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1. Hintergrund

’

»There are two kinds of pain in this world. Pain that hurts, and pain that alters.’
Denzel Washington
1.1. Schmerz-assoziierte Terminologie

Die International Association for the Study of Pain (IASP) bezeichnet die
Nozizeption als die neuronale Verarbeitung noxischer Reize, welche mittels zentraler oder
peripherer Neuronen des somatosensorischen Nervensystems kodiert werden. Tatsdchlich
oder potenziell gewebeschidigende Ereignisse werden so von Nozizeptoren, spezifischen
hochschwelligen peripheren Sinnesrezeptoren, transduziert. Die Folgen dieser Kodierung
konnen sowohl autonom oder verhaltensbedingt sein. Eine Schmerzempfindung ist dabei
nicht notwendigerweise impliziert. Schmerz dagegen wird als unangenehmes sensorisches
und emotionales Erlebnis definiert. Dementsprechend ist Schmerz jene Erfahrung, die mit
einer tatsdchlichen oder potenziellen Gewebeschddigung verbunden ist oder als solche
beschrieben wird. Dabei vermeidet diese Definition bewusst, Schmerz an einen Stimulus zu
binden, sondern beschreibt vielmehr einen psychischen Zustand, auch wenn dieser meist

eine unmittelbare korperliche Ursache hat.

Klassischerweise werden nozizeptive, neuropathische und noziplastische Schmerzen
differenziert. Bei nozizeptiven Schmerzen wird der Schmerz, unter zuvor genannten
Bedingungen, auf die Aktivierung von Nozizeptoren zuriickgefiihrt, wobei neuropathische
Schmerzen durch eine Lésion oder Erkrankung des somatosensorischen Nervensystems
verursacht werden. Noziplastische Schmerzen entstehen durch eine verénderte Nozizeption,
obwohl es keine eindeutigen Hinweise auf eine tatsdchliche oder drohende
Gewebeschadigung gibt, welche diese periphere Aktivierung verursacht. Weder Hinweise
auf eine Pathologie noch eine Lésion des somatosensorischen Systems ist vorhanden, welche
den Schmerz verursacht. Klinisch sind allerdings hiufig Mischbilder dieser

Schmerzmechanismen présent.
1.2. Deszendierende endogene Schmerzmodulation

Chronische Schmerzen sind oft unspezifischer Atiologie und werden mit
noziplastischen Verdnderungen assoziiert. Als ein bestimmender Einflussfaktor dieses

Prozesses, wird die zentrale Sensibilisierung gesehen, bei der es zu einer erhéhten



Reaktionsfdhigkeit nozizeptiver Neuronen im Zentralnervensystem auf normale oder
unterschwellige afferente Stimulation kommt. Bei persistierender zentraler Sensibilisierung,
konnen maladaptive Prozesse die Aufrechterhaltung von Schmerzen begiinstigen, ohne dass
es zu Gewebeschdden kommt. Verschiedene zentralnervose Dysfunktionen, wie eine
verdnderte zentral-sensorische Verarbeitung, aktivierte Gliazellen und eine beeintrachtigte
funktionelle Konnektivitit des Default Mode Network (dt. Ruhezustandsnetzwerk), konnen
dies beeinflussen. Mit dieser zentral-nervosen Ubererregbarkeit konnten zahlreiche
Merkmale und Symptome chronischer Schmerzpatienten, wie z.B. eine iiber das eigentliche
Schmerzareal hinaus bestehende Hyperalgesie und eine Allodynie gegeniiber einer Vielzahl
von inneren und &uBleren Reizen erklart werden. Innerhalb dieses Modells sind
dysfunktionale endogene Schmerzkontrollsysteme, bestehend aus einer gesteigerten
Pronozizeption (Fazilitation) und/oder einer reduzierten Antinozizeption (Inhibition), von
groler Bedeutung und konnen die =zeitliche und rdumliche Summation des

Schmerzverhaltens bei chronischen Schmerzen erkliren.

Die (deszendierende) endogene Schmerzmodulation (ESM) ist ein weit gefasster
Begriff, der das Spektrum der Aktivitdten beschreibt, mit denen das Zentralnervensystem
Schmerzen lindern oder mitunter sogar verstiarken kann. In den letzten zwei Jahrzehnten hat
die ESM sowohl fiir die Grundlagenforschung als auch fiir die klinisch-orientierte
Wissenschaft und Praxis an immenser Bedeutung gewonnen. So wird diese als
Hauptmechanismus diskutiert, die den Ubergang von akuten zu chronischen Schmerzen

fordert, beziehungsweise davor schiitzen kann.

Verfolgt man nozizeptive Signale aus der Peripherie, wie der Viszera, der Haut und
anderer Organe, so werden diese iiber primér afferente Fasern an das Hinterhorn des
Riickenmarks mit anschlieender Projektion in den Kortex (somatosensorisch und frontal)
und u.a. an das limbische System geleitet. Im Anschluss projizieren zentral-deszendierende
modulatorische Steuerimpulse zum Hinterhorn des Riickenmarks, von wo aus sie die
nozizeptive Verarbeitung mit resultierender Schmerzwahrnehmung pro- oder antinozizeptiv
modulieren. Der ESM Mechanismus wird scheinbar durch komplexe (patho-)
physiologische Mechanismen geleitet, wie an zahlreichen Tiermodellen - aber auch
humanen behavioralen, pharmakologischen und Bildgebungsstudien - gezeigt wurde.
Scheinbar sind u.a. das periaqueduktiale Grau (PAG) und die rostrale ventromediale
Medulla (RVM) in Konnektivitdt mit anderen Hirnarealen Schliisselkerne, welche den

endgiiltigen Transfer nozizeptiver Informationen an das Riickenmark vorantreiben. Die



