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Zusammenfassung 

 

Die Entstehung von Schmerz sowie die Weiterleitung der Schmerzreize über das 

Nervensystem (Nozizeption) sind komplexe Prozesse, die stets gleich ablaufen. Das 

Schmerzempfinden und die Schmerzwahrnehmung sind dagegen subjektiv und hängen unter 

anderem von geschlechtsbezogenen, soziokulturellen und gesellschaftlichen Faktoren ab. 

Während beim akuten Schmerz die Ursachenfindung und gezielte Therapie im Vordergrund 

stehen, ist beim chronischen Schmerz die ursprüngliche Ursache oftmals nicht mehr zu 

finden. Die Komplexität der chronischen Schmerzen ist sowohl in der klinischen Praxis als 

auch in der Schmerzforschung sehr herausfordernd. Darüber hinaus erschwert auch die 

subjektive Komponente der Schmerzwahrnehmung die Schmerzdiagnostik, vor allem die 

Messung der Schmerzstärke und der Schmerzempfindlichkeit. 

Die vorliegende Dissertation beschäftigt sich mit den Herausforderungen bei der 

Durchführung klinischer Studien zum chronischen Schmerz, die auf der Komplexität 

chronischer Schmerzen, deren Diagnostik und Erfassung basieren. Zunächst wird der 

aktuelle Forschungsstand zum Schmerz bzw. zum chronischem Schmerz aufgezeigt. Darauf 

aufbauend werden drei Untersuchungen vorgestellt, die sich mit methodenkritischen 

Aspekten bei der Durchführung von klinischen Studien zum chronischen Schmerz 

auseinandersetzen. 

Die erste Untersuchung (Nothnagel et al., 2019) beschäftigt sich mit dem zeitkritischen 

Faktor der Rekrutierung von chronischen Schmerzpatienten in klinischen Studien. Sie 

untersucht die signifikante Abnahme der Schmerzintensität während der Rekrutierungsphase 

einer klinischen Schmerzstudie, das heißt zwischen der ersten Kontaktaufnahme mit dem 

potenziellen Patienten am Telefon und der ersten Untersuchung. Es werden drei 

Haupteinflüsse identifiziert: der natürliche Krankheitsverlauf, der Hawthorne Effekt und das 

statistische Phänomen der Regression zum Mittelwert. Darüber hinaus werden 

Empfehlungen für Rekrutierungsverfahren in klinischen Studien zum chronischem Schmerz 

gegeben. Demzufolge können das Einschlusskriterium der Schmerzintensität sowie die 

Zeitspanne der gesamten Rekrutierungsphase entsprechend angepasst werden. Des Weiteren 

scheint eine regelmäßige und engmaschige Dokumentation der Schmerzintensität während 
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der gesamten Rekrutierung hilfreich, um möglicherweise Symptomveränderungen und eben 

auch den natürlichen Krankheitsverlauf kontrollieren zu können. 

In der zweiten Untersuchung (Nothnagel et al., 2017) wird erstmalig die Zuverlässigkeit 

(Test-Retest-Reliabilität) und Übereinstimmung des gesamten Protokolls der 

standardisierten Quantitativen Sensorischen Testung (QST) bei gesunden Probanden über 

einen therapierelevanten Zeitraum von 10 Wochen analysiert. Die meisten QST-Parameter 

sind über den untersuchten Zeitraum reliabel. Darüber hinaus identifizieren die Ergebnisse 

Übereinstimmungsgrenzen (Limits of agreement) für alle QST-Parameter. Die Kenntnis 

über die Variabilität der QST-Parameter ist eine notwendige Voraussetzung, um die durch 

Interventionen induzierten Veränderungen der Parameter beurteilen zu können. Die 

Ergebnisse der Studie legen nahe, dass die Methode der QST grundsätzlich sehr robust ist. 

Das heißt aber auch, dass die QST nicht sensitiv genug ist, um kleine Veränderungen über 

die Zeit erkennen zu können. Veränderungen über die Zeit müssen außerhalb der 

Übereinstimmungsgrenzen liegen, um überhaupt als solche erkannt werden zu können. 

Abschließend werden die erhobenen Daten der beiden zuvor genannten Studien in einer 

dritten Analyse verglichen und die QST-Profile der mitteleuropäischen Studienpopulation 

der subarktischen Studienpopulation gegenübergestellt (Nothnagel et al., 2021). Die Analyse 

zeigt einen Unterschied der thermischen Schmerzschwellen des QST-Protokolls 

(Kälteschmerzschwelle und Hitzeschmerzschwelle) zwischen den beiden untersuchten 

Populationen. Im Vergleich zur mitteleuropäischen Stichprobe zeigt die subarktische 

Studienpopulation eine höhere Schmerzempfindlichkeit sowohl gegenüber Kälte als auch 

gegenüber Hitze. Im Gegensatz dazu zeigen die mechanischen Schwellen sowie die 

thermischen Detektionsschwellen keine Unterschiede zwischen den Populationen. Nach 

bisherigem Kenntnisstand finden sich in der Literatur keine vergleichbaren Publikationen, 

die diesen Ansatz untersucht haben. Um klimabedingte Unterschiede der thermischen 

Schmerzschwellen weiter aufzuklären und das Ausmaß dieses Effekts in klinischen Studien 

zum chronischen Schmerz abschätzen zu können, ist es dringend erforderlich, den hier 

gezeigten Effekt systematisch weiter zu untersuchen. 

Die vorliegende Arbeit verfügt über eine große Allgemeinrelevanz. Die referierten 

Ergebnisse haben eine umfassende Bedeutung für klinische Studien zum chronischen 

Schmerz. Es werden Empfehlungen gegeben, die sowohl in der klinischen Praxis als auch in 

der Forschung zum chronischen Schmerz anwendbar sind. 
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Abstract 

 

The development of pain and the transmission of pain stimuli via the nervous system 

(nociception) are complex processes that usually occur in the same way. In contrast, 

sensation as well as perception of pain are subjective and depend, among other factors, on 

gender-related, sociocultural, and social factors. While the focus is on finding the cause and 

targeted therapy in acute pain, the original cause is often no longer identifiable in chronic 

pain. The complexity of chronic pain is challenging both in clinical practice and in pain 

research. In addition, the subjectivity of pain perception complicates pain diagnostics, 

especially with regard to the measurement of pain intensity and pain sensitivity. 

The present thesis addresses the challenges of conducting clinical trials on chronic pain 

based on the complexity of chronic pain, its diagnosis and recording. Firstly, the current state 

of research on pain and chronic pain is presented. Based on this, three studies are presented 

that deal with method-critical aspects in the conduct of clinical studies on chronic pain. 

The first study (Nothnagel et al., 2019) investigates the time-critical factor of the recruitment 

of chronic pain patients in clinical trials. It examines the significant decrease in pain intensity 

during the recruitment of the clinical pain study, i.e. between the first contact with the 

potential patient on the phone and the first examination. Three main influences were 

identified: the natural history of disease, the Hawthorne effect, and the 

regression-to-the-mean phenomenon. Recommendations for recruitment procedures for 

clinical trials on chronic pain are given. Accordingly, the inclusion criterion of pain intensity 

as well as the time interval of the entire recruitment period should be adjusted. Furthermore, 

a close documentation of the pain intensity during the whole recruitment period seems to be 

helpful in order to monitor possible symptom changes and the natural course of the disease. 

The second study (Nothnagel et al., 2017) analyzes the reliability (test-retest reliability) and 

limits of agreement of the entire protocol of the standardized quantitative sensory testing 

(QST) in healthy subjects over a therapy-relevant period of 10 weeks for the first time. Most 

QST parameters are reliable over this time period. In addition, the results identify limits of 

agreement for all QST parameters. The knowledge about the variability of QST parameters 

is a necessary prerequisite to assess changes of the parameters induced by interventions. The 

results of the study suggest that the method of QST is in principal very robust. However, this 
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also means that the QST may not be sensitive enough to detect small changes over time, 

since these need to be outside the limits of agreement to be detected. 

Finally, the data from the two studies were compared in a third analysis (Nothnagel et al., 

2021). The analysis shows a difference in the thermal pain thresholds of the QST protocol 

(cold pain threshold and heat pain threshold) between the two study populations. Compared 

to the mid-European population, the sub-Arctic population shows higher pain sensitivity to 

cold and heat. In contrast, mechanical thresholds as well as thermal detection thresholds 

show no differences between the populations. Based on current state of knowledge, there are 

no comparable publications in the literature that have investigated this approach. There is a 

need to further systematically investigate the effect shown here further in order to elucidate 

climate-related differences in thermal pain thresholds and to estimate the magnitude of the 

effect in clinical studies of chronic pain. 

The results presented in this thesis are of high relevance and have broad significance for 

clinical studies of chronic pain. Recommendations are given which are applicable in clinical 

practice as well as in clinical research on chronic pain. 
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1 Einleitung 

 

Bereits Mitte des 17. Jahrhunderts formulierte der französische Philosoph und 

Naturwissenschaftler René Descartes (1596 - 1650) ein erstes Verständnis von Schmerz. Er 

beschrieb in seiner „Abhandlung über den Menschen“ mithilfe seines 

„Glockenstrang-Schmerzmodells“ Schmerzen als direkte Folge einer körperlichen 

Schädigung. Diese Schädigung löst einen Nervenreiz aus, welcher über Nervenbahnen ins 

Gehirn geleitet werde, als zöge man am Seil einer Glocke (Abbildung 1). Das Gehirn gibt 

dann den Befehl zu handeln, um infolgedessen zum Beispiel den Fuß vom Feuer 

zurückzuziehen, aufzustehen oder sich zu schonen (Egloff et al., 2008). 

 

Abb. 1. Weg des Schmerzes nach R. Descartes (Egloff et al., 2008, S. 550) 

 

Im Laufe der Schmerzforschung bildeten sich weitere Schmerztheorien heraus. Hierzu zählt 

zum Beispiel die „Gate-Control-Theorie“ von Melzak und Wall (Melzak und Wall, 1965; 

Moayedi und Davis, 2013). Mitte der Siebzigerjahre des 20. Jahrhunderts wurde von der 

Internationalen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (IASP) eine Schmerzdefinition 

erstellt, die der Komplexität der Schmerzverarbeitung und des Schmerzempfindens gerecht 

wird: „Pain is an unpleasant sensory and emotional experience with actual or potential 

tissue damage or described in terms of such damage” (Schulte am Esch & Bause, 2011, S. 

