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S
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SD ., engl.: standard deviation, Standardabweichung
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SE . engl.: standard error, Standardfehler
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T
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U

UPSIT i, engl.: University of Pennsylvania Smell Identification Test
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V
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CMZ oo Quadratzentimeter entspricht einem zehntausendstel Quadratmeter
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MS e e e e eeeaenes Millisekunde entspricht einer tausendstel Sekunde (Einheit der Zeit)
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund, Motivation und Aufbau der Arbeit

.Der allgemeine Uberblick zeigt uns, als die beiden Feinde des menschlichen Gliickes, den

Schmerz und die Langeweile” (Schopenhauer 1851)

Auch wenn Arthur Schopenhauer sicher nicht den rein korperlichen (somatischen) Schmerz
als einen der Feinde des menschlichen Gliicks ansieht, so soll dieses Zitat dennoch die Ab-
sicht der vorliegenden Arbeit einleiten. ,Akute und chronische Schmerzen haben sowohl be-
zuglich des millionenfachen individuellen Leids, aber auch in Hinblick auf ihre volkswirt-
schaftlichen Lasten den Charakter einer Volkskrankheit erreicht...”, so Prof. Dr. Dr. Thomas
Tolle, Prasident der Deutschen Schmerzgesellschaft e.V. (Isenberg 2013). ,Feind des
Glicks®, ,millionenfaches (...) Leid", ,Volkskrankheit“, dies erklart die Notwendigkeit einer
stéandigen Weiterentwicklung und Verbesserung unserer Moglichkeiten zur Schmerzbekamp-
fung. Schlussendlich sollten all diese Bemuhungen in einer suffizienten Schmerztherapie fur
schmerzgeplagte Menschen miunden. Die Anzahl der in Europa unter chronischen, nicht tu-
morbedingten Schmerzen leidenden Menschen wird auf ca. 19% geschatzt, in Deutschland
auf ca. 17%; am haufigsten leiden die Betroffenen an Riicken- oder Gelenkschmerzen (Brei-
vik et al. 2006; Wolff et al. 2011). Das Spektrum der modernen Schmerztherapie umfasst
neben der klassischen medikamentdsen Analgesie auch beispielsweise Psychotherapie,
Physiotherapie und Akupunkturbehandlungen, deren Nutzen in klinischen Studien unter Be-
weis gestellt wurde. Eine weitere nichtmedikamentdse Moglichkeit der Linderung von

Schmerzen soll mit dieser Arbeit vorgestellt und untersucht werden.

In vielen Quellen findet sich ein belegter Nutzen, wonach sich die Wahrnehmung eines Aro-
mas positiv auf die Intensitat eines zeitgleich empfundenen Schmerzes auswirkt. Dies gilt
sowohl im tierexperimentellen Bereich, im Laborversuch mit Menschen, aber auch in klini-
schen Studien. Viele Studien haben gemeinsam, dass sie sich eher subjektiver Formen der
Schmerzmessung bedienen (Blass & Fitzgerald 1988; Aloisi et al. 2002; Villemure et al.
2003; Prescott 2006). Unabhangig von wissenschaftlichen Erkenntnissen fanden aromathe-
rapeutische Verfahren seit bereits ca. 5.000 Jahren Anwendung in Vélkern des alten Agyp-
tens, Mesopotamiens oder China (Jones 1996). Aromatherapeutische Verfahren werden
ohne fundierte wissenschaftliche Grundlagen in der Phytotherapie oder Komplementarmedi-

zin angewendet (Vickers 2000). Auch die Behandlung von Schmerzen findet sich im breiten



Spektrum der aromatherapeutischen Anwendungen. Haufig werden essentielle Ole, welche
aus Pflanzen oder Pflanzenbestandteilen destilliert werden, fir aromatherapeutische Zwecke
verwendet (Cooke & Ernst 2000). Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass sich in Aro-
men, welche in der Regel aus einer Vielzahl verschiedener Molekile zusammengesetzt sind,
evtl. auch pharmakologisch wirksame Bestandteile befinden. Auch die in dieser Untersu-
chung synthetisch hergestellten komplexeren Aromen sind z.T. eine Mischung verschiedener
Duftmolekiile. Auch hierbei ist eine pharmakologische Wirkung nicht ausgeschlossen. Eine
Betrachtung dieser theoretisch mdglichen pharmakologischen Wirkung von Aromen wird

ausfihrlich unter 6.3 diskutiert.

Die sich damit zu stellende grundséatzliche Frage lautet: Verursacht die Exposition gegentber
Geruchsstoffen tatsachlich eine Reduktion empfundener Schmerzen? Die Beantwortung

dieser Frage stellt das Grundanliegen der vorliegenden Arbeit dar.

In einer ersten Untersuchung, nachfolgend ,EEG — Studie” genannt, soll unter Laborbedin-
gungen ein moglichst objektives Schmerzmessverfahren zur Anwendung kommen. In stan-
dardisierten Testverfahren werden die EEG-Ableitungen gesunder Probanden wahrend einer
Schmerzreizung in Bezug auf elektrophysiologische Korrelate zur Schmerzwahrnehmung
untersucht. Die Fragestellung lautet: Inwieweit verandern sich elektrophysiologische Korrela-
te der Schmerzwahrnehmung wahrend einer Duftexposition? Grundsatzlich wird in diesem
Studienteil die akute Schmerzlinderung eines just zu diesem Zeitpunkt applizierten Schmerz-

reizes untersucht.

Eine weitere Untersuchung, nachfolgend ,Riechtrainings - Studie* genannt, soll einen mogli-
chen Nutzen einer langerfristigen Geruchsstoffexposition an chronischen Schmerzpatienten
aufzeigen. Die Exposition des Geruchsstoffes sollte hierbei moglichst einfach vom Patienten

selbststandig, ambulant durchfiihrbar sein.

Hierbei stellt sich die Frage: Profitieren chronische Schmerzpatienten von einer langerfristi-
gen Geruchsexposition? Im Gegensatz zur EEG — Studie wird in diesem Studienteil der lan-
gerfristige Nutzen einer sich standig Uber einen langeren Zeitraum stattfindenden Ge-

ruchsexposition auf das generelle Schmerzniveau untersucht, die Geruchsdarbietung findet

wahrend der Untersuchung nicht statt.

Einleitend werden weiterhin sowohl das olfaktorische als auch das nozizeptive System in
seiner Anatomie und Physiologie erklart. Es werden wichtige aktuelle Méglichkeiten der me-
dizinischen Schmerzbekampfung dargestellt und die Grundlagen der zur Anwendung kom-
menden Schmerzmessverfahren erlautert. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit werden die

durchgefuhrten Untersuchungen detailliert charakterisiert, die Ergebnisse dargestellt und
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diese anschlief3end diskutiert und damit in ein Verhaltnis zur aktuellen Forschungsliteratur

gebracht.

1.2 Anatomische und physiologische Grundlagen des Riechens

Riechen beruht auf der Fahigkeit, volatile (flichtige) Moleklle an spezialisierten Chemo-
sensoren zu binden und diese Informationen an das zentrale Nervensystem weiterzuleiten.
Diese spezialisierten Chemosensoren befinden sich beim Menschen in der Riechschleim-
haut. Die Riechschleimhaut ist innerhalb der Nasenhdhle lokalisiert. Da die Nase sowohl
eine Verbindung zur AuRenwelt Gber die Nasenltcher (Nares), als auch eine Verbindung
zum Rachen lber die Choanen besitzt, kdnnen Duftstoffe sowohl orthograd bzw. orthonasal
(durch Schnuppern) als auch von retrograd bzw. retronasal durch die Aufnahme Uber den
Mund und Freisetzung beim Kauen (Wahrnehmung von Aromen) tber den Rachen an die
Riechschleimhaut gelangen (Witt & Hansen 2008).

Die sichtbare aul3ere Nase umfasst die Nares und ca. ein Drittel der Nasenhdhle. Die Na-
senhohle besteht aus zwei etwa 5 cm hohen und 10 cm langen Kammern. Die gesamte Na-
senhohle umfasst ein Volumen von ca. 15 ml. Jede der beiden Nasenhthlen wird medial
durch die mediale Nasenwand — das Nasenseptum begrenzt sowie lateral durch die laterale
Nasenwand. Das Nasenseptum ist aus knorpeligen und knochigen Anteilen aufgebaut. Die
laterale Nasenwand enthalt jeweils 3 Nasenmuscheln (Conchae nasales). Die Nasenmu-
scheln liegen Ubereinander, so lassen sich eine obere, mittlere und untere Nasenmuschel
unterscheiden. Zwischen den Nasenmuscheln befinden sich 3 Nasengange (Meatus nasi).
Diese bilden zusammen mit den Muscheln den schlitzférmigen Nasenhohlraum, wodurch die
Befeuchtung und Erwarmung der eingeatmeten Luft ermdglicht wird. Der untere und mittlere
Nasengang enthalt die Offnungen der Nasennebenhdhlen und des Ductus nasolacrimales.
Die Riechschleimhaut (olfaktorisches Epithel) befindet sich entlang der Schleimhautausklei-
dung des oberen Nasenganges (Meatus nasi superior) sie reicht bis hinunter zum Ansatz der
mittleren Nasenmuschel (Meatus nasi medius), und kleidet ebenfalls Anteile des oberen
Septums aus (Mygind & Dahl 1998; Leopold et al. 2000; Witt & Hansen 2008).

Das olfaktorische Epithel besteht aus Basalzellen, olfaktorischen Rezeptorneuronen (den
Riechzellen), Stutzzellen und mikrovillaren Zellen. Basal der Riechschleimhaut befindet sich
eine Basalmembran, gefolgt von einer Lamina propria mit Driisenzellen und Bindegewebe.
Die Basalzellen dienen als Vorlauferzellen der sich im olfaktorischen Epithel befindlichen
Zellen. Sie kdnnen sich sowohl in neuronale Zellen, als auch in epitheliale Zellen weiterdiffe-

renzieren. Die olfaktorischen Rezeptorneurone stellen die eigentlichen Riechzellen dar. Es
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handelt sich dabei um bipolare Sinneszellen, deren Zellkérper befinden sich in der mittleren
Schicht des olfaktorischen Epithels. Ihre apikalen Fortsatze enden auf der Oberflache des
Epithels. Am Ende jeden Fortsatzes findet sich eine knospenartige Auftreibung. Diese Auf-
treibung ist mit bis zu etwa 20 Zilien besetzt, hier befinden sich die eigentlichen Rezeptormo-
lekiile. Die basalen Fortsétze der Zellen biindeln sich zu den Filae olfactoriae. Diese durch-
treten die Lamina cribrosa, erreichen dadurch das Neurokranium und enden im Bulbus olfac-
torius. Die Gesamtheit der Filae olfactoriae (einer Seite) werden als Nervus olfactorius be-
zeichnet, dieser bildet den ersten der zwolf Hirnnerven. Die Fortsatze der olfaktorischen Re-
zeptorneurone werden in Bindeln von sog. Olfactory Ensheathing Cells umgeben. Diese
stellen eine Besonderheit dar. Sie zeigen den Weg der Fortsatze der sich regelmafig erneu-
ernden olfaktorischen Rezeptorneurone zum Bulbus olfactorius und verhindern mégliche
Fehlverschaltungen. Die apikalen Enden der olfaktorischen Rezeptorneurone sind von Stiitz-
zellen umgeben, diese dienen der Aufrechterhaltung des lonengleichgewichts und der Bio-
transformation von kérperfremden Stoffen (Witt & Hansen 2008).

Die Zellkorper der mikrovillaren Zellen befinden sich in der apikalen Schicht des olfaktori-
schen Epithels. Diese weisen, ahnlich wie die olfaktorischen Rezeptorneurone, einen bipola-
ren Aufbau auf, deren apikale Fortsatze auf die Oberflache des Riechepithels reichen. Die
basalen Fortsatze reichen bis in die Basalmembran des Epithels. Die Funktion beim Men-
schen ist bisher ungeklart. Auf der Oberflache des olfaktorischen Epithels befindet sich eine
Schleimschicht (Mukus), in welchem die Fortséatze der olfaktorischen Rezeptorneurone und
der mikrovillaren Zellen schwimmen. Der Schleim wird von den Bowman-Driisen gebildet
und Uber Ausfihrungsgange, welche das olfaktorische Epithel durchziehen, an die Oberfla-
che gebracht. Der Schleim erfillt wichtige physiologische Aufgaben bei der Bindung von
Duftstoffen am Rezeptor, er unterstitzt die Regulation des pH-Wertes und hilft bei der Auf-
rechterhaltung des lonengleichgewichts. Zudem tragt der Mukus zur Immunbarriere bei (Witt
& Hansen 2008).

Nach der Bindung eines Duftmolekils an das hierfir passende Rezeptormolekil einer olfak-
torischen Rezeptorneuronenzelle aktiviert sich eine biochemische Kaskade, sodass schliel3-
lich ein elektrisches Signal entsteht. Die Umwandlung eines externen chemischen Signals in
ein physiologisches, z. B. elektrisches Signal, nennt man Transduktion. Die Interaktion von
Ligand und Rezeptor fiihrt schlieRlich sowohl zur Offnung von Kationenkanélen, dies fiihrt zu
einem Einstrom positiv geladener lonen (Na* und Ca*) in die Zelle, als auch zur Offnung von
Anionenkanélen, was zu einem Ausstrom von negativ geladenen lonen aus der Zelle fuhrt.
Somit entsteht eine Positivierung des Membranpotentials der Zelle, ab einer bestimmten

Schwelle fuhrt diese Positivierung zur Generierung eines Aktionspotenzials, welches entlang
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des Zellfortsatzes (Axon) der olfaktorischen Rezeptorneuronenzelle zum Bulbus olfaktorius
geleitet wird (Witt & Hansen 2008).

Die Axone der olfaktorischen Rezeptorneuronenzellen enden im Bulbus olfactorius, einer
Ausstulpung des GroR3hirns, hierbei handelt es sich um eine paarig angelegte Struktur. Vom
Bulbus olfactorius aus gelangen die Informationen in sog. sekundare olfaktorische Strukturen
des Grosshirns Uber den Tractus olfactorius. Die synaptischen Verbindungen von den Forts-
atzen der olfaktorischen Rezeptorneurone mit den Dendriten der Mitralzellen (2. Neuron),
deren Zellkorper sich ebenfalls im Bulbus olfactorius befinden, findet in knduelartigen Struk-
turen innerhalb des Bulbus olfactorius statt — den Glomeruli. Viele Rezeptorneurone konver-
gieren auf relativ wenige Glomeruli. Die Ubertragung des Signals von Rezeptorneuron auf
die Mitralzelle wird von Interneuronen aus periglomerularen Zellen und Kérnerzellen beein-
flusst. Diese Interneuronen haben einen hemmenden Einfluss auf die Mitralzellen und kén-
nen daher die Menge der weiterzuleitenden Informationen verringern und somit die Unter-
scheidungsfahigkeit erhéhen (kontrastieren). Die Axone der Mitralzellen bilden den Tractus
olfactorius (Samandari 1994; Albrecht & Wiesmann 2006; Witt & Hansen 2008).

Wie bereits erwahnt, leitet der Tractus olfactorius, sprich die Axone der Mitralzellen, die ol-
faktorischen Informationen zu den sekundaren olfaktorischen Strukturen (auch: olfaktorischer
Kortex). Der olfaktorische Kortex befindet sich im frontobasalen Bereich der GroRhirnrinde
und beinhaltet im Wesentlichen: den piriformen Kortex, den Nucleus olfactorius anterior, Tei-
le der Amygdala, Tuberculum olfactorium, Teile des entorhinalen Kortex. Den grof3ten Teil
des olfaktorischen Kortex beim Menschen stellt der piriforme Kortex dar. Von einigen sekun-
daren olfaktorischen Zentren aus verlaufen Verbindungen wieder zuriick zum Bulbus olfakto-

rius.

Fasern der 0.g. sekundaren olfaktorischen Strukturen ziehen zu sogenannten tertidren olfak-
torischen Arealen. Dies sind im Wesentlichen der orbitofrontale Kortex, die Inselrinde, das
ventrale Striatum, der Hypothalamus, Hippocampus aber auch der Hirnstamm, sowie das
Kleinhirn. Diese beschriebenen kompliziert vernetzten Strukturen scheinen im Wesentlichen
fur die durch Difte hervorgerufenen Reaktionen verantwortlich zu sein. Der orbitofrontale
Kortex stellt den wichtigsten und gro3ten Teil des tertidren olfaktorischen Komplexes dar.
Dieser Bereich scheint unter anderem fur die Identifikation und Diskriminierung von Geru-
chen verantwortlich zu sein. Die Inselrinde scheint eine wesentliche Rolle bei der Integration
mit anderen Sinnesmodalitaten zu spielen (Albrecht & Wiesmann 2006; Witt & Hansen
2008).
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1.3 Anatomische und physiologische Grundlagen von Nozizeption und

Schmerz

Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz als “... un-
pleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential tissue dama-
ge, or described in terms of such damage” sprich einem unangenehmen Sinnes- und Ge-
fuhlserlebnis, das mit aktueller oder potenzieller Gewebsschadigung assoziiert wird oder mit
Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird. Eine Schmerzempfindung besteht aus
verschiedenen Komponenten: einer sensorisch-diskriminativen Komponente, einer affektiv-
emotionalen Komponente, einer vegetativ-autonomen Komponente, einer motorischen Kom-
ponente, einer psychomotorischen Komponente und einer kognitiven Komponente (Mense
2004).

Nozizeption beschreibt die IASP als die neuronale Verarbeitung der Schmerzreize (Internati-
onal Association for the Study of Pain 2012). Um Schmerzen zu empfinden, wird ein nozi-
zeptives System bendtigt. Dieses besteht aus Schmerzsensoren (den Nozizeptoren), welche
schmerzhafte Reize erkennen und verschlisselt an das zentrale nozizeptive System des
Rickenmarks lbertragen und dieses damit aktivieren. Das zentrale nozizeptive System des
Rickenmarks besteht u.a. aus aufsteigenden Bahnen, welche die Ubertragenen Informatio-
nen modellieren und an den Thalamus vermitteln. Vom Thalamus aus gelangen die nozizep-
tiven Informationen zum Kortex und werden schlieZlich als Schmerz empfunden, als Signal,
welches den Organismus vor potentieller Verletzung schiitzt oder darauf aufmerksam macht
(Raja et al. 1999; Schaible 2010).

Die Transduktion, also die Umwandlung eines schmerzhaften Reizes in elektrische Potentia-
le, findet in freien Nervenendigungen im Gewebe statt - den Nozizeptoren. Diese Nozizepto-
ren sind diinne unmyelinisierte Faserendigungen ohne besondere strukturelle Merkmale. Sie
finden sich auRRer im ZNS- und Leberparenchym in allen menschlichen Geweben. Uber ein
Axon gelangen die Informationen nach proximal. Nozizeptoren verfligen tber grundsatzlich
zwei verschiedenen Typen von Axonen, die sich durch den Grad der Myelinisierung unter-
scheiden. Es lassen sich unmyelinisierte Axone mit einer vergleichsweise langsamen Lei-
tungsgeschwindigkeit von 1 - < 2,5 m/s, die sogenannten C-Fasern, von den weniger haufig
vertretenen Nozizeptoren mit dinnmyelinisierten Axonen abgrenzen. Diese etwas schneller
leitenden Fasern werden Ad-Fasern genannt und leiten mit einer Geschwindigkeit von 2,5 -
30 m/s. Innerhalb dieser Axone werden die elektrischen Potentiale in Aktionspotentiale ge-
wandelt und nach zentral fortgeleitet (Raja et al. 1999; Schaible 2010).
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Da grundsatzlich thermische, mechanische und chemische Reize zu Gewebeschadigungen
fuhren, kdnnen diese Qualitaten tber verschiedene Rezeptoren und Rezeptorfamilien, wel-
che an der Oberflache der Nozizeptorzellen lokalisiert sind, detektiert werden. Dabei reagie-
ren diese Rezeptoren in gesundem Gewebe grundsatzlich erst bei hohen Reizintensitaten,
da eine potentielle Gewebeschadigung in aller Regel eher mit h6heren Reizintensitaten ein-
hergeht. Der Rezeptorsatz der Zellen entscheidet tUber die Qualitat, welche Uber die einzel-
nen Nozizeptoren verarbeitet werden kann. Die allermeisten Nozizeptoren arbeiten polymo-
dal, d. h. diese kénnen thermische, mechanische und chemische Noxen verarbeiten. Es sind
allerdings auch unimodale Nozizeptoren z. B. fir mechanische oder bestimmte chemische
Noxen bekannt. Eine Aktivierung eines Rezeptors fuhrt Giber die Steuerung einzelner lonen-
kanale zu einer Depolarisierung der Zelloberflache (Transduktion). Im Verlauf des Axons
wird dieses Sensorpotential in Aktionspotentiale umgewandelt (Transformation) (Raja et al.
1999; Schaible 2010).

Afferente Impulse treten Uber die ipsilaterale Hinterwurzel in die graue Substanz des Ri-
ckenmarks ein, hier werden die Informationen auf nachgeschaltete Neurone umgeschaltet.
Die Axone dieser Zellen kreuzen auf die kontralaterale Seite des Riickenmarks und steigen
im Vorderseitenstrang nach kranial auf. Die Rickenmarkszelle empfangt neben den nozizep-
tiven erregenden Impulsen auch inhibitorische Impulse Uber absteigenden Neuronen. Nozi-
zeptorzellen setzten an ihren synaptischen Endigungen Glutamat und erregende Neuropep-
tide frei, welche an den Rezeptoren der postsynaptischen Membran fiir eine Depolarisation
sorgen und somit eine Erregung der nachgeschalteten Zelle bewirken. Modelliert wird dieser
Reiz durch die Ausschittung von GABA, Glycin oder hemmenden Neuropeptiden (z. B.
Enkephalin) aus inhibitorischen Neuronen, welche ebenfalls in Verbindung mit diesen Ri-
ckenmarksneuronen stehen. Uberwiegt der hemmende Einfluss, kann ein Schmerzreiz auf
dieser Ebene sogar vollstéandig unterdriickt werden. Es bestehen auch erregende synapti-
sche Verbindungen zu weiteren Interneuronen, sodass das Rickenmark nicht nur fir die
bloRe Weiterleitung eines Schmerzreizes sorgt, sondern auch fur die Verstarkung, Abschwa-

chung oder Ausloschung eines Schmerzreizes (Mense 2004; Schaible 2010).

Die Axone der soeben beschriebenen Ruckenmarksneurone verlaufen v.a. tber den Tractus
spinothalamicus lateralis zum Thalamus, nachdem sie auf Segmenthdhe (oder im benach-
barten Segment) auf die kontralaterale Seite gekreuzt sind. Nozizeptive Informationen wer-
den in zwei Kerngebieten des Thalamus' verarbeitet, im Nucleus ventralis posterolateralis
(lateraler Thalamus) und einem Kernbereich im medialen Thalamus. Der Weg uber den late-
ralen Anteil des Thalamus (Tractus neo-spinothalamicus) projiziert die nozizeptiven Informa-
tionen vorrangig zum Gyrus postcentralis des Kortex' und erfullt damit offensichtlich senso-

risch-diskriminative Funktionen. Der Weg uber den medialen Thalamus inseriert diffus im
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Kortex und erfullt damit offensichtlich affektiv-emotionale Funktionen. Neben den soeben
beschriebenen Bahnsystemen im Rickenmark existieren noch weitere Wege der nozizepti-
ven Informationen zu hdéher gelegenen Zentren. Der Tractus spinoreticularis vermittelt vor-
rangig vegetative-autonome Schmerzkomponenten. Tractus spinomesencephalicus und
spinoparabrachialis stellen u.a. eine Verbindung zum limbischen System dar und sind damit
eher an der Entstehung der emotional-affektiven Schmerzkomponente beteiligt (Mense
2004; Schaible 2010).

Der Kortex gilt als Ort der Schmerzentstehung. Der Schmerzsinn wird anders als andere
Sinne nicht in einem raumlich begrenzten Kortexareal verarbeitet. Es werden dabei bei-
spielsweise dem prafrontalen Kortex sowie dem Gyrus postcentralis definierte Verarbeitung
einzelner Schmerzkomponenten zugeschrieben. Ein Teil des Gyrus cinguli, der insulare Kor-
tex sowie das Kleinhirn erfahren bei schmerzhafter Stimulation ebenfalls eine Aktivierung.
Allerdings konnte diesen Zentren bisher keine klare Funktion in der Schmerzwahrnehmung

zugeschrieben werden (Mense 2004).

Melzack und Wall stellten 1965 ihre Gate-Control Theory vor (Melzack & Wall 1965). Hierbei
werden zentrale Mechanismen der Schmerzwahrnehmung beschrieben. Die Theorie fand
und findet noch heute viel Beachtung. Melzack und Wall nehmen an, dass periphere
Schmerzreize innerhalb der Substantia gelantinosa, einem Bereich im Hinterhorn des Ri-
ckenmarks, auf das zweite Neuron verschalten werden und dieses aktivieren (,das Tor 0Off-
nen“). Das Signal wird hierbei durch viele andere Neurone moduliert. Afferente Neuronen
aus der Peripherie hemmen mit ihren dicken, schnell leitenden AR-Fasern dieses zweite
Neuron. Desweiteren kann das Signal von absteigenden Bahnen aus héher gelegenen Zen-
tren direkt oder indirekt Gber Aktivierung des endogenen Opioidsystems gehemmt werden
(.SchlieRen des Tores"). Die zentrale Verarbeitung des Schmerzes geschieht laut Melzack in
drei Zentren: dem motivierend-affektiven System, dem sensorisch-diskriminativen System
und dem zentralen Kontrollprozess. Alle drei Systeme beeinflussen sich gegenseitig und
veranlassen gemeinsam eine adaquate Reaktion auf den Schmerz. Hierdurch wird nicht nur
die Reaktion auf einen Schmerzreiz durch beispielsweise Emotionen oder Vorerfahrung re-
guliert, es kann auch Einfluss auf die ,Offnung des Tores* genommen werden, da die héher
gelegenen Zentren auch den Gate-Control Mechanismus regulieren (Melzack & Wall 1965;
Fields & Basbaum 1999). Alternative Verfahren zur Schmerztherapie wie z. B. die Transku-
tane Elektrische Nervenstimulation (TENS) oder Akupunktur lassen sich mit Hilfe der Gate-
Control Theorie erklaren (Deyo et al. 1990; Fields & Basbaum 1999). Das Revolutiondre an
dieser Theorie ist allerdings, dass sie erstmals die psychischen Aspekte des Schmerzes be-

ricksichtigt und Schmerzen als ein multimodales Geschehen darstellt. Die Gate-Control
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Theorie wird zunehmend kritisiert und kann heutzutage nicht mehr unkritisch betrachtet wer-
den (Geissner 1990).

1.4 Akuter vs. chronischer Schmerz

Akuter Schmerz, welcher wahrend oder nach einer Verletzung, Operation oder Entziindung
auftritt, ist die normale Antwort auf einen umschriebenen Gewebsdefekt und folgt den in 1.3
beschriebenen Wegen der Nozizeption. Typischerweise endet der Schmerz in zeitlichem
Zusammenhang nach Abheilung des Gewebeschadens. Er dient als Warnfunktion und be-
wirkt beispielsweise die korperliche Schonung nach einer Verletzung (Woolf & Doubell 1994;
Markenson 1996).

Chronischer Schmerz ist definiert als Schmerz, welcher Uber einen langeren Zeitraum anhalt.
Dennis C. Turk und Akiko Okjfuji definieren chronischen Schmerz als Schmerz, der sich tber
einen langeren Zeitraum erstreckt und/oder durch nur geringgradig vorhandene Pathologien,
die nicht das Vorhandensein oder das hohe Ausmal} der Schmerzen erklaren kénnen (Turk
& Okifuji 2001). Chronische Schmerzen haben i.d.R. ihre Schutzfunktion verloren und kén-
nen als sogenanntes Schmerzsyndrom oder Schmerzkrankheit als eigenstandige Krankheit
beschrieben werden. Chronische Schmerzen kdnnen dabei durch eine permanente Stimula-
tion von Nozizeptoren entstehen, sodass eine identifizierbare Gewebeschadigung urséchlich
fur das Entstehen chronischer Schmerzen verantwortlich gemacht werden kann. Nach Ab-
heilung des Gewebedefekts persistieren chronische Schmerzen. Es werden auch Félle be-
schrieben, bei denen kein initialer, identifizierbarer Gewebsdefekt zu chronischen Schmer-
zen fuhrte, eine Schadigung der nozizeptiven Neuronen kann in solchen Féllen eine Erkla-
rung sein (Ashburn & Staats 1999).

Chronische Schmerzsyndrome als Reaktion auf eine Gewebeschadigung entstehen haufig
aufgrund von Veranderungen im peripheren oder zentralen Nervensystem. Lang andauernde
Schmerzen kénnen eine strukturelle Veranderung in schmerzverarbeitenden Nervenzellen
hervorrufen. Clifford J. Woolf und Tim P. Doubell zeigen, dass erhdhte Erregbarkeit der
schmerzverarbeitenden Neuronen, verringerte Hemmung dieser und strukturelle Reorganisa-
tion im peripheren und zentralen Nervensystem chronische Schmerzen bedingen (Woolf &
Doubell 1994). Diese ,Verselbststandigung” des nozizeptiven Systems, der Plastizitat der
neuronalen Netzwerke geschuldet, fihrt dazu, dass der Schmerz aufrecht erhalten bleibt und

seine urspringliche Funktion verliert (Ashburn & Staats 1999).
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Unabhéangig von der Ursache ist die Beeintréachtigung der Patienten durch chronische
Schmerzen haufig sehr weitreichend und mehrdimensionaler, als dies fiur Patienten mit
akuten Schmerzen gilt. Chronischer Schmerz beeintréchtigt die Stimmung der Patienten und
deren soziale Beziehungen. Menschen mit chronischen Schmerzen leiden haufig begleitend
unter depressiven Episoden, Schlafstdrungen, Fatigue und verminderter physischer Leis-
tungsfahigkeit (Atkinson et al. 1988; Turk et al. 1995; Morin et al. 1998). Der Schmerz stellt
also nur eines von vielen Beeintrachtigungen dar (Ashburn & Staats 1999). Um dieser psy-
chosozialen Komponente gerecht zu werden, entwickelte George L. Engel 1977 ein biopsy-
chosoziales Krankheitsmodell. Dies beschrénkt sich nicht auf chronische Schmerzsyndrome,
sondern kann bei einer Vielzahl von Erkrankungen Anwendung finden. Demnach ist nicht nur
die physische Komponente fur die Entstehung eines chronischen Schmerzsyndroms verant-
wortlich sondern es sind auch das soziale Umfeld und die psychische Konstitution des Pati-

enten mal3geblich daran beteiligt (Engel 1977).