Bedeutung einzelner Transmitter und spezifischer Rezeptortypen bei der Modulation und
Expression der ESM, wird intensiv diskutiert. So wird dem opioiden-Analgetikum Morphin
aber auch dem adrenergen Agonisten Clonidin eine zentrale Rolle zugesagt, auch wenn
Opioide und adrenergische Wirkstoffe nur einen geringen Bruchteil der heute bekannten
Mechanismen ausmachen, um die Schmerzwahrnehmung bei Gesundheit und in Chronizitét
zu steuern. Forschungsbedarf wird erkenntlich, da bislang unklar ist, welche Faktoren die
ESM beeinflussen, sodass manche Menschen intensive und anhaltende Schmerzen
entwickeln, wobei andere - bei gleicher Pathologie - geringe Schmerzen duflern und nicht
chronifizieren. Ein bemerkenswerter Aspekt ist die Annahme, dass diese Modulation bei
Schmerz, aber vor allem bei anhaltenden Schmerzen, plastisch ist und damit beeinflussbar

scheint.
1.3. Offset-Analgesie als Paradigma der endogenen Schmerzmodulation

Es existieren zahlreiche Methoden, die ESM zu testen, wobei zwischen Paradigmen,
die die Fazilitation messen und solchen, die die Inhibition abbilden, unterschieden werden
kann.  Letzteres  wird  hdufig mit  Messprotokoll  der  konditionierten
Schmerzmodulation (engl. Conditioned Pain Modulation, CPM) gemessen, welche mit
,Schmerz hemmt Schmerz‘ umschrieben werden konnen. Dieses Phinomen wurde schon
vor mehr als 75 Jahren durch die akribische Erforschung an Tiermodellen beschrieben und
Le Bars prégte den Begriff Diffuse Noxious Inhibitory Control (DNIC). Dies beschreibt im
Tiermodell die Schmerzhemmung, welche als Reaktion auf einen nozizeptiven Reiz durch
einen begleitenden anderen, weiter entfernt verabreichten Reiz beobachtet wird. An
Menschen wurde der CPM Effekt in zahlreichen Studien bestdtigt. In einem standardisierten
Prozedere hemmt ein schmerzhafter Reiz (Konditionierungsreiz) die Schmerzreaktion eines

entfernten Schmerzreizes (Testreiz).

Ein zunehmend hiufig verwendetes Testparadigma der absteigenden
Schmerzinhibition ist die Offset-Analgesie (OA), die durch eine unverhéltnisméBig grofie
Analgesie nach einer nur geringen Abnahme eines Wirmereizes gekennzeichnet ist. Offset
Trials (OT), bestehend aus einer noxischen Hitzestimulation (T1), gefolgt von einem um 1
Grad (°C) erhohten Hitzereiz (T2) und einem weiteren Hitzereiz, welcher identisch zu T1 ist
(T3), werden mittels einer Thermode appliziert. Vorherige Studien haben gezeigt, dass eine
ausgepriagte Analgesie von T2 zu T3 ein typischer physiologischer Mechanismus bei

gesunden schmerzfreien Probanden (oft gemessen am volaren Unterarm) ist. Haufig wird



zur Kontrolle der Schmerzadaptationsfahigkeit ebenfalls ein Constant Trial (CT) appliziert,
welcher aus einer konstanten Temperatur der Intensitét von T1 besteht. Ein OA-Effekt wird

u.a. Uber einen vorhandenen Unterschied zwischen OT und CT definiert. Abbildung 1 stellt

OT und CT graphisch dar.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Offset-Analgesie Paradigmas. Sowohl die
Temperaturabfolge des Offset Trials (A), als auch die Temperatur des Constant Trials (B),
sowie die typische Schmerzantworten mit der visuellen Analogskala (VAS) der Offset Trials
(C) und der Constant Trials (D) sind dargestellt. Zu unterscheiden sind die Zeitintervalle:
T1 = 5 Sekunden, T2 = 5 Sekunden und T3 = 20 Sekunden.

Der OA-Mechanismus ist ebenfalls nicht zufriedenstellend verstanden, obwohl
dieser seit seiner Erstbeschreibung von Grill und Coghill im Jahr 2002 intensiv untersucht
wird. Die OA wird als robuster Filtermechanismus nozizeptiver Informationen beschrieben,
welcher, lokal untersucht, eine zeitliche Schmerzkontrastierung widerspiegelt. Zahlreiche
methodische Uberlegungen wurden beschrieben und es wurde gezielt nach Einflussgréfen
und Storfaktoren des OA-Effektes gesucht. Erstaunlicherweise lassen z. B. Opioide und
andere zentral-wirksame Medikamente den OA-Effekt scheinbar ebenso unbeeintrachtigt
wie peripher-wirkende Medikamente. Hingegen bestétigen behaviorale Experimente und
Bildgebungsstudien sowohl periphere als auch spinale und supra-spinale Mechanismen der
OA. Mittels funktioneller Bildgebung konnte eine Verarbeitung des OA-Effektes in der
PAG-RVM Schleife bestitigt werden und weiterhin gezeigt werden, dass die temporale

Schmerzkontrastverstairkung wihrend der OA bereits auf der Ebene des Riickenmarks



wirksam wird. Zusétzlich wird ein Einfluss verschiedener A-Delta und C-Fasern diskutiert,

welche die periphere zugrundeliegende Komponente widerspiegeln.

Nicht nur durch die unterschiedlichen methodischen Prozedere unterscheiden die
Phinomene OA und CPM, sondern es wurde ebenfalls gezeigt, dass diese Phinomene auf
unterschiedlichen Wirkmechanismen beruhen. Eine fehlende Korrelation zwischen diesen
Paradigmen, unterschiedliche aktivierte Hirnareale und die unterschiedliche
Beeinflussbarkeit durch pharmakologische Interventionen begriinden die Vermutung, dass
OA und CPM unterschiedliche Teilaspekte der Schmerzmodulation darstellen. Wahrend bei
CPM der Einfluss u.a. von Schlaf, psychologischen Faktoren und physischer Aktivitét
beschrieben sind, sind die Storgrofen der OA weitestgehend unbekannt, obwohl zahlreiche
Studien versucht haben, solche zu identifizieren. Es existieren kontrdre Nachweise zu einer
Assoziation zwischen dem Geschlecht und des OA-Effektes, aber es wurde wiederholt
gezeigt, dass dltere Menschen einen geringeren OA-Effekt vorweisen. Weiterhin existieren
ebenfalls Nachweise, dass die OA bei chronischen Schmerzerkrankungen unterschiedlicher
Atiologie eingeschrinkt ist, welche allerdings bislang noch nicht systematisch
zusammengefithrt wurden. Unklar ist ebenfalls, ob der OA-Effekt schmerzbedingt
somatotopisch organisiert ist, also in der relativen Lage des Korpers entsprechend
differenziert verarbeitet wird. Eine funktionell-somatotopische Organisation des PAG, einer
der Hauptakteure der ESM, wird entsprechend vermutet. Die Somatotopie als neuer
Untersuchungsaspekt der ESM wurde hingegen lange aufler Acht gelassen, kann aber zum

grundlegenden Verstindnis beitragen.
1.4. Hypothesenbildung und Forschungsfragen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in Folge einer maladaptiven zentralen
Sensibilisierung, noziplastische Verarbeitungsstorungen auftreten konnen und diese mit
chronischen Schmerzerkrankungen assoziiert werden. Wiederum gilt die paradigmen-
gestiitzte Untersuchung der ESM mittels OA als Surrogatmarker dieser gestorten
Schmerzverarbeitung und spiegelt damit einen der dominanten Faktoren fiir die
"Chronifizierung" wider. Somit scheint es unabdingbar, dieses Messverfahrung weiter zu
untersuchen und gegebenenfalls zu etablieren. Ob allerdings episodische, sowie akut-
experimentelle Schmerzen die OA-Antwort beeinflussen und diese abhingig von dem

