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1 Einleitung

Schmerz ist eine komplexe, unangenehme und subjektive Sinneswahrnehmung, welche
durch unterschiedliche Faktoren beeinflusst wird. Der akute Schmerz wird durch
gewebeschadigende Reize ausgelést und hat eine sensorisch-diskriminative, eine

affektive und eine kognitive Komponente.

Laut der Internationalen Gesellschaft zur Erforschung des Schmerzes (1ASP) ist Schmerz
eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit tatsdchlichem oder
potentiellem Gewebeschaden verbunden ist oder diesem &hnelt (Raja et al., 2020).
Demnach hat diese lebenswichtige Sinneswahrnehmung eine Warnfunktion und schiitzt
den Organismus vor potenziell geféhrlichen Einfliissen. Der Sinneseindruck kann nicht
nur qualitativ in neuropathischen, nozizeptiven und noziplastischen Schmerz, sondern
auch im zeitlichen Verlauf in akuten und chronischen Schmerz differenziert werden.
Beim nozizeptiven Schmerz sorgen chemische, mechanische oder thermische Reize fur
eine Erregung von nozizeptiven Neuronen, wobei das zentrale und periphere
Nervensystem funktionsfahig bleibt. Neuropathischer Schmerz entsteht immer aufgrund
einer Schadigung oder eines Funktionsausfalls des somatosensorischen Systems und geht
meist mit einer irreversiblen peripheren und/oder zentralen neuralen VVerédnderung einher.
Noziplastische Schmerzen entstehen hingegen durch eine veranderte Nozizeption, bei
welcher keine tatsachliche oder drohende Gewebeschadigung vorliegt, die die
Aktivierung peripherer Nozizeptoren verursachen kénnte. Vielmehr geht man von einer
zentral verénderten Schmerzverarbeitung aus, die zu einer Sensitivierung und
Schmerzwahrnehmung filhrt. Zu dieser Kategorie gehort unter anderem das
Fibromyalgiesyndrom, welches vermutlich zu einer verdnderten Nozizeption fihrt. Im
Hinblick auf die Ursache des Schmerzes gibt es keine Hinweise fur eine Erkrankung oder

Lasion des somatosensorischen Systems (Raja et al., 2020).

Mittels semi-quantitativer — beispielsweise numerischer Ratingskalen (NRS) oder
visueller Analogskalen (VAS) — und qualitativer Methoden zur Schmerzerfassung, hier
insbesondere der Schmerzanamnese, konnen die Verarbeitung von Schmerz und die
schmerzlindernde Wirkung von Medikamenten (pharmakologische Schmerzmodulation)

quantifiziert, sowie psychobiologische Modulatoren der Schmerzwahrnehmung (z.B.



soziales Lernen, Erwartungsmodulation und Placebo-Interventionen) und des

Schmerzempfindens untersucht werden (Kirkpatrick et al., 2015).

Auch die korpereigene (endogene) Modulation von Schmerzen hat in den letzten Jahren
zunehmend an Interesse gewonnen und kénnte zuknftig fir suffizientere medikamenttse
oder nicht-medikamentése Schmerztherapien von Bedeutung sein. Hier ist die
Kontextmodulation von zentraler Bedeutung, bei der die oben genannten
psychobiologischen Faktoren im Rahmen von experimentellen Untersuchungen mit dem
Ziel einer Schmerzhemmung oder Schmerzbahnung modifiziert werden. Beispiele flr
diese Methoden zur Kontextmodulation von Schmerz sind das soziale Lernen durch
Beobachtung (Colloca & Benedetti, 2009), die durch Placebo-Interventionen modifizierte
Erwartungshaltung sowie die Konditionierung (Bingel et al., 2011). Als Placebo-Effekt
wird hierbei das Auftreten einer positiven Wirkungen nach Einnahme eines
Scheinmedikamentes oder einer Scheinbehandlung bezeichnet, welche qualitativ der
Wirkung eines echten Pharmazeutikums oder einer echten therapeutischen Intervention
entsprechen kann (Benedetti et al., 2005). Die treibende Kraft von Placebo-Effekten ist
(neben der Konditionierung, siehe unten) die Erwartungshaltung, deren Einfluss auf die
Schmerzverarbeitung weitreichend untersucht ist: Es ist beschrieben, dass eine positive
Erwartungshaltung einen analgetischen Placebo-Effekt verstarken (Bingel et al., 2011),
eine negative Erwartungshaltung wiederum einen hyperalgetischen Nocebo-Effekt
induzieren kann (Benedetti et al., 2006). Demnach sorgt also allein die positive
Behandlungserwartung des Patienten® vor, wahrend und nach einer medikamentdsen oder
nicht-medikamentésen Behandlung fur einen therapeutischen Effekt, also eine
psychische oder physische Reaktion im Organismus, obwohl dieser weder auf einen
Wirkstoff noch auf eine spezifische sonstige Therapie zurtickzufuhren ist. Hierflr sind
individuelle Lernmechanismen verantwortlich, welche bewusst und unbewusst fur einen
messbaren Effekt sorgen und sowohl die Wirkung von Scheinmedikamenten als auch die

Wirksamkeit und Vertraglichkeit bereits etablierter pharmakologischer Therapien mit

1 Zur besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit das generische Maskulinum verwendet. Gemeint

sind jedoch immer alle Geschlechter, soweit nicht explizit erlautert.



enthaltenem aktivem Wirkstoff beeinflussen kann. Im Gegensatz zum Placebo-Effekt
beschreibt der Nocebo-Effekt das Auftreten unerwinschter Nebenwirkungen eines
Medikaments aufgrund einer negativen Erwartungshaltung, sodass in einer Behandlung

sogar neue Symptome auftreten kénnen (Enck et al., 2013; Rief, Nestoriuc, et al., 2009).

Ein weiterer Faktor der Schmerzmodulation ist die Konditionierung, die ein Reiz-
Reaktionsmuster beschreibt, bei dem ein spezifischer Reiz zu einer definierten Antwort
fuhrt. Zum Placebo-Effekt trgt vor allem die klassische Konditionierung bei, welche eine
bedingte Reaktion auf einen bedingten Reiz beschreibt, wobei im Vorfeld ein neutraler

Reiz mit einer konditionierten Reaktion kombiniert wurde (Kurland, 1957).

Man geht davon aus, dass Konditionierung und Erwartungsmechanismen beim
Placebo-Effekt synergistisch wirken kdnnen: Beispielsweise kann die regelméBige
Einnahme einer Tablette bei entsprechender Vorerfahrung eine konditionierte Reaktion
hervorrufen und gleichzeitig mit einer entsprechenden Erwartung an die Wirkung
verbunden sein, obwohl es sich um ein Placebo-Préaparat handelt (Stewart-Williams &
Podd, 2004). Sowohl durch Konditionierung als auch durch eine bewusst oder unbewusst
verénderte Erwartungshaltung kann demnach auch eine starkere Wirkung von Analgetika
erzielt werden, obwohl die effektive Wirkstoffdosis unveréndert bleibt (Amanzio et al.,
2001). Durch diese psychopharmakologischen Erkenntnisse kdnnten neue Ansatze fir die
Behandlung von Patienten erschlossen werden, die an akuten oder chronischen

Schmerzen leiden.

In diesem Ansatz besteht ein grolRes schmerztherapeutisches Potenzial, da negative
Arzneimitteleffekte, wie beispielsweise Ubelkeit und Schwindel, aber auch die Gefahr
einer Abhangigkeit, z.B. durch die Dosisreduktion bei der gleichen Wirkung, abgemildert
werden konnten. Alle oben genannten Effekte auf die Schmerzmodulation sind durch
Storfaktoren beeinflussbar und lassen sich nur mit prézisen experimentellen Methoden
systematisch  untersuchen.  Hierzu sind  einerseits sichere und genaue
Schmerzapplikationsmethoden essenziell, andererseits aber auch nebenwirkungsarme
Analgetika erforderlich, die die Untersuchung von Kontextfaktoren ermdglichen. So
muissen diese Analgetika im experimentellen Kontext gezielt die Untersuchung des
Einflusses psychologischer und kontextueller Faktoren ermdglichen, ohne dass diese

Effekte durch Nebenwirkungen des untersuchten Analgetikums beeinflusst oder



verdndert werden. In der Vergangenheit wurden dazu vor allem Opioide benutzt, da diese
auf diverse Schmerzformen einen zuverléssigen analgetischen Effekt haben. Allerdings
zeigten sich diverse Nebenwirkungen, welche die Sicherheit der Studienteilnehmer
herabsetzten und bei Placebo-kontrollierten Studien fir eine akzidentielle Entblindung
sorgten (Staahl et al., 2009). Um einer Entblindung entgegenzuwirken, wurden oft aktive
Kontroll-Gruppen eingesetzt, in denen Sedativa wie Dimenhydramin, Promethazin,
Benzodiazepine oder andere zentralnervos wirksame Substanzen verabreicht wurden
(Pud et al., 2006; van Amerongen et al., 2018). So konnte man zwar gezielt
Nebenwirkungen erzeugen, welche denen der jeweils eingesetzten Opioide &hnlich
waren, nahm jedoch auch die Risiken und Interaktionsmdglichkeiten eines zusétzlichen
aktiven Wirkstoffes in Kauf.

Das Ziel dieser Arbeit ist es ein nebenwirkungsarmes und effektives
psychopharmakologisches Akutschmerzmodell zu entwickeln, das in Zukunft Methoden
wie den Einsatz aktiver Kontroll-Gruppen zur Verhinderung einer Entblindung obsolet
macht. Zum Verstandnis der Grundlagen werden im Folgenden zunéchst die Anatomie
und Physiologie des nozizeptiven Systems beim Menschen beschrieben. AnschlieRend
werden die wichtigsten Schmerzmodelle dargestellt und die Relevanz des in dieser Arbeit

beschriebenen Modells herausgearbeitet.

1.1 Das nozizeptive System

Das nozizeptive System schitzt den Organismus vor potenziell schadlichen Einfliissen
und hat als Warnfunktion eine grofRe Bedeutung. Die Einzigartigkeit der Nozizeption
kommt darin zum Ausdruck, dass einzelne primér sensorische Neurone des
schmerzverarbeitenden Systems die Eigenschaft besitzen, ein breites Spektrum von
potenziell sch&digenden noxischen Reizen hinsichtlich ihrer unterschiedlichen
Modalitaten (physikalisch-mechanisch, thermisch, chemisch) zu erfassen (Sherrington,
1903). Sdmtliche Gewebe des Organismus, abgesehen von dem Gehirn und der Leber,
besitzen Nozizeptoren (Melzack & Wall, 1965).

Sensorische Signalgeber sind die freien peripheren Nervenendigungen von Axonen,
deren Zellkorper sich in den Spinalganglien oder fiir den Gesichtsbereich in den Ganglien

des Nervus Trigeminus befinden. Diese pseudounipolaren Zellkdrper sind das priméar
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afferente Neuron, also das erste Neuron der aufsteigenden Bahn des nozizeptiven
Systems (Basbaum et al., 2009).

Der Grofiteil dieser Nervenfasern sind nicht myelinisierte C-Fasern, welche eine
Leitungsgeschwindigkeit von <1m/s besitzen. Die seltener vorkommenden
myelinisierten Ad-Fasern haben eine Leitungsgeschwindigkeit von 5-30 m/s (Djouhri &
Lawson, 2004).