1.5 Strategien zur Schmerzbekdmpfung

Die Strategien zur Schmerzbek&mpfung unterscheiden sich je nach Krankheitsbild deutlich
voneinander. Nachfolgend soll ein Uberblick (iber die gangigsten therapeutischen Malnah-

men zur Linderung von Schmerzen gegeben werden.

1.5.1 Analgetische Pharmakotherapie

Die pharmakologische Therapie von Schmerzen stellt den Ublichen Weg zur Schmerzthera-
pie dar. Hierbei stehen verschiedene Substanzklassen zur Verfligung, die unter gewissen
Voraussetzungen miteinander kombiniert werden kdnnen, um eine optimale Analgesie zu
erreichen. Analgetika lassen sich in opiodhaltige- und nicht-opioidhaltige Analgetika untertei-

len.

1.5.1.1 Nicht-opioidhaltige Analgetika (antipyretische Analgetika)

Die meisten nicht-opioidhaltigen Analgetika hemmen die Cyklooxygenase (COX) 1 und 2.
Die analgetische Wirkung beruht auf einer Hemmung der Prostaglandinsynthese, fur welche
die Cyklooxygenase entscheidende Syntheseschritte katalysiert. Prostaglandine werden bei-
spielsweise aufgrund einer Gewebsschadigung von Zellen ausgeschiittet. An der Zellmemb-
ran von Nozizeptoren befinden sich Rezeptoren fir diese Prostaglandine. Durch Bindung
von Prostaglandinen an diese Rezeptoren, werden die Nozizeptoren sensibilisiert (Funk

2001). AuBRerdem bewirken Prostaglandine (neben vielen weiteren Wirkungen) eine Zunah-
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me der Gefal3permeabilitdt und haben eine entziindungssteigernde Wirkung (Williams &
Morley 1973). Viele Wirkungen und Nebenwirkungen der nicht-opioidhaltigen Analgetika las-
sen sich durch die Hemmung der COX1 und COX2 erklaren. Neben der Prostaglandinsyn-
these wird auch die Thromboxan A, Synthese gehemmt, dies bewirkt eine Hemmung der
Thrombozytenaggregation. Prostaglandin E, reguliert den Aufbau der Magen- und Darm-
schleimhaut. Eine Hemmung kann Blutungen und Ulzerationen bewirken. Prostaglandin E,
wirkt bronchodilatatorisch, aufgrund einer Hemmung und anderer Mechanismen kann Asth-
ma bronchiale ausgel6st werden. Prostaglandine beeinflussen die Elektrolyt- und Wasser-
ausscheidung aufgrund ihrer Wirkungen im Nierenparenchym, Elektrolyt und Wasserretenti-
on kénnen die Folge einer Hemmung sein. Au3erdem kénnen durch Hemmung der Prostag-

landinsynthese Nierenschadigungen verursacht werden (Kretz & Schéffer 2006).
Nicht-opioidhaltige Analgetika lassen sich in 3 Untergruppen einteilen:
a) Saure antipyretische Analgetika

Der klassische Vertreter dieser Gruppe ist die Acetylsalicylsdure (ASS). Weitere Vertreter
sind z. B. Diclofenac und Ibuprofen. Saure antipyretische Analgetika oder auch ,non steroidal
antiinflammatory drugs” (NSAID) haben neben ihrer analgetischen auch antipyretische und
antiphlogistische Wirkung (Kretz & Schéffer 2006).

b) Nicht saure antipyretische Analgetika

Die wichtigsten Vertreter sind Paracetamol und Metamizol. Nicht saure antipyretische Anal-
getika wirken analgetisch, antipyretisch, jedoch nur gering bis nicht antiphlogistisch (Kretz &
Schéffer 2006).

c¢) COX 2 Hemmer

Selektive COX 2 Hemmer haben eine vergleichbar gute analgetische, antipyretische und
antiphlogistische Wirkung. Die Nebenwirkung v.a. im Bereich des Gastrointestinaltraktes
fallen bedeutend schwacher aus (Hawkey 1999; Kretz & Schéaffer 2006).

1.5.1.2 Opioidhaltige Analgetika

Die Wirkung opioidhaltiger Analgetika ist durch deren Bindung an Rezeptoren des zentralen
Nervensystems zu erklaren. Es handelt sich hierbei um die -, 8- und k-Rezeptoren (sog.
Opioidrezeptoren). Eine weiterfilhrende Charakterisierung findet sich unter 1.6. Die Aktivie-
rung des p-Rezeptores vermittelt im Wesentlichen eine ausgepragte Analgesie, Atemde-

pression, Euphorie, Motilitdtshemmung des Darmtraktes und Miosis. Die k-Rezeptoren ver-
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mitteln eine geringere Analgesie und Atemdepression, dagegen aber eine ausgepragte Se-
dierung. Opioide kdnnen als Agonisten, partielle Agonisten oder Antagonisten an den einzel-
nen Rezeptortypen wirken. Morphin, beispielsweise wirkt als Agonist am p-Rezeptor und
bewirkt somit eine ausgepragte Analgesie, Atemdepression, Euphorie, Motilitdtshemmung
des Darmtraktes und Miosis. Buprenorphin wirkt als partieller Agonist am y-Rezeptor, dies
bedeutet, dass sich auch nach Dosissteigerung beispielsweise keine maximale Analgesie
erreichen lasst. Naloxon wirkt als Antagonist am p-Rezeptor mit einer sehr hohen Affinitét.
Naloxon verdréangt Agonisten vom Rezeptor und hebt somit deren Wirkung auf (Kretz &
Schéffer 2006). Zu den typischen Nebenwirkungen der Opioide z&hlen die Atemdepression,
Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen, Euphorie, Miosis, Sedierung und vor allem das Abhan-

gigkeitspotential dieser Substanzen (Kretz & Schaffer 2006).

Opioidhaltige Analgetika lassen sich je nach analgetischer Wirkung ebenfalls in 2 Gruppen

unterteilen:
a) Schwachwirksame opioidhaltige Analgetika

Diese werden haufig zur Therapie von chronischen Schmerzen eingesetzt und unterliegen
nicht der Betaubungsmittel-Verschreibungsverordnung. Zu dieser Gruppe zahlen Tramadol,
Tilidin/Naloxon, Dihydrocodein und Codein (Kretz & Schaffer 2006; Evers 2012).

b) Starkwirksame opioidhaltige Analgetika

Fur die Therapie starker und stéarkster Schmerzen stehen die starken Opioidanalgetika zur
Verfligung. Die klassischen Vertreter sind Morphin und Fentanyl als reine u- Rezeptoragonis-
ten, sowie Hydromorphin, Oxycodon und Buprenorphin als partielle Agonisten. Die einzelnen
Vertreter unterscheiden sich in Potenz, Nebenwirkungsspektrum, Darreichungsform und
Wirkdauer (Evers 2012).

1.5.1.3 Komedikation (Adjuvantien)

Unter Komedikation versteht man die Gabe von Medikamenten, die neben den eigentlichen
Analgetika verabreicht werden kénnen, um deren Effekt zu verstarken (Koanalgetika) und
auch Nebenwirkungen zu behandeln (Kretz & Schéaffer 2006; Evers 2012).

Trizyklische Antidepressiva wie z. B. Amitriptylin oder Clomipramin verstarken tber die Wie-
deraufnahmehemmung von Noradrenalin und Serotonin die hemmende Wirkung inhibitori-
scher Neurone (siehe 1.3) und tragen somit zur Schmerzlinderung unabhangig von der anti-
depressiven Wirkung bei (Lindner & Deuschl 2004; Kretz & Schéffer 2006).
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Neuroleptika wie z. B. Haloperidol eignen sich vor allem fir die Therapie von neuropathi-
schen Schmerzen (Lindner & Deuschl 2004).

Antikonvulsiva wie z. B. Carbamazepin und Gabapentin werden ebenfalls als Koanalgetikum
eingesetzt. Neben ihrer dabei erwiinschten sedierenden und anxiolytischen Wirkung wird
eine analgetische Wirkung diskutiert. Als Komedikation zu einer Opioidtherapie sind Neuro-
leptika geeignet vegetativen Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen entgegenzuwirken
(Nix 1998; Evers 2012).

Laxanzien wie z. B. Laktulose werden zur Behandlung von opiodbedingter Obstipation ein-
gesetzt (Pappagallo 2001; McNicol et al. 2003).

Antiemetika wie z. B. Metoclopramid oder Dimenhydrinat kénnen zur Behandlung von Ubel-
keit eingesetzt werden, unter der vor allem in der Anfangsphase einer Opioidtherapie viele
Patienten leiden (McNicol et al. 2003; Kretz & Schaffer 2006).

1.5.1.4 WHO Stufenschema

In der modernen Schmerztherapie wird das ursprunglich fir tumorbedingten Schmerz entwi-
ckelte WHO Stufenschema angewendet (WHO pain ladder/ analgesic ladder). Grundsétzlich

werden hierbei Schmerzmedikamente in drei Gruppen eingeteilt:
1. Non-Opioidanalgetika

2. Niederpotente Opioidanalgetika

3. Hochpotente Opioidanalgetika

+ adjuvante Analgetika

Das WHO Stufenschema beschreibt ein standardisiertes Vorgehen der medikamentdsen
Schmerztherapie. Urspriinglich zur Bekdmpfung von Tumorschmerzen entwickelt, wird es
mittlerweile auch bei nicht tumorbedingten Schmerzzustéanden eingesetzt. Dabei wird die
Therapie mit Analgetika stufenweise ausgeweitet bis der Patient schmerzfrei ist. Konkret
besteht das Schema aus drei Stufen. Der ersten Stufe entsprechend werden dem Patienten
nicht-opioidhaltige Analgetika wie z. B. Ibuprofen verabreicht. Verspirt der Patient weiterhin
Schmerzen, wird auf die zweite Stufe ausgewichen; hierbei werden milde (niederpotente)
Opioide z. B. Tilidin, Tramadol oder Codein verabreicht. Es besteht die Mdglichkeit, weiterhin
nicht-opioidhaltige Analgetika zu verabreichen. Persistieren die Schmerzen, wird auf Stufe 3
ausgewichen. Starke (hochpotente) Opioide wie z. B. Morphin, Buprenorphin werden mit

oder ohne Nicht-opioidanalgetika verabreicht. Zusatzlich kobnnen bei allen drei Stufen Ad-
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juvantien angeboten werden (siehe oben). Eine Grafik zum WHO-Stufenschema zeigt Abb.
1. Fur eine effektive Analgesie schlagt die WHO die orale Verabreichung vor, Analgetika
sollten immer zu festen Zeiten eingenommen werden, das Stufenschema ist anzuwenden,
die Dosierung erfolgt individuell, der Patient sollte vollstandig tiber Wirkung und Nebenwir-
kungen der verabreichten Substanzen aufgeklart worden sein, zudem sollte ein detaillierter

Medikamentenplan erstellt werden (Ventafridda et al. 1987).

S PSP PRSI TS ST

Hochpotente Opioide 3
+ ggf. Non-Opioide
+ gof. Adjuvantien

P S SIS e 7 =
ST

Niederpotente Opioide 2
+ ggof. Non-Opioide
+ ggof. Adjuvantien

AP SIS IS s eV =
S CAPITIE T I?

Non-Opioid Analgetika
+ ggf. Adjuvantien

Ryl el g =g

Abb. 1: WHO Stufenschema

Leidet ein Patient an Schmerzen sollten zuerst Non-Opioide verabreicht werden. Bei persistierenden Schmerzen,
weiter auf zweiter Stufe: niederpotente Opioide ggf. zuséatzlich Non-Opioide verabreichen. Bei weiterer Schmerz-
persistenz, weiter auf dritter Stufe: hochpotente Opioide ggf. zuséatzlich Non-Opioide verabreichen; zusétzlich
koénnen bei allen drei Stufen ggf. Adjuvantien verabreicht werden.

1.5.2 Physiotherapie und Physikalische MalZnahmen

Physiotherapeutische Malinahmen erhalten in der ,S3-Leitlinie - Behandlung akuter periope-
rativer und posttraumatischer Schmerzen® [...] eine starke Empfehlung. Hierbei sollten v.a.
Mobilisation, das Erlernen schmerzarmer Bewegungsablaufe, Bewegungsiibungen, manuel-
le Techniken oder spezielle Massagetechniken zum Einsatz kommen. Die friihzeitige Mobili-
sation dient hier allerdings v.a. dazu, weitere Komplikationen wie Thrombosen (Waldner et
al. 1993), Kontrakturen, Dekubitus usw. zu verhindern und weniger einem akuten schmerz-
lindernden Aspekt. Ob die aufgefiihrten physiotherapeutischen MaRhahmen akute Schmer-
zen effektiv verringern kénnen, wurde bisher nur unzureichend untersucht (Laubenthal et al.
2008). Bei konservativ behandelten Humerusfrakturen fuhrte die sofortige physiotherapeuti-

sche Behandlung zu geringeren Schmerzen und zu einer schnelleren Abheilung (Handoll et
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al. 2003). Eine Untersuchung von Piotrowski et al zeigt, dass nach grof3en chirurgischen
Eingriffen durchgefihrte Riickenmassagen keinen positiven Einfluss hinsichtlich Schmerzin-
tensitat oder auf Schmerzmittelkonsum haben. Jedoch kann ein positiver Einfluss auf die

affektive Schmerzkomponente gefunden werden (Piotrowski et al. 2003).

In der Therapie chronischer Schmerzen, insbesondere Riickenschmerzen, nimmt die Bewe-
gungstherapie einen hoheren Stellenwert ein als bei akuten (perioperativen) Schmerzen.
Hierbei werden spezielle Gymnastikiibungen z.T. gerategestitzt aber auch manuelle Thera-
pien eingesetzt. Ziel dieser Ubungen und Therapien ist es, das Stiitz- und Bewegungssys-
tem, das beteiligte Nervensystem, aber auch das Herz-Kreislaufsystem zu férdern und zu
starken. Physiotherapeutische MalRnahmen fuhren bei chronischen Ruckenschmerzen zu
weniger Beeintrachtigungen, zu einer schnelleren Riickkehr an den Arbeitsplatz und zu we-
niger Arbeitsunfahigkeit. Fir akute Rickenschmerzen hingegen erwiesen sich diese Mal3-

nahmen als ineffektiv (Van Tulder et al. 1997).

Physikalische MalBhahmen wie Massagen, Warme- oder Kalteanwendungen oder auch
Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) werden in der Schmerztherapie sowohl
flr akute als auch fur chronische Schmerzzustande angewendet (Schéps & Seeger 2009).
Aufgrund sich z.T. widersprechender Ergebnisse klinischer Studien (Laubenthal et al. 2008)
soll an dieser Stelle nicht weiter auf Wirksamkeit und Anwendungsgebiete eingegangen wer-

den.

1.5.3 Psychotherapie

Die Schmerzbewaltigungstherapie, eine kognitiv behaviorale Therapie, wird zur Behandlung
chronischer Schmerzen eingesetzt. Mittels verschiedenster psychologischer Methoden soll
hiermit vor allem die Selbstwirksamkeitserwartung der Patienten verbessert werden. Neben
einer ausfuhrlichen Schulung der Patienten tiber Schmerzen und Schmerzentstehung (Edu-
kation), konnen Techniken zur Schmerzbewaltigung vermittelt werden. Mittels Entspan-
nungstechniken wie progressiver Muskelrelaxation, autogenem Training usw. sollen Stress,
Muskelspannung und Befindlichkeitsstorungen, die sich gegenseitig verstéarken, vermindert
werden. Mittels Biofeedbackverfahren (z. B. EMG-Feedback) kann der Patient lernen, physi-
ologische Anspannungszustande zu regulieren. Ablenkungstechniken kénnen den Patienten
helfen, die Aufmerksamkeit auf den Schmerz zu reduzieren und die Schmerzwahrnehmung
dadurch zu mindern. Zudem werden Stressbewaltigungstechniken angewendet (Basler et al.
2004; Broll-Zeitvogel et al. 2007; Buschmann 2007). Durch eine Vielzahl an Studien ist so-
wohl die Effektivitat als auch der Langzeitnutzen solch einer Therapie belegt worden
(Blanchard et al. 1987; Nicholas et al. 1992).
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1.5.4 Multimodale Schmerztherapie

Die Multimodale Schmerztherapie eignet sich fir Patienten, die an chronischen Schmerzzu-
standen leiden. Hierbei handelt es sich um ein Gber einen langeren Zeitraum erstreckendes
Therapiekonzept. Die Behandlung wird von einem Team aus Arzten (Orthopéaden, Neurolo-
gen, Anasthesisten), Psychologen, Psychotherapeuten o0.4. und weiteren Fachdisziplinen wie
Physiotherapeuten und Ergotherapeuten durchgefihrt. Dabei werden verschiedene Thera-
pieansatze wie z. B. Pharmakotherapie, Krankengymnastik, Verhaltenstherapie und psycho-
logische Betreuung zeitlich und inhaltlich aufeinander abgestimmt. Ziel ist eine wirksame
Schmerzbekampfung, Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit mit Verbesserung der Le-
bensqualitat und Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit (Arnold et al. 2009). In verschiede-
nen Untersuchungen konnten positive Effekte solcher multimodalen Schmerztherapiekon-
zepte dargelegt werden; so profitieren Patienten von einer multimodalen Therapie in Bezug
auf Schmerzniveau, Stimmung, Lebensqualitat und Arbeitsfahigkeit (Flor et al. 1992; Schitze
et al. 2009).

1.5.5 Akupunktur

Bei der Akupunktur handelt es sich um ein Therapieverfahren der traditionellen chinesischen
Medizin. An der Korperoberflache werden an charakteristischen Punkten Nadeln in die Haut
eingestochen. Diese Akupunkturpunkte befinden sich laut traditioneller Vorstellung entlang
von 14 Meridianen. Durch die Akupunkturbehandlung sollen energetische Stérungen ausge-
glichen werden. Modernere Ansichten gehen von einer lokalen Reizung mit reflexiver Wir-

kung aus (Pschyrembel, Klinisches Wérterbuch 2002).

Die weltweit grof3te Untersuchung zur Wirksamkeit von Akupunkturbehandlungen in der The-
rapie von chronischen Kreuzschmerzen, chronischen Schmerzen bei Gonarthrose, chroni-
schen Schmerzen bei Spannungskopfschmerz und Migrane (GERAC-Trials) zeigt, dass die
Akupunkturbehandlung bei chronischen Kreuzschmerzen und chronischen Schmerzen bei
Gonarthrose wirksamer ist als die jeweilige Standardtherapie (Endres et al. 2005; Haake M
et al. 2007). Als Wirkmechanismus wird hierbei u.a. eine Ausschittung von Endorphinen
diskutiert (Han 2004).

Die Studienlage hinsichtlich Wirksamkeit flr akute- oder perioperative Schmerzzustéande ist
uneinheitlich (Laubenthal et al. 2008).
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1.6 Endogenes Opioidsystem

An den Neuronen des aufsteigenden Bahnsystems des Rickenmarks, in der Medulla ob-
longata, im Hirnstamm, in der Amygdala und im Hypothalamus sind p-, - und k-Rezeptoren
(sog. Opioidrezeptoren) nachweisbar. Opioidinjektionen in diese Gebiete bewirken eine
Analgesie. Dabei stellt der y-Rezeptor die entscheidende Struktur dar. An Knockout-Mausen
ohne p-Rezeptor kann durch die Verabreichung von Opioiden keine Analgesie erreicht wer-
den, obwohl diese auch eine Affinitat zu &- und k-Rezeptoren haben. Es wird vermutet, dass
eine Aktivierung der anderen Rezeptoren eine Freisetzung von Mediatoren auslésen kann,
welche dann schlief3lich den p-Rezeptor aktivieren (Fields & Basbaum 1999). Eine Aktivie-
rung des p-Rezeptors reduziert die Freisetzung erregender Transmitter und stabilisiert das
postsynaptische Neuron. Die Opioidrezeptoren kdnnen durch Verabreichung exogener Opio-

ide aktiviert werden (Freye 2010).

Seit 1975 ist die Existenz opioidadhnlicher Substanzen bekannt, welche vom Organismus
selbst synthetisiert werden und bereits in sehr geringen Konzentrationen wirksam sind. Es
wurde erkannt, dass das Wirkspektrum dieser Substanzen dem von tblichen Opioiden sehr
ahnlich ist (Kuschinsky 1979). Es handelt sich dabei um Endorphine, Enkephaline und Dy-
norphine. Diese nattrlichen Opioidrezeptorliganden unterscheiden sich in ihrer Funktion je
nachdem, welchen der drei Opioidrezeptoren sie vorrangig besetzen. Fir die schmerzlin-
dernde Wirkung ist vor allem der y-Rezeptor von Relevanz. Dieser Rezeptor wird in erster
Linie durch 3-Endorphin besetzt. Hohe Konzentrationen von Endorphinen finden sich v.a. im
Bereich der Hypophyse, wo deren Vorstufen sezerniert werden, auf3erdem in der Amygdala
und im periaquaduktalen Grau, was auf deren Wirkung im nozizeptiven System hinweist
(Freye 2010).

Somit kann auf zentraler Ebene die Weiterleitung nozizeptiver Information unterdriickt wer-
den, bevor eine Schmerzwahrnehmung auf Kortexebene entsteht. Sowohl Rezeptoren, als
auch Zellen, welche diese Opioidpeptide synthetisieren, finden sich entlang des zentralen

schmerzmodellierenden Systems (Fields & Basbaum 1999).

Dieses System erscheint evolutionar sehr sinnvoll, in Stresssituationen wird das endogene
Opioidsystem aktiviert, es folgt die Ausschiittung der verschiedenen Opioide, wodurch die fur
Kampf oder Flucht unwichtigen oder stérenden Korperfunktionen, wie z. B. Schmerz , blo-
ckiert werden kdnnen (Freye 2010). Desweiteren spielt die Ausschiittung von endogenen
Opioiden auch beim intrinsischen Belohnungssystem eine entscheidende Rolle. Die Aktivie-
rung dieses Belohnungssystems kann motivierend fur ein bestimmtes, evolutionér oder bio-

logisch sinnvolles Verhalten sein. So kann beispielsweise gezeigt werden, dass Ratten nach
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Verabreichung eines schmackhaften Futters u.a. vermehrt 3-Endorphine ausschtten (Dum
et al. 1983). Es lasst sich zeigen, dass die Praferenz von Ratten zu siliem Geschmack
durch die Verabreichung von Naloxon, welches als Opioidrezeptorantagonist das endogene
Opioidsystem blockiert, absinkt (Le Magnen et al. 1980). Zudem besteht eine Verbindung
zwischen Endorphinsystem und dem dopaminergen System im Nucleus accumbens, einem

Teil des intrinsischen Belohnungssystems.

1.7 Problem Schmerzmessung

Grundsatzlich stellt der Bereich der Schmerzmessung ein grof3es Problem in der Schmerz-
forschung dar. Laut Definition der IASP ist Schmerz ein unangenehmes Sinnes- und Ge-
fUhlserlebnis (Loeser & Melzack 1999), umfasst also immer mehrere Dimensionen auf ein-
mal. Unabhangig von der blof3en Intensitat des Schmerzes kann das damit verbundene Ge-
fuhlserlebnis stark variieren und dadurch die individuelle Bewertung des Schmerzes stark
beeinflussen. Fur eine verhaltnismalig einfache Testmethode wie beispielsweise eine Blut-
druckmessung oder die Messung der Korpertemperatur ist Schmerz nicht zugénglich. Letzt-
lich ist Schmerz immer nur indirekt messbar. Im experimentellen Setting kdnnen vereinzelte
Schmerzmodalitaten tber verschiedenste Methoden abgeschéatzt werden: Bestimmung von
Schmerzschwellen und Schmerztoleranzschwellen, Bewertung von Schmerzkomponenten
Uiber Skalen und Fragebtgen durch die Probanden, Messung der Performance von Proban-
den bei der Erfiilllung bestimmter Aufgaben (z. B. Reaktionszeiten) wahrend schmerzhafter
Stimulation, Messung physiologischer Reaktionen auf Schmerzen (z. B. Blutdruck-, Pulsfre-
guenz oder Hautwiderstandsénderungen) als Korrelat fur die Intensitat empfundener
Schmerzen, direkte Ableitung der elektrischen Aktivitat peripher erregter Nerven oder die
Messung elektrischer Muskelaktivitat mittels EMG. Eine weitere etablierte Methode ist die
Ableitung schmerzevozierter Potentiale mittels EEG (siehe unten).

Alle der genannten Methoden sind mit verschiedenen Vor-und Nachteilen behaftet. Es kdn-
nen je nach Fragestellung und beabsichtigtem Aufwand verschiedenen Methoden zur An-
wendung kommen. Allen Methoden gemein ist, dass sie nicht in der Lage sind, Schmerzen

zuverlassig in all seinen Dimensionen abzubilden (Chapman et al. 1985).

C.R. Chapman kritisierte bereits 1985 den Mangel an wissenschaftlicher Literatur tber um-
fangreiche Vergleiche und kritische Bewertung verschiedener Schmerzmessmethoden. So-
mit fehle es den Schmerzforschern an Informationsquellen welche die Vor- und Nachteile

verschiedener moglicher Ansatze zur Schmerzmessung skizzieren. Als Konsequenz sei die

Wahl der verwendeten Methodik flir neue Projekte oft eine Frage der Vertrautheit oder des
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personlichen Geschmacks anstatt eine Entscheidung aufgrund wissenschaftlicher Gesichts-
punkte (Chapman et al. 1985).

1.8 EEG und schmerzevozierte Potentiale

Informationsverarbeitung im Nervensystem findet Uber elektrische Impulse statt. An den Kon-
taktstellen zweier Nervenzellen, den Synapsen, wird eine chemische Substanz freigesetzt
(Transmitter), welche an der empfangenden Nervenzelle Rezeptoren aktiviert. Dadurch 6ff-
nen oder schlieRen sich lonenkanéle an der Synapse, so dass durch einen gerichteten lo-

nenstrom das Zellinnere eine Ladungsanderung erféhrt.

Im Ruhezustand sind Nervenzellen gegeniiber ihrem umgebenden Milieu negativ geladen
(Potentialunterschied von 50-100 pV). Wird die Nervenzelle erregt, dreht sich dieser Potenti-
alunterschied um (Aktionspotential). Dieser elektrische Impuls wandert entlang des Axons
bis zur jeweils nachsten Synapse. Die elektrischen Verhéaltnisse an der postsynaptisch gele-
genen Zelle sind die Grundlage fiur die Entstehung eines EEGs. Die Transmitter binden am
Rezeptor der postsynaptischen Membran, positive Ladungstrager stromen an der postsynap-
tischen Membran in das Zellinnere, wahrend am Zellkern weiterhin negative Ladungen vor-
herrschen. Aul3erhalb der Zelle sind die Ladungsverhaltnisse genau umgedreht. Die Veran-
derung der lonenkonzentrationen verursacht einen Stromfluss innerhalb und auf3erhalb der
Zelle (Seifert 2005).

Das EEG misst elektrische Spannungsveranderungen an der Oberflache der Grof3hirnrinde.
Diese entstehen, wie oben beschrieben, durch Potentialanderung der postsynaptischen
Membran. Es kénnen keine Potentiale einer einzelnen Nervenzelle an der Kopfoberflache
gemessen werden. Um ein Potential ableiten zu kénnen, missen einige Voraussetzungen
erfullt sein: Es muss eine ausreichend grofRe Anzahl an Nervenzellen (min 10.000) zeitgleich
aktiviert werden, diese Nervenzellen missen raumlich gleich ausgerichtet sein, der Abstand
zur Kopfoberflache muss mdglichst gering sein. Diese Voraussetzungen werden v.a. am
Neokortex erflllt, hier liegt eine groRe Anzahl an Pyramidenzellen nah der Kopfoberflache, in

gleicher raumlicher Anordnung (Seifert 2005).

Um die geringe elektrische Aktivitat an der Schadeloberflache zu messen, bedarf es in erster
Linie geeigneter Elektroden, die das Signal aufnehmen und an einen Verstérker tbertragen.

Dieser verstarkt das abgeleitete Signal; in regelmafRligen Zeitabstadnden wird dieses an einen
Computer Ubertragen (Seifert 2005).
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Um Vergleiche anstellen zu kénnen, missen die Elektroden immer an identischen Positionen
auf der Kopfoberflache befestigt werden. Daflir wurde von Jasper der 10/20er Standard ein-
gefuhrt (Jasper 1958), eine Methode, um definierte Elektrodenpositionen auf der Kopfhaut

der Probanden zu ermitteln.