Untersuchungsareal sind, ist bislang unklar. Entscheidend fiir die Etablierung bleibt dabei
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der Kontrast zu standardisierten akut-experimentellen Schmerzen, aber auch zu

episodischen Schmerzen.

Daraus ergeben sich verschiedene Forschungsfragen, welche in drei aufeinander
folgenden Publikationen untersucht wurden. Zunachst wurde die bisherige Evidenz iiber das
Ausmal der OA bei gesunden schmerzfreien Probanden und Patienten mit chronischen
Schmerzen systematisch synthetisiert und quantifiziert (siehe 2.1). Darauthin wurde
iiberpriift, ob eine reduzierte OA ebenfalls bei Patienten mit episodischen Schmerzen (im
schmerzfreien Intervall) vorliegt und ob diese somatotopisch organisiert ist (siche 2.2). In
einem letzten Schritt wurde untersucht, ob bereits akut-experimentelle Schmerzen die
Eigenschaft besitzen, die OA zu beeinflussen, wenn diese somatotopisch herbeigefiihrt und

untersucht werden (sieche 2.3).
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2. Publikationen

2.1. Offset-Analgesie als Mafl der endogenen Schmerzmodulation bei gesunden

Probanden und Patienten mit chronischen Schmerzen.

Szikszay TM, Adamczyk WM, Luedtke K. The Magnitude of Offset Analgesia as a Measure
of Endogenous Pain Modulation in Healthy Participants and Patients With Chronic Pain:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin J Pain 2019;35:189-204.

2.1.1. Methoden

Um das Ausmal der OA bei gesunden Teilnehmern und chronischen
Schmerzpatienten sowie deren Unterschied zu synthetisieren, wurde eine systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse durchgefiihrt. Mit einer umfassenden Recherchestrategie
u. a. in den Datenbanken PubMed, Web of Science, CINAHL, PEDro, PsycINFO und
Cochrane CENTRAL wurde sidmtliche relevante Literatur ohne Spracheinschriankung
identifiziert. Eingeschlossen wurden sowohl kontrollierte Studien, Fall-Kontroll-Studien,
Querschnittsstudien, Fallserien als auch andere Beobachtungsstudien, welche ein
standardisiertes 3-Stimulus OT Paradigma (£ 1 °C) innerhalb desselben Kdorperteils oder
Dermatoms verwendeten. Eine zusétzliche Handsuche wurde durchgefiihrt. Das OT-
Paradigma basierte entweder auf einer vordefinierten Temperatur oder einer individuellen
sensorischen Schmerzschwelle (z.B. 50/100 auf einer visuellen Analogskala, VAS). Es
wurden sowohl die computergestiitzte kontinuierliche Bewertung der Schmerzintensitét als
auch Bewertungen zu festen Zeitpunkten beriicksichtigt. Gesunde schmerzfreie Probanden
(18 Jahre oder élter) und/oder Personen mit chronischen Schmerzen (iiber > 3 Monate
hinweg) wurden eingeschlossen, wobei andere Erkrankungen ohne chronische Schmerzen
ausgeschlossen wurden. Nach den Richtlinien des Cochrane Handbooks, priiften zwei
Reviewer unabhingig voneinander sowohl Titel und Abstracts als auch
Volltextpublikationen auf ihre Eignung. Ebenfalls wurden alle eingeschlossenen Studien mit
der Downs & Black Scale, einem Instrument zur Bewertung des methodischen Risikos der
Verzerrung (engl. Risk of Bias), von zwei Reviewern bewertet. Im nichsten Schritt wurden
alle relevanten Studieninformationen und Probanden- und Patientencharakteristiken, sowie
Details zum OA Paradigma in einem standardisierten Prozedere extrahiert. Da zahlreiche
analytische Procedere zur Berechnung des OA-Effekts beschrieben wurden, wurden sowohl

der absolute und relative Unterschied zwischen der Schmerzbewertung von T2 und T3 als
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auch der Unterschied zwischen OT und einer konstanten Temperatur (CT) in T3, extrahiert.
Dieser Unterschied konnte dabei sowohl zeitlich-fixiert sein als auch einer minimalen bzw.
maximalen Bewertung entsprechen. Sofern ausreichend Homogenitédt des Paradigmas und
der eingeschlossenen Probanden vorhanden war, wurden diese quantitativ mit einer Meta-
Analyse (Random Effect Model) synthetisiert. Statistische Signifikanz und ausreichende
Homogenitdt wurden demzufolge akzeptiert, wenn der kombinierte mittlere Effekt p < 0,05

