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1. Einleitung
1.1 Schmerz und Entziindung

1.1.1 Schmerz - das lebenswichtige Frihwar nsystem

Schmerz ist eines der elementarsten Phanomene des Organismus. Obwohl in
sinnesphysiologischer Hinsicht eine den anderen Sinnen vergleichbare Empfindung, ist er
aufgrund vieler Besonderheiten von ihnen abzugrenzen. Schmerzhafte Wahrnehmungen
tragen nur wenig zum Erkennen der Umwelt bei. Vielmehr wird der Korper durch eine
Storung des Wohlbefindens im Sinne eines unangenehmen Gefuhlserlebnisses Uber eine
innere oder aul3ere Bedrohung bzw. Verletzung informiert.

In dieser Not- und Warnfunktion ist er fiir das (Uber-)Leben unentbehrlich und stellt eine der
vitalen Funktionen des Organismusdar.

Will man jedoch Schmerz erfassen, quantifizieren und beurteilen, bedeutet dies, dessen
Multidimensionalitét, Komplexitét und vielfachen Einfluf3faktoren zu berticksichtigen.

Hier stof3en nicht nur der Kliniker sondern auch die Forschung immer wieder auf Probleme,
nicht zuletzt aufgrund der schwer vorzunehmenden Trennung von objektiven und subjektiven
Wahrnehmungen.

Die Fragen nach der Entstehung pathophysiol ogischer Situationen, die zu Schmerzen fihren,
die Kodierung und Leitung von Schmerzinformationen bis hin zur zentralen Verarbeitung
umfassen ein grofes, faszinierendes Wissenschaftsgebiet. Als dessen Beginn ist nach
Zimmermann und Seemann (1986) die mittlerweile fast 80 Jahre zuriickliegende Arbeit des
englischen Neurologen Head (1920) anzusehen, der sich mit dem Pha&nomen des
Ubertragenen Schmerzes von erkrankten inneren Organen in bestimmte Hautregionen
beschéftigte. Heute noch sind die Headschen Zonen bekannt.

Untersuchungen in den letzten Jahren flhrten zu einem besseren Verstéandnis und einer
detaillierteren Vorstellung der komplexen, an der Aufnahme und Weiterleitung schmerzhafter
Signale beteiligten Strukturen und Substanzen. Doch noch heute bleiben viele Fragen
ungeklart.

1.1.2 Das periphere nozizeptive System
Nahezu alle Gewebe werden von Nervenafferenzen innerviert. Sie reagieren auf noxische
Reize, um somit drohende oder bestehende Gewebsschéden anzuzeigen (Zimmermann



1984). Diese afferenten Neurone dienen der Aufnahme und Weiterleitung schmerzhafter
Signale, der Nozizeption.

Nozizeptoren sind freie, marklose Nervenendigungen ohne Nervenendorgane, d.h. ohne
korpuskulére Rezeptoren an den afferenten Nervenfaserendigungen. Sie kommen sowohl in
der Haut als auch in fast allen anderen Geweben des Korpers vor. Bei bisher nur
unzureichender Kenntnis ihrer ultrastrukturellen Lokalisation und strukturellen Beziehung
zum umgebenden Gewebe scheinen sie vorzugsweise in der Adventitia der kleinen Blut- und
Lymphgefalie in unmittelbarer Nachbarschaft zum Gefélumen zu enden, aber auch in den
Bindegewebsrdumen und im Endoneurium selbst (Andreset a. 1985).

Hiervon abzugrenzen sind die nichtkorpuskuléren Nervenendigungen in Haut, Skelett- und
Herzmuskeln, Sehnen, Gelenken und Eingeweiden, die nicht als Nozizeptoren dienen. Sie
sind spezifisch fir mechanische und thermische Reize geringer Intensitét oder nichtnoxische
chemische Reize. Sie |6sen keine Schmerzen aus (Mense 1986).

Von der Korperoberflache ausgehende Schmerzen werden durch Nozizeptoren der Haut
vermittelt, die besonders auf schmerzhafte mechanische Reize und Hitzereize ansprechen.
Viszerale Nozizeptoren werden u.a. durch Kontraktion von Hohlorganen erregt. Schmerzen
im Bewegungssystem werden durch die spezifischen Nozizeptoren in Muskeln, Sehnen,
Gelenken, Knochen und Periost Ubertragen. Die rezeptiven Endigungen sind nach den
adaguaten Reizen spezidisiert, die sie kodieren. In der Haut und auch in Skelettmuskulatur,
Sehnen und Gelenkgewebe kommen Nozizeptoren vor, die sowohl auf mechanische (z.B.
Nadelstich, Quetschung), chemische (z.B. Bradykinin, Prostaglandin) als auch thermische
(Hitze, Kélte) Reize antworten und damit polymodalen Charakter besitzen (Mense 1986).

Die periphere Weiterleitung noxischer Signaleerfolgt tber dinne markhaltige Gruppe 111 oder
A-5-Fasern und die marklosen Gruppe V- oder C-Fasern. Die dicken markhaltigen Gruppe-
I1-Fasern flhren nicht zu Schmerzempfindungen (Schmidt 1990).

Eineweitere qualitative Differenzierung zeigt, dal3 beim Oberflachenschmerz die Gruppe 111-
Fasern den hellen, gut lokalisierbaren 1. Schmerz, die Gruppe IV-Fasern den dumpfen,
schlecht lokalisierbaren 2. Schmerz Ubertragen. Nozizeptoren sind in alen Organen sehr
haufig, in einem Hautnerven sind etwa 50% der sensorischen Fasern nozizeptiv (Schmidt
1990).

1.1.3 Entztindungsschmer z

Im Gegensatz zur direkten Nozizeptorerregung durch potentiell schadigende physikalische
Reize ist fur viele Schmerzformen die Wirkung korpereigener Schmerzstoffe auf
Nozizeptoren von grof3er Bedeutung. Diese werden von Gefél3endothelzellen,



Gewebsimmunzellen  (einschliefdlich  Mastzellen), zirkulierenden Leukozyten und
Thrombozyten sowie Zellen des peripheren Nervensystems freigesetzt. Die
Nozizeptorschwelle fiir noxische Reize ist weder fur alle Schmerzrezeptoren einheitlich noch
fur einen konstant. In gesundem Gewebe finden sich Nozizeptoren mit unterschiedlichen
Schwellen, die teilweise sehr hoch liegen kénnen. Tritt jedoch eine pathophysiologische
Veradnderung im Gewebe auf, wie etwa durch eine Entziindung, werden alle Nozizeptoren
sensibilisiert. Ihre Schwellen werden abgesenkt ,

und normalerweise nichtschmerzhafte Reize fihren nun zu ener Erregung. Diese
Sensibilisierung erfolgt durch komplexe Einwirkung verschiedener algetischer Substanzen
und Zellen (Schmidt 1990).

Besonders das Bradykinin, ein von a,-Globulinen durch Kallikrein abgespaltenes
Nonapeptid, ist ein wichtiger Entztindungsmediator. Es zirkuliert im Plasma, wird an Orten
von Gewebsverletzungen aktiviert und ist in grof3er Menge in Entziindungsexsudaten
enthalten. Neben der Wirkung auf die glate Muskulatur und Epithelzellen stimuliert es die
nozizeptiven Neurone (Manning 1991).

In der Haut werden hauptséachlich die Nozizeptoren der C-Fasern erregt, in Gelenken und
Muskulatur sind die Gruppe IV-Fasern und Gruppe Ill-Fasern gleichermalien sensibel fir
Bragdykinin. Zusétzlich zur direkten Nozizeptoraktivierung sensibilisiert es die nozizeptiven
Nervenendigungen fur andere, einschlieflich physikalischer Stimuli (Manning 1991)
wahrscheinlich Uber zwei verschiedene Rezeptoren: Akuter Schmerz wird durch direkten
Bradykinineffekt Gber den B,-Rezeptor, Entziindungsschmerz uber den B,-Rezeptor
vermittelt (Rang et al. 1994). Uber eine durch Bradykinin stimulierte rasche Freisetzung von
Prostaglandinen, wird dessen algetische Wirksamkeit um ein Vielfaches verstarkt (Lembeck
1981).

Ebenso kann die Nozizeptorantwort auf Bradykinin durch Serotonin (5-HT) gesteigert und
der induzierte Schmerz potenziert werden (Rang et al. 1994). Serotonin wird wie Histamin
(sieheunten) alsweiterer Entziindungsmediator von Thrombozyten bzw. Mastzellen wahrend
einer Gewebsschadigung freigesetzt.

Eine wichtige Rolle in der mit der Entzindung assoziierten Hyperalgesie, der
Reizschwellenerniedrigung mit nachfolgend verstarkter Schmerzempfindung, spielt die grof3e
Familie der Arachnidonsaure-Metaboliten (Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene).
Sie aktivieren den Nozizeptor direkt und sensibilisieren ihn vor alem fir natirliche Reize und
andere endogene chemische Stoffe (Rang et al. 1994). Die in entzindetem Gewebe zu
messenden hohen Konzentrationen an Prostaglandinen (Trang et al. 1977) tragen zur
Entwicklung von Hyperalgesie, Odem und Erythem bei (Teranoet al. 1986). Unter normalen
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Bedingungen im gesunden Organismus aktivieren Prostaglandine selten die kutanen
nozizeptiven Afferenzen auf direktem Wege (Chahl und Iggo 1977). Es konnte aber dargelegt
werden, dal3 Prostaglandin E, (PGE,) und Prostacyclin (PGI,) neben einer Zunahme der
Sensibilisierung fur andere Stimuli auch einendirekten Aktivitétsanstieg in Gelenknerven von
Ratten auslsen konnen (Schepelmann 1992).

Die Hemmung der Prostaglandinproduktion durch Gabe von Cyclooxygenase-Inhibitoren hat
eine Minderung entziindungsgebundener Schmerzen zur Folge und wird heute als Basis der
nonsteroidalen antiinflammatori schen medikamentdsen Therapie angewandit.

Hinsichtlich der Beteiligung von Leukotrienen, den Metaboliten des Lipoxygenase-\Weges,
sei vor alem Leukotrien B4 (LTB,) erwédhnt, das nach intradermaler Injektion zu einer
erniedrigten mechanischen und thermischen Schwelle fir Nozizeptoren fihrt und hierbei
wahrscheinlich an die Anwesenheit von Leukozyten gebundenist (Levine 1985).

Zusétzlich hat der in entziindetem Gewebe vorhandene niedrige pH-Wert zu der Annahme
geflhrt, dal? eine lokale Azidose an der Entstehung von Schmerz und Hyperalgesie, einer
Erniedrigung der Reizschwelle zur Erzeugung von Schmerzen und verstérkten
Schmerzempfindung bei schmerzhaften Reizen, beteiligt ist. Durch kontinuierliche Gabe von
Losungen niedrigen pH-Wertes liel3 sich der Nachweis fir eine selektive
Nozizeptoraktivierung und -sensibilisierung fir mechanische Reize durch Protonen erbringen
(Steenetal. 1992).

Das Hauptaugenmerk sei auf die nun folgenden Ausfihrungen gerichtet, die die theoretische
Grundlage der neurophysi ol ogischen Uberlegungen entziindlich bedingter Schmerzperzeption
fr dievorliegende Arbeit bilden.

1.1.4 Antidrome Vasodilatation und neur ogene Entzindung

Die Sensibilisierung der Nozizeptoren ist ein integraler Bestandteil der Entztindung und mit
vaskuléren Prozessen wie Plasmaextravasation und Vasodilatation verkntpft (Janig 1995).
Neurophysiologische Untersuchungen zur Entstehung von entziindlichen Prozessen flhrten
zu dem Konzept der antidromen Vasodilatation und neurogenen Entziindung (Chahl et al.
1983).

Ein wichtiger Wirkstoff fur das Versténdnis der neurogenen Entziindung ist das Capsaicin,
eineHomovanillinsaure, die a's aktiver Inhaltsstoff im Cayennepfeffer und scharfen Paprika
vorkommt. Das Aufbringen von Capsaicin auf die Haut fuhrt zu einer deutlichen
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Uberwarmung und Hautrétung (Erythem), die mit einer brennenden Schmerzsensation
einhergeht. Die Interaktionen des Capsaicins mit den peripheren Prozessen der primar
sensorischen Neurone werden seit Uber 30 Jahren durch den Ungarn Jancsd untersucht. Er
beobachtete nach topische Hautapplikation von Capsaicin eine Vasodilatation und
Plasmaextravasation, die auch durch Nervenstimulation in diesem Bereich ausgel 6st werden
konnten (Jancso et a. 1967). Danach sensibler Denervation eine entsprechende entziindliche
Reaktion ausblieb, schlof? man auf die Beteiligung eines Transmitters, der nach Reizung der
peripheren sensiblen Nervenendigungen synthetisiert bzw. freigesetzt wird und zu den
Effekten der neurogenen Entziindung fihrt. Als mdglicher Ubertrager an den
Primérafferenzen wurde von Lembeck u. Holzer (1979) das Neuropeptid Substanz P
vorgestellt. Es lief3 sich zeigen, dal3 die Interaktion des Capsaicin-Molekils mit einem
speziellen Rezeptorsystem der polymodalen, d.h. fur chemische a's auch physikalische Reize
sensitiven Nozizeptoren zu einer Freisetzung von Substanz P fuhrt. Wiederholte
Anwendungen des Capsaicin hingegen fuhren zu einer Abnahme der Freisetzung und
vorubergehenden Erschépfung des Speichersvon Substanz P aus den polymodalen, auch als
Capsaicin-sensitiv bezeichneten Nozizeptoren. Konsekutiv zeigte sich eine Desensibilisierung
sowie Abschwéchung der neurogenen Entzindung. Im Tierversuch trat in Capsaicin-
behandelten Tieren eine selektive Degeneration chemosensitiver primér sensorischer Nerven
der C-Fasergruppe mit dem Verust der neurogenen Entziindungsreaktion sowie einem
gleichzeitigen Verlust der Substanz P und anderer Neuropeptide auf (Chahl et al. 1983).

Das Phanomen der antidromen - d.h. der natrlichen Leitungsrichtung entgegengesetzten
Erregungsleitung in einem Nerven - Vasodilatation und neurogenen Entziindung subsumiert
die Beteiligung primér sensorischer Nerven an einer entzindlichen Antwort, die mit einer
erhhten Gefél3permeabilitét fir Makromolekiile und einer lokalen Vasodilatation einhergeht.
An den polymodalen Nozizeptoren, die in enger Assoziation mit den Blutgefalien in der
Peripherie stehen (Furness et a. 1982), kommt es zur Neurosekretion der Substanz P.
Substanz P initiiert wiederum die Freisetzung weiterer Entziindungsmediatoren. Diese
vasoaktiven Substanzen rufen die Vasodilatation und Plasmaextravasation hervor. Die primér
afferenten Neurone besitzen somit auch el ne neurosekretorische Funktion.

Kenins (1983) fand anhand einer histologischen Studie mit kolloidalem Kohlenstoff als
Markersubstanz des Plasmaaustrittes, dal3 der Anstieg der Gefal3permeabilitét durch Substanz
P einer Leckbildung des Endothels vom sogenannten Mediatortyp entspricht. Das Endothel
bleibt dabei unversehrt. Es werden lediglich Mediator-vermittelt zwischen den Endothelzellen
der postkapilléren Venolen Licken gebildet, die es Makromolekilen ermdglicht, aus dem
Gefal? und der Zirkulation auszutreten.



Grundlage des Verstandnisses der antidromen Vasodilatation ist der von einem Neuron mit
Zellkorper im Hinterwurzelganglion ausgehende Axonreflex. Von dort erstreckt sich ein
zweigeteiltes Axon bis in die Haut. Es besteht aus einem sensorisch-afferenten Ast mit
nozizeptiver Funktion und einem motorischen-efferenten Ast, der an den Hautgefal3en endet.
Bel Erregung der sensorischen Einheit erfolgt an der Bifurkation eine zentrale Konduktion
der Potentiale Uber eine sensible Bahn zwecks Wahrnehmung der Sensation. Gleichzeitig
werden Erregungen Uber den motorischen Ast weitergeleitet, um periphere vasomotorische
Effekte zu induzieren (Kenins 1983).

Das Ergebnis des Axonreflexes ist sowohl die erhohte Geféal3permeabilitdt als auch die
Vasodilatation. Beide Effekte konnen durch elektrische Stimulation eines zentral
geschnittenen peripheren Nerven oder der Hinterwurzel ausgeldst werden, wenn der Reiz
stark genug fur die Erregung der unmyelinisierten C-Fasern ist (Hinsey u. Gasser 1930).
Nur schmerzhafte Stimuli sind in der Lage, diese Reaktionen hervorzurufen (Celander u.
Folkow 1953). Der physiologische Nutzen des Axonreflexes, d.h. des nahen Verlaufs der
efferenten und sensiblen Nervenastendigungen, liegt in der Sofortgewebsreaktion, um lokale
Verletzungen rasch zu reparieren (Kenins 1983).

1.1.5 DieRolleder Tachykininein der neurogenen Entzindung

Die Tachykinine (Substanz P, Neurokinin A und B) bilden eineim zentralen und peripheren
Nervensystem von Sdugetieren weit verbreitete Familie von Neuropeptiden. Im peripheren
Nervensystem werden Tachykinine von den peripheren Endigungen des sensorischen Nervs
freigesetzt und sind zum Teil flr das Phénomen der neurogenen Entziindung verantwortlich
(Lembeck u. Holzer 1979). Im Ruckenmark und zentralen Nervensystem spielen
Tachykinine eine Rolle in der Schmerziibertragung und -perzeption sowie in einigen
autonomen Reflexen und Verhaltensweisen. Ihre Wirkungen werden Uber drei verschiedene
Rezeptoren NK,, NK, und NK, tbermittelt (Guard u. Watson 1991). In den letzten Jahren
konnten potente und selektive Antagonisten, sowohl peptiderger as auch nicht-peptiderger
Natur fur dieNK ;, NK, und NK ,-Rezeptoren entwickelt werden (Patacchini u. Maggi 1995).
Untersuchungen und damit verbundene Erkenntnisse hinsichtlich der molekularen
Determinanten einer Interaktion natrlicher Tachykinine und ihrer Rezeptoren sowie deren
Beeinflussung durch Antagonisten sind méglich geworden.

Eine der bestuntersuchten Substanzen im Rahmen neurogener Entziindungsvorgange ist das
Neuropeptid Substanz P (SP), ein sich aus 11 Aminosauren zusammensetzendes Protein, das
sich in sensorischen Nervenfaserendigungen findet.



Dieinflammatorischen Eigenschaften der SP scheinenin erster Linie Gber eine Interaktion mit
dem NK ,-Rezeptor vermittelt zu werden (Guard u. Watson 1991), der auf den endothelialen
Zéellen der postkapilléren Venolen lokalisiert ist. Innerhalb von Sekunden der NK ,-Rezeptor-
Aktivierung durch SP kommt es zur passageren, nur Minuten nachwei sbaren Ausbildung von
endothelidlen GefaRliicken mit Plasmaaustritt (McDonald et al. 1996). Uber einen
spezifischen NK ,-Rezeptor-Antagonisten konnte die durch SP hervorgerufene Odembildung
gehemmt werden (Wilsoncroft et al. 1994).

In-vivo-Untersuchungenvon Walsh et al. (1995) in der Haut von Meerschweinchen ergaben,
dal3 die SP-induzierten Entzindungsreaktionen wahrscheinlich tber zwei Mechanismen
vermittelt werden: einen NK -Rezeptor abhangigen und unabhdngigen Weg. Wéhrend die
Odembildung bereits durch SP in einer niedrigen Dosis Uber eine direkte Aktivierung des
NK -Rezeptorshervorgerufenwird, kommt es bei hdherer Dosierung zu einer gleichzeitigen
Leukozyteninfiltration. Hier scheint eine Freisetzung sekunddrer Mediatoren, wie etwa
Histamin oder LTB, eineRolle zu spielen (Iwamoto et al. 1993).

Wie SP ist Cadcitonin generelated peptide (CGRP) en weiteres wichtiges
proinflammatorisches Neuropeptid, das aus den freien Nervenendigungen freigesetzt wird.
Esist Uber den CGRP,-Rezeptor als Transmitter an der neurogenen Entziindung beteiligt. Im
Gegensatz zu SP und NKA, die die Permeabilitdt der Venolen erhdhen, fihrt CGRP zur
neurogenen Dilatation der Arteriolen (Holzer 1998). Ergebnisse von Pedersen-Bjergaard et
a. (1991) unterstreichen, dal3 CGRP zwar ein entziindliches Hauterythem, as aleiniger
Transmitter jedoch keine Schmerzempfindung hervorrufen kann. Hier scheint SP von
entscheidender Bedeutung zu sein.

