, und zwar bei
Teilnehmern des Studentenpraktikums der Physiologie an der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel. Ausgehend von einer Indifferenztempertatur (32 °C) wurde die
Thermode so lange abgekihlt oder erwarmt, bis die Anderung verspiirt wurde
(Empfindungs- bzw. Detektionsschwellen), oder bis schmerzhafte Kalte bzw. Hitze
empfunden wurden. Die Medianwerte der Empfindungsschwellen waren 30,8 °C
(Abkuhlung) und 33,5 °C (Erwarmung), die der Schmerzschwellen 9,0 °C
(Kalteschmerz) und 46,4 °C (Hitzeschmerz).

Insgesamt ergaben sich signifikante Geschlechtsunterschiede, da Frauen fur
Abkuhlung, Erwarmung und schmerzhafte Hitzereize empfindlicher waren als
Manner. Diese Unterschiede sind nicht zwangslaufig nur sensorischer Natur,
sondern konnen durch andere Faktoren mitbedingt sein (z.B. Aufmerksamkeit,
Reaktionszeit, Schmerzverarbeitung). In Ubereinstimmung mit publizierten Daten
fand sich eine ausgepragte Variabilitat der Schmerzschwellen, insbesondere des
Kalteschmerzes. Bei funfmal in kurzem Abstand wiederholter Untersuchung des
Hitze- bzw. Kalteschmerzes verschoben sich die Schwellenwerte hin zu
unempfindlicheren Werten. Dies deutet auf eine Habituation hin, die auch im

nozizeptiven System maoglich ist.

Wer sensibel fur Abkuhlung war, war es auch fur Erwarmung, und die HOhen der
Kalte- und Hitzeschmerzschwellen korrelierten ebenfalls miteinander. Allerdings gab
es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den Detektions- und
Schmerzschwellen. Bewertungen der Schmerzintensitat auf einer visuellen
Analogskala korrelierten mit der Temperatur der Hitzeschmerzschwelle, aber nicht
mit der Temperatur der Kalteschmerzschwelle. Solche Bewertungen machen etwaige



52

Fehlmessungen deutlicher und konnten eventuell zur Erkennung von Plus-

Symptomen wie einer Hyperalgesie beitragen.

Die Testreihenfolge hatte Einfluss auf die Kalteschmerzschwelle. Wurde sie nach der
Hitzeschmerzschwelle gepruft, lag sie bei niedrigeren Temperaturen als bei
umgekehrter Reihenfolge, was an einer Aktivierung zentraler Schmerzmodu-

lationssysteme durch die vorhergehenden Hitzereize liegen kdnnte.

33 der 141 Probanden wurden unter standardisierten Bedingungen in einer
Klimakammer nach einigen Tagen mit identischer Testreihenfolge nochmals
untersucht. Die Resultate dieser Untergruppe lie3en sich im Retest reproduzieren,
da sich keine signifikanten Test-Retest Unterschiede der Detektions- und

Schmerzschwellen feststellen liel3en.

Schlieldlich ergaben sich in einer kleinen Gruppe von vier weiteren Probanden
Hinweise, dass eine Warmeakklimatisation (mehrwochiger Aufenthalt in heiRem
Klima) die Empfindlichkeit gegenuber schmerzhaften thermischen Reizen steigert.
Bei diesen Probanden wurden auler dem Thenar sechs weitere Korperregionen

untersucht.

