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2. Einleitung

Die Redewendung Mens sana in corpore sano — frei Ubersetzt: ,In einem gesunden
Korper wohnt ein gesunder Geist® - stellt eine wechselseitige Beziehung zwischen der
organischen Gesundheit und korperlichen Fitness einerseits und dem psychischen
Wohlergehen und der kognitiven Leistungsfahigkeit des Menschen anderseits her. Der
Korper fungiert nicht alleine als passives Instrument des ihn lenkenden Verstandes,
sondern beeinflusst seinerseits die Funktion des zentralen Nervensystems und die men-
tale Verfassung.

Insbesondere in den westlichen Wohlstandsgesellschaften gewinnt regelmaldiger Sport
sowohl als erfullende, ausgleichende Freizeitbeschaftigung, als auch als Mittel der Pra-
vention und Therapie unterschiedlichster Erkrankungen zunehmende Bedeutung, um
den Folgen des veranderten Lebensstils und der gestiegenen Lebenserwartung zu be-
gegnen. Dieser zeichnet sich namlich durch ein Ungleichgewicht zwischen mangelnder
kérperlicher Aktivitat und jederzeit im Uberfluss verfligbaren hochkalorischen Lebensmit-
teln aus und seine Folgen fur die Gesundheit werden unter dem Begriff der ,Zivilisati-
onskrankheiten“ subsummiert: Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie die Koronare Herzkrankheit, die periphere arterielle
Verschlusskrankheit und der Schlaganfall, die chronische Niereninsuffizienz, verschie-
den Formen von Krebserkrankungen sowie psychische Erkrankungen und Demenzen.
Regelmaliger sportlicher Aktivitat wird ein weites Spektrum positiver Effekte auf die
Leistungsfahigkeit des kardiovaskularen und respiratorischen Systems, auf den Ener-
giestoffwechsel sowie die kognitive Leistungsfahigkeit und Psyche zugeschrieben
(Miles, 2007; Pate et al., 1995). Insbesondere zur Pravention der Zivilisationskrankhei-
ten wird regelmaRiger moderater Sport von verschiedenen Fachgesellschaften empfoh-
len (Miles, 2007; Warburton et al., 2006). Zum Beispiel empfehlen das Center for Dise-
ase Control and Prevention und das American College of Sports Medicine (USA) jedem
Erwachsenen taglich wenigstens 30 Minuten korperlicher Aktivitat mit einer moderaten
Belastungsintensitat (Pate et al., 1995).

In den letzten Jahren ricken zunehmend auch die Effekte von Ausdauersport auf das
zentrale Nervensystem in den Fokus wissenschaftlicher Studien. Diese belegen die ein-

gangs angedeuteten Ruckkopplungseffekte korperlicher Aktivitat auf Gehirnfunktion und



—struktur (Hollmann et al., 2003). Sportliche Aktivitat mildert depressive Symptome
(Brosse et al., 2002), fuhrt zu Anxiolyse (Morgan, 1985), erhoht Stressresistenz
(Salmon, 2001), beeinflusst physiologische Alterungsprozesse des Gehirns positiv
(Colcombe et al., 2003; Hillman et al., 2008) und steigert Gedachtnisleistungen
(Erickson et al., 2009). AuRerdem fuhrt sportliche Aktivitat zu einer Stimmungsverbesse-
rung (Fox, 1999; Scully et al., 1998; Wildmann et al., 1986) und verandert die Schmerz-
perzeption hin zu einer gesteigerten Schmerzresistenz (Droste et al., 1991; Janal et al.,
1984; Koltyn, 2000).

Einer breiteren Offentlichkeit ist im Kontext der Affektmodulation durch Ausdauersport
vor allem das Phanomen des ,Runner’s High“ bekannt. Der Begriff wurde erstmals 1979
von Pargman und Sachs gepragt (Pargman, 1980; Pargman et al., 1979; Sachs et al.,
1980). Mit Beginn der ,Fitness-Welle“ der 70er-Jahre des vergangenen Jahrhunderts in
den USA berichteten Ausdauerlaufer Uber Affektveranderungen wahrend langer andau-
ernder intensiver Laufbelastungen, die von einem allgemeinen Wohlgefuhl (Sher, 1996)
bis zu stark euphorisierenden, ekstatischen oder rauschartigen Zustanden (Callen,
1983; Pargman et al., 1979; Sachs et al., 1980) reichten. Besonders pragnant beschrieb
Pargman das Phanomen ,als ein euphorisches Gefuhl, das fur gewohnlich unerwartet
wahrend des Laufens eintritt und bei dem der Laufer ein erhdhtes Wohlbefinden, eine
verstarkte Wertschatzung der Natur und ein Uberschreiten von Raum und Zeit erfahrt*
(Pargman, 1980). Eine allgemein gultige Definition des Phanomens ,Runner’s High*
existiert bislang jedoch nicht. Weitere Studien beschrieben im Zusammenhang mit Aus-
dauersport Abhangigkeitsverhalten bis hin zu einer regelrechten ,Laufsucht® mit Ent-
zugssymptomen bei unfreiwilligen Unterbrechungen (Aidman et al., 2003; Allegre et al.,
2006; Conboy, 1994; Griffiths, 1997; Hausenblas et al., 2002; Morgan, 1979; Pargman
et al., 1979). Ein weiteres interessantes psychophysisches Phanomen, das im Kontext
von Ausdauersport beobachtet wird und in dieser Dissertation behandelt wird, ist die
Modulation der Schmerzperzeption hin zu einer reduzierten Schmerzwahrnehmung
wahrend und nach Ausdauersport (Black et al., 1979; Haier et al.,, 1981; Ryan et al.,
1966), z. B. der Fallbericht einer Lauferin, die ihr Training trotz beidseitiger Ermudungs-
frakturen der Tibia Uber 2 Monate fortsetzte (Colt et al., 1979).

Als Erklarung der Affektmodulation durch Ausdauersport wurden verschiedene Theorien

postuliert: Dietrich formulierte z.B. die Hypothese einer durch submaximale Ausdauer-
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sportbelastung induzierten ,transienten Hypofrontalitat® (Dietrich, 2003; Dietrich, 2006;
Dietrich et al., 2011; Dietrich et al., 2004), also einer Unterfunktion des Frontalhirns,
wahrend Ekkekakis in seiner ,Dual-Mode-Hypothese® (Ekkekakis, 2009) eine Verlage-
rung der kognitiven Prozesse des Frontalhirns von der Exterozeption hin zur Interozepti-
on postulierte. Weitere Erklarungsansatze postulieren Freisetzungen unterschiedlicher
Neurotransmitter durch Ausdauersport und werden als mogliche Erklarungsansatze fur
die diversen oben angefuhrten psychophysischen Effekte von Ausdauersport (Affektmo-
dulation/Antinozizeption / Abhangigkeitsentwicklung) herangezogen, insbesondere bio-
gene Amine wie Dopamin und Serotonin (Chaouloff, 1989), Endocannabinoide (Dietrich
et al., 2004; Fuss et al., 2010; Keeney et al., 2008; Sparling et al., 2003) sowie endoge-
ne Opioide (Francis, 1983; Harber et al., 1984). Einen besonderen Stellenwert fur die
durch Ausdauersport vermittelten psychophysischen Effekte nehmen dabei korpereige-
ne Opiate (=Opioide) ein, die in ihrer Wirkung dem Hauptalkaloid des Opiums, dem
Morphium, vergleichbar sind. Opiate verursachen typischerweise Dysphorie bis Eupho-
rie, Analgesie und Miosis; aullerdem besitzen Opiate ein hohes Abhangigkeitspotential.
Die Ahnlichkeit der Wirkungen von Opioidpharmaka und der beobachteten psychophysi-
schen Effekte von Ausdauersport (s.0.) deutet auf einen korpereigenen (= endogenen)
opioidergen Wirkungsmechanismus hin.

In den 70er Jahren wurden erstmals Opiatrezeptoren im Gehirn von Saugetieren (Pert et
al., 1973) und spater beim Menschen entdeckt (Goldstein et al., 1977; Hughes, 1975).
Der ,Endorphinhypothese” (Hoffmann, 1997) zufolge induziert Ausdauersport die Aus-
schittung endogener Opioide (= Endorphine) im zentralen Nervensystem (ZNS), die
dort eine Affektverbesserung und die Modulation der Schmerzwahrnehmung auslosen
(Morgan, 1985). Fur die Endorphinhypothese sprechen folgende indirekte Belege: In
einer Vielzahl von Studien wurden vor allem nach submaximalen Ausdauersportbelas-
tungen gegenuber den Ruhewerten signifikant erhdhte Serumendorphinspiegel nach-
gewiesen (Boecker et al., 2010; Carr et al., 1981; Colt et al., 1981; Farrell, 1985; Farrell
et al.,, 1987; Gambert et al., 1981; Rahkila et al., 1987). Tierexperimentelle Studien
konnten an Ratten (Hoffmann et al., 1990) und Hunden (Radosevich et al., 1989) nach
Ausdauersport eine Zunahme der Endorphinkonzentrationen im Liquor cerebrospinalis
belegen. Eine weitere Studie am Menschen beobachtete eine von der Dauer des Aus-

dauerlaufes abhangige Miosis, die durch Naloxon-Augentropfen antagonisierbar war
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und daher als Hinweis auf eine opioiderge Ursache ruckschlieRen lasst (Allen et al.,
1983).

Zum Thema der durch Ausdauersport induzierten Effekte auf verschiedene Qualitaten
der Schmerzperzeption, die Gegenstand dieser Dissertation sind, ist die Literaturlage
nicht einheitlich und scheint vom jeweiligen Untersuchungskontext (Art, Dauer und In-
tensitat der korperlichen Belastung und der untersuchten Schmerzen) abzuhangen:
Wahrend einige Studien erhdhte Schmerzschwellen nach Ausdauersportbelastung
nachweisen konnten (Arentz et al., 1986; Droste, 1991; Droste et al., 1988; Janal et al.,
1984; Koltyn, 2000; Qktedalen et al., 2001; Pertovaara et al., 1984), ergaben andere
Studien keine sichere Evidenz fur solche Effekte (Paulev, 1989; Ruble et al., 2005). Zum
Beispiel fanden Ruble et al. weder fur Kalteschmerz-, noch fur Hitzeschmerzstimuli sig-
nifikante Veranderungen der Wahrnehmungsschwellen oder Schmerzratings nach Aus-
dauersport (Ruble et al., 2005).

Verschiedene Studien fanden hingegen eine subjektive Hypalgesie nach Ausdauersport
und parallel erhdohte Endorphinkonzentrationen im Serum (Droste et al., 1991;
Hartmann, 2005; Janal et al., 1984; Jktedalen et al., 2001; Pertovaara et al., 1984). Al-
lerdings war der Anstieg der peripheren Serum-Endorphinkonzentration nur in einem
Teil der Studien schlussig mit den analgetischen Effekten nach Ausdauersport korreliert,
wie Boecker und Mitarbeiter in einer umfangreichen Metaanalyse der bisher publizierten
Studien, welche den Zusammenhang antinozizeptiver Effekte von Ausdauersport und
der durch Ausdauersport getriggerten peripheren Opioidausschuttung untersuchten, be-
legen konnten (Boecker et al., 2010). Paulev et al. konnte neben einer durch Ausdauer-
sport induzierten Erhdhung der peripheren B-Endorphin-Konzentration sogar die Anta-
gonisierbarkeit dieser antinozizeptiven Effekte durch 0,8 mg Naloxon i. v. nachweisen,
was einen zentralnervosen opioidergen Mechanismus der Ausdauersport-induzierten
Hypalgesie nahelegt (Paulev, 1989). Haier et al. beschrieben ebenfalls eine durch Aus-
dauersport ausgeldste Analgesie gegenuber Druckschmerzreizen, die durch die intrave-
nose Injektion von 10 mg Naloxon antagonisierbar war. Niedrigere Dosen lieferten hin-
gegen inkonsistente Ergebnisse (Haier et al., 1981) und in einer Studie von Droste et al.
lie sich keine Beeinflussung der Ausdauersport-induzierten Hypalgesie durch Gabe
von 20 mg Naloxon i. v. nachweisen (Droste et al., 1991). Neben Ausdauersport wurden

auch die Effekte von Krafttraining auf die Wahrnehmung von Schmerzstimuli an der
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Zahnpulpa bzw. durch transkutane Nervenstimulation untersucht. Sie wiesen eine Zu-
nahme der Schmerzschwelle nach Krafttraining nach, jedoch hatte die Gabe von 0,8 mg
Naloxon i. v. keine Wirkung auf die Hypalgesie (Olausson et al., 1986). Aus den oben
zitierten Arbeiten wird ersichtlich, dass die Literaturlage zu den Effekten von Sport auf
die Schmerzverarbeitung sich zum Teil inkongruent darstellt.

Es gibt aber interessanterweise Belege dafur, dass vor allem die affektive Komponente
der Schmerzperzeption einer opioidergen Modulation durch Ausdauersport unterliegt
und einen Zusammenhang mit der in vielen Studien beobachteten Affektmodulation (un-
abhangig von Schmerz) aufweist: Surbey et al. fanden in einer Placebo-kontrollierten
Studie nach i. v.-Gabe von Naloxon (0,15 mg x kg Korpergewicht) einen starken Trend
zur Zunahme der affektiven Schmerzeinschatzung im McGill Pain Questionnaire (p =
0.06) nach submaximaler Ausdauersportbelastung und postulierten eine zentralnervose
opioiderge Modulation vor allem der affektiven (im Gegensatz zur sensorischen; s.u.)
Komponente der Schmerzwahrnehmung (Surbey et al., 1984). Dieser Befund wurde
durch eine Studie von Price et. al. unterstutzt. Nach Gabe niedriger Morphium-Dosen
(0,04 - 0,06 mg/kg Korpergewicht) wurden insbesondere die affektiven Ratings einer
visuellen Schmerzskala fur Hitzeschmerzreize erniedrigt, wahrend die sensorischem
Ratings erst ab einer Dosis von 0,08 mg/kg Korpergewicht erniedrigt wurden (Price et
al., 1985).

Die Zusammenhange zwischen den durch Ausdauersport ausgeldsten Endorphinaus-
schiattungen und Affektverbesserungen (aul3erhalb des Schmerzkontextes) wurden
ebenfalls vielfaltig untersucht: Harte et al. wiesen signifikante Zunahmen der Endorphin-
konzentrationen, signifikante Zunahmen der Ratings der positiven Affekt-Subskalen der
Visual Analogue Mood Scale (VAMS) und signifikante Abnahmen der negativen Sub-
skalen nach einem 15 km-Lauf nach. Die Affektveranderungen korrelierten mit den Zu-
nahmen der Endorphinkonzentrationen (Harte et al., 1995). Janal et al. wiesen ebenfalls
eine positive Korrelation zwischen der durch Ausdauersport induzierten Endorphinaus-
schittung und Affektverbesserungen nach, die auch durch die Gabe von 0,8 mg Na-
loxon i. v. antagonisierbar waren (Janal et al., 1984), was wiederum auf einen zentral-
nervos vermittelten opioidergen Mechanismus hindeutet. Wildmann et al. fanden eben-
falls eine Korrelation zwischen durch Ausdauersport induzierten Endorphinausschuttun-

gen und tendenziell gesteigertem Wohlbefinden (Wildmann et al., 1986). Diese Effekte
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waren vor allem unter hohen Belastungsintensitaten oberhalb der anaeroben Schwelle
(Laktatkonzentration > 4 mmol/l) bzw. nur bei trainierten Athleten nachweisbar. Andere
Untersuchungen ergaben hingegen keinen Zusammenhang zwischen peripheren En-
dorphinspiegeln und Affektmodulation: Farrell et al. berichteten nach Stufenergometrie
bei 60 % und 80 % VO2 max einen signifikanten Anstieg der Endorphinkonzentrationen,
allerdings fanden sich in der Stimmungsskala ,Profile of mood states (POMS) keine
signifikanten Veranderungen (Farrell et al., 1982). Auch andere Studien konnten keine
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Endorphinausschuttung und Affekt-
veranderungen nach Ausdauersport erbringen (Goldfarb et al., 1987; Hatfield et al.,
1987). Boecker und Mitarbeiter zeigten in einer umfangreichen Metanalyse von Studien
zum Thema Ausdauersport und maoglicher opioiderger Effekte, dass die durch Ausdau-
ersport getriggerte periphere Opioidausschuttung zwar ein durch eine grof3e Anzahl von
Studien unterstutzter, robuster Befund ist, jedoch ein mdoglicher kausaler Zusammen-
hang mit nach Ausdauersport zu beobachtenden Affektverbesserungen nur von wenigen
Studien belegt wurde (Boecker et al., 2010). Auch Studien, die die Wirkung von Opiatan-
tagonisten auf Affektveranderungen nach Ausdauersport untersuchten, lieferten unein-
heitliche Ergebnisse: Janal und Mitarbeiter wiesen eine Antagonisierbarkeit der Ausdau-
ersport-induzierten Affektmodulation durch die Injektion von 0,8 mg des Opioidantago-
nisten Naloxon nach (Janal et al., 1984). Auch Daniel et al. berichteten von einer Affekt-
verbesserung nach Ausdauersport, welche durch die Gabe von 50 mg Naltrexon p. o.
antagonisierbar war. Markoff et al. hingegen beschrieben bei Athleten nach Ausdauer-
lauf eine signifikante Reduktion auf den Skalen Arger/Feindseligkeit und Depression des
POMS trotz Injektion von 0,8mg Naloxon i. v., was auf nicht-opioiderge Mechanismen
schliel3en lasst (Markoff et al., 1982). Andere Placebo-kontrollierte Studien mit intrave-
noser Applikation des Opiatantagonisten Naloxon fanden hingegen keine Belege fur ei-
ne Antagonisierbarkeit der Affektmodulationen nach Ausdauersport (Farrell et al., 1986;
Foley et al., 1979).

Aufgrund der insgesamt heterogenen Studienlage (s.0.) wurde von einige Autoren die
Endorphinhypothese als Grundlage affektiver und antinozizeptiver Effekte von Sport in
der Literatur kontrovers diskutiert (Levin, 1982; Stoll, 1997). Hauptkritikpunkte waren
neben der inkonsistenten Studienlage (s.0.) der monokausale Erklarungsansatz fur die

beobachteten multimodalen Effekte von Ausdauersport (Stoll, 1997), die geringe Per-
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meabilitat der Bluthirnschranke fur peripher ausgeschuttete Endorphine (Banks et al.,
1987; Dearman et al., 1983; Meisenberg et al., 1983; Sforzo, 1988) und der bislang feh-
lende Nachweis zentralnervoser Endorphinausschittungen beim Menschen (Boecker et
al., 2010; Dietrich et al., 2004; Markoff et al., 1982). Untersuchungen mit funktionellen
Bildgebungsverfahren ermoglichen es aber heute, die opioidergen Mechanismen im
Kontext von Ausdauersport und Schmerz experimentell in vivo zu untersuchen: Jones et
al. untersuchten in einer in vivo PET-Studie die Distribution von Opiatrezeptoren im
menschlichen Gehirn mittels eines spezifischen Opiatrezeptor-Liganden und wiesen
deutlich hohere Opiatrezeptordichten in Strukturen des sogenannten mesialen
Schmerzsystems als in Strukturen des lateralen Schmerzsystems nach (Jones et al.,
1991). Sprenger et al. wiesen mittels Liganden-PET-Untersuchungen eine opioiderge
Aktivierung von Strukturen des mesialen Schmerzsystems (rostrales ACC, anteriorer
Inselkortex, Amygdala, Nucleus accumbens) durch Hitzeschmerzstimuli nach (Sprenger
et al., 2006). Diese Ergebnisse sprechen fur eine opioiderge Modulation insbesondere
der affektiven Komponente der Schmerzwahrnehmung, wahrend die sensorisch-
evaluative Komponente der Schmerzperzeption zumindest nicht in gleichem Mal3e einer
solchen Modulation unterliegt. Diese Befunde korrespondieren mit Ergebnissen einer
Studie von Surbey et al., die nach einer Ausdauersportbelastung bei einer Intensitat von
86 % VO2 max und intravendser Gabe von 0,15 mg Naloxon pro kg Korpergewicht im
Vergleich zum Placeboversuch einen starken Trend (p = 0,06) zur Zunahme der
Schmerzbewertung alleine der Affektiven Subskala des McGill Pain Questionnaire
(MPQ) feststellten (Surbey et al., 1984), und Price et al., die eine bevorzugte Modulation
der affektiven Komponente der Schmerzwahrnehmung durch Morphium-Injektionen be-
obachteten (Price et al., 1985). Erstmalig gelang es Boecker und Mitarbeitern mittels
Liganden-PET nachzuweisen, dass ein 2-stindiger Ausdauerlauf mit opioidergen Ligan-
denbindungsanderungen in limbischen und prafrontalen Hirnarealen einhergeht
(Boecker et al., 2008). Dieser Befund weist indirekt auf eine endogene Freisetzung von
Endorphinen im Gehirn von Athleten nach Ausdauersport hin, und die Distribution dieser
Effekte in Regionen, die auch an der (v.a. affektiven) Schmerzverarbeitung beteiligt sind,

unterstutzt somit die Opiathypothese der Schmerzmodulation durch Sport.
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Angesichts der weitgehend inkonsistenten Studienlage (s.0.) wurde in der dieser Disser-
tation zugrundeliegenden Studie (Scheef et al., 2012) erstmalig mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) untersucht, welchen akuten Einfluss eine Ausdau-
ersportbelastung auf die zentralnervose Verarbeitung von standardisierten thermischen
Schmerzreizen hat und ob diese Effekte mit Anderungen der p-
Endorphinkonzentrationen im Probandenserum nach Ausdauersport korrelieren bzw. ob
ein opioiderger Wirkmechanismus der Schmerzmodulation nach Ausdauersport unter-
mauert werden kann. Dazu wurde eine Gruppe trainierter Ausdauersportler vor und
nach einer zweistundigen submaximalen Ausdauersportbelastung sowie vor und nach
der Kontrollbedingung eines zweistindigen Spazierganges definierten thermischen
Schmerzreizen ausgesetzt und umfangreichen neuropsychologischen Testverfahren
unterzogen. Aufgrund des komplexen Designs und der umfangreichen multimodalen
Datenerhebungen (mehrfache fMRT-Untersuchungen mit Hitzeschmerzstimulation,
Schmerzschwellenmessungen, neuropsychologische Testungen, Messung der -
Endorphin-Konzentration etc.) werden die Ergebnisse der funktionellen MRT-

Untersuchungen in einer gesonderten Dissertation behandelt.