Befestigt man zwei Elektroden (eine Ableit- und eine Referenzelektrode) auf der Kopfhaut
einer Testperson und verbindet diese mit einem Verstarker, lassen sich am verstarkten Sig-
nal Spannungsanderungen Uber der Zeit erkennen. Die Aufzeichnung dieser Spannungsan-
derungen bezeichnet man als Elektroenzephalogramm (EEG). Die Amplitude eines normalen
EEGs schwankt in der Regel zwischen -100 uV und +100 pV bei einer Frequenz von ca. 40

Hz oder hoher.

Angenommen, eine Testperson erhalt einen Reiz (z. B. Schmerzreiz) wahrend der Aufzeich-
nung eines EEGs, so kann man einen Bereich im EEG definieren, der im zeitlichen Zusam-
menhang zum Reiz steht (ca. 1.000 ms). Innerhalb dieses Bereiches kdnnen Spannungsan-
derungen auftreten, welche als Ausdruck der Antwort des Gehirns auf diesen Reiz gesehen
werden kénnen. Diese Spannungsanderungen bezeichnet man als ereigniskorrelierte Poten-
tiale (EKP).

Es gilt im Generellen als akzeptiert, dass ereigniskorrelierte Potentiale innerhalb des Gehirns
entstehen. Die Beziehung der inneren Vorgange im Gehirn und der elektrischen Phanome-
ne, die auf der Schadeloberflache als ereigniskorrelierte Potentiale abgeleitet werden kon-
nen, gilt als noch nicht vollstandig verstanden. Klar hingegen ist: Erstens, die Aufzeichnun-
gen von der Kopfhaut reprasentieren elektrische Felder, welche mit der Aktivitat grol3erer
Neuronenpopulationen assoziiert sind. Zweitens, viele Neuronen missen synchron aktiviert
werden und brauchen eine bestimmte geometrische Anordnung, um dazu befahigt zu sein,
messbare elektrische Felder zu produzieren, welche man an der Schadeloberflache ableiten
kann. Drittens, es bestehen Hinweise darauf, dass es sich bei den Potentialen eher um post-
synaptische Potentiale handelt als um axonale Aktionspotentiale (Rugg & Coles 1996).

Ereigniskorrelierte Potentiale sind mit ihren niedrigen Amplituden (max. 20 pV) im Spontan-
EEG mit hohen Amplituden (ca. 100 pV) nicht zu erkennen. Es ist daher notwendig, eine

Vielzahl an reizbezogenen Daten mathematisch zu mitteln. Hierbei werden die hohen Spon-
tan- EEG- Amplituden (Hintergrund-Rauschen), deren Mittelwert gleich Null ist, ,heraus ge-

mittelt”.

Es ergibt sich das Bild eines klassischen evozierten Potentials, die Komponenten P1, P2,
P3, N1, N2, N3 usw. sind als Amplituden erkennbar. Abb. 2 zeigt ein idealisiertes Bild eines

ereigniskorrelierten Potentials. Zu erkennen ist die reizbezogene Anderung des Potentials.
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Die dargestellten Gipfel entsprechen den Negativitdten N1 und N2, die ebenfalls dargestell-
ten Taler entsprechen den Positivitdten P1 und P2. Die weitere Auswertung eines evozierten
Potentials beinhaltet die Vermessung der Amplituden, der Amplitudenabstande (Spitze-
Spitze-Werte [Abklrzung: SSW]) z. B. P1/N1 und die Bestimmung von Latenzen der einzel-
nen Komponenten. Hierdurch kdnnen Rickschlisse in der zentralnervosen Verarbeitung

bestimmter Reize getroffen werden (Seifert 2005).
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Abb. 2: Idealisierte Darstellung eines ereigniskorrelierten Potentials

Diese Darstellung zeigt den zeitlichen Verlauf eines ereigniskorrelierten Potentials (graue Kurve). Die Amplituden
sind nach zeitlicher Reihenfolge und Ausrichtung mit P1 (erster positiver Ausschlag), N1 (erster negativer Aus-
schlag) usw. bezeichnet. Zu beachten ist, dass EKPs typischerweise so dargestellt werden, dass die positive
Seite der Ordinate nach unten zeigt. Die rote Kurve zeigt den zeitlichen Verlauf der entsprechenden Schmerz-
reizung an.
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2 Material und Methoden EEG - Studie

2.1 Studienablauf

In diesem ersten Teil dieser Studie wurden gesunde Probanden hinsichtlich elektrophysiolo-
gischer Korrelate der Schmerzwahrnehmung untersucht. Wahrend der elektrophysiologi-
schen Messung wurden die Probanden mit einer Serie perkutaner Schmerzstimuli auf der
Haut des rechten Unterarmes gereizt. Ein EEG wurde simultan zu den applizierten Reizen
angefertigt. Eine Messepisode gliederte sich in zwei Messsessions: naive Messsession (oh-
ne Duftzufuhr), gefolgt von einer zehnminttigen Pause, und eine Messsession mit Duft, die
in identischer Weise durchgefiihrt wurde. Diese Messung wird nachfolgend als ,,Aromenmes-
sung“ bezeichnet. Eine kontinuierliche Duftapplikation wurde (ber eine aromatisierte Lutsch-
tablette gewabhrleistet. Jeder Proband nahm an vier Sitzungen teil, welche an verschiedenen
Tagen stattfanden. Somit konnten insgesamt drei verschiedene Aromen und ein Placebo
getestet werden. Die Reihenfolge der Difte wurde flr jeden Probanden randomisiert. In Abb.

3 ist der Studienablauf grafisch dargestellt.

Voruntersuchung (Tag 1)

« Aufklarung
* Anamnese
« SDI-Bestimmung (Riechtest)
» Wahrnehmungsschwelle
» Schmerzschwelle
-~
1. Messepisode (Tag 2) 2. Messepisode (Tag 3) 3. Messepisode (Tag 4) 4. Messepisode (Tag 5)
Session 0 i Session 1 Session 0 i Session 1 Session 0 \ Session 1 Session 0 | Session 1
] 1 ] |
naive Messung | 2 { Aroma- naive Messung | @ | Aroma- H\ naive Messung | & | Aroma- naive Messung | @ | Aroma-
(kein Aroma) | 5 | Messung (kein Aroma) | & | Messung (kein Aroma) | & { Messung (kein Aroma) | & | Messung
1 & |(z.B. Placebo) | & | (zB. Zitrus) i &4 (z2.B. Zitrus i & (8. Wald-
! | ! prickelnd) ! beeren)

Abb. 3: Blockbild des Studienablaufs der EEG — Studie

Die Voruntersuchungen fanden gesondert statt. Die Messepisoden wurden nach Mdglichkeit an aufeinanderfol-
genden Tagen durchgefiihrt. Eine Messepisode besteht aus einer naiven Messung, einer Pause sowie einer

Aromamessung. Insgesamt wurden 4 Messepisoden pro Proband durchgefiihrt. Nach Abschluss einer Messepi-
sode wurden subjektive Einschatzung zum Befinden, Hedonik und Schmerzintensitat abgegeben.
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2.2 Probandenkollektiv

Vierundzwanzig normosmische Probanden wurden zur Untersuchung in die Studie einge-
schlossen. Darunter fanden sich elf Frauen und dreizehn Manner im Alter von 21 - 29 Jah-
ren. Das mittlere Alter betrug 24 Jahre (SD = 2,17). Diese Altersgruppe wurde als Standard-
population (16 - 35 Jahrige) in Bezug auf eine normale olfaktorische Funktion betrachtet
(Hummel et al. 2007). Von der Studie ausgeschlossen wurden: unter 18-Jahrige; Schwange-
re; Personen mit gesundheitlichen Beeintrachtigungen, die das Riechvermdgen stéren kon-
nen; Personen mit akuten oder chronischen Entziindungen der Nase oder Nasennebenhoh-
len; Personen mit relevanten Erkrankungen im HNO-Bereich. Wahrend der Voruntersuchun-
gen wurden aufgrund von unzureichender olfaktorischer Funktion zwei Personen vom weite-

ren Verlauf der Studie ausgeschlossen (nicht im Probandenkollektiv berticksichtigt).

Alle Probanden stellten sich freiwillig zum Zweck dieser Studie zur Verfigung, nachdem sie
vom Untersuchungsleiter ausfuihrlich Gber die Ziele der Studie, den detaillierten Ablauf sowie
zu den Teilnahmebedingungen und Datenschutzbestimmungen aufgeklart wurden. Die Ein-
willigungserklarung erfolgte schriftlich und konnte jederzeit auch ohne Angaben von Grinden
zuriickgezogen werden. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat Carl Gustav Carus, Dresden (EK-Nr. 5012011) genehmigt.

2.3 Voruntersuchungen

Zunachst wurde eine ausfuhrliche Anamnese (siehe Anhang) zu relevanten chronischen
Erkrankungen, Nasenerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Rauch- sowie Trinkgewohn-
heiten erhoben. Zur Voruntersuchung z&hlten desweiteren eine Untersuchung des Riech-

vermoégens sowie die Bestimmung der individuellen Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle.

Das Riechvermdgen wurde mithilfe des ,Sniffin"Sticks" Tests Uberprift. Mittels dieses Test-
verfahrens ist es moglich, die Geruchswahrnehmungsschwelle, das Diskriminations- und das
Identifikationsvermdégen in drei Einzeltests genau zu bestimmen (Kobal et al. 1996; Hummel
et al. 1997; Huttenbrink 1997). ,Sniffin” Sticks* &hneln handelsiblichen Faserstiften, welche
mit Duftstoffen befllt sind. Der Untersucher kann den jeweiligen Geruch darbieten, indem er
den Probanden die Spitze eines Sticks im Abstand von ca. zwei cm flr etwa drei Sekunden

vor dessen Nasenlocher halt.

Der Test der Geruchswahrnehmungsschwelle besteht aus sechzehn Sticktripletts, von denen

jeweils nur ein Stick mit dem Geruchsstoff 2-Phenylethylalkohol (PEA) befillt ist. Die ande-
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ren beiden Sticks sind geruchsneutral. Die Konzentrationen des Duftstoffes variiert in auf-
steigender Reihenfolge. Begonnen wird mit der geringsten Konzentration. Den vorher ver-
blindeten Probanden werden jeweils drei Sticks nacheinander in zufalliger Reihenfolge dar-
geboten. Der Proband ist aufgefordert, sich stets fur den duftenden Stift (Stick) zu entschei-
den. Dieser Test wird mit aufsteigenden Duftstoffkonzentrationen so oft wiederholt, bis sich
der Proband zweimal hintereinander fur den richtigen (mit Duftstoff gefillten) Stick entschei-
det. Nun wird fortgefahren, indem die Duftstoffkonzentration wieder stufenweise gesenkt
wird, bis der Proband mit seiner Wahl wieder falsch, also unterhalb der Wahrnehmungs-
schwelle, liegt. Darauffolgend wird die Konzentration des Duftstoffes wieder gesteigert, bis
der Proband erneut zweimal hintereinander die richtige Wahl trifft usw.. Dieses Vorgehen

wird viermal wiederholt.

Mit dem Diskriminationstest kann Gberprift werden, wie ausgepragt die Fahigkeit ist, Geru-
che zu unterscheiden. Dem Probanden werden dazu, analog zur Schwellentestung, unter
verbundenen Augen nacheinander je drei Sticks angeboten. Alle drei Sticks sind mit einem
Geruchstoff in Uberschwelliger Konzentration beflillt. Zwei dieser Sticks sind mit identischen
Geruchsstoffen, der dritte dementsprechend mit einem abweichenden Geruchsstoff befillt.
Der Proband bekommt die Aufgabe, sich flr den Stick zu entscheiden, welcher sich von den
anderen beiden unterscheidet. Dieser Test wird mit verschiedenen Gertichen sechzehnmal
wiederholt.

Der Identifikationstest misst die Fahigkeit, Geriiche zu erkennen. Der Proband bekommt
nacheinander insgesamt sechzehn ,Sniffin' Sticks" angeboten. Die Stifte sind mit Alltagsge-
richen (z. B. Schuhleder, Banane, Anis usw.) in tberschwelliger Konzentration befllt. Der
Proband hat nach Prasentation eines Geruchsstoffes die Aufgabe, sich mithilfe von je vier
Auswahlimdglichkeiten fir die entsprechend zutreffende zu entscheiden.

Fir jeden dieser Einzeltests werden Punkte vergeben, addiert ergibt sich der SDI-Wert
(Schwelle, Diskrimination, Identifikation). Eine maximale Punktzahl von 48 Punkten kann
hierbei erreicht werden. In der entsprechenden Altersgruppe der getesteten Probanden (16 —
35 Jahre) entspricht ein Wert tiber 30,5 Punkten der Norm (Hummel et al. 2007).

Analog zu Vorarbeiten (Katsarava et al. 2006; Christmann et al. 2007) wurde zum Bestim-
men der individuellen Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle ein Elektro-
Stimulationsverfahren gewéhlt. Dazu wurde die Haut der Beugeseite des rechten Unterar-
mes perkutan gereizt. Als Kathode diente eine Kugelelektrode, Durchmesser ca. 2,5 mm; die
Anode bestand aus einer ca. 9 cm? grof3en Flachenelektrode aus Edelstahl. Der Stimulator
DS7A (Digitimer Ltd, Hertfordshire, England) stellte einen Konstantstrom-Stimulus von 200
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Ms Reizbreite und 200 V Stromspannung bereit. Die Perzeptionsschwelle wurde bestimmt,
indem die Haut der Probanden mit um ca. 0,2 mA ansteigenden Einzelreizen gereizt wurde.
Die Reizstarke wurde soweit erhoht bis die Probanden eine Empfindung an der Stelle der
Kathode angaben. Durch allmé&hliche Verringerung der Reizstéarke konnte diejenige Reizstar-
ke prazise bestimmt werden, an der die Probanden gerade noch eine Wahrnehmung ver-
spurten. Die Schmerzschwelle wurde bestimmt, indem mit jeweils einem um ca. 0,2 mA ge-
steigerten Stimulus gereizt wurde. Die Schmerzschwelle, definiert als die geringste Reizin-
tensitat, die im Stande ist, noch Schmerzen zu verursachen, sollte vom Probanden beim
Erreichen einer entsprechend ausreichenden Stromstarke angegeben werden und wurde als

unangenehmes, schmerzendes Gefuhl beschrieben (Merskey & Bogduk 1994).

2.4 Elektrophysiologische Messung

2.4.1 Schmerzstimulation

Die Schmerzstimulation wurde mit derselben Apparatur, wie in Punkt 2.3 beschrieben,
durchgefuhrt. Die Elektroden wurden dafur in identischer Weise palmarseitig auf der Haut am
rechten Unterarm befestigt. Das Stimulationsgerat wurde automatisch getriggert und lief3
sich Uber die Software OM6b4.4 (Burghart Messtechnik GmbH, Wedel, Deutschland) steu-
ern. Der Impulsgenerator wurde mit einer Sequenz programmiert, in der die Reizdauer mit
200 ps und das Interstimulusintervall zwischen 700 und 1200 ms definiert wurde. Das Inter-
vall wurde variiert, um eine gré3tmdogliche Interferenzunterdriickung zu erreichen (Ruchkin
1965). Zudem wurden die Probanden mit insgesamt sechs Distraktionsreizen stimuliert, die
in der normalen Reizabfolge eingestreut wurden. Der Distraktionsreiz ist ein Reiz, dessen

Reizstarke um die Halfte des Ausgangshiveaus verringert wurde.

2.4.2 EEG-Ableitung

Das EEG (0,2-30 Hz Bandpass) wurde Uber funf Positionen (FZ, CZ, PZ, C3, C4) nach dem
internationalen 10/20 System abgeleitet. Die Benennung der Elektroden folgt folgendem Sys-
tem: Der erste Buchstabe kennzeichnet die sagittale Position der Elektroden: F entspricht
der Position Uber dem Frontallappen, C entspricht einer Ableitposition Uber den zentralen
Anteil des Frontallappens, die Ableitposition Giber den Parietallappen wird mit P bezeichnet.
Der zweite Buchstabe, bzw. die Zahl kennzeichnet die horizontale Position der Elektrode,
dabei entsprechen ungerade Zahlen der linken, gerade Zahlen der rechten Seite, z (zero)

kennzeichnet die Position Uber der Mittellinie. Die Referenzelektrode stellt die gekoppelten
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Ohrlappchenelektroden A1 und A2 sowie 2 Elektroden tiber den Partes mastoides dar. Um
vertikale Augenbewegungen (Zwinkerartefakte) zu detektieren, wurde eine weitere Elektrode
Uber der rechten Augenbraue (Fp2) angebracht. Zur Veranschaulichung der Ableitpositionen
dient Abb. 4. Als Verstarker diente ein 16 Kanal EEG Amplifier (S. I. R. Schabert Instruments
GmbH, Roéttenbach, Deutschland). Durch Zuschaltung eines weiRen Rauschens per Kopfho-
rer konnten Umgebungsgerausche wahrend der Messung ausgeblendet werden; somit konn-
te eine Quelle mdglicher Signalstérungen minimiert werden. Das EEG wurde diskontinuier-
lich, reizsynchron aufgezeichnet, dazu wurde die Software OM6b4.4 (Burghart Messtechnik
GmbH, Wedel, Deutschland) verwendet.

links rechts

Abb. 4: Schematische Darstellung der
EEG-Ableitpositionen

Dargestellt sind die fiinf Ableitpositionen
Fz, CZ, PZ, C3 und C4 und deren Position
auf der Schadeloberflache. Fp2 dient zum
detektieren von Zwinkerartefakten. Die
Referenzelektroden sind nicht dargestellt.

2.4.3 Aromen

Zu den einzelnen Sitzungen bekamen die Probanden wahrend der Aromenmessungen je-
weils ein anderes Aroma in Form einer Lutschtablette verabreicht. So konnten den Proban-
den wahrend des Lutschens der Tablette die Schmerzstimuli zugeftihrt werden. Die Tablet-
ten wurden in einer Form entwickelt, die es ermdglichte, wahrend des gesamten Messvor-
ganges (ca. 10 min.) kontinuierlich Aromen in die Mundhohle des Probanden freizusetzen.
Retronasal gelangte somit der Geruchsstoff an die Riechschleimhaut. Es handelte sich dabei
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um auf Glukose basierende, aromatisierte Lutschtabletten, bereitgestellt durch Takasago
International Corporation, Tokio, Japan. Die Aromen umfassten Zitrus, Zitrus prickelnd (das
Aroma wurde von den Probanden als zitronig, prickelnd, wiirzig bis scharf bezeichnet),
Waldbeeren und ein nicht aromatisiertes Placebo. Die Reihenfolge der Aromen wurde fir
jeden Probanden randomisiert. Die Probanden wurden beziglich des Aromas verblindet,
wussten also nicht, welches Aroma sie wahrend der einzelnen Messepisoden erwarten wuir-

de. Die Lutschtabletten sind aufRerlich nicht voneinander zu unterscheiden

2.4.4 Subjektive Einschatzung

Die subjektive Einschatzung wurde mithilfe dreier Skalen am Ende des Versuchs be-
stimmt. Es bestand die Aufgabe, auf einer 10 cm langen Skala eine Einschatzung tber
die Annehmlichkeit des Aromas (Hedonik), die Starke der empfundenen Schmerzen
(Schmerzintensitét), sowie Uber das derzeitige Befinden abzugeben. Daflr stand je-
weils eine freie Intervallskala zur Verfigung (siehe Anhang). Die Skalen wurden nach
dem Versuch vermessen, der Abstand von Null wurde in Zentimeter angegeben und
protokoliert. Die Probanden wurden bereits vor dem ersten Versuchstag (Messepisode

1) im Rahmen der Voruntersuchungen (siehe 2.3) mit diesen Skalen vertraut gemacht.

2.5 Ermittlung ereigniskorrelierter Potentiale

2.5.1 Messung und Verarbeitung ereigniskorrelierter Potentiale

Die Mittelung der EEGs erfolgte mithilfe der Software EPEvaluate 4.2.2 (Burghart Messtech-
nik GmbH, Wedel, Deutschland). Fir die Mittelung wurden ausschlief3lich artefaktfreie Auf-
zeichnungen verwendet. Zwei aufgezeichnete Messsessions waren derart hdufig mit Artefak-
ten behaftet, dass sie von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden. Dies betraf eine
naive Messung (Session 0) der Messepisode mit dem Aroma Placebo und eine Aromenmes-
sung (Session 1) der Messepisode mit dem Aroma Waldbeeren. Die Aufzeichnungen der
Distraktionsreize (siehe oben) wurden in der Analyse nicht weiter verwendet. Im nachsten
Schritt wurden die charakteristischen Amplituden des gemittelten Signals grafisch und ma-
nuell parametrisiert, positive Ausschlage wurden mit P (1,2,...) und negative mit N (1,2,...)
bezeichnet. Eine originale Darstellung der Potentiale ist in Abb. 5 zu sehen. Eine schemati-

sche Darstellung der Potentiale zeigt Abb. 2. (oben).
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Abb. 5: Originaldarstellung eines ereigniskorrelierten Potentials

Darstellung ist analog zu Abb. 2 aufgebaut. Die Abszisse zeigt den zeitlichen Verlauf in ms an. Die Ordinate zeigt
die Potentialschwankung in pV. Der senkrechte Ausschlag bei 500 ms markiert den Reizbeginn. Danach folgt mit
einer Latenz die erste positive Auslenkung P1 bei ca. 620ms. Die Beschriftung wurde nachtréaglich eingefugt.

2.5.2 Analyse der ereignisskorrelierten Potentiale
Folgende Messwerte wurden anhand der aufgezeichneten Potentiale ermittelt:

e Amplituden: P1, N1, P2, N2
e Spitze-Spitze-Werte: P1/N1, N1/P2, P2/N2
e Latenzzeiten fir: P1, N1, P2, N2

Amplituden (auch peak Amplitude genannt) sind ausgehend von der Nulllinie der Ordinate

gemessene maximale Auslenkungen des EKPs. Abb. 6 stellt dies schematisch dar.

vy R!"eiz

N1

{j ' 2{}0 ' ‘ 'tinm:s

Abb. 6: Amplituden eines EKPs

Abbildung analog zu Abb. 2. Die gestrichelte Linie entspricht
der Nulllinie; die schwarzen Pfeile markieren das Mal} der
Amplituden.

36



Das Mal3 des Spitze-Spitze-Wertes (auch “Spitze-Tal-Wert” genannt) ist der Betrag des Ab-

stands zwischen positiver maximaler Auslenkung (z. B. P1) und negativer maximaler Aus-

lenkung (z. B. N1). Abb. 7 stellt dies schematisch dar.
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Abb. 7: Spitze-Spitze-Werte

Abbildung analog zu Abb. 2. Die schwarzen Pfeile zeigen
das MalR des Spitze-Spitze-Wertes (SSW). Links ist der
SSW P1/N1, rechts der SSW N1/P2 markiert. Die gestri-

chelte Linie dient der Veranschaulichung.

Die Latenzzeit ist der Zeitraum zwischen Reizbeginn und dem verzigerten Einsetzen einer

Reaktion, in diesem Fall der Beginn des EKPs. Aus technischen Griinden wird daftr nicht

der Zeitraum von Reizbeginn bis zum Beginn der einzelnen Auslenkung gemessen, sondern

von Reizbeginn bis zur maximalen Auslenkung (Amplitude). Abb. 8 stellt dies schematisch

dar.
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Abb. 8: Latenzzeiten

Abbildung analog zu Abb. 2. Die gestrichelte Linie markiert
den Reizbeginn, die Pfeile markieren die Latenzzeiten bis

zur jeweiligen Amplitude

Wahrend jeder Sitzung wurden Potentiale fiir zwei Bedingungen in identischer Weise aufge-

zeichnet. Die Bedingungen lauteten: ohne Lutschtablette (naive Messung / Session 0) und

mit Lutschtablette (Aromenmessung / Session 1). Die Messwerte der naiven Messungen
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wurden wéahrend der statistischen Analyse mit denen der Aromenmessungen verglichen. Um
den Effekt der verschiedenen Aromen (Placebo, Zitrus, Zitrus prickelnd, Waldbeeren) auf die
Spitze-Spitze-Werte N1/P2 darzustellen, wurden die Messwerte dieses Parameters der nai-
ven Messungen von denen der Aromenmessungen subtrahiert. Ergebnis ist die Spitze-
Spitze-Wert-Differenz N1/P2. Abb. 9 und Abb. 10 stellt das Vorgehen schematisch dar.
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/[ \N1 .
7\ AN
IVAVAVAN NS \ \‘\\ S
.\ // !
\ /
"‘-.P2 /
' S b/
0 200 tin ms

Abb. 9: Vergleich der Spitze-Spitze-Werte von naiver-
und Aromenmessung

Abbildung analog zu Abb. 2. Grau dargestellt ist das ereig-
niskorrelierte Potential der naiven Messung; das Potential
der Aromenmessung ist blau dargestellt. Mit Pfeilen markiert
sind die jeweiligen SSW N1/P2.

pv 4 Reiz
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Abb. 10: Spitze-Spitze-Wert-Differenzen zwischen nai-
ver- und Aromenmessung

Abbildung analog zu Abb. 2. Bezogen auf die Darstellung in
Abb. 9 wurden nunmehr die Differenzen beider Spitze-
Spitze-Werte N1/P2 bestimmt (rote Pfeile).

2.6 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde die Software IBM SPSS Statistics 19 (International Business

Machines Corporation [IBM], Armonk, NY, Vereinigte Staaten von Amerika) verwendet.
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Fur die subjektiven Ratings Hedonik, Befinden und Schmerzintensitat wurde jeweils eine 1-
faktorielle ANOVA berechnet. Falls sich ein signifikanter Unterschied zeigte, wurden im An-
schluss paarweise t-Tests flr die vier Stufen des Faktors Aroma (Placebo, Zitrus, Zitrus pri-

ckelnd, Waldbeeren) berechnet.

Fir das MaR Spitze-Spitze-Wert N1/P2 wurde eine 3-faktorielle ANOVA (Session® x Aroma x
Elektrodenposition) berechnet. Im Anschluss wurde fiir jede Elektrodenposition eine 2-
faktorielle ANOVA (Session x Aroma) berechnet. Falls sich signifikante Unterschiede zeig-
ten, wurden im Anschluss paarweise t-Tests fir die vier Stufen des Faktors Aroma (Placebo,

Zitrus, Zitrus prickelnd, Waldbeeren) berechnet.

Es wurde fir jede Ableitposition ein paarweiser t-Test fur den Faktor Aroma berechnet. Ver-
glichen wurden der Spitze-Spitze-Wert N1/P2 der naiven Messung mit denen der Aromen-

messung.

Weil sich wahrend der Analyse herausstellte, dass sich fur die Elektrodenpositionen C4 und
CZ die grof3ten Effekte zeigen, wurden diese fir weitere Analysen verwendet. Weiterhin
wurden fir diese beiden Ableitpositionen jeweils eine 2-faktorielle ANOVA (Session x Aroma)
berechnet. Zeigten sich signifikante Unterschiede, so wurden die Aromen mit dem Palcebo

paarweise verglichen.

In einer weiteren Untersuchung wurden die Differenzen der Spitze-Spitze Werte aus naiver-

und Aromenmessung mittels einer 1-faktoriellen ANOVA mit dem Faktor Aroma verglichen..

Um sicherzustellen, dass eine eventuelle Bestatigung der Hypothesen nicht auf einen Unter-
schied der naiven Messungen zurtckzufihren ist, wurde Uber die naiven Messungen eine 1-
faktorielle ANOVA mit dem Faktor Aroma berechnet.

Um eventuell aufgetretene Latenzveranderungen zu analysieren, wurde eine 2-faktorielle
ANOVA (Session x Aroma) fir die Ableitposition CZ berechnet.

Der Einfluss des Geschlechts wurde mittels einer 3-faktoriellen ANOVA fir Messwiederho-
lungen mit zwei Innersubjektfaktoren (Session x Aroma) und einem Zwischensubjektfaktor
(Geschlecht) untersucht, in gleicher Weise wurde der Einfluss des SDI Wertes untersucht,
dazu wurde eine 3-faktorielle ANOVA fir Messwiederholungen (Session x Aroma x SDI) be-

rechnet.

Die Ergebnisse wurden z.T. in Form sog. Box-Whisker-Plots dargestellt. Die Darstellung er-

folgte grundsatzlich in folgender Weise: Die mittig liegende, rechteckige Box zeigt mit ihrer

! als Session wird die Messung jeweils ohne (Session 0) — oder mit Aroma (Session 1) bezeichnet.

Zur Verdeutlichung siehe 2.1 Studienablauf, Seite 10
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Hohe die Verteilung der mittleren 50% der Daten an, demnach entspricht die untere Begren-
zung dieser Box dem unteren Quantil (Q1), das obere Ende der Box entspricht dem oberen
Quantil (Q3). Der waagerechte Strich innerhalb einer Box zeigt den Median (Med) an. Die
Antennen (Whisker) zeigen mit ihren Enden jeweils die Extrempunkte, also das Minimum
(Min) bzw. Maximum (Max) an. Falls ober- oder unterhalb der Antennen weitere Werte mit
Kreisen gekennzeichnet sind, so handelt es sich in diesen Fallen um Ausreil3er. Ein Kreis
entspricht dabei einem Messwert. Das Kreuz innerhalb des Diagramms kennzeichnet den
arithmetischen Mittelwert (m) (McGill et al. 1978).
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3 Ergebnisse EEG - Studie

3.1 Deskriptive Statistik

Anamnese und Psychophysik

Vierundzwanzig freiwillig teilnehmende Personen (13 Méanner, 11 Frauen) wurden im Rah-
men dieser Studie untersucht. Ziel der Probandenrekrutierung war es, ein méglichst ausge-
glichenes Verhéltnis zwischen Mannern und Frauen zu finden, zudem sollte das durch-
schnittliche Alter beider Gruppen mdglichst gleich sein. Tabelle 1 und Diagramm 1 veran-

schaulichen die Geschlechterverteilung.