Die Ad-Fasern sind fir den schnellen, sehr genau lokalisierbaren Schmerz verantwortlich,
wéhrend die C-Fasern flr den dumpfen, weniger gut lokalisierbaren und zeitlich spéater
eintretenden Schmerz verantwortlich sind. Nozizeptoren adaptieren nicht, sondern setzen
durch Sensibilisierung ihre Erregungsschwelle herab. Der Grofiteil der Nozizeptoren ist
polymodal, reagiert also auf mechanische, thermische und chemische Reize. Die weniger
vorkommenden unimodalen Nozizeptoren werden durch extreme Temperaturen, >45 °C
oder <5 °C, aktiviert. Nozizeptoren werden durch die Offnung von lonenkanéalen und die
Aktivierung von Rezeptoren in der sensorischen Nervenendigung erregt. Hierbei fiihren
iononotrope Mechanismen direkt und metabotrope Mechanismen indirekt zu einer
Anderung der Membranleitfahigkeit der Nervenzelle. Mehrere Rezeptorarten sind fir
diese Transduktionsmechanismen verantwortlich. Chemische Reize, wie zum Beispiel
ein niedriger pH-Wert, werden zum Groliteil von Protonen-sensitiven lonenkanélen,
sogenannten Acid-Sensitive-lon-Channels (ASIC) detektiert. ~ Mechanische und
thermische Reize werden durch diverse lonenkandle erfasst, vor allem durch
Rezeptormolekule der Transient Receptor Potential Channel-Familie (TRP-Familie). Die
am besten erforschten Subtypen dieser Familie sind der Transient-Receptor-Potential-
Vaniloid-1-Rezeptor (TRPV1-Rezeptor), der Transient-Receptor-Potential-Cation-
Channel-Subfamily-Ankyrin-Rich-1-Rezeptor (TRPA1-Rezeptor) und der Transient-
Receptor-Potential-Cation-Channel-Melastatin-Like-Rezeptor (TRPM8-Rezeptor). Der
TRPV1-Rezeptor ist ein polymodaler Rezeptor und wird sowohl durch noxische Hitze
als auch durch einen sinkenden pH-Wert aktiviert. Der TRPA1-Rezeptor hingegen wird
vor allem durch noxische Kalte von <15 °C aktiviert und spielt zudem eine wichtige Rolle
im Zusammenhang mit Entziindungsschmerzen. Der TRPM8-Rezeptor ist vor allem fiir
die Wahrnehmung von nicht-noxischer Kélte im Bereich um 25 °C verantwortlich. Wenn
die genannten Rezeptoren durch einen Reiz aktiviert werden, fiihrt ein Kationeneinstrom

zu einer Anderung der Membranleitfahigkeit der Nervenendigung und somit der
10



gesamten Nervenzelle. Durch die Anderung der Membranleitfahigkeit depolarisiert die

Zelle und erzeugt ein Aktionspotenzial (Basbaum et al., 2009; Julius, 2013).

Die erste synaptische Umschaltung auf das zweite Neuron erfolgt in den oberflachlichen,
schichtartig organisierten Laminae des Hinterhorns des Rickenmarks. Das Axon des
postsynaptischen Projektionsneurons kreuzt dann auf die Gegenseite des Riickenmarks
und zieht als Vorderseitenstrangbahn (Tractus spinothalamicus) zum Thalamus. Hier
wird der Reiz auf das dritte Neuron tbertragen und der Schmerzreiz in die verschiedenen
Regionen des Gehirns, auf die sogenannte pain matrix, projiziert (D’Mello & Dickenson,
2008). Zu einer dieser Regionen zéhlt der sensorische Kortex, der in Verbindung mit dem
Thalamus als thalamokortikales System fir die bewusste Schmerzwahrnehmung
verantwortlich ist (Tracey & Mantyh, 2007).

Fur die Wahrnehmung von Schmerz ist die GroBhirnrinde nicht allein verantwortlich: Die
sensorisch-diskriminativen Komponenten sind mit dem somatosensorischen Kortex
assoziiert, wéhrend die affektiven Komponenten mit dem anterioren cinguldren und dem
insularen Kortex assoziiert sind. Aber auch andere Bereiche des Gehirns, wie die
préafrontalen Bereiche, die Basalganglien und das Kleinhirn scheinen einen Einfluss auf
die Verarbeitung von Schmerz zu haben (Apkarian et al., 2005; D’Mello & Dickenson,
2008).

Des Weiteren ist das Nervensystem dazu in der Lage, den wahrgenommenen Schmerz
Uber die deszendierende Hemmung abzuschwachen oder Uber die periphere und zentrale
Sensibilisierung zu verstarken. Hierbei kdnnen endogene Opioide und Fasern der
deszendierenden Hemmung in Stresssituationen (z.B. Schmerz, Kalte und Angst) flr eine

sogenannte ,,Stressanalgesie sorgen (Butler & Finn, 2009).

Das erste Neuron dieser deszendierenden Hemmung befindet sich im periaquéduktalen
Grau im Bereich des Mesencecphalon. Seine Axone ziehen dann in die Medulla
oblongata und leiten ihr Signal an das im Nucleus raphe Magnus und Nucleus caeruleus
befindliche zweite Neuron weiter. Die serotonergen Efferenzen des Nucleus raphe
magnus und die noradrenergen Fasern des Nucleus caeruleus leiten das
schmerzhemmende Signal dann kaudal zum Ruckenmark. Im Rickenmark sorgen nun
die serotonergen Fasern fur eine direkte Schmerzhemmung durch die Herabregulation der

Aktivitat von Nozizeptoren. Mithilfe der noradrenergen Fasern werden im Hinterhorn des

11



Rickenmarks hemmende Interneurone erregt. Diese setzen endogene Opioide und
inhibitorische Neurotransmitter wie y-Aminobuttersaure (GABA) frei und hemmen so die
glutamaterge Schmerzweiterleitung auf Segmentebene im Rickenmark (Millan, 2002).
Abbildung 1 zeigt den Verlauf des nozizeptiven Systems und der deszendierenden

Schmerzhemmung.

THA
LCR
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RVM
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gy |
N\
A
\
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_ 'd
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Abbildung 1 - Das nozizeptive System

Abbildung 1 zeigt schematisch den Verlauf und die Verschaltung des nozizeptiven Systems von den
peripheren Nervenendigungen bis zum somatosensorischen Kortex (aufsteigenden Nervenbahnen, blau)
und den Verlauf der deszendierenden Schmerzhemmung vom periaquéduktalen Grau im Mesencephalon
bis ins Hinterhorn des Rickenmarks (deszendierende Nervenbahnen, violett). Unten rechts ist das
Wasserbecken des Umwaélzthermostates schematisch dargestellt.
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SMC = somatosensorischer Kortex; THA = Thalamus; LCR= Locus Coeruleus; PAG = periaquaduktales
Grau; MES = Mesencephalon; RVM= rostral ventromediale Medulla; MDO = Medulla oblongata; DRG

= Ganglion spinale; MDS = Medulla spinalis

1.2 Experimentelle Akutschmerz-Modelle

Um die Sinneswahrnenmung von Schmerzen besser zu verstehen, sind
humanexperimentelle Studien mit gesunden Versuchsprobanden von groRer Bedeutung.
Akutschmerzmodelle eignen sich vor allem dazu, die klinische Erscheinung von
Schmerzen realistisch zu simulieren. Dabei sollten diese Modelle prazise kontrollierbar
und nicht gewebeschédigend sein (Arendt-Nielsen & Yarnitsky, 2009). Hierbei kénnen
unterschiedliche Schmerzmodalitaten (elektrisch, thermisch, mechanisch oder chemisch)
verwendet werden, welche sich nach ihrem Reiz-Zeit-Profil in phasische und tonische
Modelle einteilen lassen (Handwerker & Kobal, 1993). Phasische Modelle beinhalten
entweder kurze einzelne oder mehrere aufeinanderfolgende Impulse. Ein wichtiges
phasisches Schmerzmodell ist der durch eine Kontaktthermode applizierte
Hitzeschmerzreiz. Tonische Schmerzreize bleiben konstant und variieren hinsichtlich der
Reizintensitdt nur wenig. Diese Reize konnen stellvertretend fur die klinischen
Manifestationen von chronischem Schmerz fungieren (Olesen et al., 2012). Zudem ist es
vorteilhaft, dass die Induktion tonischer Schmerzen mit geringem Aufwand mdglich ist.
Der Cold-Pressor-Test (CPT) und der durch ein Tourniquet ausgeldste ischamische
Muskelschmerz sind wichtige Vertreter dieser Reizart. In der vorliegenden Arbeit wird
in erster Linie auf den CPT eingegangen, da dieser einfach, sicher und schnell
durchfihrbar ist (Von Baeyer et al., 2005).

Der CPT eignet sich zur quantitativen Testung der analgetischen Wirkung diverser
Medikamente und wurde urspriinglich als Verfahren zur experimentellen Stimulierung
einer vegetativen kardiovaskuldren Stressreaktion entwickelt. Hierbei konnte neben
einem blutdrucksteigernden Effekt auch ein schmerzerzeugender Effekt nachgewiesen
werden (Hines & Brown, 1932). Das CPT-Paradigma besteht vereinfacht dargestellt aus
einem Wasserbecken mit kaltem Wasser, in welches Probanden ihre Hand bis zum
Handgelenk eintauchen. In den ersten Studien, welche den CPT nutzten, waren die
priméren Endpunkte die Schmerzschwelle (sog. Pain Threshold in s) und die

Schmerztoleranz (sog. Pain Tolerance in s). Die Schmerzschwelle ist durch den
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Zeitpunkt bestimmt, an dem die Testperson zum ersten Mal spiirbare Schmerzen angibt.
Die Schmerztoleranz ist definiert als die verstrichene Zeit vom Eintauchen in das
Eiswasser bis zu dem Zeitpunkt, an dem die Testperson meldet, dass sie die Stimulation
nicht mehr aushalten kann und die Hand aus dem Wasserbad herauszieht (Edens & Gil,
1995). Das Verfahren zeichnet sich durch eine hohe Validitat und Reliabilitat aus (Edens
& Gil, 1995) und hat gegenutber anderen Schmerzmodellen einige Vorteile, wie zum
Beispiel die einfache Applikation des Schmerzreiz bei hoher Probandenautonomie und
Probandensicherheit. Birnie et al. (2011)zeigten, dass dieses Verfahren auch bei Kindern,

unter Bericksichtigung der ethischen Unbedenklichkeit, geeignet ist (Birnie et al., 2011).

Es stellte sich bereits in den ersten CPT-Versuchen heraus, dass vor allem Analgetika aus
der Gruppe der Opioide, eine signifikante Abschwéchung des Kélteschmerzes erreichen
konnten (Jones et al., 1988). Sowohl hochpotente als auch niedrigpotente Opioide
konnten in CPT-Studien eine signifikante Schmerzlinderung erzeugen. Die
niedrigpotenten Opioide Codein (Poulsen, Brgsen, et al., 1996; Walker & Zacny, 1998;
Webb & Kamali, 1998) und Tramadol (Enggaard et al., 2006; Poulsen, Arendt-Nielsen,
et al., 1996) zeigten neben einer signifikanten Schmerzlinderung Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Schwindel. Hochpotente Opioide fiihrten ebenfalls zu einer signifikanten
Linderung des Kélteschmerzes. Die meisten Studien wurden hier mit den Substanzen
Morphin (Jones et al., 1988; Poulsen, Brgsen, et al., 1996; Walker & Zacny, 1998),
Fentanyl (Koltzenburg et al., 2006; Young et al., 1997; Zacny et al., 1996) und
Remifentanil (M. L. Black et al., 1999; Lenz et al.,, 2011; Myhre et al., 2016)
durchgefthrt. Alle genannten Opioid-Studien wiesen Stichprobengrofien zwischen N=10
(M. L. Black et al., 1999) und N=28 (Poulsen, Brasen, et al., 1996) auf und haben daher
eine limitierte Aussagekraft. Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigte sich bei CPT-
Studien mit starken Opioiden eine Vielzahl von Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel und Somnolenz. Eine im Vergleich zu Placebo signifikant analgetische
Wirkung von Nicht-Opioid-Analgetika konnte bislang nicht im CPT ermittelt werden.
Ibuprofen (Jones et al., 1988; Okkerse, Alvarez-Jimenez, et al., 2017; Siebenga et al.,
2019), Paracetamol (Pickering et al., 2008; van Amerongen et al., 2018; Yuan et al., 1998)
und Ketorolac (Ing Lorenzini et al., 2011; Lenz et al., 2011) zeigten zwar keine
medikamentenassoziierten Nebenwirkungen, im CPT jedoch auch keine signifikante

Reduktion des Kalteschmerzes. Auch die Wirkung von Antikonvulsiva auf tonischen
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Schmerz wurde mit dem CPT-Paradigma untersucht: Wahrend Gabapentin keine
signifikante Schmerzlinderung zeigte (Eckhardt et al., 2000), konnte Pregabalin zu einer
signifikanten Schmerzreduktion fihren (Myhre et al., 2016; Okkerse, van Amerongen, et
al., 2017; Siebenga et al., 2019). Allerdings werden bei den Antikonvulsiva vermehrt

Nebenwirkungen wie Schwindel und Mudigkeit beobachtet.