Neben den Tachykininen SP und NKA sowie CGRP spielen auch VIP (vasoaktives
intestinales Polypeptid) und Somatostatin eine Rolle in der Entstehung der neurogenen
Entziindung in der Haut, vor alem in der Vermittlung von Immunzellfunktionen (Scholzen et
al. 1998).

Das aus Mastzellen freigesetzte Histamin, das sowohl Juckreiz as auch
Schmerzempfindungen hervorruft, fihrt zu einer Vielzahl von Gewebsreaktionen,
einschliefdlich Vasodilatation und Odembildung. Damit wird es besonders im Zusammenhang
mit der neurogenen Entziindung und einer vermutlich durch SP induzierten Degranulation der
Mastzelle mit nachfolgender Histaminfreisetzung bedeutsam (Foreman et al. 1983).

Die Mdglichkeit eines direkten kutanen, ausschliefdlich durch das periphere Nervensystem
vermittelten Histamineffekts wird im Rahmen der neurogenen Entziindung diskutiert.
Histamin-immunoreaktive Nerven in der Haut von Ratten konnen, wie das durch klassische



Mastzelldegranulation liberierte Histamin, die Ausbildung eines lokalen Erythems, eine
Odementstehung sowie Schmerz bzw. Juckreiz hervorrufen (Johansson et al. 1995).

Gestiitzt wird die Hypothese einer Histaminregulation der SP-Freisetzung Uber
prg unktionale, an den peripheren Endigungen der sensorischen Nerven lokalisierte Histamin-
H.-Rezeptoren durch Ergebnisse einer Untersuchung von Ohkubo et al. (1995), die den
Einflul3der Histamin-H,-Rezeptoren auf neurogene Entziindungsmechanismen an Rattenhaut
darlegte. In einer von Schmelz et al. (1997) verdffentlichten Publikation hingegen fand sich
nach Histamin-induzierter Entzindungsreaktion lediglich ein signifikanter Anstieg des
CGRP, einesignifikante Zunahme an SP war nicht nachweisbar.

Auf zelluldrer Ebene konnte im Tiermodell eine Leukozytenakkumulation ebenfalls Uber
Interaktion von SP und eines spezifischen NK ,-Agonisten mit dem NK ,-Rezeptor beobachtet
werden (Baluk et al. 1995). Die Induktion zur Migration neutrophiler Granulozyten durch die
nach Interleukin (IL)-1 -stimulierter Freisetzung von SP konnte wiederum durch Gabe eines
spezifischen NK ,-Rezeptorantagoni sten unterbunden werden (Perretti et al. 1993). Eine hohe
Bindungsaffinitét der SP an Monozyten bzw. Makrophagen und deren Stimulation zur
Produktion inflammatorischer Zytokine legt die Beteiligung an immunmodulatorischen
Prozessen nahe (Lucey et al.1994). Ein spezifischer Rezeptor konnte bisher nicht identifiziert
werden.

Einen weiteren Aspekt der neurogenen Entzindungsprozesse bieten die bereits oben
erwahnten Prostaglandine. Besonders PGl , kann in hoherer Dosierung eine direkte SP- und
CGRP-Freisetzung aus den sensorischen Nervenendigungen in embryonalen Rattennerven
ausl0sen (Hingtgen u. Vasko 1994).

Fir das Uberleben der sympathischen Nervenfasern und fiir phanotypische Eigenschaften der
kleinen sensorischen Nervenfasern wie etwa die Expression der SP und der Capsaicin-
Sensibilitét ist der Nerve growth factor (NGF) ein essentieller neurotropher Faktor. Er ist im
Rahmen inflammatorischer Prozesse in erhohten Konzentrationen nachweisbar (Woolf
1996). Im Tiermodell fihrt NGF-Entzug zu einer reduzierten Expression von SP und CGRP
und einer damit einhergehenden verminderten Funktion der Hautnozizeptoren. Im Gegensatz
dazu kommt es unter Entziindungsbedingungen zu einem exzessiven NGF-Anstieg, der
moglicherwei se durch direkte Sensibilisierung der Nozizeptoren, Anstieg von SP und CGRP
und lokale Effekte, wie die Freisetzung von Histamin aus Mastzellen, eine Hyperalgesie
hervorruft (Anand 1995).

Die Prasenz des NGF resultiert in einer vermehrten Synthese, einem Anstieg des
axoplasmatischen Transportes und in einer Zunahme des neuronalen Gehalts an SP und



CGRP im Sinne einer regul atorischen Funktion wahrend léngerer inflammatorischer Prozesse
(Donnerer 1992).

Die offensichtliche Beteiligung des NGF wird zusétzlich durch Untersuchungen an Patienten
mit rheumatoider Arthritis gestiitzt, denen erhthte Spiegel fur SP (Menkes und Renoux
1994), aber auch eine erhthte NGF-Konzentration in Synovialflissigkeit nachgewiesen
werden konnten (Aloe et a. 1992).

Nicht zuletzt scheinen auch die Aktivierung und Produktion des Tumor necrosis factor
(TNF), eines potenten |6slichen Mediators von Immunregulation und Entziindung, tber SP
induziert oder zumindest beeinflul®t zu werden (Nair u. Schwartz 1995). SP induziert
zusétzlich selektiv die Expression von mRNA fur TNF-a in einer Mastzellinie (Ansel et al.
1993).

Die Beteiligung des sympathischen Nervensystems ist anscheinend an eine bereits
vorbestehende Sensibiliserung des Nozizeptors gebunden, z.B. bel Vorliegen einer
Gewebsverletzung oder einer Entzindung. Es soll vor alem Uber das Katecholamin
Noradrenalin zu der Entstehung von Hyperalgesie beitragen (Rang et a. 1994). Eine
Stimulierung des sympathischen postgangliondren Neurons, moglicherweise durch
Prostaglandine, kann Schmerz auslGsen. Gleichzeitig wird durch Sympathektomie eine
Noradrenalin-Hyperalgesie vermindert (Levine et al. 1986). Auf die Frage eines
exzitatorischen Einflusses des sympathischen Nervensystems auf Nozizeptorentladungen
erbrachten Untersuchungen anhand eines Kollektivs gesunder Probanden bestétigende
Hinweise. In bereitsdurch entziindliche Prozesse vorgeschadigter Haut ist dieim Tierversuch
gefundene gesteigerte Stimulation von Nozizeptoren durch Noradrenalin auch am Menschen
nachweisbar. So fuhrte die Applikation von Noradrenalin zu einer Persistenz der durch
Capsaicin hervorgerufenen Hitzehyperalgesie in der Haut. Eine sympathische neuronale
Aktivitdt konnte somit in Verbindung mit einer Hautschadigung zu Schmerzverstarkung
fuhren (Drummond 1995).
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1.1.6 Zentrale Kodierung und Verarbeitung nozizeptiver Infor mationen
EineVielzahl von Reaktionen nach einer Gewebsschadigung treten unter Beteiligung des
Zentralnervensystems auf. Die Folgen schadigender, schmerzhafter Reize &uf3ern sich in
Anderungen des Wachzustandes und vegetativer Funktionen wie Blutdruck, Herzfrequenz,
Atmung, Schweil3sekretion etc. (Jurna 1981).

Die nozizeptiven Afferenzen aus der Peripherie enden im Rickenmark an den Neuronen des
Hinterhorns. Von dieser ersten Umschaltstelle werden die Informationen Uber drei Systeme
weitergeleitet: Motorische Reflexbahnen, Sympathikusreflexbahnen und aufsteigende
Bahnen, von denen der Tractus spinothalamicus die wichtigste bildet (Kraft 1994). Die
eintreffenden Nervenimpulse fihren an den Synapsen zur Ausschittung chemischer
Transmitter mit erregender Wirkung auf die Hinterhornneurone. SP, CGRP und andere
Neuropeptide spielen auch hier eine wichtige Rolle in der Transmission schmerzbezogener
Informationen (Wilcox 1991).

Die Kodierung der Reizstérke erfolgt im nozizeptiven System durch réaumliche und zeitliche
Bahnung des afferenten Einstroms an zentralen Synapsen. Stérkere Reize induzieren in
Nozizeptoren hdhere Impul sfrequenzen, die an den Synapsen zentraler schmerzvermittelnder
Neurone zu einer zeitlichen Bahnung fuhren. Der intensivere Schmerz bei stérkerer Reizung
ist aber durch die vermehrte Rekrutierung hoherschwelliger Nozizeptoren bedingt. Ihr
rezeptives Feld liegt an der Schmerzeinwirkungsstelle. Es kommt zur réumlichen Bahnung
(Handwerker 1995).

An jedem Neuron enden mehrere tausend erregende Synapsen afferenter Fasern aus der
Peripherie. Bei ausreichender Erregungssumme entstehen in den Rickenmarksneuronen
ebenfalls Aktionspotentiale mit Weiterleitung zu den motorischen Vorderhornzellen
(motorische Reflexe), den sympathischen Seitenhornneuronen (sympathische Reflexe) und
Uber aufsteigende Bahnen in der weil3en Ruckenmarkssubstanz zum Gehirn. Sie bilden den
Ausgangspunkt der wichtigsten zentralen Schmerzbahn, dem Tractus spinothalamicus. Sein
Verlauf liegt kontralateral des Eintritts der Afferenzen ins Rickenmark, d.h. die afferenten
Nervenfasern kreuzen auf Rickenmarksebene zur Gegenseite (Schmidt 1990). Zielgebiete
sind neben dem Thalamus v.a. die Formatio reticularis (arousa reaction) und andere
Hirnstammbereiche. Die Kerngebiete im Hirnstamm sind mit neuronalen Zentren verknupft ,
die fur die Steigerung der Atmung, die Erzeugung vegetativer Reaktionen (Fluchtreflex,
Vasokonstriktion, Aktivierung der Schweil3driisen) und die Erhdhung des Wachzustandes
wichtigsind (Fieldsu. Besson 1988).

In den spezifischen Thalamuskernen erfolgt eine Umschaltung auf das limbische System
(unangenehme Schmerzempfindung) und zum Kortex (Schmerzinterpretation). Die
Projektion in kortikadle Regionen ist verantwortlich fir die kognitiv-evaluative
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Schmerzdimension, d.h. fir die Bewertung des Schmerzes as harmlos oder bedrohlich.
Dabel spielen Lernprozesse eine grofe Rolle. Fir die kognitiven Leistungen muissen
verschiedene kortikale und subkortikale Hirnregionen zusammenwirken. Fir die Bewertung
einer Erfahrung kommt dem Frontallappen der Hirnrinde eine zentrale Bedeutung zu. Zur
Auslésung von nozizeptiven Reflexen reicht die Erregung von peripheren, spinalen und
eventuell Hirnstammneuronen aus. Schmerzwahrnehmung kommt nur zustande, wenn
Erregungen des nozizeptiven Systems die Grofhirnrinde erreichen und diese sich in
aufnahmefdhigem Zustand befindet (Handwerker 1995). Es ist jedoch bisher nicht bekannt,
in welchen Hirngebieten nozizeptive Information in bewufdte Schmerzwahrnehmung
transformiert wird (Kraft 1994).

Das Schmerzsystem steht auf allen Ebenen vom Rickenmark bis zum Grofdhirn unter
sténdiger efferent-inhibitorischer Kontrolle. Besonders gut untersucht sind diese Vorgange
auf spinaler Ebene. Uber segmentale Hemmung wird die eingehende Schmerzinformation
uber Transmitter mit inhibierendem Charakter - z.B. endogene Opioide, GABA (Gamma-
Amino-Buttersaure), Glyzin - reguliert. Gleichzeitig greifen von supraspinal absteigende
hemmende Einflusse mit Opioiden, Serotonin, Noradrenalin als inhibitorische Transmitter ein
(Willis 1982).

Uber afferente Impulse aus der Peripherie konnen neben den erregenden auch hemmende
Vorgange unter Mitwirkung der 0.g. Neurotransmitter ausgel0st werden. Durch Stimulation
niedrig- bzw. hochschwelliger Afferenzen werden das segmentale und supraspinae
Hemmsystem aktiviert (Willer et al. 1984).

Das wichtigste Scherzhemmsystem besteht aus Neuronen, die endogene Opioide bilden und
die synaptische Ubertragung von nozizeptiven Afferenzen auf Neurone der
schmerzvermittelnden zentralen Bahnen hemmen. Heute sind Uber ein Dutzend dieser
endogenen Opioide (Endorphine, Enkephaline, Dynorphine) bekannt (Handwerker 1995).
Impulse, die Uber afferente C-Fasern das Ruckenmark erreichen, konnen bei ihrer
Neuropeptid-vermittelten Uberleitung blockiert werden. Die an den Endigungen der C-Fasern
befindlichen Opiatrezeptoren werden durch Freisetzung endogener Opioide aus synaptisch
verbundenen Interneuronen besetzt (Jurna 1981). Fir die Aktivierung des opioidvermittelten
analgetischen Systems bedarf es allerdings einer langeren, mindestens zehnminitigen
schmerzhaften peripheren Stimulation (Kraft 1994).

Eine besonders hohe Konzentration an SP findet sich im Hinterhorn dort, wo primére
Afferenzen enden (Cuello et al. 1976). Eine Suppression der neurogen-inflammatorischen
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Prozesse ist infolge einer prgunktionalen Hemmung der Neuropeptidfreisetzung (z.B. SP)
aus vasoaktiven Nervenafferenzen durch Opioidpeptide zu demonstrieren (Holzer 1998).
Schmerzinhibition durch endogene Opioide und andere inhibitorische Systeme kann auf
spinaler Ebene gleichfalls durch psychischen und physischen Stref3 as sogenannte Stref3-
induzierte Hypalgesie ausgeldst werden. Sie tritt im Rahmen ener verminderten
Schmerzempfindung nach korperlicher Anstrengung und anderen Zusténden mit Aktivierung
des Corticotropin releasing Hormons (CRH) und des adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
auf (Handwerker 1995).
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1.2 Muskelschmerz

1.2.1 Nozizeptoren der Skelettmuskulatur

Wiein der Haut sind die diinnen myelinisierten und unmyelinisierten Nervenfasern fur die
Transmission nozizeptiver Impulse in der Muskulatur verantwortlich. Die unverkapselten,
freien Endaste dieser Afferenzen wurden in Skelettmuskeln mit tellweise dichter Projektion in
Regionen der Sehnen, Faszien und Aponeurosen gefunden (Stacey 1969).
Muskelnozizeptoren sind freie Nervenendigungen, die von den diinnen, markhaltigen Gruppe
[11-Fasern und den marklosen Gruppe 1V -Fasern gebildet werden (Mense 1977).

Es lassen sich zwel Haupttypen an Muskelschmerzrezeptoren unterscheiden: Chemo- und
Mechanonozizeptoren. Die rezeptiven Eigenschaften dieser Einheiten bilden eine heterogene
Gruppe; enige sind empfindlich fir eine einzige chemische Substanz wéhrend andere
polymodale Eigenschaften besitzen und auf verschiedene, chemische, mechanische oder
thermische Stimuli reagieren (Menseu. Schmidt 1977).

Eine Muskellasion, wie Muskelzerrung oder -prellung, fuhrt zu Entladungen in den
Nozizeptoren und damit zum lokalen Muskelschmerz. Er wird typischerweise an der Stelle
der Lasion empfunden. Die Aktivierung der Muskelnozizeptoren erfolgt nur durch objektiv
schédliche, subjektiv schmerzhafte Reize. Wahrend normaler Tétigkeit des Skelettmuskels
unter physiol ogischen Bedingungen kommt es zu keiner Erregung (Menseu. Meyer 1985).

Gegenuiber endogenen Reizsubstanzen wie etwa Bradykinin, Serotonin, Histamin oder

Prostaglandin E zeigen die Muskelnozizeptoren eine chemische Empfindlichkeit, die nicht

konstant, sondern leicht verstellbar ist. Die auch als vasoreaktiv bezeichneten Stoffe fihren in

hoher Konzentration zu einer direkten Aktivierung des Nozizeptors, wahrend bei geringer

Konzentration eine Sensibilisierung wahrscheinlich mechanosensitiver Nozizeptoren erzielt

werden kann (Mense 1991).

Die Sensibilisierung von Nozizeptoren und der damit verbundenen Reizschwellensenkung

durch koérpereigene Substanzen ist die am besten etablierte Erklarung fur die Druck- und

Bewegungsschmerzhaftigkeit von pathol ogisch alterierten Muskeln.

So zeigt das Entladungsverhalten von Nozizeptoren in einem entziindeten Muskel vorwiegend

zwel Veranderungen:

» Die Rezeptoren zeigen eine Schwellenabsenkung bel mechanischer Reizung

» Viele der Nozizeptoren entwickeln eine sogenannte Ruheaktivitét (spontane Entladungen
ohne Einwirkung auf3erer Reize).

Diese erhdhte Ruheaktivitét, die unter physiologischen Bedingungen nicht nachweisbar ist,

kann Spontanschmerzen erkléren, diez.B. ein Grofdteil von Myositispatienten angibt (Mense

1993).
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Zusitzlich zur Ubertragung nozizeptiver Informationen spielen die Muskelafferenzen in der
kardiovaskuldren und respiratorischen Regulation wahrend geleisteter Muskelarbeit eine
Rolle. Afferente Einheiten, die diese Funktion erflllen, werden als Ergorezeptoren
bezeichnet, bilden alerdings keine einheitliche Population. Viele Afferenzen besitzen sowohl
nozizeptive a's auch ergorezeptive Eigenschaften. Jeder Rezeptor scheint bevorzugt sensibel
flr einen Stimulus zu sein, wobel die Sensibilisierung durch verschiedene Faktoren - wie
lokale Konzentration an Prostaglandinen oder Serotonin - modifiziert werden kann (Kniffki et
al. 1981).

Die freien Nervenendigungen, die bevorzugt im lockeren Bindegewebe in der Nadhe von
Blutgeféfden liegen, enthalten elektronenmikroskopisch nachweisbare vesikel@hnliche
Strukturen, in denen neben anderen Substanzen auch Neuropeptide (z.B. SP, CGRP) und
Leukotriene (z.B. LTB,) enthalten sind. Wie schon fur die kutane Nozizeption beschrieben,
werden diese Substanzen bei Erregung der freien Nervenendigungen in das umgebende
Gewebe freigesetzt. Esist jedoch nicht eindeutig geklart, in welchem Ausmald SP und CGRP
beteiligt sind. Mittels immunreaktiver Methoden bzw. elektronenmikroskopischer
Untersuchungen lassen sich Neuropeptide in den Veskeln der freien Nervenendigungen
nachweisen (Andres et a. 1985). Der Gehalt an SP scheint in Muskelnerven im Vergleich zu
Hautafferenzen geringer zu sein (McMahon et al. 1984).

Der durch SP hervorgerufene Plasmaaustritt und die Vasodilatation fuhren aufgrund der
Faszienumhillung von Muskeln zu einem hohen interstitiellen Druck. Bel enem
Druckanstieg kdme es folglich zu Muskelnekrosen. Hierin konnte der Grund fir einen
verminderten SP-Gehalt liegen (Mense 1993).

1.2.2 Muskelschmerz und Muskelar beit

Bei Gesunden ist gewohnlich eine klare Assoziation zwischen Muskelschmerz und
muskuldrer Arbeit zu erkennen, die aber in zwei unterschiedlichen Zeitvarianten auftreten
kann. Zum einen tritt der Schmerz noch wéahrend der Muskelarbeit auf, nimmt schnell an
Intensitét zu, bis die Kontraktion endet und der Blutflu wiederhergestellt ist. Der Schmerz
nimmt ebenso rasch wieder innerhalb von Sekunden oder einigen Minuten ab. Alternativ
kann Schmerz mit verspéatetem Auftreten einige Stunden nach Muskelarbeit entstehen und fir
Tagepersistieren.

In einer Arbeit von Miles u. Clarkson (1994) werden drel Schmerztypen unterschieden, die
alein Verbindung mit muskulérer Arbeit stehen:

1. wahrend oder kurz nach Muskelarbeit wahrgenommener Schmerz

2. verspétet eintretende Muskel beschwerden
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3. Schmerzen durch Muskelkrémpfe

Zusétzlich zu diesen drei Schmerztypen sient Zimmermann (1993) auch einen
Zusammenhang zwischen neuromuskulérer Fehlregulation und der Entstehung muskulé&rer
Schmerzen.

