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1. Einleitung

In der modernen Medizin nimmt die Schmerztherapie einen stetig grof3er werdenden
Stellenwert ein. Aus einer steigenden Lebenserwartung der Bevélkerung unserer
modernen Industriegesellschaft sowie einer konsekutiv zunehmenden Pravalenz von
Alters- und VerschleiBerkrankungen erwachst naturgemafRl ein hoherer Bedarf an
suffizienter analgetischer Versorgung. Im Verlauf der klinischen und paraklinischen
Betreuung vieler Patienten ist ein Erhalt von Mobilitdt und Selbststandigkeit

Voraussetzung fur eine Erhaltung und Verbesserung der Lebensqualitat.

Zusatzlich zur im klinischen Kontext unverzichtbaren medikamenteninduzierten Analgesie
im Rahmen operativer Eingriffe und Interventionen erlangen multimodale Konzepte der
begleitenden Schmerztherapie stetig gréf3ere Bedeutung, vor allem auch im Rahmen der
Betreuung chronischer Schmerzerkrankungen, Rehabilitation sowie der Pravention. Viele
Patienten profitieren in groBem MalRe von einer professionellen und individuellen
Schmerztherapie und es ist oftmals auch nach schweren oder immobilisierenden
Erkrankungen wieder mdglich, durch eine gezielte Schmerztherapie eine Teilhabe am
Leben zu erméglichen. Um den Effekt von Schmerz auf den menschlichen Kérper im
Allgemeinen sowie die Lebensqualitat der betroffenen Patienten im Speziellen besser
verstehen zu kénnen, muss die physiologische Grundlage des Phanomens ,Schmerz*

tiefergehend betrachtet werden.
1.1 Grundlagen der Schmerzwahrnehmung

Nach der Begriffserklarung der International Association for the Study of Pain (IASP) ist
Schmerz ,ein unangenehmes Sinnes- und Geflhlserlebnis, das mit einer tatsachlichen
oder drohenden Gewebeschadigung verknlpft ist oder mit Begriffen einer solchen
Schéadigung beschrieben wird“ (IASP). Die Empfindung von Schmerz ist lebenswichtig flr
den menschlichen Organismus. Dies lasst sich unter anderem daran erkennen, dass
Menschen mit beeintrdchtigter Schmerzempfindung oft schwere Verletzungen
davontragen, da sie keine Reaktion auf die korpereigene Warnfunktion zeigen. Ein
Beispiel dafir stellen Menschen mit dem sehr seltenen CIPA-Syndrom dar (congenital
insensitivity to pain and anhidrosis). Im deutschen Sprachraum wird diese Krankheit als

hereditare sensorische und autonome Neuropathie Typ IV (HSAN) beschrieben. Dabei



handelt es sich um eine angeborene Schmerzunempfindlichkeit, die durch einen
genetischen Defekt verursacht wird und einem autosomal rezessiven Erbgang unterliegt.
Unter diesen Umstanden wird ein Rezeptor fir den Nervenwachstumsfaktor NGF (nerve
growth factor) nicht ausgebildet, weswegen die betroffenen Patienten keine
Schmerzrezeptoren ausbilden und Schmerzreflexe entsprechend zur Ganze fehlen
(Schmidt et al. 2006).

Man unterscheidet weiterhin zwischen akutem und chronischem Schmerz. Laut IASP
meint das Wort ,akut® hier eine Art Schmerz, der unmittelbar auftritt, nicht fir langere Zeit
anhalt und in seiner Funktion als Warnhinweis fur den Korper einen drohenden
Gewebeschaden abwenden soll. Besteht dieser Schmerz jedoch tber seine Warnfunktion
hinaus und verselbststandigt sich ohne Fortbestehen eines typischen Auslosers, so

spricht man von chronischem Schmerz — sofern dieser langer als sechs Monate besteht.

Die Intensitat dieser Sinnesempfindung wird gemeinhin als ,Schmerzstarke” bezeichnet.
Diese geht dabei nicht unbedingt einher mit der Schwere der Schadigung des
Organismus, sondern ist abhéngig von der zentralen Prozessierung (Huppelsberg und
Walter 2013). Dabei spielen zusatzlich zum somatischen Schmerzerleben sowonhl
psychische als auch soziale und emotionale Faktoren eine modulierende Rolle. Das
sogenannte Gate-Control-Modell, das Wall und Melzak bereits 1965 entwickelten
(Moayedi und Davis 2013), ging erstmals von einer komplexen Prozessierung aus. So
beschrieben sie die Existenz von Schmerzrezeptoren und sensorischen Fasern und
nahmen an, dass primar afferente externe Signale zu drei verschiedenen Regionen des
Ruckenmarks weitergeleitet wirden: 1. der Substantia Gelatinosa, 2. dem Hinterhorn
sowie 3. einer Gruppe von Zellen, die als transmission cells beschrieben wurden. Sie
nahmen an, das ,Tor“ (Gate) des Ruckenmarks sei die substantia gelatinosa, die die
Weiterleitung der sensorischen Information primarer Afferenzen zu den transmission cells
im Ruckenmark moduliere (siehe Abb. 1). Dieser Mechanismus wiederum unterliege einer
Kontrolle durch A- und C-Fasern, wobei erstere inhibitorisch und letztere exzitatorisch auf
die Reizprozessierung wirkten. Zudem unterliege das gesamte System einer zusatzlichen
Modulation durch ins Hinterhorn projizierende deszendierende Fasern supraspinalen

Ursprungs. Sobald nozizeptive Informationen eine bestimmte Reizschwelle erreichen



wiirden, fihre dies zum ,Offnen des Tores“ und konsekutiv zur Empfindung der

Schmerzsensation sowie der Ausfuhrung entsprechender Verhaltensmuster.

Central

control |

; Gate control system
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|
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Abb. 1: Gate Control-Theorie
Quelle: Moayedi und Davis 2013, S. 6

Dieses Modell bereitete die physiologische Grundlage fur das sogenannte Bio-Psycho-
Soziale Modell des Schmerzes (Norman 2002). Schmerz ist demnach nicht langer nur als
physische Empfindung anzusehen, sondern als Zusammenspiel mentaler, emotionaler
und sensorischer Mechanismen. Dies erklart unter anderem, warum Menschen Schmerz

unterschiedlich wahrnehmen und verschieden auf ahnliche Stimuli reagieren.

Bei Schmerz handelt es sich somit um eine bewusste Sinnesempfindung. Periphere und
zentrale Neurone, die zu dieser Empfindung fihren koénnen, bilden hingegen das

nozizeptive System (Schmidt et al. 2006).
1.1.1 Physiologie der Schmerzleitung

Schmidt et al. (2006) beschreiben die Nozizeption als die ,Aktivitat der peripheren und
zentralen Neuronengruppen, die zu Schmerz fuhren kann". Die Reizaufnahme erfolgt
hierbei durch sogenannte Nozizeptoren, primar afferente Neurone, die mit Ausnahme der
Leber und des Gehirns in allen kérpereigenen Geweben existieren (Silbernagl und
Despopoulos 2012). Sie bestehen aus perlschnurartig aufgetriebenen, freien
Nervenendigungen peripherer Axone, deren Zellkdrper sich in den Ganglien der
Hinterwurzeln sowie den Kernen des Nervus Trigeminus befinden. Bei einem Grol3teil

dieser Fasern handelt es sich um langsam leitende nicht myelinisierte C-Fasern, die
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restlichen Fasern sind schnell leitende myelinisierte Ad-Fasern. Hierin liegt begrundet,
dass bei einer Verletzung zuerst der ,helle®, schnelle Schmerz verspurt wird (Ad-Fasern)
und sich erst in der Folge der dumpfe, langsame Schmerz einstellt, der langer anhalt und
weniger gut zu lokalisieren ist. Der ,helle Schmerz hat dabei eher aktivierenden
Charakter, er soll dazu fihren, dass Schutz- oder Fluchtreflexe ausgelost werden, die eine
weitere Gewebeschadigung verhindern sollen. Der dumpfe Schmerz hingegen wirkt eher
inaktivierend und soll in der Folge der Verletzung zu einer Schonung des verletzten

Bereiches fuhren (Huppelsberg und Walter 2013).

Im Bewegungsapparat Ubermitteln Nozizeptoren den sogenannten somatischen
Tiefenschmerz, der beispielsweise bei Muskelzerrungen auftritt. Viszerale Nozizeptoren
der inneren Organe hingegen vermitteln den viszeralen Schmerz, der z.B. bei der
Wanddehnung von Hohlorganen auftritt (Schmidt et al. 2006). Auch die das Gehirn und

Ruckenmark umschlieBenden Hirnhaute sind von Nozizeptoren durchsetzt.

Tab. 1: Ubersicht Schmerzfasern
Typ
Faser | Eigenschaften Geschwindigkeit (V) | Temperaturschwelle
Ad/AB- | - Myelinisiert 40 — 80 m/s Keine
Fasern | - Grol3er Durchmesser
- Nicht nozizeptiv
- Leichte Berihrung
Adl/ll- | - Leicht myelinisiert 2,5-36 m/s Typ 1 >52°C
Fasern |- Mittlerer Durchmesser Typ Il > 43°C
- Nozizeptiv (thermisch,
chemisch, mechanisch)
C- - Nicht myelinisiert 05-1,7mls >43°C
Fasern | - Kleiner Durchmesser
- Nozizeptiv
- Polymodal
Quelle: nach Jahnel (2004)
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Die meisten Nozizeptoren sind polymodal, das heil3t, sie reagieren mit dem Auslésen
eines Aktionspotenzials sowohl auf mechanische Reize wie Druck als auch auf chemische
(Botenstoffe) oder thermische (Hitze, Kélte) Reize. Es existieren auch unimodale
Nozisensoren, die vor allem durch extreme Temperaturen (>45°C) oder starke
mechanische Reize aktiviert werden. Fur die Empfindung noxischer Hitzereize ist vor
allem der Vanilloid-1-Rezeptor (VR1) der Nozizeptoren von besonderer Bedeutung. Er
wird durch Capsaicin aktiviert, das in Chilischoten enthalten ist und das charakteristische
Brennen beim Verzehr verursacht. Bei Aktivierung o6ffnet sich ein Kationenkanal und fuhrt
zur Depolarisierung. Jedoch wird der VR1-Rezeptor nicht nur durch Capsaicin aktiviert,
sondern auch durch Hitzereize von >50°C (Silbernagl und Despopoulos 2012).

Des Weiteren ist zu erwédhnen, dass es sich bei Nozizeptoren um Proportionalfiihler
handelt (Huppelsberg und Walter 2013). Proportionalfiihler adaptieren nicht, auch nicht
bei lang anhaltenden und gleichbleibenden Schmerzreizen. Sie besitzen sowohl
Rezeptoren fur Signalstoffe, die die Erregungsleitung hemmen (Desensibilisierung, z.B.
durch Opioide wie Morphin), als auch fir solche, die die Erregungsleitung férdern
(Sensibilisierung, z.B. durch Kalium, Bradykinin, Prostaglandin). Viele sind G-Protein-
gekoppelt, das heil3t, dass nach der Aktivierung durch Liganden sogenannte second
messenger gebildet werden, die wiederum die Offnung der lonenkanale bewirken.
Aufgrund der genannten Rezeptoren erklart sich die schmerzstillende (analgetische)
Wirkung exogener Opioide, die dem Korper im Rahmen der medikamentosen
Schmerztherapie  zugefihrt werden sowie die lindernde  Wirkung von
Prostaglandinsynthesehemmern (z.B. Acetylsalicylsaure). Beide Wirkstoffklassen fiihren
zu einer Schmerzlinderung durch direkte Desensibilisierung oder verringerte
Sensibilisierung der Rezeptoren. Wenn Nozizeptoren gereizt werden, bewirkt dies zudem
im betroffenen Versorgungsgebiet Anderungen in der Durchblutung und der
Gefal3permeabilitat, ein Prozess den man als neurogene Entziindung bezeichnet. Diese
wird verursacht durch eine Freisetzung der Neuropeptide Substanz P sowie calcitonin
gene-related peptide (CGRP) aus den Nervenendigungen (Silbernagl und Despopoulos
2012).
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Abb. 2: lonenkanéle und Rezeptoren fiir Mediatoren in Nozizeptoren
Quelle: Schmidt et al. (2006, S. 233)

Auch Mast- und Immunzellen werden durch die genannten Substanzen aktiviert, was eine
aktive Kommunikation des Nervensystems mit dem Immunsystem darstellt. Somit
fungieren Nozizeptoren nicht nur als Afferenzen, sondern tben dariber hinaus auch

efferente Funktionen aus (Schmidt et al. 2006).

Die in Nozizeptoren verwendete Transmittersubstanz ist Glutamat. Dessen Ausschittung
fuhrt zur postsynaptischen Aktivierung von NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)- und non-
NMDA-Rezeptoren, hier vor allem AMPA (a-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-
propionsaure)- sowie Kainatrezeptoren. Im Ruhezustand sind NMDA-Rezeptoren durch
Magnesiumionen geblockt, doch die Aktivierung der Nozizeptoren, und in dessen Folge
die Ausschittung von Glutamat und Neuropeptiden, fuhrt zu einer so starken
Depolarisation des Riuckenmarkneurons, dass diese Blockade aufgehoben wird. Wenn
der Nozizeptor nun in schneller Folge starke Reize aufnimmt, so fihrt dies auf
Ruckenmarksebene zum sogenannten Wind-up-Ph&nomen, bei dem jeder Reiz eine
vergleichsweise starkere Reizantwort auf Rickenmarksebene hervorruft (Schmidt et al.
2006). Auch im Riuckenmark kann es Uber Substanz P und CGRP zur Sensibilisierung
kommen. Zusatzlich kdnnen an dieser Stelle Interneurone sowohl verstarkend als auch
hemmend eingreifen. Vom Riuckenmarkssegment aus fiihren aufsteigende Axone uUber
den Tractus spinothalamicus zum Thalamus, wo das sogenannte thalamokortikale

System aktiviert wird, bzw. Uber den Tractus spinoreticularis zum Hirnstamm.
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Abb. 3: Auf- und absteigende Bahnen der Nozizeption
Quelle: Silbernagl und Despopoulos (2012, S.337)

Aus der Aktivierung dieses Systems resultiert die bewusste Schmerzwahrnehmung, die

sich wiederum in unterschiedliche Dimensionen aufteilen lasst.