Die an jungen Probanden erhobenen Daten liefern Erkenntnisse zur Physiologie des
Temperaturempfindens und verbessern das Verstandnis der auch klinisch
gebrauchlichen Testmethode. Die interindividuelle Variabilitat insbesondere der
thermischen Schmerzschwellen war allerdings betrachtlich. Mittels quantitativer
sensorischer Testung von Patienten erhobene Befunde sollten daher stets im
Zusammenhang mit dem klinischen Gesamtbild gesehen werden.
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7. ANHANG
MANNER n = 51 Mittel | SA | 25% | Median | 75% | Min. | Max. n
KES [°C] ** 30,4 | 0,9 | 30,1 30,7 31,0 | 27,0 | 31,5 | 51
WES [°C] ** 33,8 | 06 | 333 33,7 342 329353 | 51
KSS [°C] 9,0 | 57 | 45 8,1 13,8 | 0,1 | 222 | 51
VAS KSS [0-100] 29,7 | 14,0 | 19,0 26,0 41,0 | 40 | 59,0 51
HSS [°C] * 46,9 | 3,3 | 448 46,8 49,2 | 39,9529 | 51
VAS HSS [0-100] 41,6 | 17,3 | 29,5 40,0 50,0 | 8,0 [ 80,0 | 51
Hauttemp. Thenar [°C] ** 326 | 1,0 | 31,8 32,7 33,3 30,3 34,3 51
Korpertemperatur [°C] 37,2 | 0,3 | 371 37,2 37,3 |1 364 | 37,9 48
Raumtemperatur [°C] 23,2 | 1,8 | 22,0 22,0 25,0 | 21,0 | 26,0 40
Alter [Jahre] * 238 | 55 | 21,0 22,0 25,0 | 20,0 | 40,0 | 51
FRAUEN n =90 Mittel | SA | 25% | Median | 75% | Min. | Max. n
KES [°C] ** 30,8 | 0,5 | 30,6 30,9 31,1 | 285315 90
WES [°C] ** 33,5 | 06 | 332 33,4 33,8 [ 32,7362 | 90
KSS [°C] 10,8 | 6,7 | 52 9,4 16,2 | 0,0 | 254 | 90
VAS KSS [0-100] 28,7 | 13,1 | 20,0 27,0 350 | 0,0 80,0 90
HSS [°C] * 45,0 | 3,6 | 425 46,1 47,7 | 37,0 | 51,2| 90
VAS HSS [0-100] 38,3 | 17,6 | 25,0 36,0 50,0 | 0,0 [ 80,0 90
Hauttemp. Thenar [°C] ** 31,8 | 1,3 | 31,0 31,9 32,8 | 28,0 | 34,1 90
Korpertemperatur [°C] 371 | 0,2 | 37,0 371 37,2 | 36,8 | 38,1 80
Raumtemperatur [°C] 23,2 | 1,7 | 22,0 22,0 25,0 | 21,0 | 26,0 71
Alter [Jahre] * 22,3 | 41 | 20,0 21,0 24,0 | 19,0 | 38,0 90

Tabelle 6: Praktikumsergebnisse getrennt nach Geschlecht. Parameter mit signifikanten
Differenzen (*p<0,05; **p<0,01) zwischen Frauen und Mannern sind mit Sternen markiert

(Mann-Whitney U-Test). Erklarungen der Abkurzungen s. Seiten 14 und 20, sowie Glossar.
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Messwerte STUDENTENPRAKTIKUM KLIMAKAMMER

Median (10-90 %) | MW | SA | Median (10-90 %) | MW SA
KES ['C] 30,90 (30,1-31,3) |30,78 (0,46 |30,90 (28,9-31,4) |30,48 | 1,01
WES [C] 33,60 (33,0-34,3) |33,65 (0,62 |33,60(33,0-34,3) |33,60|0,60
KSS ['C] 10,60 (3,8-19,7) 11,02 | 6,51 |14,10 (2,3-19,7) 12,51 (6,97
VAS KSS [0-100] * 20,00 23,3 12,8 |15,00 17,7 (10,9
HSS ['C) 46,10 (41,1-48,8) (45,49 |3,19 |46,10 (43,2-49,1) |45,92 |2,98
VAS HSS [0-100] ** 29,00 32,7 17,2 |22,00 238 (11,9
Hauttemp. Thenar [°C] 31,50 31,58 | 1,03 |[31,30 31,07 | 1,64
Korpertemperatur [°C] ** | 37,20 37,150,118 |37,00 36,99 | 0,28
Raumtemperatur [°C] 22,00 21,97 10,59 |21,40 21,35 10,28
Relative Feuchtigkeit [%] | - - - 51,20 51,14 | 2,01
Alter [Jahre] 21,00 23,36 [ 4,39 |21,00 23,36 | 4,39