593). 
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Klassischerweise werden Schmerzen in akut und chronisch unterteilt. Nicht selten 

entwickeln sich chronische Schmerzen über einen längeren Zeitraum, werden allmählich 

stärker und breiten sich nach und nach im Körper aus. Dann ist der ursprüngliche Auslöser 

oft gar nicht mehr zu identifizieren. Chronische Schmerzdiagnosen wurden bisher nicht 

systematisch dargestellt. Erst in der elften Version der Internationalen statistischen 

Klassifikation von Krankheiten und verwandten Gesundheitsproblemen (ICD-11), die zum 

1. Januar 2022 in Kraft treten wird, werden chronische Schmerzen nicht mehr nur als 

Symptom, sondern als eigenständiges Krankheitsbild beurteilt. Unter der Diagnose-Ziffer 

MG30 findet sich eine eigenständige Kategorie für die Klassifikation chronischer 

Schmerzen. Diese umfasst sieben Kategorien chronischer Schmerzen (chronisch primäre 

Schmerzen, chronischer Krebsschmerz, chronisch postchirurgischer Schmerz, chronisch-

neuropathischer Schmerz, chronischer Kopfschmerz, chronisch viszeraler Schmerz und 

chronisch muskuloskelettaler Schmerz) und unterstreicht einmal mehr die Komplexität 

chronischer Schmerzen (Treede et al., 2015). 

Nicht zuletzt erschwert diese Komplexität der chronischen Schmerzen die Erfassung und 

Diagnostik chronischer Schmerzen in klinischen Studien. Sowohl in der Forschung als auch 

in der klinischen Praxis werden Schmerzskalen eingesetzt, die Intensität von Schmerzen zu 

erfassen. Um die Schmerzempfindlichkeit zu messen, wird oftmals die Methode der 

Quantitativ Sensorischen Testung (QST) angewandt. Doch auch mit der QST wird deutlich, 

wie die individuell sehr unterschiedliche Schmerzwahrnehmung und -empfindung eine 

objektive Schmerzmessung substanziell erschwert. 

Die vorliegende Dissertationsschrift analysiert methodische Herausforderungen der 

Messung chronischer Schmerzen bei der Durchführung klinischer Studien. Dabei werden 

anhand von drei auf eigenen Untersuchungen basierenden Publikationen methodenkritische 

Aspekte bei der Durchführung klinischer Studien zum chronischen Schmerz diskutiert. 

Die wissenschaftliche Qualität und Aussagekraft einer klinischen Studie wird maßgeblich 

durch die präzise Studienplanung und deren Umsetzung im Studienverlauf bestimmt. Die 

passende Auswahl des Studiendesigns (experimentelle und quasi-experimentelle 

Studiendesigns) ist dabei essenziell. Ein Studiendesign in der klinischen Forschung bezieht 

hauptsächlich die Aspekte der Fragestellung, Studienpopulation, Studientyp, 

Beobachtungseinheit, Messverfahren und Fallzahlplanung ein (Röhrig et al., 2009; 

Abbildung 2). Die Auswahl der geeigneten Studienpopulation umfasst die Rekrutierung 
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(beispielsweise Art, Gebiet und Zeit), soziodemografische Angaben zu den Probanden 

(beispielsweise Alter, Geschlecht und Krankheit) sowie Ein- und Ausschlusskriterien. 

Treten während der Rekrutierungsphase, also noch vor Beginn der Studie bzw. Intervention, 

Veränderungen relevanter Outcome-Parameter auf, kann das zu erheblichen Problemen bei 

der Studienauswertung führen. Darüber hinaus ist für den Erfolg einer klinischen Studie die 

richtige Auswahl der Beobachtungseinheit bzw. des Biomarkers entscheidend. Dabei ist es 

wichtig, einen Biomarker auszuwählen, der exakt die studienrelevanten Parameter abbilden 

kann. Zugleich muss der ausgewählte Biomarker so exakt wie möglich den zu 

untersuchenden Parameter messen. Und vor allem muss der entsprechende Biomarker so 

änderungssensitiv sein, dass eben auch die Veränderungen, die man sehen will, durch den 

Biomarker abgebildet werden können. Diese Aspekte finden sich unter dem Schwerpunkt 

der Testgütekriterien (Gütekriterien), speziell der Reliabilität, wieder. Neben der 

Reliabilität zählen auch die Objektivität und die Validität zu den Hauptgütekriterien (Röhrig 

et al., 2009). Eine gut ausgewählte Studienpopulation lässt die Übertragbarkeit der mit der 

klinischen Studie analysierten Ergebnisse auf die Zielpopulation zu. Es stellt sich also die 

Frage nach der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse. Darüber hinaus ist entscheidend, 

wie relevant die Studienergebnisse für die weitere Forschung bzw. für die klinische Praxis 

sind. Dieser Aspekt umfasst die ökologische Validität. 

Abbildung 2 zeigt eine Übersicht der relevanten Aspekte der experimentellen und quasi-

experimentellen Studiendesigns, der Gütekriterien und der ökologischen Validität sowie 

deren Interaktion. Die hervorgehobenen (grau markierten) Aspekte stellen die 

Hauptuntersuchungsgegenstände der in dieser Arbeit vorgestellten Publikationen dar. 



Einleitung 

4 
 

 

Abb. 2. Konzeptuelles Framework zum besseren Verständnis des Forschungsgegenstands: Methodenkritische 

Aspekte der Messung chronischer Schmerzen bei der Durchführung klinischer Studien 

 

Als übergeordnete Zielsetzung setzt sich die vorliegende Dissertationsschrift kritisch mit 

methodischen Herausforderungen der Messung chronischer Schmerzen bei der 

Durchführung klinischer Studien auseinander. Auf Grundlage der in dieser Arbeit 

präsentierten Publikationen sollen folgende Zielsetzungen untersucht werden: 

 

Zielsetzung I: 

Analyse einer klinisch bedingten, signifikanten Abnahme der Schmerzintensität 

während der Rekrutierungsphase. Ziel soll es sein, dazu beitragende Faktoren zu 

untersuchen und Empfehlungen für Rekrutierungsverfahren für zukünftige klinische 

Studien zu chronischem Schmerz zu geben. 

Fragestellungen: 

Welche Faktoren bedingen eine klinisch signifikante Schmerzreduktion während der 

Rekrutierung der Schmerzpatienten, noch vor Beginn der Intervention? 

Welche Empfehlungen für zukünftige klinische Studien resultieren daraus? 
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Zielsetzung II: 

Untersuchung der Test-Retest-Reliabilität sowie der Übereinstimmungsgrenzen des 

standardisierten QST-Protokolls über einen therapierelevanten Zeitraum von 

10 Wochen bei gesunden Probanden. 

Fragestellungen: 

Wie reliabel sind die QST-Messungen im Zeitverlauf über 10 Wochen bei gesunden 

Probanden?  

Welche Übereinstimmungsgrenzen können für das QST definiert werden? 

 

Zielsetzung III: 

Eine vergleichende Analyse des QST-Protokolls zwischen einer mitteleuropäischen 

und einer subarktischen Population zu klima-bedingten Unterschieden im 

Temperaturschmerzempfinden. 

Fragestellung: 

Zeigen sich klima-bedingte Unterschiede in den QST-Profilen einer subarktischen 

Population im Vergleich zu einer mitteleuropäischen Stichprobe? 
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2 Aktueller Forschungsstand 

 

2.1 Schmerz und Nozizeption 

Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz 

folgendermaßen: 

„Pain is an unpleasant sensory and emotional experience with actual or potential tissue 

damage or described in terms of such damage” (Schulte am Esch & Bause, 2011, S. 593). 

Demnach ist Schmerz ein unangenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit aktueller oder 

potentieller Gewebsschädigung verknüpft ist oder mit Begriffen einer solchen Schädigung 

beschrieben wird (Kröner-Herwig, 2004). Laut dieser Definition stellt Schmerz eine 

elementare Sinnesempfindung dar, die spezifisch beim Einwirken gewebeschädigender 

Reize ausgelöst wird. Diese Sinnesempfindung ist mit einem meist unangenehmen 

Gefühlserlebnis verbunden. Weiterhin kann der Definition entnommen werden, dass 

Schmerz auch als Ausdruck einer Gewebsschädigung empfunden wird, selbst wenn keine 

Gewebsschädigung vorliegt. Die Schmerzdefinition betont vor allem den emotionalen 

Aspekt als konstitutive Komponente des Schmerzgeschehens und unterscheidet damit 

Schmerz von anderen sensorischen Wahrnehmungsprozessen. Darüber hinaus hebt die 

Definition auch die Subjektivität des Schmerzerlebens und der Schmerzerfahrung hervor. 

Eine weitere Definition von Schmerz von McCaffery unterstreicht das individuelle und 

subjektive Empfinden von Schmerz. „Schmerz ist, was immer ein Patient so bezeichnet und 

wann immer er dies tut“ (McCaffery et al., 1997, S. 12). 

Im Gegensatz zur subjektiven Schmerzempfindung beschreibt der Begriff der Nozizeption 

die objektivierbaren peripheren und zentralen Vorgänge, die im Gehirn zur 

Schmerzwahrnehmung führen. Nozizeption ist die Aufnahme, Weiterleitung und 

Verarbeitung noxischer Reize durch das Nervensystem. Dadurch werden verschiedene 

Komponenten der Schmerzempfindung erzeugt, die von der Einwirkung eines noxischen 

Reizes auf den Körper bis hin zur bewussten Schmerzwahrnehmung und Bewertung eine 

Rolle spielen. 

 

Abbildung 3 zeigt den Zusammenhang zwischen Nozizeption und Schmerz sowie die 

Interaktion der verschiedenen Komponenten der Schmerzempfindung. Die sensorisch-
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diskriminative Komponente umfasst die Analyse der sensorischen Eigenschaften des 

noxischen Reizes. Informationen über Ort, Dauer, Art und Intensität des Reizes werden 

verarbeitet (Treede et al., 1999). Unter der affektiven Komponente wird die emotionale 

Bewertung der Schmerzen verstanden. Die sich daraus ergebende (meist negative) 

emotionale Reaktion äußert sich häufig in Form von Angst oder Unwohlsein (Weiss & 

Schaible, 2004). Die vegetative (autonome) Schmerzkomponente umfasst Reaktionen des 

vegetativen Nervensystems, die durch die Wahrnehmung von Schmerzen ausgelöst werden. 

Mögliche Reaktionen sind unter anderem der Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz, eine 

Erweiterung der Hautgefäße und der Pupillen sowie die Veränderung der Atmung 

(Birbaumer & Schmidt, 2010). Die durch den schmerzhaften Reiz ausgelösten Flucht- bzw. 