Die sensorisch-diskriminative Dimension beschreibt die Lokalisation und die Schwere des
wahrgenommenen Schmerzes, die daran beteiligten Strukturen sind der ventrobasale
Kern des Thalamus und die kortikalen Projektionsfelder SI und Sll. In der Summe
bezeichnet man diese Strukturen als sogenanntes laterales System. Zusatzlich zur
genauen Lokalisation der Schmerzempfindung existiert, wie bereits oben erwéhnt, eine
affektive Komponente der Schmerzempfindung, die mit Angst und Unwohlsein verbunden
ist. Als dritte Dimension kann das kognitiv-evaluative Empfinden verstanden werden, das
die Bewertung des Schmerzerlebens als z.B. harmlos oder bedrohlich ermdglicht. Diese
beiden Komponenten - affektiv sowie kognitiv-evaluativ - werden durch das sogenannte

mediale System vermittelt, das sich aus intralaminaren Thalamuskernen, Gyrus cinguli,
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Insula und préafrontalem Kortex zusammensetzt. Vor allem im Gyrus cinguli erfolgt hier die

Selektion einer Antwort auf den Schmerzreiz (Schmidt et al. 2006).
1.1.2 Endogene Schmerzhemmung

Die Funktion des Nervensystems beschrankt sich nicht nur auf die Empfindung und
Verarbeitung der wahrgenommenen Schmerzreize, es ist ihm zusatzlich moglich, diese
Reize aktiv zu dampfen. Man spricht hierbei vom Prinzip der endogenen
Schmerzhemmung, das von grofRer klinischer Bedeutung ist. Dieses Prinzip wird durch
absteigende Bahnsysteme wie auch durch segmentale Neurone auf Riickenmarksebene
umgesetzt. lhren Ausgang nehmen die Neurone des absteigenden hemmenden Systems
im periaquaduktalen Grau (PAG) des Hirnstamms sowie im dorsalen Raphekern der
Medulla oblongata. Beide Strukturen ziehen in den Nucleus Raphe Magnus und
projizieren von dort aus uber den dorsolateralen Funiculus ins Ruckenmark, analog ist
dies auch beim deszendierenden System uber den Kern des Locus coeruleus zu
beobachten. Bei Versuchstieren konnte tber eine Stimulation des PAG eine vollkommene

Analgesie erzeugt werden (Huppelsberg und Walter 2013; Schmidt et al. 2006).

Die hauptsachlich aus noradrenergen und serotonergen Neuronen bestehenden
absteigenden Bahnen aktivieren auf Rickenmarksebene Interneurone. Diese hemmen
wiederum die Umschaltung des eingehenden Schmerzsignals, das im Hinterhorn des
Ruckenmarks auf das zweite Neuron der Schmerzbahn Ubertragen wird. Hier setzt die
inhibitorische Wirkung ein, die vor allem Uber endogene Opioide (Endorphine,
Dynorphine, Enkephaline, Endomorphine) und GABA (Gamma-Aminobuttersaure)
vermittelt wird. Die aus der Peripherie eintreffenden Signale werden somit bereits auf der
Ebene des Riuckenmarks zentral beeinflusst - hier offenbart sich erneut das Zutreffen der
Gate-Control-Theorie (Wall, Melzak 1965).

An den genannten Rezeptoren findet sich der Wirkort der in der antinozizeptiven
medikamenttdsen Therapie eingesetzten und zentral wirksamen Pharmaka, der Morphine.
Sie entfalten ihre Wirkung als Agonisten an p-Rezeptoren. Viele wirken dort langer als
korpereigene Opioide, weil sie nicht durch lokale Peptidasen ausgeschaltet werden
konnen. Uber den Rezeptorantagonisten Naloxon kann die Morphinwirkung beendet
werden (Schmidt et al. 2006).
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Wahrend konventionelle medikamentdse Therapien vor allem an den genannten
Rezeptoren und deren extern induzierter Modulation ansetzen, werden inzwischen
vermehrt auch alternative Verfahren wie sportliche Aktivitat und Bewegungstherapie
eingesetzt, um sich den Mechanismus der endogenen Schmerzhemmung zunutze zu

machen.
1.2 Sport in der Schmerztherapie
1.2.1 Endogene Schmerzhemmung und Sport: Exercised-induced hypoalgesia

Eine Form der endogenen Schmerzhemmung ist die sogenannte Exercise-induced
hypoalgesia (EIH), eine Dampfung des Schmerzempfindens als direkte Folge korperlicher
Belastung. Bisher wird dieser Prozess jedoch nur unzureichend verstanden. Es wird
zunachst primar davon ausgegangen, dass korperliche Belastung unter anderem zu einer
peripheren oder zentralen Freisetzung endogener Opioide fuhrt (Hoffmann et al. 1990).
Muskelkontraktion aktiviert hierbei Gruppe IlI- (A-delta) und IV- (C) Fasern im
Skelettmuskel, die wiederum zu einer Aktivierung des endogenen Opioidsystems fuhren.

Dies geschieht bereits bei Belastungen geringer Intensitat Uber einen kurzen Zeitraum
(Koltyn et al. 2014). Offenbar vermittelt das endogene Opioidsystem diese Hypoalgesie
jedoch nur zum Teil, da gezeigt wurde, dass auch unter der Gabe von Opioid-
Antagonisten wie Naloxon eine nicht-opioid-vermittelte Schmerzhemmung auftreten kann
und somit auch nicht-opioide Mechanismen zur Verdnderung des Schmerzempfindens
bei korperlicher Belastung beitragen (Lewis et al. 1980).

Diese Tatsache fuhrte zur Entdeckung des Endocannabinoidsystems, einem System
bestehend aus G-Protein-gekoppelten Cannabinoidrezeptoren (CB1- sowie CB2), ihren
endogenen Liganden N-arachidonylethanolamin (AEA) und 2-arachidonoylglycerol (2-
AG), der Fettsaureamid-Hydrolase (FAAH) sowie der Monoacylglycerol-Lipase (MAGL)
als deren spaltenden Enzymen. Als synthetisierende Enzyme konnten die N-acyl-
phosphatidylethanolamin-spezifische Phopsholipase D (NAPE-PLD) sowie die
Diacylglycerol-Lipase a (DAGL a) identifiziert werden.
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Abb. 4: Ubersicht des Endocannabinoidsystems
Quelle: Lafreniere und Lehmann (2017, S. 6)

Die genannten Komponenten bzw. die Anwesenheit von Cannabinoidrezeptoren konnte
nicht nur in den Schmerzzentren von Gehirn und Riuckenmark (Tsou et al. 1998)
nachgewiesen werden, sondern ubiquitdr im gesamten nozizeptiven System. Somit
bestlinde theoretisch die Moéglichkeit, mittels exogener oder endogener Stimulation des
Endocannabinoidsystems einen gleichzeitigen Effekt an multiplen Wirkorten zu erzielen:
der Peripherie (Guindon und Beaulieu 2009), dem Hinterhorn des Ruckenmarks
(Hohmann 2002; Nyilas et al. 2009; Sagar et al. 2010; Woodhams et al. 2012) sowie in
supraspinalen schmerzassoziierten Regionen des Gehirns (Woodhams et al. 2017).

Dies wirkt verkomplizierend auf eine ziel- und zweckgerichtete Beeinflussung im Rahmen
z.B. klinischer Studien, da die genannten Komponenten des Systems nicht nur im Bereich
exzitatorischer Neurone vorkommen, sondern auch innerhalb inhibitorischer Neurone,
peripherer Immunzellen und Gliazellen im zentralen Nervensystem (Egertova et al. 2003).
Aus diesem Grund konnte induzierte Aktivitat im Endocannabinoidsystem ein komplexes
Zusammenspiel an Reaktionen hervorrufen, die je nach Wirkort sowohl antinozizeptiv
(Alkaitis et al. 2010) wie auch pronozizeptiv (Pernia-Andrade et al. 2009) sein konnten.
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Es lasst sich jedoch konstatieren, dass die genannten Systeme generell zur Kontrolle und
Modulation der Schmerzleitung innerhalb des zentralen Nervensystems beitragen (Koltyn
et al. 2014).

Im Jahr 2018 zeigten Crombie und Brellenthin (2018) zudem, dass bei EIH vermutlich
sogar eine Interaktion zwischen endogenem  Opioidsystem sowie dem
endocannabinoiden System besteht. Im Rahmen der Studie wurde der Akuteffekt von
isometrischer und aerober Belastung (Hand-Dynamomater, 25 % MVC) auf das
Schmerzempfinden untersucht. Jeweils 29 gesunde junge Manner und Frauen
(Durchschnittsalter 21 Jahre) wurden randomisiert auf eine Placebo- und eine
Naltrexongruppe aufgeteilt und akuter Belastung ausgesetzt. Es zeigte sich in beiden
Gruppen das Phanomen der EIH, sowohl im Zusammenhang mit Hitzeschmerz, als auch
bei der Applikation von Druck. In der Placebogruppe imponierten AEA sowie 2-AG
postinterventionell erhéht, in der Naltrexongruppe zeigte sich jedoch nur 2-AG erhdht. Es
besteht daher Grund zu der Vermutung, das Opioidsystem sei in den postinterventionellen
Anstieg und die Ausschuittung von AEA involviert. Zudem wurde angenommen, dass die
im Rahmen der Studie durchgefiihrte sportliche Belastung in der Placebogruppe den
AEA-Spiegel zwar erhdhe, jedoch in nicht suffizientem Mal3e zur Erzeugung von EIH.
Jedoch war zu beobachten, dass die Konzentrationen von 2-AG sowie 2-OG unter
Belastung um nahezu das Doppelte des Ausgangswertes anstiegen. Dies verleitete zu
der Annahme, dass das Endocannabinoid 2-AG in bedeutendem Mal3e am Prozess der
EIH beteiligt ist.

Haufigster Untersuchungsgegenstand in Bezug auf die Interaktion von Schmerz und
Sport im Rahmen von EIH ist die aerobe Form der sportlichen Aktivitat. Zudem wurden
jedoch viele weitere Ubungsformen untersucht wie beispielsweise isometrische
Halteibungen, Muskelkontraktionen oder dynamische Widerstande. Auch die genannten
Interventionsformen erbrachten moderate bis grol3e Hypoalgesieeffekte (Koltyn et al.
2001; Kosek und Lundberg 2003; Focht und Koltyn 2009). Zum aktuellen Zeitpunkt liegt
der Fokus der Untersuchungen eindeutig auf dem Akuteffekt der EIH, das heil3t der
zeitlich unmittelbaren Antwort auf eine korperliche Belastung einer gewissen Intensitat.
Es ist bis dato nur eine verschwindend geringe Anzahl longitudinaler Untersuchungen in

Bezug auf einen Langzeiteffekt der EIH durchgefiihrt worden, somit verbleibt gré3tenteils
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unklar, ob sich EIH mit der Zeit verandert und ab welchem Zeitpunkt eine etwaige
Verédnderung erstmals auftritt. Aufgrund dieser Dysbalance in Bezug auf die Datenlage
soll nachfolgend zuerst ein Uberblick tiber bereits durchgefilhrte Untersuchungen des
Akuteffekts erfolgen. Im Anschluss wird Bezug auf longitudinale Studiendesigns

genommen werden.
1.2.2 Stand der aktuellen EIH-Forschung (akute Designs)

Die angewandten Schmerzstimuli der bisher durchgefuhrten Akutstudien sind vielfaltiger
Natur, so wurden unter anderem Druckschmerz, Ischamieschmerz, elektrisch induzierter
und durch Hitze oder Kalte ausgeloéster Schmerz untersucht (Hoffman und Hoffman 2007;
Koltyn und Arbogast 1998; Naugle et al. 2012).

Es sind unterschiedlichste Belastungsintensitaten ermittelt worden, die suffizient sind, um
EIH zuverlassig zu reproduzieren. Diese reichen von lang andauernden aeroben
Belastungen hoher Intensitat (Koltyn 2002; Kodesh und Weissman-Fogel 2014) uber
submaximale isometrische Belastungen diverser Intensitaten und Dauer und erzielten
hypoalgesische Effekte gegeniuber verschiedensten Schmerzstimuli wie zeitlicher
Summation von Hitzeschmerz (Naugle und Naugle 2013), statischem Hitzeschmerz,
Druckschmerz (Naugle und Naugle 2013; Umeda et al. 2009) sowie der empfundenen
Druckschmerzintensitat (Hoeger Bement et al. 2008). Es zeigten sich bereits bei
Interventionen mittels Hand-Dynamometer bei niedriger isometrischer Intensitat ipsi- und
kontralaterale hypoalgesische Effekte (Koltyn und Umeda 2007), wahrend aerobe
Belastungen niedriger Intensitat ohne Effekt blieben (Hoffman et al. 2004). Somit bleibt
zu konstatieren, dass sich der Effekt der EIH je nach Schmerzstimulus und Art der
Belastung in unterschiedlicher Auspragung manifestieren kann (Naugle et al. 2012). Dies
konnte dahingehend interpretiert werden, dass verschiedene dargebotene
Schmerzstimuli unterschiedliche Systeme der Schmerzwahrnehmung aktivieren kénnen
und dass EIH moglicherweise verschiedene psychobiologische Systeme in Abhangigkeit
vom verwendeten Stimulus aktivieren konnte. Um diesem Sachverhaltung weiter
nachzugehen, bedarf es jedoch noch weiterer Untersuchungen (Foxen-Craft und
Dahlquist 2017).
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Dass sich der Effekt der EIH jedoch nicht nur auf junge, sondern auch auf éltere gesunde
Probanden Ubertragen lasst, zeigt eine Studie von Naugle (Naugle et al. 2016). Diese
schloss 25 junge Erwachsene (Durchschnittsalter 21,7 Jahre, 14 Frauen, 11 Manner)
sowie 18 Erwachsene fortgeschrittenen Alters (Durchschnittsalter 63,7 Jahre, 9 Manner,
9 Frauen) ein. Nachfolgend war der Akuteffekt einer aeroben Belastung (70 % HRR
Fahrradergometer, 25 % MVC Hand-Dynamometer) auf Druck- und
Hitzeschmerzschwelle untersucht worden. Dabei zeigte sich, dass beide Altersgruppen
EIH erfuhren, diese jedoch in der jungen Gruppe deutlich starker ausgepragt imponierte.
Der Grund dieses Unterschieds ist noch nicht abschlieRend geklart und Gegenstand
weiterer Forschung, bietet jedoch Anlass zur Annahme einer reduzierten

Schmerzmodulation im fortgeschrittenen Alter.