Tabelle 7: Wiederholung der Tests in der Klimakammer nach dem Praktikum bei 33 Probanden
(20 Frauen, 13 Mannern). Signifikante Unterschiede (Wilcoxon-Test; *p<0,05; **p<0,01)
zwischen Daten aus dem Praktikum und der Klimakammer sind markiert. Abkilirzungen siehe
Seiten 14 und 20, sowie Glossar. Die relative Raumluftfeuchtigkeit wahrend des Praktikums ist

unbekannt.
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Abb. 14: Darstellung der individuellen Kaltempfindungsschwellen und Kalteschmerzschwellen
(gleicher Mal3stab), die bei 33 Versuchspersonen erst im Praktikum (x-Achse), und spater nochmals in
der Klimakammer (y-Achse) gemessen wurden. Die =zugehoérigen Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) betragen 0,5 und 0,68 (s. S. 22). Es wird deutlich, dass die
Temperaturwerte der Kaltempfindungsschwelle absolut gesehen weitaus weniger streuen als die der

Kéalteschmerzschwelle.
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Messwert Mittel | SA | 25% | Median | 75% | Min. | Max. | n
Kélteschmerz
Schwelle 1 12,3 |7,7 |65 |11,3 18,7 {0,0 |30,3 |135
Schwelle 2 10,2 |6,5 |51 8,9 15,3 0,0 |27,2 |135
Schwelle 3 9,8 6,7 |43 |87 14,6 |0,0 |27,3 |135
Schwelle 4 9,2 66 |39 |82 14,1 0,0 |25,8 |135
Schwelle 5 9,2 6,6 |4,1 8,5 14,2 10,0 |26,0 |135
Durchschnitt aller 5 Werte # 10,2 |64 (49 |9,0 15,2 |0,0 (254 |135
Durchschnitt der Werte 3,4,5 9,4 6,5 |4,3 7,8 14,5 |0,0 253 |135
Hitzeschmerz
Schwelle 1 439 (44 41,2 44,0 46,6 |33,8 |53,0 |135
Schwelle 2 450 (3,9 [42,6 |45,6 47,9 36,1 |53,0 |135
Schwelle 3 459 (3,9 (43,6 (46,5 48,7 36,1 |53,0 |135
Schwelle 4 46,5 (3,6 (44,7 (471 48,9 |37,7 |53,0 |135
Schwelle 5 47,2 (3,6 |451 |47)9 49,6 36,9 |53,0 |135
Durchschnitt aller 5 Werte # 45,7 |3,6 |43,6 |46,4 48,1 |37,0 |52,9 135
Durchschnitt der Werte 3,4,5 46,5 |3,6 |44,5 (47,3 48,8 | 37,1 |53,0 [135
Alter 229 |4,8 |20,0 (21,0 24,0 [{19,0 [48,0 (135

Tabelle 8: Verschiebung der Kalte- bzw. Hitzeschmerzschwellen bei fiinfmaliger Testung
(n=135; Praktikumsergebnisse von 87 Frauen und 48 Mannern). Die Ergebnisse der funf
Einzelmessungen sind aufgelistet. Anmerkung: # Einmal wurde der Durchschnitt aller 5 Messungen
als reprasentatives Ergebnis jedes Einzelprobanden berechnet; zum anderen wurden nur die letzten 3

Messungen berucksichtigt. Die resultierenden Unterschiede von ca. 1°C sind signifikant (Wilcoxon-

Test, p<0,01).
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Auszug aus dem Skript des Physiologie - Praktikums

"Vestibularapparat und Somatosensorik"

Abschnitt "Temperatursinn”

Thermosensoren haben Proportional-Differential (PD) Eigenschaften. Eine
Temperaturanderung fihrt also voriibergehend zu einer deutlichen Erhdéhung (bzw.
Abnahme) der Aktionspotentialfrequenz, die danach wieder zuriickgeht (Adaptation, siehe
Versuche 3b,c). Warmsensoren bilden Aktionspotentiale im Bereich von 30-45°C und
werden vorwiegend von marklosen Nervenfasern der Gruppe C versorgt. Kaltsensoren
(Bereich 10-35°C) werden teils von C-Fasern, teils schwach myelinisierten Ad-Fasern
versorgt. Verlauf und Verschaltung der afferenten Bahnen sollten aus der Neuroanatomie

bekannt sein.