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich explizit mit folgenden Fragestellungen:

* Lasst sich eine Steigerung der Serum-p-Endorphin-Konzentration nach Ausdau-
erlauf im Vergleich zu Gehen nachweisen?

* Welchen akuten Effekt hat Ausdauersport im Vergleich zu Gehen auf Fuhl- und
Schmerzschwellen?

* Welchen akuten Effekt hat Ausdauersport im Vergleich zu Gehen auf die Wahr-
nehmung und Bewertung thermischer Schmerzreize?

* Korrelieren mogliche Modulationen von Affekt und Schmerzreizwahrnehmung
nach Ausdauersport miteinander?

* Korrelieren mogliche Modulationen von Affekt und Schmerzreizwahrnehmung
nach Ausdauersport mit Veranderungen der -Endorphin-Konzentrationen im Se-

rum?
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Arbeitshypothese:
Ausdauersport moduliert Uber opioiderge Mechanismen im ZNS in erster Linie die affek-

tive Komponente der Schmerzperzeption.
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3. Grundlagen

3.1 Schmerz

3.1.1 Definition von Nozizeption und Schmerz

Nozizeption beschreibt die Prozessierung von Signalen im zentralen Nervensystem,
welche die komplexe Sinneswahrnehmung Schmerz kodieren. Diese Signale werden
von spezialisierten Rezeptoren, den Nozizeptoren, erzeugt.

Nozizeptoren reagieren dabei mit dem Auslosen eines Aktionspotentials auf verschiede-

ne Reizarten, welche Gewebe schadigen oder zu schadigen drohen:

. Thermische Reize (Hitze, Kalte)
. Mechanische Reize (Druck)
. Chemische Reize (Gewebebotenstoffe)

Die International Association for the Study of Pain (IASP, http://www.iasp-pain.org/) de-
finiert Schmerz folgendermalen: ,Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Ge-
fuhlserlebnis, das mit tatsachlicher oder drohender Gewebeschadigung einhergeht oder
von betroffenen Personen so beschrieben wird, als ware eine solche Gewebeschadi-
gung die Ursache® (Merskey, 1991).

Akuter Schmerz hat fur den Organismus eine Warn- oder Schutzfunktion. Die verschie-
denen Arten von chronischem Schmerz hingegen werden als eigenstandige Krankheits-
bilder betrachtet, i.e.: der chronische Schmerz hat sich von der ursprunglichen Schutz-

funktion entkoppelt und existiert selbststandig.

Die Wahrnehmung und Verarbeitung eines Schmerzreizes setzt sich aus folgenden
Komponenten zusammen (Price, 1988):

Die sensorisch-diskriminative Komponente erfasst einen Reiz als Noxe und be-
schreibt seine Intensitat, seine Lokalisierung, seinen Beginn und sein Ende.

Die affektive (emotionale) Komponente beschreibt, die begleitende Stérung des

Wohlbefindens durch den Schmerzreiz z. B. als Unangenehmheit des Schmerzreizes.
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Die vegetative Komponente beschreibt die reflektorisch Uber das vegetative Nerven-
system vermittelten Reaktionen wie z. B. Hautrotung, Herzfrequenzanstieg oder
SchweilRausbruch.

Die motorische Komponente beschreibt die durch einen Schmerzreiz ausgeldsten
Flucht- und Schutzreflexe.

Die kognitiv-evaluative Komponente beschreibt die Bewertung eines Schmerzreizes
durch Abgleich mit den im Kurz- und Langzeitgedachtnis gespeicherten Schmerzerfah-
rungen.

Die psychomotorische Komponente beinhaltet mehr oder weniger ausgepragte

Schmerzaullerungen durch Mimik, Verbalisation oder Weinen.

3.1.2 Nozizeptoren

Nozizeptoren sind freie Nervenendigungen sensibler Neurone, deren Perikaryen als
pseudounipolare Ganglienzellen in den Spinalganglien liegen. Die Dendriten tragen an
ihren peripheren Enden die verschiedenen Schmerzrezeptoren. Die sensorischen Endi-
gungen von Nozizeptoren sind dunne, unmyelinisierte Faserendigungen ohne besonde-
re Strukturmerkmale, die teilweise von Schwann-Zellen bedeckt sind. In den Endigun-
gen werden noxische Reize in elektrische Generatorpotentiale umgewandelt (Transduk-
tion). Die meisten Nozizeptoren besitzen C-Fasern (Leitung mit <2,5 m/s, meistens um 1
m/s), seltener Ad-Fasern (Leitung mit 2,5-30 m/s). In Ad-Fasern wird das Generatorpo-
tential am ersten Schnurring in ein Aktionspotential umgewandelt (Transformation); fur
die C-Fasern ist der Ort der Transformation bisher unbekannt. Im normalen Gewebe
werden Nozizeptoren nur durch intensive physikalische Reize erregt. Man nennt sie da-
her auch hochschwellige Rezeptoren und stellt sie niederschwelligen Rezeptoren ge-
genuber, die durch nicht-noxische Reize im physiologischen Bereich erregt werden (z.
B. Beruhrungsrezeptoren, Warme- und Kalterezeptoren).

Die meisten Nozizeptoren werden polymodal genannt, weil sowohl noxische mechani-
sche Reize (z. B. starker Druck oder Quetschung), als auch noxische thermische (Tem-
peratur >43 °C) und chemische Reize Aktionspotentiale auslosen. Manche Nozizepto-

ren antworten nur auf eine Modalitat, z. B. Mechanonozizeptoren. Eine weitere Unter-
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gruppe der Nozizeptoren besteht aus sensorischen Nervenfasern, die unter normalen
Bedingungen weder durch mechanische noch durch thermische Reize zu erregen sind.
Sie werden mechanoinsensitive Nozizeptoren genannt. Ist das umgebende Gewebe z.
B. durch eine Entzindung verandert, werden diese ,schlafenden® Nozizeptoren durch
freigesetzte Entzindungsmediatoren (Bradykinin, Serotonin, Prostaglandin, Leukotrien)
sensibilisiert. Ihre Erregungsschwelle wird abgesenkt - unter Umstanden sogar so weit,
dass schon nicht-noxische Reize zu einer Erregung der Nozizeptoren fuhren.

Die Axone miunden nach zentral in das in Schichten aufgebaute Hinterhorn des Ru-
ckenmarks und werden dort mit Interneuronen verschaltet.

Es lassen sich nach anatomischen und funktionellen Kriterien drei Arten von primaren
afferenten nozizeptiven Neuronen unterscheiden: die C-, Ad-, und ARR-Fasern.

C- und Ad-Fasern ubermitteln noxische Reize mit unterschiedlicher Geschwindigkeit. So
wird der ,erste Schmerz* nach einer Verletzung schnell, kurz und scharf Gber Ad-Fasern
wahrgenommen, der ,zweite Schmerz* halt langer an und ist brennend und dumpf. Er
wird Uber polymodale C-Fasern vermittelt. AR-Fasern sind primar sensorische Afferen-
zen vom Nichtnozizeptortyp. Sie besitzen eine geringere Reizschwelle als Nozizeptoren
und werden bereits durch geringe nicht schadigende Reize wie eine Berlihrung der Haut
erregt. Sie sind allerdings an einem Mechanismus der endogenen Schmerzhemmung
beteiligt (siehe Kapitel 3.1.5.2).
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AB-Fasern « myelinisiert Leitungsgeschwindig-
- groRer Durchmesser keit: 40 - 120 m/s
* nicht nozizeptiv keine Temperatur-
« leichte Berlhrung schwelle
AS, -Fasern « leicht myelinisiert Leitungsgeschwindig-
- mittlerer Durchmesser | keit: 2,5 - 36 m/s
- nozizeptiv (thermisch, | Temperaturschwelle:
chemisch, mechanisch) | Typ | > 52 °C
Typ Il >43 °C
C-Fasern « nicht myelinisiert Leitungsgeschwindig-

« kleiner Durchmesser
* nozizeptiv
« polymodal

keit: 0,5-1,7 m/s
Temperaturschwelle:
> 43 °C

Tab. 1: Einteilung der Nervenfasertypen nach Erlanger/Gasser (Erlanger, 1939)
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3.1.3 Aufsteigende Schmerzbahnen

Die Erregungen der Nozizeptoren werden im Hinterhorn des Ruckenmarkes auf sekun-
dare Interneurone ubertragen und durch inhibitorische (ININs) und exzitatorische
(EXINSs) Interneurone moduliert.

Der wichtigste Neurotransmitter ist Glutamat, Co-Transmitter sind die Neuropeptide
Substanz-P und Calcitonine-gene-related peptide (CGRP) (Azad et al., 2003; Julius et
al., 2001).

Die sekundaren Interneurone im Hinterhorn des Ruckenmarks gliedern sich in zwei Ty-

pen:

* Nozizeptorspezifische Neurone in der Lamina | nach Rexed (Rexed, 1952), die
ausschlielich Synapsen mit nozizeptiven Afferenzen besitzen.

* Multimodale Neurone vor allem in der Lamina V nach Rexed, deren Dendriten
Uber Synapsen Kontakt zu Afferenzen unterschiedlicher Sinnesmodalitaten besit-

Zen.

Beide Interneuronentypen projizieren Uber die aufsteigende spinothalamische Bahn
nach kortikal. Auf ein Interneuron des Hinterhorns konvergieren mehrere verschiedene
afferente Neurone aus der Peripherie sowie absteigende, so genannte deszendierende
Bahnen (s.u.) und modulieren die Reizweiterleitung dieser so genannten Wide-dynamic-
range (WDR) Interneurone (Mendell, 1966). Die Summe der sekundaren Interneurone
im Rackenmarkhinterhorn bildet das somatosensible Bahnsystem. Diese sogenannte
protopathische Bahn vermittelt Schmerz, Temperatur sowie grobe Druck- und Tastemp-
findung. Sie kreuzt nach Verschaltung auf das sekundare Interneuron auf die Gegensei-
te des Ruckenmarks und verlauft im kontralateralen Vorderseitenstrang somatotop ge-
ordnet als Tractus spinothalamicus nach zentral zum Thalamus. Diese Anordnung be-
deutet, dass die in den weiter kranial gelegenen Segmenten eintretenden Fasern sich

medialseitig dem Tractus anschliel3en.
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Abb. 1: Tractus spinothalamicus und laterales Schmerzsystem (Trepel, Neuroanatomie,
2. Auflage, 1999; hier abgebildet mit Genehmigung des Elsevier Verlages)
1 = Spinalganglion, 2 = Ganglion trigeminale, 3 = Hinterhorn des Ruckenmarks, 4 = Nu-
cleus spinalis nervi trigemini, 5 = Tractus spinothalamicus lateralis, 6 = Protopathische
Fasern aus 4, 7 = Nucleus ventralis posterior thalami, 8 = Thalamokortikale Fasern, 9 =
Gyrus postcentralis; a - f = Schnittebenen in der Miniaturabbildung rechts.
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3.1.4 Laterales und mesiales Schmerzsystem

Der Tractus spinothalamicus verlauft durch das Hirnstammtegmentum und teilt sich im
Thalamus in einen medialen und lateralen spinothalamischen Trakt.

Nach Umschaltung auf das dritte Neuron im Nucleus ventralis posterior des Thalamus
verlaufen die Axone des lateralen Traktes durch die Capsula interna zum Gyrus post-
centralis des Lobus parietalis. Hier im primaren somatosensorischen Kortex (S1) proji-
zieren die Fasern der protopathischen Bahn auf somatotop angeordnete Kortexneurone.
Einzelne Korperregionen sind abhangig von der jeweiligen Rezeptordichte in der Peri-
pherie Uberproportional reprasentiert. Der laterale Trakt dient in erster Linie der diskrimi-
nativ-sensorischen Schmerzverarbeitung.

S1 erstreckt sich von der Medialseite einer GroRhirnhemisphare Uber die Mantelkante
bis nach lateral hinunter zum Sulcus lateralis (Area 1, 2 und 3 nach Brodmann) und
empfangt die somatosensiblen Afferenzen der kontralateralen Korperhalfte.

Der Gyrus postcentralis verfugt aulerdem Uber efferente Fasern, die zum Nucleus
ventralis posterior des Thalamus ziehen und sensorische Afferenzen schon vor ihrer
Weiterleitung modulieren (Curry, 1972). Dorsal sowie am laterobasalen Ende des Gyrus
postcentralis liegen Kortexgebiete (Area 5 und 7 nach Brodmann), die zur sekundaren
somatosensiblen Rinde (S2) zusammengefasst werden. Taktile und schmerzhafte Reize
I6sen eine kontralaterale Aktivierung von S1, aber eine bilaterale Aktivierung von S2 aus
(Boecker et al., 1995). Die Funktion der sekundaren somatosensiblen Rinde besteht in
der interpretativen Zuordnung der in die primare somatosensible Rinde einlaufenden
Reize und der Integration sowohl von schmerzhaften, als auch nichtschmerzhaften so-
matosensorischen Afferenzen aus beiden Korperhalften (Chen et al., 2008). Ein Ausfall
der sekundaren somatosensiblen Rinde kann zur taktilen Agnosie flihren: Eine Tast-
wahrnehmung bleibt moglich, jedoch kann das getastete Objekt nicht mehr erkannt wer-
den. Bildgebungsstudien haben Uberlappende Aktivierungen fur taktile und nozizeptive
Reize in S1 gezeigt, wahrend in S2 unterschiedliche neuronale Verbande diese ver-
schiedenen Reizqualitaten prozessieren (Ferretti et al., 2003; Treede et al., 2000). Der
Vergleich der Aktivierungen, die nicht schmerzhafte und schmerzhafte Nervenstimulati-
onen an Hand und Ful} auslosen, zeigte fur nicht schmerzhafte Stimuli eine somatotope

Prozessierung in S2, wahrend schmerhafte Reize von Hand und Fuld Aktivierungen im
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gleichen posterioren Areal von S2 auslosten (Ferretti et al., 2004). Eine Untersuchung
der Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Schmerzreizen und induzierter Aktivierung
mittels Magnetenzephalographie zeigte fur S1 eine exponentielle Funktion, fur S2 eine
s-formige Funktion mit steilem Anstieg gerade oberhalb der initial schmerzhaften Stimu-
lusintensitat. Dieser Befund eines Alles-oder-Nichts-Prinzips der Aktivierung von S2 legt
nahe, dass S2 wichtigen Anteil an der Kategorisierung eines Reizes als schmerzhaft

oder nicht schmerzhaft hat (Timmermann et al., 2001).

Die Axone des medialen Traktes entspringen aus Neuronen der ventro-postero-
medialen Thalamuskerne und projizieren auf den insularen Kortex, das anteriore Zingu-
lum (ACC), die Amygdala und den Hypothalamus. Dieses mesiale Schmerzsystem
verarbeitet in erster Linie die affektiv-motivationale Komponente eines Schmerzreizes
(Peyron et al., 1999; Peyron et al., 2000; Treede et al., 1999). Seine Bedeutung fur die
Verarbeitung von Schmerzreizen wurde unter anderem durch Hypnoseexperimente be-
legt. So fuhrte bei identischen Schmerzstimuli die hypnotische Suggestion negativer
emotionaler Zustande zu einer Zunahme der Ratings der Schmerzunangenehmheit
(NAS) und der Aktivierung des anterioren zingularen Kortex (ACC), wohingegen hypno-
tisch suggerierte positive emotionale Zustande zu einer Abnahme der Ratings der
Schmerzunangenehmheit und der Aktivierung des ACC fuhrten (Rainville et al., 2005;
Rainville et al., 1999; Rainville et al., 1997).

Die anteriore Inselregion erhalt Afferenzen aus dem lateralen Schmerzsystem, proji-
ziert jedoch auf Amygdala und Hippocampus; die sensorisch-diskriminative und die af-
fektiv-emotionale Komponente der Schmerzwahrnehmung werden hier integriert
(Bornhovd et al., 2002; Greenspan et al., 1999; Peyron et al., 2000). Die posteriore Insel
scheint hingegen primar an der Prozessierung von Schmerzreizen durch das laterale
Schmerzsystem beteiligt zu sein. Ein Vergleich zwischen den Aktivierungen bei direkter
physischer Schmerzstimulation und bei Schmerzstimulation nahestehender Dritter zeig-
te Aktivierungen der posterioren Insel nur durch direkte physische Stimulation, nicht
aber durch empathisch miterlebten Schmerz Dritter (Singer et al., 2004). Der empati-
sche Schmerz ist der affektiven Komponente und dem mesialen System der Schmerz-

reizverarbeitung zuzuordnen.
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Dem anterioren zinguldaren Kortex (ACC) wird eine Rolle bei der Prozessierung der
affektiv-emotionalen Komponente eines Schmerzreizes sowie bei Koordinierung von
Aufmerksamkeit und Abwehr- bzw. Vermeidungsverhalten zugeschrieben (Peyron et al.,
2000; Schnitzler et al., 2000). AuRerdem weist der ACC eine hohe Dichte an Opiatre-
zeptoren auf (Jones et al., 1991; Vogt et al., 1995).

Die Bedeutung des prafrontalen Kortex (PFC) im Kontext Schmerz liegt primar in der
Steuerung der Aufmerksamkeit und der kognitiven Modulation und Antizipation nozizep-
tiver Stimuli im Sinne einer aktiven kognitiven Kontrolle des Schmerzerlebens (Lorenz et
al., 2003). Insbesondere Experimente mit durch die Probanden selbst auslosbaren ver-
sus unkontrolliert von extern ausgelosten Schmerzreizen zeigten eine vermehrte Aktivie-
rung des prafrontalen Kortex bei den kontrolliert ausgeldsten antizipierten Schmerzsti-
muli (Salomons et al., 2007; Wiech et al., 2006).

Die Studienlage zur Rolle der Amygdala bei der Schmerzverarbeitung ist gegenwartig
noch uneinheitlich. Als Hinweis auf eine Beteiligung am mesialen Schmerzsystem zeigt
die Amygdala in Experimenten, welche die Aufmerksamkeit der Probanden auf die Un-
angenehmheit eines Schmerzreizes lenkten, eine Mehraktivierung (Kulkarni et al.,
2005).

Dem mesialen Schmerzsystem wird eine wichtige Beteiligung an der Vermittlung so-
wohl der endogenen opioidergen Schmerzhemmung, als auch der Effekte einer Place-
boanalgesie zugeschrieben. Der Placeboanalgesie soll ein opioiderger Wirkungsmecha-
nismus zugrunde liegen (Amanzio et al., 1999; Benedetti et al., 1999). Als ein Beleg fur
die opioiderge Vermittlung einer Placeboanalgesie gilt die Antagonisierbarkeit ihrer Ef-
fekte durch Naloxon (Amanzio et al., 1999; Eippert et al., 2009). Petrovic et al. vergli-
chen in einem Hitzeschmerz-Stimulus-Paradigma die Effekte einer Placeboanalgesie mit
denen einer Opioidanalgesie auf die Hirnaktivierungen mittels PET. Das intravends ap-
plizierte Opiat Remifentanyl aktivierte insbesondere bilateral das rostrale und kaudale
ACC, den orbitofrontalen Kortex, die anteriore Insel und die untere Pons (Hirnstamm).
Unter Placeboanalgesie zeigten sich Aktivierungen im bilateralen orbitofrontalen Kortex
und dem kontralateralen rostralen ACC. Beide Bedingungen zeigten deutliche Uberlap-
pungen der Aktivierungen des rACC und des orbitofrontalen Kortex (Petrovic 2002). Au-

Rerdem korrelierten unter beiden Bedingungen die Aktivierungen des rACC mit denen
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der Pons signifikant und mit denen des Periaquaduktalen Grau (PAG; wichtige Kompo-
nente der deszendierenden Schmerzhemmung, s.u.) tendenziell, wahrend sie in der
Kontrollbedingung unter identischer Schmerzstimulation ohne Analgesie nicht nachzu-
weisen waren. Auch Wager et al. fanden in einem Schmerz-Paradigma unter Placebo-
analgesie spezifische Aktivierungen in Regionen des mesialen Schmerzsystems und der
deszendierenden Schmerzhemmung (PAG, Raphe-Kerne, Nucleus cuneiformis,
Amygdala, orbitofrontaler Kortex Insel, rACC), welche fur eine hohe Dichte von p-
Opioidrezeptoren bekannt sind (Wager et al., 2004). Sprenger et al. konnten in einem
Hitzeschmerzparadigma mittels [18F]FIuorodiprenorphin—Liganden-PET indirekt eine
schmerzspezifische endogene Opioid-Ausschittung im rACC und der Insel nachweisen
(Sprenger et al., 2006). Zusammenfassend sprechen die Befunde fur eine Beteiligung
von Strukturen des mesialen Schmerzsystems an einer opioiderg vermittelten deszen-

dierenden endogenen Schmerzhemmung.
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Laterales System: Mesiales System:
Kortex: ST S Insula ACC
A A
VPL,
Thalamus: VPM VPI VMpo MDvc, PF CL
Riickenmark: Lamina I Lamina V Tiefensensibilitat

Abb. 2: Mesiales und laterales Schmerzsystem (Treede et al., 1999)

ACC = Anteriorer zingularer Kortex; CL = Zentro-lateraler Nucleus; MDvc = Ventro-
caudaler Teil des mediodorsalen Nucleus; Pf = Parafaszikularer Nucleus; S| = Primarer
somatosensorischer Kortex; Sll = Sekundarer Somatosensorischer Kortex; VMpo =
Posteriorer Teil des ventro-medialen Nucleus; VPI = Ventraler postero-inferiorer Nu-
cleus; VPL = Ventraler postero-lateraler Nucleus; VPM = Ventraler postero-medialer Nu-
cleus.
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3.1.5 Endogene Schmerzhemmung

Gleichzeitig besitzt das zentrale Nervensystem die Fahigkeit, Uber deszendierende
Bahnen die Schmerzwahrnehmung an die individuelle Befindlichkeit oder Situation (z. B.

emotionale Erregung, Schock, akute Gefahr) anzupassen.