Eine abnorme endogene Schmerzhemmung lasst sich vor allem bei Patienten mit
chronischen Schmerzerkrankungen beobachten. So zeigten Meeus et al. (2010), dass bei
Patienten mit chronischem Erschopfungssyndrom eine postinterventionelle Hyperalgesie
zu beobachten ist. Auch waren mitunter geschlechtsspezifische Unterschiede des
Schmerzempfindens zu beobachten, wobei Frauen préainterventionell niedrigere
Schmerzschwellen aufwiesen als Manner, jedoch postinterventionell eine ebenso groRere
EIH induziert werden konnte (Hoeger Bement et al. 2008). Die zugrunde liegenden
Zusammenhange sind weiterhin Gegenstand der Forschung, bezuglich des
Menstruationszyklus  als  moglichem  Differenzierungsmerkmal  zeigen  sich
unterschiedliche Ergebnisse. So konnten Hoeger Bement et al. (2009) keinen Einfluss
nachweisen, Veldhuijzen et al. (2013) fanden jedoch wahrend des Menstruationszyklus
eine deutliche Variation der schmerzbedingten zerebralen Aktivierung im Laufe des
Zyklus. Die Tageszeit der Intervention hatte keinen Einfluss auf die Auspragung des
Effektes im Rahmen der Studie von Focht und Koltyn (2009).

Aktuell wird im Rahmen weiterer Akutstudien auch das Phanomen der conditioned pain
modulation (CPM) beschrieben. Dies bezeichnet die endogene Inhibition von
Schmerzreizen bei gleichzeitigem Auftreten zweier schmerzhafter Stimuli (pain inhibits
pain; Nir und Yarnitsky (2015)) und ist vor allem bei chronischen Schmerzpatienten
oftmals beeintrachtigt (Tsao et al. 2013). Unter der Annahme, dass CPM und EIH auf

ahnliche zugrunde liegende Modulationsprozesse zurtickzufiihren seien, wurde
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beispielsweise durch Lemley et al. (2015) eine Studie mit schmerzhafter korperlicher
Belastung durchgeflhrt, in deren Rahmen submaximale isometrische Kontraktion bis zum
Muskelversagen induziert wurde. Dabei zeigte sich ein Zusammenhang beider
Phanomene: Grol3e Effekte in Bezug auf CPM konnten mit groRen Effekten der EIH in
Verbindung gebracht werden. Die These der gemeinsamen zugrunde liegenden
Mechanismen wird weiterhin unterstitzt durch die Tatsache, dass bei chronischen
Schmerzpatienten auch eine dysfunktionale endogene Schmerzhemmung auf beide
Systeme zutrifft (Fingleton et al. 2017). Zudem wurde gezeigt, dass bei beiden Systemen
kontralaterale Hypoalgesie induziert werden kann, was eine zentralnerviose Genese der
Effekte impliziert (Staud et al. 2005). Wie bereits weiter oben angedeutet, ist EIH bei
Frauen in deutlicherer Auspragung nachgewiesen worden (Sternberg et al. 2001; Naugle
und Naugle 2013), jedoch ist auch Gegenteiliges berichtet worden (Bement et al. 2014).
Bezogen auf CPM scheinen Ménner einen deutlicheren Effekt darzubieten, jedoch zeigen
sich auch in dieser Hinsicht Inkonsistenzen (Fillingim et al. 2009). Somit bleibt zu
konstatieren, dass die Frage, ob sich die beiden Systemen zugrunde liegenden
Mechanismen unterscheiden, bisher nicht geklart werden konnte (Foxen-Craft und
Dahlquist 2017).

1.2.3 Stand der aktuellen EIH-Forschung (longitudinale Designs)

Neben den oben erwahnten und generell in groRer Zahl durchgefihrten Akutstudien
stellen longitudinale Studiendesigns bis dato eher eine Ausnahme dar. Den Versuch einer
longitudinalen Betrachtung der EIH unternahmen Lofgren und Opava (2018). In ihrer
Studie untersuchten sie anhand von Druckschmerz den Effekt kdrperlicher Aktivitat auf
EIH bei Rheumapatienten fortgeschrittenen Alters (Altersdurchschnitt 61 Jahre). Die 30
Probanden absolvierten Uber einen Zeitraum von zwei Jahren zwei wdchentliche
Ubungseinheiten moderater Intensitat. Diese fanden in ausgewahlten Fitnesscentern in
Eigeninitiative statt, die Testpersonen berichteten via Textnachricht {ber ihren
Trainingsverlauf und -erfolg. Nach einem bzw. zwei Jahren folgten erneute Testungen der
EIH. Dabei zeigte sich kein signifikanter Effekt in Bezug auf ein Anwachsen des EIH-
Effektes. Jedoch liel3 sich beobachten, dass das generell empfundene Schmerzniveau im

Rahmen der rheumatoiden Arthritis abnahm.
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Zudem fanden Coriolano et al. (2015) heraus, dass die belastungsinduzierte
Schmerzintensitat bei Patienten mit Kniegelenksarthritis bei denjenigen, die sich laut
eigener Aussage regelméalRig sportlich betatigten, geringer ausfiel. Umeda et al. (2015)
zeigten, dass bei korperlich aktiven Fibromyalgiepatienten die Schmerzintensitat wahrend
isometrischer Belastung in geringerem Maf3e zunahm, als bei den weniger aktiven

Patienten.

Hansen und Dalgaard (2020) hingegen untersuchten erstmals den longitudinalen Effekt
eines siebenwdchigen Trainingsprogramms (Militartraining) auf die Modulation der EIH.
Dabei zeigte sich im Anschluss an das Programm eine gesteigerte EIH, vor allem bei
Probanden, die zu Beginn der Studie eine hypoalgesische Reaktion auf Schmerzstimuli
gezeigt hatten. Es zeigte sich somit erstmals ein Zusammenhang zwischen gesteigerter

korperlicher Leistungsfahigkeit und analoger Zunahme der EIH im Zeitverlauf.
1.3 Hypothesen und Forschungsfragen

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich nachfolgend ausschlie3lich mit dem Phanomen
der EIH.

Die EIH im Rahmen akuter Betrachtungen ist, wie bereits beschrieben, ein etabliertes
Konzept, das in der Vergangenheit, Gegenwart und Zukunft Gegenstand vielfaltiger
Forschungsarbeiten gewesen ist, aktuell ist und sein wird. Soweit der aktuelle Stand der
Literatur bekannt ist, haben jedoch bis dato nur die vier oben genannten Studien (Lofgren
et al. 2018; Coriolano et al. 2015; Umeda et al. 2015; Hansen et al. 2020) die Frage
gestellt, ob regelmaRige, langfristige korperliche Aktivitat eine Vorhersage beziglich der
unmittelbaren Schmerzantwort auf akute Belastung zulasst, dies jedoch bis auf eine

Studie (Hansen et al. 2020) lediglich im Rahmen chronischer Schmerzerkrankungen.

Somit ist die Datenlage bezlglich eines longitudinalen Effektes von Sporttraining auf die
Auspragung der EIH bei gesunden Probanden &ufRerst sparlich. Nach aktuellem
Kenntnisstand existieren zudem bis dato keine Untersuchungen, die der Frage
nachgehen, ab wann sich erstmals ein Effekt nachweisen lasst bzw. in welchem Zeitraum
sich ein longitudinaler Effekt einstellt und wie dieser sich im Zeitverlauf entwickelt. Wie
bereits mehrfach gezeigt wurde, ist auch gerade im Rahmen chronischer

Schmerzerkrankungen zum Teil mit paradoxen Effekten bzw. gar einer
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postinterventionellen Hyperalgesie zu rechnen, was die Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse zusétzlich erschwert (Meeus et al. 2010).

Es ergeben sich somit zwei verschiedene Fragestellungen:

1) Der Einfluss von wiederholtem Sporttraining auf die generelle Schmerzwahrnehmung
(longitudinales Design). Zudem soll untersucht werden, nach welchem Zeitraum und
in welcher Auspragung dieser Effekt erstmals auftritt. Es wird erwartet, dass sich die
generelle Schmerzwahrnehmung im Sinne einer zunehmenden Schmerztoleranz im
Verlauf des Sporttrainings verandert.

2) Der Einfluss von wiederholtem Sporttraining auf den Akuteffekt einer einzelnen
Sporteinheit in Bezug auf die Schmerzwahrnehmung (akutes Design). Es soll
untersucht werden, ob die bisherigen Daten in Bezug auf akute EIH im Rahmen des
vorliegenden Studiendesigns reproduzierbar sind. Es wird angenommen, dass der
Akuteffekt der EIH nicht nur zuverlassig reproduzierbar ist, sondern sich im Verlauf
des Sporttrainings auch in seiner Auspragung im Sinne einer Verstarkung des Effektes

verandert.
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Tab. 2: Tabellarische Auflistung von Akutstudien, die sich mit der Auswirkung koérperlicher Belastung auf das Schmerzempfinden

befassen
Art der Manner/
Nr. | Autor/Jahr Belastung |Belastungsintensitat | Frauen Parameter Effekt
1 |Gurevich et al. | Stepper 75 % VO2max 30/0 Druckschmerz, Zeigefinger EIH akut nachgewiesen
1994
2 | Koltyn et al. Ergometer |65-75 % VO2max 14/2 Druckschmerz Fingerspitze EIH akut nachgewiesen
1996
3 |Kemppainen |Ergometer |Ansteigend 50-200 8/0 Kalteschmerz, Wasserbad EIH akut nachgewiesen
et al. 1988 Watt
4 | Sternberget |Laufband 85 % VO2max 10/10 Kéalteschmerz, Wasserbad EIH akut nachgewiesen
al. 2001
5 |Vierck et al. Laufband Erschopfung 10/10 Hitzeschmerz, Handflache EIH akut nachgewiesen
2001
6 |Hoffmannet |Laufband 75 % VO2max 715 Druckschmerz, Zeigefinger EIH erst ab gewisser Lange
al. 2004 (10Min) (>10Min) und Intensitat der
75 % VO2max Intervention (>50% VO2max)
(30Min)
50 % VO2max
(30Min)
7 |Ruble et al. Laufband 75 % VO2max 6/8 Hitzeschmerz, Handflache Keine akute EIH nachweisbar
2005
8 |Meeus et al. Ergometer | Ansteigend 20-130 21/10 Druckschmerz,Arm, Hand, EIH akut nachgewiesen
2010 Watt Rlcken, Wade
9 |Koltyn et al. Handgriff 40-50 % MVC, max 15/16 Druckschmerz,Fingerspitze EIH bei isometrischer Belastung
2001 besser reproduzierbar bei

Frauen, Unterschied zw.
Mannern/Frauen
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10| Kosek & 1 kg am Ful3kndchel | Erschépfung 12/12 | Druckschmerz,M Quadrizeps | EIH sowohl in kontrahiertem
Lundberg (ca. 12 Min) Femoris und M infraspinatus | Muskel wie auch beim nicht
2003 aktiven Gegenpart und entfernten
Muskeln > generalisierte
Schmerzunterdriickung aktiv
11|Staud et al. | Handgriff 30 % MVC 0/11 |Hitzeschmerz, Handflache EIH akut nachgewiesen
2005
12 | Kadetoff & Kniestreckung 10 % MVC 0/17 |Druckschmerz Keine EIH nachgewiesen,
Kosek 2007 vermutlich bei zu niedriger.
Intensitat
13 | Koltyn & Kniestreckung 10 % MVC 0/14 | Druckschmerz Fingerspitze | EIH in belasteter und nicht
Umeda 2007 belasteter Hand > Belastung mit
generalisierter
Schmerzunterdriickung
14 | Hoeger Handgriff 25-80 % MVC 11/11 | Druckschmerz Zeigefinger EIH akut nachgewiesen, gréfite
Bement et al. Anderung der Schmerzschwelle
2008 bei niedriger Intensitat und langer
Belastung
15 |Ring et al. Handgriff 15, 25 % MVC 24/0 | Elektrisch, N. suralis EIH akut nachgewiesen,
2008 Zusammenhang zwischen Anstieg
des Blutdrucks und EIH
16 | Hoeger Armbeugung 25 % MVC 0/20 | Druckschmerz,Zeigefinger EIH akut nachgewiesen, kein
Vement et al. Zusammenhang mit
2009 Menstruationsphasen
17 |Umeda et al. | Handgriff 25 % MVC 0/23 | Druckschmerz, Fingerspitze |Kein Zusammenhang
2009 Schmerzwahrnehmung und
Blutdruckanstieg
18 |Umeda et al. | Handgriff 25 % MVC 25/25 | Druckschmerz, Fingerspitze |EIH akut nachgewiesen, kein
2010 Zusammenhang mit
Blutdruckanstieg
19 | Lannersten & | Schulterrotation, 20-25 % MVC 0/21 | Druckschmerz EIH akut nachgewiesen
Kosek 2010 |Kniestreckung
20 | Focht & Bankdrucken, 75 % 1RM 21/0 |Druckschmerz EIH nicht durch Tageszeit
Koltyn 2009 | Beinpresse, beeinflusst
Klimmzulge,
Armextension
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21| Geva & keine in Ruhe 17/19 | Kalteschmerz, Wasserbad; |Basale Schmerzschwellen und
Defrin 2013 thermal Schmerztoleranz bei Triathleten
signifikant erhdht
22 |Lee 2014 Laufband 40 Min, 6.5 km/h 14/0 | Druckschmerz EIH sowohl bei Ausdauer- wie
auch bei Kraftsport akut
nachgewiesen
23 | Koltyn & Handgriff 25 % MVC 30/30 | Druckschmerz, thermal eCB sowie verwandte Peptide im
Brellenthin Zusammenhang mit EIH
2014
24 | Vaegter 2015 | Ergometer 75 % VO2max 28/28 | Druckschmerz EIH akut nachgewiesen sowohl bei
aktiven wie inaktiven Probanden in
vergleichbarem Male
25| Vaegter & Ergometer 75 % VO2max 28/28 | Kalteschmerz, Wasserbad; EIH akut nachgewiesen,
Handberg Druckschmerz Angleichung
2015 Druckschmerzschwellen Manner
und Frauen nach Belastung
26 | Black & Ergometer 70 % VO2max 16/0 | Druckschmerz, thermal EIH akut nachgewiesen, kein
Gonglach Einfluss von Koffein auf EIH
2016
27 | Stolzman & | Laufband Erschopfung 29/33 | Kalteschmerz, Wasserbad; EIH akut nachgewiesen, CPM teils
Bement 2016 Druckschmerz als pradiktiver Faktor
28 | Naugle & Ergometer, 70 % HRR, 25 % 20/23 | Druckschmerz Unterschied in Auspragung EIH
Naugle 2016 |Handgriff MVC bei jung versus alt (jung starker
ausgepragt)
29 | Vaegter & Kniestreckung 30 % MVC 20/0 | Druckschmerz, thermal Keine EIH bei submaximaler
Bement 2016 isometrischer Belastung, jedoch
hohere Schmerztoleranz
30 | Brellenthin & | Handgriff 25 % MVC 30/30 | Hitzeschmerz, Beeinflussung der EIH durch
Crombie Druckschmerz psychosoziale Variablen
2017
31| Foxen-Craft |Handgriff 25 % MVC 52/82 | Kélteschmerz, Wasserbad EIH akut nachgewiesen, jedoch
2017 inkonsistent in Bezug auf
Schmerzintensitat
32 |Jones & Ergometer 20 Minuten 22/18 | Druckschmerz Positive Vorabinformation
Valenzuela beeinflusst Auspragung der EIH