erreichte und 12 < 50% betrug.
2.1.2. Ergebnisse

Mit der zuvor beschriebenen Literaturrecherche und dem Auswahlverfahren konnten
26 Studien (gesunde Probanden n = 758; chronische Schmerzpatienten n = 134) in die
deskriptive Synthese und zwdlf in die quantitative Synthese (Meta-Analyse) einbezogen
werden (gesunde Teilnehmer n = 366; chronische Schmerzpatienten n = 73). Die
Charakteristiken der eingeschlossenen Studien wurden umfassend in verschiedenen
Tabellen dargestellt. Dabei wurde unterschieden, ob wéhrend des OA-Paradigmas eine
kontinuierliche Schmerzbewertungen unter Verwendung einer computerisierten VAS
(CoVAS) oder ob eine zeitlich-fixierte Schmerzbewertung (alle 5 Sekunden) durchgefiihrt
wurde. In flinf Studien wurde die OA von Patienten mit chronischen Schmerzen (n = 80)
und gesunden Kontrollen (n = 79) verglichen und in zwei Studien wurden nur Daten fiir
Patienten mit chronischen Schmerzen berichtet (n = 54). Es wurden chronische
Schmerzpatienten mit unterschiedlicher Atiologie eingeschlossen, welche Fibromyalgie (n
= 45), neuropathisches Schmerzsyndrom (n = 37), lumbosakrale Radikulopathie (n = 31),
komplexes regionales Schmerzsyndrom (n = 10), chronische Kreuzschmerzen (n = 4),
Spinalkanalstenose (n = 2), Gliederschmerzen (n = 2), Phantomschmerzen (n = 1), zervikale
Spondylose (n = 1) und Migréne (n = 1) umfassten. Bei der Mehrheit der Studien wurden
die Hitzestimuli auf den volaren Unterarm appliziert. Vereinzelt wurden aber auch andere
Regionen genutzt. Ein Vergleich zwischen schmerzhaft betroffenen und nicht-betroffenen
Korperarealen wurde nicht durchgefiihrt. Ebenfalls applizierte die iberwiegende Mehrheit
neben dem OT-Paradigma zusitzlich ein CT und verwendete standardisierte Zeitintervalle
von 5 Sekunden fiir T1, 5 Sekunden fiir T2 und 20 Sekunden fiir T3. Nahezu ausgeglichen
war die Anzahl der Studie, welche eine feste Hitzeintensitit und welche eine individuell auf
die Probanden kalibrierte Hitzeintensitit verwendeten. Hinsichtlich der Risk of Bias-
Beurteilung galt das Risiko von vier Studien als hoch, 16 Studien als moderat und sechs

Studien als gering. Deutlich wurde u. a. eine fehlende statistische Fallzahlberechnung.
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Bei der Extraktion des OA-Effektes der eingeschlossenen Studien wurde deutlich,
dass unterschiedliche analytische Methoden existieren. So wurde u.a. der OA-Effekt sowohl
als die absolute oder relative Differenz der Schmerzbewertung von T2 und T3 dargestellt als
auch als die Differenz der Schmerzbewertungen von OT und CT. Diese erfolgten als
kontinuierliche Schmerzbewertung (Minimal- oder Maximalwerte) oder als zeitlich fixierte
Schmerzbewertung z. B. alle 5 Sekunden. Ein signifikanter Unterschied zwischen OT und
CT wurde bei gesunden Probanden fiir die kontinuierliche Bewertung der Schmerzintensitét
(Minimalschmerzbewertung innerhalb T3) unmittelbar nach einer Temperaturabsenkung um
1°C gefunden (-0,46 [VAS 0 bis 10]; 95% Konfidenzintervall, -0,75 bis -0,17; p = 0,002; I?
= 43%). Weder ein signifikanter Unterschied noch eine ausreichende Homogenitdt waren
nach einer festgelegten Zeitspanne von 5 Sekunden vorhanden. Dariiber hinaus wurde ein
signifikanter Unterschied in einer weiteren GroBenordnung der OA (relativer, prozentualer
Unterschied zwischen T2 und T3) zwischen chronischen Schmerzpatienten und gesunden
Kontrollen berechnet (-29,9%; 95% Konfidenzintervall, -40,3 bis -19,5; P < 0,00001). Die
Homogenitit war ebenfalls akzeptabel (I = 44%). Dies betraf Patienten mit neuropathischen
Schmerzen, Fibromyalgie und zwei Gruppen von Patienten mit unterschiedlichen
Schmerzerkrankungen. Andere analytische Methoden waren zu heterogen fiir die
quantitative Synthese und wurden deskriptiv zusammengefasst. Unter methodisch-
konsequenten Bedingungen deuten also die Ergebnisse dieser Meta-Analyse auf einen
geringeren OA-Effekt bei Patienten mit chronischen Schmerzen hin, allerdings kann weder
eine Aussage iiber eine somatotopische Organisation noch iiber den Einfluss von

episodischen und akuten Schmerzen gemacht werden.
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2.2. Somatotopische Organisation der Offset-Analgesie bei episodischer Migrine

Szikszay TM, Adamczyk WM, Carvalho GF, May A, Luedtke K. Offset analgesia:

somatotopic endogenous pain modulation in migraine. Pain 2020;161:557-564.
2.2.1. Methoden

Im Folgenden wurde die Migrine als Modell fiir episodische Schmerzen gewihlt, da
diese als eine zuverldssig wiederkehrende und iiber Jahre konstant in einem Korperbereich
auftretende Schmerzerkrankung beschrieben ist. Es wurde ebenfalls beschrieben, dass die
Pathophysiologie der Migrine die potentielle Eigenschaft besitzt, schmerz-assoziierte

Verarbeitungsstorungen zu beeintrichtigen.

Um den OA-Effekt und eine mdgliche Somatotopie bei Patienten mit Migréne und
gesunden Kontrollpersonen zu untersuchen, wurde eine Fall-Kontrollstudie durchgefiihrt.
Erwachsene Patienten mit episodischer Migridne wihrend des kopfschmerzfreien Intervalls
(keine Kopfschmerzen 48 Stunden vor und nach der Untersuchung) und alters- und
geschlechtsangepasste  (kopf-)  schmerzfreie  Kontrollen  wurden {iber eine
Kopfschmerzambulanz und den universitiren Campus rekrutiert. Zu den
Ausschlusskriterien gehorten u. a. die vorige Einnahme einer medikamentdsen
Migrianeprophylaxe und die Diagnose anderer Kopfschmerzarten oder muskuloskelettaler,

internistischer, psychiatrischer oder neurologischer Erkrankungen.

Alle Probanden durchliefen ein individualisiertes und standardisiertes OA-
Paradigma, welches den Erkenntnissen aus der vorherigen Ubersichtsarbeit entsprach. Die
OA wurde bei Patienten mit Migrane auf der dominanten Kopfschmerzseite an der Stirn und
bei gesunden Kontrollen auf einer zufillig ausgewdéhlten Stirnseite erfasst (trigeminal). Der
volare Unterarm auf der kontralateralen Seite (extra-trigeminal) wurde ebenfalls untersucht.
Alle Hitzestimuli wurden mit einer Thermode appliziert. Eine computerisierte visuelle
Analogskala (CoVAS) mit den Werten 0 "keine Schmerzen" und 100 "unertrdgliche
Schmerzen" wurde zur kontinuierlichen Bewertung der Schmerzintensitit wahrend der
Hitzereize verwendet. Drei OTs und drei CTs wurden im trigeminalen und extra-
trigeminalen Areal durchgefiihrt. Offset Trials beinhalteten ein 5-Sekunden-Intervall der
individualisierten Schmerztemperatur von 60 von 100 (pain60, T1), 5-Sekunden-Intervall
bei einer um 1°C hoheren Temperatur als T1 (T2) und 20 Sekunden bei der gleichen