Es zeigt sich, dass die analgetische Wirkung von Opioid-Analgetika im CPT zwar hoch
war, allerdings aufgrund deren umfassenden Nebenwirkungen von Opioiden ethische
Bedenken bezuglich der Probandensicherheit zu erheben sind. Zudem koénnen
experimentelle Kontextmodulationen nur erschwert vorgenommen werden, da Faktoren
wie die Erwartung an die Wirkung der Studienmedikation oder affektiv-emotionale
Komponenten der Schmerzwahrnehmung durch Nebenwirkungen, und damit oft
einhergehender vorzeitiger Entblindung, erheblich verzerrt wiirden (Kleine-Borgmann et
al., 2021). Zusatzlich ist die Interpretation von Ergebnissen solcher Studien erschwert, da
etwaige Nebenwirkungen mogliche Kontexteffekte tberlagern oder verzerren kdnnen.
Auch das CPT-Paradigma, das Pregabalin als Studienmedikation nutzt, ist fir weitere
Untersuchungen unvorteilhaft, da die kognitiven Nebenwirkungen ebenso
verhaltensexperimentelle Studien beeintréachtigen. Zusammenfassend l&sst sich
feststellen, dass Opioide zwar eine signifikant schmerzlindernde Wirkung beim tonischen
Kélteschmerz zeigen, jedoch umfassende Nebenwirkungen nach sich ziehen, die bei der
ohnehin geringen Stichprobengrdf3e solcher Studien eine aussagekréftige Interpretation

der Ergebnisse erschweren.

1.3 Metamizol-vermittelte Analgesie

Die geschilderte Studienlage macht deutlich, dass es noch keine systematischen
Untersuchungen zu einem CPT-Paradigma gibt, bei dem sowohl eine signifikante
Schmerzreduktion als auch eine nebenwirkungsarme Versuchsdurchfiihrung beschrieben
wurden. Wie oben dargestellt ist die analgetische Wirksamkeit von Opioiden im CPT
zwar nachgewiesen, geht allerdings mit umfassenden Nebenwirkungen einher, die die
Verblindung von randomisierten kontrollierten Studien aufheben und zudem die
Sicherheit der Probanden gefahrden kdnnen. Zudem sollte im Hinblick auf das

Abhéngigkeits- und Nebenwirkungspotenzial jede nicht medizinisch indizierte Gabe von
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verschreibungspflichtigen Opioiden kritisch hinterfragt werden (Vadivelu et al., 2018).
Ein Nicht-Opioid-Analgetikum, das bislang kaum im Rahmen der experimentellen
Schmerzinduktion untersucht wurde, ist Metamizol. Metamizol ist ein Pyrazolon-Derivat
und gehort zur Gruppe der Nicht-Opioid-Analgetika.  Hinsichtlich  des
Wirkmechanismus® der Substanz wird nach neueren Erkenntnissen eine unselektive
Hemmung der beiden Enzyme Cyclooxygenase-1 und Cyclooxygenase-2 angenommen
(Hinz et al., 2007). Hierdurch erzeugt die Substanz wie andere nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) eine analgetische und antipyretische, aber Kkeine
antiinflammatorische Wirkung (Pierre et al., 2007). Metamizol findet vor allem bei
postoperativen Schmerz, Kolikschmerz, Tumorschmerz und starken Kopfschmerzen,
sowie Migrane Anwendung (Edwards et al., 2002; Hearn et al., 2014; Ramacciotti et al.,
2014). Hinsichtlich seiner Nebenwirkungen gilt Metamizol insbesondere bei Einmalgabe
als sicher und nebenwirkungsarm. Eine seltene Nebenwirkung, die insbesondere bei
langfristiger oder wiederholter Gabe beobachtet wurde, ist jedoch die sogenannte
Agranulozytose, welche ein Absinken der Granulozyten auf < 500 Zellen/ml im Blut
beschreibt und unbehandelt mit einer Letalitat von circa 9 Prozent einhergeht (Kaufman
et al., 1986). Deshalb ist Metamizol unter anderem in den Vereinigten Staaten, im
Vereinigten Konigreich, Indien und Schweden nicht zugelassen (Kotter et al., 2015).
Dabei scheint das Risiko einer Agranulozytose héher zu sein, wenn Metamizol tber einen
Zeitraum von mehr als sieben Tagen parenteral verabreicht wird (S. Andrade et al., 2016).
So konnten fir den kurzzeitigen Gebrauch bei einer Kohorte von mehreren Tausend
Patienten keine signifikant hoheren Nebenwirkungsraten und auch keine hoheren
Inzidenzen von Agranulozytose, im Vergleich zu Placebo, Paracetamol oder anderen
NSAR festgestellt werden (Kotter et al., 2015). Demnach ist das Risiko einer
Agranulozytose bei einmaliger oraler Einnahme durch gesunde Versuchsteilnehmer als
aulerst gering einzuschétzen. Die vorliegende Arbeit untersucht daher, ob die
analgetische Wirkung von Metamizol eine signifikante Linderung des Kélteschmerzes im
CPT erreichen und dabei moglichst nebenwirkungsarm fiir die Probanden sein kann. Es
soll ein Akutschmerzmodell etabliert werden, welches die analgetische Wirkung von
Metamizol, bei einer moéglichst geringen Rate von Arzneimittelwirkungen, erfassen kann.
Hierdurch konnten in  Zukunft weitere humanexperimentelle Studien zur

Schmerzwahrnehmung und Schmerzverarbeitung bei gesunden Probanden erfolgen, aus
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deren Erkenntnissen anschlielfend neue Behandlungsoptionen fur Patienten mit sowohl

chronischen als auch akuten Schmerzen abgeleitet werden kénnten.

1.4 Hypothesen

Da die analgetische Wirkung von Metamizol in tonischen Schmerzmodellen bisher noch

nicht systematisch untersucht wurde, werden folgende Hypothesen in dieser Arbeit

formuliert:

1.

In experimentellen Schmerzstudien (Forster et al., 1992; Rohdewald et al., 1988)
und in Klinischen Studien (Chaparro et al., 2012) konnte eine starke analgetische
Wirkung von Metamizol nachgewiesen werden. Dies wurde jedoch noch nicht
systematisch flr ein tonisches Schmerzmodell wie den CPT untersucht. Hierzu
sollte in der vorliegenden randomisierten, placebo-kontrollierten und
doppelblinden Studie untersucht werden, inwiefern Metamizol den Kélteschmerz
abschwéchen kann. Es wurde erwartet, dass die einmalige orale Einnahme einer
klinisch tiblichen Dosis von Metamizol (800 mg) zu einer signifikanten Reduktion
des Kalteschmerzes und zu einer signifikant langeren Schmerztoleranz im

Vergleich zu Placebo fuhrt.

In humanexperimentellen (Forster et al., 1992; Rohdewald et al., 1988) sowie
metaanalytischen Studien (S. Andrade et al., 2016; Kotter et al., 2015) zeigte
Metamizol wenige Nebenwirkungen. Aus diesem Grund erwarteten wir
hinsichtlich unserer zweiten Hypothese eine niedrige Rate an Metamizol-
assoziierten Nebenwirkungen. Es wurde erwartet, dass Metamizol in einer
Klinisch Ublichen Dosierung (800 mg) im Vergleich zu Placebo mit keiner

signifikant hoheren Rate an Nebenwirkungen einhergeht.
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2 Material und Methoden

2.1 Stichprobe

Die Probandenrekrutierung erfolgte Uber soziale Netzwerke und Aushdnge auf dem
Campus der Universitat Duisburg-Essen. Eingeschlossen wurden gesunde, weibliche und
ménnliche,  deutschsprachige, volljahrige (Alter >18 Jahre) Probanden.
Ausschlusskriterien waren akute oder chronische Erkrankungen, insbesondere
neurologische, internistische, psychiatrische, Haut- oder kélteassoziierte Erkrankungen,
regelmaRiger Nikotin- und/oder Alkoholkonsum (g&:>24g/d, ?:>12g/d), jeglicher
Alkoholkonsum am Vortag der Studienteilnahme, Substanzmissbrauch, eine regelmaiige
Einnahme von Medikamenten, insbesondere schmerzhemmender Medikation in den
letzten sieben Tagen vor der Studie, bekannte Allergien gegen einen der Bestandteile von
Metamizol, ein in Narkose durchgefuhrter chirurgischer Eingriff in den letzten sechs
Monaten und bei weiblichen Probanden eine bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit.
Zudem wurden Probanden, die an einer Studie unter der Nutzung desselben Paradigmas
teilgenommen haben, ebenfalls ausgeschlossen, da eine bereits erfolgte Teilnahme zu
Verzerrungen aufgrund von Vorerfahrungen fiihren kann. VVon der Ethik-Kommission der
Universitat Duisburg-Essen lag ein positives VVotum flr die Studie vor (17-7918-BO).
Alle Probanden gaben zu Beginn der Studienteilnahme ihr schriftliches Einverstandnis

und erhielten eine Aufwandsentschiddigung in Hohe von € 75,-.

2.2 Studiendesign

Die Studie folgte einem randomisierten, doppelblinden Parallelgruppen- und pre-test-
post-test-Design mit zwei Studienarmen. Insgesamt 81 gesunde Probanden erhielten
entweder zwei Kapseln des Analgetikums Metamizol (Metamizol-Gruppe) oder zwei mit
Trinkwasser gefiillte Kapseln (Kontroll-Gruppe) zur oralen Einnahme. Die
Schmerzmessungen erfolgten jeweils vor und nach der Gabe der Studienmedikation in
Form einer Baseline- und einer Testmessung. Der Versuch umfasste eine experimentelle
Sitzung mit einer Dauer von circa 90 Minuten. Eine Ubersicht iiber das Studiendesign
und den zeitlichen Ablauf bietet Abbildung 2.
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Abbildung 2 - Studiendesign

Abbildung 2 zeigt das randomisierte, doppel-blinde Parallelgruppen- und pre-test-post-test-Design. Nach
einer Baselinemessung mit Bestimmung der Schmerzintensitat und -toleranz erfolgte die Randomisierung
in Metamizol- und Kontroll-Gruppe. In der 35-minitigen Wartezeit bis zum Erreichen des maximalen
Wirkspiegels der Studienmedikation fullten die Probanden demographische und psychometrische
Fragebogen aus (siehe Abschnitt 2.12). Vor der Testmessung wurden die Therapieerwartung (siehe
Abschnitt 2.7.2) und nach der Testmessung die Therapieerfahrung (siehe Abschnitt 2.7.3), sowie
Geschmacksvalenz und Geschmacksintensitét auf einer digitalen visuellen Analogskala (VAS) erhoben. In
der Testmessung wurde analog zur Baselinemessung die Schmerzintensitdt und -toleranz gemessen.
Abschlieend erfolgte die Erfassung der Nebenwirkungen mittels eines schriftlichen Fragebogens (siehe
Abschnitt 2.12.7), sowie eine Blutentnahme (siehe Abschnitt 2.9).