Tabelle 1: Verteilung Geschlechter

Die Tabelle zeigt das Geschlechterverhéltnis der Teilnehmer der EEG-Studie. Mit 54% méannlichen und 46%
weiblichen Teilnehmern ist das Verhéltnis beider Geschlechter anndhernd ausgeglichen.

Geschlechterverteilung

Geschlecht Anzahl Anteil

mannlich 13 54,2 %
weiblich 11 45,8 %
gesamt 24 100,0 %

mannlich weiblich

Diagramm 1: Verteilung Geschlechter

Darstellung zeigt mittels eines Kreisdiagramms die Geschlechterverteilung der EEG-Studie. Das Geschlechter-
verhaltnis ist annahernd ausgeglichen.

Das durchschnittliche Alter aller Testpersonen betragt 24 Jahre; aufgeteilt nach Geschlecht
ergibt sich ein durchschnittliches Alter der m&nnlichen Probanden von 24 Jahren ebenso ein
durchschnittliches Alter von 24 Jahren der weiblichen Testpersonen zum Zeitpunkt der Un-

tersuchung. Damit ist erreicht, dass mannliche und weibliche Teilnehmer etwa der gleichen
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Altersgruppe angehdéren. Tabelle 2 und Diagramm 2 veranschaulichen die Altersverteilung

beider Geschlechter.

Tabelle 2: Altersverteilung Manner und Frauen

Die Tabelle zeigt die Verteilung des Alters beider Geschlechter der Teilnehmer der EEG-Studie an. Das durch-
schnittliche Alter beider Gruppen ist mit 24 Jahren gleich.

Alter der Testpersonen in Jahren
Alter m SD Med Q1 Q3 Min Max n

Manner 24,08 1,93 24 23,0 25,0 21 29 13
Frauen 24,09 2,51 24 22,5 25,5 21 29 11

34 -

32 A

28

26 A

Alter in Jahren

20 A

18 .
Méanner (n = 13) Frauen (n = 11)

Diagramm 2: Altersverteilung Manner und Frauen

Darstellung zeigt (als Box-Whisker-Plot) die Altersverteilung der Teilnehmer der EEG-Studie. M&nnliche und
weibliche Versuchsteilnehmer gehéren der gleichen Altersgruppe an.

Die anamnestische Befragung ergab auf3erdem, dass keiner der Teilnehmer an einer chroni-
schen Krankheit leidet und zudem niemand bisher relevante Vorerkrankungen durchlebt hat.
Zehn Personen (42 %) gaben an, an einer Rhinitis allergica zu leiden. Keine der betroffenen
Personen gab zum Zeitpunkt der Testung Symptome an. Die Nasendurchgangigkeit wurde
von dreiundzwanzig Personen als sehr gut oder gut eingeschéatzt. Nur ein Proband sprach
von einer schlechten Nasendurchgéngigkeit. Alle vierundzwanzig Befragten gaben zu Proto-
koll, gelegentlich Alkohol zu konsumieren, zudem gaben zwei Personen an, regelmaliig zu

rauchen.
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Die psychophysische Untersuchung aller teilnehmenden Probanden erbrachte folgende Er-
gebnisse: Es wurde ein mittlerer SDI Wert von 34,11 mit einer Standardabweichung von 2,15
gemessen. Die gemessenen Werte erstrecken sich von 30,25 bis 39,5. Die durchschnittliche
Perzeptionsschwelle betragt 0,83 mA mit einer Standardabweichung von 0,34. Die durch-
schnittliche Schmerzschwelle wurde bei 3,7 mA mit einer Standardabweichung von 1,67 er-
mittelt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Verteilung SDI, Perzeptions- und Schmerzschwelle

Die Tabelle zeigt die Verteilung der gemessenen SDI- Werte in Punkten, die Perzeptionsschwelle sowie die
Schmerzschwelle in mA aller teilnehmenden Personen der EEG-Studie.

SDI in Punkten; Perzeptions- und Schmerzschwelle in mA

m SD Med Q1 Q3 Min Max n
SDI 34,11 2,15 33,75 32,65 3556 30,25 39,50 24
Perzeptionsschwelle in mA 0,83 0,34 0,90 0,58 1,00 0,30 1,50 24
Schmerzschwelle in mA 3,70 1,67 3,40 2,30 5,10 1,20 6,60 24

3.2 Subjektive Einschatzung

3.2.1 Hedonik

In der ANOVA zeigen sich signifikante Unterschiede in der Bewertung der Hedonik (F[3,69] =
10.09, p < .001). In den daraufhin durchgefiihrten paarweisen Vergleichen finden sich signifi-
kante Unterschiede in der Annehmlichkeit der Aromen zwischen Zitrus prickelnd und Place-
bo (p = .03), Zitrus prickelnd und Zitrus (p < .001) und Zitrus prickelnd und Waldbeeren (p <
.001). Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Aroma Zitrus prickelnd von den
Testpersonen signifikant schlechter/'unangenehmer bewertet wurde als die anderen beiden

Aromen und das Placebo (siehe Tabelle 4 und Diagramm 3).

Tabelle 4: Bewertung der Hedonik

Diese Tabelle zeigt die Verteilung der subjektiven Bewertung der Annehmlichkeit der, bei der EEG-Studie ver-
wendeten, Aromen.

Hedonik in Punkten

Aroma m SE Med Q1 Q3 Min Max n
Placebo 6,79 0,32 6,50 5,88 8,13 4,0 9,0 24
Zitrus 7,29 0,29 7,50 6,50 8,50 4,5 9,5 24
Zitrus prickelnd 5,40 0,43 5,50 3,88 7,00 2,0 9,0 24
Waldbeeren 7,21 0,30 7,25 6,00 8,13 4,5 10,0 24
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Diagramm 3: Verteilung der Bewertung der Annehmlichkeit der Aromen (Hedonik)

Diese Darstellung zeigt mittels Box-Whisker-Plot die Verteilung der Bewertung der Annehmlichkeit der, in der
EEG-Studie verwendeten, Aromen. Die verwendete Skala reicht von 0 — 10. Je hoher die Zahl desto angeneh-
mer wurde das Aroma empfunden. Aroma “Zitrus prickelnd” wurde signifikant schlechter bewertet als alle weite-
ren Aromen.

3.2.2 Schmerzintensitat

Die subjektive Bewertung der Schmerzintensitat nach der Verabreichung der Aromen zeigt in
der ANOVA keinen signifikanten Unterschied (F[3,69] = 0.024, p = .90). Das Aroma hat somit
keinen messbaren Einfluss auf die subjektive Bewertung der empfundenen Intensitat eines

definierten Schmerzreizes (siehe Tabelle 5 und Diagramm 4).

Obwohl das Signifikanzniveau nicht erreicht wird, lasst sich feststellen, dass die Schmerzin-
tensitat im Mittel am héchsten bewertet wird, nachdem dass Placebo verabreicht wurde. Der
Median mit der geringste Schmerzintensitat wurde nach Verabreichung des Aromas Zitrus
ermittelt. Interessant ist, dass dieses von den Probanden im Mittel auch am angenehmsten

bewertet wurde (siehe Hedonik).
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Tabelle 5: Bewertung der Schmerzintensitat

Dargestellt ist die Verteilung der Bewertung der Schmerzintensitat wahrend der Aromenmessung der EEG-
Studie.

Schmerzintensitat in Punkten

Aroma m SE Med Q1 Q3 Min Max n
Placebo 2,46 0,31 2,50 1,00 3,50 0,5 50 24
Zitrus 2,37 0,32 1,75 1,00 3,63 0,5 55 24
Zitrus prickelnd 2,40 0,41 2,00 0,88 3,50 0,5 7,5 24
Waldbeeren 2,37 0,28 2,50 1,38 3,50 0,5 5.0 24
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Diagramm 4: Bewertung Schmerzintensitat

Dargestellt (als Box-Whisker-Plot ) ist die Verteilung der Bewertung der Schmerzintensitat wahrend der Aromen-
messung der EEG-Studie. Unter Placebogabe zeigt sich die mittlere Schmerzintensitat am hochsten (n.s.).

3.2.3 Befinden

Die subjektive Bewertung des Befindens nach Beendigung der Messung mit einem verab-
reichten Aroma zeigt in der ANOVA keinen signifikanten Unterschied (F[3,69] = 0.029, p =
.87). Das Aroma hat somit keinen messbaren Einfluss auf die Bewertung des Befindens der
einzelnen Testpersonen (siehe Tabelle 6 und Diagramm 5).

Der geringste Mittelwert zeigt sich beim Aroma Zitrus prickelnd. Dieses Aroma wurde als das

Unangenehmste bewertet (siehe Hedonik).

Tabelle 6: Bewertung des Befindens

Dargestellt ist die Verteilung der Bewertung des Befindens wéhrend der Aromenmessung der EEG-Studie.
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Befinden in Punkten

Aroma m SE Med Q1 Q3 Min Max n
Placebo 7,44 0,30 7.8 6,8 8,5 4,0 9,5 24
Zitrus 7,25 0,30 7.5 6,0 8,5 4,0 9,5 24
Zitrus prickelnd 7,17 0,36 7,5 5,4 9,0 4,5 10,0 24
Waldbeeren 7,35 0,34 8,0 6,4 8,6 4,5 9,5 24
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Diagramm 5: Bewertung des Befindens

Dargestellt (als Box-Whisker-Plot) ist die Verteilung der Bewertung des Befindens wahrend der Aromenmessung
der EEG-Studie.

3.3 Ereigniskorrelierte Potentiale

Aufgrund der grof3en Datenmenge wird im Folgenden lediglich auf die relevanten Ergebnisse

der statistischen Analyse eingegangen.

Bei der 3-faktoriellen ANOVA (Session x Aroma x Elektrodenposition) finden sich ein signifi-
kanter Haupteffekt Aroma (F[3,60] = 3.15, p = .01), ein signifikanter Haupteffekt Session
(F[1,20] = 32.25, p < .001), ein signifikanter Haupteffekt Elektrodenposition (F[4,80] = 18.79,
p <.001) sowie eine signifikante Interaktion Session x Position (F[4,80] = 22.57, p < .001);
alle anderen Effekte verfehlen die Signifikanz. Diese Analyse zeigt, dass die Spitze-Spitze-
Werte N1/P2 signifikante Unterschiede zwischen den Aromen (Placebo, Zitrus, Zitrus pri-

ckelnd, Waldbeeren) aufweisen. Der Spitze-Spitze-Wert N1/P2 unterscheidet sich signifikant
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zwischen naiver- und Aromenmessung. Auf3erdem weisen die Spitze-Spitze-Werte signifi-
kante Unterscheide tUiber den einzelnen Ableitpositionen (CZ, FZ, PZ, C3, C4) auf.

Zunachst wird der Einfluss der Ableitpositionen genauer betrachtet.

3.3.1 Einfluss der Ableitposition

Der Spitze-Spitze-Wert N1/P2 erreicht sein Maximum tber Ableitposition CZ und C4. Im
paarweisen Vergleich wurden die Mittelwerte aller gemessenen Spitze-Spitze-Werte N1/P2
Uber den einzelnen Ableitpunkten verglichen. Dabei stellt sich heraus, dass sich der Spitze-
Spitze-Wert N1/P2 tber Position CZ signifikant von allen anderen Ableitpositionen unter-
scheidet (pgz < .001, ppz = .01, pcs < .001, pes < .001). Uber der Ableitposition C4 wird das
Signifikanzniveau gegeniber den drei Ableitpunkten CZ (pcz < .001), FZ (prz = .01) und C3
(pcs = .01) erreicht, nicht jedoch gegeniber der Position PZ (ppz = 1.0). Zur Veranschauli-
chung dienen Tabelle 7 und Diagramm 6. Aufgrund dieser Ergebnisse wurden fiir den Grol3-
teil der weiteren Analysen lediglich die Messwerte der Postionen CZ und C4 néher betrach-
tet.

Tabelle 7: Spitze-Spitze-Werte N1/P2 Uber allen Ableitpositionen

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 Uber allen Ableitpositionen. CZ unterscheidet
sich signifikant von allen anderen Ableitpositionen.

Spitze-Spitze-Werte N1/P2

Ableitposition m/ pVv SE/ uV n
Ccz 13,50 1,61 22
Fz 7,56 0,74 22
Pz 9,96 0,94 22
C3 8,71 0,89 22
C4 10,22 1,09 22
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Diagramm 6: Einfluss der Ableitposition auf die Hohe des Spitze-Spitze-Wertes N1/P2

Darstellung zeigt die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2. Der signifikant héchste SSW N1/P2
liegt Uber Ableitposition CZ.

3.3.2 Vergleich Spitze-Spitze-Wert N1/P2 zwischen Session 0 und Session 1

Um den Effekt der Aromengabe zu verdeutlichen, wurden die Messwerte der naiven Mes-
sungen (Session 0) mit denen der Aromenmessungen (Session 1) verglichen. Dabei wurde
der Vergleich fiir jedes Aroma und jede Ableitposition durchgeftihrt. Es stellt sich heraus,
dass die Mittelwerte der Spitze-Spitze-Werte N1/P2 wahrend der Aromenmessung stets klei-
ner sind als die Spitze-Spitze-Werte N1/P2 wahrend der naiven Messungen. Hierzu wurden
jeweils gepaarte t-Tests zum Vergleich durchgefuhrt. Detaillierte t- und p-Werte finden sich
im Anhang, siehe 11.1. Dieser Effekt erreicht bei der Gabe der Aromen Zitrus, Zitrus pri-
ckelnd und Waldbeeren das Signifikanzniveau - mit einer Ausnahme (Position FZ in der
Messung mit Zitrus prickelnd (p = .07) Uber allen Ableitpositionen (siehe Tabelle 9 — 11 sowie
Diagramm 8 - 10). Nach Placebogabe lasst sich der Spitze-Spitze-Wert hingegen nicht signi-
fikant verringern (siehe Tabelle 8 und Diagramm 7).
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Tabelle 8: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fiir ,Aroma“ Placebo

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung Uber allen
Ableitpositionen wahrend der Placebomessung.

Placebo
Ableitposition M paiv/ WV SE nav/ MV M poma/ BV SE aroma/ MV n
Ccz 11,09 2,51 7,79 1,92 23
Fz 6,03 1,56 5,22 1,48 23
Pz 7,67 1,89 5,05 1,50 23
C3 6,84 1,80 5,02 1,54 22
C4 7,531 1,85 5,94 1,75 23

16

naiv

14 | I:hik_roma (Placebo)

12 -

10 ~

Spitze-Spitze-Wert N1/P2 in pyV
[ee]

4
2
0 T T T T
Cz Fz Pz C3 ca
Ableitposition

Diagramm 7: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fiir Aroma Placebo

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung Uber
allen Ableitpositionen wahrend der Placebomessung. SSW N1/P2 unterscheiden sich nicht signifikant (p > 0.5)
zwischen naiver und Aromenmessung Uber allen Ableitpositionen.
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Tabelle 9: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fiir Aroma Zitrus

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung Uber allen
Ableitpositionen fur das verwendete Aroma Zitrus.

Zitrus
Ableitposition m naiv/ UV SE naiv/ UV m Aroma/ UV SE Aroma/ UV n
Ccz 17,27 2,34 10,22 1,28 24
Fz 9,57 1,40 6,31 0,70 24
Pz 13,09 1,52 7,68 0,89 24
C3 11,44 1,57 6,40 0,84 24
Cca 13,87 1,85 8,34 0,96 24
25 -
Enaiv
OAroma (Zitrus)
&
%_ 20 ~ -
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a #
= 4 * T
2 15 \\ * .
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Diagramm 8: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fir Aroma Zitrus

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung Uber
allen Ableitpositionen fiir das Aroma Zitrus. SSW N1/P2 unterscheiden sich signifikant (p < .05) zwischen naiver
und Aromenmessung Uber allen Ableitpositionen
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Tabelle 10: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fir Aroma Zitrus prickelnd

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung Uber allen
Ableitpositionen fur das verwendete Aroma Zitrus prickelnd.

Zitrus prickelnd

Ableitposition m naiv/ UV SE naiv/ UV m Aroma/ UV SE Aroma/ UV n
Cz 17,69 2,64 11,25 1,82 24
FZ 8,85 1,33 7,44 1,03 24
Pz 13,66 1,88 8,53 1,29 24
C3 11,73 1,71 7,65 1,09 24
c4 13,28 1,97 8,12 1,17 24
25
Enaiv
Déroma (Zitrus prickelnd)
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Diagramm 9: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fir Aroma Zitrus prickelnd

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung Uber
allen Ableitpositionen fiir das Aroma Zitrus prickelnd. SSW N1/P2 unterscheiden sich signifikant (p < .05) zwi-
schen naiver und Aromenmessung iiber Position CZ, PZ, C3 und C4. Uber Position FZ wurde das Signifikanzni-
veau nicht erreicht (p = .07).
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Tabelle 11: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fir Aroma Waldbeeren

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung Uber allen

Ableitpositionen fur das verwendete Aroma Waldbeeren.

Waldbeeren
Ableitposition M paiv/ WV SE nav/ MV M poma/ BV SE aroma/ MV n
Ccz 17,05 2,42 11,26 1,38 23
Fz 8,55 1,00 7,01 0,85 23
Pz 13,44 1,70 8,46 0,94 23
C3 11,00 1,35 7,55 0,81 23
C4 12,64 1,59 9,57 1,05 23
25 -
naiv

Spitze-Spitze-Wert N1/P2 in pVv
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Diagramm 10: Vergleich N1/P2 aller Ableitpositionen fiir Aroma Waldbeeren

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromamessung tber

allen Ableitpositionen fiir das Aroma Waldbeeren. SSW N1/P2 unterscheiden sich signifikant (p > .05) zwischen
naiver- und Aromenmessung Uber allen Ableitpositionen

3.3.3 Vergleich der Spitze-Spitze-Werte N1/P2 (Aroma; naiv vs. Aromenmessung)

Um sowohl den Einfluss der Verabreichung einer Lutschtablette (naive Messung vs. Aro-

menmessung) als auch den Einfluss des Aromas (Placebo vs. Zitrus vs. Zitrus prickelnd vs.
Waldbeeren) auf das Verhalten des Spitze-Spitze-Wertes N1/P2 Uber der Ableitposition CZ

zu beleuchten, wurde eine 2-faktorielle ANOVA (Session x Aroma) berechnet. Hierbei zeigt
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sich ein signifikanter Unterschied zwischen naiver- und Aromenmessung (F[1,21] = 42.77, p
<.001). Ein marginal signifikanter Unterschied zeigt sich im Vergleich der Aromen (F[3,63] =
3.15, p =.06). Im daraufhin durchgefihrten paarweisen Vergleich der Aromen mit dem Pla-
cebo wird das Signifikanzniveau nicht erreicht (Pziwus = .44, Pzit. pr. = -39, Pwaidb. = .26). ZuUr

Veranschaulichung dienen Tabelle 12 sowie Diagramm 11.

Tabelle 12: Spitze-Spitze-Werte aus naiver- und Aromenmessungen Uber Position CZ

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromenmessung uber der
Ableitposition CZ.

Spitze-Spitze-Werte N1/P2 Uber Position CZ

Aroma m naiv/ UV SE naiv/ UV m Aroma/ UV SE Aroma/ UV n
Placebo 10,89 2,62 17,77 2,01 22
Zitrus 18,10 2,47 10,48 1,39 22
Zitrus prickelnd 18,25 2,84 11,33 1,96 22
Waldbeeren 17,62 2,46 11,65 1,38 22
25 -
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Diagramm 11: Vergleich Spitze-Spitze-Werte aus naiven- und Aromenmessungen lber Position CZ

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromenmessung Uber
der Ableitposition CZ. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied der SSW N1/P2 nach Aromengabe (weil3e
Balken) zwischen den Aromen und dem Placebo. Der Vergleich der naiven Messung mit der Aromenmessung
innerhalb eines Aromas erweist sich jedoch bei Zitrus, Zitrus prickelnd und Waldbeeren im Gegensatz zum Pla-
cebo als signifikant..

Die 2-faktorielle ANOVA (Session x Aroma) fur Ableitposition C4 zeigt signifikante Unter-

schiede zwischen naiver- und Aromenmessung (F[1,21] = 34.42, p < .001). Der Vergleich der
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Aromen ergibt einen signifikanten Unterschied (F[3,63] = 3,25, p = .03). Im paarweisen Ver-
gleich der Aromen mit dem Placebo wird das Signifikanzniveau ebenfalls nicht erreicht (pz.

ws= -30, Pzir.pr. = .54, Pwaidb. = -19), siehe Tabelle 13 und Diagramm 12.

Tabelle 13: Spitze-Spitze-Werte aus naiver- und Aromenmessungen lber Position C4

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromenmessung Uber der
Ableitposition C4.

Spitze-Spitze-Werte N1/P2 Uber Position C4

Aroma m naiv/ UV SE naiv/ UV m Aroma/ UV SE Aroma/ UV n

Placebo 7,26 1,92 5,99 1,83 22
Zitrus 14,35 1,99 8,40 1,05 22
Zitrus prickelnd 13,50 2,15 8,05 1,25 22
Waldbeeren 12,97 1,63 9,72 1,09 22

18 :
naiv

16 ~ OAroma

12 -

Spitze-Spitze-Wert N1/P2 in pVv

Placebo Zitrus Zitrus prickelnd Waldbeeren

Aroma

Diagramm 12: Vergleich Spitze-Spitze-Werte aus naiven- und Aromenmessungen iber Position C4

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2 der naiven- und Aromenmessung Uber
der Ableitposition C4. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied der SSW N1/P2 nach Aromengabe (weil3e
Balken) zwischen den Aromen und dem Placebo. Der Vergleich der naiven Messung mit der Aromenmessung
innerhalb eines Aromas erweist sich jedoch bei Zitrus, Zitrus prickelnd und Waldbeeren im Gegensatz zum Pla-
cebo als signifikant.

3.3.4 Differenz der Spitze-Spitze-Werte N1/P2 aus naiver- und Aromenmessung

Fur die Spitze-Spitze-Wert-Differenz in Ableitung CZ zeigt sich in der 1-faktoriellen ANOVA
(Faktor Aroma) eine signifikante Verschiedenheit (F[1,21] = 42,77, p < .001). Die Amplitu-

dendifferenz zwischen naiver- und Aromenmessung unterscheidet sich signifikant zwischen
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den Aromen (Placebo, Zitrus, Zitrus prickelnd, Waldbeeren). Den deutlichsten Effekt bewirkt

die Gabe des Aromas Zitrus. Zur Veranschaulichung dienen Tabelle 14 und Diagramm 13.

Tabelle 14: Differenz der Spitze-Spitze-Werte aus naiver- und Aromenmessung Uber Ableitung CZ

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der Differenzen der SSW N1/P2 aus naiver- und Aromenmes-
sung Uber der Ableitposition CZ.

Differenz Spitze-Spitze-Werte N1/P2 Uber Position CZ

Aroma M naiv— M aroma/ MV SE /pV n
Placebo -3,13 1,85 22
Zitrus -7,61 2,07 22
Zitrus prickelnd -6,92 1,67 22
Waldbeeren -5,97 1,41 22

-10

Differenz der Spitze-Spitze-Werte N1/P2 in pV
&

-12

Placebo Zitrus Zitrus prickelnd Waldbeeren

Aromen

Diagramm 13: Differenz der Spitze-Spitze-Werte aus naiver- und Aromenmessung lUber Ableitung CZ

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der Differenz der SSW N1/P2 aus naiver- und Aromen-
messung Uber der Ableitposition CZ.

Fur die Spitze-Spitze-Wert-Differenz in Ableitung C4 zeigt sich in der 1-faktoriellen ANOVA
(Faktor Aroma) eine signifikante Verschiedenheit (F[1,22] = 29,07, p < .001). Die Amplitu-
dendifferenz zwischen naiver- und Aromenmessung unterscheidet sich signifikant zwischen
den Aromen (Placebo, Zitrus, Zitrus prickelnd, Waldbeeren). Den deutlichsten Effekt bewirkt

die Gabe des Aromas Zitrus. Zur Veranschaulichung dienen Tabelle 15 und Diagramm 14.
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Tabelle 15: Differenz der Spitze-Spitze-Werte aus naiver- und Aromenmessung iber Ableitung C4

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der Differenzen der SSW N1/P2 aus naiver- und Aromenmes-
sung Uber der Ableitposition C4.

Differenz Spitze-Spitze-Werte N1/P2 iber Position C4

Aroma M naiv— M aroma/ MV SE /pV n
Placebo -0,89 1,46 23
Zitrus -5,74 1,55 23
Zitrus prickelnd -5,23 1,19 23
Waldbeeren -3,07 0,87 23
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Diagramm 14: Differenz der Spitze-Spitze-Werte aus naiver- und Aromenmessung lber Ableitung C4

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der Differenz der SSW N1/P2 aus naiver- und Aromen-
messung Uber der Ableitposition CZ.

3.3.5 Vergleich der naiven Messungen

Die oneway-ANOVA ergibt: F(3,90) = 1.57, p = .20. Hierbei wurden die Mittelwerte der nai-
ven Messungen aller Ableitpositionen fur die Bedingung Aroma miteinander verglichen. Die
Spitze-Spitze-Werte N1/P2 der naiven Messungen der Aromen (Placebo, Zitrus, Zitrus pri-
ckelnd, Waldbeeren) unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass die Ausgangsbedingungen fur alle Messungen gleich waren,

siehe Tabelle 16 und Diagramm 15.
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Tabelle 16: Vergleich der Spitze-Spitze-Werte N1/P2 aus den naiven Messungen

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der SSW N1/P2 aus den naiven Messung Uber allen Ableitpo-
sitionen fur alle verwendeten Aromen.

Spitze-Spitze-Werte N1/P2 der naiven Messungen

Aroma m /pVv SE /uVv n

Placebo 7,83 1,92 23

Zitrus 13,05 1,74 24

Zitrus prickelnd 13,04 1,91 24

Waldbeeren 12,54 1,61 24
16

12 -

10 -

Spitze-Spitze-Wert N1/P2 der naiven
Messungen in pV
0]

Placebo Zitrus Zitrus prickelnd Waldbeeren

Aromen

Diagramm 15: Spitze-Spitze-Werte N1/P2 der naiven Messungen

Dargestellt sind die Mittelwerte inklusive Standardfehler der SSW N1/P2 aus den naiven Messungen Uber allen
Ableitpositionen fur alle verwendeten Aromen.

3.3.6 Vergleich der Latenzen

Die 2-faktorielle ANOVA (Session x Aroma) zeigt, dass ein Unterschied der Latenzen N1
Uber Ableitposition CZ zwischen naiver- und Aromenmessung besteht (F[1, 21] =5.45, p
=.03). Im Vergleich der Latenzen N1 zwischen den Aromen (Placebo, Zitrus, Zitrus prickelnd,
Waldbeeren) besteht hingegen kein signifikanter Unterschied (F[3, 63] = 0.412, p =.528). Zur

Veranschaulichung dienen Tabelle 17 sowie Diagramm 16.
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Tabelle 17: Latenzzeiten N1 Uber Ableitposition CZ

Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler der Latenzzeiten N1 der naiven- und Aromenmessungen tber
Ableitposition CZ, fur alle verwendeten Aromen.

Latenzzeiten N1 tber Ableitposition CZ

Aroma M naiv/ MS SE paiv/MS M aoma/MS  SE aAroma/ MS n
Placebo 159,81 9,57 174,00 12,59 22
Zitrus 164,90 8,90 169,27 7,97 22
Zitrus prickelnd 154,55 6,93 164,18 9,03 22
Waldbeeren 166,55 11,47 174,36 12,17 22

200 -
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Diagramm 16: Vergleich der Latenzzeiten N1 tiber Ableitposition CZ

Dargestellt sind Mittelwerte inklusive Standardfehler der Latenzzeiten N1 der naiven- und Aromenmessungen
Uber Ableitposition Cz, fir alle verwendeten Aromen.

3.3.7 Einfluss des Geschlechts auf den Spitze-Spitze-Wert N1/P2

In der 3-faktoriellen between within ANOVA (Session x Aroma x Geschlecht) zeigt sich kein
signifikanter Zwischensubjekteffekt (Geschlecht) F(1, 20) = 0.16, p =.692 auf den Spitze-
Spitze-Wert N1/P2 in der Ableitposition C4 sowie kein signifikanter Zwischensubjekteffekt
(Geschlecht) F(1, 20) = 0.21, p =.885 auf den Spitze-Spitze-Wert N1/P2 in der Ableitposition
CZ. Das Geschlecht hat keinen bedeutsamen Einfluss auf die Spitze-Spitze-Werte N1/P2 der
EKPs.
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3.3.8 Einfluss des Riechvermogens auf den Spitze-Spitze-Wert N1/P2

In der 3-faktoriellen between within ANOVA (Session x Aroma x SDI) zeigt sich kein signifi-
kanter Zwischensubjekteffekt (SDI) F(5, 16) = 0.47, p =.884 auf den Spitze-Spitze-Wert
N1/P2 in der Ableitposition C4. Die Hohe des SDI-Wertes hat keinen signifikanten Einfluss
auf die die Spitze-Spitze-Werte N1/P2 der EKPs.
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4 Materialien und Methoden Riechtrainings - Studie

4.1 Studienablauf

Chronische Schmerzpatienten wurden in einer ersten Untersuchung hinsichtlich ihrer Wahr-
nehmungs- und Schmerzschwelle, ihres Riechvermdgens und ihres Befindens untersucht.
Im Anschluss bestand fiur alle Teilnehmer die Aufgabe, ein Riechtraining durchzufiihren.
Nach erfolgtem Training wurden Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle, Riechverméogen
und Befinden erneut untersucht. Die erhobenen Werte konnten anschlie3end miteinander
verglichen werden und lieBen Rickschlusse auf den Effekt des Riechtrainings zu. Von be-
sonderem Interesse war hierbei die Veranderung der individuellen Schmerzschwelle. In Abb.