2017
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33| Vaegter & Ergometer, 50-75 % VO2max |8/7 |Kalteschmerz, Wasserbad; |Linderung des postoperativen
Handberg Kniestreckung Druckschmerz Schmerzempfindens nach
2017 praoperativer EIH; EIH als
praoperatives Screening
34 | Vaegter & Kniestreckung 30 % MVC 20/0 | Hitzeschmerz, EIH beeinflusst hauptsachlich
Bement 2017 Druckschmerz Schmerztoleranz, keine Anderung
der Schmerzschwellen
35 | Samuelly- Ergometer WAT 25/25 | Druckschmerz, thermal EIH lokal und distal bei anaerober
Leichtag & Belastung; CPM offenbar nicht
Kodesh 2017 hauptséchlicher Mechanismus EIH
36 | Crombie & Handgriff 25 % MVC 30/30 | Druckschmerz, thermal Einfluss von 2-AG und 2-OG bei
Brellenthin nicht-opioider EIH nachgewiesen
2018
37 | Ohlmann & Handgriff 25 % MVC 20/33 | Druckschmerz, Keine EIH bei Alteren nach
Miller 2018 Hitzeschmerz submaximaler isometrischer
Belastung; Schmerzniveau bei
Aktiven jedoch niedriger
38 | Alsouhibani | Kniestreckung, akut |30 % MVC 15/15 | Kalteschmerz, Wasserbad EIH mit vermutlich geteilten
& Vaegter Mechanismen zu CPM
2019
39 |Gomolka & | Ergometer 75 % VO2max 15/15 | Druckschmerz EIH unter aerober Belastung lokal
Vaegter 2019 und distal des Stimulus
nachgewiesen
40 | Herzig Koordination Niedriger bis hoher |35/0 |Druckschmerz, thermal Kein Einfluss von
&Kruger koordinatorischer Koordinationstraining auf das
2020 Anspruch Schmerzempfinden
41 | Vaegter & Wand/Kniebeuge 3 Minuten 38/45 | Druckschmerz Positive/negative Vorabinformation
Thinggaard beeinflusst Auspragung der EIH
2020
42 | Wewege & Diverse (aerob, Diverse 436 |Diverse Aerobes Training und dynamische
Jones 2020 |dynamisch, Widerstande rufen EIH hervor (bei
isometrisch) gesunden Probanden)
43 | Clifford & Ergometer 30 % HRR, 3/16 | Druckschmerz EIH sowohl bei hoher, wie auch
Jones 2021 70 % HRR bei niedriger Intensitat
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44 | Borovskis & | Handgriff 25 % MVC 24/0 | Wachstumsfaktor-induzierter | Transkranielle
Cavaleri Schmerz Gleichstromstimulation
2021 beschleunigt Einsetzen der EIH
45| Zheng & Ergometer 50-70 % HRR 23/22 | Druckschmerz, Effektstarke EIH in
Chen 2021 Hitzeschmerz Zusammenhang mit Intensitat der
Belastung, beeinflusst durch
Applikationsort und Art Stimulus
46 |Wu & Chen | Ellbogen-Flexion 20-40 % MVC 24/24 | Druckschmerz, Intensitat der Belastung
2022 Hitzeschmerz mafdgeblich fir Effektstarke EIH;
Effekt auch am nicht belasteten
Kdrperteil

Datenbank: pubmed
Suchkriterien: ,eih“ oder ,pain“ oder ,exercise”
Filter: Clinical trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial

Suche ergénzt mittels Schneeball-Prinzip
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Tab. 3: Tabellarische Auflistung von longitudinalen Studien,

Schmerzempfinden befassen

die sich mit der Auswirkung

korperlicher Belastung auf das

Manner/
Nr.|Autor/Jahr | Art der Belastung Belastungsintensitét | Frauen Parameter Effekt
1 |Umeda 2015 | Handgriff 25 % MVC 0/28 Muskelschmerz Schmerzintensitat bei aktiven
Fibromyalgiepatienten wéahrend
Belastung geringer als bei
Inaktiven
2 |Coriolano & |Gehen, 6 Minuten; 21 Watt 16/15 Generelles Schmerzempfinden bei aktiven
Aiken 2015 | Treppensteigen, Arm- Schmerzempfinden | Patienten mit Arthritis geringer
Ergometer als bei nicht Aktiven
3 |Lofgren & Krafttraining, 150 Minuten pro 3127 Druckschmerz Keine Anderung der EIH, jedoch
Opava 2018 |kdrperliche Belastung | Woche Abnahme des generell
mittlerer Intensitat empfundenen Schmerzniveaus
4 |Hansen & Wand/Kniebeuge 3 Minuten 38/0 Druckschmerz EIH wird longitudinal moduliert
Dalgaard
2020

Datenbank: pubmed
Suchkriterien: ,eih* oder ,pain“ oder ,exercise”

Filter: Clinical trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial
Suche ergénzt mittels Schneeball-Prinzip
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2. Material und Methoden
2.1 Allgemeiner Teill

Der folgende Methodenteil bis einschlieBlich Unterpunkt 2.4 enthalt Uberwiegend
allgemeine Angaben zur Konzeption und zum Aufbau der ,RUNSTUD® welche
verschiedene separate und eigenstandige Untersuchungen enthélt, die auch in separate
Publikationen und eigenstandige Promotionen eingehen werden. Dieser Teil des Textes
(Unterpunkte 2.1 bis 2.4) wurde von allen beteiligten Doktoranden der AG Klinische
Funktionelle Bildgebung (Leitung: Prof. Dr. med. Henning Boecker) gemeinsam erstellt
und ist in den entsprechenden Doktorarbeiten identisch, wahrend der in dieser Promotion
behandelte spezifische experimentelle Teil der Promotionsarbeit mit dem Titel ,Der
Einfluss regelméRiger sportlicher Aktivitdt auf das Schmerzempfinden® ausschlief3lich in
dieser Promotionsschrift behandelt wird. Der allgemeine Teil (siehe 2.1.1 bis 2.1.4) mit
Ausnahme der Angaben zur Gruppengrof3e (siehe 2.1) in dieser Promotionsarbeit ist nicht
Gegenstand der Beurteilung dieser Promotionsschrift, da er von mehreren Doktoranden
gemeinsam erstellt wurde. Dies erklart sich dadurch, dass das darin enthaltene
Arbeitsprogramm von allen beteiligten Doktoranden in diesem Projekt maf3geblich
realisiert und durch die Mitarbeiter der AG Klinische Funktionelle Bildgebung kontrolliert

und Uberwacht wurde.

Der allgemeine Teil ist somit als solcher transparent als eine Arbeit mehrerer Beteiligter
dargelegt und dementsprechend kein Plagiat. Im Vorfeld wurde diese Form der
Darstellung mit dem ehemaligen Vorsitzenden der Promotionskommission der
Medizinischen Fakultat, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn, Herrn Prof.

Potzsch, abgesprochen.

Als Probanden fir die Studie wurden sportlich inaktive M&nner und Frauen im Alter von
18 bis 35 Jahren gesucht, die neurologisch, psychiatrisch und kérperlich gesund waren
und keine orthopadischen Kontraindikationen aufwiesen, die eine sportliche Betatigung
untersagt hatten. Dartiber hinaus durften die Probanden in den vergangenen zwei Jahren

keinen regelmaldigen Sport ausgetibt haben.
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Nachfolgend findet sich eine Auflistung der angewendeten Ein- und Ausschlusskriterien

(siehe Tab. 4 und Tab. 5) fir die Probandenauswahl:

Tab. 4: Ubersicht Uiber die Einschlusskriterien dieser Studie

Gesunde Méanner und Frauen im Alter von 18 bis 35 Jahren (keine psychiatrischen,
neurologischen oder kardiovaskularen Erkrankungen)

Rechtshandigkeit

Sichere Beherrschung der deutschen Sprache

Keine Vorgeschichte im Leistungs- oder Profisport

Keine regelmalige sportliche Betéatigung in den letzten zwei Jahren
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Tab. 5: Ubersicht tiber die Ausschlusskriterien dieser Studie
* Implantate aus Metall

Klaustrophobie

Nicht-entfernbarer Schmuck sowie Tattoos (Uber 20cm Durchmesser,

Gesamtoberflache oder mehr als 5 % der Kérperoberflache sowie im Kopf-, Hals-

oder Genitalbereich, inkl. Permanentmakeup)

* Neurologische oder psychiatrische Erkrankung

+ Akute kardiovaskulare Beschwerden, Zustand nach Herzinfarkt, bestehende
koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Herzfehler, schwere Arrhythmien und
Erkrankungen oder Fehlanlagen der Herzklappen

» Thrombose oder Gerinnungsstérungen

* Hypertensive Krisen in der Vorgeschichte, unbehandelte Hypertonie mit Werten von
>160 mmHg systolisch oder >100 mmHg diastolisch sowie aktuelle
antihypertensive Therapie

* Asthma und COPD

» Schlaganfall in der Vorgeschichte

+ Haufig wiederkehrender Schwindel

» Diabetes mellitus

+ Bekannte orthopadische Erkrankungen, die zu einem Ausschluss der Teilnahme an
sportlicher Aktivitat fihren, wie beispielsweise nicht verheilte Frakturen, Arthritis,
Arthrose und andere Gelenkerkrankungen insbesondere der unteren Extremitat und
Wirbelsaule

» Akute Infektionen oder Entziindungen

» Alkohol- oder Drogenabh&ngigkeit, Missbrauch psychotroper Substanzen

+ Keine Zustimmung zur Mitteilung von Zufallsbefunden im MRT

Alle Probanden wurden eingangs einer grindlichen kardiologischen Untersuchung
unterzogen, um die Sporttauglichkeit vor Beginn der Studie festzustellen. Diese
beinhaltete eine Elektrokardiographie in Ruhe (Ruhe-EKG) (Schiller AT-110, Schiller,
Schweiz; 12 Kanal EKG, Ableitungen nach Einthoven, Goldberger und Wilson), eine
Auskultation des Herzens sowie eine kardiale Anamneseerhebung. Bei bestehenden

gesundheitlichen Risikofaktoren oder Kontraindikationen far die
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Magnetresonanztomographie (MRT) wurden die Probanden von der Studie
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 59 Personen in die Studie eingeschlossen. Die Probanden wurden in
der Reihenfolge des Studieneinschlusses abwechselnd auf zwei Gruppen aufgeteilt.
Schied ein Teilnehmer aus der Studie aus, so wurde der Platz vom nachsten
eingeschlossenen Probanden aufgefillt. Das Verhaltnis wurde zugunsten der Sportler
gewahlt, um eventuelle Dropouts durch mangelnde Compliance zu kompensieren. 27
Teilnehmer schieden aus der Studie aufgrund von Interessenverlust oder Mangel an Zeit
aus. Ein Teilnehmer wurde aufgrund einer beginnenden Depression wéahrend der
laufenden Studie ausgeschlossen, ein weiterer trainierte unregelmaflig und musste
deshalb ausgeschlossen werden. Ein dritter Proband beendete die Studie nach vier

Monaten und wurde deshalb in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.

Von dieser Gesamtgruppe der Hauptstudie reduzierte sich die Gruppengrof3e der
vorliegenden Promotionsarbeit somit von 32 auf eine finale Gruppengréf3e von 29
Personen, davon 14 Manner und 15 Frauen (Alter M £ SD: 24,13 + 4,12 Jahre). Die
Kontrollgruppe umfasste 10 Probanden (m: 6; w: 4), die Sportgruppe 19 Probanden (m:
8; w: 11).

Zu Studienbeginn wurde eine Reihe von Fragebdgen erhoben, mit dem Ziel, die
Teilnehmer naher zu charakterisieren (z.B. Alter, Bildungsstand etc.). Zusatzlich wurde
ein psychologisches Profil der Probanden anhand weiterer Fragebdgen erstellt (Mini
International Neuropsychiatric Interview; M.I.N.I., German Version 5.0). Anhand des
M.L.N.I. konnten diverse neuropsychologische Erkrankungen ausgeschlossen werden
(siehe Tabelle 6). Weiterhin wurde der State Anxiety Inventory (STAI Trait), sowie der
Beck Depression Inventory (BDI) erhoben. Bei der Erhebung des Beck Depression
Inventory wurden zwei Tests zu Beginn der Studie unvollstandig ausgefillt. Diese Tests
wurden jedoch im Laufe der Studie wiederholt. Daher war eine Depression bei den
Probanden ausgeschlossen. Ebenso wurde ein STAI Trait bei einem Probanden

wiederholt, da der erste Bogen nicht vollstandig bearbeitet eingereicht wurde.

Keiner der Probanden wies einen auffalligen M.I.N.I. auf. Laut Edinburgh Handedness

Inventory (EHI) waren alle eingeschlossenen Probanden Rechtshénder (mean laterality
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quotient, Sportler: 74,48 £ 16,82, Kontrollgruppe: 79,5 = 13,26). Des Weiteren wurde die
durchschnittliche verbale Intelligenz mittels Wortschatztest (WST) ermittelt (Sportler: 107
+ 9.64, Kontrollgruppe: 107,3 + 8,81).

Tab. 6: M.I.N.I — Screening der zu untersuchenden Krankheiten durch das M.I.N.I
International Neuropsychiatric Interview
Episode einer Major Depression aktuell
Dysthymie aktuell
Suizidalitat aktuell
(Hypo-)Manische Episode aktuell
Panikstérung aktuell + Lebenszeit
Agoraphobie aktuell
Soziale Phobie (soziale Angststérung) aktuell
Zwangsstorung aktuell
Posttraumatische Belastungsstérung aktuell
Alkoholabhangigkeit/Missbrauch aktuell
Drogenabhangigkeit/Missbrauch aktuell
Psychotische Stérungen aktuell + Lebenszeit
Anorexia Nervosa aktuell
Bulimia Nervosa aktuell
Generalisierte Angststérung aktuell
Antisoziale Personlichkeitsstorung aktuell

Die Studie entsprach den lokalen Richtlinien und erfillte samtliche geltenden Regularien
der Deklaration von Helsinki. Sie wurde durch die Ethikkommission der Universitat Bonn
eingehend Uberpruft (Lfd.Nr.370/15).