Schutzreflexe, durch die das betroffene Körperteil von der Schmerzquelle entfernt wird, 

werden unter der motorischen Schmerzkomponente verstanden. Dazu zählen beispielsweise 

Muskelverspannungen und Schonhaltungen (Weiss & Schaible, 2004; Birbaumer & 

Schmidt, 2010). Die Verarbeitung und Bewertung des Schmerzreizes bezeichnet die 

kognitive Komponente. Frühere Erfahrungen mit Schmerzen, die zu erwartenden 

Konsequenzen des Schmerzes sowie die wahrgenommene Verfügbarkeit von persönlichen 

oder externen Ressourcen, die die Möglichkeit zur Kontrolle des Schmerzes geben, können 

die Schmerzbewertung beeinflussen (Weisenberg, 1999; Weiss & Schaible, 2004). 

Kognitive Prozesse können Schmerzäußerungen, beispielsweise in Form von Mimik, 

auslösen (psychomotorische Komponente). 

 

Abb. 3. Interaktion der verschiedenen Komponenten der Schmerzempfindung (mod. nach Schaible, 2010, S. 

299) 
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2.1.1 Klassifikation von Schmerzen 

Schmerzen lassen sich nach bestimmten Kriterien klassifizieren. Mutschler et al. (2007) 

sehen dafür folgende Einteilung vor: 

 

▪ Art der Schmerzentstehung:  physiologischer Nozizeptorschmerz 

pathophysiologischer Nozizeptorschmerz 

neuropathischer Schmerz 

 

▪ Ort der Entstehung:   somatischer Oberflächenschmerz 

somatischer Tiefenschmerz 

viszeraler Tiefenschmerz 

 

▪ Dauer des Schmerzes:  akuter Schmerz 

chronischer Schmerz 

 

Nach Art der Schmerzentstehung kann der Schmerz in physiologischen und 

pathophysiologischen Nozizeptorschmerz und neuropathischen Schmerz differenziert 

werden. Die Ursache des physiologischen Nozizeptorschmerzes liegt in der Einwirkung 

gewebeschädigender Reize auf normales Gewebe und der damit ausgelösten 

Schmerzwahrnehmung. Seiner Funktion entsprechend stellt er eine Warnung vor 

Gewebeschädigungen dar, so dass unwillkürlich Gegenmaßnahmen eingeleitet werden 

können wie beispielsweise das rasche Wegziehen der Hand, wenn man versehentlich auf die 

heiße Herdplatte gefasst hat. Als Folge pathologischer Organveränderungen (z. B. 

Entzündungen) wird der pathophysiologische Nozizeptorschmerz ausgelöst (Schaible, 

2010). Geht der Schmerz mit einer Schädigung im Bereich peripherer Nerven oder des 

zentralen Nervensystems einher, spricht man von neuropathischem Schmerz. Mögliche 

Ursachen stellen beispielsweise Nervenschäden durch Lagerungsfehler, Amputationen, 

Tumorinfiltrationen, Entzündungen und Schädel-Hirn-Traumata dar. Neuropathischer 

Schmerz kann mit einem brennenden, stechenden bzw. bohrenden Charakter 

wahrgenommen werden (Bone et al., 2010). 

Darüber hinaus lassen sich Schmerzen aufgrund ihres Entstehungsorts in somatischen 

(Oberflächenschmerz und Tiefenschmerz) und viszeralen Schmerz unterscheiden. Die 
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noxische Reizung der Haut löst einen somatischen Oberflächenschmerz aus. Dieser 

sogenannte erste Schmerz wird als hell und gut lokalisierbar empfunden und klingt nach 

Beendigung des Reizes schnell ab. Der somatische Oberflächenschmerz besitzt die Aufgabe, 

Schutz- und Fluchtreflexe auszulösen (Schaible, 2010). Anschließend folgt ein zweiter 

Schmerz mit dumpfem oder brennendem Charakter, der nur langsam abklingt. Der ebenfalls 

als dumpf wahrgenommene, von Muskeln, Gelenken, Knochen und vom Bindegewebe 

kommende Schmerz wird als somatischer Tiefenschmerz definiert. Dieser lässt sich nur 

schwer lokalisieren und neigt dazu, in die Umgebung auszustrahlen (Mutschler et al., 2007). 

Somatische Schmerzen werden als dumpf, bohrend, ziehend oder stechend beschrieben und 

oft durch Bewegung oder Druck verstärkt (Grond & Radbruch, 2002). Der viszerale 

Schmerz entsteht bei Erkrankungen innerer Organe. Er ist schlecht lokalisierbar und strahlt 

oft in die Umgebung aus (Huppelsberg & Walter, 2009). Viszerale Schmerzen werden 

vorwiegend als krampfartig oder kolikartig bezeichnet (Grond & Radbruch, 2002). 

Letztlich können Schmerzen nach Dauer des Auftretens in akuten und chronischen Schmerz 

klassifiziert werden. Der akute Schmerz ist durch seine begrenzte zeitliche 

Wahrnehmungsdauer charakterisiert und hält so lange an, wie die ursächliche Störung oder 

deren Folgen bestehen. Meistens sind akute Schmerzen auf eine Dauer von wenigen Stunden 

oder Tagen beschränkt (Grond & Radbruch, 2002). Die Bedeutung des akuten Schmerzes 

liegt in der Warn- und Schutzfunktion, um die Unversehrtheit des Körpers zu sichern (Bone 

et al., 2010). Schulte am Esch und Bause (2011) sprechen von einem Frühwarnsystem des 

Körpers, welches unter anderem ein schmerzvermeidendes Verhalten fördert. Chronische 

Schmerzen haben ihre Warn- und Schutzfunktion verloren und können sich zu einem 

eigenständigen Krankheitsbild entwickeln. Darüber hinaus wird in der Literatur häufig von 

chronischen Schmerzen gesprochen, wenn der Schmerz länger als drei oder sechs Monate 

anhält. Die Definition chronischer Schmerzen ausschließlich auf die zeitliche Komponente 

zu beschränken, wird der Komplexität und der Individualität des Chronifizierungsprozesses 

jedoch nicht ausreichend gerecht. Chronische Schmerzen sind häufig multikausal, das heißt 

sie haben meist mehrere schmerzauslösende Ursachen (Schulte am Esch & Bause, 2011). 

Langandauernde Schmerzen können für den Betroffenen zu einer starken emotionalen, 

psychischen und sozialen Belastung werden (Bone et al., 2010). 
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2.1.2 Epidemiologische Aspekte chronischer Schmerzen 

Chronische Schmerzen stellen weltweit eine große Herausforderung für die 

Gesundheitssysteme dar. Die Prävalenzraten chronischer Schmerzen zeigen eine große 

Spannweite auf. 2012 berichtete die Deutsche Schmerzgesellschaft, dass 14 Mio. Deutsche 

(17 %) an nichttumorbedingten chronischen Schmerzen leiden. In einer weiteren Studie aus 

dem Jahr 2012/2013 klagten 32,9 % der Teilnehmer über chronische Schmerzen, 5,4 % 

gaben einen chronischen Schmerz mit assoziierten körperlichen und sozialen 

Beeinträchtigungen und 2,3 % einen chronischen Schmerz mit assoziierten körperlichen, 

seelischen und sozialen Beeinträchtigungen an (Häuser et al., 2013). Laut den Ergebnissen 

der bislang größten epidemiologischen Untersuchung zu chronischem Schmerz in Europa 

litten im Jahr 2005 ca. 19 % der erwachsenen Bevölkerung an chronischen Schmerzen, 34 % 

davon unter starken, 46 % unter dauerhaften Schmerzen. 19 % der Schmerzpatienten hatten 

ihren Arbeitsplatz aufgrund der Einschränkung verloren, 13 % mussten den Beruf wechseln. 

Bei einem Fünftel der Betroffenen wurde darüber hinaus die Diagnose einer Depression 

gestellt (Breivik et al., 2006). 

Gemäß eines Reviews der Global Burden of Disease stellen chronische Schmerzen einen der 

Hauptgründe für krankheitsbedingte Einschränkungen, Behinderungen und generelle 

Minderungen der Lebensqualität dar. Eine ältere, europäische Schmerzbefragungsstudie 

ergab, dass Personen mit chronischen Schmerzen meistens länger als 7 Jahre daran leiden. 

Darüber hinaus berichteten ein Sechstel der Befragten, dass sie manchmal aufgrund ihrer 

Schmerzen sterben möchten. 40 % der Befragten wiesen darauf hin, dass sie durch ihre 

Schmerzen stark im Lebensalltag eingeschränkt sind. 27 % haben aufgrund ihrer 

chronischen Schmerzen Beziehungsprobleme (Breivik et al., 2006). Chronische Schmerzen 

gehen mit einer relevanten Einschränkung der Lebensqualität einher. Dabei korreliert die 

Schmerzintensität stark negativ mit der Lebenszufriedenheit (Bellach et al., 2000). Die durch 

chronische Schmerzen entstehenden Gesundheitskosten sind enorm und stellen weltweit ein 

bedeutendes gesundheitsökonomisches Problem dar. 

 

2.2 Diagnostik chronischer Schmerzen 

„Ziel von Schmerzdiagnostik ist es, die komplexen Wechselwirkungen biologischer, 
psychologischer und sozialer Einflüsse bei der Entstehung, Aufrechterhaltung und 
Remission zu verstehen.“ (Nilges & Rief, 2016, S. 35) 
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Unter anderem zählen schmerzbezogene Anamnesen, Schmerzfragebögen, Messungen der 

Schmerzstärke, Schmerztagebücher sowie Messungen der Schmerzempfindlichkeit zur 

Schmerzdiagnostik. So lassen sich beispielsweise die mit Schmerzen einhergehenden 

Symptome mittels standardisierter Fragebögen erfassen. Dabei können Zeichnungen des 

menschlichen Körpers die betroffene(n) Körperstelle(n) und die Ausbreitung der Schmerzen 

veranschaulichen. In der klinischen Praxis kommen häufig der „Deutsche 

Schmerzfragebogen“ sowie der „painDetect-Fragebogen“ zum Einsatz. In einem 

Schmerztagebuch können täglich Informationen zum Auftreten (Häufigkeit) sowie zur 

Stärke (Intensität) und Dauer der Schmerzen gesammelt werden, um einen Überblick über 

den Symptom- und Behandlungsverlauf zu erhalten (Radbruch & Grond, 2002). 