11 ist der Studienablauf grafisch dargestellt.

Voruntersuchung (Tag 1)

» Aufklarung

* Anamnese

« SDI

+ Wahrnehmungsschwelle
» Schmerzschwelle

» Schmerzskala

* Befindlichkeitsfragebogen

Hausliches Riechtraining
(Tag2 - 29)

4 Wochen Dauer
taglich, alle 2h
mit 4 Aromen

'-.-I________E—-'

Abschlussuntersuchung
(Tag 30)

* Kurzanamnese

« SDI

* Wahrnehmungsschwelle
» Schmerzschwelle

» Schmerzskala

* Befindlichkeitsfragebogen

Abb. 11: Blockbild Studienablauf

Darstellung des Ablaufs der Riechtrainings-Studie

4.2 Patientenkollektiv

In diesem Studienteil sollte untersucht werden, ob eine Duftexposition Einfluss auf die
Schmerzwahrnehmung von chronischen Schmerzpatienten nehmen kann. Daftr wurden in
Zusammenarbeit mit dem ,Universitats SchmerzCentrum* (USC) des Universitatsklinikums
Carl Gustav Carus Dresden Patienten akquiriert, die zumeist schon seit Jahren in dortiger
Behandlung aufgrund von chronischen Riickenschmerzen sind. Alle Patienten litten fir min-
destens sechs Monate unter chronischen Schmerzen. Voraussetzung zur Teilnahme waren
eine stabil eingestellte Schmerzmedikation (bzw. keine Schmerzmedikation), um Messarte-
fakte zu verringern und ein normales Riechvermogen. Die Patienten durften sich nicht in Be-

handlung einer psychischen Erkrankung befinden. Weitere Ausschlusskriterien waren: Alter
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unter 18 Jahre; Schwangerschaft; gesundheitliche Beeintrachtigungen, die das Riechvermo-
gen storen kdnnen; akute oder chronische Entziindungen der Nase oder Nasennebenhdh-
len; relevante Erkrankungen im HNO-Bereich. Aufgrund dieser Kriterien konnten zweiund-
dreil3ig Patienten fiir eine Teilnahme gewonnen werden. Ein Patient musste nach der Unter-
suchung des Riechvermdgens aus dem Teilnehmerkreis gestrichen werden, da eine funktio-
nelle Anosmie diagnostiziert wurde. Der Patient wurde selbstversténdlich einer adaquaten
Behandlung in unserer Klinik zugefuhrt. Zwei weitere Patienten schieden freiwillig wieder aus
der Studie aus. Somit wurde eine Gesamtheit von neunundzwanzig normosmischen Patien-

ten untersucht.

Alle Patienten stellten sich freiwillig zum Zweck dieser Studie zur Verfligung, nachdem sie
vom Untersuchungsleiter ausfihrlich Gber die Ziele der Studie, den detaillierten Ablauf, den
Risiken sowie zu den Teilnahmebedingungen und Datenschutzbestimmungen aufgeklart
wurden. Die Einwilligungserklarung erfolgte schriftlich und konnte jederzeit auch ohne Anga-
ben von Grinden zuriickgezogen werden. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus, Dresden (EK-Nr. 5012011) genehmigt.

4.3 Untersuchungen

Eine Anamnese fand nur zur ersten Untersuchung statt, diese wurde in gleicher Weise wie
unter 2.2 beschrieben durchgefuhrt. Zur zweiten Untersuchung wurden die Patienten ledig-
lich befragt, ob wahrend der Trainingszeit besondere Ereignisse (z. B. Trauerfalle, Unfélle,
Urlaub usw.) stattfanden, die Medikation sich veréndert oder ein grippaler Infekt stattgefun-

den hatte.

Das Riechvermégen der Patienten wurde analog zu 2.2 mithilfe des ,Sniffin‘ Stick" Tests
untersucht. Ziel dieser Untersuchung war es, den individuellen SDI-Wert der Patienten zu
ermitteln. Der SDI-Wert diente der Einschatzung des Riechvermdgens, da nur Normosmiker
an der Studie teilnehmen durften. Der SDI-Wert wurde in der ersten Untersuchung als Ba-
siswert bestimmt. Wahrend der zweiten (Abschluss-) Untersuchung wurde der SDI-Wert er-
neut gemessen. Der Vergleich beider Werte lie3 Riickschliisse auf den Effekt des Riechtrai-

nings auf das Riechvermégen der (normosmischen) Patienten zu.

Die Elektrostimulationsuntersuchung zur Bestimmung der individuellen Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellen vor bzw. nach erfolgtem Riechtraining wurde analog zu der in 2.3 be-

schriebenen Methode durchgefiihrt.
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Die Patienten hatten die Aufgabe, das empfundene Schmerzniveau auf einer numerischen
Schmerzskala einzuschétzen, nachdem sie mit der doppelten Schmerzschwellen-Reizstarke
gereizt wurden. Die verwendete Schmerzskala enthielt die Nummern 0-10 wobei O keinen

Schmerz und 10 den schlimmsten vorstellbaren Schmerz entsprach.

Das aktuelle Wohlbefinden der Patienten wurde in der ersten und zweiten Untersuchung
gemessen. Dazu diente die Befindlichkeitsskala BF-SR* nach von Zerssen (Zerssen, D.v.
1973). Dabei handelt es sich um einen Selbstbeurteilungsfragebogen. Die Patienten hatten
die Aufgabe, jeweils eines von zwei gegensatzlichen Adjektivpaaren zu markieren, welches
am besten ihr derzeitiges Befinden widerspiegelte (z. B. optimistisch — pessimistisch). Falls
eine Entscheidung unmdoglich war, bestand zudem die Moéglichkeit ,weder - noch* anzukreu-

zen. Die Befindlichkeitsskala enthalt vierundzwanzig dieser Items.

Jedes der vierundzwanzig vom Patienten markierten Items erhdlt einen Punktwert. Zwei
Punkte fur das Item, welches ein negatives Befinden ausdrtickt, einen Punkt fir die Ant-
wortmdglichkeit ,weder — noch®, fiir das positive Item werden null Punkte vergeben. Die ad-
dierte Punktzahl lasst sich in definierte Gruppen zuordnen (euphorisch, ausgeglichen, be-
driickt, leicht und mafig depressiv, ausgesprochen und extrem depressiv). Grundsatzlich

gilt: ein hoher Wert spricht flr ein geringes Wohlbefinden.

4.4 Riechtraining

Die Patienten erhielten die Aufgabe, nach erfolgter erster Untersuchung ein vierwéchiges
Riechtraining durchzufihren. Wahrend der Trainingszeit sollte die Duftexposition taglich alle
zwei Stunden tagsuber erfolgen. An den ausgehéandigten Duftproben sollte solange gero-
chen werden, bis der jeweilige Duft bewusst wahrgenommen wurde. Dazu erhielten die Pati-
enten vier mit Duftstoff beflllte Riechstifte (ahnlich den bereits in 2.2 erwéhnten , Sniffin*
Sticks*). Diese Riechstifte wurden zeitnah vor der Aushandigung eigens mit jeweils 4 ml
Duftstoff beflllt. Es wurde Pfirsich-, Schokoladen-, Vanille- und Rosenduft verwendet. Die
Stifte waren durch farbliche Markierung voneinander zu unterscheiden, auf3erdem wurden
sie inhaltsbezogen beschriftet. Um zu kontrollieren, wie haufig das Riechtraining tatsachlich
durchgefuhrt wurde, bekamen die Patienten die zusatzliche Aufgabe, ein ,Riechtagebuch” zu
fuhren, indem sie am Ende jeden Tages die Trainingshaufigkeit angeben sollten. Vorab wur-
den die Teilnehmer eindringlich darum gebeten, méglichst wahrheitsgeméalRe Angaben zu
tatigen. Der zweite Untersuchungstermin fand stets einen Tag nach Beendigung des Trai-

nings statt.
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4.5 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde die Software IBM SPSS Statistics 19 von International Busi-

ness Machines Corporation (IBM), Armonk, NY, Vereinigte Staaten von Amerika verwendet.

Der SDI-Wert vor dem Training wurde mit dem SDI-Wert nach dem Training verglichen. Hier-
fur wurde ein gepaarter t-Test durchgefihrt. In selber Weise wurde fir die Messwerte der

Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen verfahren.

Um den Einfluss des Geschlechts auf die Schmerzschwellendifferenz zu bestimmen, wurde
eine 2-faktorielle ANOVA mit dem Innersubjektfaktor Schmerzschwellendifferenz sowie ei-

nem Zwischensubjektfaktor Geschlecht berechnet.

Um den Einfluss der WHO-Stufe auf die Schmerzschwellendifferenz zu bestimmen, wurde
eine 2-faktorielle ANOVA mit dem Innersubjektfaktor Schmerzschwellendifferenz sowie ei-

nem Zwischensubjektfaktor WHO-Stufe berechnet.

Der Vergleich der subjektiven Bewertungen der Schmerzintensitat vor und nach dem Trai-
ning wurde mittels gepaartem t-Test durchgefihrt. In selber Weise wurde fur die Messwerte

der Bewertung des aktuellen Befindens verfahren.
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5 Ergebnisse Riechtrainings - Studie

5.1 Deskriptive Statistik

5.1.1 Geschlecht

An der Studie nahmen zweiundzwanzig Frauen und sechs Manner teil. Die Verteilung ist in

Tabelle 18 und Diagramm 17 dargestellt.

Tabelle 18: Verteilung Geschlechter

Die Tabelle zeigt das Geschlechterverhaltnis der Teilnehmer der Riechtrainings-Studie. Mit 21% mannlichen und
79% weiblichen Teilnehmern liegt der Schwerpunkt bei den weiblichen Teilnehmern.

Geschlechterverteilung

Geschlecht Anzahl Anteil

mannlich 6 21,4

weiblich 22 78,6

Gesamt 28 100,0
mannlich

weiblich

Diagramm 17: Verteilung Geschlechter

Darstellung zeigt mittels eines Kreisdiagramms die Geschlechterverteilung der Riechtrainings-Studie. Nur ein
Funftel der Teilnehmer waren ménnlich.

5.1.2 Alter

Zum Patientenkollektiv gehéren achtundzwanzig Personen mit einem mittleren Alter von 55
Jahren. Alle relevanten Daten zur Altersverteilung sind Tabelle 19 zu entnehmen. Diagramm

18 stellt die Altersverteilung in einem Box-Whisker-Plot dar.
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Tabelle 19: Altersverteilung Manner und Frauen

Die Tabelle zeigt die Verteilung des Alters beider Geschlechter der Teilnehmer der Riechtrainings-Studie an.

Alter der Testpersonen in Jahren

Alter m SD Med Q1 Q3 Min Max n
Manner 61,3 4,2 60,5 58,25 63,50 57 68 6
Frauen 53,3 14,2 53,0 41,75 63,75 23 83 22
90
O
75
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Frauen (n = 22) Manner (n = 6)

Diagramm 18: Altersverteilung Manner und Frauen

Darstellung zeigt (als Box-Whisker-Plot) die Altersverteilung der Teilnehmer der Riechtrainings -Studie.

5.1.3 Rauch- und Trinkgewohnheiten

Anamnestisch gaben funf der insgesamt achtundzwanzig befragten Patienten an zu rauchen.

Die Anzahl der pro Tag konsumierten Zigaretten reicht hierbei von 1 bis 15.

Insgesamt trinken zum Zeitpunkt der Befragung achtzehn der achtundzwanzig Patienten
gelegentlich Alkohol. Keiner der Personen gab an, regelmaRigen Alkohol zu konsumieren.
5.1.4 Einteilung nach WHO-Stufenschema

Um die Starke der Schmerzen, unter welchen die Patienten leiden, zu kategorisieren, wur-

den die verabreichten Analgetika in drei Gruppen, analog dem WHO-Stufenschema (siehe
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1.5.1.4), eingeteilt. Dabei ergeben sich insgesamt vier Kategorien: Patienten, die regelmafig
keine Analgetika einnehmen; WHO 1 - Patienten, die regelmé&Rig nichtopiodhaltige Analgeti-
ka einnehmen; WHO 2 - Patienten, die zudem regelmafiig niederpotente opioidhaltige Anal-
getika einnehmen und WHO 3 - Patienten, die zudem regelmafiig hochpotente Opioide ein-
nehmen. Tabelle 20 und Diagramm 19 zeigen die Verteilung dieser Gruppen. Alle Patienten
leiden zum Zeitpunkt der Untersuchung seit min. sechs Monate an Schmerzen. Die einzel-
nen Gruppen verteilen sich mit Anteilen zwischen 18 und 32 %. Die grofdte Gruppe (32 %)

nimmt keine regelmaflige Schmerzmedikation ein.

Tabelle 20: Einteilung der verabreichten Analgetika nach WHO-Stufenschema

Dargestellt ist die Verteilung der verabreichten Analgetika entsprechend dem WHO-Stufenschema der teilneh-
menden Patienten der Riechtrainingsstudie.

Verteilung WHO-Stufen

WHO Stufe Anzahl Anteil
kein Schmerzmittel 9 32,1 %
WHO 1 8 28,6 %
WHO 2 6 21,4 %
WHO 3 5 17,9%
Gesamt 28 100 %

kein Schmerzmittel

Diagramm 19: Einteilung der verabreichten Analgetika nach WHO-Stufenschema

Darstellung zeigt mittels eines Kreisdiagramms die Verteilung der verabreichten Analgetika entsprechend dem
WHO-Stufenschema.

5.1.5 Riechvermdgen

Die Bestimmung des SDI-Wertes wahrend der Voruntersuchung (SDI 1) aller teilnehmenden
Patienten erbrachte folgende Ergebnisse: Es wurde ein mittlerer SDI Wert von 33,67 mit ei-
ner Standardabweichung von 3,5 gemessen. Die gemessenen Werte erstrecken sich von

27,25 bis 43. Nach Abschluss des Riechtrainings wurde der SDI-Wert ein zweites Mal erho-
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ben (SDI 2), diese abschlieRende Messung bringt folgende Werte hervor: Es wurde ein mitt-
lerer SDI Wert von 34,39 mit einer Standardabweichung von 3,5 gemessen. Die gemesse-

nen Werte erstrecken sich von 27,5 bis 40,25.

Ein Effekt auf das globale Riechvermdgen der Patienten kann nicht festgestellt werden.
t(25)=-.014, p = .989. Die erhobenen SDI-Werte vor dem Riechtraining wurden dazu mit de-

nen aus der Messung nach dem Riechtraining verglichen.

Die detaillierte Betrachtung der Schwellentestung (S) ergibt folgende Werte fir S1(vor dem
Training): Mittelwert von 7,16; Standardabweichung von 2,55; fir S2 (hach dem Training)
Mittelwert von 6,79; Standardabweichung von 2,36. Ein Effekt des Riechtrainings auf den

Schwellenwert kann mittels t-Test nicht festgestellt werden. t(25) = .715, p = .481.

Die detaillierte Betrachtung der Diskriminationstestung (D) ergibt folgende Werte fiir D1 (vor
dem Training): Mittelwert von 12,77; Standardabweichung von 1,394; fir D2 (nach dem Trai-
ning): Mittelwert von 13,23; Standardabweichung von 1,728. Ein Effekt des Riechtrainings
auf die Diskriminationsleistung der Patienten kann mittels t-Test nicht festgestellt werden
t(25) = -1.18, p = .247.

Die detaillierte Betrachtung der Identifikationstestung (1) ergibt folgende Werte fir 11 (vor
dem Training): Mittelwert von 14,04; Standardabweichung von 1,562; fur 12 (nach dem Trai-
ning): Mittelwert von 13,96; Standardabweichung von 1,907. Ein Effekt des Riechtrainings
auf die Identifikationsleistung der Patienten kann mittels t-Test ebenfalls nicht festgestellt
werden t(25) = .319, p =.753

Tabelle 21: Verteilung der SDI-, S,- D-, |,-Werte aus der Messung vor- und nach Training

Dargestellt ist die Verteilung der SDI-Werte sowie der S,- D, und I-Werte aus der Messung vor (1)- und nach (2)
dem Riechtraining. Ein Effekt des Riechtrainings auf das Riechvermégen der Patienten kann nicht festgestellt
werden.

SDI in Punkten

SDI m SD Med Q1 Q3 Min Max n
SDI 1 33,67 3,5 34,0 31,88 35,56 27,25 43,00 28
SDI 2 34,39 3,7 34,6 31,40 37,30 27,50 40,25 25
S1 7,16 25 28
S2 6,79 2,4 25
D1 12,77 1,4 28
D2 13,23 1,7 25
11 14,04 1,6 28
|2 13,96 1,9 25
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Diagramm 20: Verteilung SDI-Werte aus der Messung vor und nach Training

Darstellung (als Box-Whisker-Plot) zeigt die Verteilung der SDI- Werte vor (SDI1)- und nach (SDI2) dem
Riechtraining. Das Riechtraining hat keinen Effekt auf den SDI Wert.

5.1.6 Perzeptions- und Nozizeptionsschwellen

Die Bestimmung der Perzeptionsschwelle wéahrend der Voruntersuchung (Perzeptions-
schwelle 1) aller teiinehmenden Patienten brachte folgende Ergebnisse hervor: Es wurde ein
mittlerer Wert von 1,05 mA mit einer Standardabweichung von 0,55 gemessen. Die gemes-
senen Werte erstrecken sich von 0,4 mA bis 2,7 mA. Nach Abschluss des Riechtrainings
wurde die Perzeptionsschwelle ein zweites Mal erhoben (Perzeptionsschwelle 2), diese ab-
schlielRende Messung brachte folgende Werte hervor: Es wurde ein mittlerer Wert von 1,01
mA mit einer Standardabweichung von 0,47 gemessen. Die gemessenen Werte erstrecken
sich von 0,3 mA bis 2,4 mA.

Ein Effekt auf die Perzeptionsschwelle der Patienten kann nicht festgestellt werden.
t(27)=.852, p = .40. Die erhobenen Schwellenwerte vor dem Riechtraining wurden dazu mit

denen aus der Messung nach dem Riechtraining verglichen.

Tabelle 22: Verteilung der Perzeptionsschwellen vor- und nach Training

Dargestellt ist die Verteilung der Perzeptionsschwellen in mA aus der Messung vor (1)- und nach (2) dem
Riechtraining.

Verteilung Perzeptionsschwellen in mA

m SD Med Q1 Q3 Min Max n
Perzeptionsschwelle 1 1,05 0,55 0,90 0,70 1,13 0,4 2,7 28
Perzeptionsschwelle 2 1,01 0,47 0,95 0,68 1,33 0,3 2,4 28
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Diagramm 21: Verteilung Perzeptionsschwellen aus der Messung vor und nach Training

Darstellung (als Box-Whisker-Plot) zeigt die Verteilung der Perzeptionsschwellen vor (1)- und nach (2) dem
Riechtraining. Das Riechtraining hat keinen Effekt auf die Perzeptionsschwellen.

In selbigen Sitzungen wurden zudem die individuellen Schmerzschwellen bestimmt. Dabei
wurde wahrend der Voruntersuchung (Schmerzschwelle 1) ein mittlerer Wert von 6,18 mA
mit einer Standardabweichung von 5,71 gemessen. Die ermittelten Werte erstrecken sich
von 1 mA bis 30 mA. In der abschlieRenden Untersuchung (Schmerzschwelle 2) wurde ein
mittlerer Wert von 8,74 mA mit einer Standardabweichung von 11,64 festgestellt. Die ge-

messenen Werte erstrecken sich von 1,5 mA bis 65 mA.

Tabelle 22 und Tabelle 23 zeigen die genaue Verteilung der erhobenen Schwellenwerte. Die
Darstellungen in Diagramm 21 und Diagramm 22 dienen der Veranschaulichung der Vertei-

lung der gemessenen Schwellen.

Es kann ein signifikanter Effekt auf die Schmerzschwelle der Patienten festgestellt werden.
t(27)=-.2.223, p=0.035. Die erhobenen Schwellenwerte vor dem Riechtraining wurden dazu

mit denen aus der Messung nach dem Riechtraining verglichen.

Tabelle 23: Verteilung der Schmerzschwellen vor- und nach Training

Dargestellt ist die Verteilung der Schmerzschwellen in mA aus der Messung vor (1)- und nach (2) dem Riechtrai-
ning. Das Riechtraining hat einen signifikanten Effekt auf die Schmerzschwellen.

Verteilung Schmerzschwellenin mA

m SD Med Q1 Q3 Min Max n
Schmerzschwelle 1 6,18 571 4,95 2,95 7.8 1,0 30 28
Schmerzschwelle 2 8,74 11,64 6,70 3,85 9,3 1,5 65 28
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Diagramm 22: Verteilung Schmerzschwellen aus der Messung vor und nach Training

Darstellung (als Box-Whisker-Plot) zeigt die Verteilung der Schmerzschwellen vor (1)- und nach (2) dem
Riechtraining. Nach dem Riechtraining wurden im Durchschnitt signifikant hdhere Schmerzschwellen der Proban-
den gemessen (Schmerzschwelle 2). Der Ubersichtlichkeit wegen wurden jeweils die beiden Maximalwerte der
Schmerzschwelle 1 und 2 in diesem Diagramm nicht dargestellt.

5.1.7 Subjektive Schmerzbewertung

Nachdem am Reizgerat die doppelte Nozizeptionsschwelle eingestellt wurde, hatten die Pa-
tienten die Aufgabe, diesen Schmerz auf einer numerischen Schmerzskala von 0-10 einzu-
schatzen. Dabei wurde wahrend der Voruntersuchung (Schmerzskala 1) ein mittlerer Wert
von 3,46 mit einer Standardabweichung von 1,63 gemessen. Die ermittelten Werte erstre-
cken sich von 1 bis 7. In der abschlieRenden Untersuchung (Schmerzskala 2) wurde ein mitt-
lerer Wert von 3,73 mit einer Standardabweichung von 1,91 festgestellt. Die gemessenen
Werte erstrecken sich von 0 bis 8. Eine tabellarische Darstellung der Verteilung zeigt Tabelle
24. Das Diagramm 23 zeigt mittels eines Box-Whisker-Plot Diagramms die Verteilung der

gemessenen Schmerzintensitaten.

Ein Effekt auf die Bewertung der subjektiv wahrgenommenen Schmerzen bei Einstellung der
zuvor ermittelten doppelten Schmerzschwelle wird nicht festgestellt. t(27)=-1.685, p = .11.
Die erhobenen Werte vor dem Riechtraining wurden dazu mit denen aus der Messung nach

dem Riechtraining verglichen.
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Tabelle 24: Verteilung subjektiver Einschatzungen der Schmerzintensitat vor- und nach Training

Dargestellt ist die Verteilung der subjektiven Einschatzung der Schmerzintensitat mittels NRS vor (1)- und nach
(2) dem Riechtraining.

Bewertungen auf numerischer Schmerzskala in Punkten

m SD Med Q1 Q3 Min Max n

Schmerzskala 1 3,46 1,63 3,00 2,38 4,25 1,0 7,0 28
Schmerzskala 2 3,73 1,91 4,00 2,38 5,00 0,0 8,0 28
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Diagramm 23: Verteilung subjektiver Einschatzungen der Schmerzintensitat vor und nach Training

Darstellung (als Box-Whisker-Plot) zeigt die Verteilung der subjektiven Einschatzung der Schmerzintensitat mit-
tels NRS vor (1)- und nach (2) dem Riechtraining.

5.1.8 Befindlichkeitsskala

In beiden Untersuchungen wurde die aktuelle Stimmung der Patienten mittels einer Befind-
lichkeitsskala quantifiziert. Dabei wurde wahrend der Voruntersuchung (BF-SR' 1) ein mittle-
rer Wert von 11,14 mit einer Standardabweichung von 7,7 gemessen. Die ermittelten Werte
erstrecken sich von 0 bis 31. Es folgte das Riechtraining, in der anschlie3enden Untersu-
chung (BF-SR* 2) wurde ein mittlerer Wert von 11,93 mit einer Standardabweichung von 8,56
festgestellt. Die gemessenen Werte erstrecken sich von 0 bis 35. Eine tabellarische Darstel-
lung der Verteilung zeigt Tabelle 25. Das Diagramm 23 zeigt eine Box-Whisker-Plot Darstel-

lung Uber die Verteilung der gemessenen Punktzahlen.

Ein Effekt auf die Bewertung des aktuellen Befindens mittels Befindlichkeitsskala wird nicht
festgestellt t(27)=-1.131, p = .268. Die erhobenen Werte vor dem Riechtraining wurden dazu

mit denen aus der Messung nach dem Riechtraining mittels eines t-Tests verglichen.
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Tabelle 25: Punktzahlen des Befindlichkeitsfragebogens vor und nach Training

Dargestellt ist die Verteilung der Punkte auf der Befindlichkeitsskala vor (1)- und nach (2) dem Riechtraining. Das
Riechtraining hat keinen signifikanten Effekt auf die mittels Bf-SR*' gemessene Befindlichkeit der Patienten.

Befindlichkeitsskala in Punkten

m SD Med Q1 Q3 Min Max n
BF-SR‘1 11,14 7,70 8,50 5,0 16,0 0,0 31,0 28
BF-SR* 2 11,93 8,56 11,00 6,5 16,0 0,0 35,0 27
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Diagramm 24: Punktzahlen des Befindlichkeitsfragebogens vor und nach Training

Darstellung (als Box-Whisker-Plot) zeigt die Verteilung der Punkte auf der Befindlichkeitsskala vor (1)- und nach
(2) dem Riechtraining. Das Riechtraining hat keinen signifikanten Effekt auf die mittels Bf-SR‘ gemessene Befind-
lichkeit der Patienten.

5.1.9 Einflussfaktoren

Ein Einfluss der WHO-Stufe auf den beobachteten Effekt kann nicht beobachtet werden.
Hierzu wurde eine 2-faktorielle ANOVA (Schmerzschwellendifferenz x WHO-Stufe) berech-
net. Hierbei zeigt sich kein signifikanter Effekt (F[3,24] =.036, p = .991).

Ein Einfluss des Geschlechts auf den beobachteten Effekt kann nicht beobachtet werden.
Hierzu wurde eine 2-faktorielle ANOVA (Schmerzschwellendifferenz x Geschlecht) berech-
net. Hierbei zeigt sich kein signifikanter Effekt (F[1,26] = .03, p = .955).
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6 Diskussion

Die einleitend aufgefiihrten zentralen Fragen, welche mit den im Rahmen dieser Studie
durchgefuhrten Untersuchungen Beantwortung finden sollen, lauten: Verursacht die Exposi-
tion gegeniiber Geruchsstoffen eine Reduktion der Intensitdt empfundener Schmerzen? Las-
sen sich Veranderungen elektrophysiologischer Korrelate der Schmerzwahrnehmung wéah-
rend einer Duftexposition messen? Profitieren chronische Schmerzpatienten von einer lan-

gerfristigen Geruchsexposition?

Mittels etablierter, moglichst objektiver Messverfahren sowie einer praktikablen Méglichkeit,
Duftstoffe ohne apparativen Aufwand zu verabreichen, wurden in einem ersten Laborversuch
verschiedene retronasal verabreichte Duftstoffe mit Bezug auf ihre schmerzlindernde Wir-
kung untersucht und mit einem Placebo verglichen. Die dabei aufgezeichneten ereigniskorre-
lierten Potentiale boten die Grundlage fiir weitere elektrophysiologische Erkenntnisse der

Wirkung von Duftstoffen auf die Schmerzwahrnehmung gesunder Probanden.

Dariiber hinaus kam in Zusammenarbeit mit dem Universitats SchmerzCentrum des Univer-
sitatsklinikums Dresden eine einfach zu handhabende Methode zur Anwendung, um chroni-
sche Rickenschmerzpatienten langerfristig mit Geruchsstoffen zu behandeln. Um den Nut-
zen dieser Behandlung zu messen, wurde ein weiteres, praktikables Schmerzmessverfah-
ren, die Schmerzschwellenmessung, durchgefihrt. Diese Untersuchung dient als Pilotstudie
weiterer Analysen und zeigt eine mogliche Anwendung von Geruchsstoffen in der

Schmerztherapie auf.
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6.1 Wahl der Methoden

6.1.1 SDI- Bestimmung mittels ,Sniffin‘ Sticks*"

Um zu gewahrleisten, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung alle Probanden und Patienten
ein intaktes Riechvermoégen aufweisen, wurde der ,Sniffin’ Sticks" - Riechtest (Burghart
Messtechnik, Wedel, Deutschland) durchgefiihrt. Dieser ist neben anderen etablierten Tests
wie dem University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty et al. 1984) oder
dem Test des Connecticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC) (Cain et al.
1988) ein gut validierter Riechtest (Hummel et al. 2007). Mittlerweile ist dieser Test in mehr
als 100 veroffentlichten Studien eingesetzt worden. In der klinischen Praxis gehort die Unter-
suchung in Deutschland, Osterreich, der Schweiz und anderen Teilen Europas und der Welt
zum Standard (Huttenbrink 1997; Wolfensberger et al. 2000; Mackay-Sim et al. 2004; Hum-
mel et al. 2007; Waldfahrer 2008; Haehner et al. 2009; Yuan et al. 2010). Zudem wird der
Test durch die Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gustologie der Deutschen Gesellschaft
fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie empfohlen und hielt Einzug in die
Leitlinien zur "Diagnostik und Therapie von Riechstérungen“ (Damm et al. 2007). Probanden
und Patienten, welche im Riechtest weniger als 30,5 Punkte erreichten, wurden vom weite-
ren Studienverlauf ausgeschlossen. Somit konnte gewahrleistet werden, dass alle einbezo-

genen Personen ein normales Riechvermdgen aufwiesen.