1.2.3 Der ischdmische Muskelschmerz

Der ischamische Muskelschmerz ist ein wahrend der Muskelarbeit auftretender Schmerztyp,
dessen gut bekannte klinische Vertreter die Claudicatio intermittens und Angina pectorissind.
Er tritt auf, wenn be einer relativen Minderdurchblutung der Sauerstoff- oder
Nahrstoffverbrauch eines Organs das Angebot Uberschreitet  und  anaerobe
Kompensationsmechanismen nicht ausreichen. In gesundem Gewebe verschwindet der
ischamische Muskelschmerz innerhalb von Sekunden, und die Zirkulation ist nach
K ontraktionsende ohne nachwei share Folgen wiederhergestellt.

Welchem Mechanismus diese Art von ischamischem Muskelschmerz unterliegt, wird derzeit
noch kontrovers diskutiert. Ischamie alein stellt aul3er bei einer Fortdauer Uber einen langen
Zeitraum keinen effektiven Reizdar. Bessou u. Laporte (1958) konnten als erste zeigen, dal3
unter ischdmischen Kontraktionen Muskelafferenzen der Gruppe 1V aktiviert werden.
Rezeptoren, die auf ischdmische Muskelkontraktionen antworten, werden ohne Ischamie
kaum oder Uberhaupt nicht erregt. Sie zeigen aber starke Aktivitdt unter ischdmischen
Bedingungen (Mense 1993). Beim Muskelschmerz werden die mit C-Fasern versorgten
spezifischen Rezeptoren erregt, die beim nicht arbeitenden Muskel trotz Ischamie keine
gesteigerte Aktivitdt aufweisen. Sie wird erst durch ischdmische Muskelkontraktionen
induziert. Die Nozizeptoren-Sensibilisierung erfolgt wahrscheinlich auf chemischem Wege
durch bestimmte Mediatoren (Menseu. Stahnke 1983).

Als experimentell am besten gesicherte Mechanismen missen die Sensibiliserung und
Aktivierung der Muskelnozizeptoren durch chemische, aus dem Gewebe freigesetzte
Reizstoffe, z.B. Neuropeptide angesehen werden (Mense 1995). Da die Gewebsischamie
einenkomplexen Reiz darstellt, kann von einer Vielzahl auslGsender bzw. beteiligter Faktoren
und Stoffe ausgegangen werden.

Rezeptoren, die auf Kontraktionen unter ischdmischen Bedingungen reagieren, sind unter
nicht-okklusiven Umstanden nur wenig oder gar nicht aktiviert, zeigen hingegen bei gleicher
Muskelarbeit unter Ischéamie eine starke Aktivitét. Der zeitliche Ablauf der Aktivierung
entspricht dem induzierten Schmerz bel freiwilligen Probanden, die ischéamische
Kontraktionen durchfiihren (Lewis et a. 1931): Mit einer Verzdgerung von beinahe einer
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Minute nach Kontraktionsbeginn ist ein Aktivitétsanstieg in den Rezeptoren zu verzeachnen.
Die Entladungsfrequenz verbleibt auf einem erhthten Niveau auch nach Beendigung der
Kontraktionen, aber Fortbestehen der Ischamie. In eéinem Uberblick von Mense (1993) wird
unterstrichen, dal3 die Unterbrechung der Blutzufuhr einer ruhenden Extremitét Uber einen
léngeren Zeitraum (20 Minuten) nicht schmerzhaft ist und keine kardiovaskuléaren Reflexe
hervorruft. Muf3 der Muskel jedoch unter ischamischen Bedingungen kontrahieren, entsteht
Schmerzinnerhalb von einer Minute. Wird die Kontraktion unter Beibehaltung der Ischamie
beendet, persistieren ein basales Level an Rezeptorpotentialen und Schmerz - am ehesten
aufgrund der hohen Konzentrationen an chemischen Substanzen im Gewebe.

Alle Rezeptoren, die starke Reaktionen auf die ischdmische Muskelarbeit zeigen, gehdren der
Gruppe I11 und IV an. Gruppe I1-Rezeptoren sind nicht oder nur in geringem Mal3e beteiligt
(Kaufmann et al. 1984). Uber ebendiese Muskelafferenzen kommt es zur kardiovaskularen
und respiratorischen Regulation unter Muskelarbeit (McCloskey und Mitchell 1972).

Lange Zeit galt die Hypoxie als schmerzausldsend. Eine vorausgehende hypoxische Phase
fuhrt hingegen in den sich anschlief3enden ischamischen Muskelkontraktionen nicht zu einer
reduzierten Zeit der Muskelarbeit (Park u. Rodbard 1962).

AuchdieVermutung, dal3 Laktat als eine priméar algetische Substanz anzusehen ist, wurde in
Experimenten nicht bestétigt. Nur sehr hohe Milchsaurekonzentrationen konnten muskulére
Nozizeptoren erregen (Kniffki 1978). Neuere, durch Magnetresonanzspektroskopie ermittelte
Daten zeigen, dal3 die Clearance intramuskuldren Laktats mit Ende der muskul&ren Arbeit
oder der Gefallokklusion langsamer vonstatten geht als das Abklingen der Schmerzen
(Newham et al. 1994). Dal3 Patienten mit Myophosphorylase-Mangel (McArdles-Syndrom)
starke ischamische Muskelschmerzen unter Muskelarbeit trotz der Unfahigkeit des
Organismus, Milchsdure zu bilden, erfahren kénnen (Schmidt u. Hammaker 1961), steht
ebenfalls im Widerspruch zur L aktathypothese.

Als das moglicherweise wichtigste schmerzausldsende Agens mufd Bradykinin genannt
werden, das von Plasmaproteinen unter ischdmischen Bedingungen durch enzymatische
Vorgange freigesetzt wird (siehe auch 1.1.3). Im Gegensatz zu anderen zur Diskussion
stehenden mdoglichen agetischen Stoffen ist Bradykinin ein effektiver Stimulus fir
Muskelafferenzen der Gruppe 1V, wahrscheinlich auch der Gruppe Ill. Der Effekt des
Bradykinins auf die Muskelnozizeptoren wird durch Beteiligung von Prostaglandin E, und
Serotonin noch gesteigert (Mense 1981).

Die Rolle der Neuropeptide wie SP und CGRP mit schmerzausl6sender bzw. modifizierender
Wirkungist nicht ganzlich klar. Franco-Cereceda et al. (1989) fanden lediglich eine CGRP-
Freisetzung von ischamischem Herzmuskel, die durch Bradykinin gesteigert werden konnte.
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Als weitere, jedoch eher als schwach wirksam einzustufende Substanzen, die aus
ischamischem Muskelgewebe freigesetzt und allein oder in Kombination einen potentiell
erregenden Einflud auf Nozizeptoren besitzen, seien vollstandigkeitshalber noch Kalium
(Lendinger u. Sjogaard 1991), Adenosin (Sylven 1988), Serotonin sowie Histamin zu
nennen.

Unter ermidender Muskelarbeit félt der pH-Wert innerhalb des Muskels auf 6,0 bis 6,6.
Gleichzeitig stellt ein niedriger pH-Wert einen starken Sensibilisierungsfaktor fir kutane
Nozizeptoren dar (Steen et a. 1992). Ein Ischdmie-induzierter Anstieg der
Protonenkonzentration kann somit ebenfalls zum ischamischen Schmerz beitragen.
Spekulative Interpretationen erkléren die Sensibiliserung der Nozizeptoren infolge der
Kontraktionskraft durch den Ischdmie-induzierten Abfal des pO, und pH-Wertes, der
wiederum zur Freisetzung von Bradykinin, Prostaglandin E, und Kaliumionen fihrt (Mense
1993).

Die Einflisse von Kontraktionskraft und -frequenz as mechanische Determinanten des
ischadmischen Muskelschmerzes wurden verschiedentlich untersucht. Es fand sich, dal3 die
Wiederholungsrate intermittierender Kontraktionen mit ansteigender Frequenz zu dem
registrierbaren Effekt einer zunehmenden Schmerzintensitét und vorzeitigem Schmerzbeginn
fahrt (Millset al. 1982).

1.2.4 Verspétet auftretender M uskelschmer z

Schwere oder ungewohnte Muskelarbeit ist mit Muskelschmerz assoziiert, der mit einer
Latenz von Stunden auftritt, fir Tage persistieren kann und mit einem prolongierten
Kraftverlust sowie reduziertem Bewegungsspielraum einhergeht.

Dies ist zum Teill mit den ungewohnt exzentrischen Kontraktionen, in denen der aktive
Muskel durch externe Kréfte verlangert wird, assoziiert (Asmussen 1956). Diese
Beobachtung wurde u.a. von Newham (1988) bestétigt. Exzentrische Kontraktionen
erzeugen eine héhere Kraft pro Faser (Katz 1939) und haben einen niedrigeren metabolischen
Umsatz pro Einheit Kraft als andere Arten der Muskelaktivitdt (Menard et al. 1991). Somit
wird der verspdtete Muskelschmerz wahrscheinlich durch mechanische, weniger durch
metabolische Faktoren hervorgerufen. Er unterscheidet sich damit sowohl im zeitlichen
Auftreten als auch im zugrunde liegenden M echanismus vom ischdmischen Muskelschmerz.
Anhand struktureller und radioisotoper Veranderungen konnte eine Assoziation des verspétet
auftretenden Muskel schmerzes mit Muskel schaden gezeigt werden. Der Schaden, der indirekt
anhand einer erhdhten Kreatininkinase oder direkt durch Muskelbiopsie nachgewiesen
werden kann, entsteht vermutlich durch die hohen in den aktiven Fasern erzeugten Kréfte
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wahrend der exzentrischen Kontraktionen. Aber keiner dieser Schadensmarker folgt
demselben zeitlichen Ablauf des Schmerzgeschehens (Newham et al. 1986).

1.2.5 Muskelkrampfe

Muskelkrampfe sind starke unfreiwillige Kontraktionen mit pl6tzlichem Beginn und extremer
Schmerzhaftigkeit.

Sie werden durch eine Ubererregbarkeit der Motoneurone erklart, die dann typischerweise zu
den plétzlich auftretenden, heftigen, elektrisch aktiven Kontraktionen fihrt. Die Annahme
eines ursachlichen Elektrolytungleichgewichtes findet sich nicht bestétigt (Miles u. Clarkson
1994).

1.2.6 Schmer zen durch neuromuskulare Fehlregulationen

Fehlregulationen durch inadaguate neurale Steuerung der Motorik stehen oftmals im
Zusammenhang mit lokalen metabolischen Stérungen. Sie kdnnen zu einer dauernd oder
zeitweilig unangemessenen erhohten Muskelanspannung fihren und die Erregung der
Nozizeptoren in den Muskeln sowie in den verstdrkt belasteten Gelenken erhdhen
(Zimmermann 1993). Dabel kdnnen chemische Faktoren eine zusétzliche Sensibilisierung
bewirken, etwa as Folge einer ischamischen Stoffwechsellage des Muskels oder des
gestorten Abtransportsvon Abbauprodukten des Muskel stoffwechsels (Simons 1988).
Zwischen Muskeltonus und Schmerz kann es auch zu einer sich potenzierenden
Wechselwirkung kommen, die sich im Sinne eines Circulus vitiosus bzw. einer positiven
Rickkopplung hypothetisch  erkléren 18% (Zimmermann 1993): Die Erregung der
Motoneurone aus verschiedenen Inputs fihrt zum erhthten Muskeltonus, wodurch die
Nozizeptoren des Muskels, der Sehnenansétze und der Gelenke verstérkt erregt werden. Die
Beteiligung nozizeptiver Fasern an Fremdreflexen kann reflektorisch eine Verstérkung von
Muskelkontraktionen auslosen. Die Erregung der Nozizeptoren und damit die
Selbstunterhaltung des Muskel schmerzes wird verstarkt.
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1.3 Gleichstromther apie

1.3.1 Physikalisch-chemische Grundlagen

Die Gleichstromtherapie ist eines der &ltesten Elektrotherapieverfahren und hat trotz der
150j8hrigen Geschichte wegen ihres komplexen Wirkungsspektrums nicht an Bedeutung
verloren.

Die Behandlung mit konstantem Gleichstrom (entspricht O Hz) gehort in den
Niederfrequenzbereich von O bis 1000 Hz, zu der auch die Reizstromtherapie zahlt. Die
Verfahren des niederfrequenten Strombereiches dienen der Therapie, Metaphylaxe und
Rehabilitation von Krankheiten, Anomalien und V erletzungsfol gen.

Hier soll ausschliefflich auf diein der vorliegenden Untersuchung angewandte Elektrotherapie
mit Gleichstrom eingegangen werden.

Die Gleichstromtherapie ist mit einfachen und Uberall verfigbaren Geréten mdglich. Die
Stromstarken liegen zwischen 1 und 50 mA, die Spannung im Bereich von 10 bis 150 Volt,
so da’ die eingesetzten Stromintensitéten relativ niedrigsind .

Die Ubertragung des Stroms auf den Patienten erfolgt mittels zwei oder mehr
Plattenelektroden, die meist flachig auf der Haut oder in Form des galvanischen Teil- und
Vollbades an den Wannenwanden befestigt werden.

Vereinbarungsgemald gilt as technische Stromrichtung die Bewegungsrichtung positiver
Ladungen (Kationen), welche vom Ort hohen Potentials (Pluspol der Spannungsquelle) zu
dem niederen Potentials (Minuspol) wandern. In Metalen bewegen sich die Ladungstrager
(Elektronen) entgegen der Stromrichtung.

Wéhrend die meisten Metalle als Stromleiter einen relativ geringen Widerstand darstellen und
wegen des leicht moglichen Elektronentransportes als Leiter 1. Ordnung bezeichnet werden,
ist der Organismus mit seinen Gewebsstrukturen ein stéarkerer Widerstand. Der
Leitungstransport erfolgt hier im wesentlichen durch dissoziierte geladene Molekiile (1onen).
Gewebe stellen im wesentlichen einen Leiter 2. Ordnung dar.

Die Dissoziation in lonen ist ebenfalls Voraussetzung fur den Stromfluf im Wasser, der in
hydroelektrischen B&dern genutzt wird. Durch Anlegen einer Spannung kommt es zu einer
lonenwanderung in beide Richtungen. Die lonen werden jeweils vom Pol gleicher Ladung
abgestofRen und wandern zum entgegengesetzten Pol: Negativ geladene lonen zur Anode und
positiv geladene lonen in Richtung Kathode. Die fur diesen Ladungstransport erforderliche
Energie stammt aus dem Stromnetz.
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Die lonenwanderung im Korper ist identisch mit dem Stromdurchflul3. Mit dem Anlegen
einer elektrischen Spannung an den Korper erfolgt eine zunehmende lonenwanderung je
stérker die elektromotorische Kraft der Potentialdifferenz ist.

Die in Elektrolyten wandernden lonen verlieren an den Polen ihre jeweilige Ladung und
werden infolgedessen zu freien, ungeladenen Atomen (chemisch aggressive Radikale) mit
oxidierender Wirkung an der Anodebzw. reduzierender Wirkung an der Kathode. Dies kann
zu Gewebsschadigungen fuhren. Das Anreichern basischer Produkte kann eine
Laugenverdtzung zur Folge haben. Durch den das Gewebe verfliissigende Nekroseprozef
entsteht die sogenannte Kolliquationsnekrose. Saure Reaktionsprodukte hingegen erzeugen
am Gewebe relativ feste K oagul ationsnekrosen.

In der Praxis konnen die an den Behandlungsel ektroden entstehenden Sauren und Laugen zu
Hautverdtzungen fuhren kénnen. Um dies zu verhindem, missen die Metalle der Elektroden
von der Haut durch gut durchfeuchtete Stofflppchen/Viskoseschwammchen als
Zwischenlage getrennt werden, die diese Sauren und Laugen aufnehmen und durch das
enthaltene Wasser auf unwirksame Konzentrationen verdinnen.

1.3.2 Anwendungsformen der Gleichstromtherapie
Der Gleichstrom kann a's Lokaltherapie oder als Ganzkdrperbehandlung (hydroelektrisches
Vollbad) durchgefihrt werden. Folgende Applikationsformen kommen zur Anwendung:

* Plattenel ektroden

* hydroelektrische Bader (Hydrogal vani sation)
a. hydroelektrisches Teilbad (Ein-, Zwei-, Vierzellenbad)
b. hydroelektrisches Vollbad (= Stangerbad)

« Kombination aus Plattenelektrode mit Ein-, Zweizellenbad
* lontophorese

* therapeutische Elektrolyse

Die verwendeten Plattenelektroden sind aus Zinn-, Zink-, Bleiblech, Messing-, Kupferdraht
u.a. dinnen Metallen gefertigt. lhre Befestigung an den zu behandelnden Korperpartien
erfolgt mittels Bandern oder Auflagen bzw. durch Verwendung von Saugel ektroden.

Bei hydroelektrischen Badern stellt das Badewasser, in das die Elektroden aus Kohlehalden
oder saure- und korrosionsfestem Chrom-Nickel-Stahl in die Badewanne oder das Teilbad
eingelassen sind, eineideale, grofl¥flachige, gut anliegende Elektrode dar. Elektrolyseschaden
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sind praktisch ausgeschlossen, und eine gleichméliige Gleichstromeinwirkung auf die
gebadete Extremitét ist moglich.

AlsGefallefir Teillbader kommen Wannenbehdlter aus Steingut, Kunststoff u.a. Materialien
zur Anwendung, die entweder als Unterarm- oder Unterschenkelbadewannen genutzt
werden.

Fur Vollbader stehen Kunststoffwannen mit einem Fassungsvermogen von etwa 600 | aus

Plexiglas”, mit sto3- und schlagfesten, gut saurebestandigen und isolierenden Eigenschaften
zur Verfligung. Die eingeflihrten Elektroden sind gegen direkten Kontakt geschiitzt.

Um den gefahrlichen direkten Haut-Metall-Kontakt mit der Gefahr von Hautverdtzungen

(Kolliquations- oder K oagul ationsnekrosen) Zu verhindern, sind
Elektrodenunterpolsterungen ein sehr wichtiges Zubehtr bei der Verwendung von
Plattenel ektroden. Verwendet werden mehrfach zusammengefaltete

Frotteetuchunterpol sterungen und Viskoseschwammttcher, die die Metallelektroden um etwa
1-2 cm allseits Uberragen und eine genligende Dicke aufweisen sollen. Sie miissen gut mit
warmem Leitungswasser oder schwacher Elektrolytlésung durchfeuchtet sein, um die durch
Elektrolyse entstehenden gewebsschéadigenden Produkte zu verdiinnen.

Durch das Wasser als grof¥flachig anliegende Elektrodenflache kann bei Zellenbadern eine
hohere Stromstérke eingebracht werden, ohne dal3 eine erhhte Verdtzungsgefahr besteht.
Damit 1a% sich oftmals ene groBere Wirkung hinsichtlich Durchblutung und
Schmerzlinderung erzielen. Beim Einzellenbad oder hydroelektrischen Vollbad liegt das
Korperteil oder der gesamte K 6rper im elektrischen Nebenschlul3. Dies bedeutet, daf3 nur ein
Teil des Stroms tatséchlich den Korper passiert, wahrend der andere Teil im Bademedium an
ihm vorbeifliefdt. Hingegen beim Mehrzellenbad oder der Kombination aus Plattenelektrode
und Ein- oder Mehrzellenbad ist der Korper a's elektrischer Leiter im Hauptschluf® und wird
somit vom gesamten Strom durchflossen.

Im Zweizellenbad sind Hande und Unterarme oder Fife und Unterschenkel in je einer
Teibadewanne, wahrend sich beim Vierzellenbad alle vier Extremitéten in je einem Teilbad
befinden.
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Abb.2: Das Zweizellenbad (nach Jantsch)

Zu beachten ist, dal’ der Patient unter der Behandlung Arme bzw. Beine nicht aus dem
Wasser nehmen darf, da es sonst zu unangenehmen Sensationen kommt. Die
Wassertemperaturen werden zwischen 36 und 37 Grad C gewahlt.