2.1.1 Ablauf der Studie

Nach Einschluss in die Studie erhielt jeder Teilnehmer einen Fitnesstracker (A360, Polar,
Kempele, Finnland), der im Zeitraum der Studie taglich getragen werden sollte. Insgesamt
durchlief jeder Proband im 2-Monatsintervall diverse Testungen zu den Zeitpunkten
Erstuntersuchung (T0), nach zwei Monaten (T2), nach vier Monaten (T4) und nach sechs
Monaten (T6) (siehe Abb. 5).

Folgende Testungen wurden durchgeflhrt:

* Leistungsdiagnostik inkl. Laktatstufentest und Spiroergometrie
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* Neuropsychologische Testungen (Simple Reaction Time, Choice RT, Stroop, Flanker
Task, Task Switching, Visual Search, Trail Making Test A & B, Visual Face Association
Task, Spatial Objects Memory Maze)

» Blutentnahmen zur Bestimmung des BDNF Polymorphismus sowie wiederholte
epigenetische Untersuchungen und Bestimmungen des BDNF Levels in Ruhe

 MRT (3T und 7T) mit diversen funktionellen und strukturellen Sequenzen

* Funktionelles Task-MRT (3T) zur Emotionswahrnehmung

» Schmerzwahrnehmung und —toleranztestung anhand der Bestimmung von Warme-
und Hitzeschwellen und Bestimmung der Schmerztoleranz im Kaltebad (sog. cold
pressor task) jeweils vor und nach einem Training zur Untersuchung des
longitudinalen und akuten Effekts der Sportintervention.

Um einen Bezug zwischen den Untersuchungen herstellen zu kdénnen, wurden alle

Untersuchungen eines Zeitpunktes in einem Zeitfenster von je 2 Wochen durchgefuhrt.
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Abb. 5: Schematische Darstellung des Studienablaufs

2.1.2 Leistungsdiagnostik
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Um die individuelle Leistungsfahigkeit der Probanden festzustellen, absolvierten diese zu
Beginn der Studie sowie zu den Zeitpunkten T2, T4 und T6 eine Leistungsdiagnostik auf

dem Laufband (Woodway, Weil am Rhein, Deutschland).

Neben der Aufzeichnung von Gewicht und Grof3e wurden Ruhepuls und Ruheblutdruck
(Riva Rocci) erhoben sowie eine Messung des Hamoglobinwertes im Blut (DiaSpect Tm
Analyser, EKF Diagnostic GmbH, Barleben,DE) und eine Korperfettbestimmung
durchgefiihrt. Die Messung des Korperfetts mithilfe einer Harpenden Korperfettzange
wurde an sieben Korperstellen durchgefiihrt: Bizeps, Trizeps, infrascapulér, suprailiacal,
paraumbilical, Oberschenkelvorderseite und Wade. Hierfir wurde der Mittelwert aus drei

Messungen pro Messpunkt berechnet.

Fur die Messung der Herzfrequenz wahrend der Diagnostik wurde ein Brustgurt (Polar,
Kempele, Finnland) verwendet. Die Atmung wurde Uber eine Hans-Rudolph-
Gesichtsmaske und ein Spirometer (Cortex, Metalyser 3B, Deutschland) gemessen.

Protokolliert wurden die Parameter durch die Software Metastudio (Cortex, Deutschland).

Unmittelbar vor Beginn der Leistungsdiagnostik wurde die Lungenfunktion im Stehen auf

dem Laufband durchgefthrt.

Bestimmt wurden die funktionelle Vitalkapazitat (FVC), das forcierte expiratorische
Volumen in einer Sekunde (FEV1), Peak Expiratory Flow Rate (PEF) und die Maximale
freiwillige Ventilation (MVV). Innerhalb dieser Studie wurde der Wert fir MVV indirekt aus
dem ausgeatmeten Volumen innerhalb der ersten 0,25 Sekunden (FEVO0.25) berechnet.
Die MVV ist in der Regel etwa 25 % hoher als die bei maximaler Ausiibung beobachtete

Bellftung.

Der Laktat-Stufentest begann mit einer kurzen Ruhephase von 2 Minuten. Anschliel3end
wurde die anfangliche Laufgeschwindigkeit von 6 km/h und eine Steigung von 1 %
eingestellt. Jede Stufe dauerte jeweils drei Minuten. 30 Sekunden vor Beendigung der
Stufe wurde die subjektive Beanspruchung mittels BORG-Skala abgefragt. Nach jeder
Stufe folgte eine 30-sekindige Pause, in der den Probanden aus einem Finger der
rechten Hand 20pl Kapillarblut entnommen wurde, das nach Ende der Intervention sofort
auf die Vollblut-Laktat-Konzentration (Biosen C-Line, EKF Diagnostic GmbH, Barleben,
DE) analysiert wurde (EKF Diagnostic GmbH, Barleben, Deutschland). Zum Start der
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nachsten Stufe wurde die Geschwindigkeit um 1 km/h erhéht. Dieses Schema wurde bis
zum Erreichen der volligen Erschopfung des Probanden wiederholt. Die vollige
Erschépfung wurde angenommen, wenn der Proband entweder wahrend einer Stufe den
Test abbrach oder am Ende einer Stufe auf der BORG-Skala mit dem Wert 20 die
maximale Erschopfung angab.

( Vor der Leistungsdiagnostik ) [ Wahrend der J
N ) Leistungsdiagnostik
Gerzfrequenz in Ruhe \ K Herzfrequenz \
- Blutdruck in Ruhe - Respiratorische Parameter
- Gewicht - FVC
- GroRe - FEV1
- Kérperfettmessung S HE =
- Lungenfunktionsmessung - MVV (FEV 0.25)
- Hadmoglobinwert - VO2max
Alle drei Minuten:
- Laktat
- Subjektives Anstrengungs-
\ / Qmpfinden (BORG) /
Abb. 6: Werteerhebung Leistungsdiagnostik

Durch eine Qualitatskontrolle wurde Uberprift, ob bei allen Probanden eine Ausbelastung
erreicht wurde. Die Kriterien wurden Methods for Measurement of Physical Fitness and
Training Recommendations in Studies on Humans entnommen. Innerhalb dieser Arbeit
wurde der alleinigen Betrachtung des VO2max-Wertes eine nur eingeschrankte
Aussagekraft Uber die Ausbelastung nachgewiesen. Deshalb wurden erweiterte
Bedingungen ergdnzt, um eine einheitliche Ausbelastung definieren zu kénnen. Dazu

zahlen:

» Erreichen einer Herzfrequenz von 190 Schldagen pro Minute bzw. 220 Schlage pro
Minute minus Lebensalter des Probanden

» Erreichen eines respiratorischen Quotienten von ungefahr 30 - 35
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» Abbruch des Anstiegs des Sauerstoffpulses durch ein abruptes Abflachen bei einer
konstanten Leistung

* Laktat Konzentration im arteriellen Blut von 8 - 10 mmol

Die Laktat- und anaerobe Schwelle der Probanden wurden durch den first rise festgelegt.
Dabei entsprach die anaerobe Schwelle der Laktatkonzentration, bei der es zu einem

sprunghaften Anstieg von 1 mmol gekommen war.

In Verbindung mit der interpolierten Geschwindigkeit bzw. Herzfrequenz lie3en sich
genauere Veranderungen ermitteln, jenseits der rein subjektiven Verbesserung durch z.B.
eine hohere Endgeschwindigkeit oder eine spatere Abbruchstufe in der
Leistungsdiagnostik. Als respiratorische Parameter wurde der VO2max (VOzpeak)
ermittelt. Dieser wurde ebenso wie die Geschwindigkeit an der Laktatschwelle als

Bezugsgrolie zur Analyse der Neuropsychologischen Testergebnisse genutzt.
2.1.3 Intervention

Die 6-monatige Sportintervention umfasste 3 individualisierte Trainingseinheiten pro
Woche. Im ersten Monat der Studie wurden alle Trainings auf einem Laufband unter
Aufsicht durchgefihrt.

Ab dem zweiten Monat stand es den Probanden frei, ein Training pro Woche in eigener
Verantwortung, aber weiterhin nach Studienprotokoll auch aufRerhalb des Labors zu
absolvieren (Hometraining). Das Training mit einer Dauer von 25 bis 45 Minuten wurde in

einem flachen Gelande durchgefihrt.
Insgesamt absolvierten die Probanden ca. 64 + 9,23 Trainingseinheiten (Abb. 7).

Ab dem dritten Monat durften insgesamt zwei Trainings pro Woche als Hometrainings

durchgefuhrt werden.

Probanden, die der Kontrollgruppe zugeteilt wurden, wurden dazu angehalten, ihr
alltdgliches Verhalten nicht zu verandern. Alltagsaktivitdten, die schon vor der Studie
betrieben wurden, z.B. Arbeitsweg mit dem Fahrrad, Spaziergadnge etc., durften weiterhin

wahrgenommen werden.
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Erstuntersuchung Abschlussuntersuchung
T0 T6

6-monatige Sportintervention

2 Monate 2 Monate 2 Monate
Training Training Training
3 3
Training/woche Training/wache

Diagnostik Diagnostik
T2 T4

Y

Individuelle
Trainingsan
passung

3
Training/Woche

Individuelle

Trainingsan
passung

Abb. 7: Trainingsablauf der Studie

Das Ausdauertraining der Interventionsgruppe war als umfangreiches Intervalltraining mit
drei- bis funfminutigen Intervallen bei 75-80 % der maximalen Herzfrequenz (HFmax) und
drei- bis funfminatiger aktiver Erholung mit sechs bis acht Wiederholungen konzipiert. Um
ein gleichmaRiges Fortschreiten der korperlichen Anpassungen zu gewahrleisten, wurde
die Trainingsintensitat gemaf den Ergebnissen der einzelnen Leistungstests (2 und 4

Monate nach Behandlungsbeginn) individuell angepasst.

Die Probanden in der Kontrollgruppe wurden angewiesen, ihren gewohnten Lebensstil
beizubehalten, jede Art von Sport zu unterlassen und ihre normalen Ernahrungs- und

Bewegungspraktiken wahrend der gesamten Studie fortzusetzen.
2.1.4 Schmerzwahrnehmung

Diese Arbeit befasst sich schwerpunktmafig mit dem Schmerzempfinden. Dieses wurde
unter Ruhebedingungen zu den Zeitpunkten TO, T2, T4 und T6 erhoben. Das akute
Schmerzempfinden nach einer einzelnen Sporteinheit wurde zusatzlich zu TO und T6

erfasst.

Bereits in der Vergangenheit wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Auspragung der EIH und psychologischen Faktoren und Erkrankungen hergestellt
(Brellenthin et al. 2017). Vorgabe war daher, dass alle Probanden ausgeruht zur Testung
erschienen und 24h vorher keinen Alkohol oder Schmerzmittel einnahmen bzw. 72h

vorher keine psychotropen Substanzen (z.B. Cannabis) konsumieren durften. Aul3erdem
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wurden die Probanden instruiert, dass keine physisch oder psychisch anstrengenden
Aktivitaten unmittelbar vor der Testung erfolgen durften. Mithilfe eines angefertigten
Vorabfragebogens (siehe Anhang — Abb. 13) wurde im Vorfeld der Testungen
ausgeschlossen, dass die Ergebnisse aufgrund etwaiger psychischer Erkrankungen wie

z.B. Depression oder anderer etwaiger Einflussfaktoren beeinflusst wurden.

Am Untersuchungstag wurden zunachst die Warme-Sensitivitatsschwelle (WS) sowie
Hitzeschmerzschwelle (HS) bestimmt. Im Anschluss wurde der Cold Pressor Task zur
Erfassung der Schmerztoleranz  durchgefiihrt.  Daraufhin  absolvierten  die
Studienteilnehmer ein standardisiertes Trainingsprogramm, das aus einem 10-minUtigen
Warm-Up, einer 20-minitigen Belastung sowie einer 5-minitigen Cool-down Phase
bestand. Die Intensitat der Belastung richtete sich dabei nach der Laktatschwelle, die in
der vorangegangenen Leistungsdiagnostik bestimmt wurde. Zu den Testzeitpunkten TO
und T6 wurden die Sensitivitdts- und Schmerzschwellen sowie die Schmerztoleranz direkt
vor und nach der Sportintervention bestimmt, um einen mdglichen Akuteffekt zu

untersuchen.
2.2 Bestimmung der Warmesensitivitatsschwelle und der Hitzeschmerzschwelle

Die Messungen der Warmsensitivitatsschwelle und der Hitzeschmerzschwelle vor und
nach der Sportintervention wurden mit einem MEDOC TSA Il thermal pain stimulation
device (Medoc, Ramat-Yishai, Israel) durchgefuhrt. Bei der Messung wurde eine 9cm?2
grol3e Thermode am nicht dominanten linken volaren Unterarm der Probanden befestigt,
etwa 2 cm unterhalb der Armbeuge. Es wurde die ascending methods of limits-Methode
angewandt, bei der, ausgehend von einer Starttemperatur von 32°C, die
Thermodentemperatur in Schritten von jeweils 0,5°C pro Sekunde erhdht bzw. gesenkt
wird. Die Studienteilnehmer waren bei der Erfassung der Warmesensitivitatsschwelle
dazu angehalten, mit ihrer freien rechten Hand einen Knopf zu driicken, sobald sie eine
Veranderung der Temperatur in Richtung ,warm® verspirten. Beim Erfassen der
Hitzeschmerzschwelle erhielten die Probanden die Instruktion, den Knopf zu dricken,
sobald die Wahrnehmung von ,Warme und darauffolgender Hitze“ erstmals einen
zusatzlichen schmerzhaften Eindruck erhielt. Nach einem von Bar et al. (2003) erstellten
Protokoll wurden zuerst 3 Testdurchgange durchgefuhrt, denen sich 5 Hauptdurchgange

anschlossen. Die Testdurchgdnge dienten dabei vor allem dazu, den Probanden die
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Mdglichkeit zu geben, sich mit dem Testablauf vertraut zu machen und wurden nicht in
die Datenanalyse einbezogen. Aus den Werten der 5 Hauptdurchgdnge wurde der
Mittelwert gebildet, um die jeweilige Temperaturschwelle festzulegen. Im Rahmen der
Schwellenbestimmung wurde stets zuerst die Warmesensitivitatsschwelle, dann die

Hitzeschmerzschwelle erhoben.
2.3 Messung der Schmerztoleranz

Fur die Bestimmung der Schmerztoleranz wurden die Studienteilnehmer gebeten, ihre
linke Hand in ein 2°C kaltes Wasserbad zu halten (Temperaturstabilitat +0,01°C; AD15R-
30-V12V, VWR International, Pennsylvania, USA). Sie wurden angehalten, die Hand erst
aus dem Wasserbad zu ziehen, wenn der empfundene Schmerz ihrerseits nicht mehr
auszuhalten war. Aus Sicherheitsgrinden wurde die maximale Testzeit auf 4 Minuten
festgelegt. Wéahrend des Tests gaben die Probanden alle 20 Sekunden den empfundenen
Schmerz auf einer visuellen Analogskala (VAS) mit ihrer rechten Hand an. Die
Bestimmung der Schmerztoleranz erfolgte stets direkt nach der Erhebung von Warme-

und Hitzeschmerzschwelle.
2.4 Statistische Analyse

Die Datenanalyse wurde mittels SPSS 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt.
Samtliche Daten wurden vor Beginn der Analyse mittels Boxplot auf Ausrei3er untersucht.
Nachfolgend wurden die Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung
Uberpruft. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 angelegt. Da es sich bei der
Ubergeordneten RUNSTUD-Studie um eine Bildgebungsstudie handelt, erfolgte a priori

keine Poweranalyse (Friston et al., 1999).
2.4.1 Sportphysiologische Daten

Zur Untersuchung der Sportphysiologischen Daten wurde eine mixed ANOVA mit dem
Faktor Zeit (TO, T2, T4 und T6) angewendet. Da sich die ANOVA gegeniber einer
Verletzung der Normalverteilung robust zeigt (Blanca et al. 2017; Lix et al. 1996; Glass et
al. 1972; Harwell et al. 1992), wurden nur Spharizitdt und Varianzgleichheit als
Voraussetzungen fur die ANOVA angenommen. Eine Uberprifung der Daten auf
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Spharizitat erfolgte mittels Mauchly-Test, die Varianzgleichheit wurde durch den Levene-
Test untersucht.