6.1.2 Schmerzmodell

Um Schmerzen zu erzeugen, ist es notwendig, das nozizeptive System zu stimulieren
(Baumgartner 2010). Dies sollte unter experimentellen Bedingungen standardisiert erfolgen.
Standardisiert heif3t in diesem Kontext, dass Modalitat, Reizintensitét, Lokalisation der Rei-
zung, Dauer und die Frequenz der dargebotenen Reize kontrolliert werden kénnen. Eine
Maoglichkeit ist die Aktivierung des afferenten peripheren nozizeptiven Systems. Die Reizver-
arbeitung folgt damit den physiologischen Wegen der Nozizeption, wie unter 1.3 beschriebe-
nen. Moglich im experimentellen Setting ist dabei vor allem die Aktivierung des nozizeptiven
Systems der Haut oder Schleimhaut, der Zahnpulpa, der Muskulatur oder viszeraler Organe
(Kobal 1985; Curatolo et al. 2000). All diese moglichen Lokalisationen gehen mit verschiede-
nen Vor- und Nachteilen einher. Die Reizung der Haut stellt dabei eine etablierte Methode
dar und ist au3erdem, der guten Erreichbarkeit geschuldet, vergleichsweise einfach durch-
fuhrbar (Staahl & Drewes 2004).
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Aufgrund verschiedenster Rezeptormolekiile, welche sich in den sensorischen Nervenendi-
gungen befinden und u.a. sensibel fur Hitze, Kélte, chemische (z. B. Capsaicin) oder mecha-
nische Reize sind (Basbaum et al. 2009), bieten sich verschiedenste Mdéglichkeiten zur Rei-
zung an, z. B. thermale, chemische, mechanische oder elektrische Stimuli. Auch diese sind

mit verschiedenen Vor- als auch Nachteilen behaftet.

Teil dieser Untersuchung ist, schmerzevozierte Potentiale zu messen. Dies stellt besondere
Anforderungen an das zu wéahlende Schmerzmodell. Scharein und Bromm flihren auf, dass
elektrische Schmerzmodelle sehr gut fiir die Messung von ereigniskorrelierten Potentialen
geeignet seien (Scharein & Bromm 1998). Bromm und Lorenz definieren die Bedingungen
eines Schmerzreizes, welcher entsprechend fiir die Untersuchung von evozierten Potentia-
len geeignet sei, siehe Tabelle 26 (Bromm & Lorenz 1998).

Tabelle 26: Experimentelle Voraussetzungen fiir die Messung von schmerzbezogenen evozierten Potenti-
alen (Auszug nach Bromm & Lorenz [1998]).

1. Der Stimulus sollte einen definierten Schmerz induzieren, ohne dabei eine Gewebe-

schadigung hervorzurufen.
2. Der Stimulus sollte steil und kurz sein.

3. Reizungen von sich wiederholenden Test- Blocken sollten Uber verschiedenen Der-

matomen stattfinden.
4, Interstimulus-Intervalle sollten randomisiert werden.

5. Zwei verschiedene Intensitaten sollten randomisiert appliziert werden, um die Vi-

gilanz und Aufmerksamkeit zu stabilisieren.

In der vorliegenden Studie wurden nozizeptive Reize in der Haut des Probanden mittels
elektrischer Stimulation erzeugt. Weitere Details sind unter 2.4.1 aufgefuhrt. Mit dieser
Durchfuhrung sind vier der funf Voraussetzungen erftllt. Mit elektrischen Schmerzreizen
konnen kurze Reize mit steilem Anstieg der Reizintensitat erzeugt werden, welche dennoch
das Gewebe nicht schadigen. In den Einzelmessungen wurden Interstimulus-Intervalle vari-
iert, sowie zwei verschiedene Reizintensitaten dargeboten. Auf eine Reizung verschiedener
Dermatome wurde bewusst verzichtet. Das Studiendesign ist nicht geeignet, den Ort der
Schmerzreizung zwischen den einzelnen Versuchsteilen zu variieren, da dadurch die Ver-
gleichbarkeit der Einzelergebnisse gefahrdet ware. Die in vorliegender Untersuchung durch-

geflihrte elektrische Reizung umgeht den Rezeptor und aktiviert auf direktem Wege die Ner-
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venfasern (hinter dem Rezeptor). Problematisch ist zum einen, dass dieser empfundene
Schmerz sich stark von realistischen, klinisch empfundenen Schmerzen unterscheidet
(Staahl & Drewes 2004), zum anderen mit elektrischer Reizung nicht ausgeschlossen wer-
den kann, dass auch andere Nervenfasern erregt werden. Die Wahl des verwendeten
Schmerzmodells fand zudem unter Riicksichtnahme der im Labor bereits befindlichen Appa-

raturen, der Kosten sowie der Praktikabilitat statt.

6.1.2.1 Schmerzschwelle

Pionier auf dem Gebiet der quantitativen Schmerzmessungen Uber die Bestimmung von
Schmerzschwellen ist J.D. Hardy, welcher in den 40er Jahren des letzten Jahrhunderts an
der Cornell University in New York diese Thematik intensiv erforscht hat. Hardy entwickelte
daflr eine Apparatur (Hardy Dolorimeter), mit welcher er im Stande war, Hitze auf eine Kor-
perstelle von Probanden zu projizieren (Hardy et al. 1940; Wolff et al. 1940). Es wurde er-
kannt, dass die Schmerzschwelle gesunder Probanden gewissen, jedoch geringen Schwan-
kungen unterworfen sei. Dennoch lie3en sich deutliche Effekte auf die Schmerzschwellen in
Form von Erhéhungen durch Gabe verschiedener Opiate messen. Spatere Studien wider-
sprechen den Ergebnissen Hardys. Beispielsweise fand L.F. Chapman keinen Effekt syste-
mischer Analgetika auf die Schmerzschwellen seiner Probanden (Chapman et al. 1965).
Zudem ist festzuhalten, dass die Schmerzschwelle von psychologischen Faktoren oder der
Art der Instruktionen, welche dem Probanden vorab gegeben werden, abhangig ist. Aller-
dings, so stellt L.F. Chapman in einer Ubersichtsarbeit fest, kann die Schwellenmessung
unter sorgfaltig kontrollierten experimentellen Bedingungen valide Ergebnisse produzieren.
Als Methode schlagt er die Zahnpulpa Reizung mit elektrischem Strom vor (Chapman et al.
1985). Daran angelehnt, jedoch in Durchfihrbarkeit etwas unproblematischer, wurde die
elektrische Schmerzschwelle an der Haut des Unterarmes der Probanden bestimmt. Wah-
rend der Durchfiihrung der Riechtrainings - Studie (Experiment 2) wurde genau darauf ge-
achtet, dass die Schmerzschwellenbestimmung vor und nach dem Training immer vom sel-
ben Versuchsleiter in den selben Laborraumen und wahrend der gleichen Tageszeit durch-
gefuhrt wurde. So konnte der Bias aufgrund der &uR3eren Bedingungen mdglichst gering ge-

halten werden.

6.1.3 Ereigniskorrelierte Potentiale

In friheren Studien wurden zahlreiche Untersuchungen ereigniskorrelierter Potentiale als
Antwort auf phasischen Schmerz (kurze Reizdauer, scharfer, stechender Schmerz) durchge-
fuhrt (Bromm & Chen 1995; Buchsbaum et al. 1977; Carmon et al. 1980; Kobal 1985). In der
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klinischen Routine findet die Aufzeichnung und Interpretation von beispielsweise visuell-,
auditorisch- oder olfaktorisch evozierten Potentialen bereits seit geraumer Zeit Anwendung.
Wie von vielen Autoren propagiert wird, spielen insbesondere sogenannte ,long latency”
Komponenten als Korrelate der Schmerzwahrnehmung eine entscheidende Rolle. Allerdings
reflektieren die spaten Komponenten auch die kognitive Verarbeitung der Reize (Chen et al.
1979; Picton & Hillyard 1988; Handwerker & Kobal 1993). Spate Komponenten kénnen prin-
zipiell von allen moglichen Reizen hervorgerufen werden, z. B. durch visuelle, auditorische
oder olfaktorische Stimuli, aber auch durch elektrische Nervenstimulation. Daher sind die
spaten Hirnpotentiale in der Schmerzforschung keineswegs spezifisch fur Schmerzen
(Bromm & Lorenz 1998). Sie hangen auf3erdem vom Grad der Vigilanz, der Aufmerksamkeit
ab. Bromm und Scharein identifizierten zwei schmerzrelevante Komponenten. Diese zwei
Komponenten sind Teil des spaten N1-P2 Komplexes. Die entsprechenden Komplexe stellen
sich nach einer Latenz von ungeféahr 150ms bzw. 240ms ein und werden je nach lhrer Polari-
tat N150 und P250 bezeichnet (Bromm & Scharein 1982a; Scharein & Bromm 1998). Unsere
gesamte hier durchgeflihrte Untersuchung sttitzt sich auf Latenzen und Amplituden dieser

beiden schmerzrelevanten Komponenten.

Mit einem entsprechend geeigneten Schmerzmodell, das eine selektive Aktivierung der
Uberwiegend diinnen Fasern des nozizeptiven Systems sicherstellt, und einem experimentel-
les Setting, welches die Vigilanz des Probanden kontrollieren lasst, kann die N1-P2 Amplitu-
dendifferenz verwendet werden, um den Grad der induzierten phasischen Schmerzen abzu-

schatzen (Chapman et al. 1985).

Damit eine korrekte, giltige Interpretation der aufgezeichneten Potentiale moglich wird, stel-
len Scharein und Bromm vier Bedingungen fiir die intrakutane, elektrische Schmerzreizung
auf (siehe Tabelle 27). Diese Forderungen werden wahrend der gesamten Untersuchung
erfullt. Zwar wird in der vorliegenden Arbeit kein intrakutanes Schmerzmodell benutzt, jedoch
ist diesem das verwendete transkutane Schmerzmodell in seinen Eigenschaften sehr &hn-
lich. Auf die geforderte Kontrolle der Aufmerksamkeit bei langen Sitzungen wurde verzichtet,

da die Einzelsitzungen nicht langer als 20 min dauerten.
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Tabelle 27: Bedingungen fiir die intrakutane, elektrische Schmerzreizung nach Scharein & Bromm (1998)

1. Der Stimulus sollte einen definierten Schmerz induzieren, ohne dabei eine Gewebe-

schadigung hervorzurufen.
2. Der Stimulus sollte steil und kurz sein.

3. Die Stimuli missen randomisiert appliziert werden, dabei sollte ein Interstimulus-
Intervall von 10-20s eingehalten werden. Die Reizintensitat sollte der einfachen oder

doppelten Schmerzschwelle entsprechen.

4, Der Erregungszustand sowie die Aufmerksamkeit muss vor allem in langen Sitzun-
gen kontrolliert werden. Die Experimente sollten immer zur selben Tageszeit erfol-

gen.

6.1.4 Schmerzskala

Bewertungsskalen stellen eine vordergriindlich sehr einfach anzuwendende Methode dar,
um Schmerzen zu messen. Die Probanden sind angehalten, die Intensitat eines Schmerzrei-
zes anhand einer strukturierten Skala zu bewerten. Das Spektrum der klinisch verwendeten
Bewertungsskalen umfasst dabei die visuelle Analogskala (VAS), die numerische Ratingska-
la (NRS), die verbale Ratingskala (VRS) sowie die Gesichter- Ratingskala, welche mit einfa-
chen Bildern (z. B. Smileys) verschiedene Schmerzzustdnde darstellt. Diese Varianten sind
den Ordinal-Skalen zuzuordnen. Eine weitere, noch einfachere Messmethode ist, den Pro-
banden ausschliel3lich verbal seine Schmerzintensitat auf einer imaginaren NRS von 0 bis

10 einzuschatzen zu lassen.

Die Bewertung eines Schmerzes ist dabei durchaus problematisch, v.a. da die Probanden
ihren empfundenen Schmerz nur einer Kategorie zuordnen sollen, wobei die Grenzen dieser
Kategorien nicht klar definiert sind. Zudem werden durch die Kategorisierung falsche Rang-
ordnungen impliziert. Die statistische Auswertung dieser kategorisierten Skalen ist durchaus
problematisch. Werden den Kategorien verschiedene Punktzahlen zugeteilt, muss beachtet
werden, dass die Abstande der Kategorien untereinander nicht zwingend gleich sind, da es
sich nicht um Intervallskalen handelt. So wére es sicher falsch, milden Schmerz mit einem
Punkt zu bewerten, mittleren Schmerz mit 2 Punkten usw. Die Verwendung einer visuellen
Analogskala (VAS), welche von Scott und Huskisson erstmals vorgestellt wurde (Scott &
Huskisson 1976), hat gegeniber den bereits erwéahnten Skalen den Vorteil, dass hierbei kei-
ne Kategorisierung des Schmerzes vorgenommen werden muss. Die VAS ist eine i. d. R. 10
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cm lange Strecke, deren Endpunkte jeweils mit ,kein Schmerz* und ,starkster vorstellbarer
Schmerz" beschriftet sind. Die Probanden miissen zur Bewertung ihres empfundenen
Schmerzes einen Punkt auf der Linie markieren. Zu beachten gilt, dass eine exakte Ein-
schatzung der empfundenen Schmerzen durch Markierung eines Punktes auf einer Skala
nicht moglich ist. Wahrscheinlich aufgrund der kategoriefreien Einschatzung der Schmerzen
neigen viele Probanden bzw. Patienten zu individuellen Auslegungen tber die Anwendung
der Skala (ohne dies mitzuteilen) und begehen somit Fehleinschatzungen. Dies fuhrt zu ei-
ner hohe Fehlerrate der VAS im Vergleich zur VRS (Briggs & Closs 1999). Besonders in der
Anwendung bei dlteren Probanden, im postoperativen Schmerzmanagement bzw. bei stark
von Schmerz geplagten Patienten eignet sich die VRS. Zudem hat sie bei Patienten eine
hohe Akzeptanz (Aubrun et al. 2003). Mittels VRS lassen sich keine geringen Anderungen
des Schmerzniveaus messen, weshalb sie zur Schmerquantifizierung fir diese Untersu-
chung ungeeignet ist. Die dafir insgesamt am besten geeignete Skala ist die NRS, sie bildet
fur diese Zwecke den besten Kompromiss aus Fehlerrate und Sensitivitat (Laubenthal et al.
2008).

Mittels Schmerzskalen kénnen ohne apparativen Aufwand schnell und unkompliziert
Schmerzen eingeschatzt werden. Zudem bedarf sowohl deren Anwendung als auch Auswer-
tung nur wenig Anleitung und Vorbereitung. Somit sind sie ausgezeichnet fur klinische Stu-
dien auf3erhalb eines Laboratoriums sowie auch zur Anwendung im klinischen Alltag geeig-
net. Ein Problem, was nicht zuletzt der Einfachheit dieser Skalen geschuldet ist, ist, dass
Schmerz ein durchaus komplexeres Geschehen darstellt, als dass es durch die bloRRe eindi-
mensionale Abbildung der Intensitat ausreichend Darstellung finden kénnte. Vielmehr spielen
auch psychologische, emotionale Aspekte oder Vorerfahrungen eine gewichtige Rolle in der
Bewertung von Schmerzen. Probanden tendieren dazu, diese Aspekte in ihrer Bewertung mit
einflieBen zu lassen und kommen somit ungeachtet der bloRen Schmerzintensitat zu einer
anderen Bewertung (Chapman et al. 1985). Bei der Auswertung dieser Einschatzungen kann
nicht mehr zwischen den einzelnen Komponenten unterschieden werden. Grof3e Vorsicht ist
bei Patienten geboten, welche unter besonders hohen affektiv-emotionalen Belastungen
leiden; dies stellt ein haufiges Problem bei Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen
dar (Dersh et al. 2002). Die von diesen Patienten abgegebenen Schmerzstarken seien zum
Teil nicht nachvollziehbar hoch (Laubenthal et al. 2008). Trotz dieser Nachteile werden
Schmerzskalen haufig genutzt, da diese einfach und 6konomisch einzusetzen sind und die

Methodik vom Probanden nachvollziehbar ist (Chapman et al. 1985).

Mit der verbalen Ratingskala sowie mit der Gesichter-Ratingskala kénnen nur unzureichend
geringe Anderungen im Schmerzniveau erfasst werden. Deshalb wurde aufgrund von Vorer-

fahrung und guter Eignung fur die Probanden-EEG-Studie eine VAS verwendet - im Wissen
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darum, dass die Interpretation der Ergebnisse die oben beschriebenen Schwachen berick-
sichtigen muss. Fir die Patienten-Studie wurde die von der Deutschen Interdisziplinaren
Vereinigung fir Schmerztherapie empfohlene NRS verwendet. Als problematisch ist hierbei
anzumerken, dass, wie bereits Erwdhnung fand, v.a. chronische Schmerzpatienten dazu
neigen, fehlerhaft hohe Schmerzbewertungen abzugeben. Deshalb ist die Bewertung mittels

Schmerzskala nur als ergédnzendes Schmerzmessverfahren zur Anwendung gekommen.

6.1.5 Befindlichkeitsskala

Die Befindlichkeitsskala (B-S) nach von Zerrsen stellt ein Messinstrument zur Bestimmung
von Befindlichkeitsdnderungen dar. Sie ist geeignet, kurzfristige Schwankungen in der sub-
jektiven Befindlichkeit zuverlassig zu messen. Urspriinglich wurde die B-S entwickelt, um
Veréanderungen der Befindlichkeit bei Patienten mit bipolar affektiven Stérungen festzustel-
len. In der Schmerzforschung wird die B-S eingesetzt, um Verlaufsbeobachtungen bei haufig
zu wiederholenden Testungen durchzufiihren. Die B-S eigne sich besonders, um Langs-
schnittuntersuchungen durchzufiihren (Zerssen, D.v. 1973; Pioch 2005). In unserer Studie
wurde die revidierte Fassung der B-S eingesetzt die Bf-SR.

Da sich die B-S bzw. deren von uns verwendete revidierte Parallelfform Bf-SR‘ sehr gut fur
L&angsschnittuntersuchungen eignet und auch in der Schmerzforschung bereits eingesetzt
wurde, stellt dies ein geeignetes Verfahren dar, um den Einfluss des Riechtrainings auf die
Befindlichkeit unserer Patienten darzustellen. Die B-S ist als Instrument anzusehen, welches
v.a. dazu geeignet ist, kurzfristige Schwankungen in der subjektiven Befindlichkeit von Ver-
suchspersonen darzustellen. Aus praktikablen Griinden wurde die Messung der Befindlich-
keit nur jeweils einmal vor und nach dem Riechtraining durchgeftihrt; das fuhrt dazu, dass
die Ergebnisse eher einen langfristigen Verlauf des Befindens abbilden. Eine weitere etab-
lierte Mdglichkeit das Befinden, bzw. die Stimmung von Probanden zu messen stellt das

Beck-Depressions-Inventar (BDI) dar.

6.1.6 Duftexposition

Das Bewusstsein, dass Diifte einen Beitrag zum Wohlbefinden leisten kénnen, ist weit ver-
breitet. Auch fur die Schmerztherapie werden Dufte eingesetzt, denn aromatherapeutische
Verfahren zur Schmerzbekampfung erfreuen sich gewisser Beliebtheit. Im Rahmen einer
Querschnittsstudie wurden Daten von ca. eintausenddreihundert australischen Frauen in
Bezug auf Anwendung komplementarmedizinischer Methoden aufgrund von Rickenschmer-

zen erhoben. Alle Frauen sind zwischen 60 und 65 Jahren alt und hatten bisher bereits Er-
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fahrungen mit Rickenschmerzen. 75% aller Frauen gaben an, in den letzten zwolf Monaten
auf komplementarmedizinische Verfahren zuriickgegriffen zu haben. 8,6% aller Frauen ga-
ben diesbezlglich an, aromatherapeutische Verfahren eingesetzt zu haben (Murthy et al.
2014).

Bereits in friheren Studien wurden Hinweise auf den Einfluss von Duften auf die subjektive
Befindlichkeit oder die Schmerzwahrnehmung gefunden. Lehrner et al. versetzten den War-
tebereich einer Zahnarztpraxis mit Orangenduft und stellt fest, dass davon v.a. Frauen im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Beduftung in Form von reduzierter Angst, positiverer
Stimmung und einem héheren Grad an Ruhe profitieren (Lehrner et al. 2000). In einer rand-
omisierten, kontrollierten Untersuchung wurde vierundzwanzig Kindern- und Jugendlichen
Lavendelduft (Lavendeldl) nach einer Tonsillektomie verabreicht. Es zeigt sich ein signifikant
geringerer Schmerzmittelgebrauch (Paracetamol) als in der Kontrollgruppe. Jedoch kann
kein Effekt auf die Bewertung der Schmerzintensitét mittels VAS gefunden werden (Soltani et
al. 2013). Bei einer dreifach verblindeten, randomisierten, placebokontrollierten Untersu-
chung wurde dreil3ig Frauen nach einer Sectio caesarea postoperativ Lavendelduft (La-
vendel6l) verabreicht. Es zeigt sich eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat (be-
wertet mittels VAS), sowie eine signifikante Reduktion des Schmerzmittelgebrauchs gegen-
Uber der Kontrollgruppe (Olapour et al. 2013).

Auch in Tierversuchen kann ein Einfluss von Diiften auf die Schmerzwahrnehmung gezeigt
werden. Aloisi et al. setzten eine Gruppe junger Ratten Zitronenduft aus, eine andere Gruppe
erhielt kein Aroma. Darauffolgend wurde ein Schmerzreiz appliziert. Die zuvor dem Aroma
exponierten Ratten zeigen ein deutlich weniger schmerztypisches Verhalten als die Kontroll-
gruppe (Aloisi et al. 2002). Dem entsprechen die Untersuchungsergebnisse von Ikeda et al.,
welche nach Verabreichung von Zitronenduft (Zitronendl) bei Mausen ein weniger schmerz-
typisches Verhalten in Bezug auf schmerzvolle Reize (s.c. Injektion von Formalin) beobach-
teten. Uber die Bestimmung des c-Fos like protein, welches indirekt dazu geeignet ist, neu-
ronale Aktivitdt anzuzeigen, kann gezeigt werden, dass das absteigende schmerzhemmende
System in Mausen, welche mit Zitronenduft behandelt wurden, aktiver ist als in der Kontroll-
gruppe. Dieser Effekt, so vermuten die Autoren, kdnnte durch eine dopaminabhangige Akti-
vierung des anterioren cingularen Cortex (ACC), einem Teil des prafrontalen Kortex, hervor-
gerufen werden (Ikeda et al. 2014). Im Vergleich zur Literatur bei orthonasaler Duftapplikati-
on mangelt es an Untersuchungsergebnissen bei retronasaler Duftgabe. Zoladz und Rau-
denbush testeten die kognitiven Leistungen von Probanden unter verschiedenen Bedingun-
gen. Hierbei wurde u.a. Zimtduft orthonasal als auch retronasal (Kaugummi) getestet. So-

wohl in der orthonasalen als auch in der retronasalen Applikation lie3en sich die Leistungen
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der Probanden, verglichen mit einem Placebo (kein Duft; Kaugummi ohne Aroma, steigern
(Zoladz & Raudenbush 2005).

Die mdglichen positiven Effekte eines Duftes auf die Schmerzwahrnehmung, Befindlichkeit
usw. wurden bereits einleitend dargelegt. Die Methode des Riechtrainings dient im Versuch
der standardisierten Exposition gegeniber Diiften. Dass es dafiir geeignet ist, zeigt sich da-
rin, dass ein in dieser Form sehr ahnliches Riechtraining bereits im klinischen Alltag zur Be-
handlung von Riechstérungen etabliert ist (Hummel et al. 2009). Eine randomisierte kontrol-
lierte, multizentrische Untersuchung fuhrte zu dem Schluss, dass ein Riechtraining, ange-
wendet bei einem Riechverlust infolge einer Infektion, eine sichere und effektive Behand-
lungsoption darstellt. Aufgrund dieser Untersuchung wird das Riechtraining in der nachsten
Leitlinie zur Riechstérungen als Behandlung empfohlen (Empfehlungsgrad 1b) (Damm et al.
2014). Das Riechtraining ist in dieser Form entwickelt worden, um eine praktikable und kos-

tenglinstige Losung fir eine regelmafige Exposition angenehmer Diifte zu finden.

6.2 Interpretation der Ergebnisse - EEG - Studie

6.2.1 Subjektive Bewertung

Wie in 2.4.4 beschrieben, bewerteten die Probanden die Hedonik der jeweiligen Aromen, die

Schmerzintensitat sowie das Befinden nach jedem Teilversuch.

Die Bewertung der Hedonik zeigt, dass die Probanden Zitrus und Waldbeeren signifikant
angenehmer empfanden als Zitrus prickelnd. Interessant hierbei ist die Verbindung zur Be-
wertung des Befindens und der Schmerzintensitat. Hierbei zeigt sich, dass nach Gabe der
angenehmeren Aromen Zitrus und Waldbeeren das Befinden besser und die Schmerzinten-
sitat geringer bewertet wurden als dies nach Gabe des unangenehmeren Aromas Zitrus pri-
ckelnd erfolgte. Offensichtlich scheint die Annehmlichkeit des Aromas einen Einfluss auf das
Befinden und die empfundenen Schmerzintensitaten, bei jeweils identischer Reizstarke, zu
haben - auch wenn in dieser Studie der Unterschied z.T. nur marginal und nicht signifikant

ist.

Prescott beschreibt diesen Effekt: angenehme Geriiche sind im Stande die Stimmung einer
Person zu verbessern und damit die Intensitat der empfundenen Schmerzen zu verringern.
Unangenehme Geriiche hingegen bewirken eine schlechtere Stimmungslage. Es kann ge-
zeigt werden, dass eine Stimulierung anderer Sinne dahingehend, dass sie das Befinden der
Probanden andert, auch Auswirkungen auf deren Schmerzerleben hat (Prescott 2006). Eine

Reihe von Studien zeigen, dass eine bessere Stimmung eine héhere Schmerztoleranz be-
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dingt. Beispielsweise kann die Stimmung von Probanden tber simple Aussagen positiv oder
negativ beeinflusst werden. Die Probanden mussten, wahrend sie ihre Hande in Eiswasser
badeten, neutrale, deprimierende oder motivierende Satze lesen. Dies mussten die Proban-
den so lange tun, bis sie den Schmerz nicht mehr tolerieren konnten (Schmerztoleranz-
schwelle), dann durften sie die Hande aus dem Wasser ziehen. Probanden, welche die posi-
tiven (motivierenden) Aussagen lasen, hielten ihre Hande langer im Eiswasser (héhere Tole-
ranzzeit) als die Probanden, welche neutrale oder entmutigende Aussagen sahen. Proban-
den mit schlechterer Stimmung (deprimierende Aussagen) weisen eine kirzere Toleranzzeit
auf (Zelman et al. 1991). Auch mittels visueller Reize lasst sich das Schmerzempfinden be-
einflussen. Es lasst sich zeigen, dass Probanden nachdem sie beangstigende Bilder sahen,
eine geringere Schmerztoleranz aufweisen. Au3erdem konnte in dieser Studie nachgewie-
sen werden, dass Manner, nachdem sie erotische Bilder gesehen hatten, eine hohere
Schmerztoleranz aufweisen (Meagher et al. 2001). Kane et al. zeigen, dass das Horen von
entspannender Musik die Schmerzintensitat von Patienten wéhrend eines Verbandswech-
sels senken kann (Kane et al. 2004). Die Gabe von siif3-schmeckenden Lésungen bewirkt
sowohl im Tierversuch als auch beim Menschen eine bessere Stimmung bzw. eine hdhere

Schmerztoleranz (Graillon et al. 1997; Anseloni et al. 2002).

Es kann festgehalten werden, dass eine Stimulierung des visuellen, akustischen oder gusta-
torischen Sinnessystems mit negativ oder positiv bewerteten Reizen im Stande ist, die
Stimmung von Personen zu andern. Dabei verbessern positiv bewertete Reize die Stim-
mungslage, negative hingegen verschlechtern sie. Bessere Stimmung, dies zeigen die Stu-
dien von Zelman et al. (1991); Meagher et al. (2001); Kane et al. (2004), geht dabei mit ei-
nem Anstieg der Schmerztoleranz einher. Diese Effekte lassen sich auch fur den olfaktori-
schen Sinn nachweisen. Villemure et al. (2003) zeigten den Einfluss von angenehmen und
unangenehmen Geriichen auf die Stimmung und Schmerzwahrnehmung. Die positiv bewer-
teten Gerliche bewirken eine Zunahme der Stimmung und gleichzeitig eine Abnahme der
empfundenen Schmerzintensitat. In genau gegenteiliger Weise verhalten sich Stimmung und
empfundener Schmerz nach Applikation unangenehmer Geriiche (Villemure et al. 2003).
Marchand und Arsenault (2002) finden ebenfalls eine Abnahme der empfundenen
Schmerzintensitat nach Verabreichung angenehmer Diifte, allerdings kann dieser Effekt
ausschlief3lich bei weiblichen Testpersonen nachgewiesen werden. Zudem wird kein Effekt
auf die Schmerzwahrnehmung unangenehmer Geriiche beobachtet. Interessant ist zudem,
dass hierbei kein Zusammenhang zwischen Stimmung und Schmerzwahrnehmung festge-
stellt wurde (Marchand & Arsenault 2002). Offenbar kann der ,schmerzlindernde Effekt* von

Gertchen nicht ausschlie3lich durch die Modulierung der Stimmung erklart werden.