3.1.5.1 Supraspinale Modulation und deszendierende Schmerzbahnen

Von supraspinalen Kerngebieten (s.u.) projizieren absteigende Bahnsysteme auf das
Ruckenmark und modulieren die Reizweiterleitung der spinothalamischen Bahn Uber
Interneurone. Die inhibitorischen Effekte Uberwiegen gegenuber exzitatorischen Effek-
ten. Als wichtige Ursprungsgebiete bzw. Relaisstationen der deszendierenden
Schmerzbahnen gelten das PAG, die Raphe-Kerne in der rostroventralen Medulla ob-
longata sowie der Locus coerulus in der Formatio reticularis des Rhombencephalon
(Blomquvist et al., 1991; Holstege, 1991; Ingvar, 1999). Als Neurotransmitter der deszen-
dierenden Schmerzhemmung fungieren endogene Opioide, 5-Hydroxytryptamin, Dopa-
min, Noradrenalin, Gamma-Amino-Buttersaure (GABA) sowie Glycin und zusatzlich die
Neuropeptide Somatostatin und Bomesin (Basbaum et al., 1984; Fields et al., 1991;
Millan, 2002; Watkins et al., 1982).

Zu den endogenen Opioiden zahlen die Endorphine (a, B und y), die Enkephaline (Met-,
Leu- und Met-Arg-Phe-Enkephalin), Dynorphine (Dynorphin A und B, a- und [-
Neoendorphin) und Nociceptin. Die Synthese und Sekretion der endogenen Opioide
findet im Hypophysenvorderlappen und Hypothalamus statt. Opioide binden an G-
Protein-gekoppelte Rezeptoren. Es werden folgende Subtypen unterschieden (Dhawan
et al., 1996):
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* pP1-Rezeptor
Vorkommen: prasynaptisch ubigitar, konzentriert im limbischen System, Hypotha-
lamus, PAG
Effekte: Analgesie, Hypothermie, Euphorie, Miosis
Agonisten:  Endorphin, Enkephalin, Morphin, Fentanyl
Partialagonist: Buprenorphin

Antagonisten: Naloxon, Naltrexon

* M2-Rezeptor

Vorkommen: prasynaptisch ubigitar, konzentriert im limbischen System, Hypotha-
lamus, PAG
Effekt: Atemdepression, Darmatonie

Agonisten:  Endorphin, Enkephalin, Morphin, Fentanyl
Partialagonist: Buprenorphin

Antagonisten: Naloxon, Naltrexon

* 0-Rezeptor
Vorkommen: prasynaptisch
Effekte: Analgesie, Darmatonie

Agonisten: Enkephalin

* K-Rezeptor
Effekte: Analgesie, geringe Atemdepression, Sedierung, Dysphorie, Halluzinatio-
nen (durch
Salvinorin A)
Agonisten:  Dynorphin

Antagonist: Pentazocin

* Orphan-Rezeptor (= ORL 1 (Mogil et al., 2001; Mollereau et al., 1994))
Agonist: Nociceptin

Effekt: Hyperalgesie



30

Opiatrezeptoren wurden in besonders hoher Konzentration mittels PET-Liganden-
Studien im PAG und im Hypothalamus nachgewiesen (Willoch et al., 1999). Direkte in-
trathekale Morphininjektionen in das PAG bewirkten an Mausen eine Analgesie, die

durch die subkutane Injektion von Naloxon antagonisierbar war (Hylden et al., 1980).

3.1.5.2 Spinale Modulation

Die ,Gate-Control-Theory“ (Melzack et al., 1967) erklart den Wirkmechanismus der en-
dogenen Schmerzhemmung auf Rickenmarkebene:

Ein spinothalamisches Hinterwurzel-Neuron (Wide-dynamic-range-Neuron, WDR) erhalt
sowohl Uber eine dicke Hinterwurzelfaser taktilen Input (AB), als auch Uber eine dunne
Faser (C) nozizeptiven Input. Beide ,konkurrieren” um die Erregung das Hinterwurzel-
Neuron. Aullerdem erhalt ein kleines inhibitorisches Interneuron Input durch die ApB-
Faser. Dieses sogenannte GATE-Neuron projiziert ebenfalls auf das WDR-Neuron und
hemmt dessen Erregung. Somit bestimmt das Verhaltnis des Input von AB- und C-
Nervenfasern, ob eine taktile Sensation als Schmerz wahrgenommen wird oder nur als
Beruhrung. Etwas anschaulicher: Man stof3t sich und reibt an der schmerzhaften Stelle.
Dadurch werden die AB-Fasern mit taktilem Input ,Uberflutet®. Das GATE-Neuron wird
aktiviert und lindert den Schmerz, indem es das spinothalamische WDR-Neuron und die

Weiterleitung des Schmerzreizes hemmt.

Zusammenfassend stellt die Schmerzwahrnehmung des zentralen Nervensystems kein
exaktes Abbild des tatsachlichen Inputs der peripheren Nozizeptoren dar, sondern ent-
spricht dem Endergebnis unterschiedlicher modulierender Prozesse auf spinaler und
supraspinaler Ebene, die z. B. im Extremfall einer lebensbedrohlichen Situation eine
temporare Schmerzunterdrickung ermaoglichen, um die Handlungsfahigkeit des Orga-

nismus zu erhalten und die Uberlebenschance zu erhéhen.
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PAG = Periaquaduktales Grau; NRM = Nucleus raphe magnus.
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3.2 Ausdauersport

3.2.1 Definition von Ausdauer

Ausdauer ist die Fahigkeit, eine sportliche Belastung moglichst lange aufrechterhalten
zu kénnen, den durch die Ermidung bedingten Leistungsverlust lange hinauszuzdgern
und sich nach sportlichen Belastungen schnell regenerieren zu konnen (Hohmann et al.,
2010).

Bezogen auf den Energiemetabolismus wird sie folgender MalRen definiert: ,Ausdauer
ist die Fahigkeit der Muskelzelle, bei Belastung verbrauchtes Adenosintriphosphat (ATP)
zu synthetisieren® (Tomasits et al., 2008). Die Resynthetisierung des ATP erfolgt bei
Belastung zunachst Uber die Spaltung von Kreatininphosphat in der Muskelzelle. Diese
Form der Energiebereitstellung bendtigt keinen Sauerstoff und erfolgt verzogerungsfrei,
reicht jedoch auch nur fur die ersten 7 Sekunden einer Belastung. Die Energiegrundlage
der aeroben Ausdauer ist der oxidative Abbau von Fettsauren und Glukose. Mit zu-
nehmender Intensitat der Belastung nimmt der Anteil der Fettsaureverbrennung zu
Gunsten der Glukoseverbrennung ab. Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max)
gibt an, wie viele Milliliter Sauerstoff der Korper im Zustand der Ausbelastung maximal
pro Minute verwerten kann. Die Angabe erfolgt in Milliliter Sauerstoff pro Minute (ml
O2/min).

Die sogenannte extensive aerobe Ausdauer bei lang dauernden Belastungen geringer
Intensitat ist die entscheidende Ausdauerart fur den langfristigen Konditionsaufbau. Ae-
robes Training fuhrt zur Proliferation von Kapillaren und Mitochondrien in der bean-
spruchten Muskulatur. Die maximal mdgliche Leistung bei 60 % VO, max betragt 1,5
Watt pro kg Korpergewicht. Ab einer Belastung von 60 — 70 % der VO, max oder einem
Laktatspiegel von 4 mmol/l wird die Fettsaureoxidation blockiert, weil die Energiebilanz
fur die Glukoseoxidation pro Liter Sauerstoff um 6,4 % gunstiger ist (Tomasits et al.,
2008). Die Steigerung der Belastungsintensitat in den Bereich der intensiv aeroben
Ausdauer fuhrt zu einer ausschlieBlich oxidativen Glukoseverbrennung. Die Leistungs-
fahigkeit nimmt auf bis zu 3 Watt pro kg Kérpergewicht zu. Bei weiterer Steigerung der
Belastung wird der Energiebedarf der Muskulatur grof3er als die durch den oxidativen
Glukoseabbau bereitgestellte Energiemenge. Zur auf das mogliche Maximum gesteiger-

ten oxidativen Glukoseverbrennung wird die anaerobe Glykolyse hinzugeschaltet. Beim
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anaeroben Glukoseabbau entsteht mehr Pyruvat, als in den Mitochondrien der Muskel-
zelle Uber den Citratzyklus oxidativ abgebaut werden kann. Das Uberschussige Pyruvat
wird zu Laktat verstoffwechselt. Der limitierende Faktor fur den oxidativen Pyruvatabbau
ist nicht die zur Verfugung stehende O,-Menge, sondern die zur Verfugung stehende
Mitchondrienmasse in einer Muskelzelle. Die anaerobe Ausdauer ermdglicht durch an-
aerobe Glykolyse eine Leistung von bis zu 6 Watt pro kg Kérpergewicht. Der Laktatspie-
gel kann bis maximal 15 mmol/l steigen und fuhrt zu einer Azidose. Langer als 3 Minu-
ten kann eine derart hohe Belastung nicht aufrechterhalten werden. Danach ist eine Er-
holungspause zum Abbau der Azidose noétig. Die Skelettmuskulatur kann Laktat nicht
metabolisieren. Daher diffundiert Laktat aus den Muskelzellen in das Blut, wird in Herz,
Leber und Nieren transportiert und dort metabolisiert.

Die anaerobe Schwelle entspricht der Belastungsintensitat, oberhalb der zusatzlich zur
aeroben Energiegewinnung die anaerobe Glykolyse zur Energiebereitstellung notig wird.
Die Laktatproduktion in der Muskulatur und die Laktatelimination befinden sich an der
anaeroben Schwelle noch in einem Fliel3gleichgewicht, die Energiebereitstellung verlauft
noch vollstandig aerob. Bei Belastungsintensitaten oberhalb der anaeroben Schwelle

kommt es zu einer stetigen Laktatakkumulation im Blut.

3.2.2 Allgemeine Effekte von Ausdauersport

Ausdauersporttraining induziert verschiedene Anpassungsmechanismen, um eine Kor-
perliche Belastung bestimmter Intensitat Uber maoglichst lange Zeit aufrechterhalten zu
konnen, ohne korperlich zu ermuden und um sich so schnell wie moglich zu regenerie-

ren.:

* Optimierung des Herz-Kreislaufsystems (Herzkammervolumen, Herzmuskeldicke,
Vaskularisierung des Myokards, Herzfrequenz, Sauerstoffbindungskapazitat des
Blutes, Wasser- und Elektrolytgehalt)

* Optimierung des Atmungssystems (insbesondere der Atemmuskulatur)

* Optimierung der Muskelfaserzusammensetzung, der Kapillarisierung und des
Energiestoffwechsels der sportspezifischen Muskulatur (Mitochondriendichte,

Myoglobingehalt)
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* Verbesserung der Koordination und neuronalen Steuerung der beteiligten Musku-
latur

* Erhohung der Knochendichte

* Anpassungen der organischen Energiespeicherung und -bereitstellung

* Anpassungen des vegetativen Systems und des Hormonhaushaltes

Ausdauersport induziert keine Hypertrophie der Skelettmuskulatur, sondern erhodht die
Ausdauerleistungsfahigkeit der je nach Sportart beanspruchten Skelelettmuskulatur un-
ter anderem durch eine Verbesserung der aeroben Energiebereitstellung in den Myozy-
ten (Hohmann et al., 2010; Tomasits et al., 2008).

Die positiven Effekte von regelmalligem Ausdauersport auf korperliche Gesundheit, zur
Pravention von kardiovaskularen und pulmonalen Erkrankungen sowie Alterungspro-
zessen wurden durch eine Vielzahl von Studien belegt und werden durch verschiedene
Fachgesellschaften wie zum Beispiel der American Heart Association in ihren Leitlinien
und Empfehlungen zur Pravention insbesondere kardiovaskularer Erkrankung bertck-
sichtigt (Thompson et al., 2003). Sport reduziert die Risiken, an Diabetes mellitus Typ 2
(Knowler et al., 2002), Osteoporose (Vuori, 2001), Adipositas (Wing et al., 2001) und
bestimmten Krebsformen wie dem Mamma-Karzinom (Breslow et al., 2001) oder dem
Kolonkarzinom (Slattery et al., 2002) zu erkranken. Insbesondere langfristig regelmafi-
ge moderate bis intensive korperliche Aktivitat ist mit einer geringeren Mortalitatsrate
assoziiert (Lee et al., 2000). In einer prospektiven kontrollierten longitudinalen Kohorten-
studie wurden 284 Laufer und 156 Kontrollprobanden (Alter zu Beginn der Studie = 50
Jahre) Uber einen Zeitraum von 21 Jahren beobachtet. Die Laufergruppe entwickelte im
Vergleich zur sportlich inaktiven Kontrollgruppe signifikant geringere alterungsbedingte
korperliche Einschrankungen und erreichte ein signifikant hoheres Gesamtuberleben
(Chakravarty et al., 2008). Regelmaligem Ausdauertraining wird ein protektiver Effekt
gegenuber dem Erkrankungsrisiko an einzelnen Arten von Krebserkrankungen wie dem
Kolon-Karzinom (Friedenreich, 2001; Lee, 2003; Thune et al., 2001), dem Mamma-
Karzinom (Friedenreich, 2001; Lee, 2003; Thune et al., 2001) dem Prostata-Karzinom
(Friedenreich, 2001; Lee, 2003; Thune et al., 2001), der Hypertonie (Pescatello et al.,
2004), von Diabetes mellitus Typ Il (Lindstrom et al., 2006), Atherosklerose (Hellenius et
al., 1993) und Koronarsklerose (Williams, 1997) sowie Apoplex (Gorelick et al., 1999)



35

zugeschrieben. Ausdauersport wird au3erdem fur die Primarpravention der letzten funf
genannten Erkrankungen empfohlen (Braith et al., 2006; Goldstein et al., 2001;
Thompson et al., 2003; Whelton et al., 2002).

3.2.3 Kognitive und psychologische Effekte von Ausdauersport

Die zentralnervosen Effekte von Ausdauersport umfassen unter anderem ein verbesser-
tes Arbeitsgedachtnis (Cotman et al., 2002), ein verbessertes raumliches Gedachtnis,
gesteigerte Aufmerksamkeit (Stroth et al., 2009), antidepressive Effekte (Morgan, 1985;
Russo-Neustadt et al., 2001) sowie antinozizeptive Effekte (Dishman et al., 2009;
Hillman et al., 2008). Larson et al. fanden in einer Kohortenstudie mit 1740 Teilnehmern
Uber einen Beobachtungszeitraum von 6,2 Jahren Hinweise, dass die Personengruppe,
die langfristig regelmafiges Ausdauersporttraining (3 x pro Woche) praktiziert, ein ge-
ringeres Risiko fur die Entwicklung einer Demenzerkrankung (13,0 Erkrankungen/1000
Personenjahre) tragt als die inaktive Personengruppe (19,7 Erkrankungen/1000 Perso-
nenjahre) (Larson et al., 2006).

Die Mechanismen, Uber die Ausdauersport auf das Gehirn einwirkt, werden derzeit in-
tensiv erforscht: Anhand von tierexperimentellen Studien konnte eine durch Lauftraining
induzierte Gefalineubildung im Kleinhirn (Isaacs et al., 1992) und im Gyrus dentatus
(Pereira et al., 2007) sowie eine gesteigerte regionale Perfusion in diesen spezifischen
Regionen nachgewiesen werden (Foreman et al., 1976; Gross et al., 1980; Pereira et
al., 2007; Swain et al., 2003). Am Menschen konnte ebenfalls eine Zunahme des regio-
nalen zerebralen Blutflusses durch Ausdauersport nachgewiesen werden (Herholz et al.
1987, Jorgensen et al. 1992, Thomas et al. 1989). Pereira et al. wiesen analog zu Un-
tersuchungen an Mausen eine durch korperliches Training induzierte Angioneogenese
im Gyrus dentatus mittels magnetresonanztomographischer Blutvolumenmessungen
nach (Pereira et al. 2007).

Weitere tierexperimentellen Studien belegen eine gesteigerte Expression von neurotro-
phen Faktoren wie brain-derived neurotrophic factor (BDNF) insbesondere im Hippo-
campus und dessen Einfluss auf eine verbesserte Gedachtnisleistung der Versuchstiere

(Cotman et al., 2002). Die durch regelmalige korperliche Aktivitat induzierte vermehrte
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Expression von BDNF beeinflusst an Mausen die Synaptoneogenese und Neuroneoge-
nese. Letztere wurde insbesondere im Hippocampus nachgewiesen (van Praag et al.,
1999). Pereira et al. konnte an Mausen elektronenmikroskopisch mit Hilfe immunhisto-
chemischer Farbung eine durch Laufradtraining induzierte Neuroneogenese im Gyrus
dentatus nachweisen. Da analog zur Untersuchungen an Mausen auch beim Menschen
der zerebrale Blutfluss im Gyrus dentatus nach Training zunahm, konnte die Zunahme
des zerebralen Blutflusses als Surrogatmarker fur eine durch Training induzierte Neu-
roneogenese im Gyrus dentatus des Menschen gewertet werden (Pereira et al., 2007).
Fir den Menschen scheint zumindest gesichert, dass die altersabhangige kortikale
Atrophie durch korperliche Aktivitat und Fitness verlangsamt wird (Colcombe et al.,
2003). Burdette et al. wiesen in MRT-Untersuchungen mittels voxelweisen Konnektivi-
tatsanalysen nach, dass die funktionelle Konnektivitat zwischen Hippocampus und ACC
bei alteren Probanden durch ein 4-monatiges Trainingsprogramm gesteigert wurde
(Burdette et al., 2010). AulRerdem zeigte sich nach dem Trainingsprogramm eine Zu-
nahme des zerebralen Blutflusses in beiden Hippocampi. Erhohter hippocampaler Blut-
fluss wiederum wird mit einer verbesserten Gedachtnisfunktion assoziiert (Heo et al.,
2010).

3.2.4 Antinozizeptive Effekte von Ausdauersport

Hinsichtlich der im Vordergrund dieser Arbeit stehenden antinozizeptiven Effekte von
Ausdauersport haben verschiedene Studien erhdhte Schmerzschwellen von trainierten
Sportlern gegenuber untrainierten Kontrollprobanden unmittelbar nach einer Ausdauer-
sportbelastung nachgewiesen (Droste, 1991; Droste et al., 1988; Janal et al., 1984). Es
wurde angenommen, dass diesen Effekten eine Ausschittung endogener Opioide zu-
grunde liegt (Paulev, 1989). Arentz et al. konnten in einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie nachweisen, dass die analgetischen Effekte und die Stimmungsverbesse-
rung nach einer erschopfenden Fahrradergometrie mittels einer intravendsen Injektion
von 2 mg des Opiatantagonisten Naloxon aufgehoben werden konnen (Arentz et al.,
1986), was auf einen zentralnervosen opioidergen Mechanismus dieser Effekte hindeu-
tet.
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Die Studienlage deutet darauf hin, dass signifikante analgetische (sowie affektverbes-
sernde) Effekte am ehesten bei trainierten Athleten mit lange anhaltenden, submaxima-
len Belastungsintensitaten zu erzielen sind. Koltyn et al. fanden erhdhte Druckschmerz-
schwellen und erniedrigte Bewertungen der Schmerzreize sowohl nach 45-minutigem
Krafttraining bei 75 % der individuellen Maximalkraft (Koltyn et al., 1998) wie nach 30-
minutiger Fahrradergometrie bei 75 % VO, max (Koltyn et al., 1996). Pertovaara et al.
zeigten lediglich ab einer Belastungsschwelle von 200 Watt in der Fahrradergometrie
signifikant erhdhte Schmerzschwellen bei Stimulation an der Zahnpulpa (Pertovaara et
al., 1984). Hoffman et al. fanden lediglich fur eine submaximale Belastungsintensitat bei
75 % VO3 max ab einer Dauer von 30 Minuten signifikant erniedrigte Bewertungen eines
Druckschmerzreizes (Hoffman et al., 2004). In einer weiteren Studie an Teilnehmern
eines 100-Meilen-Ultramarathons (=161 km) fanden Hoffmann et al. lediglich fur die
Gruppe der "schnelleren Athleten" nach dem Wettkampf signifikant erniedrigte Bewer-
tungen von Druckschmerzstimuli, ohne jedoch eine verallgemeinerbare exakte Definition
der ,schnelleren Athleten“ zu nennen (Hoffman et al., 2007). Kemppainen et al. unter-
stutzen ebenfalls die Hypothese einer in Abhangigkeit von der Belastungsintensitat in-
duzierten Analgesie. Fur die Ausldsung analgetischer Effekte seien Belastungsintensita-
ten > 70 % VO, max. notwendig (Kemppainen et al., 1990; Kemppainen et al., 1985).
Hoffmann et al. bestatigten diese These. Sie fanden bei einer Belastungsintensitat von
50 % VO, max keine analgetischen Effekte von Ausdauersport, bei einer Belastungsin-
tensitat von 50 % VO, max war jedoch eine Ausdauersport-induzierte Hypalgesie ge-
genuber Druckschmerzen zu beobachten (Hoffman et al., 2004). Kemppainen vermutet
anstelle deszendierender neuronaler/spinaler antinozizeptiver Wirkungsmechanismen
eine humorale Vermittlung der Effekte durch die hypophyseale Sekretion von Stress-

hormonen (Kemppainen et al., 1990).