Klinisch prift man die Thermosensibilitdt der Haut z.B. mit einem warmen und einem kalten
Metallstab oder verwendet zwei abgetrocknete Reagenzglaser mit warmem und kaltem
Wasser. Bei Prufung mit kleinflachigen Thermoden Ilassen sich Kalt- und
Warmempfindungen nur diskontinuierlich auslésen. Die Temperaturempfindlichkeit ist also
nicht diffus Uber die Hautoberflache verteilt, sondern eher punktférmig. Die Verteilung dieser
"Kalt- und Warmpunkte" ist allerdings stark abhangig von den Reizbedingungen. Aus ihr
kann daher nur bedingt auf die anatomische Dichteverteilung kutaner Thermosensoren

geschlossen werden, deren histologisches Substrat vermutlich freie Nervenendigungen sind.
a) Aufsuchen von "Kalt- und Warmpunkten"

Benutzt werden Stifte, die durch Eiswasser gekuhlt bzw. auf etwa 40°C erwarmt sind. Auf der
Beugeseite eines Unterarmes wird ein Koordinatennetz aufgestempelt. Der jeweilige Stift
(mit kalt beginnen!) wird mit der Spitze langsam, unter leichtem Druck in parallelen Strichen
von etwa 3 mm Abstand lber die Haut gefiihrt, wobei die Versuchsperson das Testfeld nicht
sehen soll. Sie gibt an, wann eine deutliche Kalt- bzw. Warmempfindung eintritt. Tragen Sie
den Reizort an entsprechender Stelle in die Tabelle ein. Wechseln Sie die Stifte ab und zu

aus (Warmeabgabe). Schatzen Sie das Zahlenverhaltnis Kaltpunkte zu Warmpunkte.
b) Die Bedeutung der Adaptation fur die Thermorezeption

Je eine Schale wird mit Wasser von ca. 20°C, 30°C und 40°C gefullt. Eine Hand wird 3
Minuten in das Wasser von 20°C, die andere gleichzeitig ebenso lange in das Wasser von

40°C getaucht. Dann werden beide Hande in die Schale mit 30°C Wassertemperatur gelegt.
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An der vorher gekuhlten Hand tritt eine Warmempfindung, an der vorher erwarmten Hand

eine Kaltempfindung auf (Drei-Schalen-Versuch nach WEBER).

¢) Dynamisches Temperaturempfinden und thermische Schmerzschwellen

Fallbeispiel: Eine 65jahrige diabetische Patientin berichtet, dass sie beim Ausprobieren des
Warmwasserhahns in einem Hotel zunachst gar keine Erwarmung verspurt habe, dann sei
das Wasser aber plétzlich sehr heil gewesen, so dass sie sich fast verbriihte. Auch habe sie
zum Testen einer elektrischen Herdplatte die Hand auf diese gelegt und dann den Schalter
betatigt. Sie empfand zunachst gar keine Warme, dann aber rasch zunehmende bis
schmerzhafte Hitze. lhr Sohn hingegen versplrte eine allmahliche Erwarmung der Platte.

Ferner klagt die Patientin tGber Parasthesien mit Kribbeln und Brennen der File.

Offenbar ist hier die Wahrnehmung von Temperaturdnderungen, das dynamische
Temperaturempfinden, beeintrachtigt. Dieses Symptom tritt unter anderem bei Neuropathien
mit Schadigung der dinnen Nervenfasern (C, B und Ad Fasern) auf. Die Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit ist zum Nachweis einer selektiven Schadigung dinner Fasern

wenig geeignet. Zur Diagnostik werden standardisierte Warme- und Kaltereize verwendet.