Temperatur wie T1 (T3). Constant Trials entsprachen 30 Sekunden der Intensitét von pain60
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(T1). Sowohl die Reihenfolge des Untersuchungsareals als auch die Reihenfolge von OTs
und CTs wurde randomisiert und ausbalanciert. Die Teilnehmer waren hinsichtlich des OA-
Paradigmas und des Studienziels verblindet. Zusétzlich wurden nach dem standardisierten
Protokoll fiir quantitativ sensorische Testung (QST) sowohl die Warmedetektionsschwelle,
die Hitzeschmerzschwelle als auch die mechanische Detektions- und Schmerzschwelle
bestimmt. Neben soziodemographischen und migréne-relevanten Daten wurden ebenfalls
mittels validierter Fragebogen Daten zur Allodynie-Symptomatik, zur Beeintrichtigung
aufgrund der Migrdne, zur Beurteilung einer potentiell bestehenden Depression und zur
Beurteilung der Schlafqualitit erhoben. Eine Ubersicht iiber den Untersuchungsablauf gibt
Abbildung 2.

Patienten mit Migrane Gesunde Kontrollen
(n=32) (n=26)

| |

Quantitative sensorische Testung

Testgebiet: Testgebiet:
supraorbitale dominante Kopfschmerzseite & supraorbital & am Unterarm
kontralateraler Unterarm (randomisiert)

| |

Offset-Analgesie

Testgebiet: Testgebiet:
supraorbitale dominante Kopfschmerzseite & supraorbital & am Unterarm
kontralateraler Unterarm (randomisiert)
‘ Exklusion
Migrédne innerhalb von 48 Stunden? - Iktale Phase der Migrane (n = 5)

Abbildung 2: Flussdiagramm der Fallkontrollstudie. Insgesamt wurden 32 Patienten mit
Migrdne und 26 gesunde, alters- und geschlechtsangepasste Kontrollpersonen rekrutiert.
Alle Probanden durchliefen ein Testprozedere aus quantitativer sensorischer Testung und
Offset-Analgesie. Fiinf Patienten berichteten den Beginn einer Migrdine-Attacke innerhalb

der néchsten 48 Stunden und wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem IBM Statistical Package for Social
Science (SPSS Version 24, Armonk, NY) durchgefiihrt. Ein unabhéngiger t-Test wurde

verwendet, um Gruppenunterschiede bei parametrischen Daten zu iiberpriifen, wahrend der
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Mann-Whitney U-Test fiir nichtparametrische Daten verwendet wurde. Nominale Daten
wurden mit dem Chi?-Test analysiert. Der OA-Effekt wurde mittels der Differenz zwischen
einem definierten Zeitintervall von der Schmerzbewertung in T3 von OT und CT bestimmt.
Um den priméren Endpunkt des OA-Effektes zu untersuchen, wurde eine Varianzanalyse
mit wiederholten Messungen (ANOVA) durchgefiihrt, wobei die "Gruppen" (Migréne;
Kontrolle) als Zwischenfaktor und das "Testgebiet" (trigeminal; extra-trigeminal) als
Faktoren innerhalb des Subjekts betrachtet wurden. AnschlieBend wurde dieser Test fiir die
Haupteffekte der OA mit potenziellen Storfaktoren unter Verwendung einer
Kovarianzanalyse (ANCOVA) wiederholt. Wenn nétig, wurden Bonferroni-korrigierte
Post-Hoc-Tests durchgefiihrt. Alle zusétzlichen QST-Parameter wurden logarithmisch
transformiert, um eine Normalverteilung zu gewihrleisten. Da auch nach diesem Prozedere
keine Normalverteilung vorlag, wurde die Analyse auf Basis des Kruskal-Wallis-Tests

durchgefiihrt.
2.2.2. Ergebnisse

Anhand einer vorherigen Fallzahlberechnung wurden insgesamt 26 Patienten mit
episodischer Migrine und 26 kopfschmerzfreie Kontrollpersonen (n = 26) eingeschlossen.
AusschlieBlich der Charakteristiken fiir Schlafqualitéit und Depression waren diese beiden
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Patienten mit Migrdne zeigten eine milde
Depression und eine reduzierte Schlafqualitit und berichteten iiber durchschnittlich 7,5 (SD
3,2) monatliche Kopfschmerztage mit einer moderaten bis starken Intensitdt, iiber eine
schwere migrinebedingte Beeintrichtigung und eine geringe Allodynie in Verbindung mit
threr Migrine. Im Gegensatz zum extra-trigeminalen Bereich zeigte sich im trigeminalen
Bereich bei Patienten mit Migréne im Vergleich zu gesunden Kontrollen ein reduzierter OA-
Effekt (p < 0,01; Mittelwertsdifferenz: 13,7 VAS; 95% Konfidenzintervall: 3,8 - 23,6).
Statistisch signifikante Unterschiede zwischen dem trigeminalen Bereich und dem extra-
trigeminalen Bereich wurden weder bei gesunden Kontrollen noch bei Patienten mit
Migréine gezeigt (p > 0,05). Bei der Wiederholung der Analyse unter Verwendung einer
Kovarianzanalyse mit dem Depressionslevel und der Schlafqualitét als Kovariaten zeigten
sich vergleichbare Ergebnisse. Die zuvor genannten QST-Parameter zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen oder Testgebieten (p > 0,05).
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass gemessen mittels OA Patienten mit episodischer
Migriane somatotopisch-spezifische Unterschiede der endogenen Schmerzmodulation im

schmerzhaft-betroffenen Schmerzareal aufwiesen.
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2.3. Einfluss der Schmerzinhibition durch trainingsinduzierte Schmerzen

Szikszay TM, Adamczyk WM, Wojtyna E, Luedtke K. Pain inhibition is not affected by
exercise-induced pain. PAIN Rep 2020; 29;5:e817.