3.2.5 Affektmodulation durch Ausdauersport

Unabhangig von Geschlecht und Alter hat Sport eine akute affektaufhellende Wirkung
(Hoffman et al., 2007; Yeung, 1996). Diese Affektmodulation soll am ehesten durch

Trainingseinheiten bei moderater Belastungsintensitat ausgelost werden (Cox et al.,
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2004; Hoffman et al., 2007; Yeung, 1996). Bezuglich der notigen Dauer der Trainings-
einheit besteht in der Literatur Uneinigkeit: Es finden sich sowohl Berichte uber positive
Affektveranderungen nach kurzen intensiven (Thayer, 1987), als auch nach langeren
moderaten Trainingseinheiten (Markoff et al., 1982). Hansen et al. fanden am ehesten
eine affektive Modulation bei 30-minutiger Belastung mit 60 % VO, max (Hansen et al.,
2001). Das Niveau des Trainingszustandes korreliert mit der durch Ausdauersport indu-
zierten Affektverbesserung. Bei untrainierten Probanden fallt die Affektverbesserung
geringer aus als bei trainierten Athleten (Shepanski et al., 2001). Die Dauer der erzielten
akuten Affektverbesserung variiert in der Literatur von 3 bis 4 Stunden (Raglin et al.,
1987), kann aber bis zu 24 Stunden andauern (Maroulakis et al., 1993). RegelmaRiges
Ausdauertraining ist ferner in der Lage, die Symptome einer Depression oder einer
Angststorung zu lindern (Brosse et al., 2002; Byrne et al., 1993; Fox, 1999; Scully et al.,
1998) sowie Stress zu reduzieren (Rosch, 1985).

Die zugrundeliegenden Mechanismen der Affektverbesserung durch Ausdauersport sind
noch unklar. Hinsichtlich einer opioidergen Beteiligung konnten in einer Metaanalyse
von Boecker et al. (Boecker et al., 2010) nur drei von acht bertcksichtigten Studien, die
sowohl die Veranderungen der p-Endorphin-Plasmakonzentration als auch die Affekt-
verbesserung durch Ausdauersport untersuchten, eine Korrelation zwischen beiden Pa-
rametern zeigen (Harte et al., 1995; Janal et al., 1984; Wildmann et al., 1986). AulRer-
dem sind die Affektverbesserungen nach Ausdauersport nur teilweise mit Naloxon anta-
gonisierbar (Janal et al., 1984). Interessanterweise gelang aber kurzlich mittels Ligan-
den-PET-Untersuchungen erstmalig der Nachweis von opioidergen Verdrangungseffek-
ten bei Athleten, die nach einem 2-stiindigen Ausdauerlauf eine signifikante Affektver-
besserung aufwiesen (Boecker et al., 2008). Dieser Befund in limbischen und prafronta-
len Hirnregionen unterstutzt den Zusammenhang zwischen zentralen Opiatfreisetzungen
und Affektmodulationen nach Ausdauersport, zumal Messungen peripherer {-
Endorphin-Plasmakonzentrationen aufgrund der eingeschrankten Permeabilitat der
Bluthirnschranke fur diese Moleklle nur eine eingeschrankte Aussagekraft haben
(Boecker et al., 2010).
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4. Probanden, Material und Methoden

4.1 Probanden

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitatsklinik der Rheini-
schen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn gepruft (Antragsnummer 132/06) und am
29.08.2006 genehmigt.

Fur die Rekrutierung des Probandenkollektivs wurden gezielt Sportvereine und Lauf-
treffs aus Koln, Bonn und dem Rhein-Sieg-Kreis kontaktiert.

Alle Probanden wurden ausfuhrlich Uber Art, Ablauf, Ziele und mogliche Risiken der Un-
tersuchung aufgeklart und gaben — gemal} der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes von 2004 — ihr schriftliches Einverstandnis.

18 gesunde, mannliche aktive Ausdauersportler (Marathonlaufer, Triathleten) mit einem
Durchschnittsalter von 40,7 +/- 8,0 Jahren (26 — 59 Jahre) ohne neurologische, psychi-
atrische oder kardiovaskulare Vorerkrankung wurden nach eingehender Aufklarung und
schriftlichem Einverstandnis in die Studie eingeschlossen. Alle Probanden waren Nicht-
raucher und unterlagen keiner regelmafigen Medikation. Die Probanden wurden instru-
iert, wenigstens die letzten 24 Stunden vor einem Untersuchungstag keinen Kaffee oder
Alkohol zu konsumieren. Entsprechend den Testergebnissen des Edinburgh Handed-
ness Inventory (Oldfield, 1971) waren alle Probanden Rechtshander, mit einem durch-
schnittlichen Lateralitatsquotienten von 0,87 +/- 0,20. Der durchschnittliche verbale Intel-
ligenzquotient, ermittelt mit dem Wortschatztest WST (Schmidt et al., 1992) betrug 112,3
+/- 8,6. Zu Studienbeginn lag der Durchschnittswert des Probandenkollektivs im Beck-
Depressions-Inventar (BDI-II, deutsche Version) (Hautzinger et al., 1995) bei 2,76 +/-
3,38. Bei maximal 63 erreichbaren Punkten weisen Werte zwischen 14 und 19 Punkten
auf eine milde Auspragung depressiver Symptome hin, Werte zwischen 20 und 28
Punkten auf eine moderate Auspragung. Punktwerte zwischen 29 und 63 gelten als
Hinweis auf eine schwere depressive Symptomatik. Keiner der Probanden zeigte de-
pressive Symptome. Der durchschnittliche Body-Mass-Index der Probanden betrug 22,8
+/- 1,8 kg/m?, die Probanden waren somit normalgewichtig. Die durchschnittliche wo-
chentliche Trainingslaufleistung lag bei 60,0 +/- 30,2 km. Die Probanden hatten durch-
schnittlich 17,8 +/- 34,6 Marathonlaufe absolviert.
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Vor Studienbeginn wurden im Rahmen eines Laufband-Laktatstufentests die individuel-
len anaeroben Schwellen der Probanden in Zusammenarbeit mit Dr. med. Markus Klin-

genberg bestimmt.

4.2 Versuchsablauf

Die Probanden wurden in zwei nach Alter und Teilnehmerzahl ausgeglichene Gruppen
randomisiert. Beide Gruppen absolvierten in randomisierter Reihenfolge folgende zwei
Untersuchungstage: An einem absolvierte jeder Proband einen zweistindigen Spazier-
gang, am anderen fand ein zweistundiger Ausdauerlauf mit individuell angepasster
submaximaler Trainingsintensitat statt. Vor und nach den zweistindigen Interventionen
fanden eine Reihe unterschiedlicher Untersuchungen und Tests statt, die im Folgenden

naher beschrieben werden:

1. Zu Beginn jedes Untersuchungstages wurden Blut- und Urinproben des Probanden
abgenommen. Anhand der Urinprobe wurde untersucht, ob der Proband vor Stu-
dienteilnahme illegale Drogen oder medizinische Schmerzmittel (insbesondere Opia-
te) konsumiert hatte (siehe Kapitel 3.2.3). Anhand der Blutprobe wurde der Serum-
endorphinspiegel des Probanden unter Ruhebedingungen bestimmt (siehe Kapitel
3.2.2).

2. Dann wurde die aktuelle Befindlichkeit des Probanden durch Stimmungsskalen er-
hoben (siehe Kapitel 3.2.5).

3. In einem abgetrennten, stillen Raum wurden die individuellen Wahrnehmungs-
schwellen fur nichtschmerzhafte (WPT) und schmerzhafte Hitze (HPT) bestimmt
(siehe Kapitel 3.2.4).

4. Nach Lagerung des Probanden im MRT wurde am rechten Unterarm volarseitig eine
Thermode fixiert und eine Serie von nicht schmerzhaften und schmerzhaften Testhit-
zestimuli appliziert, um den Probanden vor Beginn des Experimentes mit den Stimuli
vertraut zu machen und etwaige Uberraschungs- bzw. Gewdhnungseffekte am ers-
ten bzw. zweiten Untersuchungstag zu vermeiden (siehe Kapitel 3.2.6). Anschlie-
Rend folgte der fMRT-Scan im Blockdesign mit definierten nicht schmerzhaften und

schmerzhaften Hitzestimuli am rechten Unterarm (siehe Kapitel 3.2.6). Die Ergebnis-



41

se der fMRT-Untersuchungen finden in der vorliegenden Dissertation keine Beruck-
sichtigung, da sie Gegenstand einer weiteren Dissertation sind.

5. Unmittelbar nach Applikation der Hitzestimuli fullte jeder Proband im Scanner
Schmerz- und Stimmungsskalen zur aktuellen Befindlichkeit und Schmerzcharakteri-
sierung aus (siehe Kapitel 3.2.5 und 3.2.7).

6. Aullerhalb des Scannerraumes wurden Korpergewicht, Serumlaktat- und Blutgluko-
sekonzentration des Probanden bestimmt (siehe Kapitel 3.2.1).

7. Anschlieend unternahm ein Proband je nach Randomisierungsschema einen zwei-
stundigen Ausdauerlauf bzw. Spaziergang (siehe Kapitel 3.2.1).

8. Direkt nach Ende der zweistlindigen Intervention wurde eine Blutprobe zur Bestim-
mung des Serumendorphinspiegels abgenommen (siehe Kapitel 3.2.2). Serum-
laktat- und Blutglukosekonzentration sowie das Korpergewicht wurden bestimmt
(siehe Kapitel 3.2.1).

9. Dann wurde die aktuelle Befindlichkeit des Probanden durch Stimmungsskalen er-
hoben (siehe Kapitel 3.2.5).

10.Im Folgenden wiederholten sich die Punkte 4. bis 5..

Jeder Untersuchungstag dauerte pro Proband etwa 6 Stunden. Alle Proben, Fragebo-
gen und Datenerhebungsbdgen wurden zwecks Anonymisierung mit einem individuali-

sierten Kode versehen.
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Tag 1
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randomisiert,
® k oder} >
0 Std. ausgeglichen 6 Std.
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Tag 2
B fMRT-Scan m Thermische Stimuli: m Intervention:
- Baseline 35 °C 2 h Laufen/Gehen

- Hitze 43 °C
- Schmerz 46,5 °C

O Stimmungsskalen m QST - Probestimuli Physiologische
(POMS,VAMS), (Hitze- und (Hitze und Parameter (Laktat,
Schmerzskalen Schmerz- Schmerz Blutzucker, Urin,
(NAS, MPQ), Schwellen) im Scanner) Herzfrequenz, RR,
Borg Skala Korpergewicht)

Abb. 4: Studiendesign

4.2.1 Intervention

An einem Untersuchungstag absolvierten die Probanden als experimentelle Bedingung
einen zweistundigen Ausdauerlauf im Waldgelande des Kottenforstes zwischen dem
Gelande der Universitatsklinik in Bonn/Venusberg und Bonn/Bad Godesberg im Bereich
Ihrer individuellen anaeroben Schwelle (submaximaler Belastungsbereich). Dazu wurde
jedem Probanden entsprechend den Ergebnissen seines Laktatstufentests ein individu-
eller Zielbereich der Herzfrequenz vorgegeben, der wahrend des Laufes einzuhalten
war.

Am anderen Untersuchungstag absolvierten die Probanden als Kontrollbedingung einen

zweistindigen Spaziergang auf der identischen Waldstrecke. Die Parameter Strecke,
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durchschnittliche Herzfrequenz und durchschnittliche Geschwindigkeit wurden an beiden
Tagen mit einem Polar Laufcomputer RS 300 X (Polar Electro Oy, Kempele, Finnland)
aufgezeichnet. Wahrend beider Interventionsbedingungen wurde die subjektiv empfun-
dene Erschopfung nach einer Stunde telefonisch sowie am Ende der Intervention nach
zwei Stunden mittels der deutschen Version der Borg-Skala (Borg, 1998; Léllgen et al.,
2004) abgefragt. Wahrend der Intervention wurden die Probanden ausreichend mit
Wasser und Energieriegeln versorgt, um eine Dehydrierung oder Hypoglykamie zu ver-
meiden. Der Serumlaktatspiegel vor und nach der Intervention wurde mit einem Arkay
Lactate Pro LT 1710 Analyzer (Arkray, Kyoto, Japan) aus Kapillarblut am Ohrlappchen
bestimmt. Der Blutglukosespiegel wurde mit einem Bayer Ascensia Contour Analyzer

(Bayer, Leverkusen, Deutschland) ebenfalls aus Kapillarblut am Ohrlappchen bestimmt.

4.2.2 B-Endorphin-IRM-Plasmakonzentration

An jedem Untersuchungstag wurden von jedem Probanden vor und unmittelbar nach
der zweistundigen Intervention aus einer Kubitalvene 9 ml Blut abgenommen. Die Blut-
proben wurden mit gekuhlten Ampullen entnommen, die 14,4 mg Ethylendiamintetra-
azetat (EDTA) und 800 ug des Proteaseinhibitor Aprotinin (85ug aquivalent zu 500
KiU/ml Blut, Roche, Mannheim, Deutschland) enthielten. Nach Enthahme wurden die
Blutproben sofort auf Eis gekuhlt und anschlieRend bei 4 °C und 1500 x g fur 15 Minuten
zentrifugiert. Der Plasmauberstand wurde daraufhin in eine neue Ampulle pipettiert und
auf Trockeneis bei — 70 °C gefroren. Um die Vergleichbarkeit der Messwerte sicherzu-
stellen, wurden die Proben eines Probanden parallel unter identischen Bedingungen von
einem Mitarbeiter der FE Klinische Funktionelle Neurobildgebung, Herrn Dr. med. Dipl.
biol. Jakob Jankowski verarbeitet.

Wie in der Publikation (Scheef et al., 2012) ausfuhrlich beschrieben, wurde die Extrakti-
on der Plasmapeptide unter Verwendung von Umkehrphasen-Sep-Pak-plus-Filtern (Wa-
ters, Milford, MA, USA) bei 4 °C und einer Flussrate von 1 ml/min durchgefuhrt. Jeder
Filter wurde durch Zugabe von 10 ml 100 %igem Methanol gefolgt von 10 ml Harnstoff
(6 mol/l Wasser) aktiviert und mit 20 ml Wasser gespuilt. Die Plasmaproben wurden auf-

getaut, mit 0,1 ml NHCL pro 1 ml Plasma angesauert und mit 18600 x g bei 4 °C fur 20
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min zentrifugiert. 4,4 ml des Uberstandes passierten anschlieBend den aktivierten Filter.
Der Filter wurde anschlieBend mit 10 ml Essigsaurelosung (4 % in Wasser) und 20 ml
Wasser gereinigt. Die Peptide wurden mit 4 ml 1-Propanol/Essigsaure (96:4 vol/vol) aus
dem Filter gewaschen. Das Eluat wurde in zwei 2-ml-Proben geteilt. Die flichtigen An-
teile des Eluates wurden bei 20 °C Raumtemperatur mit einem Speed-Vac Konzentrator
(Savant Instruments Inc., Holbrook, NY, USA) entfernt. Die verbliebene wassrige Phase
wurde mit einem Lyophilisierer (Lyovac GT2, AMSCO/Finn-Aqua, Hurth, Deutschland)
getrocknet. Das verbliebene Extrakt wurde bei — 70 °C gelagert.

Die im Extrakt enthaltene p-Endorphin-Menge wurde im Labor von Prof. Andreas Zim-
mer (Transgenics, Life and Brain GmbH / Biomedizinische & Neurowissenschaftliche
Technologie-Plattform) mit einem handelsublichen Peptid-Radioimmunassay (S-2013
RIA, Penninsula Laboratories, San Carlos, CA, USA) entsprechend den Herstellervor-
gaben bestimmt. Dazu wurde das Trockenextrakt in 230 ul RIA-Pufferlésung gelost. Je
100 ul der Losung wurden separat im Radioimmunassay analysiert. Als Standardkurve
wurden Peptidkonzentrationen von 1 bis 640 pg/ml benutzt, welche die Messung in ei-
nem Bereich von 0,03 bis 85 pmol/ml ermoglichte. Der im RIA verwendete Antikorper
zeigt eine Reaktivitat von 100 % gegenuber humanem p-Endorphin und beta-Lipotrophin
sowie in einem geringeren Mald auch gegenuber anderen Fragmenten des -
Endorphins. Aufgrund von B-Endorphin-Verlusten bei der Probenverarbeitung durch Zer-
fall, Adsorption an die Wand der Probebehalter, inkomplette Bindung sowie Auswa-
schung wahrend der Extraktion liegen die Messwerte fur die Plasmakonzentration des §3-
Endorphin-immunreaktiven Materials wahrscheinlich deutlich unter der tatsachlichen
Plasmakonzentration. Da die daraus resultierende Messungenauigkeit die Proben jedes
Probanden zu jedem Untersuchungszeitpunkt in gleichem Malde betrifft, ist davon aus-
zugehen, dass die Messergebnisse uber die einzelnen Probanden und Messzeitpunkte

hinweg miteinander vergleichbar sind.
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4.2.3 Substanztest

An beiden Untersuchungstagen gab jeder Proband eine Urinprobe ab. Diese wurde auf
den Gehalt insbesondere von Schmerzmitteln, opioiden oder anderweitigen psychotro-
pen Substanzen analysiert, um eine Verfalschung der Untersuchungsergebnisse auszu-
schliel3en.

Die Urinproben wurden mittels eines Opioid-Immunoassays (CEDIA, Microgenics,
Deutschland) im Rechtsmedizinischen Institut der Universitat Bonn analysiert. Gemaf
den ,Mandatory Guidelines for Federal Workplace Drug Testing® der USA
(http://www.workplace.samsha.gov) wurden als Erfassungsgrenze fiur ein positives

Testergebnis 2000 ng/ml angenommen.

4.2.4 Bestimmung der individuellen Wahrnehmungsschwelle von Warme und Hit-

ze

Die individuellen Wahrnehmungsschwellen fur Warmeempfinden (warmth perception =
WPT) und Hitzeschmerzempfinden (heat pain perception = HPT) wurden mit einem Me-
doc-TSA |l Hitzeschmerz-Stimulator (Medoc, Ramat-Yishai, Israel) bestimmt. Die 30 x
30 mm? groRe Kontaktfliche der Thermode wurde am rechten volarseitigen Unterarm
jedes Probanden 2 cm distal der Ellenbeuge fixiert. Um eine identische Position der
Thermode bei allen Probanden und Untersuchungsschritten sicherzustellen, wurde die-
se Position mittels einer standardisierten Unterarmschablone ermittelt und auf der Haut
des Probanden mit einem Filzstift markiert.

Die Temperatur der Thermode wurde entsprechend dem WPT-/HPT-Protokoll von Bar
(Bar et al., 2003; Wagner et al., 2009) fur beide Wahrnehmungsschwellenbestimmungen
von 32 °C bei Versuchsbeginn um 0,5 °C/s kontinuierlich gesteigert. Fur die Warme-
schwellenbestimmung (WPT) wurde der Proband instruiert, mit der linken Hand sofort
einen Signalschalter zu bedienen, sobald er die erste Temperaturveranderung bemerkt.
Durch den Knopfdruck wurde die Messung automatisch beendet, und die Thermode
kuhlte wieder ab. Fiur die Hitzeschmerzschwellenbestimmung (HPT) wurde der Proband

instruiert, mit der linken Hand sofort den Signalschalter zu bedienen, sobald zu der
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Wahrnehmung von Warme/Hitze die zusatzliche Wahrnehmung von Schmerz hinzutritt.
Durch den Knopfdruck wurde die Messung automatisch beendet, und die Thermode
kuhlte wieder ab.

Gemal dem WPT/HPT-Protokoll von Bar et al. (Bar et al., 2003; Wagner et al., 2009)
absolvierte der Proband zunachst drei Testdurchlaufe und anschlieRend flinf Schwel-
lenmessungen. Die Testdurchlaufe sollten den Probanden mit dem Versuchsablauf ver-
traut machen und die Zielsetzung des Versuchs klarmachen. Die Ergebnisse der drei
Testlaufe wurden nicht in die spatere Datenanalyse einbezogen. Aus den Ergebnissen
der je finf Schwellenbestimmungen fir WPT und HPT wurde flr die weitere Datenana-

lyse das arithmetische Mittel gebildet.