CPT = Cold-Pressor-Test (siehe Abschnitt 2.4); %AUPC = percent area under the pain curve (siehe
Abschnitt 2.6); R = Randomisierung; VAS= Visuelle Analogskala (siehe Abschnitt 2.6); GASE = Generic
Assessment of Side Effects (siehe Abschnitt 2.12.7)

2.3 VVersuchsablauf

Der individuelle Versuch fand an einem Versuchstag in den R&umlichkeiten des
Lehrstuhls fur Klinische Neurowissenschaften der Universitdt Duisburg-Essen an der
Universitatsmedizin Essen statt. Der Versuch dauerte jeweils ca. 90 Minuten. Nach
Eintreffen der Probanden in den Raumlichkeiten wurden diese tiber die Thematik und
Relevanz des Versuches sowie die verwendeten Untersuchungsmethoden aufgeklért. Die
Aufklarung beinhaltete unter anderem Informationen zu Risiken und Nebenwirkungen
der Studienmedikation sowie zu den Grundprinzipien des CPT. Im Anschluss fand ein
Anamnesegesprach zur Prifung von Ausschlusskriterien statt. Hierbei wurden Alkohol-
und Drogenkonsum, sé&mtliche Vorerkrankungen und Allergien, sowie etwaige

Operationen in Narkose erfragt (siehe Abschnitt 3.1).
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Nach dem freiwilligen und schriftlich dokumentierten Einschluss in die Studie wurden
die Vitalparameter, wie Blutdruck und Herzfrequenz, sowie die periphere
Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie erstmalig erhoben. Bei Frauen wurde
zusétzlich im Vorfeld des Versuches eine Schwangerschaft mit Hilfe eines beta-HCG-
Urintestes (hCG-Repair Schwangerschaftstest, BioRépair®, Sinsheim, Deutschland)
ausgeschlossen. Vor der ersten Schmerzstimulation (Baseline) wurden die Probanden
mindlich, einem standardisierten Skript folgend, tiber die Durchfiihrung des CPT und die
grundlegenden Prinzipien der Schmerzbewertung auf einer visuellen Analogskala
informiert. AnschlieBend wurden die Zustandséngstlichkeit und -anspannung mittels
einer digitalen visuellen Analogskala (VAS) erfasst. Zur Prasentation der digitalen VAS
diente ein Laptop mit einem zusétzlich angeschlossenen Monitor, welcher mithilfe der
Software Matlab 2015b (MathWorks, Natick, MA, USA) und Psychtoolbox (v 3)
(Brainard, 1997) sowohl die Bewertungen der Probanden, als auch die experimentellen
Zeitmessungen protokollierte. Die Probanden bewerteten die Schmerzintensitat und die
Befindlichkeitsfragen mit einem mechanischen Schieber, welcher eine visuelle Skala auf
dem Bildschirm einstellte. Nach der ersten Untersuchung mittels CPT erhielt der Proband
die Studienmedikation in Form zweier weiler, blickdichter und geschmacksneutraler
Kapseln, die mit einem Glas Wasser geschluckt wurden (siehe Abschnitt 2.5). Diese
enthielten entweder 1,6 ml Metamizol (800 mg Wirkstoff) in der Metamizol-Gruppe oder
1,6 ml Trinkwasser in der Kontroll-Gruppe. In einer Wartezeit bis zur erwarteten
Wirkung (etwa 35 Minuten) wurden die Probanden gebeten, psychometrische
Fragebogen zu beantworten, welche an einem Computer digital auszuftillen waren. Nach
der 35-mindtigen Wartezeit wurde kurz vor dem Beginn des zweiten CPT erneut der
individuelle Grad von Angstlichkeit und Anspannung sowie die Erwartungshaltung
gegeniiber der Wirksamkeit der Studienmedikation durch eine VAS erfasst. Im Anschluss
daran fand die zweite Schmerzinduktion mittels CPT statt (Testmessung). Nach der
Testmessung wurde mittels VAS die Therapieerfahrung, also die Wirksamkeit der
Studienmedikation, die Geschmacksintensitdt und die Geschmacksvalenz abgefragt.
AnschlieBend wurden mittels eines standardisierten Fragebogens unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen erfasst (siehe Abschnitt 2.12.7). Abschlieend erfolgte eine

Blutentnahme zum Transfer in die westdeutsche Biobank (siehe Abschnitt 2.9).
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2.4 Cold-Pressor-Test

Der Cold-Pressor-Test (CPT) ist ein etabliertes, fur die experimentelle Schmerzinduktion
eines tonischen Schmerzes validiertes und international anerkanntes Verfahren, das die
Erhebung der Schmerztoleranz, -intensitat und -schwelle ermdglicht. Das Verfahren
zeichnet sich durch ein hohes MaR an Probandenautonomie, eine hohe
Durchfuhrungssicherheit und ein schnelles Nachlassen des Schmerzes nach Beendigung

des Reizes aus.

Im Rahmen des Paradigmas tauchten die Probanden ihre nicht-dominante offene Hand
bis 1 cm Uber das Handgelenk hinaus in das Wasserbecken eines Umwaélzthermostats ein.
In diesem Versuch wurde fur den CPT ein Wasserbecken mit einer Kapazitat von
22 Litern verwendet, welches die festgelegte Wassertemperatur von 6 °C bei einer
Sollwertabweichung von +0.1°C konstant durch Umwalzung halt (WCR-P22
Umwaélzthermostat, Fa. Witeg, Wertheim, Deutschland). Um das Risiko von
Kaélteschdden zu minimieren, wurde die Eintauchphase der Hand, wie in vergleichbaren
Studien dblich, zeitlich auf 180 s begrenzt. Unmittelbar nach dem Eintauchen sind die
Probanden instruiert worden, einen mechanischen Schieber (11 cm, Konstruktion
spezifisch fir Versuch, Samplingrate: 10 Hz), der an eine computersimulierte visuelle
Analogskala gekoppelt war, entsprechend ihrer Schmerzwahrnehmung zu verschieben
(siehe Abschnitt 2.6). Die Risiken des CPT umfassen ein temporares Taubheitsgefuhl der
eingetauchten Hand oder Extremitét sowie Blutdruckschwankungen, welche sich in Form
von Schwindel, Sehstérungen, Hitzewallungen, Schwachegefuhl, sowie niedriger oder

hoher Herzfrequenz &ulRern konnen.
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Abbildung 3 - Versuchsaufbau

Abbildung 3 zeigt den Versuchsaufbau in den R&umlichkeiten des Lehrstuhls fir Klinische
Neurowissenschaften. Links im Bild befindet sich das WCR-P22 Umwaélzthermostat. In der Bildmitte ist der
mechanische Schieber zu sehen, welcher die auf dem Computerbildschirm angezeigte visuelle Analogskala
steuert. In der rechten oberen Ecke des Bildes ist der Dréager Infinity Delta Patientenmonitor zur Messung
der Vitalparameter zu sehen.

2.5 Metamizol

In dieser Arbeit wurde das Analgetikum Metamizol in Losung verwendet
(Novaminsulfon-ratiopharm® 500 mg/ml Tropfen, Ratiopharm, Ulm, Deutschland).
Dieses wird im Stufenschema der Schmerztherapie der Weltgesundheitsorganisation zu
den nicht-steroidalen Analgetika der Gruppe der Pyrazole (WHO Stufenschema Stufe 1)
gezahlt (World Health Organization, 2018). Metamizol ist fur die Behandlung von
mittleren bis starken Schmerzen zugelassen. Bei einem Gewicht von >53 kg wird eine
Anfangsdosis von 20 bis 40 Tropfen empfohlen, was einem Wirkstoffgehalt von 500 bis
1000 mg entspricht. Die Einnahme der Studienmedikation erfolgte als Einmalgabe von
800 mg per os in Form von 1.6 ml Lésung Metamizol, welches mit einer 2 ml-Spritze
aufgezogen wurde und in zwei weilRe, undurchsichtige, geschmacks- und geruchsneutrale
Leerkapseln aus Rindergelatine (zwei weile Rindergelatinekapseln, GréBe ,,00°, Fa.
Nagamil, Milheim, Deutschland) gefullt wurde. Die Studienmedikation wurde
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unmittelbar und individuell vor der Applikation durch einen zusétzlichen, nicht
verblindeten und in der Aufbereitung der Studienpréparate geschulten Mitarbeiter
entsprechend der a priori generierten Randomisierungsliste aufbereitet. Um eine
Entblindung gegeniiber Placebo auszuschliel3en, wurde der Geschmack als Valenzrating
erfasst. Hier fanden sich keine Unterschiede zwischen den Experimentalgruppen als
Ausdruck einer korrekten Verblindung. Die analgetische Wirkung tritt nach 10 bis 15
Minuten ein, wahrend das Wirkmaximum nach 30 bis 90 Minuten erwartet wird (Levy et
al., 1995). Mégliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Metamizol sind Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Benommenheit sowie allergische Reaktionen. Eine seltene

Nebenwirkung ist die Agranulozytose.

2.6 Primarer Endpunkt: Schmerzbewertung

Waéhrend der Eintauchphase der Hand in das Umwalzthermostat wurde der Proband
aufgefordert, die Schmerzintensitat kontinuierlich zu bewerten. Alle Probanden wurden
zuvor mindlich, einem standardisierten Skript folgend, tber die Durchfiihrung des CPT
und die Prinzipien einer Schmerzbewertung auf einer visuellen Analogskala instruiert:
Die Teilnehmer wurden dazu angehalten, erst den Schieberegler zu verédndern, wenn das
Kélteempfinden in ein schmerzhaftes Empfinden lberging und die Hand erst aus dem
Wasser zu ziehen, wenn der Schmerz die subjektive Grenze des fir diesen Kontext als
unertréglich bewerteten Schmerzes erreicht und der Schieberegler damit einhergehend
auf 100 Punkte gestellt wurde. Der primére Endpunkt war die Anderung der bewerteten
Schmerzintensitat pro Zeit im Vergleich von der Baseline- zur Testmessung, erfasst als
percent-area-under-the-pain-curve (%AUPC). Dieses MaR wurde urspringlich fur die
pharmakokinetische Beschreibung von Arzneimittelkonzentrationen als Funktion der
Zeit verwendet (Urso et al., 2002). Sie hat sich als MaReinheit der Wirksamkeit in
Klinischen Situationen etabliert (Lydick et al., 1995), insbesondere in der
Schmerzforschung als Marker fur die Schmerzlinderung tber die Zeit (Koltzenburg et al.,
2006; Mcnicol et al.,, 2017). Der wahrgenommene Schmerz wurde von den
Versuchsteilnehmern mit einem digitalen Schieberegler bewertet und mit Hilfe der
linearen Trapezregel in die %AUPC transformiert (vertikale Achse: Schmerzbewertung,
0-100, 0= ,,Nicht schmerzhaft* — 100= ,,Unertraglich schmerzhaft“, horizontale Achse:

Zeit in Sekunden (s) 0-180 s). Grundsatzlich berechnet die lineare Trapezregel einen
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metrischen Anteil eines Gesamtintegrals, der zwischen Gruppen und Messzeitpunkten
leichter als nur Mittelwerte verglichen werden kann (Jawien, 2014). Der Anteil dieses
Integrals wird dann als Prozentwert (0-100 %) angegeben. Alle %AUPC-Werte wurden
automatisch im Anschluss an das Experiment unter Verwendung von Matlab 2015b
(MathWorks, Natick, MA, USA) berechnet.