Versuchsdurchfiihrung:

Das benutzte Gerat ,Thermal Sensory Analyzer® TSA 2001 (Firma Medoc®) wird auch in der
klinischen Diagnostik (Neurologie) benutzt. Eine wassergekuhlte Thermode wird von Peltier-
Elementen (siehe Physik-Lehrblicher) computergesteuert erwarmt bzw. gekuhlt und die
Temperatur wird fortlaufend gemessen. Die Versuchsperson (eine pro Gruppe) nimmt auf
dem Stuhl Platz und misst zunachst die Hauttemperatur am rechten Thenar (Messdauer ca.
3 min, Wert notieren). Dann legt sie den rechten Unterarm bequem in die Schiene und den
rechten Daumenballen auf die Thermode auf. Die linke Hand halt den Schalter mit dem
blauen Antwortknopf (,Y“). Zur Vermeidung stdrender Ablenkung sollen wahrend des
Versuchs Larmschutzkappen getragen und die Augen geschlossen gehalten werden. Die
Einweisung in das Gerat erfolgt durch die Praktikumsbetreuer; eine kurze

Bedienungsanleitung liegt aus.

d) Test 1: Wahrnehmung von Temperaturanderungen (Programm ,Limits 2)

Ausgehend von einer Indifferenztemperatur von 32°C wird die Thermode um 1°C pro
Sekunde abgekiihlt. Die Versuchsperson driickt den Knopf, sobald sie die Abkihlung zu

spiren beginnt. Der Test wird finfmal wiederholt. Danach wird die Thermode uber 32°C
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erwarmt (+1°C/s). Jetzt erfolgt der Knopfdruck beim ersten Empfinden der Erwarmung,
wiederum mit finffacher Wiederholung. Notieren Sie die Ergebnisse (mittlere Schwellen

,Avg“ und Anderung ,D):
Dynamisches Temperaturempfinden; Ausgangstemperatur 32°C am rechten Thenar:

Wahrnehmungsschwelle Abkuhlung Avg = ........... °C, Anderung D =—........... °C
Normbereich 20-30jahrige: 28,7 — 31,9 °C (Mittelwert 30,4°C)

Wahrnehmungsschwelle Erwarmung Avg = ........... °C, Anderung D = +........... °C
Normbereich 20-30jahrige: 32,4 - 34,9 °C (Mittelwert 33,6°C)

e) Test 2: Kélte- und Hitzeschmerz (Programm ,Limits 3%)

Ausgehend von 32°C wird die Thermode um 1,5 °C pro Sekunde abgekuhlt. Die
Versuchsperson drickt den Knopf erst dann, wenn die Kalteempfindung am Thenar
schmerzhaft zu werden beginnt. Der Versuch wird vom Programm flinfmal wiederholt.
Schatzen Sie dann als Proband/in ziigig lhre durchschnittlich bei der Kalte empfundene
Schmerzstarke mit dem Lineal auf einer kontinuierlichen Skala ein (rot-gelbe

,Schmerzskala®). Der Wert wird auf der Ruckseite abgelesen (Bereich 0-100, notieren).

Danach wird die Thermode, ausgehend von 32°C, mit 1,5 °C pro Sekunde kontinuierlich
erwarmt. Dricken Sie den Knopf, sobald erstmals Hitzeschmerz am rechten Daumenballen
spurbar ist. Diese Empfindung wird vor allem durch C-Fasern vermittelt. Hitzeempfindliche
und polymodale Nozizeptoren (Schmerzrezeptoren) reagieren ab einer Erwarmung der Haut
Uber etwa 45°C. Nach Knopfdruck sinkt die Temperatur sofort rasch. Ein Erwarmen der
Thermode ber 53°C ist aus Sicherheitsgrinden unmaéglich. Schatzen Sie wiederum die
durchschnittliche Starke des Hitzeschmerzes mit dem Lineal ein (rot-gelbe Schmerzskala).
Lesen Sie die mittleren (Avg) Temperaturwerte der Schmerzschwellen am Gerat ab, und

notieren Sie auch die dabei empfundene Schmerzstarke.
Kalteschmerz bei ............ °C (Avg), dabei verspurte Schmerzstarke: ............ [0-100]
Hitzeschmerz bei ........... °C (Avg) , dabei verspurte Schmerzstarke: ............ [0 -100]

Studentenpraktika bieten die Méglichkeit, physiologische Normalwerte an gréBeren
Kollektiven von gesunden Probandinn/en zu erheben. Daher bitten wir Sie, Ergebnisse

zur Thermosensibilitat zur Verfiigung zu stellen.
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