2.3.1. Methoden

In einem randomisiert-kontrollierten Prozedere wurde untersucht, ob die Paradigmen
OA und CPM durch trainingsinduzierte Muskelschmerzen (engl. delayed-onset muscle
soreness, DOMS) an einer lokalen oder entfernten Korperstelle beeinflusst werden konnen.
Zweiundvierzig gesunde, schmerzfreie Probanden zwischen 18 und 45 Jahren wurden zu
drei Untersuchungstagen eingeladen: Einem Erstuntersuchungstermin (Tag I), einem
Termin am Folgetag (Tag II) und einem Termin 7 Tage spiter (Tag III). Ausgeschlossen
wurden Probanden mit akuten und chronischen Schmerzzustinden bzw. mit
muskuloskelettaler, internistischer, psychiatrischer oder neurologischer Erkrankungen. Die
Probanden wurden nach dem Zufallsprinzip in eine Ruhegruppe (n = 21) und eine
Ubungsgruppe (n = 21) eingeteilt. Letztere fiihrte eine intensive Kraftausdaueriibung fiir den
unteren Riicken durch. Vor, unmittelbar nach und an den folgenden Untersuchungstagen
wurden OA und CPM am nicht-dominaten volaren Unterarm und am unteren Riicken von
einem verblindeten Priifer gemessen. Sowohl die Reihenfolge der Untersuchungen als auch
die Reihenfolge der OTs und CTs und die Korperregionen wurden randomisiert und nach
identischer Anzahl ausbalanciert. Die Studiensequenz wurde in Abbildung 3

zusammengefasst.
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Abbildung 3: Flussdiagramm der randomisiert-kontrollierten Studiensequenz. Die
Ubungsgruppe (n=21) fiihrte ein Ubungsprotokoll fiir den unteren Riicken durch, wihrend
die andere Gruppe (n=21) sich ausruhte. Die Offset-Analgesie (OA) und die konditionierte
Schmerzmodulation (CPM) wurden vor, unmittelbar nach und an den folgenden
Untersuchungstagen am Unterarm und am Riicken erhoben (Adaptierte Abbildung aus

Szikszay et al. 2020, Fig. 1).

Es wurde das in 2.2.1. beschriebene OA-Paradigma aus OT und CT wiederholt
durchgefiihrt. Auch hier folgte die Bewertung der Schmerzintensitit simultan mit der
CoVAS. Zusidtzlich wurde ein standardisiertes CPM-Paradigma, bestehend aus
druckbasiertem Testreiz und kaltebasiertem Konditionierungsreiz, verwendet. Als Testreiz
wurde ein tragbares Druckalgometer verwendet, durch dessen Hilfe der Druck langsam bis
zu einer Schmerzintensitit von Pain40 (40 von 100 auf einer Schmerz-VAS) erhoht wurde.
Den Konditionierungsreiz stellte ein 60 Sekunden langes Eintauchen der dominanten Hand
in kaltes Wasser (ca. 8°C) dar. Nach Beendigung des Kéltebades beurteilten die Probanden
die durch den Konditionierungsreiz hervorgerufene Schmerzhaftigkeit (VAS) erneut.
AnschlieBend wurde der Testreiz wiederholt. Es wurden die gleichen Testgebiete wie fiir

das OA-Paradigma verwendet.
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Mittels einer intensiven isometrischen und dynamischen (exzentrisch und
konzentrischen) Trainingssequenz wurde anschlieBend versucht, der Ubungsgruppe einen
DOMS am Folgetag zu induzieren, wobei sich die Ruhe-Gruppe in dieser Zeit entspannen
durfte. Alle Probanden wurden gebeten, direkt im Anschluss an das Training, an Tag II und
an Tag III, die aktuell wahrgenommene Intensitét der Muskelschmerzen (Muskelkater und
Muskelermiidung im unteren Riicken) auf einer VAS zu bewerten. Dariiber hinaus wurden
Fragebogen zu demographischen Merkmalen, korperlicher Aktivitdt der Schlafqualitdt und
dem Level der Depressionen an Tag I bereitgestellt. Die Probanden waren sowohl
hinsichtlich des Studienziels als auch hinsichtlich der Reihenfolge von OA- und CPM-

Paradigma verblindet.

Mit identischen Verfahren wie in 2.2.1 wurden in SPSS Baseline-
Gruppenunterschiede verifiziert. Das Ausmall des OA-Effektes wurde als Differenz
zwischen OT und CT angegeben. Hier wurde der relative Unterschied zwischen der
Schmerzbewertung in T2 und T3 verwendet. Das Ausmall des CPM-Effektes wurde als die
relative Differenz zwischen der Schmerzantwort auf den Testreize vor und nach dem
Konditionierungsreiz definiert. Sowohl fiir das OA als auch fiir das CPM-Paradigma erfolgte
eine ANOVA mit den Faktoren ,,Gruppe* (Ubung, Ruhe) und ,,Zeit“ (Tag I-III) separat am
unteren Riicken und am Unterarm. Eine zusitzliche explorative Analyse wurde nur fiir
DOMS-Responder (d.h. Probanden, die nach eigenen Angaben, DOMS-éhnliche Symptome
im Riickenbereich hatten) durchgefiihrt. Bonferroni-korrigierte Post-Hoc-Tests wurden je
nach Bedarf durchgefiihrt. Fiir die Analysen wurden p-Werte unter 0,05 als signifikant

angesehen.
2.3.2. Ergebnisse

Unmittelbar nach der Trainingseinheit provozierte der Trainingsreiz eine moderate
Schmerzwahrnehmung 50,9 (SD 23,6; VAS) und eine moderate bis starke Muskelermiidung
des Riickens 63,4 (SD 23,4; VAS). Am folgenden Tag (Tag II) berichteten die Probanden
iiber eine durchschnittliche Riickenschmerzintensitdt von 17,3 (SD 16,3; VAS) und eine
Ermiidung im unteren Riickenbereich von 14,3 (SD 19,9; VAS), die am letzten
Bewertungstag deutlich geringer war. Die Responderanalyse zeigte, dass 81,0% (n=17) der
Probanden der Ubungsgruppe DOMS-éhnliche Beschwerden an Tag II hatten. Bei allen
Probanden wurde vor dem Trainingsreiz sowohl eine CPM- als auch ein OA-Effekt in beiden