2.7 Sekundére Endpunkte

2.7.1 Schmerztoleranz

Die Schmerztoleranz ist definiert als die Zeitspanne in Sekunden, wahrend welcher der
Proband im Rahmen des CPT seine Hand in dem 6 °C kalten Wasserbad bel&sst. Sie ist
erreicht wenn der Proband den Kalteschmerz nicht mehr ertragt und die Hand aus dem
Wasserbad entfernt, die Schmerzintensitat also bei 100 auf der oben beschriebenen 0-100
VAS angibt (Edens & Gil, 1995). Wie oben beschrieben (siehe Abschnitt 2.4) war aus
Sicherheitsgrinden die mogliche Zeitspanne begrenzt auf 180 s, wie in vergleichbaren
Studien Gblich. In der Auswertung wurden nur Probandendaten mit einbezogen, bei denen
die Zeitspanne unter 180 s lag. Der Grund daflr ist der sogenannte Decken-Effekt:
Probanden, welche schon in der Baseline-Messung eine Zeitspanne von 180 s erreichen,

konnen in der Test-Messung keine noch langere Zeitspanne erreichen.

2.7.2 Therapieerwartung

Die Therapieerwartung, d.h. die Erwartung an die Wirksamkeit der Studienmedikation,
wurde unmittelbar vor Beginn der Testmessung mit Hilfe einer 101-Punkte-VAS
zwischen 0 und 100 (0=,Gar keine Schmerzlinderung*, 100 =, Sehr starke

Schmerzlinderung*) erhoben.

2.7.3 Therapieerfahrung

Die Therapieerfahrung, d.h. die nachtragliche, subjektive Einschatzung der Wirksamkeit
der Studienmedikation, wurde im Anschluss an die Testmessung mit Hilfe einer 101-
Punkte-VAS zwischen 0 und 100 (0 = ,,Gar keine Schmerzlinderung®, 100 = ,,Sehr starke

Schmerzlinderung®) erhoben.
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2.7.4 Geschmacksintensitat

Die Geschmacksintensitat der Studienmedikation wurde im Anschluss an die
Testmessung mit Hilfe einer 101-Punkte-VAS zwischen 0 und 100 (0 =,,Gar kein
Geschmack®, 100 = ,,Sehr starker Geschmack®) erhoben. Die Auswertung dieser Daten
war nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit und wird demnach auch nicht im

Ergebnisteil berichtet.

2.7.5 Geschmacksvalenz

Die Geschmacksvalenz, d.h. die subjektive Einschdtzung der Studienteilnehmer
inwiefern sie den Geschmacke der Studienmedikation als angenehm oder unangenehm
wahrnehmen, wurde im Anschluss an die Testmessung mithilfe einer 101-Punkte-VAS
zwischen 0 und 100 (0 =,,unangenehm®, 50 =, neutral, 100 = ,,angenehm®) erhoben.
Die Auswertung dieser Daten war nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit und wird

demnach auch nicht im Ergebnisteil berichtet.

2.7.6 Nebenwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen der Studienmedikation wurden durch den GASE-
Fragebogen erfasst (siehe Abschnitt 2.12.7).

2.8 Explorative Endpunkte: Vitalparameter

Als explorative Endpunkte wurden die kardiovaskuldren Parameter bestimmt. Der
systolische und diastolische Blutdruck, die Herzfrequenz, sowie die Sauerstoffsattigung
wurden mit einem gebréuchlichen Patienten-Monitor (Dréger Infinity Delta, Dragerwerk
AG & Co. KGaA, Libeck, Deutschland) erhoben. Dabei wurde der systolische und der
diastolische Blutdruck unmittelbar vor und nach dem CPT gemessen. Die Herzfrequenz
und die Sauerstoffsdttigung wurden mittels Pulsoxymeter wahrend der gesamten
Studienteilnahme kontinuierlich erhoben. Die Auswertung der Vitalparameter ist Teil

einer separaten Arbeit und wird in der vorliegenden Arbeit nicht berichtet.
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2.9 Blutentnahme

Von jedem Probanden wurde zur weiterfihrenden Nutzung der Blutproben entsprechend
der Patienteneinwilligung der Westdeutschen Biobank ein ,,broad consent® eingeholt.
AnschlieBend wurde eine Blutprobe entnommen. Das dabei entnommene Blutvolumen
von 7,5ml (EDTA-ROhrchen) wurde in die Westdeutsche Biobank des
Universitatsklinikums Essen transferiert. Nach einer spéter noch zu beantragenden
Untersuchung kdnnen anschlieBend proteomische und genetische Faktoren des
kdrpereigenen Schmerzsystems untersucht werden. Die Auswertung dieser Daten war

nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit.

2.10 Hauttemperatur

Vor der Baselinemessung wurde bei jedem Probanden die Hauttemperatur (in °C) an der
dominanten Hand mittels eines Infrarotthermometer gemessen (Non-Contact IR

Thermometer, Carevas, Shenzhen, Volksrepublik China).

2.11 Raumtemperatur

Die Raumtemperatur (in °C) wurde ebenfalls vor der Baselinemssung mittels eines
digitalen Raumthermometer gemessen (Temperature and Humidity Monitor, Sparoma,
Shenzhen, Volksrepublik China).

2.12 Fragebogen

Um zusétzlich zu dem experimentellen Design moglichst viele Faktoren flr ein
verandertes Schmerzerleben zu erfassen, wurden die folgenden Fragebdgen verwendet.
Die Auswertung und Interpretation der Fragebdgen ist jedoch nicht Bestandteil dieser
Arbeit und wird deshalb nicht weiter beriicksichtigt. Die folgenden Fragebdgen wurden
in der 35-minutigen Wartezeit und der Fragebogen 7 nach der 35-minitigen Wartezeit
ausgefullt (siehe Abschnitt 2.3):
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2.12.1 Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D)

Die in der Studie verwendete Version des Center for Epidemiological Studies-Depression
Scale (CES-D) (Radloff, 1977) ist die deutschsprachige Fassung: Die Kurzform der
Allgemeinen Depressionsskala (ADS-K) (Hautzinger & Bailer, 1993). Dieser
Fragebogen ist ein Instrument zur Untersuchung von Depressionssymptomen innerhalb
der vergangenen Woche. Er besteht aus 15 vierstufig skalierten (0-1-2-3) Items. In der
Auswertung liefert der Fragebogen einen Punktewert zwischen 0 und 60. Ab einer

Gesamtpunktzahl von 17 Punkten ist eine aktuelle depressive Stérung wahrscheinlich.

2.12.2 State Trait Anxiety Inventory (STAI)

Die in der Studie verwendete Version des State Trait Anxiety Inventory (STAI)
(Spielberger etal., 1970) ist die deutschsprachige Fassung: Das State-Trait-Angstinventar
(Laux et al., 1981). Mit diesem Fragebogen kann sowohl Angst als Zustand (State), als
auch Angst als Eigenschaft (Trait) erfasst werden. Er besteht pro Angstmerkmal aus 20
Items, welche vierstufig skaliert (1-2-3-4) den aktuellen Zustand abfragen. In der
Auswertung werden alle Skalenwerte addiert und ergeben eine Summe zwischen 20 und
80. Hohere Summenwerte sprechen fur eine starkere Auspragung des jeweiligen
Angstmerkmals, wobei der Cut-off-Wert fur eine klinisch apparente Angststérung je nach

Alter bei circa 40 liegt.

2.12.3 Pain Catastrophizing Score (PCS)

In der Studie wurde die gleichnamige deutschsprachige Version des Pain Catastrophizing
Score (PCS) (Sullivan et al., 1995) verwendet (Meyer et al., 2008). Dieser Fragebogen
erfasst die Uberbewertung und Katastrophisierung von Schmerz ohne fest definierten
Abfragezeitraum und enthalt 13 flinfstufig skalierte (0-1-2-3-4) Items. Nach der Addition
der Skalenwerte ergibt sich eine Summe zwischen 0 und 52, wobei ab einer Summe von
30 von einer klinisch relevanten Katastrophisierung des Schmerzes auszugehen ist
(Sullivan, 2009).

2.12.4 Perceived Stress Scale (PSS)

In der Studie wurde die gleichnamige deutschsprachige Version des Perceived Stress
Scale (PSS) (Cohen, 1983) verwendet (Klein et al., 2016). Der Fragebogen besteht aus
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10 finfstufig skalierten (0-1-2-3-4) Items und erfasst den subjektiven Stress in den letzten

vier Wochen. Es existiert kein einheitlicher Cut-off-Wert.

2.12.5 NEO-Five-Factor Inventory (NEO-FFI)

Die in der Studie verwendete Version des NEO-Five-Factor Inventory (NEO-FFI)
(McCrae & Costa, 1987) ist die deutschsprachige Fassung: NEO-Fiinf-Faktoren Inventar
(Borkenau & Ostendorf, 1989). Der Fragebogen besteht aus 60 flinfstufig skalierten (1-
2-3-4-5) Items (12 Items pro Personlichkeitsdimension) und dient der Erfassung
individueller Merkmalsauspragungen in den finf Personlichkeitsdimensionen:
Neurotizismus,  Extraversion,  Offenheit  flr  Erfahrung,  Vertraglichkeit,
Gewissenhaftigkeit. Bei der Auswertung werden die einzelnen Skalenwerte addiert und
anschlielend jeweils Mittelwerte aus den Gesamtwerten der fiinf Dimensionen gebildet.
Die Mittelwerte der einzelnen Personlichkeitsdimensionen koénnen dann mit den
Mittelwerten einer Normierungsstichprobe verglichen werden. Es gibt keine einheitlichen
Cut-off-Werte.

2.12.6 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Die in der Studie benutzte Version des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Buysse et
al., 1989) ist die deutschsprachige Fassung: Pittsburgh Schlafqualitatsindex (Riemann &
Backhaus, 1996). Dieser Fragebogen besteht aus 18 vierstufig skalierten (0-1-2-3) Items,
welche 7 Komponenten zugeordnet werden, und erfasst die Schlafqualitat der
vergangenen vier Wochen. Der Gesamtscore wird aus der Summe der Komponenten-
Scores gebildet und nimmt Werte zwischen 0 und 21 an. Hohere Werte deuten auf eine
verringerte Schlafqualitat hin, wobei ab einem Wert von 5 von einer klinisch apparenten

Schlafstdrung auszugehen ist.

2.12.7 Generic Assessment of Side Effects in Clinical Trials (GASE)

Dieser Fragebogen ist ein Instrument zur Beurteilung von Nebenwirkungen in klinischen
Studien und enthalt 36 vierstufig skalierte (0-1-2-3) Items. Wie oben beschrieben, wird
dieser Fragebogen nach der Einnahme der Studienmedikation ausgefillt (Rief,
Glombiewski, et al., 2009).
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2.13 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurden mit Matlab 2017b, der Toolbox fiir Statistik und
Maschinelles Lernen (MathWorks, Natick, MA, USA), und RStudio (RStudio Version
1.1.463, RStudio, Inc.,, Boston, MA, USA) durchgefiihrt. Die individuelle
Schmerzempfindlichkeit wurde als percent area under the pain curve (%AUPC, siehe
Abschnitt 2.6) gemessen. Die Schmerztoleranz (in s, siehe Abschnitt 2.7.1), die
Therapieerwartung (VAS, siehe Abschnitt 2.7.2, die Therapieerfahrung (VAS, siehe
Abschnitt 2.7.3) und die Rate an Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 2.7.6) wurden als
sekundare Endpunkte erfasst. Alle Ergebnisse wurden auf pre-test-post-test-Differenzen
zwischen den Faktorleveln Gruppe (Metamizol, Kontrolle; zwischen den Gruppen) und
Zeit (vor (pre-test) und nach (post-test) der Medikamenteneinnahme) mit Hilfe eines
generalized linear models (GLM) getestet. Bei allen GLM (mit Ausnahme des Modells
zu Nebenwirkungen, die nur an einem Zeitpunkt erfasst wurden) wurden die CPT-
Baseline-Werte vor der Medikamenteneinnahme als Kovariate in das Modell eingefiihrt,
wie es fur randomisierte Studien mit pre-test-Baselinemessungen empfohlen wird. Wie
aus Vorstudien bekannt, beinhalteten alle Modelle zudem die Raum- und Hauttemperatur
als konfundierende Kovariate. Die statistische Prifung wurde mit einem alpha-Level von
< 0.05 durchgefiihrt. Angegeben werden Koeffizienten + Standardfehler des Mittelwertes
(SEM). Ergebnisse der deskriptiven  Statistik enthalten  Mittelwerte =+
Standardabweichung (SD).
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenmerkmale

Die Geschlechterverteilung der Stichprobe war mit 41 mannlichen und 40 weiblichen
Probanden balanciert. Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug 23.3 £ 3.5 Jahre
und mit 84 % (N = 68) war der uberwiegende Anteil der Studienteilnehmer rechtshandig.
Der durchschnittliche Body-Mass-Index betrug 23.1 + 3.1 kg/m?. Alle Probanden lagen
mit einem durchschnittlichen ADS-K-Depressionsskalenwert von 5.7 £ 3.6 unterhalb des
Grenzwertes von 17 und wiesen somit keine Anzeichen einer depressiven Stérung auf.
Auch die STAI-S/T-Angstskalenwerte waren mit 35.9 £ 5.5 bei STAI-S und 34.7 + 6.3
im unteren Bereich des Summenwertbereiches von 20 bis 80. Die Studienteilnehmer
wiesen einen PSQI-Schlafqualitatsskalenwert von 55 + 2.3 auf (Grenzwert: 5).
Hinsichtlich der Raumtemperatur und der individuellen Hauttemperatur der Probanden
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Wahrend der
Baselinephase wurde eine Schmerzintensitat von 60.9 + 25.2 % %AUPC im Durchschnitt
gemessen. Die durchschnittliche Schmerztoleranz betrug 120.1 + 61.5s. Die
Experimentalgruppen unterschieden sich in Bezug auf alle genannten Merkmale nicht
signifikant (siehe Tabelle 1).
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Metamizol-Gruppe Kontroll-Gruppe

Merkmal
(N=40) (N=41)

Weiblich (%) 21 (52.5) 19 (46.3)

Alter (Jahre) 235134 23.1+£36

Rechtshander (%) 34 (85) 34 (82.9)

BMI (kg/m?) 232+3.1 23.0+3.2

Depression (ADS-K score) 52+33 6.2+3.9

State Angst (STAI-S score) 34.3+5.0 374+56

Trait Angst (STAI-T score) 33.7+£6.3 35.7+6.3

Schlafqualitat (PSQI score) 54+26 57120

Raumtemperatur (°C) 229+0.7 229+0.6

Hauttemperatur (°C) 33.7+1.2 34.0+09
%AUPC (%) 59.7 + 26.0 62.1+24.7
Schmerztoleranz (s) 125.9 £ 56.5 114.5+66.2

Tabelle 1 - Merkmale der Experimentalgruppen

Tabelle 1 zeigt die physischen und psychologischen Merkmale der in der Studie eingeschlossenen
Probanden. Alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung (SD), soweit nicht explizit anders

angegeben.

3.2 Primérer Endpunkt

3.2.1 Schmerzintensitat

Die Schmerzintensitat wurde wéhrend des CPT zum Baselinezeitpunkt und zu
Testzeitpunkt auf einer kontinuierlichen visuellen Analogskala tiber eine maximale Dauer
von 180s bewertet und als percent-area-under-the-pain-curve (%AUPC) erfasst. Im
Gruppenvergleich Gber die Zeit zeigte sich im Mittel eine signifikante Minderung der
%AUPC der Metamizol- im Vergleich zur Kontroll-Gruppe (Gruppe x Zeit, -7.72 £ 2.74,
t(79)= -2.82, p= 0.006, d = -0.63). Metamizol fiihrte in diesem Versuch also zu einer
signifikant niedrigeren Schmerzbewertung zum Zeitpunkt der zweiten CPT-Messung im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Messwerte der Schmerzintensitét sind in Abbildung 4

dargestellt.
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Abbildung 4 - Schmerzintensitat

Darstellung der Schmerzintensitat (AUPC) beider Gruppen separat wahrend der Baselinephase und
wahrend der Testphase. Angegeben sind Mittelwerte + Standardfehler (AUPC: Area under the pain curve
(%), * p=0.006).

3.3 Sekundare Endpunkte

3.3.1 Schmerztoleranz

Die Schmerztoleranz wurde wahrend des Cold-Pressor-Tests zum Baselinezeitpunkt und
Testzeitpunkt gemessen und entspricht der Zeit, in der sich die Hand des Probanden
vollstdndig innerhalb des Kaltwassers befand. Um einen Deckeneffekt auszuschlieRen,
wurde ausschliel3lich eine Subgruppe der Probanden in die Auswertung einbezogen, die
in der Baselinemessung eine Schmerztoleranz von 180 s nicht erreichte (n =45 mit
Altersdurchschnitt 24.2 Jahre, 53.3 % ménnlich, 46.6 % weiblich, n =22 (48.8 %)
Metamizol-Gruppe mit durchschnittlicher Schmerztoleranz von 81,71 s + 36,20 s in der
Baselinemessung, n=23 (51.1%) Kontroll-Gruppe, mit durchschnittlicher
Schmerztoleranz von 63,16 s + 40,29 s in der Baselinemessung). Im Gruppenvergleich
der Metamizol-Gruppe mit der Kontroll-Gruppe Uber die Zeit ergab sich eine signifikante
Interaktion (Gruppe x Zeit, Metamizol-Gruppe =40.61 £11.41 s, t(43) = 3.56, p =< .001,
d = 0.77). Dementsprechend ist von einer Zunahme der Schmerztoleranz durch
Metamizol in dieser Gruppe auszugehen. In Abbildung 5 sind die Messwerte der

Schmerztoleranz dargestellt.
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Abbildung 5 - Schmerztoleranz

Darstellung der Schmerztoleranz beider Gruppen separat wéhrend der Baselinephase und der Testphase.
Angegeben sind Mittelwerte + Standardfehler (* p < 0.001).

3.3.2 Therapieerwartung

Die Erwartungshaltung an die Wirkung des Studienmedikaments wurde unmittelbar vor
Beginn der Testphase des Cold-Pressor-Tests nach Medikamenteneinnahme auf einer
visuellen Analogskala bewertet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Beide Gruppen gaben im Mittel eine annéhernd gleiche Erwartungshaltung
an (Metamizol-Gruppe: 32.14 * 2.6 %, Kontroll-Gruppe: 33.06 + 2.8 %). In Abbildung

6 sind die Messwerte der Therapieerwartung dargestellt.

33



Therapieerwartung

100

80—

60— ns

40+

20+

Therapieerwartung in %

T T
Metamizol-Gruppe Kontroll-Gruppe

Metamizol-Gruppe Kontroll-Gruppe

Abbildung 6 - Therapieerwartung

Darstellung der Therapieerwartung der Metamizol-Gruppe und der Kontroll-Gruppe. Angegeben sind

Mittelwerte + Standardfehler (ns = nicht signifikant).

3.3.3 Therapieerfahrung

Die retrospektive Therapieerfahrung wurde im Anschluss an den Cold-Pressor-Test zum
Testzeitpunkt mittels visueller Analogskala erfasst und pruft die Einschatzung der
Studienteilnehmer beziiglich der Wirksamkeit der Studienmedikation. Es konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt werden (Metamizol-Gruppe =
13.62 + 6.0, t(79) = 2.30, p = 0.024, d = 0.52). Wahrend beide Gruppen eine subjektive
Wirksamkeit berichteten, zeigte sich eine signifikant hohere Wirksamkeitsbewertung

nach Metamizol-Einnahme. Dies ist in Abbildung 7 veranschaulicht.
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Abbildung 7 - Therapieerfahrung

In der Abbildung 7 ist die Therapieerfahrung der Metamizol-Gruppe und der Kontroll-Gruppe separat
dargestellt. Angegeben sind Mittelwerte + Standardfehler (*p= 0.024).

3.3.4 Nebenwirkungen

Die Erfassung unerwinschter Symptome, die subjektiv im Zusammenhang mit der
Studienmedikation standen, erfolgte im Anschluss an den Cold-Pressor-Test in der
Testphase mittels standardisierten Assessments (siehe Abschnitt 2.12.7). Die
Symptomzahl der berichteten unerwinschten Arzneimittelwirkungen lag bei beiden
Gruppen im Mittel unter 1 (Metamizol-Gruppe: 0.3 + 0.1 Symptome, Kontroll-Gruppe:
0.2 £ 0.1 Symptome). Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter
Unterschied. Die Einnahme von Metamizol in dieser Arbeit flihrte dementsprechend zu
keinen signifikanten, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Die Nebenwirkungsrate

der beiden Gruppen ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8 - Nebenwirkungen

In Abbildung 8 ist die Anzahl der Symptome pro Experimentalgruppe aufgetragen, welche die Probanden

auf die Einnahme der Studienmedikation zurtickfiihrten. Angegeben sind Mittelwerte + Standardfehler (ns=

nicht signifikant).

36



3.4 Ergebnistabellen

Metamizol-Gruppe Kontroll-Gruppe
Endpunkt Baseline Test Delta Baseline Test Delta
%AUPC (%) 59.7+4.1 49.3+£4.0 -104+2.2 62.1+3.9 59.4+45 -27+1.6
Toleranz (s)* 81779 121.1+13.6 39.4+£99 63.2 + 8.6 61.9+9.2 -1.2+5.8

Tabelle 2 - primare Endpunkte

Tabelle 2 fasst die Mittelwerte + Standardfehler der Schmerzintensitat (%APUC: percent area under the
pain curve) und der Schmerztoleranz, welche sowohl zum Baselinezeitpunkt, als auch zum Testzeitpunkt
erhoben wurden, zusammen. In die Auswertung der Schmerztoleranz wurden nur Probandendaten mit
einbezogen, in denen die maximale Zeitspanne in der Baselinemessung unter 180 s lag. Hierbei ergab sich
eine StichprobengroRe der Subgruppe von N = 45 fiir die Schmerztoleranz.

Endpunkt Metamizol-Gruppe Kontroll-Gruppe
N=40 N=41
Therapieerwartung (VAS, 0-100%, 0= ,Gar keine 321+27 33.0+29

Schmerzlinderung®, 100 = ,,Sehr starke Schmerzlinderung)

Therapieerfahrung (VAS, 0-100%, 0= ,Gar keine 416+4.7 28.0+36
Schmerzlinderung®, 100 = ,,Sehr starke Schmerzlinderung)

Nebenwirkungen (Anzahl der Symptome) 03+0.1 0,2+0.1

Tabelle 3 - sekundéare und explorative Endpunkte

Tabelle 3 fasst die Mittelwerte = Standardfehler der weiteren Endpunkte Therapieerwartung,

Therapieerfahrung und Nebenwirkungen zusammen, welche nur zum Testzeitpunkt erhoben wurden.
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4 Diskussion

Um die Mechanismen der pharmakologisch beeinflussten Schmerzverarbeitung besser zu
verstehen, sind experimentelle Schmerzmodelle von groRer Bedeutung. Studien dieser
Art wurden in der Vergangenheit meist mit analgetisch hochwirksamen Opioiden
durchgefuhrt, deren Wirksamkeit zwar sowohl in phasischen als auch tonischen
Schmerzmodellen messbar war. Allerdings gingen diese hédufig mit umfassenden
Nebenwirkungen einher (M. Black et al., 1999; Eckhardt et al., 2000; Koltzenburg et al.,
2006). Opioide konnen einerseits zu einer Gefahrdung der Probandensicherheit und
andererseits zu einer Entblindung in randomisierten, kontrollierten Studien fuhren (Staahl
et al., 2009). Zur Vermeidung einer akzidentellen Entblindung wurden mitunter aktive
Kontroll-Gruppen eingefiihrt (Gabe eines Medikamentes, wie z.B. Diphenhydramin oder
Promethazin zur Induktion von vergleichbaren Nebenwirkungen (Pud et al., 2006; van
Amerongen et al., 2018)). Auf diese Weise sollten die Nebenwirkungen von
Studienmedikamenten in  Verum-Gruppen imitiert werden.  Psychologische
Kontextfaktoren (siehe auch Abschnitt 1), wie beispielsweise Lern- und
Erwartungsmechanismen im Rahmen des Placebo-Effekts, konnen die
Schmerzwahrnehmung und Schmerzverarbeitung positiv und negativ beeinflussen
(Benedetti et al., 2006; Bingel et al., 2011; Enck et al., 2013). Dabei scheint die
Wirkweise dieser Mechanismen stéranféallig gegentiber konfundierenden Faktoren (wie
die Nebenwirkungen eines Medikamentes) zu sein, so dass fir deren Untersuchung
besonders nebenwirkungsarme experimentelle Modelle unabdingbar sind. Mit
standardisierten, sicheren und nebenwirkungsarmen pharmakologischen experimentellen
Schmerzmodellen konnten diese Kontextfaktoren besser erforscht werden, um
beispielsweise in der klinischen Anwendung eine starkere schmerzlindernde Wirkung

von Medikamenten zu erreichen.