83



6.3.1. Objektive Bewertung via ereigniskorrelierter Potentiale

Beim Vergleich des Einflusses der fiinf Ableitpositionen auf die Anderung des Spitze-Spitze-
Wertes N1/P2 stellt sich heraus, dass diese Uber den Ableitposition CZ und C4 ihr Maximum
aufweist. Der Abstand zwischen N1 und P2 Gber Position CZ ist signifikant héher als tUber
allen anderen Ableitpositionen. Uber der Ableitposition C4 wird das Signifikanzniveau ge-
genlber den drei Ableitpunkten CZ, FZ und C3 erreicht.

Alle getesteten Aromen verursachen im Vergleich zum Placebo einen signifikanten Effekt auf
die Amplituden des ERPs Uber der zentralen Ableitposition CZ und der parietalen Ableitposi-
tion C4. Uber der frontalen Ableitposition FZ wurden hingegen die geringsten Effekte gemes-
sen. Dies steht im extremen Gegensatz zu dem von Kobal et al. (1990) gefundenen Effekten
von klassischen Nicht-Opioid-Analgetika wie z. B. Acetylsalicylsaure, Ibuprofen oder
Flurbiprofen auf schmerzevozierte Potentiale. Hier zeigen sich die starksten Effekte in der
frontalen Ableitposition (Kobal et al. 1990; Kobal et al. 1994; Létsch et al. 1995). Dies deutet
darauf hin, dass die Wirkung der getesteten Aromen auf die Schmerzwahrnehmung nicht

vergleichbar mit der Wirkung von klassischen Nicht-Opioid-Analgetika ist.

Opiode hingegen zeigen in vergleichbaren Untersuchungen einen viel starkeren Effekt Gber
den zentralen und parietalen Ableitpositionen. Dies zeigt beispielsweise eine Untersuchung
von Kobal et al. (1990a). Dabei wurde der Effekt von Fentanyl auf evozierte Potentiale unter-
sucht. Nach Verabreichung des Fentanyls zeigen sich die grof3ten Effekte Giber den zentralen
und parietalen Ableitpositionen. In weiteren Untersuchung zeigen Kobal et al. vergleichbare
Ergebnisse fiir Pentazocin (Opioidanalgetikum) (Kobal et al. 1990). Opioidanalgetika haben
demnach einen anderen Einfluss auf die ereigniskorrelierten Potentiale als Nicht-Opioid-
Analgetika. Diese Effekte sind qualitativ auffallend &hnlich den in unserer Untersuchung ge-
messenen Effekten auf die Schmerzverarbeitung. Die getesteten Aromen scheinen demnach
eine opioidahnliche Wirkung auf das Schmerzempfinden zu haben. Eine Erklarung bietet
Prescott (Prescott 2006); er zeigt, dass ein evolutionar sinnvolles Belohnungssystem aktiviert
wird, nachdem energiereiche Nahrungsmittel verspeist wurden. Demnach werden nach dem
Verzehr von kohlehydrat-, fett- oder proteinreichen Nahrungsmitteln ,endogene Opioide*
ausgeschuttet. Zu den endogenen Opioiden zéhlen die drei Gruppen R-Endorphine, Enke-
phaline und Dynorphine. Diese Substanzen fungieren als endogene Liganden an den ver-
schiedenen Opioidrezeptoren. Somit ist deren Wirkung auf das nozizeptive System &hnlich
der von exogen zugefiihrten Opioiden (Freye 2010).
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Verschiedene Studien lassen einen Effekt von siRlem Geschmack auf die Schmerzwahr-
nehmung vermuten. Junge Ratten reagieren nach intraoraler Verabreichung von Milch (ent-
halt Milchzucker) mit weniger schmerztypischem Verhalten als Ratten, welche keine Milch
erhielten. Zudem konnte der Effekt via Naloxon wieder revidiert werden, was zumindest flr
eine Beteiligung des Endorphinsystems spricht (Blass & Fitzgerald 1988). Derlei Effekte sind
auch beim Menschen zu beobachten: Neugeborene schreien nach einer Blutentnahme oder
Beschneidung signifikant weniger, wenn sie vor der jeweiligen Prozedur eine Zuckerldsung
intraoral verabreicht bekamen (Blass & Hoffmeyer 1991; Blass & Shah 1995). Auch die
Schmerztoleranz junger Erwachsener kann durch das Trinken von Zuckerlésung gesteigert
werden (Lewkowski et al. 2003). Dabei ist es irrelevant, ob der suRe Geschmack von Zucker
oder SuRstoff (z. B. Aspartam) stammt (Barr et al. 1999). Entscheidend scheint der tatséch-
lich wahrgenommene siilie Geschmack zu sein. Zuckerinjektionen direkt in den Magen von
Sauglingen fiihren nicht zur Hemmung der Schmerzwahrnehmung (Ramenghi et al. 1999).
Die beobachteten Effekte des siiRen Geschmacks, die sich durch die Wirkungen der endo-
genen Opioide erklaren lassen, lassen sich zumindest am Tiermodell (Ratte) durch die Ver-

abreichung von Naloxon hemmen (Blass & Fitzgerald 1988; Anseloni et al. 2002).

Da wahrend unserer Untersuchung den Versuchspersonen sdmtliche Aromen mittels sui3er
Lutschtabletten auf Basis von Glukose verabreicht wurden, liel3e sich mit den dargelegten
Mechanismen ein Teil des Effektes erklaren. Allerdings wird durch den Vergleich mit dem
Placebo, welches dieselbe Menge an Glukose enthielt wie die aromatisierten Tabletten, die-
ser (durch Glukose hervorgerufene) Effekt letztendlich nicht betrachtet. Die gemessenen
Veranderungen der Schmerzwahrnehmung lassen sich demzufolge nicht durch die gustato-

risch empfundene Sif3e erklaren.

Wie in 3.3.3 aufgefuhrt, fuhrt die Verabreichung eines Aromas zu einer signifikanten Verrin-
gerung des Spitze-Spitze-Wertes N1/P2 mit dem stérksten Effekt Giber den Ableitpositionen
CZ und C4. Der Effekt wird durch die Verabreichung eines Placebos nicht erreicht. Somit
l&sst sich schlussfolgern, dass die Verabreichung eines Aromas zu einer Abnahme des Spit-
ze-Spitze-Wertes N1/P2 fiihrt. Bedeutet ein geringerer Spitze-Spitze-Wert N1/P2, dass we-
niger Schmerz empfunden wird? In der Schmerzforschung bedient man sich, wie bereits
oben erwahnt, in der Regel der spaten evozierten Potentiale, ndmlich erstens der Negativitat
mit einer Latenz von ca. 150 ms (N1) und zweitens der Positivitat mit einer Latenz von ca.
240 ms (P2) nach dem Stimulus. Von diesen Komponenten wird angenommen, dass sie die
kognitiven Verarbeitungsmechanismen des Hirns reflektieren, z. B. die Schmerzhaftigkeit
eines Stimulus (Bromm & Scharein 1990). Demnach kann die Hohe dieser beiden Amplitu-
den bzw. deren Abstand zueinander, als Mal3 der empfundenen Schmerzhaftigkeit eines

Stimulus betrachtet werden. Jedoch kann nicht sicher unterschieden werden, ob ein Stimulus
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als schmerzhaft oder nicht-schmerzhaft bewertet wird; die Amplituden N1 und P2 sind auch

bei nicht-schmerzhafter Stimulation zu finden (Bromm & Scharein 1982b).

Eine Voraussetzung, die Aromen sowohl untereinander als auch mit dem Placebo verglei-
chen zu kdnnen, ist, dass die Werte der jeweiligen naiven Messung (vor Verabreichung des
Aromas) sich nicht voneinander unterscheiden. Deshalb wurden die Betrége der Spitze-
Spitze-Werte N1/P2 der naiven Messungen miteinander verglichen. Es wird keine signifikan-

te Differenz festgestellt.

6.3 Riechtrainings - Studie

Riechvermogen

Der mittlere gemessene SDI Wert vor dem Riechtraining betragt 33,67 Punkte, der mittlere
SDI Wert gemessen nach dem Riechtraining betragt 34,39 Punkte. Damit konnte eine gerin-
ge, jedoch keine signifikante Verbesserung des Riechvermdgens in Form eines héheren
SDI-Wertes nach dem Riechtraining beobachtet werden. Es liegen hingegen ausreichend
Daten vor, wonach das Riechvermégen von Patienten mit einer Riechstérung durch ein
Riechtraining signifikant verbessert werden kann. Dabei wird dieses Training auch selbst-
standig vom Patienten mit vier (von dieser Studie verschiedenen) Geruchsstoffen durchge-
fuhrt (Hummel et al. 2009). Jedoch wurde dieses Training zwar weniger intensiv, nur zweimal
taglich, allerdings Uber 12 Wochen durchgefihrt, im Vergleich zu dieser Studie Uber einen
langeren Zeitraum. In der klinischen Praxis wird dieses Training gar tUber einen Zeitraum von
9 Monaten durchgefihrt. Ein Uber einen langeren Zeitraum (12 vs. 32 Wochen) durchgefihr-
tes Training scheint bei Patienten, welche einen Riechverlust nach einen Infekt der oberen

Atemwege erlitten, die Effektivitat eines Trainings zu steigern (Geiller et al. 2014).

Schriever et al. (2014) weisen darauf hin, dass ein Riechtraining nicht stets zu einer Verbes-
serung des Riechvermdgens, sondern lediglich auch zu einer Beibehaltung des Riechver-
mogens fuhren kann. Ein zu Hummel et al. (2009) identisch durchgefihrtes Riechtraining
Uber einen Zeitraum von drei Monaten bei alteren, riechgesunden Probanden zeigt eine
leichte, jedoch keine signifikante Verbesserung der Riechschwelle sowie der Identifikation.
Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, welche sich in Bezug auf Riechschwelle und Identifi-
kation vor dem Training nicht von der Trainingsgruppe unterschied, zeigte sich nach dem
Training ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf Riechschwelle
und Identifikation. Demnach scheint ein Riechtraining geeignet zu sein, eine altersbedingte

Verschlechterung des Riechvermégens vorzubeugen (Schriever et al. 2014).
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Die Ergebnisse unserer Studie scheinen die Ergebnisse Schrievers zu stiitzen, wobei zu
beachten ist, dass das hier verwendete Patientenkollektiv im Durchschnitt deutlich jinger
war, zudem unterscheiden sich die Geruchsstoffe, die Dauer und die Intensitat dieser Trai-

nings voneinander.
Veré&nderung Perzeptionsschwelle

Ein Effekt auf die Perzeptionsschwelle der Patienten kann nicht festgestellt werden. Das
durchgefihrte Riechtraining beeinflusst demnach nicht die sensible Perzeption von chroni-
schen Schmerzpatienten. Allerdings zeigen diese Ergebnisse, dass die applizierten Reize
vor und nach erfolgtem Riechtraining in gleicher Weise vom Patienten wahrgenommen wer-

den und zeigen durch ihre Konstanz eine gewisse Zuverlassigkeit des Verfahrens an.
Veranderung Nozizeptionsschwelle

Wie unter 5.1.6 beschrieben, konnte nach erfolgtem Riechtraining eine signifikante Erhéhung
der Schmerzschwelle gemessen werden. Daher scheint es moglich zu sein, mittels Durch-
fuhrung eines Riechtrainings mit angenehmen Duften die elektrische Schmerzschwelle von
chronischen Rickenschmerzpatienten zu erhéhen. Dies kdnnte als ergdnzende Moglichkeit
zur medikamentdsen Therapie bei daflir aufgeschlossenen Patienten eingesetzt werden, um
das Schmerzerleben und damit die Lebensqualitét zu verbessern. Als mdgliche Erklarung
kann auch hier die Beeinflussung des Endorphinsystems herangezogen werden. Die Auf-
nahme energiereicher Nahrung wird mit der Ausschittung von Endorphinen belohnt (Blass &
Fitzgerald 1988; Blass & Hoffmeyer 1991; Blass & Shah 1995; Lewkowski et al. 2003). Wah-
rend des Riechtrainings wurden angenehme Dufte wahrgenommen, welche an die Aufnah-
me suRRer (kohlehydratreicher) Speisen erinnern (Vanille, Schokolade, Pfirsich). Prescott
stellte u.a. fest, dass der blof3e Geruch der vermeintlich energiereichen Speise eine Analge-
sie bewirke. Dabei ist nicht nur die Hedonik der Geriiche entscheidend, sondern vor allem
der stiBRe Charakter. Eine Untersuchung, in der Karamell-Geruch mit Aftershave-Geruch mit
Bezug auf ihre Wirkung auf die Schmerztoleranz (cold pressure test) verglichen wurde,
ergab, dass Probanden, welche dem siiRen, angenehmen Karamellgeruch ausgesetzt wa-
ren, eine signifikant hdhere Schmerztoleranz aufweisen als ohne Duftexposition. Eine After-
shave-Duftexposition bedingt keinen Unterschied in der Schmerztoleranz der Probanden,
obwohl das Aftershave eine ahnlich hohe hedonische Wertung wie Karamell erfuhr. Endor-
phine spielen hierbei offenbar eine entscheidende Rolle. Prescott vermutet in diesem Zu-
sammenhang, dass das Endorphinsystem sogar einen grossen Einfluss darauf hat, welche
Geriiche wir als angenehm bzw. unangenehm empfinden (Prescott 2006).
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Eine weitere Erklarung ist, dass durch die Exposition angenehmer Gertiche die Stimmung
der Patienten/Probanden verbessert wird und dies einen insgesamt positiven Einfluss auf
das Schmerzerleben hat (Kessler et al. 1997; Lehrner et al. 2000). Die in der vorliegenden
Studie verwendeten Messinstrumente konnten keinen Effekt auf das Befinden der Patienten

feststellen; mdgliche Erklarungen finden sich in diesem Kapitel.

Eine Vielzahl an Untersuchungen zeigten positive Effekte angenehmer Geriiche auf das Be-
finden bzw. die Stimmung und physiologische Vorgange von Probanden/Patienten. Eine Un-
tersuchung von Goes et. al. zeigt einen Einfluss von Orangengeruch auf das Angstniveau
von Probanden. Zwar wird das Signifikanzniveau nicht erreicht, jedoch zeigt sich ein Trend,
dass Probanden im Vergleich mit dem Geruch von Teebaumél und einem Placebo weniger
Angst wahrend einer stressausldosenden Aufgabe verspiirten. Das Angstlevel wurde dabei
Uiber physiologische Parameter und psychologische Methoden gemessen (Goes et al. 2012).
Eine weitere aktuelle Untersuchung zeigte einen deutlichen Effekt eines Rosendufts auf das
autonome Nervensystem in dem Sinne, dass die parasympathische Aktivitat ansteigt. Die
Probanden fiihlten sich zudem nach Verabreichung behaglicher und natirlicher (Igarashi et
al. 2014).

Hahner et al. zeigen, dass ein Riechtraining sowohl zu messbar positiven Effekten auf die
Stimmung (gemessen mittels Beck-Depressions-Inventar) als auch auf die Kognition von
idiopathischen Parkinsonpatienten fuihrt (Hahner et al. 2014. Olfactory training and cognition
in PD. Vortrag auf dem 10™ International Congress on Non-Motor Dysfunctions in Parkin-
son’s Disease and Related Disorders, Nizza, Frankreich, bisher unverdoffentlicht). Eine kon-
trollierte Studie an bisher 63 gesunden Probanden gibt bereits Hinweise darauf, dass ein
Uber einen Zeitraum von 50 Wochen durchgefiihrtes Riechtraining sowohl zu einer Verbes-
serung der Stimmung, inshesondere bei vorbestehender schlechter Stimmung, als auch zu
einer Verbesserung der Kognition fuhren kann (Wegener BA et al. 2014. Olfactory training
with elderly people. In: Abstracts. Clinical Chemosensation Congress, Dresden). In einem
Review von 2009 beleuchtet Prof. Herz insgesamt 18 Studien zu Aromen und deren Auswir-
kungen vorrangig auf Stimmung, Physiologie und Verhalten. Beriicksichtigt wurden nur die
Studien, welche wissenschaftlichen Standards entsprechen. Diese Untersuchungen zeigen,
dass zahlreiche Aromen unterschiedlichste messbare Einflliisse auf Stimmung, Kognition,
physiologische Vorgénge (wie Herzfrequenz, Hauttemperatur, Blutdruck) und Verhalten ha-
ben. Herz macht dabei zwei theoretisch denkbare primare Erklarungsversuche zur Frage,
wie und warum Aromen physiologische und psychologische Vorgange beeinflussen, aus.
Zum einen ist dies eine pharmakologische Hypothese, zum anderen eine psychologische
Hypothese.
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Bei der pharmakologischen Hypothese wird davon ausgegangen, dass die Effekte von Aro-
men auf Stimmung, Physiologie und Verhalten deshalb ausgeldst werden, weil Aromen (bzw.
deren einzelne Bestandteile) direkt und/oder indirekt mit dem autonomen, dem zentralen
Nervensystem und/oder dem endokrinen Hormonsystem interagieren kénnen. Und tatséach-
lich zeigt sich, dass beispielsweise Lavendel die Aktivitat postsynaptischen cyklischen Ade-
nosinmonophosphats (CAMP) beeinflussen kann. Linalool, ein Bestandteil des Lavendelge-
ruchs, hat die Eigenschaft, Glutamatbindung an zentralnervésen Glutamatrezeptoren zu in-
hibieren. Die beruhigende Wirkung des Lavendels kdnnte somit neuropharmakologisch er-
klart werden. Dies setzt allerdings voraus, dass Komponenten der Aromen ins Kérperinnere
gelangen, beispielsweise durch Aufnahme Uber die Nasen- oder Lungenschleimhaut, denk-
bar ware auch ein direkter Weg uber die olfaktorischen Nerven. Allerdings gibt es keine Be-
lege dafiir, dass Komponenten inhalierter Duftstoffe sich tatsachlich auch im Blut einer Per-
son nachweisen lassen konnen. Andererseits sind Effekte auf Psyche und Verhalten haufig
sofort nach Verabreichung des Aromas messbar, dieser schnelle Wirkeintritt spricht gegen
die pharmakologische Hypothese, ein pharmakologischer Wirkeintritt ware erst 20 min nach
Verabreichung zu erwarten. Ein weiteres Argument spricht gegen eine pharmakologische
Wirkung und fir eine psychologische Erklarung. Dies ist die Rezeptor-Liganden Bindung.
Nur Molekile mit einer bestimmten chemischen Struktur kbnnen an einen bestimmten Re-
zeptor binden und damit eine Reaktion hervorrufen. Es besteht also eine Beziehung zwi-
schen der Struktur eines Liganden und dessen Funktion. Es bestehen hingegen strukturell
verschiedene Molekule, welche aber dennoch identisch riechen und dhnliche psychische und
physische Reaktionen hervorrufen. Leider existieren dazu keine vergleichenden Untersu-
chungen. Dennoch werden in verschiedenen Laboren, welche mit Duftstoffen verschiedener
Hersteller (folglich mit unterschiedlicher molekularen Zusammensetzung) experimentieren,

stets ahnliche Effekte gemessen.

Die psychologische Hypothese schlagt folglich psychologische Mechanismen vor, welche die
messbare Wirkung von Aromen erklaren, dabei handelt es sich insbesondere um emotiona-
les Lernen, bewusste Wahrnehmung und Erwartung. Es wird hervorgehoben, dass die Reak-
tion auf ein Aroma erlernt wurde. Dies fihrt dazu, dass ein Geruch mit einer bestimmten
Emotion assoziiert wird. In der Folge wird ein Geruch (&hnlich wie eine Emotion) emotionale,
kognitive, verhaltensbezogene und physiologische Reaktionen selbst bewirken kdnnen. Der
Geruch ubernimmt folglich die Eigenschaften einer damit assoziierten Emotion. Der Einfluss
der Stimmung auf unser Verhalten ist lange bekannt. Dies bietet die Erklarung, wie tiber den
Weg der Beeinflussung (im positiven oder negativen Sinne) der Stimmung durch einen Ge-
ruch schliesslich auch das Verhalten beeinflusst werden kann. Ein weiterer psychologischer

Faktor ist die Erwartungshaltung. Erwartet ein Proband einen bestimmten Geruch und daher
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einen Effekt auf seine Stimmung, so kann dieser Effekt allein durch die Erwartung ausgelost
werden. Allein die Erwartung, einen angenehmen Duft zu riechen (obwohl kein Duft verwen-

det wird), fuhrt zu einer Verbesserung der Stimmung von Probanden (Herz 2009).

Ablenkung vom Schmerz durch eine gerichtete Aufmerksamkeit auf den Geruch scheidet als
magliche theoretische Erklarung aus, da die Patienten niemals wahrend der Schmerzmes-

sung das Riechtraining durchfihrten, somit keine Ablenkung erfuhren.

Positive psychische und kérperliche Wirkungen einer Behandlung, die nicht auf die spezifi-
sche Wirksamkeit dieser Behandlung zurtickzufuhren sind, werden im Allgemeinen als Pla-
ceboeffekt bezeichnet. Ein Placeboeffekt lasst sich v.a. durch psychosoziale Faktoren oder
Konditionierung erzielen. Hierbei spielen beispielsweise die Erwartung des Patienten an eine
Behandlung, die Beziehung zwischen Arzt und Patient sowie Vorerfahrungen eine gewichti-
ge Rolle. Eine messbare korperliche Reaktion ist hierbei durchaus erwartbar. Aufgrund von
spezifischen, messbaren physischen Reaktionen werden Placeboeffekte bewirkt. So kdnnte
im Kontext dieser Untersuchung durchaus auch ein Placeboeffekt in Betracht gezogen wer-
den (Enck et al. 2009; Finniss et al. 2010). Die positiven psychischen und physischen Wir-
kungen einer Duftexposition lassen sich, zumindest bisher, nicht durch deren spezifische
Wirksamkeit erklaren, jedoch Giber einen eventuell schon vorbestehenden positiven Bezug
der Probanden zu angenehmen Geruchsstoffen und den damit verbundenen physischen
Reaktionen, wie z. B. den Ausstol3 von Endorphinen. Dies fihrt zu einer messbaren Redu-

zierung des empfundenen Schmerzes und eventuell zu einer Zunahme des Wohlbefindens.

Effekte auf die Schmerzschwelle kénnen lber sehr vielféaltige Manipulationen erzielt werden.
So kann beispielsweise nach Verabreichung von Morphinen eine erhdhte Schmerzschwelle
gemessen werden (Lorenz et al. 1997). Beobachtungen zeigen zudem, dass Patienten, wel-
che unter depressiven Episoden leiden, eine erhdhte Schmerzschwelle aufweisen (Adler &
Gattaz 1993; Marazziti et al. 1998). Andere Autoren beschreiben eine herabgesetzte
Schmerzschwelle bei depressiven Patienten (Moroz et al. 1990). Depressionen sind in Be-
zug auf chronische Schmerzen ein wesentlicher Faktor. Robert G. Large stellte bereits 1980
bei 30% seiner an chronischen Schmerzen leidenden Patienten eine Depression fest (Large
1980). Der groR3te Teil dieser Patienten litt an chronischen Rickenschmerzen.

Eine von A.R. Gintzler durchgefiihrte Studie zeigte, dass gravide Ratten eine erhéhte
Schmerzschwelle aufweisen. Naltrexon hemmt diesen Effekt. Diskutiert wird deshalb neben
anderen intrinsischen Effekten ebenfalls eine Endorphinwirkung (Gintzler 1980). Die
Schmerzschwelle kann zudem auch durch Anwendung spezieller Atemtechniken angehoben
werden (Li et al. 2013).
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Zu klaren bleibt, wie zuverlassig eine blol3e Messung der Schmerzschwelle in diesem Kon-
text ist. SAmtliche Rahmenbedingungen wie Tageszeit der Messung, Untersuchungsraum
und auch die Untersucher wurden nach Mdglichkeit stets fir beide Messungen beibehalten.
Die untersuchten Schmerzpatienten durften sich nicht in laufenden Therapien (z. B. Physio-
oder Psychotherapien) befinden. Als Teilnahmevoraussetzung galt zudem eine sich wéahrend
des Untersuchungszeitraumes nicht andernde medikamentdse Schmerztherapie. Hardy,
Wolff und Goodell (1940) zeigen in frihen Studien eine relativ starke Reliabilitat in den indi-
viduellen Schmerzschwellen. Hierfur wurde ein eigens entwickeltes thermisches Schmerz-
modell genutzt, mit diesem wurden Probanden tber einen Zeitraum von einem Jahr taglich
untersucht (Hardy et al. 1940). Lanier testete die Konstanz der elektrischen Schmerzschwel-
le in &hnlicher Weise wie in der vorliegenden Studie an 15 jungen Frauen. Dabei fand er eine
deutlich schwéachere Reliabilitat der Messergebnisse (Lanier 1943). Aufgrund der schwachen
Datenlage lasst sich diese Fragestellung zunachst erst mit der Untersuchung einer passen-

den Kontrollgruppe abschliel3end klaren.
Veranderung Schmerzbewertung

Die Bewertung des verabreichten Schmerzreizes (doppelte Schwellenreizstarke) unterschei-
det sich vor und nach dem Riechtraining nicht, obwohl der Schwellenreiz, somit auch die
doppelte Schwellenreizstarke, nach dem Training signifikant hdher lag. Dies kann als Indiz
dafiir gelten, dass chronische Schmerzpatienten von einem Riechtraining dahingehend profi-
tieren, dass schmerzhafte Ereignisse geringer bewertet werden.

Veranderung des Befindens

Ein Effekt des Riechtrainings auf die Bewertung des aktuellen Befindens mittels Befindlich-
keitsskala wurde nicht festgestellt. Dies verwundert, da sich der schmerzlindernde Effekt
zuallererst auch Uber das gesteigerte Wohlbefinden erklaren lasst. Evtl. lasst sich dies durch
einen zu kurzen Zeitraum des Riechtrainings erklaren. In vergleichbaren, aktuellen Studien
wird ein Riechtraining Gber einen deutlich lAngeren Zeitraum (bis zu 5 Monate) durchgeftihrt.
Desweiteren konnte die Messung durch ein anderes etabliertes Verfahren, wie z.B. den BDI,
oder weitere Messinstrumente, welche sich sensitiver als die verwendetet Methodik erwei-
sen, zu besseren Ergebnissen fuhren. Ein Effekt auf die gemessene Schmerzschwelle konn-
te beobachtet werden, jedoch nicht auf das Befinden der Patienten. Der Einfluss der Stim-
mung auf das Schmerzempfinden scheint allerdings eine gewichtige Rolle zu spielen, dies
zeigen vielfaltige Studien und Untersuchungen (Murray 1969; de Wied, M & Verbaten 2001).

Kessler et al. (1997) fuhrten eine Auswertung von Schmerztagebichern durch, hierbei zeigte

sich eine Korrelation von Schmerzintensitat und Stimmung von Patienten mit prachronischen
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Ruckenschmerzen. Interessant hierbei ist, dass auch eine Korrelation zwischen durchgefiihr-
ten medizinischen Malinahmen und Stimmung besteht, nicht jedoch zwischen medizinischen
Malnahmen und Schmerzintensitat. Das lasst die Vermutung zu, dass Schmerzpatienten
nicht aufgrund hoher Schmerzintensitat zu medizinischen Mal3nahmen greifen, sondern we-
gen des Effekts auf die Stimmung. Wobei hierbei beachtet werden muss, dass anhand von

Korrelationsstatistiken kein kausaler Ruckschluss getroffen werden darf (Kessler et al. 1997).

Eine mogliche Erklarung ist, dass das Instrument, welches zur Messung des Befindens ein-
gesetzt wurde, die Bf-SR* (Zerssen, D.v. 1973; Zerssen, D.v. & Petermann 2011) fur diese
Fragestellung ungeeignet ist. Tatsachlich werden in der klinischen Praxis des Universitats
Schmerz-Centrums Dresden weitaus komplexere Tests eingesetzt, um die aktuelle Stim-
mung von Schmerzpatienten einzuschatzen. Aus 6konomischen und praktikablen Griinden
wurde bei der Konzeption und Durchfiihrung dieser Studie auf eine weitreichendere Testung
verzichtet. In zukiinftigen Studien kdnnte daher auf die Untersuchung des Befindens von
chronischen Schmerzpatienten ein grof3erer Schwerpunkt gelegt werden. Eine Annahme
lautet, dass chronische Schmerzpatienten haufiger unter depressiven Stérungen leiden
(Dworkin & Gitlin 1991). Diese Annahme kann durch diese Untersuchung nicht bestéatigt
werden, wobei in Betracht gezogen werden muss, dass an der Untersuchung nur motivierte,
nicht schwer betroffene Patienten teilnahmen; hier liegt eine Stichprobenverzerrung (Selec-
tion bias) vor. Die Auswertung der Befindlichkeitsfragebtgen ergab einen durchschnittlichen
Wert von ca. 12 Punkten, dies entspricht laut Bf-SR* Auswertungsschema einer ,ausgegli-
chenen Stimmung*, es kann demnach anhand der Ergebnisse der Bf-SR* nicht davon aus-
gegangen werden, dass eine evtl. bestehende depressive Verstimmung der Patienten einen

Einfluss auf das Messergebnis hatte.

6.4 Fehlermdglichkeiten

Prinzipiell bestehen mogliche Fehlerquellen in der Erhebung, bei der Verarbeitung und Aus-
wertung sowie der Interpretation der Daten. Eine umfassende Diskussion zur Wahl und Eig-
nung der Methodik findet sich bereits unter 6.1. Weitere mogliche Fehlerquellen sollen hier

benannt werden.