Korperteilen beobachtet. Das Resultat der ANOVA zeigte keinen statistisch signifikanten
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Haupteftekt fiir OA oder CPM am unteren Riicken und am Unterarm (p > 0,05). Auch die
Responderanalyse @nderte nichts an dieser Aussage. Zusammengefasst beeinflusst ein
verzogert einsetzender Muskelkater weder lokal (an der schmerzenden Korperstelle) noch
entfernt (hier: am Unterarm) das hemmende Schmerzmodulationssystem, wenn dieses

anhand von OA- und CPM-Paradigmen gemessen wird.
3. Diskussion

Erstmals wurden die bisherige Evidenz zu der OA bei gesunden Probanden und
Patienten mit chronischen Schmerzen systematisch zusammengefasst. Es konnte gezeigt
werden, dass die OA als Mafstab der endogenen Schmerzinhibition bei gesunden-
schmerzfreien Menschen ein real existierendes Phdnomen ist und damit von einem
klassischen =~ Schmerzadaptationsverhalten  abzugrenzen ist. Bei  chronischen
Schmerzerkrankungen unterschiedlicher Atiologie hingegen scheint die OA - gemessen am
Unterarm - beeintrichtigt zu sein. Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe scheint
bei Patienten mit episodischer Migrine ausschlieBlich das schmerzhaft-betroffene Gebiet
von einer Reduktion der OA betroffen zu sein, was auf eine somatotopisch organisierte
Verarbeitungsstorung des trigeminalen Bereiches hindeutet. Keinen Einfluss dagegen hatten
akut-experimentelle Schmerzen, sowohl auf OA als auch auf CPM, unabhingig vom
untersuchten Gebiet. Diese richtungsweisenden Aspekte der somatotopischen ESM und die
erstmalige Untersuchung von episodischen Schmerzerkrankungen mittels OA leisten somit

einen Beitrag zu einem grundlegenden Verstidndnis der ESM.

3.1 Somatotopische Organisation der endogenen Schmerzinhibition

3.1.1. Chronische Schmerzen

In friiheren Studien wurde wiederholt eine eingeschriankte Schmerzmodulation
mittels OA bei chronischen Schmerzen, wie Fibromyalgie oder neuropathischen Schmerzen,
gezeigt. Interessanterweise berichtete eine neuere Studie dies nicht bei chronischen
temporomandibulidren Beschwerden. Trotzdem werden diese Erkrankungen mit einer
eingeschrinkten Schmerzverarbeitung in Form von noziplastischen Verdnderungen und
psychosozialen Belastungen assoziiert. Dieser Widerspruch kann u. a. durch das Messareal
der OA erklért werden. Sowohl bei Patienten mit Fibromyalgie, neuropathischen Schmerzen
und temporomandibuliren Beschwerden, wurde die OA am Unterarm erhoben. Bei

Fibromyalgie und neuropathischen Schmerzen wurden zudem Patienten mit einer
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Beteiligung des Unterarms eingeschlossen, wobei sich die Beschwerden in der Studie bei
temporomandibuldren Beschwerden ausschlieBlich auf das Gesicht beschrinkten. Nicht
auszuschlieBen ist also auch bei chronischen Schmerzen eine somatotopische

Schmerzinhibition mit lokalen noziplastischen Verdnderungen.
3.1.2. Episodische Schmerzen der Migrine

Bei den eingeschlossenen Patienten mit Migrine (sieche 2.2) beschrinkten sich die
Beschwerden auf das trigeminale System, wobei die Patienten sich in einem
kopfschmerzfreien Intervall befanden. Ausschlieflich in diesem Bereich konnte eine
eingeschrinkte Schmerzmodulation gezeigt werden, hingegen nicht aber entfernt gemessen
am Unterarm. Das sensorische System gemessen mit verschiedenen Methoden der QST
blieb unbeeintrachtigt und deutet darauf hin, dass unterschiedliche Konstrukte mit der OA

und der QST gemessen wurden.

Es ist allerdings nicht moglich eine eingeschrinkte OA bei Migréne - im Vergleich
zu chronischen Schmerzen - alleinig mit dem Untersuchungsareal zu begriinden. Zahlreiche
Unterschiede werden deutlich: So haben Patienten mit Migréne die bedeutsame Eigenschaft,
dass teilweise vollig schmerzfreie Intervalle iiber mehrere Tage auftreten. Eine
eingeschrinkte =~ Schmerzverarbeitung  kann  ebenfalls mit  wiederkehrenden
Schmerzereignissen und dessen neurogenen Reaktionen erklirt werden. Weiterhin kann die
komplexe pathophysiologische Natur der Migridne mit ihren zentralen Prozessen diesen
Effekt beeinflussen. Funktionelle Bildgebungsstudien deuten darauf hin, dass sowohl bei der
Migriane als auch der zugrundeliegende Mechanismus der OA zentral u.a. vom PAG
gesteuert wird. Auch die einzigartige Rolle des trigeminalen Systems bei der Untersuchung
der endogenen Schmerzmodulation wurde bereits mit anderen ESM-Paradigmen

beschrieben.
3.1.3. Akut-experimentelle Schmerzen

Akut-experimentelle ~ Schmerzmodelle  eignen  sich, um  kontrollierte
psychophysische, verhaltensbezogene oder neurophysiologische Reaktionen mit reduzierten
psychologischen, kognitiven und sozialen Teilaspekten von Schmerzen zu untersuchen. Da
ein hiufiger Kritikpunkt von experimentellen Schmerzmodellen die mangelnde klinische
Vergleichbarkeit ist, wurde in diesem Experiment (siehe 2.3.) ein Schmerzmodell mit hoher

klinischer Ubertragbarkeit gewihlt, welches einen tiefen, bewegungsbedingten aber milden,
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unspezifischen Kreuzschmerz mit funktioneller Beeintrachtigung nachahmt. Vorherige
Studien konnten zeigen, dass selbstberichtete Schmerzen und Behinderungen zwischen
akuten klinischen Schmerzzustinden und DOMS vergleichbar sind. Weitere Studien
zeigten, dass neuroplastische Verdnderungen der kortikalen sensorischen Erregbarkeit
mittels transkranieller Magnetstimulationskartierung der kortikalen Muskelaktivierung und
somatosensorisch evozierte Potentiale sowie funktionelle Verdnderungen zwischen
Hirnregionen (u.a. des Nucleus-Accumbens und der Insula), die auch an der

Schmerzmodulation beteiligt sind, mit dem DOMS-Modell iibereinstimmen.