Abb. 5: TSA-Il - NeuroSensory Analyzer, Firma Medoc
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Abb. 6: Thermode 30 x 30 mm?

Abb. 7: Markierung der Thermodenposition

Abb. 8: Thermodenposition am rechten Unterarm
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4.2.5 Stimmungsskalen

Zur Erfassung des situativen Gefuhlszustandes eines Probanden wurden die deutsche
Version der Selbstbeurteilungsskala ,,Profile of Mood States* (POMS) (Albani, 2005;
McNair et al., 1981) und die modifizierte deutsche Version der Visual Analogue Mood
Scale (VAMS) (Aitken, 1969) verwendet.

Das POMS ist eine Adjektivliste, bestehend aus 35 Adjektiven, anhand derer der Pro-
band seine aktuelle Stimmungslage beurteilt. Fur jedes Adjektiv stehen sieben Beurtei-

lungskategorien zur Verfugung, denen folgende Punktwerte zugeordnet werden:

>

1
2
3

Uberhaut nicht

>

sehr schwach
£ schwach
4 2 etwas

5 £ ziemlich
6 £ stark

7 2 sehr stark

Mehrere Adjektive werden bilden gemeinsam eine Subskala. Das POMS erfasst Stim-

mungsdimensionen in folgenden vier Stimmungsskalen:

1. Niedergeschlagenheit (depressive Stimmungen wie z. B. Gefuhle der Minder-
wertigkeit, Hilflosigkeit, Verzweiflung, Entmutigung)
Mudigkeit (Gefuhle der Mudigkeit, Tragheit und Lustlosigkeit)
Tatendrang (Gefuhle von Tatkraft, Aktivitat, Frohlichkeit und Lebhaftigkeit)

Missmut (schlechte Laune, Gereiztheit und Zorn)

Die Auswertung des POMS erfolgt anhand der einzelnen Subskalen durch Summation
der Punktwerte der ihnen zugeordneten Adjektive.
Der deutschen Version (Fahndrich et al., 1982) der VAMS (Aitken, 1969) wurde der Be-

griff ,Euphorie” hinzugefugt, so dass jeder Proband seinen aktuellen Gemutszustand
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anhand von insgesamt neun Begriffen selbst einschatzt. Fur jedes Item ist eine 10 cm
lange waagerechte, nicht skalierte Linie aufgetragen. Die Deskriptoren am Anfang und
Ende dieser langen visuellen Analogskala waren links ,Uberhaupt nicht” und rechts ,ma-
ximal®“. Der Proband markierte seine jeweilige Selbsteinschatzung mittels eines Kreuzes
auf der visuellen Analogskala. Die Reihenfolge der Begriffe variierte zwischen den ein-
zelnen Erhebungen, um Wiederholungseffekte zu vermeiden.

An beiden Untersuchungstagen wurden die Stimmungsskalen von jedem Probanden
insgesamt viermal bei Ankunft, unmittelbar vor und nach der Intervention ,Lau-

fen“/,Spazierengehen” sowie am Ende nach dem zweiten fMRT-Scan bearbeitet.

4.2.6 Hitzeschmerzstimulation

Die Thermode fiir die Stimulation wurde ohne Uberlappung von der zuvor markierten
Position (siehe Kapitel 3.2.4) nach ulnar versetzt am rechten Unterarm fixiert.

Jeder Proband wurde mit einem Medoc-TSA Il Schmerzstimulator abwechselnd in zwei
verschiedenen Konditionen stimuliert:

Bei nicht schmerzhafter Hitze (Heat) oszillierte die Temperatur der Thermode fur die
Dauer von 30 s sinuswellenformig mit einer Amplitude von 1,5 °C um eine Durch-
schnittstemperatur von 43 °C.

Bei schmerzhafter Hitze (Pain) oszillierte die Temperatur der Thermode fur die Dauer
von 30 s sinuswellenférmig mit einer Amplitude von 1,5 °C um eine Durchschnittstempe-
ratur von 46,5 °C.

Beiden Stimulationsbedingungen folgten 30 s dauernde Blocke, zwischen denen die
Thermode um 10 °C/s auf 35 °C als Baseline abkuhlte. Eine Stimulationsperiode dau-
erte insgesamt 120 s und bestand in fester Reihenfolge aus zwei Baseline-Blocks und

zwei Stimulationsbedingungen:
Baseline — Heat — Baseline — Pain
Diese Stimulationsperiode wurde insgesamt funfmal wiederholt. Vor jedem Stimulati-

onsblock kundigte ein 0,5 s dauerndes akustisches Signal Uber Kopfhorer dem Proban-

den die dann folgende Temperaturanderung an. Um den Probanden vor dem eigentli-



50

chen Experiment mit den Stimuli vertraut zu machen, wurden zunachst als Probestimu-
lus eine vollstandige Stimulationsperiode appliziert und der Proband zur Tolerabilitat der

Stimuli befragt.

50
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0 20 40 60 80 100 120

Zeit [s]

Temperatur [°C]

Abb. 9: Temperaturprofil der thermischen Stimuli

4.2.7 Schmerzskalen

Unmittelbar nach Applikation beurteilten die Probanden die subjektive Unangenehmheit
und Intensitat der verabreichten Hitze- und Hitzeschmerzstimuli retrospektiv anhand ei-
ner numerischen Analogskala (NAS), die von 0 bis 10 reichte. Die verbalen Deskripto-
ren der Skala waren ,kein Schmerz® fir O und ,starkste vorstellbare Schmerzintensitat®
bzw. ,groflte vorstellbare Schmerzunangenehmheit® fur 10.

Aulerdem bewertete jeder Proband unmittelbar nach Applikation retrospektiv die Hitze-
schmerzstimuli anhand der affektiven und evaluativen Subskalen der deutschen Version
des McGill Pain Questionnaire (Melzack, 1975; Stein et al., 1988). Es handelt sich um
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eine Liste von Schmerzadjektiven, die spezifische Schmerzeigenschaften reprasentie-
ren. Innerhalb der vorgelegten Wortgruppen sind die Schmerzadjektive nach steigender
Intensitat geordnet und entsprechend ihres Ranges mit Zahlenwerten gewichtet. Mehre-
re Gruppen bilden jeweils die Subskalen der affektiven und evaluativen Schmerzqualitat.
Der Proband wahlt aus jeder Wortgruppe das Adjektiv aus, das seinen Schmerz am tref-
fendsten beschreibt. Nicht zutreffende Wortgruppen werden ausgelassen. Der Schmerz-
Rating-Index entspricht dem Quotienten aus der Summe der gewichteten Zahlenwerte

und der Anzahl der ausgewahlten Adjektive.

4.3 Datenverarbeitung

Die Verhaltensdaten mit einer einzigen Messung/Erhebung je Untersuchungstag wurden
mit einer 2-faktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung (ANOVA) mit dem Within-
subject-Faktor Intervention (Spazierengehen versus Laufen) und dem zusatzlichen
Between-subject-Faktor  Reihenfolge  (Spazierengehen-Laufen  versus Laufen-
Spazierengehen) analysiert.

Verhaltensdaten mit wiederholten Messungen/Erhebungen an jedem Untersuchungstag
(also vor und nach der Intervention) wurden mit einer 3-faktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung (ANOVA) mit den Within-subject-Faktoren Intervention (Spazieren-
gehen versus Laufen) und Zeitpunkt (Messung vor oder nach der Intervention) sowie
dem Between-subject-Faktor Reihenfolge (Spazierengehen-Laufen versus Laufen-
Spazierengehen) analysiert.

Post-hoc-Vergleiche wurden mit einem gepaarten Student-t-Test berechnet.

Alle statistischen Analysen wurden mittels SPSS 17.0 (Chicago, lllinois, USA) berech-

net.
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5. Ergebnisse

5.1 Intervention

Eine Zusammenfassung der Laufleistung und aller erfassten Parameter findet sich in

Tabelle 2 am Ende von Kapitel 4.1.

Laufen

Die Probanden legten innerhalb der zwei Stunden dauernden Intervention durchschnitt-
lich eine Strecke von 22,63 +/- 2,69 km zurlick. Die durchschnittliche Herzfrequenz be-
trug wahrend des Laufes 147,72 +/- 12,02 Schlage pro Minute. Das durchschnittliche
Korpergewicht betrug vor dem Lauf 72,60 +/- 8,12 kg, nach dem Lauf 71,65 +/- 8,23 kg.
Der Blutglukosespiegel betrug vor dem Lauf 86,22 +/- 9,52 mg/dl, nach dem Lauf 83,28
+/- 13,01 mg/dI.

Die Probanden schatzten ihre Anstrengung auf der Borg-Skala nach einer Stunde mit
13,25 +/- 1,65 und nach zwei Stunden mit 14,25 +/- 2,20 ein. 13 entspricht einer etwas
anstrengenden Belastung, bei der man aber gut weitermachen kann. 15 bedeutet, eine

Belastung ist anstrengend und schwer, aber Fortfahren ist noch moglich.

Spazieren

Die Probanden legten innerhalb der zwei Stunden dauernden Intervention durchschnitt-
lich eine Strecke von 9,82 +/- 2,20 km zurtck. Die durchschnittliche Herzfrequenz betrug
wahrend des Spazierganges 83,06 +/- 9,09 Schlage pro Minute. Das durchschnittliche
Korpergewicht betrug vor dem Spaziergang 72,61 +/- 8,17 kg, nach dem Spaziergang
71,94 +/- 8,17 kg. Der Blutglukosespiegel betrug vorher 84,22 +/- 8,65 mg/dl, nachher
79,33 +/- 8,57 mg/dl.

Die Probanden schatzten ihre Anstrengung auf der Borg-Skala nach einer Stunde mit
8,17 +/- 1,42 und nach zwei Stunden mit 8,67 +/- 1,33 ein. Dies entspricht einer sehr

leichten Anstrengung wie bei einer Normalperson das normale Gehen im eigenen Tem-

po.
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Die zuruckgelegte Strecke bei der Bedingung ,Laufen® Ubertraf die Strecke bei der Be-
dingung ,Spazierengehen® statistisch signifikant (F (1, 16) = 470,81; p < 0.000). Die
Probanden bewerteten die Anstrengung beim Laufen nach einer (F(1,16) = 82,58; p <
0.000) und nach zwei Stunden (F(1,16) = 95,21; p < 0.001) signifikant hoher als beim
Spaziergang. Die durchschnittliche Herzfrequenz war beim Laufen im Vergleich zum
Spaziergang signifikant hoher (F(1,16) = 458,08; p < 0.000). Die Blutglukosekonzentra-
tion zeigte einen starken Trend fur den Haupteffekt Zeit (F(1,16) = 4,00; p = 0.06), je-
doch erreichten weder der Haupteffekt Intervention (F(1,16) = 1,78; p = 0.20) noch die
Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,41; p = 0.53)) Signifikanzniveau.

Wie zu erwarten, wurde die subjektive Belastungsintensitat des Ausdauerlaufes nach
einer (t(17) = -9,37; p < 0.000) und nach zwei Stunden (t(17) = -10,06; p < 0.000) signifi-
kant hoher wahrgenommen als die des Spazierganges. Keiner der Probanden zeigte
nach dem zweistindigen Ausdauerlauf Serumlaktatkonzentrationen < 2 mmol/l.

Das Koarpergewicht zeigte einen signifikanten Haupteffekt Zeit (F(1,15) = 10,80; p =
0.005). Weder der Haupteffekt Intervention (F(1,15) = 0.27; p = 0.61), noch die Interakti-
on Zeit x Intervention (F(1,15) = 4,03; p = 0.06) waren jedoch signifikant. Wie zu erwar-
ten, verloren die Probanden u.a. durch Transpiration wahrend beider zweistundigen In-
terventionen Korpergewicht, obwohl ausreichend Flussigkeit in Form von Mineralwasser
zur Verfugung gestellt wurde. Post-hoc-Vergleiche zeigten, dass sich die Gewichtsab-
nahme nach Laufen nicht signifikant von der Gewichtsabnahme nach Spazieren unter-
schied ((16) = 1,93; p = 0.07).
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Spaziergang (M +/- SD)

Lauf (M +/- SD)

Signifikanzniveau p

9,82 +/-2,2

22,62 +/- 2,69

<0.000

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
nach 1 h nach 2 h nach 1 h nach 2 h nach 1 h nach 2 h
8,17 +/- 1,42 8,67 +/- 1,33 13,39 +/-1,5 14,61 +/-2,2 <0.000 <0.000

Spaziergang

Lauf

Signifikanzniveau p

83,06 +/- 9,09

147,72 +/- 12,02

<0,000

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD vorher | M +/- SD nachher | M +/- SD vorher | M +/- SD nachher| Zeit |Intervention | Interaktion
72,19 +/- 8,22 71,94 +/- 8,17 72,22 +/- 8,20 71,33 +/- 8,40 0.005 0.61 0.06

Spaziergang

Lauf

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD vorher | M +/- SD nachher | M +/- SD vorher | M +/- SD nachher| Zeit |Intervention | Interaktion
84,22 +/- 8,65 79,33 +/- 8,57 86,22 +/- 9,52 83,28 +/- 13,01 0.06 0.2 0.53

Signifikanzniveau p

M +/- SD vorher | M +/- SD nachher

M +/- SD vorher | M +/- SD nachher

Zeit

Intervention | Interaktion

0,59 +/- 0,26 0,53 +/- 0,25

0,84 +/- 0,31 1,06 +/- 0,42

*%

*% *%

Tab. 2: Laufleistung und physiologische Parameter
* Aufgrund eines technischen Defektes wurde das Korpergewicht eines Probanden an
einem Untersuchungstag nicht dokumentiert; N = 17.
** Fur die Laktatwerte wurden keine Analysen durchgefuhrt, weil ein erheblicher Teil der
ermittelten Werte insbesondere vor der jeweiligen Intervention unterhalb der Nachweis-
grenze des verwendeten Testgerates (0,8 mmol/l) lag. In diesen Fallen wurde fur Be-

rechnung der Mittelwerte ein Wert von 0,4 mmol/l eingesetzt.
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Abb. 10: Blutlaktatkonzentration [mmol/dI]

5.2 B-Endorphin-IRM-Plasmakonzentration

Betrachtet man die individuellen Messwerte, zeigte sich konkordant zu anderen Studien
eine grofRe interindividuelle Schwankung der B-Endorphin-IRM-Plasmakonzentrationen
(Farrell, 1985; Farrell et al., 1982; Paulev, 1989) sowie einzelne Ausreiller mit Uber-
durchschnittlich hoher Ruhekonzentration bzw. Uberdurchschnittlichen Steigerungen
nach Ausdauersport (Sheps et al., 1988). Nach dem Spazierengehen zeigte die Mehr-
heit der Probanden einen geringen Konzentrationsanstieg, ein Proband sogar eine ge-
ringe Abnahme. Die p-Endorphin-IRM-Plasmakonzentration betrug vor dem Spazier-
gang durchschnittlich 2,60 +/- 3,72 pmol/l, nach dem Spaziergang 3,78 +/- 6,91 pmol/l.
Nach dem Laufen zeigten alle Probanden einen deutlichen Anstieg der B-Endorphin-
Plasmakonzentration. Die pB-Endorphin-IRM-Plasmakonzentration betrug vor dem Lauf
durchschnittlich 3,13 +/- 5,19 pmol/l, nach dem Lauf 16,14 +/- 18,22 pmol/l.

Es ergaben sich somit bei den B-Endorphin-IRM-Plasmakonzentrationen signifikante
Haupteffekte von Zeit (F(1,16) = 14,08; p = 0.002) und Intervention (F(1,16) = 14,03; p =
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0.002). AuRerdem zeigte sich eine signifikante Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) =

13,34, p = 0.002). Die durchschnittliche Plasmakonzentration blieb nach dem Spazie-

rengehen gegenuber vorher nahezu konstant (t(17) = 1,48; p = 0.156), wahrend sie sich

nach dem Laufen gegenuber dem Ausgangswert nahezu verfunffachte (t(17) = 3,57; p

= 0.002).

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD vor- | M +/- SD nach- M +/- SD vorher M +/- SD nach- Zeit Interventi- | Interakti-
her her her on on
2,60 +/-3,72 3,78 +/- 6,91 3,13 +/-5,19 16,14 +/- 18,22 0.002 0.002 0.002

Tab. 3: p-Endorphin-IRM im Plasma [pmol/dl]
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Abb. 12: 3-Endorphin-IRM im Plasma [pmol/dl]

Die Schwankungen der  absoluten Messwerte  der  p-Endorphin-IRM-
Plasmakonzentrationen zeigten weder eine signifikante Korrelation mit der jeweiligen
sportlichen Performanz (zurlckgelegte Strecke, Geschwindigkeit) noch mit physiologi-
schen Parametern wie Herzfrequenz, Blutglukose, Laktat, oder Korpergewicht. Aller-
dings zeigten die p-Endorphin-IRM-Plasmakonzentrationen nach Lauf eine signifikante
Korrelation (Pearson) mit den NAS fur Intensitat (r = 0,54; p = 0.02 (2-seitig)) und Unan-
genehmheit (r = 0,49; p = 0.04 (2-seitig)) der Hitzeschmerzstimuli. Die Ubrigen Selbst-
einschatzungen in den Stimmungsskalen (POMS, VAMS) und Schmerzskalen (WPT,
HPT, MPQ, NAS) zeigten keine signifikante Korrelation mit den p-Endorphin-IRM-

Plasmakonzentrationen.

5.3 Substanztest

Die Analyse ergab fur alle 36 untersuchten Proben negative Ergebnisse.
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5.4 Bestimmung der individuellen Wahrnehmungsschwellen von Warme und Hit-

zeschmerz

Die durchschnittlichen Wahrnehmungsschwellen fur Warme (WPT) und Hitzeschmerz
(HPT) wurden zu folgenden vier Zeitpunkten vor der oben beschriebenen Schmerzsti-

mulation bestimmt:

* vor dem Spaziergang
* nach dem Spaziergang
e vordem Lauf

* npach dem Lauf

Warmewahrnehmung (Warmth perception threshold; WPT)

Der Haupteffekt Zeit zeigte an jedem der beiden Untersuchungstage eine signifikant ho-
here Wahrnehmungsschwelle fur die zweite Messung (F(1,15) = 9,30; p = 0.008). Je-
doch erreichten weder der Haupteffekt Intervention (F(1,15) = 0,22; p = 0.65) noch die
Interaktion Zeit x Intervention (F(1,15) = 0,05; p = 0.83) ein statistisch signifikantes Ni-

veau.

Hitzeschmerzwahrnehmung (Heat perception threshold; HPT)

Der Haupteffekt Zeit zeigte an jedem der beiden Untersuchungstage eine signifikant
niedrigere Wahrnehmungsschwelle fur die zweite Messung (F(1,16) = 6,49; p = 0.02).
Jedoch erreichten weder der Haupteffekt Intervention (F(1,16) = 0,01; p = 0.91), noch
die Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,27; p = 0.61) ein statistisch signifikantes

Niveau.
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Wahrnehmungsschwelle fiir Warme in °C (WPT)
Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD M +/- SD M +/- SD M +/- SD . Interventi- | Interakti-
Zeit
vorher nachher vorher nachher on on
34,56 +/- 1,33 | 3525+4/-1,76 | 34,63 +/-1,28 | 35,43 +/- 1,36 0.008 0.65 0.61
Wahrnehmungsschwelle fiir Schmerz in °C (HPT)
Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD M +/- SD M +/- SD M +/- SD . Interventi- | Interakti-
Zeit
vorher nachher vorher nachher on on
47,36 +/- 1,90 | 46,93 +/-2,15 | 47,25 +/- 1,47 | 46,96 +/- 1,56 0.02 0.91 0.83

Tab. 4: Wahrnehmungsschwellen fur Warme und Schmerz in °C
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Abb. 14: Wahrnehmungsschwelle fur Schmerz

5.5 Schmerzskalen

Erwartungsgemal} wurden die Intensitat und Unangenehmheit der nichtschmerzhaf-
ten Warmestimuli in den Numerischen Analogskalen (NAS) nahezu mit 0 bewertet.
Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen. Die War-
mestimulation wurde allgemein als nicht schmerzhaft empfunden.

Die NAS fur die Intensitat der Hitzeschmerzstimuli zeigte einen signifikanten Haupt-
effekt Zeit (F (1,16) = 31,04; p < 0.00). Der Haupteffekt Intervention (F (1,16) = 0,04; p =
0.84) und die Interaktion Zeit x Intervention (F (1,16) = 0,81; p = 0.38) erreichten kein
Signifikanzniveau. Die Probanden empfanden die applizierten Hitzeschmerzstimuli an
beiden Untersuchungstagen nach der jeweiligen Intervention zunehmend intensiver.