Dierichtige Dosierung der Stromstarke kann sich bel intaktem Empfindungsvermdgen an den

subjektiven Empfindungen des Patienten orientieren, wobei unterschieden wird zwischen

(Edel und Freund 1987):

- sensibel-unterschwellig:  Hochregeln der Stromstdrke bis ein Prickeln unter der
differenten Elektrode auftritt, dann Stromregler bis zum
geraden Verschwinden dieses Gefiihles zurtickdrehen

- sensibel-schwellig : ein angenehmes Prickeln, Kribbeln unter den oder der aktiven
Elektrode (Reizelektrode)

- sensibel-Uberschwellig:  starkes Stromgefiihl, u.U. bis zur Toleranzgrenze, aber noch
kein Brennen oder Schmerz, starkes Warmegefiihl

1.3.3 Physiologische Wirkungen

Gleichstrom in entsprechender Dosierung fiihrt zu Vasodilatation und Frei setzung vasoaktiver
Substanzen. Nachfolgend 183 sich eine Mehrdurchblutung der Haut begleitet von einem
Waérmegefihl beobachten. Diese wird unter den Elektroden in Form des galvanischen
Erythemssichtbar. Das hervorgerufene Erythem halt unter Umstanden noch mehrere Stunden
nach Beendigung der Behandlung an.

Neben anderen Autoren hat auch Edel (1991) die Anode als erythemwirksamere Elektrode
beschrieben. Dem widersprechen die Ergebnisse von Rusch et a. (1988), die zeigen, dal3
kathodenseitig ein stérkeres Erythem erzielt werden kann. In Untersuchungen von Zysno u.
Rusch (1973) zeigt das Erythem unter der Kathode eine deutlich stérkere Auspragung als
unter der Anode, wenn die angewandte Stromdichte unter etwa 100uA/cm? gewahit wird.
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Ausschlaggebend fur die Erythemstérke ist die galvanische Dosis (Produkt aus Stromdichte
und Behandlungsdauer).

Untersuchungen mit Warmeleitsonden konnten zeigen, dal3 nicht nur eine Mehrdurchblutung
der Haut entsteht, sondern dal3 diese gleichzeitig auch in der darunterliegenden Muskulatur zu
messen ist (Hille1975). So verzeichnete Hillean der Haut eine Durchblutungssteigerung von
bis zu 500%, an der Muskulatur bis zu 300% der Ausgangswerte.

Auch eine Verbesserung der akralen Durchblutung bei Anwendung hydroelektrischer
Unterschenkelb&der bei Gesunden ist belegt. Bei Patienten mit arteriellen peripheren
Verschlufkrankheiten im  Stadium 1l nach Fontaine konnte durch konstante
Gleichstrombehandlung mit hydroelektrischen Teilbddern eine verbesserte akrae
Durchblutung erzielt werden (Edel u. Fussel 1967).

In ener 1963 durchgefihrten Untersuchung von Lissner lie3 sich  eine
Volumenpulssteigerung von 141% am behandelten und von 82% am unbehandelten Bein
(konsensuelle Reaktion) feststellen. Sie hielt bel mehr als der Halfte der getesteten Personen
tber 40 minan.

Eine Zunahme der Gehstrecke um 41 % nach Serienbehandlung mit stabiler Galvanisation mit
Plattenelektroden fanden Saller und Biihring (1982).

Arbeiten von Neeck et al. (1987) und Rusch et al. (1988) haben gezeigt, dal3 das gavanische
Erythem wie auch das Hitzeerythem Ausdruck einer neurogenen Entzindung durch
chemische Reizung Capsaicin-empfindlicher polymodaler Nozizeptoren ist (siehe auch
1.1.4).

Ein wesentlicher und therapeutisch nutzbarer Effekt der Gleichstromtherapie ist die
Analgesie.

In Untersuchungen von Edel u. Lange 1979 mittels eines Algesietestes an Gesunden konnte
eine Anhebung der Schmerzschwelle durch Gleichstromanwendungen mit Plattenelektroden
nachgewiesen werden.

Bisher galt das Modell des physikalischen Elektrotonus (Edel 1991) als Erklarung fur die
analgetische Wirkung der Gleichstromtherapie. Nach diesem Modell fuhrt der angelegte
Gleichstrom innerhalb der Grenzflachen erregbarer Membranen zu Verdnderungen des
lokalen lonenmilieus. Uber diese Veranderungen soll es zu einer Depolarisation des
bestehenden Ruhemembranpotentialsim Bereich der Kathode und zu einer Hyperpolarisation
unter der Anode kommen. Edel erklart die schmerzlindernde Wirkung durch eine
anodenseitige Hyperpolarisation auf sensorische Nervenfasern mit nachfolgender Anhebung
der Reizschwelle. Dem widersprechen die Ergebnisse von Wagner (1995), die unter der
Kathode die starkere analgetische Wirkung belegen. Auch quantitative Uberlegungen nur
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geringer erzielbarer Potentialverschiebungen in  der oberflachlichen Haut mittels
Gleichstromtherapie (Pratzel 1987) lassen dieses Erkldrungsmodell unwahrscheinlich
erscheinen.

Die Pardlelitdt von Erythembildung und Anagesie lat auf enen chemischen
Einwirkungsweg der Galvanisation schlief3en.

Auf Zellwachstum, Heilung, Regeneration und Trophik 1813 sich ebenfalls eine verbessernde
Wirkung nachweisen. So findet sich bei Langzeitanwendung von konstantem Gleichstrom
mit niedrigen Stromstérken eine verbesserte Heilung chronischer Hautulzera und
Wundheilungsstérungen (Edel u. Freund 1975).

Die Indikationen der Gleichstrombehandlung ergeben sich aus den speziellen physiologischen
und komplexen Wirkungen der Gleichstromtherapie: durchblutungsférdernd, analgetisch,
regenerations- und wachstumsfordernd. Hauptanwendungsgebiete sind daher vor alem
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, Ischialgien, posttraumatische Schmerz-
und Folgezustande, Erkrankungen der peripheren Nerven und des Zentralnervensystems
(Edel 1991), aber auch pAVK und chronische Hautulzera (Wolcott et a. 1969).
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1.4. Experimentelle Algesimetrie

1.4.1 Methoden

Die experimentelle Algesimetrie am Menschen dient dem experimentellen Studium der
Zusammenhange zwischen noxischem Reiz und daraus resultierendem Schmerz. Zur
Schmerzausl6sung werden mechanische, thermische, elektrische oder chemische Reize
verwandt.

Trotz langjahriger Anstrengungen gibt es bis heute keine allgemein akzeptierte, befriedigende
Methode zur Messung der Schmerzempfindung. Diesberuht vor allem auf der Schwierigkeit,
Schmerz genau zu definieren, da es sich um eine personliche, subjektive Erfahrung handelt.
Das Zusammenwirken von sensorisch-diskriminativen, emotional-affektiven und kognitiven
Verarbeitungsmechanismen ist fir die wissenschaftliche Schmerzmessung nur unzureichend
zu erfassen und tritt in unterschiedlichem Ausmald in Erscheinung. So steht in der
Laborsituation bei experimentell erzeugten Schmerzen meist die sensorisch-diskriminative
Komponente im Vordergrund, wahrend bei chronischen Schmerzen die affektive
Komponenteeinegrofiere Rolle spielt.

Die Algesimetrie versucht nun, mittels wissenschaftlicher Messungen Schmerzauf3erungen
bzw. -reaktionen unter kontrollierten Untersuchungsbedingungen zu erfassen und daraus
indirekt auf die Erfahrung Schmerz zu schlief3en.

Hierbel stellt sich immer wieder die Frage, die schon Beecher 1952 beschéftigte, ob
experimentell erzeugte Schmerzen bzw. derart gewonnene Forschungsergebnisse auch auf
klinische Schmerzen Ubertragbar sind.

Die experimentelle Algesimetrie umfal3 Methoden zur Erfassung von Schmerzen, die in der
Laborsituation durch genau definierte Reize hervorgerufen werden.

Nutzt man Verfahren zur Messung von Schmerzen, die nach Verletzungen oder im Verlauf
von Krankheiten auftreten, so spricht man von klinischer Algesimetrie.

Bel der subjektiven Algesimetrie werden vom Probanden mitgeteilte Beschreibungen der
Schmerzempfindung registriert. Man ermittelt drei Parameter: 1. Schmerzschwelle =
Reizstérke, die gerade eine Schmerzempfindung ausl 6st; 2. Schmerzintensitét, dieverbal oder
mittels einer Anzeigemethode ausgedriickt wird. 3. Schmerztoleranzgrenze = Reizintensitét,
die zum Reizabbruch fuhrt.

Zur Bewertung und Dokumentation von Schmerzempfindungen kommen Kategorieskalen,
visuelle Analogskalen oder auch die Groldeneinschézung zur Anwendung.

Fir eine Adaptation der Schmerzempfindung lassen sich sowohl aufgrund der subjektiven
Erfahrungen als auch mittels experimenteller Messungen keine Anhaltspunkte finden. Im
Hitzeversuch werden im Gegenteil eher eine Abnahme der Schwellenkurve im Sinne einer
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Sensibilisierung registriert. Kommt es jedoch zu wiederholten, alltéglichen Schmerzreizen ist
eine Habituation zu beobachten (Schmidt 1990).

Die klinische Algesimetrie bedient sich auf subjektiver Ebene der Verha tnisschdtzmethoden
(beispielsweise visuelle Analogskalen) oder Fragebdgen wie dem vielfach eingesetzte McGill-
Pain-Questionnaire.

Die objektive Algesimetrie versucht unwillkirliche Reaktionen zu erfassen, die durch
Aktivierung des nozizeptiven Systems ausgel0st werden. Zidl ist die Gewinnung von
biologischen Mef3werten, die moglichst gut mit der subjektiven Empfindungsintensitét
korrelieren. So mif3 man bei spiel sweise motorische und vegetative Reaktionen des Menschen
auf Schmerzreize und zeichnet evozierte Hirnrindenpotentiale auf. Gemessen werden nicht
die verbalen AuRerungen des Probanden sondern von einem Beobachter zu registrierende
Variablen. Oftmals kommt nicht nur eine der Methoden sondern eine Kombination
(mehrdimensionale Algesimetrie) zur Anwendung (Schmidt 1990).

1.4.2 Experimentell induzierter ischamischer M uskelschmerz

Zur Erzeugung definierter Reize im Rahmen der experimentellen Algesimetrie steht ein grofRes
Spektrum an elektrischen, mechanischen und chemischen Reizen zur Verfliigung. Die in
dieser Arbeit verwendeten ischamischen Stimulationsmethoden sind in die Kategorie der
chemischen Reize einzuordnen. Sie sind entwickelt worden, um Schmerzempfindungen zu
induzieren, die mit klinischen Schmerzen vergleichbar sind. Am bekanntesten ist die
"submaximal-effort-tourniquet”-(SMT)-Methode, die starken, kontinuierlich ansteigenden,
isch@misch-bedingten Muskelschmerz durch Unterbrechung der Blutzufuhr im Arm mittels
einer Manschette erzeugt (Anton 1995).

Die Entwicklung der Mef3methode geht auf Lewis et al. (1931) zurtick. Sie wurde neben
vielen anderen Autoren auch von Engineer (1972) benutzt, um subjektive Schmerzangaben
mit experimentell mefbaren Grofen zu korrelieren. In seiner Untersuchung wurden
verschiedene Mef3grofen, wie die maximale Ischamietoleranzzeit, das Verhalten des
Blutdrucks, die Laktatkonzentration und die pH-Anderungenim Blut, erfat. Das Modell des
ischdmisch induzierten Muskelschmerzes gilt mittlerweile als etabliert in der Testung von
Analgetika (Segerdahl et al. 1994).
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1.4.3 De Einflul3 physikalisch-medizinischer Therapieverfahren auf den
experimentell er zeugten ischamischen M uskelschmer z

Mucha u. Zysno (1982 und 1984) konnten anhand dieses Modells den analgetischen Effekt
verschiedener physikalisch-medizinischer Verfahren objektivieren. Insbesondere die
Anwendung lokaler Gleichstrombehandlung im Zweizellenbad fihrte zu einer 100%igen
Steigerung der Ischdmietoleranzzeit und gilt hinsichtlich der Anwendung bei
Muskelschmerzen im Rahmen verschiedenster Erkrankungen des Bewegungsapparates als
empirisch gut belegt: In den Untersuchungen sollten an freiwilligen gesunden Probanden
mehrere physikalisch-medizinische Therapieformen (stabile Galvanisation,
hydrogalvanisches Teilbad, Ultraschall sowie dessen Kombination mit diadynamischem DF-
Strom und niederfrequenter Wechselstrom des Wymoton) in ihrer Wirkung auf den
experimentell hervorgerufenen ischamischen Muskelschmerz geprift und quantitativ
verglichen werden.

Die Aufteilung erfolgte in sechs randomisierte Vergleichsgruppen. Auf3er in der
Kontrollgruppe wurden die Probanden jeweils unmittelbar vor dem Ischdmieversuch mit
einer gruppenspezifischen Form behandelt. Die Probanden nahmen zun&chst auf einer
Untersuchungsliege eine bequeme Riickenlage ein. Neben EK G-Elektroden wurde am linken
Arm eine Blutdruckmanschette angebracht, mittels derer in zweimindtlichen Absténden sowie
kurz vor und nach Versuchsablauf Blutdruckmessungen erfolgten. Am rechten Arm wurde
eine Blutleere nach Esmarch mit einem suprasystolischen Druck von 250 mmHg zur
Erzeugung einer distalen Ischdmie angelegt. Die Aufgabe der Probanden bestand in der
Bet&tigung einer Handpresse, die unter minimalem Kraftaufwand ale funf Sekunden mit der
rechten Hand zusammengedriickt werden mufite. Die Zeit vom Beginn der Sperre bis zum
Erreichen eines unertréglichen Schmerzes im Arm wurde gemessen und als maximale
| schémietoleranzzeit bestimmt. Samtliche Untersuchungsdaten einschliefflich der Messungen
von Blutdruck und Herzfrequenz wurden in entsprechenden Protokollen dokumentiert.

In alen Gruppen konnte eine signifikante Verlangerung der maximalen Ischamietoleranzzeit
nachgewiesen werden. Amdeutlichsten zeigte sich der Effekt nach kombinierter Behandlung
mit Ultraschall und diadynamischem DF-Strom sowie nach Anwendung des
hydrogalvanischen Teilbades. Hier wurde die Ischamietoleranzzeit im Vergleich zur
Kontrollgruppe praktisch verdoppelt. In Bezug auf die gemessenen Kreislaufparameter
zeigten sich vergleichbare Resultate: mit zunehmender Lange der |schémietoleranzzeit stiegen
dieWerte fur Herzfrequenz und Blutdruck im Laufe des V ersucheslangsamer an.

Auch Edel u. Lange (1979) konnten mittels elektrischer Schmerzmessung ein Anheben der
Schmerzschwelle durch galvanischen Strom nachweisen. Kelly (1955) stellte fest, dal3 die
nach dieser Behandlung resultierende M ehrdurchblutung den folgenden | schéamieschmerz und
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die Kontraktionszeit nur unwesentlich  beeinflul. Ein prim&  neurogener
Wirkungsmechanismus der Analgesie scheint naheliegend. Hiedl et al. (1979) vermuten einen
polysegmental induzierten, zentralen Einfluf3.
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1.5 Ziel und Fragestellung der Arbeit:

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der analgetische Wirkung der
Gleichstromtherapie. Der Begriff des Elektrotonus zur Erkl&rung der Gleichstromwirkung in
der Tiefe erscheint unzureichend. Anhand des neurophysiologischen Konzeptes der
neurogenen Entztindung und des engen Zusammenhanges zum galvanischen Erythem scheint
ein neuer Erklarungsansatz des Wirkmechanismus vorzuliegen. Dies soll am Modell des
ischamischen Muskelschmerzes an gesunden Probanden und Probandinnen Uberprift
werden. Insbesondere der Zusammenhang zwischen gewdhlter Stromstéarke bzw.
Applikationsdauer und der nachweisbaren analgetischen Wirksamkeit werden verglichen.
Hieraus ergeben sich Rickschlisse auf neurophysiologische Abléufe aber auch auf eine
optimierte praktische Anwendung der Gleichstromtherapie.
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2. Material und Methoden

2.1 Kriterien der Probandenauswahl

Die Untersuchungen wurden an 26 freiwilligen, gesunden Probanden im Alter von 20 bis 45
Jahren durchgefihrt.

Die Gruppe setzte sich aus 15 weiblichen und 11 mannlichen Personen zusammen. Acht der
Probandinnen nahmen regelméafiig ein dstrogenhaltiges K ontrazeptivum ein.
Ausschlufkriterien waren vorbekannte Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems wie
arterielle Hypertonie, arterielle VerschlulRkrankheit, koronare Herzkrankheit, desweiteren
Erkrankungen der Gelenke, Diabetes mellitus oder akute Erkrankungen, die mit einer starken
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens einhergingen (z.B. grippaer Infekt). Als weitere
Kontraindikationen galten Hautentziindungen oder -infektionen, Wunden, Rhagaden, tiefe
Einrisse, sofern sie nicht durch Vaseline wirksam abgedeckt werden konnten.

Die Probanden sollten mindestens fiinf Tage vor Versuchsbeginn keine Medikamente, in
erster Linie Analgetika (z.B. ASS), eingenommen haben, um ein Verfdschen der
Testergebnisses durch Dampfung der Nozizeptoren (Hunskaar et al. 1985, Zimmermann
1995) zu vermeiden. Ebenso sollte am Tag der Messungen auf Genuf3mittel wie Alkohol,
Zigaretten und Kaffee verzichtet werden.

2.2 Versuchsdurchfuhrung

Die Untersuchungen wurden an der Klinik fir Rheumatologie, Physikalische Medizin und
Balneologie in Bad Nauheim durchgefiihrt (Leiter: Prof. Dr. med. K.L. Schmidt). Sie fanden
in einem klimatisierten Raum mit konstant 23° Celsius und 50% relativer L uftfeuchte statt.

Der Versuchsaufbau sah zwei Messungen (1 und 2) pro Proband vor, die sich durch eine
modifizierte Versuchsanordnung unterschieden. Die Versuchsabfolge war durch die auf3eren
Bedingungen zwingend vorgegeben und nicht veranderbar, da die Versuchsanordnung 2 aus
der des ersten Versuchs hervorging. Durchgefiihrt wurden die Messungen jeweils an zwei
unterschiedlichen Versuchstagen mit einem Intervall von mindestens 14 Tagen, um eine
ausreichende Regeneration der beteiligten physiologischen Systeme zu gewéhrleisten. Die
Untersuchungszeit bewegte sich zwischen 16.00 und 20.00 Uhr zum Ausschlul3 einer
Beeinflussung durch die zirkadiane Rhythmik.
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2.2.1 Gerateund Zubehor:

*  Armbadewannen mit 18 | Fassungsvolumen

* handelstibliches Badethermometer

+ 2 Plattenelektroden (Blei-Zinn-L egierung) der Firma Siemensvon jeweils100 cn? Grole
» Glechstromtherapiegerét SiemensNeuroton 627

 Blutdruckmanschette zur Erzeugung der Blutsperre

e Critikon DINAMAP Vita-Daten-Monitor 184654 zur automatischen Messung von

Herzfreguenz, systolischem und diastolischem Blutdruck, sowie des mittleren arteriellen
Blutdrucks

e Stoppuhr zur Messung der maximalen |schdmietoleranzzeit
* Handmanometer
» Kassettenrekorder zur Bandwiedergabe eines Tonsignalsim 10 Sekundenabstand

* Vasdline, Puder, Handtlicher

2.2.2 Gleichstrombehandlung - Das Zweizellenbad

Der konstante Gleichstrom gehort zu den Niederfrequenzstromen mit einem Frequenzbereich
bis 1000 Hertz. Die angewandten Stromstérken liegen zwischen 1 bis 50 Milliampere bei
angelegter Spannung von 10 bis 150 Volt. Entsprechend den physiologischen Grundliagen
werden durchblutungsférdernde, analgetische, erregbarkeitssteigernde bzw. -senkende
Effekte genutzt. Desweiteren konnen die Regeneration und Trophik von Gewebe beeinflufdt
werden. Zur Anwendung der Gleichstromtherapie werden Therapiegeréte, wie z.B. in dieser
Versuchsanordnung das Siemens Neuroton 627, eingesetzt. Sie verfligen Uber verschiedene
Regler zur Einstellung von Stromstéarke, Spannung und I ntensitét.