In dieser Studie konnte nicht gezeigt werden, dass DOMS als Schmerzmodell die
OA oder die CPM beeinflusst. Dies war weder lokal im betroffenen Bereich der Fall noch
entfernt. So wurden die Ergebnisse anderer Studien repliziert, welche eine intakte OA-
Antwort wéhrend tonischer Kilteschmerzen oder einem anderen isometrischen
Trainingsreiz untersuchten. Hier wiederum wurde dies nur an dem nicht-betroffenen
entfernten Bereich untersucht. Auch konnte gezeigt werden, dass akut-klinische Schmerzen
nicht das CPM-Ausmal beeinflussen. Beide Paradigmen sind scheinbar &duflerst robust, so
dass intensivere, andere oder lingere Schmerzen benétigt werden, um dieses Phanomen zu

modulieren.
3.2. Zugrundeliegende Mechanismen der Offset-Analgesie

Zahlreiche Studien untersuchten die zugrundeliegenden Mechanismen der OA, aber
dennoch ist das Paradigma nicht ausreichend verstanden. Ein wissenschaftlicher Konsens
besteht allerdings darin, dass die OA sowohl peripher, spinal, als auch supra-spinal
verarbeitet wird. Mit einer gegebenen Somatotopie mit regionalen Unterschieden des OA-
Effektes, zumindest bei Patienten mit Migrdne, konnen periphere Mechanismen der OA
bestitigt werden. Frithere Studien bestdtigen ebenfalls eine periphere Beteiligung, u.a. durch
die Anwendung thermischer Schmerzreize auf die ipsilateralen und bilateralen Unterarme
innerhalb des OA-Paradigmas. Allerdings ist ebenso unklar, ob das PAG - und damit ein
bedeutendes Hirnareal fiir die ESM - topographisch organisiert ist und so auf eine supra-

spinale Somatotopie hinweist.

Scheinbar bedarf es also chronischer oder episodisch-rezidivierender Schmerzen, um
die endogene Schmerzmodulation zu beeinflussen, so dass v.a. neuroplastische

Verinderungen, die einen zeitlich konstanten oder =zeitlich wiederholten Charakter
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erfordern, als zugrundeliegender Mechanismus flir eine beeintrachtige Schmerzmodulation
angesehen werden konnen. Eine intakte ESM bei experimentell induzierten
Muskelschmerzen kann also darauf hinweisen, dass verdnderte Schmerzhemmmechanismen
bei chronischen Schmerzen ein Phdnomen sind, das "zeitabhingig" und nicht zwangsldufig
"schmerzabhingig" ist. Diese tempordre Antwort neuroplastischer und funktioneller

Veranderungen auf Schmerzreize konnte zuvor hiufig gezeigt werden.
3.3. Limitationen

Neben zahlreichen methodischen Stirken, welche vor allem durch die zuerst erfolgte
methodische Beurteilung verdffentlichter Studien identifiziert und implementiert wurden,
miissen allerdings auch einzelne Limitationen aufgezeigt werden. So ist die Aussagekraft
der Meta-Analyse reduziert, da es bislang nur eine geringe Anzahl an Studien mit
verschiedenen OA-Paradigmen, unterschiedlicher Darstellung des OA-Effektes und
heterogenen Patienten mit chronischen Schmerzen existieren. Unklar ist auch, ob die
gefundene Somatotopie eine spezifische Charakteristik allgemeiner (episodischer)
Schmerzen ist oder die pathophysiologische Charakteristik der Migrane. Obwohl DOMS mit
klinischen Symptomen vergleichbar ist, ist die Intensitit des Schmerzerlebnisses mild und
konnte erkldaren, warum die Schmerzmodulation nicht wie bei chronischen klinischen

Schmerzen beeintrachtigt wird.
3.4. Zukiinftige Forschung und Translation fiir die klinische Praxis

Da die systematische Ubersichtsarbeit/Meta-Analyse zwar einen reduzierten OA-
Effekt bei chronischen Schmerzpatienten zeigte, aber die Somatotopie bei chronischen
Schmerzen bislang nicht Gegenstand einer Untersuchung war, zeigt sich hier immenser
Forschungsbedarf. Weiterhin sollte ebenfalls iiberpriift werden, ob sich verschiedene
klinische Schmerzerkrankungen dahingehend unterscheiden. Bei der Betrachtung akut-
experimenteller Schmerzen ist weiterhin zu kléren, ob intensivere Schmerzen die Fahigkeit
besitzen, den OA-Effekt zu beeinflussen und, ob Schmerzen eventuell einen Grenzwert
iibersteigen miissen, um die ESM zu verdndern. In Anbetracht der Tatsache, dass das PAG
sowohl bei der Pathophysiologie von Migrine als auch beim zugrundeliegenden
Mechanismus der OA eine zentrale Rolle spielt, sollte dieser Zusammenhang mit einer
funktionellen Bildgebungsstudie verifiziert werden. Entscheidend dabei ist ebenfalls, ob

dieser Effekt durch die Pathophysiologie der Migrine oder der Untersuchung des
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trigeminalen Bereichs erkldrt werden kann. Hierzu sollten verschiedene Areale bei

verschiedenen Schmerzzustinden untersucht werden.

Eine Translation aus der Grundlagenwissenschaft in die klinische Praxis ergibt sich,
wenn Paradigmen routineméBig eingesetzt werden, um eine Schmerzverarbeitungsstorung
mittels der endogenen Schmerzmodulation zu diagnostizieren. In zahlreichen Studien
wurden so u.a. flir CPM prédiktive Eigenschaften gezeigt, welche z.B. einen chronisch-
postoperativen ~ Schmerz  vorhersagen  konnen  und  dadurch  alternative
Therapiemoglichkeiten in Frage kommen. Da scheinbar verschiedene Paradigmen
unterschiedliche Teilaspekte der ESM darstellen, ist es ebenfalls notwendig, mehrere
Paradigmen in die Diagnostik zu integrieren, um die ESM holistisch zu durchleuchten. Die
OA ist allerdings noch nicht als Ergebnismessung etabliert, konnte aber - analog zu anderen
Messmethoden der endogenen Schmerzmodulation, wie z.B. CPM oder der temporalen oder

der rdumlichen Summation von Schmerz - die Wirksamkeit von Therapien erhohen.
4. Fazit

Studien haben eine ausgeprigte OA-Reaktion bei gesunden Menschen und eine
reduzierte Reaktion bei Personen mit chronischen Schmerzen beschrieben. Im Gegensatz zu
chronischen Schmerzen zeigte sich bei episodischer Migrdne im kopfschmerzfreien Intervall
eine eingeschrinkte OA nur im betroffenen Areal. Diese Somatotopie wurde bislang bei
chronischen Schmerzen noch nicht untersucht. Unabhédngig vom Untersuchungsareal
zeigten akut-experimentelle Schmerzen keinen Einfluss auf die OA, sodass die OA
wahrscheinlich intensivere, andere oder lingere Schmerzen bendtigt, um moduliert zu

werden.
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