Hierbei eignet sich der CPT als standardisiertes und etabliertes Verfahren zur Applikation
von Kalteschmerz als Akutschmerz. Als Analgetikum wurde in der vorliegenden Arbeit
Metamizol eingesetzt, das im Vergleich zu den Ublicherweise eingesetzten Opioiden ein
geringes Nebenwirkungsprofil aufweist. Das Pyrazolon-Derivat Metamizol wurde
bislang nur in zwei kleinen Studien mit phasischen Schmerzmodellen getestet (Forster et
al., 1992; Rohdewald et al., 1988), wo sich eine signifikante analgetische Wirkung zeigte.
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Systematische Untersuchungen zur Anwendung von Metamizol bei tonischem

Kélteschmerz fehlen jedoch bisher.

In dieser randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studie mit N=81 gesunden
Teilnehmern erwarteten wir im Rahmen unserer ersten Hypothese aufgrund einer in
experimentellen (Forster et al., 1992; Rohdewald et al., 1988) und klinischen Studien
(Chaparro et al., 2012) nachgewiesenen starken analgetischen Wirkung, dass die
einmalige Einnahme von 800 mg Metamizol zu einer, der Kontroll-Gruppe signifikant
uberlegenen, Analgesie im CPT fiihren wirde. Dementsprechend sollte bei Probanden
der Metamizol-Gruppe eine signifikant langere Schmerztoleranz im Vergleich zur
Kontroll-Gruppe gemessen werden kdnnen. In humanexperimentellen (Forster et al.,
1992; Rohdewald et al., 1988) und metaanalytischen (S. E. Andrade et al., 1998; Kdtter
et al., 2015) Studien traten bei der einmaligen Einnahme von Metamizol weniger
Nebenwirkungen im Vergleich zu anderen NSAR und Opioiden auf. Deshalb lautete
unsere zweite Hypothese, dass 800 mg Metamizol per os im Vergleich zu Placebo nicht

zu einer héheren Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen fihren wiirde.

Probanden der Metamizol-Gruppe zeigten eine signifikant niedrigere Schmerzintensitat
(%AUPC) und eine signifikant hohere Schmerztoleranz im Vergleich zu Probanden der
Kontroll-Gruppe mit moderaten Effektstarken (Cohen’s dwaupc = 0.63, dtoleranz = 0.77).
Dies deutet auf eine Wirksamkeit von Metamizol in dem tonischen Schmerzmodell hin.
Dieses Ergebnis ist mit den beiden experimentellen Schmerzstudien, welche in der
Vergangenheit die analgetische Wirkung von Metamizol in phasischen Schmerzmodellen
untersucht haben, kongruent: In einer Arbeit von Rohdewald et al. (1988) , bei der
experimentell Druckschmerz auf das Zahnfleisch ausgelibt wurde, hat Metamizol eine
signifikant schmerzlindernde Wirkung gegeniiber Placebo und in hoher Dosierung
(1000 mg) eine equianalgetische Wirkung im Vergleich zu 50 mg Tramadol gezeigt
(Rohdewald et al., 1988). In einer weiteren Arbeit von Forster et al. (1992) konnte in
einem Schmerzmodell mit interdigital appliziertem Druckreiz eine signifikant stérkere
Analgesie im Vergleich zu Placebo und zu Paracetamol ermittelt werden (Forster et al.,
1992). Beide Studien verwendeten jedoch keine tonischen Schmerzmodelle, waren in der
Anwendung komplizierter und hatten mit N = 22 (Forster et al., 1992) und N =10
(Rohdewald et al., 1988) deutlich kleinere Stichprobengrdf3en als die vorliegende Studie,
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die mit N =81 Probanden eine systematische Untersuchung des CPT-Metamizol-

Paradigmas bietet.

Die Wirksamkeit von Metamizol auf tonischen Kélteschmerz unterscheidet sich dabei
von anderen Nicht-Opioid-Analgetika: Wahrend Ibuprofen (Jones et al., 1988; Okkerse,
Alvarez-Jimenez, et al., 2017; Siebenga et al., 2019) sowie Paracetamol (Compton et al.,
2003; Ing Lorenzini etal., 2011; Lenz et al., 2011; Pickering et al., 2008; van Amerongen
et al., 2018; Yuan et al., 1998) keine signifikante Schmerzlinderung im CPT erzielten
(siehe Abschnitt 1.2), scheint Metamizol im CPT einen schmerzlindernden Effekt auf den
tonischen Kalteschmerz zu haben. Ubereinstimmend mit der Verringerung der
Schmerzbewertung Uber die Zeit und der Verlangerung der Schmerztoleranz waren
zudem die Bewertungen der Therapieerfahrung in der Metamizol-Gruppe im Vergleich
zur Kontroll-Gruppe signifikant erhoht. Dies legt nahe, dass die pharmakologische
Schmerzlinderung auch zu einer subjektiven Wirksamkeitswahrnehmung fuhrte. Eine
erhohte retrospektive Therapieerfahrung in Verum-Gruppen konnte auch in anderen
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien gezeigt werden, die die analgetische
Wirkung anderer Schmerzmittel untersuchten. In einer 1977 veréffentlichten Studie
konnte die retrospektive Therapieerfahrung den Effekt des Opioid-Analgetikums
Pentazocin in Kombination mit Aspirin sogar besser diskriminieren als die

Schmerzbewertung wahrend des Schmerzreizes (Calimlim et al., 1977).

Die Erwartungshaltung der Probanden an die Wirkung des Medikaments unterschied sich
zwischen den Gruppen hingegen nicht, sondern war quantitativ vergleichbar mit den
Bewertungen einer weiteren Studie unserer Arbeitsgruppe mit ahnlichem Paradigma
(Zunhammer et al., 2021). Dies ist von methodischer Relevanz, da in Studien gezeigt
werden konnte, dass allein eine positive Erwartungshaltung einen Placebo-Effekt
auslosen oder verstarken (Bingel et al., 2011), allerdings auch eine negative
Erwartungshaltung einen Nocebo-Effekt induzieren (Benedetti et al., 2006) und somit die
Schmerzwahrnehmung verandern kann. In dieser Arbeit wird daher gefolgert, dass allein
die pharmakologische Wirkung von Metamizol die Basis der berichteten
Schmerzreduktion,  der  Verldngerung  der  Schmerztoleranz  und  der

Wirksamkeitsbewertung bildete.
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Erwartungsmechanismen sind ein Beispiel fur zusétzliche, konfundierende
Kontexteffekte (z.B. im Rahmen von Placebo-Effekten) eines experimentellen Modells
und konnen durch Nebenwirkungen von pharmakologischen Substanzen induziert oder
verdndert werden. Daher sind nicht nur aus ethischer, sondern auch aus methodischer
Sicht Nebenwirkungen von Analgetika in mechanistischen Untersuchungen der
pharmakologischen Analgesie unerwinscht. Ein weiteres Beispiel fir einen
konfundierenden Kontexteffekt ist der bereits genannte Nocebo-Effekt. Dieser Effekt
beschreibt eine durch psychosoziale und kontextbezogene Faktoren oder friihere
Behandlungserfahrungen und Erwartungen beeintrdchtigte  Wirksamkeit einer
Behandlung. Hierbei kann der Nocebo-Effekt sowohl Nebenwirkungen induzieren (Rief,
Nestoriuc, et al., 2009) als auch Symptome verldngern und das Ergebnis einer
medikamentdsen oder operativen Behandlung verschlechtern (Enck et al., 2013).
Nebenwirkungen, die im Rahmen einer Studie auftreten, kdnnen also tber einen Nocebo-
Effekt den Endpunkt beeinflussen. Uber einen solchen Nocebo-Effekt hinaus kénnen
Nebenwirkungen auch zu einer vorzeitigen Auflésung der Verblindung randomisierter
Studien fiihren, wie Moscucci et al. (1987) zeigten (Moscucci et al., 1987). Darlber
hinaus ist es aus pharmakologischen, randomisierten, placebo-kontrollierten,
doppelblinden Studien bekannt, dass sowohl Probanden als auch die Studienérzte nach
Abschluss der Studie die Gruppenzugehérigkeit aufgrund unerwinschter
Arzneimittelwirkungen oft richtig einschatzten (Enck et al., 2013; Rief & Glombiewski,
2012). Generell ist eine Verblindung dennoch wichtig, da ansonsten das Ergebnis von
klinischen und experimentellen Studien verzerrt wirde (z.B. Rosenthal- und Hawthorne-
Effekt). Da in CPT-Studien mit Opioiden die opioid-asssoziierten Nebenwirkungen oft
zu einer vorzeitigen Entblindung von randomisierten kontrollierten Studien fuhrt, kann

ein nebenwirkungsarmes Modell dies verhindern.

Bezugnehmend auf die zweite Hypothese dieser Arbeit kann festgehalten werden, dass
sich trotz seiner analgetischen Wirksamkeit Metamizol- und Kontroll-Gruppe
hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen nicht unterschieden. Diese Erkenntnisse
sind kongruent zu den Daten aus humanexperimentellen Studien und Meta-Analysen von
Klinischen Studien: Sowohl eine Studie von 1988 als auch eine Studie von 1992

beschreiben in der Anwendung bei gesunden Versuchsteilnehmern keine relevanten
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Nebenwirkungen bei der einmaligen Einnahme von Metamizol (Forster et al., 1992;
Rohdewald et al., 1988).