2.4.2 Schmerzempfinden
2.4.2.1 Longitudinales Design

Analog zu den sportphysiologischen Daten wurden die Warmesensitivitdtsschwelle sowie
die Hitzeschmerzschwelle im longitudinalen Design mittels mixed ANOVA berechnet.

2.4.2.2 Akutes Design

Im akuten Design wurden zum einen zu den Zeitpunkten TO und T6 die Werte vor der
Sporteinheit mit den Werten nach der Sporteinheit verglichen, sowie die Veranderung von
vor zu hach dem 6-monatigen Sporttraining zwischen den Untersuchungszeitpunkten TO
und T6. Im Falle einer Normalverteilung der Daten wurde ein gepaarter T-Test
angewendet, im Falle einer nicht gegebenen Normalverteilung wurde ein Wilcoxon-

Rangsummentest angewendet.
2.4.2.3 Korrelationsanalysen

In den Korrelationsanalysen wurde die Anderung der Fitness (relative VO2max,
Geschwindigkeit an Dmax) zwischen den Zeitpunkten TO zu T2, TO zu T4 und TO zu T6
mit der Anderung in der Warmeschwelle und Hitzeschmerzschwelle korreliert. Es wurde
eine  bivariate, zweiseitige Korrelation nach den Korrelationskoeffizienten

Pearson/Spearman angewendet.

Fur eine Korrelation mit der Schmerztoleranz lagen zu wenig Datenpunkte vor, diese
wurde daher nicht gerechnet. Die Korrelationsanalysen wurden jeweils fiir die Gruppen
separat und einmal fur die gesamte Kohorte berechnet (siehe Anhang — Tab. 7 und Tab.
8).
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3. Ergebnisse

3.1 Sportphysiologische Daten

Die physiologischen Daten der Leistungsdiagnostik waren normalverteilt. Aufgrund
fehlender Datensatze sowie technischer Defekte konnten die sportphysiologischen Daten
von drei Probanden der Interventionsgruppe nicht verwendet werden. Diese wurden von
der Datenanalyse ausgeschlossen. In der Interventionsgruppe zeigte sich ein signifikanter
Anstieg in der VO2max von TO nach T6 von 39.3 +4,8 auf 43.5+5.7 ml/min/kg (t(15)=-6.13,
p<.001). Innerhalb der Kontrollgruppe offenbarte sich ein signifikanter Abfall in der VOzmax
von initial 42+8.5 auf 39.9+9 ml/min/kg (t(7)= 3,2, p= .015).

Bezogen auf die Laufgeschwindigkeit an der Laktatschwelle (DmaxV) imponierte in der
Interventionsgruppe ein signifikanter Anstieg von 9.2+1.6 km/h auf 10.5£1.5 km/h (t(15)=
-4.375, p< 0.001), in der Kontrollgruppe zeigte sich hingegen kein signifikanter Effekt bei
initial 9.7£1.4 km/h und abschlieend 9.3+1.3 km/h (t(8)= 0,865, p= 0.412).

Es zeigten sich sowohl bei VO2max, wie auch DmaxV signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test: VOzmax: U= 2.0, Z = -3.798, p< .001; DmaxV: U=
13.0, Z = -3.340, p=.001).
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Abb. 8: Sportphysiologische Parameter
a) VO2max b) Geschwindigkeit an Dmax; * p < 0,05; n Sportler =15, n Kontrollen =8

Somit lasst sich bei signifikantem Anstieg der Parameter VO2max sowie DmaxV wie
erwartet innerhalb der Interventionsgruppe tber den Zeitraum der Studie eine Zunahme
der sportlichen Leistungsfahigkeit annehmen. Wie ebenfalls erwartet zeigt sich innerhalb
der Kontrollgruppe hingegen eine Stagnation bzw. Abnahme der kdrperlichen

Leistungsfahigkeit, gemessen an besagten Parametern.
3.2 Neuropsychologische Testungen

Es konnte gezeigt werden, dass unter den teilnehmenden Probanden keine psychischen

Erkrankungen vorlagen.

3.3 Schmerzdaten

3.3.1 Generelles Schmerzempfinden (longitudinales Design)
3.3.1.1 Warmesensitivitatsschwelle

In der longitudinalen Betrachtung der Warmeschwelle zeigte sich fur beide Gruppen im
Zeitverlauf ein Anstieg, dieser war jedoch nicht signifikant (F(3,60)=0.985, p=0.406). Es

gab keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Abb. 9: Longitudinale Betrachtung der Warmeschwelle
n Sportler =16, n Kontrollen =7

3.3.1.2 Hitzeschmerzschwelle

In der longitudinalen Betrachtung der Hitzeschmerzschwelle war fur beide Gruppen im
Zeitverlauf ein Anstieg zu beobachten, dieser war jedoch nicht signifikant (F(3,63)=2.053,

p=0.116). Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Abb. 10: Longitudinale Betrachtung der Hitzeschmerzschwelle
n Sportler =16, n Kontrollen =7

3.3.1.3 Schmerztoleranz

Bei der Messung der Schmerztoleranz zeigte sich, dass bereits bei der ersten Messung
zum Testzeitpunkt TO sieben Probanden die maximale Verweildauer der Hand im
Wasserbad erreichten. Durch diesen Ceiling-Effekt mussten die Probanden von der
statistischen Analyse ausgeschlossen werden, denn hier waren maogliche
Verbesserungen der Schmerztoleranz aus rein methodischen Griinden nicht erfassbar
gewesen. Die finalen Datensatze hatten dadurch eine Grof3e von 9 Probanden fiur die
Interventionsgruppe und 4 fur die Kontrollgruppe. Die verbleibende Stichprobengrol3e war
somit leider zu klein fur eine suffiziente statistische Analyse, weshalb die Daten nicht

ausgewertet wurden.
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3.3.1.4 Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalysen zwischen den Anderungen der Fitnessparameter VO2max und
Dmax und den  Anderungen der Hitzeschmerzschwellen bzw. der

Warmesensitivitatsschwellen zeigten keine signifikanten Ergebnisse.
3.3.2 Akutes Schmerzempfinden (akutes Design)
3.3.2.1 Warmesensitivitdtsschwelle

In der akuten Betrachtung der Interventionsgruppe zum Testzeitpunkt TO zeigte sich kein
signifikanter Effekt in der Warmesensitivitditsschwelle (Vergleich pra- versus
postinterventionell), die Schwelle lag prainterventionell bei 34.2 +2.2°C und
postinterventionell bei 34.3 £1.2°C. (Z= -1.449, p= 0.147, r= -0.324). Auch in der
Kontrollgruppe liel3 sich kein signifikanter Effekt beobachten, die Schwelle lag
prainterventionell bei 33.6 +0.8°C und postinterventionell bei 34.2 +0.8°C (t(8)= -2.104,
p= 0.069). Zum Testzeitpunkt T6 zeigte sich hingegen innerhalb beider Gruppen ein
signifikanter Effekt. In der Interventionsgruppe stieg die Warmesensitivitatsschwelle von
prainterventionell 33.9 +£0.9°C auf postinterventionell 35.3 £2.1°C (t(18)= -3.645, p=.002),
in der Kontrollgruppe von 33.9 £0.8°C auf 34.7 £1.2°C (t(8)= -3.287, p= .011). Vergleicht
man die Anderungen zwischen dem ATO (post minus pra) und AT6 (post minus pra) zeigte
sich ein signifikanter Effekt ausschlie3lich in der Interventionsgruppe. Zudem war im
Rahmen der prainterventionellen Testung zwischen TO und T6 ein Ruckgang in der
Warmesensitivitatsschwelle um -0.3+1.7°C zu verzeichnen, es zeigte sich somit eine
erhohte Sensitivitat. Innerhalb  der Kontrollgruppe zeigte sich kein Effekt,
prainterventionell lag die Anderung der Warmesensitivitatsschwelle am Zeitpunkt TO bei
+0.3+0.6°C.
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Abb. 11: Akute Messung der Warmeschwelle zu TO und T6
a) Sportler; b) Kontrollen; * p< 0,05; n Sportler =18, n Kontrollen =8

3.3.2.2 Hitzeschmerzschwelle

In der Betrachtung der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt TO zeigte sich in der
Hitzeschmerzschwelle kein signifikanter Effekt (Vergleich pra- versus postinterventionell),
die Schwelle lag prainterventionell bei 43,5+3.2°C und postinterventionell bei
43.9+2.7°C (1(18)= -1.167, p= 0.258). In der Kontrollgruppe lie3 sich ebenfalls kein
signifikanter Effekt beobachten, die Hitzeschmerzschwelle lag prainterventionell bei
43.7£3.6°C und postinterventionell bei 44.7+2.8°C (t(8)= -0.533, p= 0.594).

Zum Testzeitpunkt T6 zeigte sich innerhalb der Interventionsgruppe ein signifikanter
Effekt: Die Hitzeschmerzschwelle stieg von prainterventionell 44.7+2.9°C auf
postinterventionell 45.5£2.2°C (t(18)= -2.231, p= 0.039). In der Kontrollgruppe war kein
Effekt zu beobachten, die Hitzeschmerzschwelle betrug préainterventionell 45.7+3°C und
postinterventionell 46.1+2.4°C (t(8)=-0.983, p= 0.354).
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Vergleicht man auch hier die Anderungen zwischen dem ATO (post minus pra) und AT6
(post minus prd), so war in keiner der beiden Gruppen ein signifikanter Effekt zu
verzeichnen. Zum Zeitpunkt TO betrug der Anstieg der Hitzeschmerzschwelle innerhalb
der Interventionsgruppe 0.4+1.5°C, zum Zeitpunkt T6 0.8+1.5°C (t(18)=-0.675, p=0.508).
In der Kontrollgruppe betrug der Temperaturanstieg bezogen auf pra- zu
postinterventionell an TO 1.0+£3.0°C, an T6 0.5£1.4°C (t(8)= 0.488, p= 0.639). Eine
bivariate Korrelationsberechnung erbrachte auch in diesem Falle keinen Zusammenhang

zwischen Temperatur und VO2max bzw. DmaxV.
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Abb. 12: Akute Messung der Hitzeschmerzschwelle zu TO und T6

a) Sportler; b) Kontrollen; * p< 0,05; n Sportler =18, n Kontrollen =8
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3.3.2.3 Schmerztoleranz

Bei der Messung der Schmerztoleranz zeigte sich, dass bereits bei der ersten Messung
zu TO sieben Probanden die maximale Dauer der Hand im Wasserbad erreichten. Durch
diesen Ceiling-Effekt mussten die Probanden von der statistischen Analyse
ausgeschlossen werden. Die finalen Datensatze hatten eine Gréf3e von 8 Probanden flr
die Interventionsgruppe und 4 Probanden fiir die Kontrollgruppe. Die verbleibende
Stichprobengrol3e war leider zu klein fir eine suffiziente statistische Analyse, weswegen

die Daten nicht ausgewertet wurden.

3.3.2.4 Korrelationsanalysen

Eine bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson bzw. Spearman erbrachte keine

Hinweise auf eine Korrelation der Temperatur mit VO2max oder DmaxV.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob und ab wann sich bei jungen,
gesunden Probanden das generelle Schmerzempfinden (longitudinales Design) und/oder
das akute Schmerzempfinden direkt nach einer einzelnen Sporteinheit (akutes Design)
durch regelmafdiges Sporttraining beeinflussen lasst. Hierzu wurden die
Warmesensitivitat, die Hitzeschmerzschwelle und die Schmerztoleranz in Rahmen einer

6-monatigen Sport-Interventionsstudie untersucht.

Sportphysiologisch zeigt sich ausschlief3lich in der Sportgruppe eine Verbesserung in der

relativen VO2max sowie der Geschwindigkeit an der Laktatschwelle (DmaxV).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen keinen Effekt von regelmaligem Sport auf das
generelle Schmerzempfinden (Warmesensitivitat und Hitzeschmerzschwelle) in jungen
gesunden Probanden Uber die Zeit. Betrachtet man den grafischen Verlauf der
Untersuchung genauer, so zeigte sich in keiner der beiden Gruppen ein signifikanter
Anstieg zu den Testzeitpunkten TO, T2, T4 oder T6, was theoretisch fir eine
Desensibilisierung sprechen kénnte. Grafisch lasst sich allerdings ein Anstieg der
jeweiligen Temperaturschwellen erkennen, womit ein Wiederholungs- oder
Gewohnungseffekt mdglich ware, da dieser Anstieg in beiden Gruppen auftrat. Die Frage,
wie lange man trainieren muss um eine signifikante Anderung in der
Warmesensitivitdtsschwelle oder Hitzeschmerzschwelle zu induzieren, ist somit jedoch
anhand der aktuellen Datenlage nicht zu klaren und sollte Gegenstand weiterer

Untersuchungen sein.