 

2.2.1 Messung der Schmerzstärke 

Die Schmerzmessung im Sinne der Objektivierung der Schmerzstärke steht insofern vor 

einer besonderen Herausforderung, als dass nur das Schmerzerleben durch die Angabe des 

Patienten objektivierbar ist, nicht aber die reine Nozizeption. Das Erleben von Schmerzen 

ist individuell sehr unterschiedlich und wird unter anderem durch die Schmerzerfahrung und 

die psychische Verfassung des Patienten beeinflusst. Zur Messung des Schmerzes kommen 

in der klinischen Praxis unter anderem eindimensionale Schmerzskalen zum Einsatz. 

McCaffery (1997) formuliert die Intention von Schmerzskalen wie folgt:  

„die Beschreibung des Patienten über das Ausmaß der Schmerzen in Zahlen oder Worte 
zu übertragen, welche eine möglichst objektive Beschreibung für eine subjektive 
Erfahrung liefern soll.“ (McCaffery et al., 1997, S. 15) 

Folgende Skalen werden zur Messung der Schmerzstärke eingesetzt: visuelle Analogskala 

(VAS), verbale Ratingskala (VRS) sowie die numerische Ratingskala (NRS). Je nach 

gewählter Schmerzskala gibt der Patient eine (Selbst-) Einschätzung seiner (aktuellen) 

Schmerzintensität mittels Deskriptor oder Zahl an (Abbildung 4). 

Mithilfe der NRS ordnen Patienten ihrer empfundenen Schmerzstärke eine Zahl zu. In der 

klinischen Praxis kommen häufig elfstufige Skalen (Einteilung von 0 bis 10) bzw. Skalen 

mit einer Einteilung von 0 bis 100 zum Einsatz, wobei 0 jeweils „keine Schmerzen“ und die 

höchste Zahl „unerträgliche Schmerzen“ oder „stärkster vorstellbarer Schmerz“ bedeutet. 

Unter Anwendung der VAS markiert der Patient seine subjektive Schmerzempfindung auf 

einer 100 mm langen Linie mit den Endpunkten „kein Schmerz“ und „stärksten vorstellbaren 
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Schmerzen“ (Bone et al., 2010). Die VRS stellt eine verbal deskriptive Schmerzskala dar. 

Der Patient drückt seine empfundene Schmerzstärke durch Worte (Deskriptoren) aus. 

Typischerweise werden fünfteilige VRS verwendet, wobei der Schmerz von „kein 

Schmerz“, „mäßig“, „mittelstark“, „stark“ bis „stärkster vorstellbarer Schmerz“ bewertet 

werden kann (Schulte am Esch & Bause, 2011). Aufgrund der Unterteilung in fünf 

Schmerzstärken ist die VRS weniger sensibel als die NRS und die VAS (Downie et al., 

1978). 

 

Abb. 4. Skalen zur Objektivierung der Schmerzintensität (Kompendium der medikamentösen Schmerztherapie, 

Beubler, 2016, S. 7) 

 

2.2.2 Messung der Schmerzempfindlichkeit mittels der Quantitativen Sensorischen 

Testung (QST) 

Für die Messung der Schmerzempfindlichkeit dient die Erhebung verschiedener 

Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen. Im Rahmen eines vom Bundesministerium für 

Bildung und Forschung geförderten Projektes wurde dazu ein standardisiertes Testprotokoll 

vom Deutschen Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) entwickelt: die 

Quantitativ Sensorische Testung (QST). 

QST ist ein psychophysisches Testverfahren des somatosensorischen Nervensystems. Die 

vollständige Testbatterie der QST nach DFNS Standardprotokoll umfasst die Durchführung 
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von 7 verschiedenen Subtests zur Erhebung von 13 somatosensorischen Testparametern, die 

in Tabelle 1 aufgelistet sind. 

 

Tab. 1. Übersicht der 13 somatosensorischen QST-Parameter. 

   

thermisch Kältedetektionsschwelle (CDT) 

 Wärmedetektionsschwelle (WDT) 

 thermische Unterschiedsschwelle (TSL) 

 paradoxe Hitzeempfindungen (PHS) 

 Kälteschmerzschwelle (CPT) 

 Hitzeschmerzschwelle (HPT) 

   

   

mechanisch mechanische Detektionsschwelle (MDT) 

 mechanische Schmerzschwelle (MPT) 

 mechanische Schmerzsensitivität (MPS) 

 dynamischen mechanischen Allodynie (DMA) 

 Wind-up-Phänomen (WUR) 

 Vibrationsschwelle (VDT) 

 Druckschmerzschwelle (PPT) 

   

 

Abbildung 5 zeigt den schematischen Ablauf des standardisierten QST-Protokolls. Die 

exakte Methodik der QST nach standardisierten DFNS Protokoll wurde bereits vielfach 

publiziert (Rolke et al., 2006a und 2006b; Krumova et al., 2012) und ist ebenso Bestandteil 

der in dieser Dissertation enthaltenen Publikation II (Nothnagel et al., 2017). Für eine 

ausführliche Beschreibung der QST-Methodik wird daher auf die Publikation II verwiesen. 
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Abb. 5. Standardisiertes QST-Protokoll. Methodik der Testbatterie mit 7 Subtests zur Bewertung von 13 

sensorischen Parametern (Rolke et al., 2006b, S. 79) 

 

Durch kalibrierte thermische und mechanische Reize erlaubt die QST die Erfassung des 

Funktionszustands aller primär-afferenten Fasersysteme (Baron & Tölle, 2009). 

Konventionelle neurophysiologische Messverfahren (z. B. Nervenleitgeschwindigkeit-

Messung) untersuchen ausschließlich die Funktion der großen sensiblen, dick myelinisierten 

Nervenfasern (Aβ-Fasern), erlauben aber keine Aussagen über dünn myelinisierte und 

unmyelinisierte Nervenfasern (Aδ- und C-Fasern). Die QST kann darüber hinaus sowohl die 

Aβ-Fasern als auch die Aδ- und C-Fasern ansprechen. Die Testung der Schmerzschwellen 

und der thermischen Schwellen bildet die Funktionen der dünnen Nervenfasern und des 

spinothalamischen Trakts im Vorderseitenstrang (Aδ- und C-Fasern) ab. Mögliche 

Funktionsstörungen der dick myelinisierten Aβ-Fasern und des Hinterstrangsystems werden 

durch die Erhebung der mechanischen Detektionsschwellen geprüft. Tabelle 2 zeigt eine 

Übersicht der QST-Subtests zur Abbildung der Nervenfasern sowie der klinischen Zeichen. 

Durch die QST können Sensibilitätsveränderungen im Sinne von Funktionssteigerung und 

Funktionsverlust detektiert werden. Beim Vorliegen einer gesteigerten Empfindlichkeit 

(Hyperalgesie, Hyperpathie und Allodynie) spricht man von sensorischen Positivzeichen, 

beim Vorliegen eines Sensibilitätsausfalls (Hypästhesie und Hypalgesie) von sensorischen 
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Negativzeichen. Diese klinischen Zeichen können auf den vom Schmerz ausgehenden 

neurobiologischen Mechanismus hinweisen (periphere und zentrale Sensibilisierung sowie 

Deafferenzierung). 

 

Tab. 2. Übersicht der somatosensorischen Modalitäten, QST-Subtests, periphere Bahnen und klinische Zeichen 

(mod. nach Hansson et al., 2007; Backonja et al., 2013; Spohn et al., 2013). 

Modalität QST-Subtest Afferenz positive 

Zeichen 

negative 

Zeichen 

thermisch     

Kälte 

CDT, WDT, 

TSL, PHS 

Aδ- Fasern  

thermische 

Hyperästhesie 

thermische 

Hypästhesie Wärme C-Fasern  

Kälteschmerz CPT Aδ, C-Fasern 

 thermische 

Hyperalgesie 

thermische 

Hypalgesie Hitzeschmerz HPT Aδ, C-Fasern 

mechanisch     

Berührung MDT Aβ-Fasern   mechanische 

Hypästhesie 

Nadelreize MPT, MPS, 

WUR 
Aδ, C-Fasern 

 

mechanische 

Hyperalgesie 

mechanische 

Hypalgesie 

nicht-nozizeptive 

Reize 

DMA Aβ-Fasern  Allodynie  

Vibration VDT Aβ-Fasern 

 

 mechanische 

Hypästhesie 

stumpfer Druck PPT Aδ, C-Fasern 

 

mechanische 

Hyperalgesie  

mechanische 

Hypalgesie 

 

Die DFNS führt eine ständig wachsende Referenzdatenbank mit alters- und 

geschlechtsadjustierten Normwerten für Gesicht, Hand und Fuß (Rolke et al., 2006a; Magerl 

et al., 2010). Weitere Referenzwerte stehen für den Rumpf (Pfau et al., 2014) sowie für 

krankheitsspezifische somatosensorische Profile (Blankenburg et al., 2010; Magerl et al., 

2010; Maier et al., 2010) zur Verfügung. 

QST ist auf die Kooperation bzw. Mitarbeit des Patienten angewiesen. Mangelnde 

Aufmerksamkeit, Motivation, kognitive Beeinträchtigung, psychiatrischer Komorbiditäten 
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oder Vortäuschungen können die Ergebnisse beeinflussen (Hansson et al., 2007; Backonja 

et al., 2013). 

In den letzten Jahrzehnten hat die Methode der QST zunehmende Aufmerksamkeit erfahren, 

sowohl in der klinischen Diagnostik als auch zu wissenschaftlichen Forschungszwecken. 

Insbesondere auf dem Gebiet der neuropathischen Schmerzen hat sich die Methode der QST 

zu einem etablierten Analyseverfahren in der Schmerzdiagnostik entwickelt. In weltweiten 

Schmerzstudien wird der vom DFNS entwickelte Testalgorithmus als Goldstandard 

verstanden und angewandt. 

QST kommt vor allem als diagnostisches Instrument bei Rückenschmerzen (Freynhagen, 

2008; Mücke et al., 2014), beim komplexem regionalem Schmerzsyndrom (CRPS) (Huge et 

al., 2008; Eberle et al., 2009; Mücke et al., 2014), bei Small-fiber-Neuropathien (Maag et 

al., 2008; Scherens et al., 2009) und bei Diabetes zum Einsatz (Pavlaković & Petzke, 2010; 

Birklein & Sommer, 2013; Uddin & MacDermid, 2016). Die QST allein erlaubt zwar keine 

Schmerzdiagnostik, liefert aber wichtige Zusatzinformationen zum individuellen 

Schmerzprofil des Patienten. Daraus kann beispielsweise auf eine verminderte 

Nervenfunktion durch eine Nervenschädigung geschlossen werden. Alternativ ergeben sich 

Hinweise auf eine Nervenüberempfindlichkeit bei anderen Schmerzerkrankungen, die ohne 

eine bedeutsame Nervenschädigung entstehen (Kopfschmerz, muskulärer Rückenschmerz, 

Fibromyalgie) (Mücke et al., 2014). In der klinischen Forschung ist die QST ein wichtiges 

Instrument zur Charakterisierung definierter Patientenkollektive und zur Evaluation von 

Interventionen. 