Selbst bei der oralen Einnahme von Metamizol an sieben aufeinander folgenden Tagen
durch gesunde Erwachsene konnte eine Studie von 2018 keine relevanten
Nebenwirkungen feststellen. Zum einen fuhrte die tagliche Einnahme von 2 Gramm
Metamizol weder zu einer signifikanten Anderung des Blutbildes oder der
organspezifischen Laborparameter, noch wurden, bis auf Midigkeit von 25 Prozent der
Probanden und Ubelkeit von 14 Prozent der Probanden, gravierende subjektive

Nebenwirkungen von den Probanden angegeben (De Souza et al., 2018).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein ahnlich geringes Auftreten von subjektiver
Ubelkeit sowie ein dhnlich geringes Auftreten der Symptome ,,Erschépfung und
Antriebslosigkeit®, welche mit dem Symptom ,,Mudigkeit* vergleichbar sind: Im GASE-
Fragebogen gaben in der Kontroll-Gruppe zwei Probanden ,,Ubelkeit* als Symptom an
(ca. 5 %) und in der Metamizol-Gruppe niemand. Die mit dem Symptom ,,Mudigkeit*
vergleichbaren Symptome ,,Erschépfung und Antriebslosigkeit* gaben in der Metamizol-
Gruppe sechs Probanden (15 %) und in der Kontroll-Gruppe sieben Probanden (17%) an.
Demnach traten Nebenwirkungen selten und mild auf, und scheinen in Anbetracht der
hohen Inzidenzen in der Kontroll-Gruppe mdglicherweise durch einen Nocebo-Effekt
induziert zu sein. Ein &hnliches Ergebnis beschreiben auch Kotter et al. (2015) in einer
aktuelleren Metaanalyse, bei der sie keine signifikanten Unterschiede in der
Nebenwirkungsrate beim Vergleich von Metamizol, Paracetamol, NSAR und Placebo
sahen (Kotter et al., 2015). Dennoch ist darauf hinzuweisen, dass die Anwendung von
Metamizol vor allem in angloamerikanischen L&ndern, aber auch in Deutschland,
diskutiert wird. Einige Lé&nder, darunter die Vereinigten Staaten, das Vereinigte
Konigreich, Schweden und auch Indien, haben die Verordnung von Metamizol
eingeschrankt, da dort das Risiko einer Agranulozytose als unvertretbar hoch angesehen
wird (S. Andrade et al., 2016; Kotter et al., 2015). Bis heute ist die Inzidenz der
Metamizol-induzierten Agranulozytose jedoch nicht sicher erfasst und scheint von
anderen Faktoren, wie der Einnahmedosis und -dauer abhéngig zu sein (Ibafiez et al.,
2005). So berichten Kotter et al. (2015) in ihrer Analyse von 79 Studien mit einer
StichprobengréRe von insgesamt rund 4.000 Patienten bei einer Einnahmedauer von unter

zwei Wochen keine signifikant erhdhte Rate an unerwinschten Arzneimittelwirkungen
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sowohl im Vergleich zum Placebo, als auch zu anderen NSAR und Opioiden (Kotter et
al., 2015). Zusétzlich zum Risiko einer Agranulozytose, berichteten das Bundesamt fr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und die Europaische Arzneimittelagentur
(EMA) am 15.12.2020 vom Risiko eines arzneimittelbedingten Leberschadens (drug-
induced liver injury, DILI) im Zusammenhang mit Metamizol. In einer retrospektiven
Studie zwischen 2008 und 2017 stellten Wissenschaftler 23 Metamizol-assoziierte
Leberschaden fest, wovon zwei Patienten ein akutes Leberversagen entwickelten (Sebode
et al., 2020). Aufgrund dessen wird in dem von EMA und BfArM versandtem
Informationsschreiben dazu geraten, Patienten (ber mdgliche arzneimittelbedingte
Leberschaden aufzuklaren und Symptome einer eingeschrankten Leberfunktion
frihzeitig zu entdecken, um die weitere Metamizolgabe friihzeitig zu stoppen.
Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die Agranulozytose und das
arzneimittelinduzierte Leberversagen zwei ernstzunehmende Komplikationen bei der
Einnahme von Metamizol darstellen, allerdings bei einer kurzzeitigen Einnahme durch
Lebergesunde das Risiko fiir ernste Komplikationen niedrig ist. Von diesen sehr seltenen
Risiken abgesehen scheint die einmalige Anwendung von Metamizol im Experiment

sicher und gut vertraglich zu sein.

Bei der Einschatzung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit missen Limitationen
beruicksichtigt werden. Zum einen bestand die Stichprobe vorwiegend aus einem jungen
und gesunden Probandenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von ca. 23 Jahren.
Hierdurch lassen sich die Schlussfolgerungen dieser Arbeit nur begrenzt auf eine gesunde
Population mit groRerer Altersspanne Ubertragen. Des Weiteren wurden, um einen
Deckeneffekt (Ceiling Effekt) auszuschlielRen, nur jene Probanden in die Auswertung der
Schmerztoleranz einbezogen, die in der Baselinemessung eine Schmerztoleranz von
weniger als 180 s erreichten. Dies flhrte dazu, dass lediglich eine Subgruppe von n=45
(55.5%) zu diesem Zwecke ausgewertet werden konnte, was zu einer niedrigeren
statistischnen Power und zu einem Selektionsbias beitragen konnte. Die groRe
Heterogenitat bei der Kaltetoleranz ist vermutlich genetisch bedingt. So konnten
Wyckelsma et al. (2021) an gesunden Versuchsprobanden, welche homozygot fiir den
genetischen Polymorphismus ACTN3 (R577X) sind, zeigen, dass diese eine hohere
Toleranz gegeniiber kaltem Wasser haben. Laut Aussage der Autoren exprimieren ca.

1.5 Milliarden Menschen diesen Genotyp, welcher vermutlich aufgrund des
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Selektiondruckes durch Migration in kaltere Klimazonen entstanden sei. Tragern dieses
Genes fehle das im Sarkomer von Muskelzellen befindliche Protein a-Actinin-3. Die
Autoren interpretieren, dass Gentrager durch Veranderungen in der Thermogenese der
Skelettmuskulatur die Kérperkerntemperatur wéhrend des Eintauchens in kaltes Wasser
vermutlich besser konstant halten konnen (Wyckelsma et al., 2021). Die Bestimmung des
ACTN3 (R577X)-Genes konnte zur Berucksichtigung als konfundierende Variable fir
weitere CPT-Studien hilfreich sein. Eine weitere Moglichkeit zur Verminderung eines
Decken-Effekts ware eine Intensivierung des Kaltereizes. Dies ist allerdings nur bis zu
einem gewissen Grad im CPT moglich, da ansonsten Kélteschaden auftreten konnten. In
der vorliegenden Arbeit wurde keine vorzeitige Entblindung von Probanden aktiv
geéduRert, jedoch wurde die subjektive Gruppenzugehorigkeit nicht systematisch erfasst.

Dies sollte in Folgestudien eingehender untersucht werden.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit ein experimentelles Schmerzmodell
etabliert werden, in welchem die Abschwéchung des tonischen Ké&lteschmerzes in der
Metamizol-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe signifikant war, ohne dabei
relevante Nebenwirkungen zu erzeugen. Anhand des primaren Endpunktes, der
Schmerzintensitét, und anhand des sekundaren Endpunktes, der Schmerztoleranz, konnte
eine moderate analgetische Wirkung in der Metamizol-Gruppe gezeigt werden, welche
im Vergleich zur Kontroll-Gruppe fur beide Endpunkte signifikant war. AuRerdem wurde
mit Hilfe des GASE-Fragebogen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
unerwinschte Nebenwirkungen durch die Metamizoleinnahme festgestellt: Die
Metamizol-Gruppe und die Kontroll-Gruppe unterschieden sich in Hinblick auf
subjektive Nebenwirkungen nicht. Die niedrige Rate an Nebenwirkungen legt nahe, dass
sich Metamizol flr psychopharmakologischen CPT-Studien eignet, die die Wirkung von
Kontextmodulationen der pharmakologischen Analgesie, wie Placebo-Interventionen,
untersuchen. Somit scheint die Kombination des CPT mit Metamizol ein wirksames und
sicheres pharmakologisches Paradigma zur Erforschung von Akutschmerz zu sein,

welches fur weitere psychopharmakologische Fragestellungen zur Verfligung steht.
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5 Zusammenfassung

Der Cold-Pressor-Test (CPT) stellt ein Einfaches und bewéhrtes, experimentelles
Akutschmerzmodell dar, bei dem mittels Umwaélzthermostat auf 6 °C gekihltes Wasser
zur Induktion von tonischem Kélteschmerz benutzt wird. Das Verfahren wurde in
friheren Studien oft mit Opioiden gekoppelt, um zum einen die der pharmakologischen
Analgesie zugrunde liegenden Mechanismen und zum anderem die Wirkung anderer
Analgetika auf den CPT, mit Opioiden als Komparator, zu untersuchen. Die typischen
Nebenwirkungen der Opioide fiihrten beim CPT zur vorzeitigen Entblindung und lieRen
Bedenken beziliglich der Sicherheit des Paradigmas aufkommen. Bisher wurde das in
Deutschland Klinisch als mittelstarkes Analgetikum weit verbreitete Metamizol
hinsichtlich Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit im CPT nicht systematisch
untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurden nun die Hypothesen untersucht, inwiefern
Metamizol in einer klinisch tUblichen Dosierung zu einer signifikanten Abschwachung
des tonischen Kélteschmerzes fuhrt und dabei keine schweren Nebenwirkungen zeigt. In
einem randomisierten, placebo-kontrollierten und doppelblinden Studiendesign wurden
N = 81 gesunde Probanden randomisiert und einem tonischen Kaltereiz exponiert, wobei
n = 40 Probanden 800 mg Metamizol und n = 41 Probanden ein Placebo zur oralen
Einnahme vor dem CPT erhielten. Es zeigte sich eine signifikant verringerte
Schmerzintensitdt und verlangerte Schmerztoleranz bei Probanden der Metamizol-
Gruppe, jedoch ohne eine signifikant erhohte Nebenwirkungsrate im Vergleich zur
Kontroll-Gruppe. Die Ergebnisse deuten auf eine moderate schmerzlindernde und
nebenwirkungsarme Wirkung von Metamizol auf den tonischen Kalteschmerz hin.
Limitierend ist anzufuhren, dass Metamizol aufgrund des Risikos einer Agranulozytose
in diversen Landern nicht zugelassen ist, was dort die humanexperimentelle Anwendung
eingeschrankt. Allerdings konnte in Metanalysen, vor allem bei der einmaligen oralen
Einnahme, kein erhohtes Risiko fir das Auftreten einer Agranulozytose festgestellt
werden. Durch die Abwesenheit von konfundierenden und probandengefahrdenden
Nebenwirkungen ist das Metamizol-CPT-Modell vielversprechend und kann in Zukunft
fir die psychopharmakologische Erforschung von moglichen Kontextfaktoren (z.B.
durch  soziales Lernen, Erwartungsmodulation und Placebo-Interventionen)

pharmakologisch induzierter Analgesie hilfreich sein.
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6 Summary

The cold pressor test (CPT) is a straightforward and well-established experimental model
for acute pain in which water cooled to 6 °C by a circulating thermostat is used to induce
tonic cold pain. In previous studies, the procedure was often combined with opioids to
investigate the mechanisms underlying pharmacological analgesia. However, opioids
were frequently accompanied by distinct side effects which led to premature unblinding
and raised safety concerns regarding the paradigm. So far, metamizole (i.e., dipyrone), a
pyrazolone-derivate and medium-potent pain killer, which has widely been used in
Germany, has not yet been systematically investigated regarding its efficacy, tolerability,
and safety in cold pressor pain. The present study investigated the hypothesis that a
clinically common dosage of metamizole significantly reduces tonic cold pain without

causing severe side effects.

In a randomized, placebo-controlled, double-blind parallel pre-test-post-test design, N =
81 healthy volunteers were randomized to either a metamizole (n=40) or control group
(n=41) and exposed to tonic cold stimulus in a CPT paradigm. While participants
allocated to the metamizole group received 800 mg encapsulated metamizole,
participants in the control group received encapsulated aqua. In comparison to the control
group, the metamizole group experienced a significant decrease in pain intensity and an
increase in pain tolerance. Importantly, the rate of adverse events was not significantly

elevated in the metamizole group compared to the control group.

The results suggest that metamizole has a moderate analgesic effect on tonic cold pain
without increasing the risk of adverse effects. However, due to previously reported risk
of agranulocytosis, metamizole was withdrawn in some countries restricting its use in
human research. On the opposite, a recent meta-analysis reported no increased no
increased risk of agranulocytosis after short-term administration. In conclusion, the
combination of the CPT paradigm and metamizole as a potent analgesic offers a simple,
effective, and safe model for pain research. In addition, the comparability of adverse
effects of metamizole and placebo may pave the way for future psychopharmacological
research on contextual factors (such as social learning, expectation modulation, and

placebo interventions) of pharmacologically induced analgesia.
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AUPC Area under the pain curve

CPT Cold Pressor Test
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GASE Generic Assessment of Side Effects

GLMM General linear mixed model
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MDS Medulla spinalis
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NEO-FFI  NEO-Five-Factor Inventory
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PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index
PSS Perceived Stress Scale
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State Trait Anxiety Inventory
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