Die Rekrutierung der Probanden zur EEG-Studie erfolgte mittels Aushang auf dem Campus
des Universitatsklinikums Dresden. Hier liegt ein Selections Bias vor, sdmtliche Teilnehmer
stammen entweder aus dem Umfeld des Autors bzw. stehen direkt oder indirekt mit der me-
dizinischen Fakultat in Verbindung. Alle Probanden erklarten sich nach der Vorstellung der

Thematik freiwillig zur Teilnahme bereit, dies lasst auf eine hohe Motivation schliel3en, die
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nicht dem Mittel des Bevélkerungsdurchschnittes entspricht. Die insgesamt vier Messungen
wurden an unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt. Da die aktuelle Stimmung, die Aufmerk-
samkeit sowie die Mudigkeit Einfluss auf die Messergebnisse nehmen, ist hierbei eine weite-
re mogliche Fehlerquelle zu finden. Diese Parameter sind individuell sehr schwer zu kontrol-
lieren. Zur Messungenauigkeit der Elektroenzephalographie kann keine Aussage getroffen
werden. Die Aufarbeitung der Rohdaten wurde streng strukturiert durchgeftihrt, um bei-
spielsweise mdgliche Ubertragungsfehler zu vermeiden. Eine Verblindung des Versuchs-

auswerters wurde nicht durchgefuhrt.

Um chronische Schmerzpatienten fiir die Teilnahme an der Riechtrainingsstudie zu werben,
wurden entsprechend geeignete Patienten wahrend eines Termins in der Schmerzsprech-
stunde des Universitats SchmerzCentrums auf ihre Bereitschaft zur Studienteilnahme ange-
sprochen. Hierbei willigten ebenso nur die therapiemotivierten, aufgeschlossenen Patienten
ein. Eine weitere mdgliche Fehlerquelle ist dem gewahlten Studiendesign geschuldet. Aus
praktikablen Griinden wurde in der Studie zur Wirksamkeit eines Riechtrainings bei chroni-
schen Rickenschmerzpatienten bisher auf die Untersuchung einer vergleichbaren Kontroll-
gruppe verzichtet. Zudem wurde keine Verblindung sowohl der Patienten als auch des Aus-
wertenden durchgefihrt. Die Daten der Riechtrainings - Studie wurden im Sinne einer ,per-
protocoll-Analyse” ausgewertet. Patienten, die sich nicht konform verhalten haben, bei-
spielsweise nicht zum zweiten Termin erschienen sind bzw. das Training abgebrochen ha-
ben, konnten aus Mangel an Daten nicht in der Analyse bericksichtigt werden. Somit wurden
lediglich therapiemotivierte Patienten untersucht. Es ist zudem nicht nachweisbar, ob die
Patienten sich strikt an die Vorgabe gehalten haben, das Riechtraining tagstiber alle zwei
Stunden durchzufiihren. Zwar sollte die Trainingshaufigkeit vom Patienten protokolliert wer-
den, jedoch fehlte es an weiteren Kontrollmechanismen. Eine mégliche Lésung waren
Riechstifte mit einem eigens eingebauten Zahlwerk, welches das Offnen eines Riechstifts
zahlt. Ebenso kann nicht nachvollzogen werden, ob das Training korrekt angewendet wurde
bzw. die Riechstifte richtig, mit geschlossener Kappe, kihl und trocken gelagert wurden. Zur
Messungenauigkeit des Stimulationsgerates kann keine Aussage getroffen werden. Die Auf-
arbeitung der Rohdaten wurde auch hierbei streng strukturiert durchgefthrt. Eine Verblin-

dung des Versuchsauswerters wurde nicht durchgefihrt.
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6.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigen sich deutliche Hinweise auf einen Einfluss von Diften auf die
Schmerzwahrnehmung Gesunder und chronischer Schmerzpatienten. Probanden profitieren
von einer kurzfristigen Duftexposition in Form einer geringeren Wahrnehmung akuter
Schmerzen. Dieser Effekt ist elektrophysiologisch nachweisbar und stellt sich in den abgelei-
teten evozierten Schmerzpotentialen dar. Ein Effekt auf die individuelle Einschatzung der
Schmerzen (mittels Schmerzskala) konnte nicht nachgewiesen werden. Chronische
Schmerzpatienten profitieren von einem langerfristig durchgefihrten Riechtraining in Form
einer gestiegenen individuellen Schmerzschwelle. Das Grundanliegen dieser Arbeit war die
Klarung der Frage, inwieweit die Exposition von Geruchsstoffen eine Reduktion empfunde-
ner Schmerzen verursacht. Die dargestellten Ergebnisse und deren inhaltliche Einordnung
lassen den Schluss zu, dass Diifte einen positiven Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung
von Gesunden sowie von chronischen Schmerzpatienten haben. Dies gilt fiir angenehme
und insbesondere mit stiRen Nahrungsmitteln assoziierte Geruchsstoffe. Eine weitere zentra-
le Fragestellung lautet: Profitieren chronische Schmerzpatienten von einer langerfristigen
Geruchsexposition in Form eines Riechtrainings? Die Anwendung des Riechtrainings ist in
der klinischen Praxis zur Behandlung von Riechstdrungen bereits etabliert. Aktuelle For-
schungsprojekte, wie auch diese Arbeit, beschéaftigen sich mit weiteren Anwendungsmaog-
lichkeiten des Riechtrainings. Die Daten zeigen einen positiven Effekt auf die individuelle
Schmerzschwelle chronischer Schmerzpatienten. Somit profitieren chronische Schmerzpati-
enten von einer langerfristigen Geruchsexposition. Positive Effekte auf die Stimmung der

Patienten konnten hingegen nicht nachgewiesen werden.

Durch die Wahl einer elektrophysiologischen Methode zur Schmerzmessung (evozierte Po-
tentiale) konnte zudem eine mdgliche Erklarung des physiologischen Hintergrundes der Wir-
kung von Duftstoffen auf die Schmerzwahrnehmung geboten werden. Es zeigten sich groRe
Gemeinsamkeiten im Muster der abgeleiteten Potentiale zu Messungen, welche mit opioid-
haltigen Schmerzmitteln durchgefihrt wurden. Somit lassen diese Ergebnisse den Schluss
zu, dass die Wirkung der Duftstoffe auf der Freisetzung von Endorphinen (korpereigene
Morphine) beruhten kénnte.

Die derzeitige Forschung beschaftigt sich u.a. mit der Frage, ob sich Dufte eignen, neben
dem Einfluss auf Schmerzen auch weitere zentralnervdse Leistungen zu beeinflussen, ins-
besondere Kognition oder Stimmung. Auch hier mehren sich die Hinweise. Es zeigt sich,
dass das Riechen neben der Funktion des bloRen Wahrnehmens von (fliichtigen) Molekulen

einen entscheidenden Einfluss auf andere zentralnervose Funktionen und Fahigkeiten hat.
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Insgesamt belegt die aktuelle Literatur zunehmend den engen Zusammenhang zwischen

Gerichen und Emotionen, physiologischen Vorgdngen und Verhalten.

6.6 Ausblick

Wie zuvor erwahnt, wiesen bereits zahlreiche Untersuchungen darauf hin, dass die Verab-
reichung v.a. angenehmer Difte zu einer Schmerzlinderung fihren kann. Ein Hauptproblem
all dieser Studien ist die Schmerzmessung. Wie in dieser Arbeit dargelegt wurde, ist und
bleibt eine moglichst objektive Schmerzmessung ein grof3es Problem auch aktueller
Schmerzforschung. In dieser Arbeit wurde in einer Untersuchung ein méglichst objektives
Schmerzmessverfahren fur die Untersuchung herangezogen. Gewahlt wurde ein bereits in
den 80er Jahren etabliertes Verfahren zur Erzeugung und Messung von schmerzevozierten
Potentialen. Dennoch ist auch dieses Verfahren nicht frei von Nachteilen, so ist beispielswei-
se das Vorhandensein von schmerzevozierten Potentialen kein Beweis dafir, dass die appli-
zierten Reize vom Probanden tatsachlich als schmerzhaft empfunden wurden. Wiinschens-
wert ware ein Diskurs Uber das optimale Schmerzmessverfahren in der modernen Schmerz-
forschung. In der aktuellen Forschungsliteratur findet sich eine derart grof3e Variation an
Moglichkeiten zur Erzeugung und Messung von Schmerz, dass eine Vergleichbarkeit
schlieBlich unmoglich ist. Vorerst gilt zu akzeptieren, dass ein optimaler Standard zur Erzeu-

gung sowie Messung von Schmerzen schlie3lich nicht existiert.

Nach Datenlage ist ein messbarer positiver Effekt angenehmer Aromen auf die
Schmerzwahrnehmung von gesunden Personen zu erkennen. Demnach kann ein sinnvoller
Einsatz von Aromen in der Schmerztherapie zumindest begleitend zu einer Schmerzmedika-
tion durchaus Anwendung finden. Weitere Untersuchungen mit gré3erer Population sowie
verschiedenen Schmerzmessverfahren sollten zun&chst die hierbei erhobenen Erkenntnisse
belegen. Verschiedene Pharmaunternehmen versetzen bereits heute bestimmte Analgetika
mit Aromen. Zum Beispiel verwendet die BAYER AG Zitrusaroma als Zusatz zu Aspirin
Brausetabletten, weiterhin sind aromatisierte (Orangen- oder Erdbeeraroma) Schmerzsafte
fur Kinder mit dem Wirkstoff Ibuprofen in Deutschland erhaltlich. Auf dem US- amerikani-
schen Markt sind weitere aromatisierte Analgetika zu finden z. B. werden Aspirin Kautablet-
ten mit Kirsch- oder Orangenaroma kombiniert. Auf eine schriftliche Anfrage hin erklarte die
BAYER AG, dass die Aromatisierung von Schmerzmitteln einzig und allein dem Zweck die-
ne, den haufig bitteren Geschmack der Medikamente zu mildern und somit ein anwender-

freundlicheres Produkt zur Verfugung zu stellen (siehe Anhang).
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Zudem zeigen angenehme Duftstoffe weitere Eigenschaften, wie die Verbesserung der
Stimmung oder die Steigerung des Grads der Entspanntheit. Somit sind in der Konsequenz
weitere Anwendungen wie die Beduftung von Zahnarztpraxen, sowie die Anwendung von

Duften oder Aromen bei schmerzhaften Eingriffen in der klinischen Praxis denkbar.

Diese Studie sollte zeitgleich ein mogliches neues Anwendungsgebiet fir Aromen und Dfte
in der Schmerztherapie aufzeigen. Mit einem mdglichst einfachen Studiendesign wurde der
Effekt auf die Schmerzwahrnehmung von chronischen Riickenschmerzpatienten untersucht
und damit der Grundstein flr weiterfilhrende Forschung auf diesem Gebiet gelegt. Somit
konnte sich die Therapie von akuten und chronischen Schmerzen mittels Diiften etablieren.
Wie bereits erwahnt, gewinnen in der modernen Schmerztherapie, v.a. bei der Behandlung
chronischer Schmerzzusténde, multimodale Therapieanséatze zunehmend an Bedeutung.
Neben der klassischen Pharmakotherapie sind die Psycho- und auch Physiotherapie sowie
die Akupunktur weitestgehend etabliert. Denkbar scheint, als weiterer Baustein, eine auf evi-
denten Daten basierende Therapie mittels Diften, beispielsweise in Form eines Riechtrai-
nings. Diese Studie dient hierfur als Pilotstudie und méglicher Impulsgeber. Denkbar ware
eine weitere Untersuchung, bei der das Studiendesign im Sinne einer kontrolliert randomi-
sierten Studie angelegt ist und ein Riechtraining in ein multimodales Schmerztherapiekon-
zept vollstandig integriert werden wirde. Zudem konnten verschieden Trainingsintensitaten
und Duftstoffe untersucht werden. Eventuell stellt eine individuelle Auswahl der Duftstoffe
durch den Patienten eine geeignete Methode dar.
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7 Zusammenfassung / Summary

7.1 Zusammenfassung

Einfluss von Diften auf die Schmerzwahrnehmung bei Gesunden und chronischen

Schmerzpatienten

In zahlreichen Untersuchungen ist ein positiver Effekt von Diften auf h6here zentralnervose
Funktionen und Emotionen belegt. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass eine Duf-
texposition sich positiv auf Stimmung, Angstniveau, Ruhegrad und Konzentration auswirkt.
Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit lautet: Fihrt eine Exposition von Duiften zu einer
Reduktion empfundener Schmerzen? Hierzu wurden zwei Untersuchungen durchgefiihrt. In
einer ersten Untersuchung sollte der Frage nachgegangen werden, ob eine retronasale Duf-
texposition bei Probanden zu einer objektiv messbaren Verringerung von Schmerzen fiihrt.
Eine zweite Untersuchung geht der Frage nach, ob chronische Schmerzpatienten parakli-
ninsch von einer Duftexposition im Sinne einer Reduktion empfundener Schmerzen profitie-

ren kénnen.

In der ersten Untersuchung erhielten Probanden tberschwellige elektrische Reize auf der
Haut des Unterarms appliziert. Simultan erfolgte eine Ableitung und Aufzeichnung von ereig-
niskorrelierten Potentialen (EKP) mittels Elektroenzephalographie (EEG). Es wurde erwartet,

dass eine Duftexposition zu einer Reduktion der Schmerzreaktion flhrt.

Vierundzwanzig Probanden nahmen an der Untersuchung teil. Die Messungen wurden unter
vier verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt: Die Probanden bekamen vier verschiedene
aromatisierte Lutschtabletten verabreicht (kein Aroma [Placebo], Zitrus, Zitrus prickelnd,
Waldbeeren). Wahrend die Probanden an den Tabletten (Aroma) lutschten, erhielten sie die
elektrischen Reize. Eine Messung mit Aroma (Session 1) wurde immer mit einer naiven

Messung (Session 0) ohne Lutschtablette verglichen.

In einer 3-faktoriellen Varianzanalyse zeigte sich ein signifikanter Effekt der Faktoren: Aro-

ma, Session und Elektrodenposition auf die Variablen: Amplitude sowie Latenzzeiten.

Die EKP-Amplituden und -Latenzen zwischen naiver und Aroma-Messung unterschieden
sich signifikant zwischen Placebo und den anderen Aromen. Die Amplituden unterschieden

sich zudem deutlich zwischen den Ableitpositionen. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante

97



Abnahme der EKP-Amplituden als Antwort auf schmerzhafte Reizungen bei Messungen mit
Aroma-Exposition im Vergleich zu Messungen ohne Aroma-Exposition. Der starkste Effekt

lie3 sich fur das angenehmste Aroma Zitrus nachweisen.

Die Ergebnisse zeigen einen positiven Effekt von Diften auf die Verarbeitung schmerzhafter
Reize. Die ausgeldste Veranderung im Muster der EKP-Amplituden zeigte Ahnlichkeit mit
Effekten, welche nach Verabreichung von Opioiden beobachtet werden. Dies kdnnte ein
Hinweis darauf sein, dass der gegenwartig beobachtete schmerzlindernde Effekt mit dem

endogenen Opiodsystem in Beziehung steht.

Eine zweite Untersuchung hatte zum Ziel herauszufinden, ob Patienten, welche an chroni-
schen Rickenschmerzen leiden, von einer kurzzeitigen Geruchsexposition profitieren kon-
nen. Untersucht wurde ein moglicher Anstieg der individuellen Schmerzschwelle. Die

Schmerzschwelle wurde mittels Elektrostimulation an der Haut des Unterarmes gemessen.

Eine Gruppe von achtundzwanzig Patienten mit chronischen Riuckenschmerzen wurde in
Bezug auf ihre olfaktorische Funktion untersucht, aul3erdem fand eine Bestimmung der
Schmerzschwelle und des aktuellen Befindlichkeits- und Stimmungszustandes statt. Die Ge-
ruchsexposition wurde in Form eines Riechtrainings tiber eine Dauer von vier Wochen
durchgefiihrt, dabei setzten sich die Patienten tagsiiber alle zwei Stunden fir wenige Sekun-
den vier Duften (Rose, Vanille, Schokolade und Pfirsich) aus. Die Schmerzschwelle wurde
mittels Elektrostimulation vor und nach dem Training bestimmt. AuRerdem fand eine olfakto-
rische Funktionsprifung statt. Auch der Befindlichkeits- und Stimmungszustand wurde nach

dem Training erneut erfasst.

Uber den Trainingszeitraum lasst sich eine signifikante Anhebung (p < .035) der Schmerz-
schwelle der Patienten feststellen. Eine Zunahme der olfaktorischen Funktion sowie des ge-
messenen Befindlichkeits- und Stimmungszustandes konnte nicht festgestellt werden.

Die Ergebnisse deuten an, dass ein olfaktorisches Training moglicherweise in der Lage ist,
die Schmerzschwelle von Patienten, welche an chronischen Rickenschmerzen leiden, zu
erhohen. Diese Methode konnte sich langerfristig positiv auf das allgemeine Schmerzemp-

finden dieser Patienten auswirken.
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7.2 Summary

Influence of flavors on perception of pain in healthy subjects and patients suffering

from chronic pain

In numerous studies, a positive effect of flavors is has been shown on central nervous func-
tions and emotions. For example it could be shown that a flavor exposure has positive effects
on mood, anxiety level, calmness and concentration abilities. The central question of this
study is: Does exposure to flavors reduce sensations of pain? For this purpose, two studies
were realized. The issue of the first study was, whether retronasal flavor exposure in subjects
leads to an objectively measurable reduction of pain. A second study examined the question
whether patients suffering from chronic pain will benefit from a flavor exposure.in terms of a

reduction in perceived pain.

For the first investigation subjects received cutaneous electrical stimuli in suprathreshold
intensities. Simultaneously, pain related event-related potentials (ERP) were recorded via
EEG. It was expected, that exposure to flavors would produce a specific reduction of re-

sponses to painful stimuli.

Twentyfour volunteers participated. Recordings were made under four different conditions:
Subjects had to suck on four different lozenges providing four different flavors (no flavor [pla-
cebo], citrus, citrus with sensation, mixed berries). While they sucked on the lozenges they
received the electric stimuli. Odorous measurement sessions were always compared to na-
ive measurement sessions. In 3-factorial ANOVA testing significant main effects of the flavor,

the session, and recording position on ERP amplitudes and latencies were found.

ERP amplitudes and latencies between naive measurement and odorous measurement dif-
fered significantly between flavors and placebo. Response amplitudes also differed at distinct
recording sites. The results showed that there is a significant decrease of ERP amplitudes in
response to pain stimuli in subjects with flavor exposure compared to subjects without flavor

exposure. The strongest effects were seen for the most pleasant odor citrus.

To summarize, the findings indicate that there is a positive effect of flavors on the processing
of painful information. The main ERP effects seem to be similar to effects which had been
obtained following application of opioids. This might indicates that the presently observed

pain-relieving effect is related to the endogenous opioid system.
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The second investigation has the aim to find out whether patients suffering from chronic back
pain would benefit from short-term exposure to odors in terms of an increase in pain thresh-

olds to electrical stimulation of the fore-arm.

A group of twentyeight patients with chronic back pain was analyzed in reference to olfactory
function, pain threshold, and mental health state. Short-term odor exposure was performed
over a period of four weeks. Patients were exposed to four odors (rose, vanilla, chocolate,
peach) every two hours during daytime. The patients’ pain threshold was obtained before
and after the training using electrical stimulation. Olfactory testing was performed before and

after training using the ,Sniffin’ Sticks" .

Compared to baseline measurements electrical pain thresholds in patients were significant
higher (p < .035) after the training period. A significant increase of olfactory function and

mental health state however, was not found.

The present results indicate that olfactory training may increase pain threshold in patients

with chronic back pain and could be useful for general pain control in these patients.
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11 Anhang

11.1 Nachtrag zu 3.3.2

Tabelle 28: Vergleich Spitze-Spitze-Wert N1/P2 zwischen naiver- und Aromenmessung

Dargestellt sind detaillierte t- und p-Werte aus dem Vergleich der SSW N1/P2 zwischen naiver- und Aromenmes-

sung aller Aromen und Ableitpositionen.

Differenz, t- und p- Werte aus 3.3.2

naiv vs. Aroma Differenz / yV t df p

CZ placebo 3,30 1.85 22 77
CZ zitus 7,05 3.64 23 .01
CZ zitr. pr 6,44 4.10 23 .00
CZ waidb 5,79 4.27 22 .00
FZ placebo 0,81 0.78 22 .45
FZ zitrus 3,26 2.65 23 .01
FZ zitr pr. 1,41 1.88 23 .07
FZ waib. 1,53 2.19 22 .04
PZ piacebo 2,63 1.84 22 .79
PZ zitus 5,41 3.87 23 .00
PZ zit. pr. 5,13 3.75 23 .00
PZ wadb. 4,98 4.56 22 .00
C3 placebo 1,82 1.45 21 .16
C3 zitrus 5,04 4.33 23 .00
C3 zitr. pr. 4,09 3.50 23 .00
C3 waldb. 3,45 3.82 22 .00
C4 placebo 1,59 1.10 22 .28
C4 zitrus 5,53 3.69 23 .00
C4 zix. pr. 5,15 4.52 23 .00
C4 wadb. 3,07 3.51 22 .00
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11.2 Aufklarungsbogen, Einwilligungserklarung

Riechtest - SDI :

7 L Sniffin’ Sticks

Datum: [ /| Uhrzeit: . : Untersucher:
Name: Vorname: -
Geb.-Dat.: / / Geschlecht: @
SNIFFIN' STICKS - SCHWELLE (beidseitige Testung)
. hd A w - hd A
1 =
2
3
Ergebois: 2
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16

SNIFEIN' STICKS - DISKRTMINIERUNG (beidseitige Testung)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Rot

Griin

Blau

Ergebnis :

SNIFFIN’ STICKS - ERKENNUNG (beidseitigs Testung)

1 0 _ Orangs 0 Brombeers | O Erdbeers O  Ananas

2 | 0 Rauch 0 Schuhleder | O Klebstoff | 0 Gras

3 | 0 Honig 0 Vanille O Zimt 0O Schokolade

4 | O Schoitflauch | 0  Zwrishel O Fichte 0 Pfefferminz

5 | O Kokes ° 0 Kirsche O Walnuss 0 Beanane

6 | O Piirsich 0  Apfel O Zitrone 0 Grapefruit

7 0 Gummibsr 0  Lakritz O Kaugummi | O Kekse

8 | O Terpentin 0 Gummi O Menthal 0 Senf

9 | O Knoblauch | O Zwiebel O . Saverkrant | 0  Mghren

10 | O Zigarette 0 Kaffee 0  Wein O EKerzenrzauch

11 | O Melone 0O Pfirsich 0 Apfel 0 Orange

12 | O Senf 0O Pfeffer 0 Zimt 0  Gewlirznelke

13 | O Bime 0 Pflaume 0 Pfirsich 0 Ananas

14 | 0 Kamille 0O Himbeere | O Rose 0. Kirsche

15| 0 Rum 0 Anis O Honig- O Fichts

16 [ O_ Fisch 0 Brot 0 Kase O Schinken

_ SDI-Wert :
| <16atre 1635 Tabre 36-53 Jahre > 53 Jahre

O Normosmie >25 >32 E¥E] =28
O  Hyposmie 1625 1632 1529 16-28
0 Anosmie <16 <16 <16 : <16
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Anamnesebogen

Etikett

Tel (privat):
Tel (geschitl.):

H
i
|
:
H

Womit haben Sie ein Problem -

Sie kénnen mehrere Angaben machen.

O mit dem Riechen
O mit dem feinen Geschmack beim Essen
O mit dem Schmecken (stif, sauer, bitter, salzig)

Seit wann besteht dieses Problem?

[ seit weniger als 3 Monaten [ seit 3 bis 24 Monaten

[ seit mehr als 2 Jalhren O immer schon / seit ich mich erinnern kann
1 weil} nicht

Wie begann dieses Problem?

O allmiihlich 1 plstzlich
[ ich habe noch nie in im Leben gerochen
I weil} nicht

Wie hat sich lhre Stérung seither
veriindert?

[l hat sich gebessert
O unvertdindert |
[ hat sich verschlechtert

Worauf filhren Sie 1lw Problem
zurlick?

O Unfall O Erledltung / Infelet
O Medikamenteinnahme O Operation

[ Nasenatmung/Polypen/Nebenhihlenentziindung,

O Mundtrockenheit [0 Zahnersatz

[ anderes (bilte angeben)

Haben Sie chronische
Nasenprobleme ?

[ nein
[ ja—wenn ja, welche?

Nasenlaufen, verstopfte Nasen, Niesen, Allergien, Polypen, .
Gesichtsschmerzen, ...

Ist ilre Storung verdnderlich oder
konstant?

[ verdnderlich
O konstant
O weil nicht

0 wird durch bestimmte Umstinde verindert — wenn ja, welche?

Wie stark fullen Sie sich insgesamt O extrem slark O stark O mittel
durch Ihr Problem beeintréchtigt? I midig 0 kaum 1 gar nicht
Wie wiirden Sie lhre O sehr gut
Nasendurchgiingigkeit beschreiben? O gut

[ schlecht

O sehr schlecht
[ ich bekonune gar keine Luft durch die Nase

Bitte das Folgende bei Storungen des Schmeckvermagens ausfillen

Die Schmecksttrung hat vor allem zu | O siii O sauer Osalzig O bitter . Oscharf
tun mit der Wahrnehmung von ? O keinem der genannten '
Haben Sie stindig im Mund eine der Brennen: Oja Onein
folgenden Ewpfindungen? bitterer Geschmack: Oja Onein
| salziger Geschmack: Oja O nein
saurer Geschmack: Oja O nein
Mundtrockenheit: Oja O nein
Fremdkérpergefiihl: Oja Onein
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Vom Arzt auszufiillen

Haben Sie wegen der Stérung
abgenommen:

Onein Oja.. {147 e Jahren

I B

Medikamenteneinnahme? O nein O ja— welche?

Clironische Krankheiten? - O nein O ja - welche?

[0 Diabetes
[ T,

O Bluthechdruck

[ Neoplasien

Operationen im Kopfbereich ? O nein O ja - welche?
12 Nﬂsennei)cuhdl1!en
O Nasenpolypen

0O Gaumenmandeln

O Besondere Zahnoperationen
O Andere.nnes

O Nasenscheidewand
O Nasenmuscheln
[0 Rachenmandeln
O Mittelohr | O links T rechts

Grippeimpfung ? Onein O ja—gaf wanu ?

Raucher 7 Cnein [1ja— gaf. wieviel 7

Alkohol 7 Onein Clja— O gelegentlich

1 reg: Iméliig

Bildgebung ? CTOnein Oja

Ggf. Befunde?

rad-NNII O nein O ja

MRT O nein O _]a

Beruf ? Besondere Ixposition von Stauben,
Wenn JA, welchen?
fitr wie viele Jahre?

fir wie viele Stunden / Tag ?

Gasen, Chemil:zlien ? O nein O ja

bei V.a. idiopathische Ursache

Parkinson in der Familie Clnein [ ja
Alzheimer in der Familie Onein [ ja
Parosinie Onpein  Oja [ tiglich [ nicht tiglich
[ links? O rechts? O sehr intensiv [ weniger inlensiv
; [0 Gewichtsverlust wegen Parosmie [ kein Gewichtsevrlust
Phantosmie O nein O ja_ O tiglich [ nicht taglich
O links? O rechis? [ sehr intengiv 00 weniger intensiv
. O Gewichisverlust wegen Parosmie [ kein Gewichtsevrlust N
Testergebnisse Nasenbefund
“Sniflin® Sticks”  S: D: I: Septumde viatioh Olinks Orechts [ gerad:
Tasle Strips (x von 32} evvvcrvenvennns Riechspalte einsehbar Olinks O rechts
Schimecken (4 Sprays):  .ovveeverrenes Polypen links: 0o o1 On (mBI
Retronasal (X von 20} .ovveeereererees rechts 0o 01 ou -~ o

Verdachtsdiagnose:

O postiraumatisch
O sinunasal

[ postinfektios

[ idiopathisch
[ congenital
O andere

O toxisch
O neurodegenerativ

Untersucher (Name oder Unterschrift)
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11.3 Skalen zur subjektiven Einschéatzung

Bewerten Sie bitte die Schmerzintensitiit auf der folgenden Skala!

kein starker
Schmerz Schmerz

Wie angenehm oder unangenehm war Ihnen das Aroma?

sehr néhizal sehr
unangenehm . angenehm

Bewerten Sie bitte Thr Befinden auf der folgenden Skala!

sehr neutral sehr gut
schlecht
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11.4 Befindlichkeitsskala, Riechtagebuch

Tagebuch Riechtraining

Bitte geben Sie an jedem Tag an, wie oft Sie das Riechtraining wéhrend des Tages durchgefiihrt

haben:

Tag 1:

Woche 1

Tag <3

O0O00000 w
I o
I o i I o I o
[
O 8 B O 0 B S
OOOODO0O0O0O0O e

Woche 2

Tag <3

IS
OO0oO0Oo0ooo0oan

O 00 0B 00 =
O 0 0O K O 8 08 %
OO OO0 08 O w
OOoOooO0Oon0age
e M ) I [
I R I Y I

Ihr Abschlusstermin findet am:

Woche 3
Tag <3
10
28]
3 O
4 0O
> 0O
& 0O
7.0
Woche 4
Tag <3
1 0
2 0O
3 0
4 0O
5 0
6. O
7.0

) I A 5 | 0 o o [

O0O0O0OO0O0OA0w

151 I I 3 R 5 [

O0OO0O0O0OoOoaQgs

OOo0ooo0on0AQgwe

OO O0O0DO0OD0OAOQw

OooooDoODd e

0 0 I )

I o I
B & OOO0LQ O e

O0O0OO0OO0oOQg -~
O000D00O0O0O =
O00O0O0Oo0oao

statt.

Bei Fragen:

Daniel Baum - Tel.: 0351 2056 929 / mobil.: 0171 622 8450 / Email: daniel-baum@t-online.de

Interdisziplindres Zentrum fir Riechen und Schmecken
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

FetscherstraBe 74 {Haus 5 UG)

01307 Dresden
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