 

2.3 Interventionsstudien zum chronischen Schmerz: methodenkritische 

Aspekte 

2.3.1 Schmerzstärke als Einschlusskriterium in klinischen Studien 

Die Einschätzung der Schmerzintensität mittels Schmerzskala wird häufig zur Verlaufs- und 

Therapiekontrolle in der klinischen Praxis sowie in wissenschaftlichen Studien genutzt. 

Darüber hinaus wird die empfundene Schmerzstärke häufig auch als ein Einschluss- bzw. 

Ausschlusskriterium für Interventionsstudien mit Schmerzpatienten definiert. So werden 

beispielsweise in bestimmten Interventionsstudien nur Schmerzpatienten mit einer 

durchschnittlichen Schmerzintensität von > 40 auf einer NRS bzw. VAS von 0 bis 100 
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eingeschlossen. Der Ein- bzw. Ausschluss potentieller Schmerzpatienten ist Teil der 

Rekrutierungsphase. Je nach Art der klinischen Studie kann dieser Rekrutierungsprozess 

sehr zeitaufwendig sein. Dass die Rekrutierung in klinischen Studien von typischen 

Problemen begleitet wird, wurde hinlänglich publiziert (Aitken et al., 2003; Gul & Ali, 2010; 

Probstfield & Frye, 2011). Darüber hinaus ist aber besonders bei Patienten mit einer 

schwankenden Schmerzsymptomatik und somit auch mit einer schwankenden 

Schmerzintensität der Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie entscheidend. Je nach 

Erkrankung entstehen individuell unterschiedliche Krankheitsverläufe (natural course of 

disease). Bei akuten Erkrankungen, beispielsweise einem Herzinfarkt, zeigt sich ein 

aufsteigender Verlauf der Symptomatik. Dagegen weisen chronische Erkrankungen häufig 

Schwankungen im Krankheitsverlauf auf, wie diese typischerweise bei Migräne, 

chronischen Nacken- und Rückenschmerzen oder rheumatischen Erkrankungen 

vorkommen. Diese Veränderungen hängen stark von den unterschiedlichen Stadien einer 

Erkrankung ab und bestimmen die individuelle Krankheitskurve. Für Studien mit 

chronischen Schmerzpatienten stellt dieser schwankende Krankheitsverlauf deshalb eine 

besondere Herausforderung dar. 

Darüber hinaus können sich auch das Phänomen der Regression zum Mittelwert 

(Regression-to-the-mean) und der Hawthorne-Effekt auf die Daten und Ergebnisse 

auswirken. So lassen sich in klinischen Studien möglicherweise Änderungen, bezogen auf 

das Verhalten der Daten, auf das Phänomen der Regression zum Mittelwert und 

Änderungen, bezogen auf das Verhalten der Patienten, auf den Hawthorne-Effekt 

zurückführen (Kleist, 2006). Der Hawthorne-Effekt beschreibt, dass Teilnehmer einer 

Studie ihr natürliches Verhalten ändern, weil sie wissen, dass sie an einer Studie teilnehmen 

und unter Beobachtung stehen werden. In klinischen Studien kann dieser Effekt 

beispielsweise zu einer Überschätzung der Wirksamkeit in einer Kontrollgruppe führen und 

den Nachweis der Wirksamkeit einer effektiven Therapie erschweren bzw. sogar verhindern 

(Kleist, 2006). Das Phänomen der Regression zum Mittelwert rückt dann in den Fokus, wenn 

Messungen grundsätzlich keine konstanten Werte ergeben, sondern eine Variabilität 

aufweisen, beispielsweise aufgrund intraindividueller Schwankungen, situativer 

Anpassungen oder aufgrund von Messungenauigkeiten. In klinischen Studien erfolgt die 

Auswahl der Studienpopulation häufig auf Grundlage extremer Ausgangswerte, 

entsprechend sehr hoher oder sehr niedriger Baseline-Werte. Diese unterliegen keiner 

Normalverteilung, sondern stellen das extreme Ende der Variabilität in der untersuchten 
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Patientenpopulation dar. Die in einer Wiederholungsmessung erhobenen Werte werden mit 

einer hohen Wahrscheinlichkeit näher am eigentlich individuellen bzw. am 

Gruppenmittelwert liegen. Damit lässt das Regression zum Mittelwert-Phänomen die 

natürliche Variabilität von Wiederholungsmessungen wie eine tatsächliche Verbesserung 

der Messdaten aussehen. 

Eine umfangreiche Erörterung der Phänomene Natural course of disease, 

Regression-to-the-mean und des Hawthorne-Effekts sowie ihr Zusammenwirken in 

klinischen Studien befinden sich in der Publikation I. 

 

2.3.2 Chronischer Schmerz im zeitlichen Verlauf: Wie reproduzierbar ist die 

Messung der Schmerzempfindlichkeit? 

Die Analyse der Schmerzempfindlichkeit mittels des standardisierten QST-Protokolls hat 

sich in den letzten 10 Jahren zu einem Goldstandard in der Schmerzforschung 

und -diagnostik entwickelt. Aufgrund der Unterscheidungseigenschaften der QST kann 

davon ausgegangen werden, dass diese Methode ebenfalls in der Lage ist, Veränderungen 

über die Zeit zu erfassen. Dies ist relevant, um sowohl pathologische als auch funktionelle 

Veränderungen identifizieren zu können und könnte möglicherweise auch für die 

Quantifizierung von Behandlungseffekten in klinischen Studien zu chronischen Schmerzen 

von Bedeutung sein. Eine entscheidende Voraussetzung für die Nützlichkeit der QST als 

Outcome-Parameter in klinischen Studien ist jedoch, dass wiederholte Messungen der QST 

über die Zeit stabil sind. Vor allem bei chronischen Erkrankungen mit einem schwankenden 

Krankheitsverlauf sind Zuverlässigkeitsanalysen über einen längeren Zeitraum notwendig. 

Um dies postulieren zu können, ist eine Test-Retest-Reliabilitätsanalyse der QST-Parameter 

über einen längeren, therapierelevanten Zeitraum essenziell. Zur Analyse und Beurteilung 

der Test-Retest-Zuverlässigkeit dient die Berechnung des 

Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC) (Werner et al., 2013). Die Analyse des ICC 

basiert dabei auf der Berücksichtigung der durchschnittlichen Differenzen der Messwerte, 

der sogenannten Verzerrung (Bias) (Grouven et al., 2007). Dies ist zur Beurteilung der 

Übereinstimmung zweier Messungen nicht ausreichend (Grouven et al., 2007). Bland und 

Altman (2012, pp. 183) formulieren dieses methodische Problem bei wiederholten 

Messungen wie folgt: „If one measurement is always twice as big as the other, they are 

highly correlated, but they do not agree”. So kann der ICC auch bei einer hohen 
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Übereinstimmung der wiederholten Messungen kleine Werte annehmen, wenn die Streuung 

zwischen den wiederholten Messungen im Verhältnis zur Streuung der Daten innerhalb einer 

Messung klein ist (Grouven et al., 2007). Von entscheidender Bedeutung ist also die 

Betrachtung der Streuung der Differenzen der einzelnen Messwertpaare. Dafür stellt der 

Bland Altmann Plot ein geeignetes, graphisch-statistisches Verfahren dar, dass die 

Verzerrung und die Streuung der Daten berücksichtigt. Dabei werden die Differenzen der 

Messwertpaare gegen die Mittelwerte der Messwertpaare aufgetragen. Zusätzlich wird der 

Mittelwert aller Differenzen als horizontale Linie übertragen. Darüber hinaus werden der 

Mittelwert aller Differenzen ± 1,96 x Standardabweichung der Differenzen als Linien in das 

Diagramm eingezeichnet. Diese Linien definieren die sogenannten 

Übereinstimmungsgrenzen (Limits of Agreement, LoA). Im Plot wird sichtbar, inwiefern 

beide Messungen schwanken, ob die eine Messung systematisch höhere Werte oder 

niedrigere Werte als die andere Messung misst (systematischer Messfehler). Des Weiteren 

lassen sich eventuelle Abhängigkeiten erkennen, das heißt ob eine größere 

Schwankungsbreite beispielsweise von der Höhe der Werte abhängt (Grouven et al., 2007). 

Eine umfangreiche Analyse der Test-Retest-Reliabilität sowie der Übereinstimmung zweier 

QST-Messungen wird in der Publikation II dieser Dissertationsschrift diskutiert. 

 

2.3.3 Fundamentale Einflüsse der Schmerzwahrnehmung 

Experimentelle Untersuchungen zum chronischen Schmerz belegen, dass Frauen 

schmerzempfindlicher sind als Männer. Frauen leiden unter intensiveren und länger 

andauernden Schmerzen. Zudem zeigen epidemiologische Studien eine höhere Prävalenz 

chronischer Schmerzen bei Frauen (Dieleman et al., 2008; Icenhour et al., 2015). Weitere 

Forschungsarbeiten zeigen eine veränderte Schmerzwahrnehmung abhängig vom Alter der 

Patienten sowie von der Schmerzlokalisation (Meh & Denišlič, 1994). Bezogen auf die 

Messung der Schmerzempfindlichkeit mittels QST werden die Faktoren Geschlecht, Alter 

und Schmerzlokalisation durch die DFNS Referenzdaten, die sowohl alters- und 

geschlechtsnormiert sind, als auch je nach Schmerzregion unterschieden werden, 

berücksichtigt (Magerl et al., 2010; Pfau et al., 2014). 

Darüber hinaus sind bereits Einflüsse der ethnischen Herkunft auf die 

Schmerzwahrnehmung und Schmerzschwellen bekannt (Bates et al., 1993; Edwards & 
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Fillingim, 1999; Edwards et al., 2001; Dawson & List, 2009). Auch das Geschlecht und der 

berufliche Status des Untersuchers scheinen in den Schmerzberichten der Teilnehmer einen 

Einfluss zu haben (Levine & de Simone, 1991; Kállai et al., 2004; Aslaksen et al., 2007). Im 

Rahmen der Durchführung klinischer Studien zum chronischen Schmerz sind unter anderem 

diese fundamentalen Faktoren zum Schmerz zu berücksichtigen. 