Grundlage der vorliegenden experimentellen Untersuchung ist das Zweizellenbad als eine
Behandlungsmethode mittels Gleichstrom. Es handelt sich um en hydrogalvanisches
Teilbad, bel dem sich Hande und Arme in je einer mit 37° C warmen Wasser geflllten
Teilbadewanne befinden. An deren Seiten sind die mit dem Therapiegerdt konnektierten
Bleielektroden angebracht.

Vor Beginn der eigentlichen Messungen durchliefen ale Probanden zunadchst die
elektrotherapeutische Vorbehandlung mittels stabiler Galvanisation, deren Modifikation die
beiden Versuchsanordnungen definierte.
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Die Probanden sal3en auf der Untersuchungsliege. Zu ihren beiden Seiten wurden die
Armbadewannen positioniert, die 37° Celsius warmes Wasser enthielten. Zunachst erfolgte
eine grindliche Hautinspektion im Berech der Arme, Abdecken eventuell vorhandener
offener oder verletzter Hautstellen mit Vaseline zur Vermeidung von Verdtzungen und das
Ablegen von Schmuck und Uhr. Anschlief3end tauchten die Versuchspersonen beide Arme
bis auf Hohe des Bizepsin das Wasser.

Versuch 1.

Nach Ablauf von 10 Minuten wurden die an den Wannenwéanden befindlichen Ble-Zinn-
Plattenlektroden an das Gleichstromtherapiegerdt Neuroton angeschlossen und fur weitere 10
Minuten im Sinne des Zweizellenbads eine stabile Gal vanisation durchgefiihrt.

Hierzu wurde die Kathode an dem Arm positioniert, wo spéter die Blutsperre erzeugt werden
sollte, d. h. bei Rechtshéandern rechts, bei Linkshandern links (weitere Beschreibungen des
Versuchsaufbaus orientieren sich an Rechtshéndern, fir Linkshander analoge Anordung).
Die einzustellende Stromstérke richtete sich nach dem individuellen Empfinden der
Testpersonen, die ein deutliches, aber nicht schmerzhaftes Kribbeln an den im Wasser
befindlichen Armen verspiren sollten (sensibel-schwellige Einstellung). Die Stromstérken
wurden einschleichend eingestellt, um durch plétzliches Hochregeln provozierte
unerwinschte motorische Sensationen sowie schmerzhaftes Mif¥empfinden zu vermeiden.
Die Stromstérkelag im Bereich zwischen 6 und 8 mA.

. individuelles
telzheginn Yersuchsende

weiminitiiche
RRE- u. Pulsmessungen

Armbad 2xRRu Ischamiephase 3xRRu
Gﬁ:‘:g:l:m Postionieren | max Ischamietoleranzeit — i  UNERNASE
(ITTa

R e o

Abb. 3: Versuchsablauf in Versuch 1
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Versuch 2:

Im Unterschied zur ersten Versuchsanordnung erfolgte bereits mit Beginn des Armbades die
stabile Galvanisation tber die Gesamtzeit von 20 Minuten. Es flof3 jedoch nur die Halfte der
urspringlichin Versuch 1 gewahlten Stromstérke.

. individuelles
Melbeginn Yersuchsende

aweirminitiche
RR- u. Pulsmessungen

lschamiephase JxRR U
ot e — = Fuls

.I_trmh_al;l

t{mim

Strom |2 Fositionieren
Fahranisation :

+— max Ischamietoleranzzeit —y| HUhephase

(TT)
o B 0

Abb. 4: Versuchsablauf in Versuch 2

2.2.3 Experimentell er zeugte | schamie - Die Mel3phase

Nach Beendigung des Zweizellenbades durch langsames Reduzieren der Stromstérke wurden
Hande und Arme sorgféltig abgetrocknet und die Oberarme gepudert. Die Probanden nahmen
eine bequeme Rickenlage auf der Untersuchungsliege ein. Je eine Blutdruckmanschette
wurde am rechten sowie linken Oberarm positioniert. Hierbei diente die links angebrachte
Manschette dem Messen und Aufzeichnen von Blutdruck und Herzfrequenz als objektive
Parameter der Strefdreaktion, die rechte zum Anlegen der Ischdmie. Es schlossen sich die
automatischen, nicht-invasiven Messungen der Herzfrequenz, des systolischen, diastolischen
und mittleren arteriellen Blutdruckes mit dem DINAMAP Vita-Daten-Monitor an. Die
registrierten Mel3werte wurden auf vier leicht lesbaren Digitalanzeigen dargestellt. Die
Meldintervalle, die sich aus den vier Teilabschnitten Aufpumpzeit, Druckablal3zeit,
Auswertungszeit und Wartezeit zusammensetzten, konnten zwischen 1 - 90 Minuten gewahlt
werden. Zusétzliche Schnellmessungen waren jederzeit méglich, und wurden beispielsweise
bel Versuchsabbruch direkt nach Freigabe der Zirkulation vorgenommen, auch wenn das
Melintervall noch nicht abgelaufen war.

In der Vorbereitungsphase, die immer einem Zeitraum von 5 Minuten entsprach, wurden
Herzfrequenz und Blutdruck in Ruhe direkt nach Anlegen der Manschetten und durch zwei
V ormessungen im Abstand von 2 Minuten registriert.
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Die Manschette des rechten Oberarmes wurde analog zum Studiendesign von Mucha u.
Zysno (1982 und 1984) auf einen suprasystolischen Druck von 200 mmHg aufgeblasen, um
distal diegeforderte Blutleere zu erzeugen. Eventuell muf3tewahrend des Versuchs der Druck
erneut etwas hochgeregelt werden.

Die anschliefiende Aufgabe des Probanden bestand darin, unter ischamischen Bedingungen
des rechten Unterarmsin Abstdnden von 10 Sekunden (als akustisches Signal vom Tonband
eingespielt), eine Handpresse mit moglichst minimalem Kraftaufwand bis zu dem
vorgegebenen Wertvon 0,2 bar einer gut sichtbaren Skala zu betétigen. Sobald der Schmerz
fur den Probanden hierbei unertréglich wurde, erfolgte die Beendigung des Versuches. Die
Zeit von Beginn der Blutleere bis zum Erreichen eines unertréglichen Schmerzes wurde mit
Hilfe einer Stoppuhr gemessen und als maximale I schémietol eranzzeit registriert.

Nach Offnen der Zirkulation wurden abschlieRend drei  weitere Pulss  und
Blutdruckmessungen in weiteren zweiminitlichen Abstanden durchgefiihrt.

Samtliche gemessenen Daten des einzelnen Probanden wurden in einem entsprechenden
Versuchsprotokoll dokumentiert. Sie sind dem Anhang zu entnehmen.
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2.3 Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mit Stoppuhr, DINAMAP und Thermometer, die Speicherung
und Analyse der MefRergebnisse in der Tabellenkalkulation Excel 5.0. Eine Ubersicht ist dem
Anhang zu entnehmen.

Die datistische Auswertung wurde federfihrend vom Institut fur Informatik und
biomedizinische Statistik in Gief3en ausgefuhrt.

Im Rahmen der deskriptiven statistischen Auswertung mit SPSS (Statistical Package for
Social  Sciences) wurden folgende Kennwerte angegeben: Mittelwerte  und
Standardabwei chungen.

Die Analyse der maximalen Ischamietoleranzzeiten erfolgte fur ale 26 Probanden mittels t-
Test fur paarige Stichproben mit Mef3wiederholung, der die Irrtumswahrscheinlichkeit von
zwel  verbundenen, normalverteilten Stichproben mit gleicher Varianz priift. Die
Voraussetzung des Vorliegens quantitativer Merkmaleist erflllt (Zeit in Sekunden).

Die Kreislaufparameter wurden mittels der zweifaktoriellen Varianzanalyse (MANOVA) mit
Mef3wiederholung ausgewertet.

Die multifaktorielle Varianzanalyse kam beim Vergleich mannlicher / weiblicher Probanden
und Probandinnen mit / ohne hormonelles Kontrazeptivum sowohl fir die maximalen

| schémietol eranzzeiten a's auch die Kreislaufparameter zur Anwendung.

Die Graphiken und Diagramme wurden mit Microsoft Power Point und Cricket Graph I11
erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleichende Unter suchung der maximalen | schamietoler anzzeiten
Zur statistischen Analyse der maximalen |schamietoleranzzeiten aus den beiden Versuchen
wird der t-Test fur verbundene Stichproben angewendet.

Die Kriterien fur die Beibehaltung bzw. Ablehnung der jewells getesteten Nullhypothese ist
die berechnete Wahrscheinlichkeit p fir den Fehler 1. Art, der in diesem Fall mit der

Irrtumswahrscheinlichkeit a = 0,05 gewahlt wird.

H,:  Esbesteht kein Unterschied zwischen den gemessenen Daten der beiden Versuche.
H,: Esbestehtein signifikanter Unterschied zwischen den gemessenen Daten der beiden
Versuche.

Bei der vorliegenden Untersuchung ergibt sich

aus der Prifgrof3e dest-Testes t =214
und den vorliegenden Freiheitsgraden df =25
eineWahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Artvon p = 0,04

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung konnen Tabelle 1 enthommen werden. Zur
Veranschaulichung findet sich in Abbildung 5 eine graphische Darstellung.

Tab. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der maximalen | schamietoler anzzeiten

1 1 1
1 1 1
1 1 1
I Versuch 1 1 I Versuch 2
L 1 1
1 1 1
1 1 1
ITT[s]+SD ! 707 + 145 ! ; 772+ 170

1 1 1
1 1 1
1 1 1
I 1 p=0,04 .
1 1 1

ITT [g] Mittelwerte der maximalen | schédmietoleranzzeiten in Sekunden

Versuch 1 10 min Armbad und anschlieende 10 minitige Galvanisation mit | ges

Versuch 2 20 min Galvanisation mit |l ges/2

p Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Vergleichs der Mittelwerte in
Versuch 1 und Versuch 2

SD Standardabweichung

Probandenzahl 26
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Das Ergebnis der gemessenen maximalen |schémietoleranzzeiten zeigt fur den ersten Versuch
einen Mittelwert von 707 Sekunden, fur den zweiten Versuch liegt das Mittel bei 772
Sekunden. Es ergibt sich einesignifikant verlangerte Ischamietoleranzzeit in Versuch 2.

ITT [

1000

900

800

700 - []

600 - -

500

Versuch

Abb. 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der maximalen |schdmietoleranzzeiten
von 26 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
ITT[g§=maximale|schémietoleranzzeit in Sekunden

Bildet man fUr jeden Probanden die Differenzen zwischen den beiden Ischamietoleranzzeiten,
erfahrt man dieindividuelle Verénderung. Der Mittelwert aus den ermittelten Differenzen und
die mittlere Abweichung beschreiben den Unterschied, der sich im Mittel zwischen den
beiden Versuchen ergeben hat. Zur Prifung, ob sich die Differenz von Null unterscheidet,
wird der t-Test angewendet:

Mittelwert der Differenzen 69 Sekunden
Standardabweichung der Differenzen 158 Sekunden
Probandenzahl n 26

Freiheitsgrade df 25

Prifgrolet 2,23 >25,0,05= 2,06
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Bei einem Mittelwert der Differenzen von 69 s, einer Standardabweichung der Differenzen
von

158 s ergibt sich bei der Probandenzahl n = 26 fir eine Irrtumswahrscheinlichkeit p > 0,05
diePrufgrofe t = 2,23.

Dieser Wert liegt Uber dem Tabellenwert von t = 2,06 der t-Verteilung fir einen zweiseitigen
Test entsprechend fur 25 Frelheitsgrade.

Auch hier liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis auf dem 5%-Niveau vor.

In Abb. 6 kommen die Differenzen aus den gemessenen Ischamietoleranzzeiten aus Versuch
1 und Versuch 2 dler 26 Probanden as Haufigkeitsverteilung zur Darstellung. In diesem
Vergleich haben 16 Probanden im zweiten Versuch mehr als zwei Minuten langer
durchgehalten. VVon den restlichen zehn Versuchgeilnehmern erreichen acht eineim Rahmen
der Mef3unsicherheit gleich lange, zwei Probanden einekuirzere | schamietol eranzzeit.

10 —

Anzahl
der

Probanden
4
2 -
0 -

-250 -125 0 125 250 375 500 625
AITT[9]
Abb. 6: Haufigkeitsverteilung der Differenzen aus den gemessenen

Ischédmietoleranzzeiten (A 1TT) ausVersuch 1 und Versuch 2 (n=26)
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3.2 Vergleichende Unter suchung der Kreislaufparameter

Zur statistischen Auswertung der Kreislaufparameter werden zweifaktorielle Varianzanalysen
mit Mef3wiederholung angewendet.

Fir den Vergleich werden folgende M ef3werte berlicksichtigt:

a Werte unmittelbar vor Herstellen der Ischamie
und b. Werte unmittelbar vor Beenden der Ischdmie

Fir Herzfrequenz, systolischen und diastolischen Blutdruck, sowie arteriellen Mitteldruck
sind nachfolgend die Mittelwerte und Standardabweichungen als deskriptive Parameter beider
Versuche und beider Mef3zeitpunkte aller 26 Probanden in tabellarischer Form angegeben.
Desweiteren sind den Tabellen die Wahrscheinlichkeiten p fir den Fehler 1. Art zu
entnehmen:

p1 fUr denVergleichder Mittelwerte vor Beginn der Ischédmie und vor Ende der Ischdmieaus Versuch 1 mit

denen aus Versuch 2

p2 fur denVergleichder Mittelwerte vor Beginn der Ischéamie aus denVersuchen 1 und 2 mit den

Mittelwerten vor Ende der | schamie aus beiden Versuchen

ps  fur den Vergleich der Mittelwerte der Differenzen (Wert vor Ischdmie minus Wert vor Ende der

Ischamie) aus Versuch 1 mit denen aus Versuch 2
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3.2.1 Herzfrequenz

Tabelle 2 enthdlt die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung der Mel3werte fir die
Herzfrequenz aler 26 Probanden. Die deskriptive Auswertung wird in Abbildung 7
graphisch dargestel|t.

Tab. 2: Mittelwerte, Standardabweichungen und zugehorige Irrtumswahr scheinlichkeiten
der Mel3werte fur die Herzfrequenz

HF [min?] ! Versuch 1 I ! Versuch 2 I
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
T T T T
Messung A ' 69+ 10 ' : 69 + 12 ;
1 1 1 1
1 1 1 1 p,<0,001
1 1 1 1
Messung B ! 79+ 15 ! ! 80+ 16 !
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
______________________ T“T-ST-f0f% "I~ —""TF""—""T-~""TT—""—""f"T " ~"~"~"~""°"-"=—7
o P=0% 1 p,=043
1 1 1
HF [min?] mittlere Herzfrequenzen in Schlégen pro Minute
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieBende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit 1/2
Messung A letzter Me3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Mel3wert vor Ende der Ischamie
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
und vor Ende der Ischémie aus Versuch 1 mit denen aus Versuch 2
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
der Ischémie aus den Versuchen 1 und 2 mit den Mittelwerten vor Ende der Ischdmie aus
beiden Versuchen
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittdwerte der
Differenzen (Wert vor Ischédmie minus Wert vor Ende der Ischdmie) aus Versuch 1 mit
denen aus Versuch 2
Probandenzahl 26

In Versuch 1 betrégt die mittlere Herzfrequenz vor Beginn der Ischdmie 69 Schlége pro
Minute und steigt zum Ischdmieende durchschnittlich auf 79 Schlage pro Minute an (14%
Steigerung). Im zweiten Versuch liegen die Mef3werte im Mittel zunachst ebenfalls bei 69
Schlagen pro Minute mit einem Anstieg auf 80 Schldge pro Minute (15% Steigerung). Mit
95%iger Sicherheit sind die Steigerungen gleich. Nur 1,3 Probanden haben einen grof3eren
Anstieg.
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Abb. 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenz (HF) in Schlagen pro

Minute von 26 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie; B=letzter Mel3wert vor Ende der Ischémie
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3.2.2 Systolischer Blutdruck

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung der Mef3werte fir den
systolischen Blutdruck aller 26 Probanden aufgeftihrt.

Im Anschlul3folgt in Abbildung 8 die graphische Darstellung dieser Ergebnisse.

Tab. 3: Mittelwerte, Standardabweichungen und zugehorige Irrtumswahrscheinlichkeiten
der Mel3werte fur den systolischen Blutdruck

RRsys | Versuch 1 | I Versuch 2 |
1 1 1 1
1 1 1 1
[mmHg] 1 1 1 1
Messung A 1 124+17 | 117 + 15 |
1 1 1 1
1 1 I 1 p,<0,001
1 1 1 1
MessungB | 148+17 ! ! 146+15 |
1 1 1 1
1 1 1 1
____________ T e e S
1 p, = 0’01 1 1 = O 07
1 1 1 p3 '
RRsyS[mmHg] mittlerer systolischer Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschliefende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Me3wert vor Ende der Ischamie
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
und vor Ende der Ischdmie aus Versuch 1 mit denen aus Versuch 2
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
der Isché@mie aus den Versuchen 1 und 2 mit den Mittelwerten vor Ende der Ischémie aus
beiden Versuchen
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte der
Differenzen (Wert vor Ischdmie minus Wert vor Ende der Ischamie) aus Versuch 1 mit
denen aus Versuch 2
Probandenzahl 26

In Versuch 1 liegt der mittlere systolische Blutdruck vor Beginn der Ischamie bei 124 mmHg,
um vor Ende der Ischdmie durchschnittlich auf 148 mmHg anzusteigen. Im zweiten Versuch
betragt der systolische Blutdruck im Mittel 117 mmHg, und es 183 sich ein Anstieg auf 146
mmHg verzeichnen. Damit zeigen sich insgesamt niedrigere Ausgangsblutdruckwerte im 2.
Versuch, die Differenzen der jeweils vor Beginn und Ende der Ischéamie gemessenen Werte
nehmen zu. Der Blutdruckanstieg im 2. Versuch liegt im Mittel um 15% hoher (Mittelwert der
Differenzen in Versuch 1. 36; Mittelwert der Differenzenin Versuch 2: 41,5). Es |&f3t sich ein
systematischer Unterschied zwischen beiden Versuchen erkennen: Der Blutdruckunterschied
der Messungen A inVersuch 1 und 2 ist mit 7 mmHg signifikant (p = 0,01).
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Abb. 8: Mittelwerte und Standar dabweichungen des systolischen Blutdruckes (RRyJ) in

mmHg von jeweils 26 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mel3wert vor Beginn der Ischamie; B=letzter Me3wert vor Ende der Ischamie



3.2.3 Diastolischer Blutdruck

Tabelle 4 enthdlt die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung der Mef3werte fir den
diastolischen Blutdruck aller 26 Probanden.

Die deskriptive Auswertung wird zusétzlich in Abbildung 9 graphisch dargestel|t.

Tab. 4: Mittelwerte, Standardabweichungen und zugehorige Irrtumswahr scheinlichkeiten
fur den diastolischen Blutdruck

RRdia I Versuchl 1 ! Versuch 2 |
1 1 1 1
1 1 1 1
[mmHg] 1 1 1 1
MessungA 1+ 74%9 | | 69+ 9 |
1 1 1 1
1 1 1 1 p,<0,001
1 1 1 1
Messung B | 91+ 10 | ; 91+9 ;
1 1 1 1
1 1 1 1
____________ L e Uy
\ p, = 0,1 | i p, = 0,06
1 1 | 3
RRyjj g mmHg] mittlerer diastolischer Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieffende 10 minitige Galvanisation mit | ges
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Me3wert vor Ende der Ischamie
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
und vor Ende der Ischémie aus Versuch 1 mit denen aus Versuch 2
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
der Ischamie aus den Versuchen 1 und 2 mit den Mittelwerten vor Ende der Ischamie aus
beiden Versuchen
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte der
Differenzen (Wert vor Ischdmie minus Wert vor Ende der Ischamie) aus Versuch 1 mit
denen aus Versuch 2
Probandenzahl 26

Die Messungen des mittleren diastolischen Blutdruckesergebenim ersten Versuch 74 mmHg
und im zweiten Versuch 69 mmHg. Sowohl in Versuch 1 als auch in Versuch 2 steigen die
Mel3werte im Durchschnitt auf 91 mmHg an. Auch hier liegen die vor Ischamiebeginn
registrierten diastolischen Werte des Versuchs 2 niedriger alsin Versuch 1.
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Abb. 9: Mittelwerte und Standardabweichungen des diastolischen Blutdruckes (RRy,) in

mmHg von jeweils 26 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mel3wert vor Beginn der Ischédmie; B=letzter Mel3wert vor Ende der Ischdmie
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3.2.4 Mittlerer arterieller Blutdruck

Aus Tabelle 5 kdnnen die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung der Mel3werte fir den
mittleren arteriellen Blutdruck aller 26 Probanden enthommen werden.