Die NAS fur die Unangenehmheit der Hitzeschmerzstimuli zeigte einen signifikanten
Haupteffekt Zeit (F (1,16) = 16,79; p = 0.001). Der Haupteffekt Intervention (F (1,16) =
0,01; p = 0.92) und die Interaktion Zeit x Intervention (F (1,16) = 0,14; p = 0.72) erreich-
ten kein Signifikanzniveau. Die Probanden bewerteten die applizierten Hitzeschmerzsti-

muli unabhangig von der Art der Intervention an beiden Untersuchungstagen nach der
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jeweiligen Intervention als intensiver und unangenehmer. Zudem zeigten sich positive
Korrelationen (Pearson) zwischen den Bewertungen der Intensitat und Unangenehmheit
von nichtschmerzhaften Warmestimuli (r = 0,976; p < 0.000 (2-seitig) sowie von Hitze-
schmerzstimuli (r = 0,66; p = 0.003), die nahelegen, dass die Probanden bei der Bewer-
tung der Schmerzstimuli die Kategorien ,Intensitat® und ,Unangenehmheit® wenig bis gar
nicht diskriminieren konnten und darum beide Kategorien annahernd identisch bewerte-
ten. Intention der Abfrage beider Kategorien war es, Veranderungen der sensorisch-
diskriminativen und der affektiven Komponente der Schmerzreizwahrnehmung differen-
ziert abzubilden. Aufgrund der Trennungsunscharfe zwischen den Kategorien
Schmerzintensitat und —unangenehmheit der NAS lassen sich aus den vorliegenden
Daten jedoch keine Ruckschlisse gewinnen, welche differentiellen akuten Effekte Aus-
dauersport auf diese beiden unterschiedlichen Komponenten der Schmerzreizwahrneh-
mung hat. Retrospektiv mit den Probanden geflihrte Interviews nach der Datenerhebung
bestatigten, dass die Kategorie Intensitat als eindeutig definierte Begrifflichkeit verstan-
den wurde, wahrend die Kategorie Unangenehmheit fur die Probanden kaum davon ab-
zugrenzen war. Die Ergebnisse der beiden Kategorien der NAS scheinen daher in der
vorliegenden Untersuchung ebenfalls in erster Linie die sensorisch-diskriminative Kom-
ponente der Schmerzwahrnehmung abzubilden und werden im Folgenden unter der Ka-

tegorie ,Schmerzintensitat® subsumiert.



62

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD M +/- SD M +/- SD M +/- SD Zeit Inter- Inter-
vorher nachher vorher nachher vention | aktion
Numerische Analogskalen (NAS)
Nicht schmerzhafte Hitze
Intensitat 0,28 +/- 0,83 | 0,61 +/- 1,24 | 0,06 +/-0,24| 0,50 +/- 1,20 | 0.06 0.21 0.81
U“a"ﬁ:i':ehm' 0,22 +/-0,55| 0,61+/-124 | 0+/-0 |0,39+/-0,98| 0,04 | 0.13 | 1.00
Schmerzhafte Hitze
iy <0.00
Intensitat 6,39 +/- 1,42 | 7,28 +/- 1,67 6,22 +/-1,96 | 7,33 +/- 1,28 0 0.84 0.38
U“a"ﬁ:i':ehm' 6,22 +/-1,96 | 717 +/-1,65 |6.28 +/-1,78 | 7,06 +/- 143 | 0.001 | 092 | 072

Tab. 5: Bewertungen der applizierten
schen Analogskalen (NAS)
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Abb. 16: Numerische Analogskala ,Unangenehmheit Hitzeerleben®
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Abb. 17: Numerische Analogskala ,Intensitat Schmerzerleben®
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Abb. 18: Numerische Analogskala ,Unangenehmheit Schmerzerleben”

Die Evaluative Subskala des McGill Pain Questionnaire zeigte keine signifikanten
Haupteffekte oder Interaktionen (Haupteffekte Zeit (F(1,16) = 0,03; p = 0.87) und Inter-
vention (F(1,16) = 1,81; p = 0.20) sowie Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 1,51; p
=0.24)).

Die Affektive Subskala des MPQ zeigte zwar keine signifikanten Haupteffekte (Haupt-
effekte Zeit (F(1,16) = 0,07; p = 0.79) und Intervention (F(1,16) = 0,72; p = 0.41)), jedoch
einen starken Trend bezuglich der Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 3,61; p =
0.076))*. Die affektiven Bewertungen der Schmerzreize nahmen nach Spazieren um 25
% zu, wahrend sie nach Laufen signifikant um 17 % abnahmen (1(17) = 2,51; p = 0.02
(2-seitig)).

* Fur die vorliegende Dissertation wurde ein Probandenkollektiv von N = 18 ausgewer-
tet, da bei zwei Probanden nicht das vollstandige Verhaltensdateninventar (1 Proband
ohne vollstandige p-Endorphin-IRM-Plasmakonzentrationen; 2 Probanden ohne voll-
standige Interventionsparameter) erhoben werden konnte. Tatsachlich lagen aber bei
allen 20 Probanden der Erhebung vollstandige Schmerzevaluationen vor. Schlie3t man
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alle 20 Probanden der Erhebung in die Analyse eine, wie dies in der Publikation (Scheef
et al., 2012) erfolgte, so war die affektive Bewertung der Schmerzreize nach dem Laufen
gegenuber nach dem Spazierengehen signifikant niedriger (p = 0.0455).

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD M +/- SD M +/- SD M +/- SD Zeit Inter- Inter-
vorher nachher vorher nachher vention | aktion

Evaluative

Subskala 1,61+/-1,04| 1,78 +/-1,11 | 1,50 +/- 1,04 | 1,28 +/- 0,58 | 0.87 0.20 0.24
Affektive 244 +/-212| 3,06 +/-2,31 |2,67 +/-2,14 | 2,22 +/-1,55| 0.79 0.41 0.076*
Subskala

Tab. 6: Bewertungen der applizierten thermischen Schmerzreize mittels des McGill Pain
Questionnaire
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Abb. 19: McGill Pain Questionnaire, Evaluative Subskala



66

6,00

5,00

4,00

3,00 “V

2,00 -

1,00 -

0,00 _
Vor Spazieren Nach Spazieren Vor Laufen Nach Laufen

Zeitpunkt der Messung

Abb. 20: McGill Pain Questionnaire, Affektive Subskala

5.6 Stimmungsskalen

Das Profile of Mood States (POMS) zeigte fur die Subskala ,,Missmut® (Haupteffekte
Zeit (F(1,16) = 1,23; p = 0.28) und Intervention (F(1,16) = 2,34; p = 0.15) sowie Interak-
tion Zeit x Intervention (F(1,16) = 1,01; p = 0.33)) sowie fur die Subskala ,,Tatendrang*
(Haupteffekte Zeit (F(1,16) = 3,37; p = 0.08) und Intervention (F(1,16) = 0,77; p = 0.39)
sowie Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,09; p = 0.76)) keine signifikanten
Haupteffekte oder Interaktionen.

Die Subskala ,Mudigkeit“ zeigte signifikante Haupteffekte fur die Faktoren Zeit
(F(1,16) = 6,97; p = 0.018) und Intervention (F(1,16) = 5,04; p = 0.039) sowie eine signi-
fikante Interaktion Intervention x Zeit (F(1,16) = 12,50; p = 0.003), die insbesondere
durch einen signifikanten Anstieg der ,Mudigkeit® nach dem Laufen getragen wurde
(t(17) = 3,52; p = 0.003), welche nach dem Spazierengehen nicht zu beobachten war
(t(17) =1,44; p = 0.17). Es zeigte sich fur ,Mudigkeit* ein Baseline-Unterschied zwischen

den beiden Interventionsbedingungen (t(17) = 2,35; p = 0.03). Die Probanden waren vor
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dem Spazierengehen signifikant muder als vor dem Laufen, fihlten sich aber nach dem
Laufen deutlich muder als nach dem Spazieren.

Die Subskala ,,Niedergeschlagenheit”“ zeigte einen signifikanten Haupteffekt fir den
Faktor Zeit (F(1, 16) = 5,84; p = 0.028), aber keine signifikanten Effekte fur Intervention
(F(1,16) = 2,02; p = 0.17) oder die Interaktion Intervention x Zeit (F(1,16) = 0,84; p =
0.37). Die Probanden empfanden unabhangig von der jeweiligen Interventionsbedin-
gung nach beiden Interventionen (Spazierengehen, Laufen) ein geringeres Mal} an

.Niedergeschlagenheit".

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p

M +/- SD M +/- SD M +/- SD M +/- SD Zeit Inter- | Inter-

vorher nachher vorher nachher vention | aktion

POMS

o 13,72 +/- 12,11 +/- 18,72 +/-

Miidigkeit 589 12,17 +/-6,98 541 6,86 0.018 | 0.039 | 0.003
Niederge- 18,22 +/- 17,11 +/- 16,83 +/- 14,06 +/-

schlagenheit 8,59 9,85 6,47 0,42 0.028 | 017 | 0.37

Missmut 9,06 +/-4,12| 9,28 +/-6,23 | 8,17 +/-2,41 | 7,28 +/-0,75 | 0.28 0.15 0.33
30,56 +/- 28,28 +/- 31,22 +/- 29,72 +/-

Tatendrang 7.29 870 776 6.82 0.08 0.39 0.76

Tab. 7: Ergebnisse des Profile of Mood States (POMS)
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Abb. 21: Profile of Mood States, Subskala ,Mudigkeit*
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Abb. 22: Profile of Mood States, Subskala ,Niedergeschlagenheit*
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Abb. 23: Profile of Mood States, Subskala ,Missmut*
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Abb. 24: Profile of Mood States, Subskala ,Tatendrang*®
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Die VAMS zeigten keine signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen fur die Sub-
skalen:

»witend“ (Haupteffekte Zeit (F(1,16) = 0,01; p = 0.92) und Intervention (F(1,16) = 0,58;
p = 0.46) sowie Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,45; p = 0.51)),

»angstlich” (Haupteffekte Zeit (F(1,16) = 2,73; p = 0.12) und Intervention (F(1,16) =
1,09; p = 0.31) sowie Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 2,51; p = 0.13)),

»traurig® (Haupteffekte Zeit (F(1,16) = 1,23; p = 0.28) und Intervention (F(1,16) = 2,34;
p = 0.15) sowie Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 1,01; p = 0.33)) und

,mude“ (Haupteffekte Zeit (F(1,16) = 1,01; p = 0.33) und Intervention (F(1,16) = 0,73; p
= 0.41) sowie Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 2,37; p = 0.14)).

Die Subskala ,frohlich zeigte keine signifikanten Haupteffekte fur Zeit (F(1,16) =
0,002; p = 0.97) sowie Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,001; p = 0.98)). Nur
der Haupteffekt Intervention (F(1,16) = 4,19; p = 0.06) zeigte einen starken Trend. Die
Probanden waren am Untersuchungstag mit der Interventionsbedingung ,Laufen® ten-
denziell frohlicher.

Die Subskala ,kraftvoll/stark® zeigte einen signifikanten Haupteffekt fur Intervention
(F(1,16) = 5,42; p = 0.03). Weder der Haupteffekt Zeit (F(1,16) = 1,90; p = 0.19) noch
die Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,74; p = 0.40) erreichten Signifikanzniveau.
Die Probanden fuhlten sich am Untersuchungstag mit der Interventionsbedingung ,Lau-
fen® kraftvoller/starker.

Die Subskala ,,angespannt” zeigte einen signifikanten Haupteffekt fur Zeit (F(1,16) =
9,27; p = 0.008). Weder der Haupteffekt Intervention (F(1,16) = 0,78; p = 0.78) noch die
Interaktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,25; p = 0.62) erreichten Signifikanzniveau. Die
Probanden fuhlten sich an beiden Untersuchungstagen unabhangig von der Art der In-
terventionsbedingung nach der jeweiligen Intervention weniger angespannt.

Die Subskala ,,verwirrt”“ zeigte einen signifikanten Haupteffekt fur Zeit (F(1,16) = 6,46;
p = 0.02). Weder der Haupteffekt Intervention (F(1,16) = 0,66; p = 0.43) noch die Inter-
aktion Zeit x Intervention (F(1,16) = 0,11; p = 0.74) erreichten Signifikanzniveau. Die
Probanden fuhlten sich an beiden Untersuchungstagen unabhangig von der Art der In-

terventionsbedingung nach der jeweiligen Intervention weniger verwirrt.
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Die Subskala ,,Euphorie” zeigte signifikante Haupteffekte fur Zeit (F(1,18) = 5,42; p =
0.03) und Intervention (F(1,16) = 18,18; p = 0.046) sowie eine signifikante Interaktion
Intervention x Zeit (F(1,16) = 4,68; p = 0.034). Es zeigte sich hierbei ein deutlicher Base-

line-Unterschied zwischen den Interventionsbedingungen Laufen und Spazierengehen.

Die Probanden gaben schon vor dem Laufen gegenuber vor dem Spazierengehen eine
signifikant hohere Euphorie an (1(17) = -2,50; p = 0.023). Jedoch zeigten die Probanden

nach dem Laufen einen weiteren signifikanten Anstieg der Euphorie (1(17) = -2,98; p =

0.008), wahrend die Euphorie nach dem Spazieren bei konstanten Werten verharrte
(t(17) =-0,12; p = 0.905).

Spaziergang Lauf Signifikanzniveau p
M +/- SD M +/- SD M +/- SD M +/- SD . Inter- | Interak-
Zeit . )
vorher nachher vorher nachher vention tion
VAMS
wiitend 4,28 +/-4,50 | 5,50 +/- 12,98 4,61 +/-7,21 3,22 +/-2,60 | 0.92 0.46 0.51
verwirrt 7,01 +/- 7,96 5,83 +/- 2,03 7,22 +/- 9,57 4,06 +/- 3,65 | 0.02 0.43 0.74
angstlich | 5,83 +/-8,43 | 4,39 +/-4,87 8,89 +/- 14,13 3,00 +/-3,03 | 0.12 0.31 0.13
- 57,00 +/-
frohlich 14.72 57,06 +/- 18,41 | 63,44 +/-17,17 | 63,22 +/-7,29 | 0.97 0.06 0.98
traurig 9,33 +/-15,85| 6,72 +/- 2,27 8,50 +/- 13,57 3,33 +/-3,69 | 0.28 0.15 0.33
ange- 21,33 +/- : : 14,28 +/-
spannt 19,21 12,96 +/- 16,30 | 24,39 +/- 21,90 14,35 0.008 0.78 0.62
kraftvoll/ 54,38 +/- 55,17 +/-
stark 19,59 51,00 +/- 23,04 | 61,94 +/- 18,10 23.08 0.19 0.03 0.40
. 31,06 +/- 30,78 +/-
miide 21,45 20,83 +/- 17,68 | 28,44 +/- 20,55 2170 0.33 0.41 0.14
eupho- 37,89 +/- : 59,61 +/-
risch 24.63 38,33 +/- 24,88 | 47,28 +/- 25,83 19,74 0.03 0.046 0.034

Tab. 8: Ergebnisse der Visual Analogue Mood Scales (VAMS)
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Abb. 25: VAMS Subskala ,wutend*
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Abb. 26: VAMS Subskala ,verwirrt*
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Abb. 27: VAMS Subskala ,angstlich*
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Abb. 28: VAMS Subskala ,fréhlich*
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Abb. 29: VAMS Subskala ,traurig*
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Abb. 30: VAMS Subskala ,angespannt”
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Abb. 31: VAMS Subskala ,kraftvoll/stark”
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Abb. 32: VAMS Subskala ,mude*
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Abb. 33: VAMS Subskala ,euphorisch”

5.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ausdauersportbelastung

Bei keinem der Probanden wurde nach dem zweistiundigen Ausdauerlauf bei individuell
vorgegebener Herzfrequenz eine Serumlaktatakkumulation = 2 mmol/l beobachtet. Das
durchschnittliche Rating mittels Borg-Skala betrug nach zwei Stunden 14,25 (15 = ,Die
Belastung ist anstrengend und schwer, aber Fortfahren ist noch moglich.“). Die Belas-
tungsintensitat der Ausdauersportintervention bewegte sich bei allen Probanden wah-

rend des Ausdauerlaufes also auf einem intensiven, aber noch aeroben Niveau.

B-Endorphin-Konzentration

Alle Probanden zeigten nach dem Laufen einen deutlichen Anstieg der B-Endorphin-
Plasmakonzentration. Es zeigten sich signifikante Haupteffekte von Zeit und Intervention
sowie eine signifikante Interaktion Zeit x Intervention. Die individuellen Schwankungen

der absoluten Messwerte der B-Endorphin-IRM-Plasmakonzentrationen zeigten weder
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eine signifikante Korrelation mit der jeweiligen sportlichen Performanz (zurlckgelegte
Strecke, Geschwindigkeit) noch mit physiologischen Parametern (Herzfrequenz, Blut-
glukose, Laktat, Korpergewicht). Allerdings zeigten die p-Endorphin-IRM-
Plasmakonzentrationen nach Lauf eine signifikante Korrelation (Pearson) mit den NAS
fur Intensitat und Unangenehmheit der Hitzeschmerzstimuli. Die Ubrigen Selbsteinschat-
zungen in den Stimmungsskalen (POMS, VAMS) und Schmerzskalen (WPT, HPT,
MPQ, NAS) zeigten keine signifikante Korrelation mit den p-Endorphin-IRM-
Plasmakonzentrationen. Eine separate Korrelationsanalyse der Ergebnisse der 9 Pro-
banden mit den hochsten p-Endorphin-IRM-Plasmakonzentrationen nach Lauf zeigte
ebenfalls eine signifikante Korrelation (Pearson) mit den NAS fur Intensitat und Unange-
nehmheit der Hitzeschmerzstimuli. Die Ubrigen Selbsteinschatzungen in den Stim-
mungsskalen (POMS, VAMS) und Schmerzskalen (WPT, HPT, MPQ, NAS) zeigten
wiederum keine signifikante Korrelation mit den B-Endorphin-IRM-

Plasmakonzentrationen.

Thermische Wahrnehmungsschwellen (WPT, HPT)

Die Wahrnehmungsschwelle fur Warme erhohte sich unabhangig von der jeweiligen In-
tervention an beiden Untersuchungstagen signifikant, wahrend sich die Wahrnehmungs-
schwelle fur Hitzeschmerz unabhangig von der jeweiligen Intervention an beiden Unter-
suchungstagen nach der Intervention signifikant verringerte. Die Ausgangswerte fur die
Wahrnehmungsschwellen von Warme und Hitzeschmerzreizen zeigten keine Baseline-

Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungstagen.

Schmerzskalen

NAS: Intensitat und Unangenehmheit

Die Probanden empfanden die applizierten Hitzeschmerzstimuli unabhangig von der Art
der Intervention an beiden Untersuchungstagen nach der jeweiligen Intervention signifi-
kant intensiver und unangenehmer. Zudem zeigten sich hochsignifikante Korrelationen
zwischen den Bewertungen der Intensitat und der Unangenehmheit von nichtschmerz-
haften Warmestimuli und Hitzeschmerzstimuli. Beide Subskalen bilden, wie bereits be-
schrieben (s.o0.), in erster Linie die Schmerzintensitat als Substrat der sensorisch-

evaluativen Komponente der Schmerzperzeption ab.
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MPQ

Die Evaluative Subskala zeigte keine signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen.

Die Affektive Subskala zeigte zwar keine signifikanten Haupteffekte, jedoch eine Inter-
aktion Zeit x Intervention (starker Trend bei N = 18; signifikant bei N=20). Die affektive
Bewertung der Schmerzreize nahm nach Spazieren um 25 % zu, wahrend sie nach Lau-

fen signifikant um 17 % abnahm.

Affektskalen

POMS

Die Probanden fuhlten sich vor dem Spaziergang signifikant miader als vor dem Laufen
(Baseline-Unterschied), fuhlten sich aber nach dem Laufen deutlich muder als nach dem
Spazieren.

Die Probanden empfanden unabhangig von der jeweiligen Interventionsbedingung nach

beiden Interventionen ein geringeres Mal} an ,Niedergeschlagenheit”.

VAMS

Die Probanden waren am Untersuchungstag mit der Interventionsbedingung ,Laufen”
tendenziell fréhlicher und signifikant kraftvoller/stérker. Die Probanden fuhlten sich an
beiden Untersuchungstagen unabhangig von der Art der Interventionsbedingung nach
der jeweiligen Intervention weniger angespannt und verwirrt. Die Probanden gaben
schon vor dem Laufen gegenuber vor dem Spazierengehen eine signifikant hohere Eu-
phorie an (Baseline-Unterschied). Jedoch zeigten die Probanden nach dem Laufen ei-
nen weiteren signifikanten Anstieg der wahrgenommenen Euphorie, wahrend die Eu-

phorie nach dem Spazieren bei konstanten Werten verharrte.
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6. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, wie Ausdauersport die Schmerzperzeption
und den Affekt moduliert. AulRerdem wurde Uberpruft, ob diese Effekte moglicherweise
in einem Zusammenhang mit einer nach Ausdauersport zu erwartenden Erhohung der
Serum-B-Endorphin-Konzentrationen stehen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen:

eine Steigerung der Serum-fB-Endorphin-Konzentration nach Ausdauerlauf.

* eine Affektverbesserung im Besonderen nach Ausdauerlauf.

* eine Erniedrigung der Schmerzschwellen nach Ausdauerlauf und Gehen.

* eine erhdohte wahrgenommene Intensitat der Schmerzreize nach beiden Interven-
tionen.

* eine starker Trend, Schmerzreize nach Ausdauersport affektiv geringer einzu-

schatzen als unter Ruhebedingungen.

Ausdauerlauf und Endorphine

Die Belastungsintensitat des zweistiindigen Ausdauerlaufes bewegte sich bei allen Pro-
banden auf dem angestrebten intensiven, aber noch aeroben Niveau.

Die Abnahme der Blutglukosekonzentration an beiden Tagen nach der jeweiligen Inter-
vention fiel geringer aus, als nach zweistundiger korperlicher Aktivitat zu erwarten ge-
wesen ware, vermutlich weil den Probanden an beiden Tagen wahrend der Intervention
Musliriegel als kleine Zwischenmabhlzeit zur Verfugung gestellt wurden. Ein signifikanter
Abfall der Blutglukosekonzentration ware fur den weiteren Verlauf des Experimentes
schlieBBlich nicht winschenswert gewesen.