Im akuten Design zeigte sich, dass die Warmesensitivitat der Sportler- wie auch der
Kontrollgruppe zu TO nicht signifikant durch die Sporteinheit verdndert wurde. Nach 6
Monaten zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante Zunahme der
Warmesensitivitatsschwelle nach einer einzelnen Sporteinheit. Bei dem Vergleich der
Anderung zu TO und der Anderung zu T6 konnte ein signifikanter Unterschied in der
Sportgruppe nachgewiesen werden, der in der Kontrollgruppe nicht zu beobachten war.
Somit ist davon auszugehen, dass dieser Effekt mit der Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bzw. fortschreitendem Training im Laufe der Studie in Zusammenhang
steht.
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Bei der Hitzeschmerzschwelle konnte ausschlief3lich in der Sportgruppe nach 6 Monaten
eine signifikante Zunahme beobachtet werden. Bei dem Vergleich der Anderung zu TO
und der Anderung zu T6 konnte in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden.

Die Anzahl der verwertbaren Datenséatze der Schmerztoleranz waren leider zu klein und
konnten daher nicht ausgewertet werden. Zudem bestand, wie bereits weiter oben
erwahnt, ein deutlicher Ceiling-Effekt. Ob und inwiefern hier Verbesserungen im
Testablauf in Zukunft prazisere Ergebnisse liefern kénnen, ist Gegenstand weiterer

Diskussion.

Es konnten generell keine Korrelationen beobachtet werden, was der kleinen

Stichprobengrol3e sowie unterschiedlichen Gruppengréf3en geschuldet sein dirfte.

Es zeigt sich bei der Untersuchung der Akutdaten der Warmesensitivitatsschwelle, dass
die Wahrnehmung von Warmereizen nach Absolvenz des 6-monatigen Sportprogramms
im Sinne einer erhdhten Sensibilitat signifikant verandert ist. Auch in diesem Rahmen zu
sehen ist die ausschlie3lich in der Sportgruppe nach 6 Monaten zu beobachtende
signifikante Zunahme der Hitzeschmerzschwelle, wenngleich sich hier kein signifikanter

Unterschied zur Kontrollgruppe nachweisen liel3.

Eine kirzlich von Peterson et al. veroffentlichte Studie zeigte entgegen der Ergebnisse
der hier vorliegenden Arbeit keinen Effekt koérperlicher Fitness auf EIH und CPM (Peterson
et al. 2019). Auch hier wurde VO2max als wegweisender Parameter fur die kdrperliche
Leistungsfahigkeit herangezogen. Es zeigte sich jedoch kein Unterschied zwischen
normal aktiver Kontrollgruppe und Ausdauersportlern, EIH zeigte sich akut

postinterventionell sogar reduziert innerhalb der Sportlergruppe.

Jedoch hatten bereits Geva und Defrin (2013) die basalen Eigenschaften der
Schmerzprozessierung bei Triathleten untersucht und waren zu dem Ergebnis
gekommen, dass diese akut eine hohere Schmerztoleranz sowie effizientere
Schmerzmodulation als die weniger leistungsfahige Kontrollgruppe aufwiesen. Als
Gradmesser der Leistungsfahigkeit der endogenen Schmerzmodulation hatten sie
insbesondere die CPM betrachtet, die sich bei Triathleten im Akutversuch starker

ausgepragt darstellte. Neben der Vermutung, dieser Effekt sei nach jahrelangem Training
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durch  physiologische  Veranderungen im  Bereich des deszendierenden
schmerzhemmenden Systems begriindet, wurde zudem postuliert, dass aufgrund
nachgewiesen signifikant niedrigerer Angst vor Schmerz bei Triathleten eine
physiologisch-psychologische Mischgenese des beschriebenen Effektes wahrscheinlich
sei. Diese ermogliche eine effizientere Kontrolle akuten Schmerzes im Rahmen

korperlicher und mentaler Ausnahmeleistungen in der Grél3enordnung eines Triathlons.

Samuelly-Leichtag et al. (2018) untersuchten dahingehend die Beziehung von EIH und
CPM. Die Vermutung, der Mechanismus der CPM unter dem Leitsatz ,Schmerz hemmt
Schmerz* stelle den Hauptmechanismus der EIH dar, konnte jedoch nicht bestatigt
werden. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen Ausmalf3 der CPM und Effektstarke der
EIH.

Hansen et al. (2020) betrachteten ebenfalls die Modulation der EIH bei Gesunden, dies
jedoch im Rahmen einer longitudinalen Studie anhand eines siebenwdchigen
Militartrainings. Dabei zeigte sich, dass sich die EIH bei den Probanden, die das
Trainingsprogramm durchlaufen hatten, im Anschluss signifikant verbessert darstellte.
Zudem wurde eine Subgruppe untersucht, die zu Beginn der Studie eine hyperalgesische
EIH-Reaktion zeigte, welche sich nach Absolvenz des Trainingsprogrammes ebenfalls
normalisierte. Es konnte eine positive Korrelation zwischen Grad der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit und Veranderung der EIH nachgewiesen werden. Dies lasst ebenfalls
vermuten, dass ein Zusammenhang zwischen Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit und Verbesserung des deszendierenden schmerzhemmenden
Systems besteht.

Besagtes Phanomen ist in jiungerer Vergangenheit auch in Studien mit chronisch kranken
Patienten néher untersucht worden. So hatten Loéfgren und Opava (2018) beobachtet,
dass obwohl das generelle subjektive Schmerzniveau von Rheumapatienten im Rahmen
regelmaliiger sportlicher Aktivitat abnahm, sich kein messbarer Effekt auf die Auspragung
oder gar eine Verbesserung der EIH feststellen lie3. Coriolano et al. (2015) kamen zu
einem &hnlichen Ergebnis im Rahmen ihrer Untersuchung bei Patienten mit

Kniegelenksarthritis.
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Sowohl Hansen et al. (2020), als auch die vorliegende Studie konnten nun jedoch bei
gesunden Probanden eine Modulation der EIH nach Absolvenz eines mehrwdchigen
Trainingsprogrammes nachweisen. Die vorliegende Studie zeigt zum einen, dass sich die
Sensibilitat der Sportgruppe nach akuter Belastung nach 6 Monaten Training signifikant
gegenuber der Kontrollgruppe unterscheidet, zum anderen zeigt sich innerhalb der
Sportgruppe eine signifikante Anderung der EIH im gleichen Zeitraum. Unter
Bericksichtigung der oben genannten Literatur ist eine Veranderung auf neuronaler
Ebene anzunehmen, Sportler weisen zum Ende des Beobachtungs- und
Trainingszeitraumes eine andere Sensibilitdt und EIH nach akuter Belastung auf als Nicht-
Sportler.

Dies entspricht in Summe den Beobachtungen von Geva und Defrin (2013) im Sinne einer
Verbesserung der Potenz des deszendierenden schmerzhemmenden Systems und
belegt erneut, dass sich der Mechanismus der endogenen Schmerzhemmung bei
gesunden und chronisch kranken Probanden unterscheidet. Ahnliches hatten bereits Ring
et al. (2008) dargelegt und gezeigt, dass sich die EIH innerhalb chronischer
Schmerzpopulationen sehr variabel darstellen kann und haufig beeintrachtigt ist. Neben
Hypo- und Hyperalgesie bei korperlicher Aktivitat beschrieben sie auch Falle einer voéllig
unveranderten Schmerzwahrnehmung. Ahnliches beschreiben Wewege und Jones
(2020): Sie hatten im Rahmen einer Metaanalyse 13 Studien ausgewertet, die sich mit
dem Effekt einer akuten Intervention auf die EIH sowohl bei gesunden, wie auch bei
chronisch kranken Probanden befasst hatten. Dabei zeigte sich, dass bei gesunden
Probanden aerobes kérperliches Training akut eine gro3e EIH hervorrief. Isometrische
Belastungen und dynamische Widerstande konnten jedoch keine EIH erzeugen. Bei
Probanden mit chronischen Schmerzen konnte EIH generell nicht nachgewiesen werden.
In Hinblick auf chronisch kranke Probanden — meist fortgeschritteneren Alters - ist zudem
zu erwéhnen, dass gemal der Beobachtungen von Ohlman et al. (2018) altere Menschen
oftmals eine mangelhafte Kapazitat aufweisen, das deszendierende schmerzhemmende
System zu aktivieren. Mdoglicherweise ist dies durch eine schwindende endogene
Opioidmenge sowie Opioidrezeptorzahl im Alter begrtindet, wie bereits durch Morley et
al. (1990) im Tierversuch gezeigt worden war. Jedoch hatten Vaegter et al. (2017) auch

bei gesunden jungen Probanden im Rahmen isometrischer Belastungen keine
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signifikante Erhohung der Hitze- und Druckschmerzschwellen nachweisen koénnen,
wohingegen sich die Druckschmerztoleranz signifikant erhoht zeigte.

Eine Erklarung fur diese unterschiedliche Auspragung bzw. fir die nachweisliche
Modulation von EIH bei Gesunden konnte neben einer hoheren Aktivitat bzw.
Aktivierbarkeit des bereits weiter oben diskutierten Endocannabinoidsystems die erhdhte
Konzentration von antiinflammatorischen Zytokinen und Makrophagen nach korperlicher
Aktivitat darstellen. So zeigten Bobinski et al. (2018), dass im Tierversuch bei Mausen mit
peripherer Nervenschadigung im Rahmen koérperlicher Aktivitat Interleukin-4, Interleukin-
1ra sowie Interleukin-5 vermehrt ausgeschittet wurden. Zudem zeigte sich die Anzahl von
antiinflammatorischen M2-Makrophagen erhoht, wohingegen die Menge an
proinflammatorischen M1-Makrophagen ricklaufig war. Weiterhin war zu beobachten,
dass im Bereich des Nervenschadens eine reduzierte Gliazellaktivierung sowie eine
Elevation der BDNF- und R-NGF-Spiegel stattfand, was wiederum zu einer reduzierten
Nozizeptorenaktivitat fihrte (Grace et al. 2016). In Zusammenschau wird vermutet, dass
jedoch vor allem Interleukin-4 eine entscheidende Rolle in der Mediation der
Schmerzempfindung nach koérperlicher Aktivitdt einnimmt. Zudem wird aktuell davon
ausgegangen, dass Verdnderungen in bestimmten Hirnstammregionen wie dem
periaquaduktalen Grau oder der rostral-ventromedialen Medulla in EIH-Modulation

involviert sein konnten (Sluka et al. 2018; Lima et al. 2017).

Diesbezlglich konnten Zheng et al. (2021) zeigen, dass nach moderater, aerober
Belastung die Intensitat der Alpha-Oszillation im EEG insbesondere im Gyrus cinguli
anterior deutlich erhéht war, was auf eine ebenso verstarkte Aktivitat des zentralen,
deszendierenden, schmerzhemmenden Systems hindeuten kdnnte. Auch Wu et al.
(2022) wiesen kurzlich nach, dass eine signifikante Korrelation zwischen subjektivem
Schmerzempfinden und schmerzbedingten Hirnreaktionen im EEG besteht. Da sich bei
Hitzeschmerzstimuli jedoch nicht nur an der belasteten Gliedmal3e EIH einstellte, sondern
diese auch kontralateral nachweisbar war, durfte neben einem spinalen Mechanismus der
hypoalgesische Effekt durch einen zusétzlichen supraspinalen, deszendierenden,
hemmenden Mechanismus begriindet sein. Aufgrund des Ursprungsortes der durch
Schmerz evozierten EEG-Potenziale wird vermutet, dass die anterioren Anteile des Gyrus

cinguli unter belastungsinduzierter Modulation des motorischen Cortex eine Rolle im
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deszendierenden hemmenden System spielen (Zheng et al. 2021; Wu et al. 2022). Dies
deckt sich weitestgehend mit den Beobachtungen von Chen et al. (2018), die bei Ratten
einen hypoalgesischen Effekt durch selektive Inhibition der neuronalen Projektion vom

Gyrus cinguli anterior ins Rickenmark erzielen konnten.

Bezuglich der beschriebenen neuronalen Mechanismen sind weitere Untersuchungen

vonnoten.
4.1 Methodenkritik

Generell zeigt sich die StichprobengroRe als ein Schwachpunkt der Studie. Eine
Grundgesamtheit von 29 Probanden und nachfolgend aufgrund diverser Umstande der
Ausschluss von mehreren Datensatzen aus der Sport- und Kontrollgruppe fuhrt zu einer
geringeren statistischen Power der Resultate als angestrebt. Zudem unterschied sich die
initiale GruppengroRe zwischen Kontrollgruppe und Interventionsgruppe deutlich.
Moglicherweise ist eine Bestatigung der Trends im Rahmen einer grof3eren Stichprobe zu
erreichen. Betrachtet man nachtréglich die longitudinalen Daten und den Versuch, den
Zeitpunkt aufzuzeigen, ab wann ein Effekt erstmals nachweisbar ist, so fallt auf, dass vor
allem zu den Testzeitpunkten T2 und T4 im Rahmen technischer Probleme (Defekt des
Laufbandes, Krankheit Probanden) weniger Daten vorliegen als zu TO und T6. Da fur eine
genaue Aussage zum Zeitpunkt des Erstauftretens eines Effektes jedoch genau diese
Zeitpunkte kritisch sein dirften, ist in dieser Hinsicht eine erneute Untersuchung mit

grolRerer Stichprobe vonndéten.

Zu bedenken ist zudem, dass die Test-Retest-Reliabilitit der EIH mitunter als
problematisch einzustufen ist, wie Gomolka et al. (2019) gezeigt hatten. So hatte sich die
Reliabilitat der EIH zwischen einzelnen Interventionen gerade ausreichend gezeigt,
wohingegen die Reliabilitdt prozentualer Veranderungen sogar ungeniigend war. Um EIH
als klinischen Parameter langfristig zu etablieren, ist weiterhin ein standardisierter

methodischer Ansatz vonnoéten.

Innerhalb der Versuche ,Schmerztoleranz sowie ,Hitzeschmerz® zeigten sich
unerwartete Schwierigkeiten in der Durchflihrung der Versuche und Interpretation der

Daten:
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Im Rahmen der Schmerztoleranztestung wurde analog zu den bereits oben erwahnten
Beobachtungen von Geva und Defrin (2013) angenommen, dass sich im Verlauf der
Studie mit fortschreitender Leistungsfahigkeit auch die akute Schmerztoleranz verbessern
wuirde. Jedoch war ein Grol3teil, namentlich 7 von 19 Datensatzen, wie bereits weiter oben
angedeutet, aufgrund eines deutlichen Ceiling-Effektes nicht verwertbar. Somit war die
verbleibende Stichprobengréf3e fiir eine statistische Analyse nicht ausreichend.
Dementsprechend lasst sich keine Aussage bezuglich eines akuten Effektes korperlichen
Ausdauertrainings auf die Schmerztoleranz machen. Offen bleibt, warum besagter
Ceiling-Effekt sich bei multiplen Probanden bereits frih einstellt. Bei Probanden, bei
denen sich der Ceiling-Effekt nicht sofort, jedoch zeitnah nach der Ersttestung einstellte,
ist vor allem an den Effekt von Erfahrungswerten im Rahmen der Vortestungen bzw. einen
Lerneffekt zu denken. Weitere Untersuchungen sind in dieser Fragestellung vonndéten.
Auch ist zu bedenken, dass sich die natirliche Schmerztoleranz innerhalb der
Probandengruppen natirlicherweise teils deutlich unterscheiden konnte, was ggf. im
Rahmen weiterer Testungen bertcksichtigt werden sollte, z.B. im Anlegen

individualisierter Ausgangspunkte.