Die graphische Darstellung folgt in Abbildung 10.

Tab. 5: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehorige I rrtumswahr scheinlichkeiten
far den mittleren arteriellen Blutdruck

MAD | Versuch 1 | ! Versuch 2 I
1 1 1 1
[mmHgl ! ! :
MessungA 92+11 : 88 + 11 :
1 1 1 1
1 1 1 1 p,<0,001
1 1 1 1
Messung B ! 113+ 12 ! ! 114+ 12 !
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
______________________ i e e
1 p, =03 | 1 p3=0.1
1 1 1
MAD[mmH(g] Mefwerte fur den mittleren arteriellen Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieBende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit1/2
Messung A letzter Me3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Mel3wert vor Ende der Ischamie
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
und vor Ende der Ischdmie aus Versuch 1 mit denen aus Versuch 2
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte vor Beginn
der Ischdmieaus den Versuchen 1 und 2 mit den Mittelwerten vor Ende der Ischdmie aus
beiden Versuchen
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1.Art bzgl. des Vergleiches der Mittelwerte der
Differenzen (Wert vor Ischémie minus Wert vor Ende der Ischdmie) aus Versuch 1 mit denen aus
Versuch 2
Probandenzahl 26

Die Messungen des mittleren arteriellen Blutdruckes ergeben in Versuch 1 vor Anlegen der
Blutsperredurchschnittlich 92 mmHg und kurz vor Ischamieende 113 mmHg. In Versuch 2
liegen die Werte im Mittel bei 88 mmHg vor Ischédmie und 114 mmHg vor Beendigung der
Blutleere. Im mittleren arteriellen Druck kommen ebenfalls die in Versuch 2 niedrigeren
Mef3werte vor Beginn der |schdmie zum Ausdruck.
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Abb. 10: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen Blutdruckes

(MAD) in mmHg von jeweils 26 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mewert vor Beginn der Ischamie; B=letzter Me3wert vor Ende der Ischamie

Es werden desweiteren die Entwicklung der Kreislaufparameter aler Teilnehmer mit
denjenigen Probanden, die eine vergleichsweise kurze Ischamietoleranzzeit ( 6 bis 10 min)
bzw. einedeutlich langere ITT (>15 min) erreichten, verglichen.

Zur Betrachtung des relativen prozentualen Zuwachs der systolischen und diastolischen
Blutdruckmittelwerte zwischen diesen beiden ds Frih- bzw. Spétabbrecher bezeichneten
Beobachtungsgruppen werden jewells die Mittelwerte zu Anfang (Zeitpunkt 0) und nach
zwel, sechs und zehn Minuten ausgewahlt.

Es zeigt sich im Vergleich zum Gesamtkollektiv, dald gerade digjenigen Probanden mit nur
kurzer Ischamietoleranzzeit relativ rasch mit Blutdruck und Pulsfrequenz ansteigen. Die
sogenannten Spatabbrecher hingegen halten sich auf einem insgesamt niedrigeren Niveau der
gemessenen Parameter und zeigen erst nach zehn Minuten einen stdrkeren Anstieg. Dies &t
sich auch fir den Verlauf der Herzfrequenz im ersten Versuch bestétigen. Im zweiten
Experiment hingegen féllt ein friher und steiler Anstieg bel den Spétabbrechern auf, um
jedoch im weiteren Verlauf das erreichte Niveau und damit insgesamt niedrige Werte
aufzuwei sen.

Die Abbildungen 11 bis 16 zeigen die graphische Gegeniiberstellung der Ergebnisse.
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Abb. 11: Prozentualer Anstieg der mittleren Herzfrequenzin Versuch 1
HF Herzfrequenz, ITT Ischémietoleranzzeit, Frihabbrecher : ITT < 10 min), Spatabbrecher : ITT =10 und<15 min
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Abb. 12: Prozentualer Anstieg der mittleren Herzfrequenz in Versuch 2
HF Herzfrequenz, ITT Ischamietoleranzzeit, Frihabbrecher : ITT < 10 min), Spétabbrecher : ITT =10 und <15 min
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Abb. 13: Prozentualer Anstieg des mittleren systolischen Blutdruckesin Versuch 1
RR, systolischer Blutdruck, ITT Ischamietoleranzzeit, Fruhabbrecher : ITT < 10 min), Spatabbrecher : ITT =10 und <15 min
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Abb. 14: Prozentualer Anstieg des mittleren systolischen Blutdruckesin Versuch 2
RR, systolischer Blutdruck, ITT Ischamietoleranzzeit, Frihabbrecher : ITT < 10 min), Spétabbrecher : ITT =10 und <15 min
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Abb. 15: Prozentualer Anstieg des mittleren diastolischen Blutdruckesin Versuch 1
RR;, diastolischer Blutdruck, ITT Ischdmietoleranzzeit, Frihabbrecher : ITT < 10 min), Spétabbrecher : ITT =10 und <15 min
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Abb. 16: Prozentualer Anstieg des mittleren diastolischen Blutdruckesin Versuch 2
RR;, diastolischer Blutdruck, ITT Ischamietoleranzzeit, Frihabbrecher : ITT < 10 min), Spatabbrecher : ITT =10 und <15 min
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3.3 Vegleichende Untersuchung der maximalen |schamietoleranzzeiten
hinsichtlich eines Geschlechtseffektes

Die Analyse der maximalen Ischémietol eranzzeiten aus den beiden Versuchen im Hinblick auf
einen geschlechtsspezifischen Effekt erfolgt mittels der multifaktoriellen Varianzanayse. Die
Ergebnissesind in Tabelle 6 aufgefhrt und in Abbildung 17 graphisch dargestellt.

Tab.6: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehdrige I rrtumswahr scheinlichkeiten
far die erzielten max. | schamietoler anzzeiten von weiblichen und mannlichen Probanden

1 1 1
1 1 1
1 1 1
ITT [9 I Versuch 1 I Versuch 2 !
1 1 1
1 1 1
1 1 1
m (n=11) : 778+ 111 : 845+ 135 :
1 1 1
I I i p, =003
1 1 I
w(=15) ' 654+147 1  T718+175 1
1 1 1
1 1 1 p.=0,71
1 1 1 2
ITT [ Mittelwerte der maximalen |schémietoleranzzeiten in Sekunden
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieflende 10 mindtige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
m mannliche Versuchspersonen
w weibliche Versuchspersonen
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Geschlechtseffektes
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von
Geschlecht und Behandlungsweise in Versuch 1 und 2
Probanden 26

Bel den méannlichen Probanden &3 sich im ersten V ersuch einemaximale |schamietol eranzzeit
von im Mittel 778 Sekunden, im zweiten Versuch von 845 Sekunden ermitteln. Bei den
weiblichen Versuchsteilnehmerinnen liegen die mittleren Werte in Versuch 1 bei 654
Sekunden und im Versuch 2 bei 718 Sekunden.

Die Berechnung der Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art beziglich des
Geschlechtseffektes nimmt hier den signifikanten Wert von p = 0,03 an. Die mannlichen
Probanden leisten somit unter ischamischen Bedingungen sowohl in Versuch 1 als auch in
Versuch 2 im Mittel langer Muskelarbeit als die weiblichen Probanden, so dal3 sich als
Haupteffekt for die maximalen Ischdmietoleranzzeiten ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Geschlechtes ergibt.

Es konnen keine Wechselwirkungen zwischen Geschlecht und Behandlungswei se festgestel It
werden, d. h. die Behandlung hat keinen Einflu3 auf das Ergebnis.
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Abb. 17: Mittelwerte und Standardabweichungen der max. Ischdmietoler anzzeiten von 15
Probandinnen und 11 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
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3.4 Vergleichende Untersuchung der Kreislaufparameter hinsichtlich eines
geschlechtsspezifischen Unter schiedes

Im Folgenden ist die mittels zweifaktorieller Varianzanalyse ermittelte Auswertung der
Kreisaufparameter (Herzfrequenz, systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller
Blutdruck) hinsichtlich eines geschlechtsspezifischen Effektesangefiihrt.

3.4.1 Herzfrequenz

Tabelle 7 enthdlt die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung eines
geschlechtsgebundenen Effektes anhand der gemessenen Herzfrequenzen. Die Auswertung
wird in Abbildung 18 graphisch dargestellt.

Tab. 7: Mittelwerte, Standardabweichungen und zugehorige Irrtumswahrscheinlichkeiten
far die Herzfrequenzen von Probandinnen und Probanden

HF | Versuch 1 | Versuch 2 |
1 1 1
[min?] I i I
1 1 1
1 1 1 1 1
1 A 1 B 1 A 1 B 1
m(=11) , 69+10 , 7815 |, 67+12 , 77+7
1 1 1 1 [}
I I 1 I it p, =055
1 1 1 1 I
w(n=15) ! 69x11 ! 78+16 | 69+13 ! 81x5 !
1 1 1 1 I p =038
1 1 1 1 1 2
HF [min] mittlere Herzfrequenz in Schlégen pro Minute
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieBende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Mef3wert vor Ende der Ischamie
m ménnliche V ersuchspersonen
w weibliche Versuchspersonen
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Geschlechtseffektes
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Geschlecht und
Behandlungsweise in Versuch 1 und 2
Probanden 26

Bei den mannlichen Versuchsteilnehmern steigt die mittlere Herzfrequenz in Versuch 1 von
69/min auf 78/min (13% Anstieg), in Versuch 2 von 67/min auf 77/min an (15% Anstieg).
Bei den Probandinnen ist ein Anstieg der Herzfrequenz im Mittel von 69/min auf 78/min in
Versuch 1 (13% Anstieg) bzw. von 69/min auf 81/min in Versuch 2 (17% Anstieg) zu
verzeichnen. Bei vergleichbarem Behandlungseffekt fur mannliche und weibliche
Versuchsteilnehmer 1813t sich kein Einflu® des Geschlechtes auf die mittlere Herzfrequenz
feststellen.
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Abb. 18: Mittelwerte und Standar dabweichungen der Her zfrequenzen von 15 Probandinnen

und 11 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie; B=letzter Mef3wert vor Ende der Ischamie
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3.4.2 Systolischer Blutdruck

Die Tabelle 8 zeigt die Auswertung der vergleichenden Untersuchung hinsichtlich eines
geschlechtsspezifischen Effektes fur mannliche und weibliche Probanden. Die deskriptive
Auswertung folgt al's graphische Darstellung in Abbildung. 19.

Tab. 8: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehorige I rrtumswahr scheinlichkeiten
der Mel3werte fur den systolischen Blutdruck von Probandinnen und Probanden

RRsys : Versuch 1 : Versuch 2 :
1 1 1
[mmHg] | I
1 1 1
1 A 1 B 1 A 1 B 1
1 1 1 1 1
m=11 ! 131%12 ! 156+16 ! 121%11 ! 154%13 !
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 pl =025
1 1 1 1 1
w =15 ! 119+ 191 142+ 16 115+ 17 141+4 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 p, = 0,7
1 1 1 1 1
RRsys[mmHg] mittlerer systolischer Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Me3wert vor Beginn der Ischamie
Messung B letzter Mel3wert vor Ende der Ischamie
m mannliche Versuchspersonen
w weibliche Versuchspersonen
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. des Geschlechtseffektes
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Geschlecht und
Behandlungsweise in Versuch 1 und 2
Probanden 26

In Versuch 1 kommt es bei den mannlichen Versuchsteilnehmern zu einem Anstieg der
mittleren systolischen Blutdruckwerte von 131 mmHg auf 156 mmHg. Dies entspricht einem
prozentualen Zuwachs von 19%. Von 121 mmHg auf 154 mmHg steigt der mittlere
systolische Blutdruck im zweiten Versuch, eine Steigerung von 27% der Mittelwerte.
Insgesamt liegen beim systolischen Blutdruck sowohl die Ausgangs- als auch
Versuchsendwerte der Probandinnen bei jedoch fehlendem Geschlechtsunterschied
geringflgig niedriger.
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Abb. 19: Mittelwerte und Standardabweichungen des systolischen Blutdruckes von 15

Probandinnen und 11 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mef3wert vor Beginn der Ischamie; B=letzter Mef3wert vor Ende der |schamie
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3.4.3 Diastolischer Blutdruck

Die Tabelle 9 enthdlt die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung eines
geschlechtsspezifischen Effektesfir den diastolischen Blutdruck.

Einegraphische Darstellung der Datenauswertung schlief3t sich in Abbildung 20 an.

Tab.9: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehdrige I rrtumswahr scheinlichkeiten
der Mel3werte fur den diastolischen Blutdruck von Probandinnen und Probanden

RR dia : Versuch 1 : Versuch 2 :
1 1 1
[mMmHQ] I | 1
1 1 1
1 A 1 B 1 A 1 B 1
1 1 1 1 1
m=11 ! 74x9 ! 94x9 ! 70x7 ! 93x7 !
1 1 1 1 1
1 1 1 1 ! pl =044
1 1 1 1 1
w =15 I 73+ 9 ¢ 89+11 ' 68+ 10 ' 90x10
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 p, =084
1 1 1 1 1
RRgjalmmHg] mittlerer diastolischer Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Me3wert vor Beginn der Ischamie
Messung B letzter Mel3wert vor Ende der Ischamie
m mannliche Versuchspersonen
w weibliche V ersuchspersonen
p1 Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. des Geschlechtseffektes
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Geschlecht und
Behandlungsweise in Versuch 1 und 2
Probanden 26

Die Probanden zeigen einen mittleren Anstieg von 27% (20 mmHg) im ersten und 32% ( 23
mmHg) im zweiten Versuch fir den diastolischen Blutdruck. Bei den Probandinnen betrégt
die mittlere Steigerung 21% (16 mmHg) in Versuch 1 und 32% (22 mmHg). Es liegt kein
signifikanter Geschlechtseffekt vor.
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Abb. 20: Mittelwerte und Standardabweichungen des diastolischen Blutdruckes von 15

Probandinnen und 11 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mef3wert vor Beginn der Ischamie; B=letzter Mef3wert vor Ende der |schamie
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3.4.4 Mittlerer arterieller Blutdruck

In Tabelle 10 werden die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchung der Mef3werte fir den
mittleren arteriellen Druck hinsichtlich eines geschlechtsgebundenen Unterschiedes
dargestellt.

EinegraphischeVeranschaulichung folgt in Abbildung 21.

Tab. 10: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehorige
Irrtumswahr scheinlichkeiten der M el3werte fir den mittleren arteriellen Blutdruck von
Probandinnen und Probanden

MAD ! Versuch 1 | Versuch 2 !
1 1 1
[mmHg] : : :
T T T T T
1 A 1 B 1 A 1 B 1
1 1 1 1 1
m=11 1 94+ 9 , 120+£10 .+ 89+ 9  119+11 .
1 1 1 1 1
1 1 1 1 I =0,09
1 1 1 1 1 P,
w=15 , 90+ 13 , 108+10 , 87+13 , 109+11 ,
1 1 1 1 1 _
1 1 1 1 1 P, = 0.29
1 1 1 1 1
MAD[mmH(] Mittelwerte den mittleren arteriellen Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Mef3wert vor Ende der Ischamie
m ménnliche V ersuchspersonen
w weibliche Versuchspersonen
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Geschlechtseffektes
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Geschlecht und
Behandlungsweise in Versuch 1 und 2
Probanden 26

Der mittlere arterielle Blutdruck zeigt hinsichtlich der mittleren Abweichung &hnliche
Resultate wie der systolische und diastolische Blutdruck im einzelnen. Bei den mannlichen
Teilnehmern liegt der Differenzmittelwert bei 26 mmHg (27%) in Versuch 1 bzw. bei 30
mmHg (33%) in Versuch 2. Bei den weiblichen Tellnehmerinnen ergibt sich im ersten
Versuch eine mittlere Steigerung von 18 mmHg (19%), im zweiten Versuch von 22 mmHg
(25%). Ein geschlechtsspezifischer Effekt |&3t sich nicht nachweisen.
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Abb. 21: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen Blutdruckes

von 15 Probandinnen und 11 Probanden in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mef3wert vor Beginn der Ischémie; B=letzter Me3wert vor Ende der |schémie
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3.5 Vergleichende Untersuchung der maximalen Ischamietoleranzzeiten auf
einen Effekt durch die Einnahme eines hor monellen Kontrazeptivums

Tabelle 11 enthalt deskriptive Auswertung der gemessenen maximalen | schamietol eranzzeiten
der weiblichen Versuchsteilnehmer aus beiden Versuchen im Hinblick auf einen Einfluf3 der
Einnahme eines hormonellen Kontrazeptivums, diein Abbildung 22 zur Darstellung kommt.

Tab. 11: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehérige
I rrtumswahr scheinlichkeiten fur die erzielten maximalen | schamietoleranzzeiten von
Probandinnen mit und Probandinnen ohne hor monelles K ontrazeptivum

ITT [9 | Versuch 1 | Versuch 2 |
1 1 1
1 1 1
1 1 1
woP) =7 , 710+139 , 686+ 146
1 1 |
I 1 1 p, =077
1 1 1
wP)=8 | 604x144 ' = 746203 !
1 1 1 =
1 1 1 P, =003
ITT [9] Mittelwerte der maximalen | schamietol eranzzeiten in Sekunden
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieBende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit1/2
w (oP) weibliche Versuchspersonen ohne hormonelles Kontrazeptivum
w (P) weibliche Versuchspersonen mit hormonellem Kontrazeptivum
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Pille-Effektes
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung
von Kontrazeptivum und Behandlungsweise
Probanden 15
ITT [9]
1000+
900
800
_ 0 |:| Weiblich (oP)
7004 [J n ® Weiblich (P)
600~ 4
500
400 T T Versuch

T T
Vi V2 Vi V2

Abb.22: Mittelwerte und Standar dabweichungen der max. | schamietoleranzzeiten von 8
Probandinnen mit und 7 Probandinnen ohne hor monelles Kontrazeptivum in Versuch 1
und Versuch 2
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Die getrennte Auswertung der maximalen | schamietoleranzzeiten von Probandinnen mit und
ohne hormonelles Kontrazeptivum ergibt bei einem Haupteffekt von p = 0,77 keinen
signifikanten Unterschied. Die graphische Darstellung téuscht einen deutlichen Effekt
hinsichtlich einer Zunahme der Ischamietoleranzzeit vor, da die Versuchsteilnehmerinnen mit
Kontrazeptivum im Mittel niedrigere Zeiten im ersten Versuch erreichen und einerelativ grof3e
Streuungsbreite aufweisen.

Die Wechselwirkung von Behandlungsart und Einnahme eines Kontrazeptivums nimmt
alerdings einen Wert p = 0,03 an, so dal3 der Behandlungseffekt nicht als rein zuféllig
interpretiert werden kann.