Die durchschnittliche p-Endorphin-IRM-Plasmakonzentration stieg nach dieser Belas-
tung signifikant auf nahezu das Flnffache des Ausgangswertes an. In einer Ubersichts-
arbeit haben Boecker et al. publizierte Studien analysiert, die den Zusammenhang zwi-
schen Sport, der peripheren Ausschuttung von B-Endorphinen, Veranderungen der
Schmerzreizwahrnehmung und/oder des Affektes untersuchten (Boecker et al., 2010).

Die Sportarten sowie die Belastungsdauer und —intensitaten variierten in diesen Studien
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deutlich. Erhdhte p-Endorphin-Ausschittungen wurden in der Regel ab einer Belas-
tungsintensitat von 60 % VO, max oder mehr beschrieben. Die Dauer der korperlichen
Belastung, ab der eine signifikante p-Endorphin-Ausschuttung zu beobachten war, reich-
te von wenigen Minuten (Gerra et al., 1992) bis zu mehreren Stunden (Heitkamp et al.,
1996). Droste setzte seine Probanden einer Stufenergometrie bis zur vollstandigen Er-
schopfung aus (Droste et al., 1991). Janal liel® Probanden 10 km (= 6,3 Meilen) bei einer
Belastungsintensitat von 85 % VO, max laufen (Janal et al., 1984). Beide Studien beo-
bachteten nach Ausdauersport signifikante Zunahmen der Serum-p-Endorphin-
Konzentration. Farrell erreichte mittels 30-minutiger Fahrradergometrie ausschlielich
bei einer Belastungsintensitat von 60 % VO, max und ohne Laktatakkumultion eine sig-
nifikante Zunahme der Serum-g-Endorphin-Konzentration, nicht jedoch bei 80 % VO
max (Farrell et al., 1982). Goldfarb hingegen fand nach Stufenergometrie bis zur Er-
schopfung eine signifikante Zunahme der Serum-g-Endorphin-Konzentration auf das
Zweifache des Ausgangswertes (Goldfarb et al., 1987).

Die individuellen Veranderungen der B-Endorphin-IRM-Plasmakonzentration des eige-
nen Probandenkollektivs zeigten somit zusammenfassend konkordant zu publizierten
Studien eine grol3e interindividuelle Schwankung (Farrell, 1985; Farrell et al., 1982;
Paulev, 1989) sowie einzelne Ausreil’er mit Uberdurchschnittlich hoher Ruhekonzentra-
tion bzw. Uberdurchschnittlichen Konzentrationssteigerungen nach Ausdauersport
(Sheps et al., 1988; Wildmann et al., 1986).

Thermische Wahrnehmungsschwellen und Schmerzreizbewertungen

Die Wahrnehmungsschwelle fiir nicht schmerzhafte Warme erhohte sich unabhan-
gig von der jeweiligen Intervention an beiden Untersuchungstagen nach der Intervention
signifikant, wahrend sich die Wahrnehmungsschwelle fiir Hitzeschmerzreize unab-
hangig von der jeweiligen Intervention an beiden Untersuchungstagen signifikant verrin-
gerte. Die Ausgangswerte fur die Wahrnehmungsschwellen von Warme und thermi-
schen Schmerzreizen zeigten keine Baseline-Unterschiede zwischen den einzelnen Un-
tersuchungstagen. Die Veranderungen der Wahrnehmungsschwellen fur Warme und
Schmerz zeigten keinerlei Korrelation mit Veranderungen der p-Endorphin-IRM-
Plasmakonzentration. Dies bedeutet einerseits, dass die Probanden also unabhangig

von der jeweiligen Interventionsbedingung Warme bei der zweiten Untersuchung der
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Wahrnehmungsschwellen spater detektierten als bei der Eingangsuntersuchung. Ande-
rerseits detektierten sie an beiden Tagen nach der Intervention Uberraschenderweise
Hitzeschmerzen friher als eingangs, was darauf hindeutet, dass schon geringere Tem-
peraturen das Perzept ,Schmerz” verursachten.

Die hohere Wahrnehmungsschwelle fur Warme bei der jeweils zweiten Messung laf3t
sich am ehesten durch eine geringere Hauttemperatur nach Ausdauerlauf/Spaziergang
in einem Waldgebiet erklaren. Die Untersuchungstermine fanden Uberwiegend in der
Periode Herbst/Winter/Fruhjahr statt. Die niedrige Aul3entemperatur und die vermehrte
Schweildsekretion wahrend korperlicher Aktivitat fuhrten mutmalilich zu einer
Verringerrung der Hauttemperatur gegenuber der Eingangsuntersuchung. Die
Hauttemperatur der Probanden als solche wurde jedoch nicht durch zusatzliche
Messungen dokumentiert, so dass Uber deren Veranderung nachtraglich an dieser
Stelle nur Mutmalungen aufgestellt werden kdonnen. Die Sinneswahrnehmung Warme
wird nicht ab einer absoluten Temperaturgrenze registriert, sondern steht in Bezug zur
Eigentemperatur der Haut sowie der Geschwindigkeit der Temperaturveranderung. Bei
niedrigeren Hauttemperaturen wird eine groRere absolute und/oder eine schnellere
Temperaturzunahme der Haut bendtigt, um die Thermorezeptoren zu stimulieren und
die Empfindung von Warme auszulésen (Zottermann, 1976). Die Geschwindigkeit der
Temperaturzunahme der Thermode war bei allen Untersuchungen konstant gleich.
Daher liegt es nahe, dass bei ansonsten identischen Untersuchungbedigungen die
Hauttemperatur zum Zeitpunkt der zweiten Messung geringer war, so dass die
Probanden erst bei hoheren absoluten Temperaturwerten Warme empfanden.

Die erniedrigte Wahrnehmungsschwelle der Hitzeschmerz steht in Widerspruch zur
veroffentlichten Literatur. Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass die analgetischen
Effekte von Ausdauersport von anderen Autoren anhand sehr unterschiedlicher
Schmerzstimuli wie elektrischer Stimulation der Zahnpulpa oder intrakutaner Reizung an
der Fingerkuppe (Droste et al., 1991; Pertovaara et al., 1984), durch Hitze (Janal et al.,
1984; Ruble et al., 2005), Kalte (Janal et al., 1984), Druck (Haier et al., 1981; Koltyn et
al., 1998) oder Ischamie (Janal et al., 1984) untersucht wurden, was die Vergleichbarkeit
mit einigen dieser Studien einschrankt. Zudem untersuchten die meisten Autoren
lediglich mogliche Veranderungen der Einschatzung definierter Schmerzreize nach

Ausdauersport mittels Schmerzskalen (Haier et al., 1981; Hartmann, 2005; Janal et al.,
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1984), jedoch nur einige wenige die Veranderungen der tatsachlichen
Wahrnehmungschwellen fur Schmerzreize (Droste et al., 1991; Kemppainen et al.,
1986; Kemppainen et al., 1985; Koltyn et al., 1998; Koltyn et al., 1996; Olausson et al.,
1986; Pertovaara et al., 1984; Ruble et al., 2005). Verschiedene Autoren untersuchten
die Veranderungen der Wahrnehmungsschwellen fur elektrische Schmerzstimuli an der
Zahnpulpa oder der Fingerhaut nach Fahrradergometrie und belegten eine erhdhte
Wahrnehmungsschwelle wahrend submaximalen (Pertovaara et al. 1984) bis maximalen
Belastungsintensitaten (Droste et al., 1991; Kemppainen et al., 1986). Koltyn et al. fan-
den erhohte Druckschmerzschwellen und erniedrigte Bewertungen der Schmerzreize
sowohl nach 45minutigem Krafttraining bei 75 % der individuellen Maximalkraft (Koltyn
et al., 1998) wie nach 30minutiger Fahrradergometrie bei 75 % VO, max (Koltyn et al.,
1996).

Eine mit dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten Stimulationsprotokoll
vergleichbare Untersuchung der Effekte von intensiver sportlicher Aktivitat auf die
Wahrnehmungsschwellen von Warme und Hitzeschmerz beschrieb lediglich Ruble
(Ruble et al., 2005): 14 Probanden absolvierten eine 30-minutige Fahrradergometrie bei
75 % VO, max in einem geschlossenen Raum. Vor Beginn, 5 Minuten und 30 Minuten
nach Ende der Fahrradergometrie wurden mit einer am Thenarmuskel angebrachten
Thermode und einer Steigerungsrate von 0,5 °C/s die Wahrnehmungsschwellen be-
stimmt. Weder die Wahrnehmungsschwelle fur Warme, noch fur Hitzeschmerz zeigte
eine signifikante Veranderung.

Ein systematischer Messfehler des etablierten und auch von anderen Arbeitsgruppen
verwendeten Messverfahrens (Bar et al., 2003; Wagner et al., 2009) erscheint
unwahrscheinlich, da auch die anhand NAS ermittelten Schmerzratings eine hohere
Schmerzempfindlichkeit nach den beiden Intervention belegen: Die Probanden bewerte-
ten die applizierten Hitzeschmerzstimuli unabhangig von der Art der Intervention an bei-
den Untersuchungstagen nach der jeweiligen Intervention als intensiver. Als moglicher
Erklarungsansatz fur die vermehrte Schmerzempfindlichkeit kommt eine Sensibilisierung
des nozizeptiven Systems wahrend des Experimentes in Betracht. Allerdings wurde die
Thermodenposition am Unterarm zwischen der Bestimmung der Wahrnehmungsschwel-
len und der eigentlichen Schmerzstimulation verandert, um gerade verfalschenden Ef-

fekten einer Sensibilisierung vorzubeugen. Aul3erdem lagen zwischen den beiden Un-
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tersuchungen/Stimulationen an jedem Untersuchungstag stimulusfreie Intervalle von ca.
3 Stunden Dauer.

Eine Modulation auf Ebene der peripheren nozizeptiven C-Fasern erscheint ebenfalls
unwahrscheinlich. Milne und Mitarbeiter belegten, dass die Reizweiterleitung durch die
afferenten C-Fasern bei wiederholter gleichbleibender kutaner elektrischer Stimulation
mit identischer Amplitude und Frequenz erfolgt (Milne et al., 1991). Fir eine periphere
Sensibilisierung ist die Auschuttung von Iokalen Botenstoffen, die die
Erregungsschwellen der polymodalen Nozizeptoren herabsetzen, notwendig. Eine
solche Ausschittung wird erst durch eine Gewebeschadigung ausgelost. Die
verwendeten Hitzeschmerzstimuli erreichten maximal 48 °C und verursachten keinen
Gewebeschaden (siehe: Kapitel 3.2.6). Daher erscheint eine periphere Sensibilisierung
eher unwahrscheinlich. Am ehesten lassen sich die erniedrigte Wahrnehmungsschwelle
fur die thermischen Schmerzreize und die gesteigerte Wahrnehmung der Schmerzinten-
sitat durch eine zentralnervose Sensibilisierung der Probanden oder Ausbildung einer

Erwartungshaltung auf Grund des repetitiven Studiendesigns erklaren.

Die B-Endorphin-IRM-Plasmakonzentrationen nach Ausdauerlauf zeigten eine hohe
positive Korrelation mit den erhdhten Ratings der NAS fur Schmerzintensitat. Diese Kor-
relation ist erstaunlich, da sie paradoxerweise einen kausalen Zusammenhang zwischen
der peripheren Konzentrationszunahme einer analgetischen Substanz und der Hyperal-
gesie der Probanden nach Ausdauersport andeutet. Erstens finden sich in der Literatur,
wie bereits erwahnt (s. 0.), keine Hinweise auf eine Hyperalgesie nach Ausdauersport,
sondern nur auf eine Hypalgesie. Zweitens fanden andere Autoren nach Ausdauersport
keine signifikante Korrelation zwischen einer Hypalgesie ihrer Probanden und einer pe-
ripheren B-Endorphin-Ausschittung. Einen solchen kausalen Zusammenhang legten in
erster Linie die Ergebnisse mehrerer placebo-kontrollierter Untersuchungen mit Opiatan-
tagonisten nahe: Janal et al. untersuchten die Effekte von Ausdauersport auf Hitze-, Kal-
te- und Ischamieschmerz (Janal et al., 1984). Nach Ausdauersport stellten sie eine ge-
ringere Diskriminierbarkeit der Hitzeschmerzstimuli und eine verringerte Empfindlichkeit
gegenuber Ischamieschmerzstimuli fest. Diese Effekte korrelierten zwar nicht mit der
ebenfalls beobachteten signifikanten Zunahme der p-Endorphin-Konzentration, waren

allerdings durch die Gabe 0,8 mg Naloxon i. v. antagonisierbar. Haier beobachtete bei
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Druckschmerzstimulation nach Ausdauersport ebenfalls eine Hypalgesie, die durch die
Gabe von 10 mg Naloxon antagonisierbar war (Haier et al., 1981). Droste hingegen er-
mittelte bei seinen Experimenten zwar eine signifikante Hypalgesie, jedoch keine Korre-
lation mit der signifikant erhdohten p-Endorphin-Konzentration. Aul3erdem war die Hypal-
gesie nach Ausdauersport nicht durch Naloxon antagonisierbar (Droste, 1991). Janal
und Haier vermuteten auf Grund der Antagonisierbarkeit durch Naloxon, dass die
Hypalgesie nach Ausdauersport opioiderg vermittelt werde, wahrend Droste auf Grund
seiner kontraren Ergebnisse einen opioidergen Wirkungsmechanismus bezweifelte. An-
dere Autoren stellten diese Hypothese auf Grund der geringen Permeabilitat der Blut-
hirnschranke fur peripher ausgeschuttete p-Endorphine in Frage (Banks et al., 1987;
Dearman et al., 1983; Meisenberg et al., 1983; Sforzo, 1988). Die in dieser Arbeit beo-
bachtete Korrelation zwischen der Zunahme der B-Endorphin-IRM-
Plasmakonzentrationen und den erhdhten Ratings der NAS fur Schmerzintensitat kann
somit letztlich nicht erklart werden.

Obwohl die Probanden nach beiden Interventionen offensichtlich niedrigere Schmerz-
schwellen zeigten und die Schmerzreize anhand der NAS ermittelten Schmerzratings
als intensiver einschatzten, nahm die Bewertung der Schmerzreize auf der affektiven
Subskala des MPQ nach Ausdauerlauf um 17 % ab, wahrend sie nach Spazieren um
25 % zunahm. Die differentiellen Ergebnisse der beiden Schmerzskalen sprechen fir
eine spezifische Modulation der affektiven Komponente der Schmerzwahrnehmung
durch die Ausdauersportintervention, wahrend die sensorisch-diskriminative Komponen-
te — auch reflektiert durch die Ergebnisse des NAS (siehe: Kapitel 4.5) — von einer sol-
chen Modulation ausgespart blieb. Dieser Befund deckt sich mit Ergebnissen von Sur-
bey, der trainierte Sportler hinsichtlich opioiderger Effekte auf deren sportliche Perfor-
manz bei submaximaler und maximaler Ergometerbelastung untersuchte (Surbey et al.,
1984). Den Probanden wurde in einer doppelblinden placebokontrollierten Studie vor
Ergometrie 0,15 mg Naloxon pro kg Korpergewicht i. v. appliziert. Zusatzlich wurden die
Probanden nach der Ergometrie mittels des MPQ bezlglich Muskelschmerzen befragt.
Bei submaximaler Belastungsintensitat stellte Surbey nach Gabe von Naloxon einen
starken nicht signifikanten Trend zur Zunahme der Ratings der affektiven Subskala (p =

0.06) fest. Er schlussfolgerte, dass Ausdauersport in erster Linie die affektive Kompo-
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nente der Schmerzperzeption durch einen opioidergen Wirkungsmechanismus auf sup-
raspinaler Ebene moduliere.

Aus den gewonnenen Daten lassen sich weder Belege fur einen statistischen, noch fur
einen kausalen Zusammenhang zwischen der Zunahme der peripheren B-Endorphin-
Konzentration und der Modulation der affektiven Komponente der Schmerzperzeption
ableiten. Die Befunde des MPQ deuten eher eine zentralnervose Modulation der affekti-
ven Komponente der Schmerzperzeption durch Ausdauersport an. Auf Grundlage von
Ergebnissen der Liganden-PET-Untersuchungen von Boecker et al., kann gemutmal3t
werden, dass dieser Modulation eine opioiderge zentralnervose Aktivierung zugrunde
liegt (Boecker et al., 2008).

Affektveranderungen

Das Mal} der beobachteten Affektveranderungen hangt stark von dem verwendeten
psychologischen Testinventar ab. Das Profile of Mood States (POMS), welches von den
meisten Autoren verwendet wurde, bildet mit drei von vier Subskalen Uberwiegend Ver-
anderungen negativer Emotionen ab. Um auch das Spektrum positiver Emotionen zu
erfassen, wurden die Probanden in der vorliegenden Untersuchung auch mit Hilfe der
Visual Analog Mood Scales (VAMS) befragt, welche Affektveranderungen mit insgesamt
9 Subskalen ausgewogener abbilden.

Die Probanden fuhlten sich unabhangig von der jeweiligen Interventionsbedingung nach
beiden Interventionen signifikant weniger niedergeschlagen. Die Probanden fuhlten sich
nach dem Ausdauerlauf zusatzlich signifikant kraftvoller/starker. Diese Befunde korrelie-
ren mit Ergebnissen anderer Studien, die anxiolytische und antidepressive Effekte von
korperlicher Aktivitat unterschiedlicher Intensitadt dokumentierten (Brosse et al., 2002;
Byrne et al., 1993; Fox, 1999; Scully et al., 1998). Es zeigte sich aullerdem bereits vor
dem Ausdauerlauf ein gegenuber dem Spazierengehen signifikant hoherer Ausgangs-
wert fur Euphorie. Jedoch zeigten die Probanden nach dem Laufen einen weiteren signi-
fikanten Anstieg der Euphorie, wahrend die Euphorie nach dem Spazieren bei konstan-
ten Werten verharrte. Die deutliche Zunahme der Euphorie zeigte keine Korrelation mit
der gesteigerten p-Endorphin-Konzentration. Der Baseline-Unterschied fur Euphorie
lasst sich in erster Linie durch eine Erwartungshaltung der Probanden angesichts der

sportlichen Herausforderung eines zweistiindigen Ausdauerlaufes erklaren. Eine solche
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Erwartungshaltung lie® sich methodenbedingt zumindest fur den zweiten Untersu-
chungstag nicht vermeiden. Die deutliche Zunahme der Euphorie nach dem Ausdauer-
lauf deckt sich sehr gut mit den bereits haufig beschriebenen akuten Affektverbesserun-
gen nach Ausdauersport (Hoffman et al., 2007; Morgan, 1985; Pierce et al., 1994;
Yeung, 1996). Die Studienlage bezuglich einer moglicherweise opioidergen Affektmodu-
lation durch Ausdauersport ist aber inkonsistent. Harte et al. und Wildmann et al. fanden
in lhren Untersuchungen statistisch signifikante Korrelationen zwischen Affektverbesse-
rungen und fB-Endorphin-Ausschittungen nach Ausdauerlauf (Harte et al., 1995;
Wildmann et al., 1986). Wildmann et al. beobachtete mittels des Testinventars Eigen-
schafts-Worter-Liste (EWL) jedoch nur eine tendenzielle Affektverbesserung. Farrell et
al. beschrieben keine signifikanten Korrelationen zwischen tendenziellen Affektverbes-
serungen und einer signifikanten B-Endorphin-Ausschittung nach Ergometrie bei 60 %
und 80 % VO, max (Farrell et al., 1982). Janal wahlte als Ausdauersportbelastung einen
10 km-Stadtlauf bei 85 % VO, max (Janal et al., 1984). Die trainierten Probanden zeig-
ten anschlielend anhand visueller Analogskalen eine signifikante Affektverbesserung in
den Kategorien Freude und Euphorie, die allerdings nicht mit der ebenfalls signifikanten
Zunahme der B-Endorphin-Konzentration korrelierte. Diese Affektverbesserung war je-
doch in einer placebokontrollierten Untersuchung durch die Gabe von 0,8 mg Naloxon i.
v. antagonisierbar. Daniel et al. untersuchten in einer doppelblinden placebokontrollier-
ten Studie Affektveranderungen nach Sport insbesondere hinsichtlich ihrer Antagoni-
sierbarkeit durch den Opiatantagonisten Naltrexon (50 mg p. o.). Die Probanden absol-
vierten ein 75-minutiges gemischtes Trainingsprogram aus Aufwarmubungen, Ausdau-
ertraining, Krafttraining und abschlieRenden Dehnubungen. Nach der Trainingseinheit
zeigten die Probanden eine allgemeine Affektverbesserung, die durch Naltrexon anta-
gonisierbar war (Daniel et al.,, 1992). Markoff et al. beobachteten nach einem 1-
stindigen Ausdauerlauf eine signifikante Abnahme der Subskalen Depression und
Feindlichkeit (POMS), die placebokontrollierte Gabe von 0,8 mg Naloxon i. v. zeigte je-
doch keine antagonistische Wirkung (Markoff et al., 1982). Farrell et al. beschrieben
ebenfalls signifikante Affektverbesserungen fur das Spektrum negativer Emotionen
(Spannung, Angstlichkeit) nach Fahrradergometrie bei 70 % VO, max, ohne dass diese
durch die placebokontrollierte Gabe von 50 mg Naltrexon p. 0. antagonisierbar waren
(Farrell et al., 1986).
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Die deutliche Zunahme gerade der Subskala Euphorie deutet zwar eine moglicherweise
opioiderge Affektmodulation an, eine signifikante Korrelation mit den Veranderungen der
Serum-B-Endorphin-Konzentration als weiterer Beleg dafur ergibt sich aber in dieser
Erhebung nicht. Es ist aber zu erwahnen, dass die von Boecker et al. unter vergleichba-
rer korperlicher Belastung (2 h Ausdauerlauf, 21,5 +/- 4,7 km Strecke) beobachteten
affektiven Modulationen vergleichbarer Auspragung (signifikante Zunahme der VAS-
Subskalen ,euphorisch® von 37,6 +/- 19,6 auf 73,3 +/- 13,2) auf zentrale opioiderge Frei-
setzungen nach Ausdauerlauf, gemessen als Verdrangung der Opiatliganden ["®F]FDPN
mit der PET-Ligandenaktivierungstechnik, hinweisen (Boecker et al., 2008). Im Gegen-
satz zur Korrelation von Verhaltensmalien mit peripheren Opiatspiegeln ist der Vorteil
dieses neuen Untersuchungsansatzes, dass die Beteiligung des Opiatsystems an der
affektiven Modulation im ZNS abgebildet werden kann. Ferner bestehen hier nicht die
methodischen Limitationen, dass die peripher gemessenen Opiate aufgrund ihrer Mole-
kulgroRe die Bluthirnschranke nicht penetrieren kdnnen (Banks et al., 1987; Meisenberg
et al., 1983; Rossier et al., 1977) und deshalb per se keinen Ausschluss Uber das zent-
rale opioiderge Kompartiment liefern kdonnen. Boecker et al. wiesen eine signifikant ge-
ringere Opiatligandenbindung nach Ausdauersport in Hirnregionen des limbischen Sys-
tems (prafrontaler/orbitofrontaler Kortex, ACC, PCC, Insel, Gyrus parahippocampalis)
nach, welches eine wichtige Rolle fur Affekt und Emotion spielt (Dalgleish, 2004). Insbe-
sondere der zingulare und prafrontale Kortex sind auch etablierte Strukturen des mesia-
len Schmerzsystems, in denen mittels [11C]Diprenorphin-Liganden-PET-Untersuchungen
eine hohe Opiatrezeptordichte nachgewiesen wurde (Jones et al., 1991) und deren Akti-
vierung unter experimentellen Hitzeschmerzstimuli mittels Liganden-PET (Sprenger et
al., 2006; Wise et al., 2002; Zubieta et al., 2005) und fMRT (Wise et al. 2002) bestatigt
werden konnte.