Zudem lasst sich bei unterschiedlichem Motivationsgrad der Probanden eine
Beeinflussung der Ergebnisse nicht ausschliel3en, da ein Grof3teil der Studienteilnehmer
als Grund fur die Teilnahme das individualisierte Trainingsprogramm angegeben hatte.
Bei Wissen um die Gruppenzugehorigkeit mag im Anschluss bei einigen Teilnehmern ein
gewisser Motivationsverlust eingesetzt haben, was sich jedoch im Rahmen des

Studiendesigns auch in Zukunft als schwer vermeidbar erweisen durfte.

Gestarkt werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie jedoch durch die Durchfiihrung
psychologischer Screenings im Vorfeld, da bereits in der Vergangenheit gezeigt wurde,
dass psychologische Faktoren die Auspragung der EIH maf3geblich beeinflussen kénnen
(Brellenthin et al. 2017).

4.2 Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse sind trotz der diskutierten Einschrankungen kompatibel mit
den bisherigen Erkenntnissen innerhalb der EIH-Forschung. Sportler zeigen nach 6

Monaten Training eine verdnderte Sensibilitat sowie EIH gegentber Nicht-Sportlern. Zu
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betonen ist, dass dieser Akuteffekt nach aerober Belastung sich nicht nur auf die akute
Trainingseinheit zum jeweiligen Testzeitpunkt beschrankt, sondern vor allem auch im
Zeitraum von 6 Monaten mit zunehmender Leistungsfahigkeit zunimmt. Die akute EIH ist
somit unmittelbar abhangig vom Trainingszustand. Aufgrund der vorliegenden Daten kann
jedoch bis dato lediglich eine Aussage dariiber getroffen werden, dass nach 6 Monaten
regelmaligem aeroben Training eine akute Modulation der Sensibilitit und EIH
nachweisbar ist. Nach welchem Zeitraum dieser Effekt erstmals auftritt, bleibt allerdings
unklar. Hier kdnnte weitere Forschung wichtige Erkenntnisse liefern, da bisher auf3erhalb
der vorliegenden Studie noch keinerlei Untersuchungen in dieser Fragestellung erfolgt
sind. Gerade auch im Hinblick auf die klinische Anwendung und Planung etwaiger
Trainingsprogramme in der Behandlung von Schmerzpatienten wére eine genauere
zeitliche Einordnung eines Ersteffekts winschenswert. Zudem ist weitere Forschung in
Bezug auf Modulation der EIH auch bei Schmerzpatienten notwendig, da bereits in der
Vergangenheit gezeigt wurde, dass der Effekt von EIH gerade in Schmerzpopulationen
deutlich variabler ausfallt (Naugle et al. 2012). Dies wirde zudem gegebenenfalls weitere
Ruckschlisse auf die unterschiedlichen physiologischen Mechanismen der Modulation

bei gesunden und kranken Patienten erlauben.

Diesbezlglich stellt sich die Frage, inwiefern aktuelle Erkenntnisse in Bezug auf das
Endocannabinoidsystem im klinischen Kontext Verwendung finden kénnen. Im Rahmen
vorangegangener Untersuchungen hat sich gezeigt, dass Endocannabinoid-Spiegel im
Bereich von Verletzungen oder exzessiver nozizeptiver Aktivitat deutlich erhéht (Rani
Sagar et al. 2012) sind. Aus diesem Grund gilt aktuell der Anwendung und Entwicklung
spezifischer Enzyminhibitoren zur Verstarkung ihres Effekts besonderes Interesse. Durch
diesen Ansatz wird versucht, in Bereichen mit hoher Endocannabinoid-Aktivitat gezielt
einzugreifen und gleichzeitig den unerwinschten Effekt einer ubiquitaren

Endocannabinoid-Rezeptoraktivierung zu umgehen (Ameri 1999).

Bis dato sind beim Menschen keine Untersuchungen in Bezug auf einen Zusammenhang
zwischen FAAH/MAGL-Konzentrationen und sportlicher Aktivitat erfolgt, mdglicherwiese
waren hier weitere Untersuchungen sinnvoll, nachdem im Tierversuch Zusammenhénge
zwischen Dauer der EIH und Inhibition von FAAH und MAGL aufgezeigt werden konnten
(Ludtke et al. 2020).
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Der Versuch einer direkten FAAH-Inhibition erfolgte erstmals 2012 mittels der Substanz
PF-04457845 (Li et al. 2012). Eine erste Phase-1-Untersuchung mit menschlichen
Probanden zeigte eine signifikante Erhéhung der AEA-Spiegel, jedoch Kkeine
ausreichende analgetische Wirkung im Rahmen einer Phase-2-Studie bei Patienten mit
fortgeschrittener  Arthritis  (Huggins et al. 2012). Mdglicherweise war eine
Toleranzentwicklung auf dauerhaft erhdhte AEA-Spiegel urséchlich, worauf ein
ausbleibender Effekt bei chronisch erhéhten FAAH-Spiegeln in Ratten hindeutet (Okine
et al. 2012). Auch wird die Moglichkeit diskutiert, dass AEA-Spiegel bei besagtem
Patientenkollektiv aufgrund der Grunderkrankung bereits chronisch maximiert sein
kénnten, was wie oben bereits erwahnt die Notwendigkeit aufzeigt, auch bei chronischen
Schmerzpatienten die Mechanismen pathologischer Schmerzempfindung tiefgriindiger zu
untersuchen. Laut aktueller Literatur ist und bleibt FAAH-Inhibition weiterhin ein
vielversprechender Ansatz und ist Gegenstand weiterer Forschung (Woodhams et al.
2017). Auch die direkte Inhibition von MAGL erbrachte vergleichbare Ergebnisse unter
Anwendung des Proteins JZL184 (Ghosh et al. 2013). Kombinierte FAAH/MAGL-

Inhibitoren sind Gegenstand aktueller Forschung im Tierversuch.
5. Zusammenfassung

Im direkten Anschluss an eine sportliche Belastung kann eine Dampfung des
Schmerzempfindens beobachtet werden, die sogenannte Exercise-induced hypoalgesia
(EIH). Dieses Phanomen wurde bereits in vielen Studien untersucht, jedoch ist und bleibt
der zugrundeliegende Mechanismus bis dato nur unzureichend verstanden. Ein groR3er
Einfluss des Opiat- und des Endocannabinoidsystems gilt mittlerweile als erwiesen, einige
wichtige Rezeptoren und Liganden konnten inzwischen identifiziert werden. Schwerpunkt
der Forschung in Bezug auf EIH stellten bisher vor allem Akutstudien dar. Diese
untersuchen bevorzugt den unmittelbaren Effekt der Belastung auf die Auspragung der
EIH. Dabei wurden mannigfaltige Arten korperlicher Belastung und Schmerzstimuli
untersucht, der Effekt der EIH wurde viele Male aufs Neue bestatigt, wie auch in der
vorliegenden Arbeit.

Ob sich die Auspragung der Schmerzdampfung mit steigendem Fitnesslevel mit der Zeit

jedoch verandert oder gar wachst, blieb weitestgehend unklar. Auch nach welchem
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Zeitraum korperlichen Trainings dieser Effekt erstmals auftritt, war noch nicht bekannt.
Diese unzureichende Datenlage in Bezug auf die genannten Fragestellungen stellte die

Motivation der vorliegenden Studie dar.

Im Rahmen einer longitudinalen, randomisierten Interventionsstudie absolvierten junge,
gesunde Probanden (19 Sportler) im Gegensatz zu 10 Kontrollen ein personalisiertes
Trainingsprogramm. Zu den Zeitpunkten TO, T2, T4 und T6 wurde in beiden Gruppen
jeweils die Schmerzwahrnehmung und Schmerztoleranz untersucht, i.e. sowohl der
longitudinale Effekt unter Ruhebedingungen tber 6 Monate, als auch der Akuteffekt nach

Sport.

Dabei zeigte sich bei beiden Gruppen keine Anderung der generellen Schmerzschwellen
in der longitudinalen Untersuchung, jedoch liel3 sich innerhalb der Sportlergruppe eine
Veranderung des Akuteffektes (im Rahmen der Untersuchung der Warmeschwelle und
der Hitzeschmerzschwelle; letztere aber nur im Vergleich zu den Ausgangswerten
innerhalb der Sportlergruppe) nach 6 Monaten feststellen, was in der steigenden

korperlichen Leistungsfahigkeit begriindet sein dirfte.

Die vorliegende Arbeit zeigt nach aktuellem Kenntnisstand als zweite Studie einen
Zusammenhang zwischen der akuten Auspragung von EIH und regelmaliiger sportlicher
Aktivitat bei jungen, gesunden Erwachsenen auf. Diesen Zusammenhang gilt es im
Rahmen weiterer Studien — bevorzugt mit groReren Probandenkollektiven — tiefergehend
zu untersuchen. Vor allem die definitive Nachweisbarkeit eines longitudinalen Effektes auf
die Schmerzwahrnehmung und Schmerztoleranz unter Ruhebedingungen ware
winschenswert, da sich daraus Vvielfaltige klinische sowie paraklinische
Anwendungsmaoglichkeiten ergeben koénnten, auch im Sinne der langfristigen und

nachhaltigen Therapie chronischer Schmerzerkrankungen.
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6. Anhang

Studie: Probanden-1D:

Datum:

Vorabfragen MRT/Neuropsychologie/Pain-Untersuchung

Bitte nehmen Sie sich vor der Untersuchung einen Moment Zeit, folgende Fragen zu beantworten:

Aktuelle Uhrzeit bei Ausfillen des Bogens: Uhr
Haben Sie in den letzten 24 h Kaffee/Schwarztee getrunken? o ja o nein
Falls la: Wie lange ist das letzte Mal her? Stunden
Leiden Sie aktuell unter Schmerzen (z.B. Kopfschmerzen)? o ja o nein
Falls la: Wie stark? o leicht o makig o stark
Haben Sie in den letzten 24 h schmerzstillende Medikamente o ja o nein
eingenommen?
Falls Ja: Wie lange ist die letzte Einnahme her? Stunden
Falls 2a: Was haben Sie eingenommen? Welche Dosis?
Haben Sie aktuell Fieber? o ja o nein
Rauchen Sie aktuell? o ja o nein
Falls la: Wie viele Zigaretten pro Tag? Zigaretten
Falls Ja: Wie lange ist die letzte Zigaretie her? Stunden
Haben Sie in den vergangenen 24h Alkohol konsumiert? o ja o nein
Falls la: Wie lange ist das her? Stunden
Falls la: Welche Menge?
Haben Sie in den vergangenen 72 h andere Rauschmittel o ja o nein
konsumiert?
Falls jo: Was?
Falls ja: Wie lange ist der letzte Konsum her? Stunden
Wie viele Stunden haben Sie letzte Nacht geschlafen? Stunden
Wie gut haben Sie geschlafen? o Gut o MEBRig o schlecht
Von 0-10: Wie miade fihlen Sie sich jetzt gerade?
[ I I I I I I I I I I
Q 1 2 3 4 5 [+ 7 8 9 10
('_J‘ar Ein bisschen MaERig Sehr Tod-
nicht " _ _ _
- midde miade miade midde
midde
Vielen Dank!
Abb. 13: Vorabfragebogen zur Uberprifung der Probanden vor den

neuropsychologischen Testungen sowie der Testung des Schmerzempfindens
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Tab. 7: Korrelation Warmeschwelle/Hitzeschmerz mit VO2max/Dmax longitudinal

Sportler Kontrollen

Warme Hitze Warme Hitze

TOzu T2

VO2max p=0,653 p=0,721 p=0.294 p=0.216
r=-0,153 r=-0,097 r=0.464 r=-0,591
N=11 N=16 N=7 N=6

Speed at Dmax | p=0,187 p=0,939 p=0.059 p=0.561
r=-0,430 r=0.021 r=-0,736 r=-0,352
N=11 N=16 N=7 N=5

TOzu T4

VO2max p=0,355 p=0,228 p=0,130 p=0,888
r=-0,280 r=0,319 r=-0,630 r=0,066
N=13 N=16 N=7 N=7

Dmax p=-0,401 p=0,301 p=0,201 p=0,193
r=0,161 r=-0,276 r=-0,550 r=0,616
N=12 N=16 N=7 N=6

TOzu T6

VO2max p=0,973 p=0,140 p=0,410 p=0,928
r=-0,10 r=0,385 r=0,373 r=0,042
N=14 N=16 N=7 N=7

Dmax p=0,898 p=0,820 p=0,482 p=0,344
r=0,040 r=0,062 r=-0,321 r=0,424
N=13 N=16 N=7 N=7
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Tab. 8: Korrelation Warmeschwelle/Hitzeschmerz mit VO2max/Dmax akut

Sportler Kontrollen

Warme Hitze Warme Hitze

T0

VO2max p=0,226 p=0,858 p=0.746 p=0.312
r=-0,300 r=-0,044 r=-0,126 r=0,411
N=18 N=19 N=9 N=8

Speed at Dmax | p=0,529 p=0,787 p=0,692 p=0.664
r=0,159 r=0.066 r=0,154 r=0,183
N=18 N=19 N=9 N=8

T6

VO2max p=0,902 p=0,937 p=0,397 p=0,795
r=0,031 r=-0,019 r=-0,323 r=0,110
N=18 N=19 N=9 N=8

Dmax p=0,759 p=0,912 p=0,151 p=0,953
r=0,078 r=-0,027 r=-0,520 r=-0,025
N=18 N=19 N=9 N=8

TOzu T6

VO2max p=0,099 p=0,927 p=0,576 p=0,709
r=-0,401 r=-0,022 r=-0,217 r=0,158
N=18 N=19 N=9 N=8

Dmax p=0,394 p=0,823 p=0,774 p=0,053
r=0,214 r=-0,055 r=-0,112 r=-0,747
N=18 N=19 N=9 N=8
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