Nach bisherigem Kenntnisstand fehlen bislang Untersuchungen zu Einflüssen von Umwelt 

und Klima auf die Schmerzwahrnehmung. So gibt es keine Untersuchungen dazu, inwieweit 

beispielsweise höhere Jahresdurchschnittstemperaturen, wie sie in mitteleuropäischen 

Regionen vorherrschen, Einfluss auf die thermische Schmerzempfindung nehmen. Des 

Weiteren fehlen Studien zum möglichen Einfluss von dauerhaft niedrigeren Temperaturen, 

die beispielsweise in subarktischen Regionen vorherrschen. Werden Schmerzen, vor allem 

thermische Schmerzreize, in subarktischen Regionen anders toleriert als in 

mitteleuropäischen Regionen? Diese Fragestellung wird in Publikation III dieser Arbeit 

diskutiert. 
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3 Eigene publizierte Originalarbeiten 

 

Mithilfe der nachfolgenden Publikationen werden die unter Punkt 1 genannten 

Zielstellungen analysiert und die entsprechenden Fragestellungen beantwortet. Die 

abschließende Diskussion dieser Arbeit erörtert die Ergebnisse der Publikationen kritisch 

und zeigt die Implikationen der Ergebnisse für die Forschung und die klinische Praxis. Des 

Weiteren werden Anregungen für die weiterführende Forschung klinischer Studien zum 

chronischen Schmerz gegeben. 

 

3.1 Publikation I: Recruitment and inclusion procedures as “pain killers” in 

clinical trials? 

Titel:   Recruitment and inclusion procedures as „pain killers“ in clinical trials? 

Autoren:  Helen Nothnagel, Martha Brown Menard, Gunnvald Kvarstein, Arne Johan 

Norheim, Thomas Weiss, Christian Puta, Scott Mist, Frauke Musial 

Journal: Journal of Pain Research (2019); 12: 2027-2037. 

DOI: 10.2147/JPR.S204259. IF 2.386. Veröffentlichtes Manuskript 

 

Die Rekrutierung und der Einschluss von Probanden sind zeitkritische Faktoren in klinischen 

Studien. Dies gilt insbesondere für Studien, die Patienten mit fluktuierenden 

Symptommustern untersuchen wie beispielsweise Patienten mit chronischen 

Nackenschmerzen. In einer Machbarkeitsstudie zu Nackenschmerzen wurde eine klinisch 

relevante Abnahme der Schmerzwerte innerhalb des Rekrutierungszeitraums 

herausgefunden. Dieser Beitrag analysiert das Phänomen und gibt Empfehlungen für 

Rekrutierungsverfahren in klinischen Studien zu Schmerzen. Dazu wurden die 

Veränderungen der Schmerzintensitäten von 44 chronischen Nackenschmerzpatienten 

(6 Männer und 36 Frauen; mittleres Alter: 45,3 ± 13,2 Jahre) zwischen dem ersten 

telefonischen Kontakt und der Baseline-Untersuchung analysiert. Einschlusskriterium war 

eine mittlere Schmerzintensität von > 40 auf einer NRS von 0 bis 100 während der letzten 

drei Monate. Statistische Analysen wurden mit ANOVA und parametrischen/nicht-

https://dx.doi.org/10.2147%2FJPR.S204259
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parametrischen Korrelationskoeffizienten durchgeführt. Der durchschnittliche Wert der 

Schmerzintensität sank signifikant von 60,3 ± 13,3 beim ersten telefonischen Kontakt auf 

38,1 ± 21,7 bei der Baseline-Untersuchung. Dies entspricht einer relativen Veränderung von 

36,8 %. Es wurde eine schwache, aber signifikante negative Korrelation zwischen der 

Anzahl der Tage zwischen den Beurteilungen und den Änderungen in der 

Schmerzbewertung gefunden. Darüber hinaus zeigte sich eine positive Korrelation zwischen 

der Veränderung der Schmerzintensität und dem Schmerzniveau beim ersten Kontakt, was 

darauf hindeutet, dass die im Laufe der Zeit abnehmenden Schmerzbewertungen auch von 

der anfänglichen Schmerzbewertung abhängig waren. Die klinisch signifikanten 

Veränderungen der Schmerzintensität waren schwach von der Wartezeit und mäßig von der 

anfänglichen Schmerzintensität abhängig, was auf eine Regression zum Mittelwert 

hindeutet. Der natürliche Verlauf der Erkrankung und der Hawthorne-Effekt werden 

ebenfalls als beitragende Faktoren diskutiert. 

 

3.2 Publikation II: How stable are quantitative sensory testing measurements 

over time? Report on 10-week reliability and agreement of results in 

healthy volunteers. 

Titel:   How stable are quantitative sensory testing measurements over time? Report 

on 10-week reliability and agreement of results in healthy volunteers. 

Autoren: Helen Nothnagel, Christian Puta, Thomas Lehmann, Philipp Baumbach, 

Martha Brown Menard, Brunhild Gabriel, Holger Gabriel, Thomas Weiss, 

Frauke Musial 

Journal: Journal of Pain Research (2017); 10: 2067-2078. 

DOI: 10.2147/JPR.S137391. IF 2.386. Veröffentlichtes Manuskript 

 

Die QST ist ein diagnostisches Hilfsmittel zur Beurteilung des somatosensorischen Systems. 

Um QST als Ergebnismaß für klinische Studien etablieren zu können, ist die Frage 

entscheidend, wie ähnlich die Messungen über die Zeit sind. Daher werden die 

Zuverlässigkeit und Übereinstimmung des standardisierten QST-Protokolls des DFNS über 

einen therapierelevanten Zeitraum von 10 Wochen getestet. QST wurde dafür bei 

https://dx.doi.org/10.2147%2FJPR.S137391
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22 gesunden Probanden (10 Männer und 12 Frauen; mittleres Alter: 46,6 ± 13,0 Jahre) 

zweimal auf dem unteren Rücken und dem Handrücken der dominanten Hand durchgeführt, 

wobei die Messungen im Abstand von 10,0 ± 2,9 Wochen stattfanden. Alle Messungen 

wurden von einem Untersucher durchgeführt. Zur Untersuchung der Langzeitzuverlässigkeit 

und -übereinstimmung der QST wurden die Unterschiede zwischen den beiden Messungen, 

die Korrelationskoeffizienten, die Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICCs), die 

Bland-Altman-Plots (Grenzen der Übereinstimmung) und der Standardfehler der Messung 

verwendet. Die meisten Parameter der QST waren über 10 Wochen bei gesunden Probanden 

zuverlässig: Nahezu perfekte ICCs konnten für die Hitzeschmerzschwelle (Hand) und die 

mechanische Schmerzempfindlichkeit (Rücken) errechnet werden. Substanzielle ICCs 

wurden für die Hitzeschmerzschwelle (Rücken), die Druckschmerzschwelle (Rücken), 

mechanische Schmerzempfindlichkeit (Hand) und Vibrationsschwelle (Rücken und Hand) 

beobachtet. Einige QST-Parameter, wie beispielsweise die Kälteerkennungsschwelle, 

wiesen niedrigere ICCs auf, aber auch eine sehr geringe Variabilität. Im Allgemeinen wiesen 

die QST-Messungen enge Grenzen der Übereinstimmung in den Bland-Altman-

Diagrammen auf. Das standardisierte QST-Protokoll des DFNS ist für den Einsatz in 

Behandlungsstudien geeignet. Außerdem ist die Definition einer statistisch bedeutsamen 

Veränderung möglich, was eine Voraussetzung für den Einsatz von QST in klinischen 

Studien sowie in Langzeituntersuchungen ist. 

 

3.3 Publikation III: Climate-related differences in temperature pain 

sensation? Comparison between a mid-European and a sub-Arctic 

sample. 

Titel:   Climate-related differences in temperature pain sensation? Comparison 

between a mid-European and a sub-Arctic sample. 

Autoren:  Helen Nothnagel, Thomas Weiss, Christian Puta, Gunnvald Kvarstein, 

Frauke Musial 

Journal:  PeerJ (IF 2.38). Eingereichtes Manuskript (eingereicht am 27. März 2021) 
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Eine mitteleuropäische (Deutschland) und eine norwegische (geographisch arktisch, 

klimatisch subarktisch) Forschergruppe kooperieren bei der Erforschung chronischer 

Schmerzen unter Verwendung des standardisierten QST-Protokolls des DFNS. Als Teil 

eines Qualitätssicherungsverfahrens wurden die QST-Messungen an der dominanten Hand 

(dorsum manus) zwischen den beiden Laboren verglichen. Die Daten beider Labore wurden 

im Rahmen von Studien erhoben, die Personen mit chronischen Nacken- oder 

Rückenschmerzen rekrutierten. Sowohl Teilnehmer, die als gesunde Kontrollen rekrutiert 

wurden, als auch Patienten wurden in die Qualitätssicherung eingeschlossen, wenn i) sie 

zum Zeitpunkt der Baseline-QST-Messung einen Wert > 40 für die Schmerzintensität auf 

einer numerischen Ratingskala von 0 bis 100 aufwiesen und ii) ihre QST-Messungen in 

Bezug auf die normativen Daten des DFNS innerhalb der Normdaten lagen. Die 

mitteleuropäische Stichprobe bestand aus 18 Probanden (42,8 ± 11,9 Jahre) und die 

subarktische Stichprobe aus 20 Probanden (41,1 ± 13,2 Jahre). Sowohl bei den 

mechanischen Tests als auch bei den thermischen Erkennungsschwellen gab es keinen 

signifikanten Gruppenunterschied. Allerdings wies die subarktische Stichprobe niedrigere 

Kälte- und Hitzeschmerzschwellen auf. Mögliche Störfaktoren, wie das Geschlecht, 

unterschiedliche Untersucher und ob die Studienteilnehmer als gesunde Kontrollen oder 

Patienten rekrutiert wurden, konnten ausgeschlossen werden. Die subarktische Stichprobe 

war empfindlicher gegenüber Kälte- und Hitzeschmerz, obwohl alle Teilnehmer innerhalb 

des Bereichs der QST-Normdaten lagen. Diese Ergebnisse legen nahe, dass mögliche 

regionale und klimabedingte Unterschiede einer Studienstichprobe bei der Bestimmung 

thermischer QST-Messwerte berücksichtigt werden müssen. 
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4 Abschlussdiskussion 

 

Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift ist die kritische Auseinandersetzung mit 

methodischen Herausforderungen der Messung chronischer Schmerzen bei der 

Durchführung klinischer Studien. Es werden drei Publikationen vorgestellt, die sich mit 

verschiedenen methodenkritischen Aspekten beschäftigen. Die Einordnung dieser 

Untersuchungen in ein konzeptuelles Framework ist in Abbildung 2 (Kapitel 1) dargestellt. 