Die fehlende Korrelation zwischen der peripheren B-Endorphin-Ausschittung und der
Affektverbesserung bzw. der Abnahme der Schmerzratings der affektiven Subskala des
MPQ schliel3t eine zentralnervose opioiderge Modulation nach Ausdauersport nicht aus.
Die periphere p-Endorphin-Ausschuttung kann aber als starker Hinweis auf eine Aktivie-

rung des opioidergen Systems nach Ausdauersport gelten.
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Limitationen und methodische Einschrankungen der Studie

Ein groRes Problem fur die Konzipierung der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie
war die Frage nach der experimentellen Dauer und Intensitat der Sportintervention so-
wie der Art der Schmerzstimulation. Die Ergebnisse anderer Autoren zeichnen ein sehr
heterogenes Bild, welche Belastungsintensitaten einer Sportintervention und welche Art
der Schmerzstimulation die gewunschten Effekte auslosen. Die periphere Ausschuttung
von B-Endorphin und die positive Affektmodulation traten erwartungsgemaf® ein. Die
gewonnenen Daten der Hitzeschmerzstimulation/-perzeption lieferten jedoch teils hypo-
thesenkonforme, teils kontrare Ergebnisse. Es bleibt dabei offen, ob die Ursache dafur
in einer moglichen Erwartungshaltung der Probanden oder nicht ausreichenden/nicht
passenden experimentellen Bedingungen zu suchen ist. Rainville und Mitarbeiter unter-
suchten in einer Studie mittels multimodaler Schmerzstimulation (Kontakthitze, Kalte,
elektrische Stimulation, Ischamie) die differenzielle Perzeption von Schmerzintensitat
und —unangenehmheit (Rainville et al., 1992). Die Probanden schatzten nur bei Hitze-
schmerzstimulation die Unangenehmheit signifikant geringer ein als die Intensitat. Rain-
ville stellte daher die Hypothese auf, dass Hitzeschmerzstimulation eher geeignet sei,
die sensorisch-diskriminative Komponente der Schmerzperzeption zu untersuchen, wah-
rend die Ubrigen Schmerzstimuli (Kalte, elektrische Stimulation, Ischamie) eher die af-
fektive Komponente abbildeten. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Strigo et al.,
deren Probanden mittels numerischen Analogskalen die Intensitat und Unangenehmheit
einer kutanen Hitzeschmerzstimulation im Vergleich mit einer viszeralen Schmerzstimu-
lation (Ballondistension des Osophagus) bewerteten (Strigo et al., 2003). Wahrend die
Unangenehmheit der viszeralen Stimuli signifikant hoher bewertet wurde als deren In-
tensitat, zeigten die Unangenehmheit und Intensitat der kutanen Hitzeschmerzstimuli
keine signifikanten Unterschiede. Zusatzlich belegten die Ergebnisse der fMRT-
Untersuchungen, dass die beiden Stimuli bei selbst gleichwertiger Unangenehmheit un-
terschiedliche Aktivierungsmuster auslosten. Auch Dunkley et al. fanden beim Vergleich
der Aktivierungen durch kutane Hitzeschmerzstimulation und durch viszerale Schmerz-
stimulation (rektale Ballondistension) differentielle Aktvierungen, wobei kutane Hitze-
schmerzstimuli eher Aktivierungen des lateralen Schmerzsystems auslosten und vis-
zeralen Schmerzstimuli eher das mesiale Schmerzsystem aktivierten (Dunckley et al.,
2005).
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Ein weiteres Problem stellt das insgesamt sehr komplexe und zeitaufwendige Studien-
protokoll dar. Ein einzelner Untersuchungstag dauerte pro Proband ca. 6,5 Stunden und
verlangte allen Beteiligten ein hohes Mal} an Vorbereitung, Geduld und Konzentration
ab. Dies fuhrte unter anderem zu einer Latenz von etwa 20 Minuten zwischen dem Ende
der Ausdauersportintervention und der Bestimmung der Wahrnehmungsschwellen fur
Hitzeschmerz. Die Einschatzung der Hitzestimuli erfolgte erst 50 Minuten nach der Be-
lastung im Rahmen der fMRT-Untersuchungen. Moglicherweise war diese Latenz zu
grof3, um potentiell kurzlebige schmerzmodulierende Effekte erfassen zu konnen.

Der vorliegenden Arbeit fehlt im Vergleich zu mancher vergleichbaren Arbeit anderer
Autoren aullerdem eine zusatzliche doppelverblindete placebokontrollierte Untersu-
chung mit einem Opiatantagonisten, um so zusatzliche Evidenz bezuglich einer zentra-
len opioidergen Modulation zu gewinnen. Eine Integration dieses zusatzlichen Aspektes
in das Untersuchungsprotokoll hatte den Rahmen der ohnehin schon aufwendigen Stu-
die jedoch gesprengt. Jeder Proband hatte dann insgesamt 4 Untersuchungstermine mit

je mehr als 6 Stunden Dauer absolvieren mussen.

Ausblick

Die zentralnervose Modulation von Schmerzperzeption und Affekt durch Ausdauersport
und insbesondere die Frage nach einer Beteiligung opioiderger Wirkungsmechanismen
sollte Uber die Messung peripherer $-Endorphin-Konzentrationen hinaus durch funktio-
nell bildgebende Verfahren weiter untermauert werden. Die Rolle der endogenen Opioi-
de bei der Vermittlung antinozizeptiver und affektmodulierender Effekte lasst sich an-
hand peripheren p-Endorphin-Werte, wie in der Arbeit ausfuhrlich besprochen, nicht
ausreichend erklaren. So wurden bereits mittels Liganden-PET-Studien opioiderge Akti-
vierungen im mesialen Schmerzsystems durch Hitzeschmerzstimuli (Sprenger et al.,
2006) sowie endogene Opioidausschuttungen im ZNS nach Ausdauersport (Boecker et
al., 2010) nachgewiesen.

Als nachster Schritt erscheinen Untersuchungen der opioidergen Modulation der
Schmerzmatrix durch Ausdauersport mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomog-
aphie vielversprechend. Diese fMRT-Untersuchungen waren Teil des zugrundeliegen-
den Experimentes. Ihre Ergebnisse wurden bereits veroffentlicht (Scheef et al., 2012)

und sind Gegenstand einer weiteren Dissertation. Zusatzliche Aspekte konnten Unter-
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suchungen mit Opiatantagonisten in Kombination mit der fMRT liefern, da diese Phar-
maka spezifisch opioiderge Effekte antagonisieren und so deren biologische Wertigkeit

fur Verhaltenseffekte aufdecken konnen.
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7. Zusammenfassung

Ausdauersport besitzt ein breites Spektrum positiver Effekte auf den Organismus. Ins-
besondere Sport-vermittelte Ruckkopplungen auf das zentrale Nervensystem haben
sich zu einem vielversprechenden Forschungszweig entwickelt, der auch AnstoRRe flr
neue Therapiemoglichkeiten z.B. von chronischen Schmerzerkrankungen, Depressionen
oder dementiellen Erkrankungen liefern konnte. Bei der Klarung der zugrundeliegenden
Wirkungsmechanismen mehren sich Hinweise auf Beteiligungen unterschiedlicher Neu-
rotransmitter. Insbesondere die Gruppe der endogenen Opioide stellt aufgrund ihrer
analgetischen und euphorisierenden Wirkungen einen vielversprechenden Erklarungs-
ansatz fur die Affektverbesserung und gesteigerte Schmerzresistenz nach Ausdauer-
sport dar, zumal in vielen Studien nach Ausdauersport deutliche Zunahmen der periphe-
ren B-Endorphin-Konzentration dokumentiert wurden. Daruberhinaus belegen die Er-
gebnisse von Untersuchungen des ZNS mit bildgebenden Verfahren die Beteiligung von
Opiatrezeptoren insbesondere an Strukturen der deszendierenden Schmerzbahnen,
welche die endogene Schmerzhemmung leisten, und des mesialen Schmerzsystem,
welches fur die Prozessierung der affektiv-emotionalen Komponente eines Schmerzrei-
zes zustandig ist.

Die vorliegende Arbeit untersuchte an 18 trainierten Sportlern, welche akuten Effekte
eine zweistindige submaximale Ausdauersportintervention auf die Perzeption von Hit-
zeschmerzstimuli und den Affekt hat und ob diese Effekte moglicherweise durch einen
opioidergen Wirkungsmechanismus ausgelost werden. Die Probanden absolvierten an
zwei unterschiedlichen Tagen vor und nach Ausdauerlauf (Experimentalbedingung) bzw.
Spaziergang (Kontrollbedingung) eine aufwandige Untersuchung, die Blutanalysen
(Laktat, p-Endorphin), Analysen der Wahrnehmungsschwelle fur Temperatur- und Hitze-
schmerz, Hitzeschmerzstimulationen sowie neuropsychologische Tests beinhaltete.

Die Ergebnisse belegen, dass Ausdauersport akut zu einer Affektverbesserung fuhrt und
die affektive Komponente der Schmerzperzeption hin zu einer vermehrten Schmerzre-
sistenz  moduliert. Zwischen diesen Effekten und peripheren p-Endorphin-
Ausschuttungen nach Ausdauersport konnte jedoch kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang nachgewiesen werden. Die Bestimmungen der peripheren B-Endorphin-

Konzentrationen liefern somit keine kausale Erklarung fur das Verstandnis dieser Ver-
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haltenseffekte. Somit bedarf die Aufschlisselung zentralnervoser opioiderger Mecha-
nismen von Schmerz- und Affektmodulation durch Sport weiterer funktionell-

bildgebender Untersuchungen, ggf. unter Anwendung von Opiatrezeptorantagonisten.
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10. Anhang

Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

Mannlich, Rechtshander

18 < Lebensalter < 60

Mindestens ein absolvierter Marathon

Durchschnittliches regelmafRiges wochentliches Trainingspensum > 20 km Ausdauerlauf
Keine Schmerzen bei 2-stindigem Ausdauerlauf

Keine akute oder chronische Erkrankung, insbesondere keine neurologische oder Psy-
chiatrische Erkrankung.

Keine medikamentdse Therapie

Kein regelmafiger Alkohol-, Nikotin oder sonstiger Drogenkonsum
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Fragebogen

Warmeschwellenbestimmung (Warme-QST)

Detektion thermischer Schwellen und Schmerzschwellen:

Alle Schwellen werden mittels einer Rampe kontinuierlich auf- oder absteigender Tem-
peraturstimuli (1 °C/s) bestimmt, die nach Drucken einer Stopp-Taste beendet wird. Cut-
off Temperaturen sind 10 °C und 50 °C. Die Basistemperatur zu Beginn jedes Untersu-
chungsgangs betragt 32 °C.

Test der Warmschwelle (WDT=warm detection threshold):

“Driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie erstmals eine Verdnderung der
Temperatur nach “warm” oder “warmer” flihlen. Im Anschluss wird sich die Thermode
wieder hin zur Ausgangstemperatur abkuiihlen. Diese Prozedur wird in wenigen Sekun-
den beginnen und insgesamt acht Mal wiederholt werden.” Jeder neue Durchgang wird
durch einen Ton angegeben.

3 Testdurchgange Flihlschwelle

Test1 Grad Celsius
Test2 Grad Celsius
Test3 Grad Celsius
Mittelwert Grad Celsius
5 Hauptmessungen Fuhlschwelle

Hauptmessung1 ... Grad Celsius
Hauptmessung2 ... Grad Celsius
Hauptmessung3 ... Grad Celsius
Hauptmessung4 ... Grad Celsius
Hauptmessung ... Grad Celsius

Mittelwert ... Grad Celsius
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Schmerzschwellenbestimmung (Schmerz-QST)

Detektion thermischer Schwellen und Schmerzschwellen:

Alle Schwellen werden mittels einer Rampe kontinuierlich auf- oder absteigender Tem-
peraturstimuli (1 °C/s) bestimmt, die nach Drucken einer Stopp-Taste beendet wird. Cut-
off Temperaturen sind 10 °C und 50 °C. Die Basistemperatur zu Beginn jedes Untersu-
chungsgangs betragt 32 °C.

Test der Warmschwelle (WDT=warm detection threshold):

“Driicken Sie bitte sofort auf die Stopp-Taste, wenn Sie erstmals eine Verdnderung der
Temperatur nach “warm” oder “wéarmer” flihlen. Im Anschluss wird sich die Thermode
wieder hin zur Ausgangstemperatur abkiihlen. Diese Prozedur wird in wenigen Sekun-
den beginnen und insgesamt acht Mal wiederholt werden.“ Jeder neue Durchgang wird
durch einen Ton angegeben.

3 Testdurchgange Flihlschwelle

Test1 Grad Celsius
Test2 Grad Celsius
Test3 Grad Celsius
Mittelwert Grad Celsius
5 Hauptmessungen Fuhlschwelle

Hauptmessung1 ... Grad Celsius
Hauptmessung2 ... Grad Celsius
Hauptmessung3 ... Grad Celsius
Hauptmessung4 ... Grad Celsius
Hauptmessungb ... Grad Celsius

Mittelwert ... Grad Celsius



99

BORG - Skala

Anleitung:

Versuchen sie, Ihr Anstrengungsempfinden so spontan und ehrlich wie moglich anzuge-
ben, ohne Uber die aktuelle Belastung nachzudenken. Versuchen Sie, die Anstrengung
weder zu Uber- noch zu unterschatzen. |hre eigene Empfindung von Leistung und An-
strengung ist wichtig, nicht die Anstrengung im Vergleich zu anderen.

Frage: Antwort Prazisierende Nachfrage Antwort
Ist die Anstren- des Pro- des Pro-
gung...? banden: banden:
6 Uberhaupt nicht anstren-
gend
7 sehr, sehr leicht
8
9 sehr leicht Entspricht einer sehr leich-
ten Anstrengung wie nor-
malem Gehen im eigenen
Tempo
10
11 recht leicht
12
13 etwas anstren- Man kann bei der Belas-
gender tung aber gut weiterma-
chen
14
15 Anstrengend Fortfahren ist noch méglich
16
17 sehr anstrengend Ich kann zwar noch wei-
termachen, bin aber bald
erschopft.
18
19 sehr, sehr an- Die starkste Belastung, die
strengend ich jemals erlebt habe.
20 Maximal anstrengend
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McGill Pain Questionnaire (MPQ)

Instruktion

Die folgenden Worte beschreiben Schmerz.

Benennen sie aus jeder der folgenden Kategorien das Wort, das Ihren gegenwartigen
Schmerz am besten beschreibt.Wenn in einer Kategorie keines der Worte zu lhrem
Schmerz passt, lassen Sie die Kategorie ganz aus.

Kategorie 11 Kategorie 16
«  Ermidend [] « Stérend []
* Erschopfend [] e Argernd []
* Beelendend |:|
*  Keines zutreffend [] Zermirbend []
*  Unertraglich []
Kategorie 12
* Keines zutreffend |:|
«  Unwohlsein verursachend []
*  Erstickend [ ]
* Keines zutreffend D
Kategorie 13
* Beunruhigend D
+  Bedrohend []
*  Furchterregend []
* Keines zutreffend D
Kategorie 14
«  Gemein [ ]
+ Qualend []
* Peinigend [ ]
« Grausam []
«  Mérderisch []
* Keines zutreffend |:|
Kategorie 15
* Entmutigend |:|
* Demoralisierend |:|
* Keines zutreffend |:|
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Numerische Analogskala Schmerz (NAS)

Instruktion

Wir bitten Sie nun, den wahrgenommenen Schmerz in zweierlei Hinsicht zu beurteilen:
Erstens seine Intensitat, zweitens seine Unangenehmheit.

Beide Qualitaten sind nicht immer gleichbedeutend: So kann ein wenig intensiver
Schmerzreiz z.B. unter bestimmten Bedingungen als sehr unangenehm empfunden
werden. Bitte beurteilen Sie beide Qualitaten unabhangig voneinander.

Schmerzintensitat

Wie intensiv haben sie die verabreichten Schmerzphasen empfunden?
Bitte geben Sie eine Zahl auf der Skala von 0 bis 10 an.

0 bedeutet: ,kein Schmerz".

10 bedeutet: ,starkste vorstellbare Schmerzintensitat®.

Kein Starkste
Schmerz vorstellbare
Schmerz-
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Intensitat

Schmerzunangenehmheit

Wie unangenehm haben sie die verabreichten Schmerzphasen empfunden?
Bitte geben Sie eine Zahl auf der Skala von 0 bis 10 an.

0 bedeutet: ,kein Schmerz®.

10 bedeutet: ,grofdte vorstellbare Schmerzunangenehmheit®.

Kein Starkste
Schmerz vorstellbare
Schmerz-
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  unange-

nehmheit
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Profile of Mood States (POMS)

Wie fiihlen Sie sich aktuell in diesem Moment?

Anleitung : (bitte genau durchlesen)

Sie finden nachstehend eine Liste mit Wortern, die verschiedenartige Gefiihle oder
Gefilhlszustinde beschreiben. Bitte lesen Sie sorgfiltig jedes einzelne Wort und setzen Sie
dann in der Spalte ein Kreuz ein, die am besten lhre aktuellen Gefiihlszustinde beschreibt.
Bitte lassen Sie keine Zeile aus!

: i 5 E : g s 5 E
: ¥ : 3

1 |zomig 19 | neidisch
2 | abgeschlafft 20 | fréhlich
3 | ungliicklich 21 | verbittert
4 |lebhaft 22 | erschopft
5 |unsicher 23 | schwermitig
6 |lustlos 24 | verzweifelt
7 |traurig 2h | frige
8 | aktiv 26 | hilflos

gereizt 27 | ermattet
10 | verdrieBlich 28 | munter
11 | betribt 29 | witend
12 | energisch 30 | schwungvaell
13 | angstlich 31 | schlecht gelaunt
14 | hoffnungslos 32 | minderwertig
15 | Gberreizt 33 | erschreckt
16 | miide 34 | tatkraftig
17 | verdrgert 35 | entkriftet
18 | entmutigt

Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben!
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Visual Analogue Mood Scale (VAMS)

Bitte beurteilen Sie lhren aktuellen Zustand so genau wie maoglich. Kreuzen Sie auf der
durchgezogenen Linie an, wie Sie sich im Moment gerade fiihlen.

Z. B.: ,Wie wutend sind Sie im Moment?“ Ein Kreuz am linken Ende der Skala bedeutet:
“Ich bin Uberhaupt nicht witend.” Ein Kreuz am rechten Ende der Skala bedeutet: “Ich
bin maximal watend.” (nicht mehr steigerbar)

verwirrt

Uberhaupt nicht ‘ I maximal
wiitend

Uberhaupt nicht ‘ I maximal
frohlich

Uberhaupt nicht ‘ I maximal
miide

Uberhaupt nicht ‘ I maximal
angstlich

Uberhaupt nicht ‘ I maximal

kraftvoll/stark

Uberhaupt nicht ‘ I maximal

angespannt
iberhaupt nicht ‘ I maximal
traurig

|
Uberhaupt nicht ‘ I maximal
euphorisch

Uberhaupt nicht | | maximal
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