Alle weiteren Vergleiche (Kreislaufparameter) zeigen keine Unterschiede und sind der
Vollstandigkeit halber im Folgenden aufgefihrt (Tabelle 12 bis 15 sowie Abbildung 23 bis
26).
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3.5 Vergleichende Untersuchung der Kreidaufparameter auf einen Effekt
durch Einnahme eines hormonellen Kontrazeptivums

3.5.1 Herzfrequenz

Tab. 12:Mittelwerte, Standardabweichungen und zugehorige Irrtumswahrscheinlichkeiten
der Mel3werte fur die Herzfrequenz von Probandinnen mit und Probandinnen ohne
hor monelles Kontrazeptivum

HF ; Versuch 1 | Versuch 2 ;
L 1 1 1
[min?] i I I
1 L 1
1 A 1 B 1 A 1 B 1
1 1 1 1 1
w (oP) =7 : 69+ 11 : 79+ 20 : 71+ 13 : 79+ 19 :
1 1 1 1 1
I I 1 I i+ p,=083
1 1 1 1 I
w(P)=8 1 70+ 11 ' 78+12 ' 68+13 ' 83%+13 !
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 p, = 0,75
1 1 1 1 1
HF [min] mittlere Herzfrequenz in Schlégen pro Minute
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieBende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Mef3wert vor Ende der Ischamie
w (oP) weibliche V ersuchspersonen ohne hormonelles Kontrazeptivum
w (P) weibliche Versuchspersonen mit hormonellem Kontrazeptivum
n Anzahl der Probanden
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Pille-Effektes
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Kontrazeptivum und
Behandlungsweise
Probanden 15

Fir die Teilnehmerinnen ohne Einnahme eines Kontrazeptivum |&3t sich ein prozentualer
Anstieg der mittleren Herzfrequenz in Versuch 1 von 14% (10 Schléage/min), in Versuch 2
von 11% (8 Schlage/min) ermitteln. Die prozentuale Steigerung fur Teilnehmerinnen mit
Kontrazeptivum ergibt 11% im ersten Versuch (8 Schlage/min) und 22% (15 Schldge/min) im
zweiten Versuch.
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Abb. 23: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenzen von 8 Probandinnen

mit und 7 Probandinnen ohne hor monelles Kontrazeptivum in Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mel3wert vor Beginn der Ischédmie; B=letzter MeBwert vor Ende der Ischdmie
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3.5.2 Systolischer Blutdruck

Tab. 13:

Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehorige

Irrtumswahrscheinlichkeiten der Mefl3werte fir den syst. Blutdruck von Probandinnen mit
und Probandinnen ohne hor monelles Kontrazeptivum

RR i Versuch 1 i Versuch 2 !
Sys 1 1 1
[mmHgl : :
! A I B 1 A I B I
1 1 1 1 1
w(oP) =7 : 112+ 15 : 138+ 14 : 111+ 21 : 140+ 19 :
1 1 1 1 | _
1 1 1 1 | pl - 0'36
1 1 1 1 1
w(P)=8 1 126+20 1+ 146+18 1+ 118+14 1 141+16
1 1 1 1 1
1 | 1 | 1 p,= 065
1 1 1 1 1
RRsyd mmHg] mittlerer systolischer Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschliefende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Me3wert vor Ende der Ischamie
w (oP) weibliche V ersuchspersonen ohne hormonelles Kontrazeptivum
w (P) weibliche Versuchspersonen mit hormonellem Kontrazeptivum
P, Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art bzgl. des Pille-Effektes
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Kontrazeptivum und
Behandlungsweise
Probanden 15

Beim systolischen Blutdruck ergibt sich fur die Probandinnen ohne Kontrazeptivum ein
Differenzmittelwert von 26 mmHg (23%) in Versuch 1. In Versuch 2 liegt dieser bel 29
mmHg (26%). Der mittlere Anstieg fur die Probandinnen mit Kontrazeptivum betragt 20
mmHg (15%) im ersten und 23 mmHg (19%) im zweiten Versuch.
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[mmH(g]
180
Versuch 1 Versuch 2
160 - T -
T —{ F— Weiblich (oP) V1
140
—/\—— Weiblich (P) V1
T —Jl— Weiblich (oP) V2
120 T
—&—— Weiblich (P) V2
100
80 T T T T T T Messungen

T T
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Abb. 24: Mittelwerte und Standardabweichungen des systolischen Blutdruckes von 8
Probandinnen mit und 7 Probandinnen ohne hormonelles Kontrazeptivum in Versuch 1

und Versuch 2
A=letzter Mel3wert vor Beginn der Ischamie; B=letzter Me3wert vor Ende der Ischamie
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3.5.3 Diastolischer Blutdruck

Tab. 14: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehorige
Irrtumswahrscheinlichkeiten fur den diastolischen Blutdruck von Probandinnen mit und
Probandinnen ohne hormonelle Kontrazeption

RR dia : Versuch 1 : Versuch 2 :
1 1 1
[mmH(g] ; | ;
1 1 1 1 1
1 A 1 B 1 A 1 B 1
1 1 1 1 1
w (oP) =7 1 709 1 87«5 1 6614 1+ 90x9
1 1 1 1 1
1 1 1 1 L} =
1 1 1 1 I P, 0.28
1 1 1 1 I
W(P)=8 1 75+ 9 1 91+ 14 1 69+ 5 1 90+ 12 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 pz =082
1 1 1 1 1
RRgjalmmHg] mittlerer diastolischer Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschliefende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Me3wert vor Ende der Ischamie
w (oP) weibliche V ersuchspersonen ohne Pille
w (P) weibliche Versuchspersonen mit Pille
p1 Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Pille-Effektes
P, Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Kontrazeptivum und
Behandlungsweise
Probanden 15

Die Probandinnen ohne Einnahme eines Kontrazeptivum zeigen einen mittleren Anstieg von
24% (17 mmHg) im ersten und 36% ( 24 mmHg) im zweiten Versuch fur den diastolischen
Blutdruck. Bei den Probandinnen mit Kontrazeptivumeinnahme betragt die mittlere
Steigerung 21% (16 mmHg) in Versuch 1 und 30% (21 mmHg). Es liegt kein signifikanter
Effekt vor.
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[mmHg]
110 -
Versuch 1 Versuch 2
100 - T T
90 - T —{ }— Waiblich (oP) V1
—/\——  Waeiblich(P) V1
80 - T T
T - - —— Weiblich (oP) V2
T
70+ —&A—  Waiblich (P) V2
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T
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Abb. 25: Mittelwerte und Standardabweichungen des diastolischen Blutdruckes von 8
Probandinnen mit und 7 Probandinnen ohne hormonelles Kontrazeptivum in Versuch 1

und Ver such 2
A=letzter Mef3wert vor Beginn der Ischémie; B=letzter Me3wert vor Ende der |schémie
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3.5.4 Mittlerer arteridller Blutdruck

Tab.15: Mittelwerte, Standar dabweichungen und zugehorige Irrtumswahr scheinlichkeiten
far den mittleren arteriellen Blutdruck von Probandinnen mit und Probandinnen ohne
hor monelles K ontrazeptivum

MAD ! Versuch 1 i Versuch 2 !
1 1 1
[mmHg] | : |
T T T T T
1 A 1 B 1 A 1 B 1
1 1 1 1 1
w (oP) =7 r 8+12 , 110+£13 + 84+17  108+11
1 1 1 1 1
1 1 1 1 I =0,23
1 1 1 1 1 P,
w(P)=8 , 95+14 , 111+13 , 89+6 , 110+13 ,
1 1 1 1 1 _
1 1 1 1 1 P, = 0.84
1 1 1 1 1
MAD[mmH(] Mittelwerte fir den mittleren arteriellen Blutdruck in mmHg
Versuch 1 10 min Armbad und anschlieende 10 minitige Galvanisation mit | geg
Versuch 2 20 min Galvanisation mit /2
Messung A letzter Mel3wert vor Beginn der Ischémie
Messung B letzter Mef3wert vor Ende der Ischamie
w (oP) weibliche V ersuchspersonen ohne hormonelles Kontrazeptivum
w (P) weibliche Versuchspersonen mit hormonellem Kontrazeptivum
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. des Pille-Effektes
P, Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art bzgl. der Wechselwirkung von Kontrazeptivum und
Behandlungsweise
Probanden 15

Der mittlere arterielle Blutdruck steigt fur Teilnehmerinnen ohne Kontrazeptivum im Mittel
um 17 mmHg (24%) im ersten Versuch und 24 mmHg (36%) im zweiten Versuch. Die
mittlere Steigerung der Probandinnen mit Kontrazeptivum liegt bei 17 mmHg (21%) im
ersten Versuch und 21 mmHg (30%) im zweiten Versuch. Es zeigt sich kein Effekt
hinsichtlich der Kontrazeptivumeinnahme.
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[mmH(g]

130 - Versuch 1 Versuch 2

120

1104 ] Weiblich (oP) V1
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]|/

70 —

Weiblich (P) V1
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60III
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M essungen

Abb. 26: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen Blutdruckes
von 8 Probandinnen mit und 7 Probandinnen ohne hormonelles Kontrazeptivum in

Versuch 1 und Versuch 2
A=letzter Mef3wert vor Beginn der Ischamie; B=letzter Mef3wert vor Ende der |schamie

Abschlieflend sei erwdhnt, dal3 ale durchgefiihrten Messungen ohne Zwischenfdle,
Dekompensationserscheinungen seitens des Herz-Kreislaufsystems oder extreme psychische
Anspannung verliefen. Der zu Versuchsende auftretende unertrégliche Schmerz lief3 innerhalb
weniger Sekunden nach Offnen der Blutsperre nach. Gleichzeitig trat fur wenige Minuten
einereaktive Hyperdmie auf. Die Versuchspersonen gaben ein Schweregefiihl im Bereich des
Unterarmes an und berichteten postexperimentelle Uber ein Muskelkater-ghnliches Gefuhl,
das spétestens nach 24 bis 36 Stunden abgeklungen war.

Bei alen Versuchstellnehmern traten mit zunehmender Schmerzintensitdt vegetative
Symptome in unterschiedlichem Auspragungsgrad auf, die sich in Gesichtsrétung,

Schwei 3ausbruch oder motorischer Unruhe (Fuf3-/Beinbewegungen) aul3erten.

Trotz der Schmerzerfahrungen aus dem ersten Versuch nahmen sémtliche Probandinnen und
Probanden auch an der zweiten Serie ohne Angst- oder Unlustgefihl teil.
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Zusammenfassung der Ergebnisse:

An 26 Probanden wird der Einflu3der stabilen Galvanisation mit dem Zweizellenbad in zwei
modifizierten Versuchsanordnungen untersucht. Als Hauptkriterium fur eine effektivere
Gleichstrombehandlung und damit verldngerte analgetische Wirkung wird die maximale
|schamietoleranzzeit (ITT) gemessen und verglichen.

Im ersten Versuchsaufbau liegt die mittlere Ischamietoleranzzeit bei 707 Sekunden, im
zweiten bei 772 Sekunden.

Hiermit ergibt sich fur Versuch 2, in dem nur die Halfte der Stromstérke aus Versuch 1 tber
den doppelten (20 min) Zeitraum mittels Zweizellenbad vor Mef3beginn appliziert wurde, eine
mit p = 0,04 signifikant verlangerte ITT.

Die Betrachtung der Differenzen zwischen beiden I TT fir jeden Probanden mittels t-Test zeigt
ebenfallsmit t = 2,23 (> t,;; 0,05=2,06) einen signifikanten Unterschied.

Die Ausgangswerte des systolischen Blutdruckes sind im zweiten Versuch mit im Mittel 7
mmHg signifikant niedriger. Die weiteren Kreisaufparameter weisen keine signifikanten
Mef3ergebnisse auf. Tendentiell liegen die Herzfrequenzwerte des zweiten Versuchs im Mittel
niedriger as im ersten Versuch. Bei Probanden mit relativ kurzer Ischamietoleranzzeit stieg
die Herzfrequenz ebenso wie die systolischen sowie diastolischen Blutdruckwerte starker an
alsbei den sogenannten Spétabbrechern.

Die Untersuchung der Ergebnisse im Hinblick auf einen vorhandenen Einflu® des
Geschlechtes ergibt bei den registrierten ITT der mannlichen Probanden im Mittel 778
Sekunden im ersten und 845 Sekunden im zweiten Versuch. Die weiblichen Probanden
erreichen in Versuch 1 eine mittlere ITT von 654 Sekunden und in Versuch 2 von 716
Sekunden. Mit p = 0,03 ergibt sich einesignifikant |angere maximale | schamietoleranzzeit der
mannlichen Teilnehmer und damit en nachweisbarer Geschlechtseffekt. Der
Behandlungseffekt ist fir mannliche und weibliche Probanden vergleichbar.

Fir ale gemessenen und analysierten Kreislaufparameter lassen sich weder ein Haupteffekt
hinsichtlich des Geschlechtes noch Wechselwirkungen mit der Behandlung zeigen.

Die Analyse der Ergebnisse unter dem Gesichtspunkt eines Einflusses der

Kontrazeptivumeinnahme auf die Ischdmietoleranzzeiten bzw. Kreidaufparameter weist
keinen Zusammenhang auf.
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4. Diskussion

Zur Objektivierung des analgetischen Effektes verschiedener Methoden der physikalischen
Medizin nutzten Mucha u. Zysno (1982 u. 1984) das Modell des experimentell erzeugten
ischamischen Muskelschmerzes zum Nachwels einer erhohten Ischdmietoleranzzeit nach
Anwendung lokaler Gleichstrombehandlung (stabile Galvanisation). Die Untersuchungen
zeigten im Vergleich zu anderen e ektrotherapeutischen Verfahren, dal? im hydrogalvanischen
Teilbad die langste Ischamietoleranzzeit zu erreichen waren, die nach Engineer (1972) als
Mal3des stérkeren anal getischen Effektesgilt.

In der vorliegenden Untersuchung kann anhand dieser gut reproduzierbaren Methode an
gesunden Probanden der Zusammenhang zwischen gewéhlter Stromstérke bzw. Zeitdauer
und ener nachweisbaren analgetischen Wirksamkeit durch Anwendung des
hydrogal vanischen Zweizellenbades verdeutlicht werden.

Um ein langeres Durchhalte- und damit Beobachtungintervall zu erreichen, wurde im
Gegensatz zur Arbeit von Mucha und Zysno die Blutleere mittels Oberarmmanschettendruck
nicht auf 250 mmHg sondern lediglich auf 200 mmHg festgelegt. Zur exakteren
Dokumentation der Stref¥reaktion bel teillweise relativ kurzer Gesamtmel3dauer einzelner
Probanden erfolgten engmaschigere (zweimintliche) Messungen der Kreislaufparameter. Die
Festlegung einer geringeren Kontraktionsfrequenz mit einem Interval von zehn Sekunden
trug zusdtzlich zu den insgesamt langeren Kontraktionszeiten im Vergleich zu anderen
Untersuchern (Muchau. Zysno 1984; Engineer 1972) bel.

Bei Halbierung der sensibel-schwellig gewdhlten Stromstarke in  der lokalen
Gleichstromvorbehandlung und gleichzeitiger Verdopplung der Applikationsdauer tritt eine
signifikante Verlangerung der maximalen Ischdmietoleranzzeiten auf. Als Ausdruck der
signifikanten Verstarkung der Analgese wurden die zunehmend schmerzhaften
Muskelkontraktionen langer toleriert. Bei gleich gewahlter galvanischer Dosis in beiden
Versuchsansétzen ist der Zeitfaktor entscheidend fir die anal getische Wirkung.

Den durch Gleichstrombehandlung hervorgerufenen analgetischen Effekt in der Tiefe
interpretiert die Theorie von Edel (1991) as Folge des physikalischen Elektrotonus mit der
Anode als der analgetisch effektiveren Elektrode. Dem widersprechen nicht nur die
Beobachtungen dieser Arbeit, sondern auch die Ergebnisse von Pratzel (1987), wonach in
den oberflachlichen Hautarellen nur geringe Potentiaverschiebungen — mittels
Gleichstromtherapie erzielbar sind. Bereits 90% der angelegten Spannung fallt am Stratum
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corneum der Haut ab, womit nur 1 bis 2 Volt das Gewebe erreichen. Bei einigen Tausend
Nervenendigungen im Behandlungsareal errechnet sich eine jeweilige Spannungsdifferenz
von 1 bis2 mV pro Nervenzelle, so dal? sich bei einem Ruhepotential von durchschnittlich -
70mV eineWirksamkeit auf Nerven in tieferliegenden Geweben quasi ausschlief3en 1813,
Entsprechend der Beobachtungen einer stérkeren Erythementwicklung unter der Kathode
(Zysno u. Rusch 1973) und der kathodenseitig starkeren analgetischen Wirksamkeit (Rusch
et al. 1988 und Wagner 1995) liegt es nahe, einen Zusammenhang zwischen Erythemstérke
in der Haut und analgetischer Wirkung in der Tiefe zu vermuten. Eine
Muskelmehrdurchblutung nach Galvanisation konnte nicht nachgewiesen werden (Schnizer et
al. 1981), so dal primér ein neurogener Wirkmechanismus angenommen werden mulf3.
Hierflr spricht auch die Hemmbarkeit des Capsai cin-Erythems durch vorherige Galvanisation
(Rusch et al. 1988).

Der Ausprégungsgrad des Erythems héngt nicht von der Stromintensitdt sondern von der
Dosisab (Senn u. Rusch 1990), d.h. die Erythemstérke wird durch die Gesamtmenge der im
Gewebe verschobenen Ladungen beeinfluft. Selbst kleine, ohne Empfindung am Probanden
auslosende Strommengen bewirken bel ausreichend langer FlulRdauer eine starke
Erythembildung, wie sich in dieser experimentellen Studie ebenfalls belegen |&3t. Die in
Versuch 1 gewdahlten Stromstérken orientierten sich an einer sensibel-schwelligen Einstellung
und damit am subjektiven Empfinden der Probanden. Die im zweiten Versuch fliel}ende
Stromstérke entsprach genau der Hélfte des Wertesin Versuch 1 und |6ste keine spirbaren
Hautsensationen mehr aus. Trotzdem breitete sich im Behandlungsareal, im besonderen am
Oberarm, eine deutlich sichtbaresHauterythem aus.

Entsprechend der oben angefiihrten Ergebnisse mufl3 die Elektrotonus-Theorie mit der Anode
als analgetisch wirksamere Elektrode stark angezweifelt werden.

Statt eines elektrischen Effektes im Sinne eines Elektrotonus sind chemische Prozesse Uber
Rezeptor-vermittelte Freisetzung vasoaktiver Substanzen an der Erythementstehung und
Analgesie zu diskutieren.

Unter der Vorstellung desselben zugrundeliegenden Entstehungsmechanismus des
Hauterythems durch entziindliche Prozesse bzw. durch Gleichstrombehandlung dient das
neurophysiologische Konzept der neurogenen Entzindung und antidromen Vasodilatation
(Chahl et al. 1983) als Ansatz, um die Beziehung zwischen Gleichstrombehandlung, Erythem
und schmerzstillender Wirkung zu erklaren.

In der auf diesem Konzept basierenden Untersuchung von Neeck et al. (1987) erfolgte die
lokale Applikation der Substanz Capsaicin mit nachfolgender Entwicklung eines
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Hauterythems, wahrend wiederholtes Applizieren im gleichen Hautareal zu einer
Erythemhemmung fuhrte.

Da auch ene Hemmbarkeit des durch physkalisch-medizinische Mal3nahmen
hervorgerufenen Hauterythems durch Capsaicin demonstriert wurde, 18/ dies eine enge
Verknlpfung der beteiligten Strukturen und Wirkungsmechanismen vermuten.

Nach dem Erkldrungsmodell der neurogenen Entziindung wird die Capsaicin-Wirkung tber
Neuropeptidsekretion, in erster Linie Substanz P (SP), aus Nozizeptoren polymodalen
Charakters vermittelt, was einen gleichen oder &hnlichen Mechanismus in der
Erythementstehung nahelegt. Vereinfacht ausgedriickt wére die Erythemhemmung infolge
repetitiver Capsaicin-Anwendung auf eine mdgliche Depletion der Neuropeptidfrei setzung
zurlckzufthren.

So scheint die ausreichend lange Gleichstromapplikation hinsichtlich der induzierten
Entleerung der entsprechenden Neuropeptidspeicher von grofderer Bedeutung zu sein as eine
hoher gewahlte Stromstéarke. Hier wére zu diskutieren, ob aus den komplexen Vorgangen bis
zur Neuropeptidfreisetzung unter Beteiligung vasoaktiver Substanzen (SP, CGRP, Histamin,
Bradykinin u.a) aber auch des NGF und z.B. der Prostaglandine eine relative Latenz
resultiert, d.h. bis zur Initiierung und schliefdichen Entleerung der Speicher eine
entsprechend lange Zeitspanne zur Verfugung stehen muf3. Ebenfalls zu erwagen ist die
Moglichkeit, dald trotz hoher Stromstérke nicht entsprechend mehr nozizeptive Strukturen
rekrutiert und neurogen-inflammatorische Prozesse in Gang gesetzt werden kdnnen, was in
einer Wirklimitierung miindet.

Esbleibt festzuhalten, dald unter der Vorstellung einer zunehmenden Neuropeptidfreisetzung
schmerzhafte Reize weniger Transmitterpotential vorfinden und dies sich im Falle des
ischdmisch induzierten Muskelschmerzes in  ener langeren Ischamietoleranzzeit
demonstrieren |&03t.