Es werden drei wesentliche Aspekte (experimentelle und quasi-experimentelle 

Studiendesigns, Gütekriterien und ökologische Validität) behandelt und entsprechende 

Fragestellungen beantwortet. Zunächst wird die signifikante Abnahme der 

Schmerzintensität während der Rekrutierungsphase analysiert und diskutiert (Publikation I). 

Des Weiteren werden die Test-Retest-Reliabilität und Übereinstimmung der zur Messung 

der Schmerzempfindlichkeit angewandte QST-Methodik untersucht (Publikation II). In 

einer abschließenden Post-hoc Analyse werden die QST-Profile einer mitteleuropäischen 

und einer subarktischen Population verglichen (Publikation III). 

 

4.1 Mögliche Fehlerquellen in der Rekrutierungsphase: Natural course of 

disease 

Publikation I (Nothnagel et al., 2019) diskutiert die signifikante Abnahme der 

Schmerzintensität von 36,8 % während der Rekrutierungsphase einer klinischen 

Schmerzstudie, das heißt zwischen der ersten Kontaktaufnahme mit dem potenziellen 

Probanden am Telefon und der ersten Untersuchung. Es konnte eine signifikant negative 

Korrelation zwischen der Anzahl der Tage, die zwischen den beiden Messtagen lag, und der 

Veränderung der Schmerzintensität gefunden werden. Darüber hinaus ergab sich eine 

positive Korrelation zwischen der Veränderung der Schmerzintensität und der 

Schmerzintensität bei der ersten Kontaktaufnahme. Dies weist unter anderem darauf hin, 

dass die Abnahme der Schmerzintensität über die Zeit von der anfänglichen 

Schmerzintensität abhängig ist. Es konnten drei potenzielle Haupteinflüsse auf die klinisch 

relevante Abnahme der Schmerzintensität identifiziert werden: der natürliche 

Krankheitsverlauf, der Hawthorne Effekt und das Phänomen der Regression zum Mittelwert. 

Da alle drei Effekte nur schwer zu kontrollieren sind, können sie eine Verzerrung bei der 
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Erfassung von Messdaten in klinischen Studien zu Krankheiten mit einem schwankenden 

Symptommuster bedeuten. Alle aufgezeigten Phänomene stellen methodische 

Herausforderungen für klinische Studien zum chronischen Schmerz dar. Für eine Reihe von 

Schmerzforschern haben sie eine elementare Bedeutung und sind in weiteren klinischen 

Studien zum chronischen Schmerz zu berücksichtigen. 

Auf der Basis der Ergebnisse der Publikation I können folgende Empfehlungen für weitere 

klinische Studien zum chronischen Schmerz gegeben werden: 

Unter dem Aspekt des Hawthorne Effekts ist aufgrund der Tatsache, dass die Patienten an 

einer Studie teilnehmen dürfen, mit einer gewissen Abnahme der Schmerzintensität zu 

rechnen. Demnach sollten die Einschlusskriterien strenger eingeschränkt werden. 

Beispielsweise könnte das Einschlusskriterium der Schmerzintensität auf > 60 gesetzt 

werden. 

Um den natürlichen Krankheitsverlauf bestmöglich kontrollieren zu können, ist ein enger 

Zeitrahmen, vor allem zwischen dem ersten Kontakt mit dem Patienten und der ersten 

Untersuchung, sinnvoll. Die Ergebnisse der Publikation I deuten darauf hin, dass die 

höchsten Werte in der Änderung der Schmerzintensität innerhalb der ersten 14 Tage 

eintraten. Demnach ist eine Zeitspanne zwischen dem ersten Kontakt mit dem potenziellen 

Patienten, dem Einschluss des Patienten und der ersten Untersuchung von wenigen Tagen 

bis maximal 1 Woche sinnvoll. Eine alternative Überlegung wäre, diese Zeitspanne weiter 

auszudehnen (länger als 14 Tage), um zumindest die anfänglichen Schwankungen der 

reportierten Schmerzintensität zu vermeiden. 

Bei jeder klinischen Studie zum chronischen Schmerz, die die Schmerzintensität als 

wichtigen Outcome-Parameter verwendet, ist eine systematische Erfassung der 

Schmerzintensität unabdingbar. Bereits ab dem ersten Kontakt mit dem potenziellen 

Patienten einer Studie muss eine regelmäßige, beispielsweise tägliche, Dokumentation der 

Schmerzintensität erfolgen. Nur so lassen sich Symptomveränderungen im Laufe der 

Rekrutierungszeit erkennen. Darüber hinaus ist die Durchführung einer beobachtenden 

Pilotstudie vor Beginn einer Interventionsstudie ratsam, um den natürlichen 

Krankheitsverlauf in der Zielgruppe beobachten und analysieren zu können. Diese Daten 

ermöglichen dann einen systematischen Rekrutierungsansatz, weil Daten über ein von der 

Population abgeleitetes Einschlusskriterium, Informationen über den zeitlichen Verlauf des 

Symptoms sowie über die rekrutierbare Patientenpopulation zur Verfügung stünden. 
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4.2 Wie reproduzierbar ist die QST? 

Der zweite Untersuchungsgegenstand (Publikation II) beinhaltet die detaillierte Analyse der 

Test-Retest-Reliabilität sowie der Übereinstimmung des standardisierten QST-Verfahrens 

über einen längeren, therapierelevanten Zeitraum (Nothnagel et al., 2017). Die 

Test-Retest-Reliabilitätsanalyse konnte zeigen, dass die meisten QST-Parameter über einen 

Zeitraum von 10 Wochen reliabel sind. 

Eine nahezu perfekte Zuverlässigkeit konnte für die HPT sowohl am Rücken als auch an der 

dominanten Hand verifiziert werden. Vergleichbare Analysen anderer Studien bestätigen die 

Ergebnisse (Knutti et al., 2014; Marcuzzi et al., 2017). Wiederum andere Studien konnten 

nur eine mäßige bis moderate Zuverlässigkeit für HPT finden (Felix & Widerstrom-Noga, 

2009; Moloney, 2011). Auch die in Publikation II untersuchte mäßige Zuverlässigkeit der 

CPT an Hand und Rücken trifft in der Literatur auf vergleichbare sowie gegensätzliche 

Ergebnisse (Felix, 2009; Moloney et al., 2011; Marcuzzi, 2017;). Wasner und Brock (2008) 

untersuchten die Reliabilität an drei verschiedenen Messzeitpunkten und zeigten eine 

deutlich bessere Zuverlässigkeit der CPT für ein Intervall von 1 Tag gegenüber dem Intervall 

von 21 Tagen. Diese Ergebnisse stimmen mit denen aus Publikation II überein. Für die 

thermischen Detektionsschwellen (CDT, WDT und TSL) wurden geringe bis moderate ICC-

Werte über einen therapierelevanten Zeitraum analysiert. Moderate bis hohe ICC-Werte 

konnten sowohl am Rücken als auch an der dominanten Hand für alle mechanischen 

Parameter (mit Ausnahme der MDT am Rücken und WUR sowie MDT an der Hand) 

gefunden werden und lassen darauf schließen, dass die mechanischen QST-Parameter über 

die Zeit hinweg stabil sind. Frühere Studien berichteten über eine substanzielle bis nahezu 

perfekte Zuverlässigkeit für die PPT an Gesicht, Hals, Unterarm, Finger und Knie für ein 

Kurzzeitintervall (10 Minuten, 1 -3 Wochen) (Cathcart & Pritchard, 2006; Pigg et al., 2010; 

Wylde et al., 2011; Walton et al., 2014;). Andersen und Kollegen (2015) bestätigten eine 

hohe Zuverlässigkeit für MPT innerhalb einer Woche. Eine weitere Studie bestimmte eine 

nahezu perfekte Zuverlässigkeit für VDT und eine hohe Zuverlässigkeit für MDT für ein 

Kurzzeitintervall von 3 Wochen (Felix & Widerstrom-Noga, 2009). 

Weitgehend zeigen die Daten der Publikation II moderate bis nahezu perfekte ICC-Werte 

sowohl für die thermischen als auch die mechanischen QST-Parameter am Rücken und an 

der dominanten Hand. Diese Ergebnisse finden sich überwiegend in der Literatur wieder. 

Abweichende Ergebnisse in der Literatur lassen sich möglicherweise auf die mangelnde 
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Standardisierung der QST-Methode, einschließlich der Verwendung verschiedener Geräte 

(Chong & Cros, 2004), der Rekrutierung unterschiedlicher Studienpopulationen, die 

selektive Testung beispielweise der thermischen QST-Parameter (Wasner & Brock, 2008; 

Moloney et al., 2011; Knutti et al., 2014) bzw. nur einiger ausgewählter QST-Parameter 

(Felix & Widerstrom-Noga, 2009; Wylde et al., 2011; Andersen, 2015) sowie verschiedener 

Zeitintervalle zwischen den Messzeitpunkten (Felix & Widerstrom-Noga, 2009; Moloney et 

al., 2011; Wylde et al., 2011; Knutti et al., 2014; Andersen et al., 2015) zurückführen. 

In der Literatur werden die Begriffe Zuverlässigkeit (reliability) und Übereinstimmung 

(agreement) häufig synonym verwendet (Weir, 2005; De Vet et al., 2006; Kottner et al., 

2011). Die daraus resultierenden unterschiedlichen statistischen Ansätze machen eine 

vergleichende Interpretation der Studienergebnisse nahezu unmöglich. Die Frage nach der 

Übereinstimmung zwischen wiederholten Messungen erfordert die Analyse, wie nah die 

Werte bei wiederholten Messungen beieinanderliegen (De Vet et al., 2006; Bartlett & Frost, 

2008;). Bisher finden sich nur wenige Studien in der Literatur, die neben der Zuverlässigkeit 

auch die Übereinstimmung der QST-Parameter untersucht haben. Die 

Längsschnittuntersuchung zu Entwicklungsveränderungen der Somatosensorik von 

Hirschfeld et al. (2012) analysiert die Übereinstimmungsgrenzen für wiederholte 

QST-Messungen bei Kindern. Eine weitere Studie untersucht einige QST-Parameter 1 Jahr 

nach einer Brustkrebsoperation und berichtet über die Übereinstimmungsgrenzen für 

Unterarm, Bein und Brust (Andersen et al., 2015). Eigene Untersuchungsergebnisse zeigen 

sowohl kleinere als auch größere Übereinstimmungsgrenzen für verschiedene QST-

Parameter. Verglichen mit den beiden oben genannten Studien entsprechen die eigenen 

analysierten Übereinstimmungsgrenzen einem kleineren bzw. einem gleich großen Bereich. 