Die Wirkung in tieferliegenden Gewebsschichten folgt ebenfalls der neurogenen Entziindung
und antidromen Vasodilatation und ist durch eine gleichzeitige Neuropeptidliberation am
peripheren als auch am zentralen Axon der peripheren polymodalen Nozizeptoren erklarbar
(Chahl et al. 1984). Wahrend die periphere Freisetzung zu einem vasodilatatorischen Effekt
in der Haut fuhrt, Gbernimmt die Substanzfreisetzung auf Rickenmarksebene als wichtiger
Integrationsstelle eine mogliche Transmitterfunktion fir den Effekt in der Tiefe und die
zentrale Welterleitung.  Eine gleichzeitige Aktivierung der endogenen Opioide und
nachfolgende Hemmung der Neuropeptidfreisetzung vermag an dieser Stelle modulierend
einzugreifen. Callies (1991) favorisert vor alem die Betelligung inhibitorischer
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Mechanismen als deszendierendes Hemmsystem, die bei der physikalischen Schmerztherapie
analgetisch wirksam werden.

Die Hemmbarkeit des Erythems nach wiederholter Capsaicin-Applikation 18/3% moglicherweise
auch auf einen besseren Effekt der Gleichstrombehandlung schlief3en, wenn diese mit
entsprechend kurz gewahltem Intervall wiederholt angewendet wird. Die hierdurch erzielte
dauerhafte Depletion der Neuropeptidspeicher mit Aktivierung anderer analgetisch wirksamer
endogener Systeme kdnnte somit zu einer Langzeitwirkung beitragen.

Im Verhalten des systolischen Blutdruckes im Zeitverlauf des zweiten Experiments mit
doppelter Applikationsdauer des Gleichstroms sind signifikant niedrigere Ausgangswerte fir
den systolischen Blutdruck als Ausdruck einer weniger stark ausgepragten psychischen
Strefdreaktion ersichtlich. Die im ersten Versuch noch unbekannten Abléufe sowie fehlende
Versuchserfahrung mogen fir die hoher gemessenen Blutdruckwerte verantwortlich sein.
Tendentiell sind sowohl vor Ischdmiebeginn als auch kurz vor Ende niedrigere Blutdruck-
und Herzfrequenzwerte mef3bar. Mit zunehmender Ischamietoleranzzeit steigt die Differenz
zum Ausgangswert der Kreislaufparameter hingegen an.

Die Beeinflussung der vegetativen Komponenten des Schmerzes sind tber eine zunehmende
Inhibition zentraler Impulsweiterleitung bzw. Uber eine Anhebung der Schmerzschwelle
erklarbar. Da sich die Schmerzempfindung aus objektiven und subjektiven Komponenten
zusammensetzt, waren diese Kreisaufeffekte zum Teil auch als Folge einer entspannteren
Grundeinstellung der Probanden, die beim zweiten Ma mit dem Ablaufprinzip vertrauter
waren, aufzufassen. Hier liegt eine Schwéche des Versuchsaufbaus, die durch
Randomisierung hétte ausgeschlossen werden missen. Hinsichtlich des Versuchsdesigns ist
jedoch die Durchfuhrung der beiden Versuche in chronologischer, d.h. nicht randomisierter
Reihenfolge unvermeidbar gewesen, da im ersten Experiment die Stromstérke sensibel-
schwellig einzustellen war, um dieseim zweiten Ansatz um die Hélfte reduzieren zu kdnnen.
Ein gewisser GewoOhnungseffekt bzw. verbesserte Motivation der Probanden [&3t sich
demnach nicht ausschlief3en, obwohl ein mindestens zweiwdchiges Intervall zwischen den
bei den Untersuchungen eingehalten wurde.

Aufféllige Unterschiede im Verhalten der Kreislaufparameter lassen sich in Abhangigkeit zur
gemessenen maximalen Ischamietoleranzzeit aufzeigen. Wie den Graphiken im Ergebnisteil
zu entnehmen, liegen die Blutdruckmittelwertkurven derjenigen Probanden mit langen
Kontraktionszeiten (sog. Spatabbrecher) unter der Mittelwertkurve aler Teilnehmer, um erst
in der jeweiligen maximalen Ischamietol eranzzeit nach einem zunéchst protrahierten mit einem
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steileren Anstieg auf das Schmerzereignis zu reagieren. Im Gegensatz hierzu steigen die
Fruhabbrecher bereits von Beginn an beschleunigt mit ihren jeweiligen Kreislaufparametern
an. Dies spricht fur ein friheres Empfinden unertréglichen Schmerzes mit vorzeitiger
Katecholaminausschittung. Dieser Effekt 8% sich jedoch nur fir systolischen und
diastolischen Blutdruck in dieser Weise erkennen, fir die Herzfrequenz lassen sich keine
eindeutigen Korrelationen formulieren.

Betrachtet man lediglich die Mittelwertkurven aler Teilnehmer, so zeigt sich, dal? unter den
Bedingungen des zweiten Versuches sowohl Blutdruck als auch Herzfrequenz als Zeichen
der effizienteren Analgesie verzogert ansteigen.

Wer Schmerzen gut bzw. weniger gut toleriert und auf welcher Grundlage diese
offensichtlichen Unterschiede zu interpretieren sind, mul3 offenbleiben. Insgesamt belegen
die Ergebnisse, dal? die Messungen der Kreislaufparameter (vor alem des Blutdruckes) sich
sehr gut als objektive Kriterien der Stref3grofie und damit der Schmerzintensitéten eignen.

In einer 1991 verdffentlichten Publikation von Maurset et al., die ebenfalls die Ischamie-
Tourniquet-Methode zur Schmerzerzeugung anwendeten, ist eine unterschiedliche
Schmerzwahrnehmung bei ménnlichen und weiblichen Teillnehmern mit einer signifikant
erhdhten Schmerzintensitét bel weiblichen Probanden bel egt.

Um einen geschlechtsspezifischen Effekt zu beleuchten, sind die Ergebnisse der vorliegenden
Studie zusétzlich unter diesem Aspekt gegentibergestellt worden und im Folgenden skizziert.
Wie aus den gewonnen Analysen ersichtlich, erreichen die méannlichen Probanden eine
signifikant langere Ischamietoleranzzeit im Vergleich zu ihren weiblichen Kollegen. Diese
Phanomen einer vom Geschlecht abhangigen Schmerztoleranz bestétigt demnach Maurset et
al., die jedoch lediglich subjektive Schmerzangaben und nicht wie im vorliegenden Fall
Schmerz anhand objektiver Zeichen wie Ischdmietoleranzzeit und Kreislaufreaktionen
beurteilt haben.

Lautenbacher u. Rollmann (1993) konnten fir méannlichen Probanden einesignifikant erhéhte
Schmerzschwelle demonstrieren, wahrend das Ansprechen auf nichtschmerzhafte Reize ohne
Unterschiedwar. Auf dhnliche Ergebnisse kommen auch Maixner u. Humphrey (1993), die
ihre Testungen auch mittels der ” submaximal effort tourniquet”-M ethode vornahmen.

Bei den mannlichen Versuchsteilnehmern korrelieren die langeren Ischamietol eranzzeiten mit
einem entsprechend hoheren Blutdruck vor Ende der Ischdmiephase bei vergleichsweise
geringem Pulsanstieg. Hier steigt der Blutdruck der Probandinnen trotz kirzerer
| schémietol eranzzeiten stéarker an.

Zu den Ursachen eines vorhandenen geschlechtsspezifischen Unterschiedes in der
Schmerzperzeption finden sich nur wenige Literaturstellen. Deshalb kénnen nur spekulativ
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und mit grofRer Vorsicht Vermutungen gedul3ert werden. Eine Schltsselrolle scheint das
Hippocampus innezuhaben (Alois 1997). Komplexe anatomische und funktionelle
Interaktionen zwischen verschiedenen Neurotransmittern in diesem Teil des limbischen
Systems scheinen die unterschiedliche Schmerzerfahrung zu modifizieren.

Naheliegend scheint es zudem, einen hormonellen Einfluld zu postulieren. Anhaltspunkte
hierfir finden sich im Tierversuch, wo eine Androgengabe bei weiblichen, neugeborenen
Tieren zu dhnlichen Reaktionen auf Schmerzreize wie bei mannlichen Tieren fihrt (Molina et
al. 1994). In einer Publikation von Cerinic et al. 1998 wird darauf hingewiesen, daf3
gonadale Steroideeinezentrale Rolle als prédisponierende Faktoren fir viele Arthritisformen
darstellen. Demnach scheinen Ostrogene eine immunsteigernde, Androgene eine
immunsuppressive Wirkung zu besitzen.

Prinzipiell konnte ein Androgeneinfluld fir das langere Durchhaten der mannlichen
Teilnehmer geltend gemacht werden, der im Rahmen immunsupprimierender Effekte in
nozizeptive Ablaufe eingreift. Zur Kléarung dieser Fragestellung mussen jedoch andere
experimentelle Ansdtze ggf. mit Hormonbestimmungen konzipiert werden. Fir einen
geschlechtsspezifischen Einflud von Neuropeptiden und deren Konstellation bzw.
Beteiligung an neuronaler Konduktion im Rahmen der Nozizeption lassen sich keine
entsprechenden Literaturstellen finden.

Ob sich auch die Ergebnisse dieser Studie auf der Grundlage dieser Aussage interpretieren
lassen, bleibt offen. Festzuhalten gilt eine niedrigere Schmerzschwelle bei Frauen beziglich
des ischamischen Muskel schmerzes.

Esfalt auf, dal3 weibliche Versuchsteilnehmer (vor allem mit niedrigem Ausgangsblutdruck)
empfindlicher und schneller auf den Schmerzreiz zu reagieren scheinen. Der Einflul3 einer
Gleichstromvorbehandlung mit niedrigerer  Stromstdrke fir  Probandinnen  kann
ausgeschlossen werden, dadieseim Mittel annghernd gleich lagen (fur ménnliche Teilnehmer
bei 7, 51 mA, fur weibliche bel 7, 45 mA) und diese sich bei Halbierung weiter annaherten.
Ein rascher Blutdruck- und Pulsanstieg geht mit kurzem Durchhaltevermégen mit rascher
Progredienz bis zum unertréglichen Schmerz einher. Dies &3 sich jedoch nicht géanzlich auf
ale Teilnehmerinnen verallgemeinern, da auch hier einzelne sehr lange durchgehalten haben.
Daher stellt sich die Frage nach einer anderen Einflu3groRe innerhalb der weiblichen
Untersuchungsgruppe.

Um einen moglichen Ostrogeneinflu? zu untersuchen, wurden die weiblichen
Versuchsteilnehmer nochmals unterteilt in Probandinnen mit und ohne Einnahme eines
Kontrazeptivums. Zwischen Teilnehmerinnen mit  Kontrazeptivumeinnahme  und
Behandlungsart ist ein nicht ganz zuféliger Effekt ersichtlich, da diese Gruppe im ersten
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Versuch im Mittel deutlich geringere Ischdmietoleranzzeiten aufwies, die schliefdich im
zweiten Versuchsansatz gesteigert werden konnten. Insgesamt betrachtet, ergibt sich jedoch
kein signifikanter Unterschied infolge einer starken Streuung der gemessenen Werte.

Es ist belegt, dal3 einem Schwangerschaftsprofil entsprechende Hormonspiegel zu einer
erhohten Schmerzschwelle fiihren konnen (Dawson-Basoa u. Gintzler 1993). Ostrogene und
Progesteron sind in der Lage, spinale Opioidrezeptoren und deren antinozizeptive Aktivitét zu
modulieren (Dawson-Basoa u. Gintzler 1997). Die Einnahme eines hormonellen
Kontrazeptivums scheint diese Wirkung jedoch nicht zu besitzen. Betrachtet man das
Kollektiv aller Versuchsteilnehmerinnen, so ist der Menstruationszyklus ein weiterer, nicht zu
vernachldssigender Faktor. Die jewelligen Menstruationsphase spielt wie auch das
Nichtvorhandensein bzw. Vorliegen einer Dysmenorrhoe in das Anheben bzw. Absenken der
Schmerzschwelle hinein (Giamberardino et a. 1997). Dadies in der Studiendokumentation
nicht vorgesehen war, lassen sich somit keine Ruckschlisse ziehen. Mit dem Wissen, dal3
der  Menstruationszyklus  einen  entscheidenden  Einfluld  im  Hinblick  auf
Schmerzwahrnehmung und -bewertung hat, scheinen die gefundenen Ergebnisse nur schwer
einzuordnen und moglicherweise nur zuféllig. Die grof3e Variationsbreite der Messungen
kodnnte moglicherweise damit erklart werden.

Im Hinblick auf die Anwendbarkeit der experimentell gefundenen Ergebnisse an gesunden
Probanden und theoretischen Uberlegungen stellt sich die Frage nach der praktischen
Umsetzung in der analgetischen Therapie.

Die Wahl der einzustellenden Stromstérke in der Gleichstromtherapie sollte neu Uberdacht
werden. Eine Einstellung unterhalb der bisher Ublichen sensibel-schwellige Grenze ist
sinnvoll, wenn eine entsprechende Verléngerung der Applikationsdauer festgelegt wird. Die
Ergebnisse der Arbeit zeigen, da® diese Modifizierung mit ener verstarkten
Schmerzminderung verbunden ist. Da sich das Einregeln der sensibel-schwelligen
Stromstérke bisher am subjektiven Empfinden des Patienten orientierte, mag sich die
individuelle Dosisfindung in der Praxis problematisch gestalten. Denkbar wére jedoch eine
exakte Festlegung der einzustellenden Stromstérkeund Zeitdauer.

Wie bereitsbeschrieben gelten neben der gut untersuchten Substanz P multiple Neuropeptide
(CGRP, Neurokinine) und chemische Substanzen wie z.B. Bradykinin, Histamin, Serotonin
sowie Zytokineund der Nerve growth factor, um nur einige zu nennen, alsan der komplexen
Entziindungs- und Schmerzreaktion beteiligt. Aus dem Ansatz dieser Untersuchung lassen
sich jedoch keine Riickschllisse auf die beteiligten Substanzen und Strukturen ziehen. In einer
Arbeit von Petersen et a. (1997) z.B. wird nach Capsaicin-induzierter neurogener
Entziindungsreaktion in menschlicher Haut keine Beteiligung von Histamin oder einer SP-
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Freisetzung aus den sensorischen Nervenendigungen beobachtet, was kontrér zu multiplen
gefundenen Ergebnissen steht.

Es gilt jedoch nicht zu vergessen, dal3 viele Untersuchungen an Tieren vorgenommen und
damit Resultate nur bedingt auf den Menschen und sein nozizeptives System zu beziehen
sind. Lediglich die dargelegten Parallelen zwischen Erythementwicklung im Rahmen der
neurogenen Entzindung und durch die physikalisch-therapeutische Maldnahme des
Zweizellenbades unterstreichen die Mdglichkeit desselben zugrundeliegenden Konzeptes der
neurogenen Entzindung. In weiterfihrenden Untersuchungen wére die tatsachliche
Beteiligung von Neuropeptiden an den mit der Gleichstrombehandlung korrelierenden
Effekten in der Haut und tieferen Gewebsabschnitten durch ultrastrukturelle Untersuchungen
zu bestétigen. Hier limitiert sich aufgrund der notwendigen invasiven Techniken die Wahl
eines menschlichen Untersuchungsmodells.

Am ehesten vergleichbar mit dem experimentell erzeugten ischamischen Muskelschmerz ist
der Claudicatio-intermittens-Schmerz, dessen Wahrnehmung Uber die speziellen
Muskelnozizeptoren stattfindet. Nachweislich kommt es vor alem im Rahmen traumatischer
oder entzundlicher Prozesse zu einer verstarkten lokalen Freisetzung zahlreicher chemischer
Substanzen, die vasoaktiven Charakter besitzen. Neben der Erregung oder Sensibilisierung
von Nozizeptoren wird die Mikroumgebung des Nozizeptors durch Veranderung der
Mikrozirkulation (Vasodilatation/-konstriktion) und Gefal3permeabilitét beeinflul3t (Rang et al.
1994). Auch der (chronische) ischdmische Muskel bietet das histologische Bild einer
Entzindung (Sjostrom et al. 1980), die mit Freisetzung entzindlicher, auf die
Muskelnozizeptoren erregend einwirkende Substanzen einhergeht. Hier 1&ge ein moglicher
analgetischer Ansatzpunkt der Gleichstromtherapie.

Denkbare Indikationsgebiete wéren beispielsveise auch  muskuldr  bedingte
Schmerzsyndrome, wenn man von der Tiefenwirksamkeit elektrotherapeutischer Verfahren
ausgeht. Dennoch lassen sich aus den Erfahrungen dieser experimentellen Untersuchung
nicht zwangslaufig therapeutische Konsequenzen und Empfehlungen fir pathologische
Situationen aussprechen.

Inwieweit die gefundenen Ergebnisse zur optimalen Anwendbarkeit auf krankhaft verandertes
Gewebe eines Organismusbeitragen, kdnnen letztlich nur klinische Vergleichsstudien zeigen.
Hier wére fir einebessere Vergleichbarkeit eine standardisierte Applikation winschenswert.

Die Effekte der Gleichstromtherapie sind zeitlich begrenzt und kénnen alleine keine Analgesie

auf Dauer hervorrufen. Viel wichtiger ist es deshalb die zielgerichtete Konditionierung durch
Elektrotherapie in den Vordergrund zu stellen. Nach Vorbehandlung mit Gleichstromtherapie
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kann die resultierende analgetische Wirkung in der sich  anschlieffenden
krankengymnastischen Behandlung zu therapeutischen Zwecken genutzt werden.

Mit dem bisher gewonnenem Wissen und der weiteren Forschung auf dem Gebiet der
Nozizeption konnten sich zukinftig multiple Ansatzpunkte bieten, die schmerz- und
entziindungsrelevanten Mechanismen spezifisch durch Einsatz spezieller Antagonisten, z.B.
fiar SP oder Zytokine, moglicherweise nach Vorbehandlung oder in Kombination
physikalischer Therapieformen zu beeinflussen.
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5. Zusammenfassung

Der schmerzlindernde Effekt des Gleichstromsist seit langem bekannt und wird therapeutisch
genutzt. Eine Klarung des zugrundeliegenden Mechanismus ist noch nicht befriedigend
gelungen.

Waéhrend der Gleichstromapplikation kommt es zur Ausbildung eines Hauterythems als
Ausdruck einer neurogenen Entziindung durch chemische Reizung der Capsaicin-sensitiven
polymodalen Nozizeptoren.

Die Parallelitdt zwischen Ausbildung des galvanischen Erythems und analgetischer Wirkung
in der Tiefe infolge Gleichstrombehandlung weisen auf enen &hnlichen
Entstehungsmechanismus hin, als dessen Erklarungsmodell das Konzept der neurogenen
Entziindung und antidromen Vasodilatation dient.

Anhand des experimentell erzeugten ischamischen Muskelschmerzes |&/3t sich die analgetische
Wirkung der Gleichstromtherapie objektivieren und eine Optimierung fir die praktische
Anwendung ableiten: Bei Halbierung der sensibel-schwdligen Stromstérke und gleichzeitiger
Verdoppelung der Applikationsdauer tritt einesignifikante Verstérkung der Analgesie auf.

Bei gleich gewéhlter galvanischer Dosis ist somit der Zeitfaktor fur die Erythembildung und
nachfolgende Analgesie von vorrangiger Bedeutung.

Hieraus lassen sich wertvolle Erkenntnisse fur die rheumatologische Schmerzbehandlung
ableiten. Die Galvanisationstherapie alleine oder in Kombination mit anderen physikalisch-
medizinischen Therapieverfahren erféhrt in dieser modifizierten Anwendung — Verlangerung
der Applikationszeit bel gleichzeitiger Reduktion der Stromstérke unter die sensible Schwelle
- eineV erbesserung der schmerzlindernden Wirkung.

Bei den Versuchsteilnehmern ist ein geschlechtsspezifischer Effekt mit einer signifikant
erhohten Schmerzschwelle fir Manner zu erkennen. Nicht belegt werden kann hingegen ein
EinfluR durch Ostrogeneinnahme bei den weiblichen Probanden. Dariiberhinaus findet sich
kein Uberadditiver Effekt durch die Galvanisationsbehandlung.
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Tab. 16: Ermittelte MeRBwerte aller 26 Probanden in Versuch 1 und 2, die zur
statistischen Auswertung herangezogen wurden.

Geschl.=Geschlecht (1=mannlich, 2=weiblich); Strom=Ausgangsstromstérke in Versuch 1 [mA]; ITT=maximale
| schémietoleranzzeit [s]; sys=systolischer Blutdruck [mmHg], dia=diastolischer Blutdruck [mmHg]; MAD=mittlerer

arterieller Blutdruck [mmHg]; A=letzter Mel3wert vor Beginn der Ischadmie; B=letzter Mef3wert vor Ende der Ischémie
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