Diese Ergebnisse scheinen überraschend, da zudem das in der Publikation II gewählte 

Zeitintervall zwischen den beiden Messzeitpunkten größer ist als in den Untersuchungen 

von Andersen et al. (2015) und Hirschfeld et al. (2012). Mögliche Gründe für den kleineren 

Bereich der Übereinstimmungsgrenzen der eigenen Untersuchung könnten in der 

untersuchten Studienpopulation (Patienten vs. gesunde Probanden) sowie in der 

standardisierten Durchführung der QST-Methode liegen. 

Während die in Publikation II untersuchten ICC-Werte häufig nicht signifikant sind, weisen 

die identifizierten Übereinstimmungsgrenzen eher kleine Konfidenzintervalle auf. Dies 

scheint zunächst kontraintuitiv zu sein. Die Bland-Altman-Plots zeigen, dass viele der 

einzelnen QST-Werte innerhalb eines kleinen Bereiches liegen, was auf das Vorhandensein 
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eines Mittelwertes mit einer kleinen, aber zufälligen Variation schließen lässt. Der Mangel 

dieser systematischen Variation ist ausreichend, um das Fehlen einer signifikanten 

Korrelation aufzuklären. Dieser kleine Datenbereich einzelner QST-Parameter, 

insbesondere bei gesunden Probanden, macht diese Methode zu einem geeigneten Maß, um 

sowohl Abweichungen von der Norm bei Patientenpopulationen als auch durch 

Behandlungen induzierte Veränderungen erkennen zu können. Dies unterstreicht noch 

einmal die Bedeutung der QST innerhalb der Schmerzforschung sowie die gemeinsame 

Analyse der Zuverlässigkeit und Übereinstimmung. 

Neben dem ICC ist auch der Standardfehler der Messung (SEM) als Maß für die 

Wiederholbarkeit der Messwerte von besonderer Bedeutung (De Vet et al., 2006; Kottner et 

al., 2011). Nach bisherigem Kenntnisstand findet sich in der Literatur nur eine Publikation, 

die die SEMs für verschiedene QST-Parameter (CPT, HPT, PPT und WUR) wiedergibt 

(Marcuzzi et al., 2017). Die in Publikation II untersuchten SEM-Werte sind mit den 

Ergebnissen von Marcuzzi et al. (2017) vergleichbar. 

Nach derzeitigem Kenntnisstand sind die in Publikation II durchgeführten Untersuchungen 

hinsichtlich der Zuverlässigkeit und Übereinstimmung aller QST-Parameter nach 

standardisierten QST-Protokoll bei gesunden Probanden über einen therapierelevanten 

Zeitraum von 10 Wochen erstmalig in der Literatur dokumentiert. Die Kenntnis über die 

Variabilität der QST-Parameter ist eine notwendige Voraussetzung, um die durch 

Interventionen induzierten Veränderungen der Parameter beurteilen zu können. Die 

Ergebnisse der Studie von Nothnagel et al. (2017) legen nah, dass die QST sehr robust ist. 

Das heißt aber auch, dass die QST eben nicht sensitiv genug ist, um kleine Veränderungen 

über die Zeit erkennen zu können. Veränderungen über die Zeit müssen außerhalb der 

Übereinstimmungsgrenzen liegen, um überhaupt als solche erkannt werden zu können. Die 

Limits of agreement sind für die einzelnen QST-Parameter sehr unterschiedlich. 

Möglicherweise reichen einige QST-Parameter mit einem kleinen 

Übereinstimmungsbereich aus, um bereits kleine Veränderungen über die Zeit sehen zu 

können. In der klinischen Praxis könnte beispielsweise so das vollständige DFNS Protokoll 

zur initialen Diagnostik eingesetzt werden und für weitere Verlaufsmessungen würden 

einige, sensitive Parameter mit einem kleinen Bereich (z. B. HPT und PPT) ausreichen. Dies 

wiederum würde den zeitlichen Aufwand der gesamten QST-Testbatterie verringern und 

somit möglicherweise auch die Compliance der Probanden erhöhen. 
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Die Methode der QST wird seit vielen Jahren als Goldstandard in der klinischen Praxis zur 

Diagnostik neuropathischer Schmerzen eingesetzt. Prinzipiell ist die QST gut dafür geeignet, 

den Funktionszustand der primär-afferenten Fasersysteme zu erfassen. Dennoch sollte die 

QST sehr bewusst und reflektiert angewandt werden. 

 

4.3 Einflüsse von Umwelt und Klima auf die Schmerzmessung 

Um mögliche Unterschiede des QST-Profils einer mitteleuropäischen und einer 

subarktischen Population zu erkennen, wurde eine Post-hoc Analyse des QST-Protokolls 

vorgenommen (Publikation III: Nothnagel et al., 2021). Die Ergebnisse zeigen keine 

Unterschiede der mechanischen QST-Parameter (PPT, MPT, MPS, WUR, MDT und VDT) 

sowie der thermischen Detektionsschwellen (CDT, WDT und TSL) zwischen den 

analysierten Populationen. Dagegen weisen die thermischen Schmerzschwellen (CPT und 

HPT) Unterschiede zwischen den beiden Populationen auf. Im Vergleich zur 

mitteleuropäischen Stichprobe zeigt die subarktische Studienpopulation eine höhere 

Schmerzempfindlichkeit sowohl gegenüber Kälte als auch gegenüber Hitze. 

Nach bisherigem Kenntnisstand finden sich in der Literatur keine vergleichbaren 

Publikationen, die diesen Ansatz untersucht haben. Möglicherweise lassen sich die 

analysierten Ergebnisse mit einem adaptierten und erlernten Verhalten der subarktischen 

Population gegenüber niedrigeren Temperaturen erklären. Diese Studienpopulation ist, 

gegenüber der mitteleuropäischen Population, über mehrere Monate im Jahr geringeren 

Durchschnittstemperaturen ausgesetzt, die möglicherweise als potenzielles 

Gesundheitsrisiko einzustufen sind. 

Die in dieser Untersuchung resultierenden Ergebnisse zeigen einen sehr interessanten, 

neuartigen Befund. Die erhobenen Daten der beiden untersuchten Populationen befinden 

sich innerhalb der QST-Normdaten. Somit hat das Ergebnis der Studie für die 

Individualdiagnostik, für die die QST häufig verwendet wird, keine Auswirkungen. 

Demzufolge scheint das Ergebnis für die einzelne klinische Studie nicht relevant zu sein, 

jedoch umso mehr für die Vergleichbarkeit und die Verallgemeinerung der Studie. 

Besonders in Bezug auf multizentrische Studien zum chronischen Schmerz müssen 

Umweltbedingungen, wie beispielsweise klimatische Verhältnisse, berücksichtigt werden, 

um mögliche Verzerrungen der Ergebnisse zu vermeiden. Um den hier gezeigten Effekt 
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weiter systematisch zu untersuchen und klimabedingte Unterschiede der thermischen 

Schmerzschwellen differenziert aufzuklären, sind weitere Untersuchungen dringend 

erforderlich. Dies würde zu einer besseren Einordnung des Effekts in klinischen Studien zum 

chronischen Schmerz führen und mögliche Störfaktoren besser abschätzbar machen. 
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5 Fazit 

 

Die in der vorliegenden Dissertation vorgestellten Untersuchungsergebnisse unterstreichen 

die methodenkritischen Aspekte und besonderen Herausforderungen klinischer Studien zum 

chronischen Schmerz bezogen auf die Schmerzmessung und -diagnostik. Publikation I 

analysiert die signifikante Abnahme der Schmerzintensität während der Rekrutierungsphase, 

noch vor Beginn der eigentlichen Intervention. Sowohl der natürliche Krankheitsverlauf, der 

Hawthorne Effekt als auch das Regression zum Mittelwert-Phänomen können die 

Ergebnisse einer klinischen Studie verzerren und sind damit besonders zu berücksichtigen. 

Studie II untersucht erstmals eine Test-Retest-Analyse des gesamten QST-Protokolls bei 

gesunden Probanden über einen therapierelevanten Zeitraum von 10 Wochen. Darüber 

hinaus werden Übereinstimmungsgrenzen (Limits of agreement) für alle QST-Parameter 

definiert. Diese Daten sind elementar, um die durch Interventionen induzierten 

Veränderungen der Parameter bewerten zu können und demzufolge beispielsweise den 

Erfolg einer Therapie bzw. einer Intervention bestimmen zu können. Publikation III zeigt 

einen Vergleich der thermischen QST-Parameter einer mitteleuropäischen und einer 

subarktischen Population. Diese vergleichende Analyse ist nach derzeitigem Kenntnisstand 

erstmalig. Die offene Fragestellung, inwieweit eine allgemeine Übertragbarkeit der DFNS 

QST-Referenzdaten für verschiedene Klimazonen möglich ist, muss jedoch durch weitere 

Forschungsarbeiten beantwortet werden. Möglicherweise sind noch weitere Einflüsse zu 

beachten, die bisher kaum bzw. gar nicht berücksichtigt wurden. Vor allem für die 

Vergleichbarkeit von Studien verschiedener Forschungseinrichtungen sowie für die 

Verallgemeinerung von Studienergebnissen ist das von entscheidender Bedeutung. 

Die Kenntnis über mögliche Schwierigkeiten und methodenkritische Aspekte, die bei der 

Durchführung klinischer Studien zum chronischen Schmerz auftreten können, ist von großer 

Bedeutung. Die vorliegende Arbeit benennt die Herausforderungen und analysiert diese 

kritisch. Fragen „Wie kann man diese Herausforderungen lösen bzw. wie kann man damit 

umgehen?“ und „Welche Implikationen hat das für die klinische Praxis und Forschung?“ 

werden beantwortet. Zudem gibt diese Arbeit Empfehlungen sowohl für die klinische Praxis 

als auch die Forschung. Somit verfügt diese Arbeit über eine hohe Allgemeinrelevanz für 

klinische Studien zum chronischen Schmerz und leistet damit einen wichtigen Beitrag zur 

Schmerzforschung. Darüber hinaus dient die vorgelegte Dissertation als zentrale Vorarbeit 
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für zukünftige Studien, die die gezeigten Effekte und Herausforderungen weiter 

systematisch untersuchen werden. 
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