
 
 

Fakultät für Sport- und Gesundheitswissenschaften 
Professur für Konservative und Rehabilitative Orthopädie 

 
Prädiktoren persistierender postoperativer 

Schmerzen nach Implantation einer  
Knie-Totalendoprothese 

 

Tanja Maria Boßmann 
 

 

 

Vollständiger Abdruck der von der Fakultät für Sport- und Gesundheits-

wissenschaften der Technischen Universität München zur Erlangung des Grades 

eines Doktors der Philosophie genehmigten Dissertation. 

 

 

Vorsitzender:  Prof. Dr. Joachim Hermsdörfer 

 

Prüfende der Dissertation: 

1. Prof. Dr. Thomas Horstmann 

2. Prof. Dr. Clemens Forster 

 

 

Die Dissertation wurde am 03.08.2017 bei der Technischen Universität München 

eingereicht und durch die Fakultät für Sport- und Gesundheitswissenschaften am 

23.01.2018 angenommen. 

 

 



2 

Zusammenfassung 
 

Hintergrund 
Durchschnittlich leiden 20 Prozent der Patienten nach Einsatz einer Knie-

Totalendoprothese an langandauernden Schmerzen. Ziel des Forschungsprojekts 

war die Untersuchung von Prädiktoren für die Entwicklung persistierender 

Schmerzen nach Einsatz eines künstlichen Kniegelenkes.  

Methode 
Im Rahmen einer Voruntersuchung wurde die Reliabilität des für die Hauptstudie 

geplanten Untersuchungsprotokolls an 20 gesunden Probanden erfolgreich 

überprüft. Im Rahmen der explorativen Hauptstudie wurden 56 Patienten vor 

Implantation einer Knie-Totalendoprothese zu einer präoperativen Screening-

Untersuchung eingeladen. Gemessen wurden verschiedene Parameter, dazu 

gehörten die Herzratenvariabilität, dynamische Schmerzparameter, das Ausmaß der 

Schmerzkatastrophisierung sowie Schmerzen, Steifigkeit und Alltagsaktivitäten. 

Sechs Monate nach der Operation wurden die Patienten erneut befragt – primäres 

Zielkriterium war die Schmerzintensität. Zur Identifizierung potenzieller Prädiktoren 

wurde eine Kovarianzanalyse mit Bootstrapping durchgeführt. 

Ergebnisse 
Die Daten von 47 Patienten (85.5%) konnten in die Analyse eingeschlossen werden. 

Eine autonome Dysregulation erwies sich als potenziell relevanter Prädiktor für die 

Intensität der Schmerzen sechs Monate postoperativ (Beta -1.7, p = 0.04). Darüber 

hinaus war eine defizitäre endogene Schmerzhemmung bei Frauen assoziiert mit der 

Schmerzintensität nach sechs Monaten (Beta -0.46, p = 0.19), nicht jedoch bei 

Männern (Beta -0.06, p = 0.8).  

Schlussfolgerung 
Die identifizierten Faktoren sollten in größeren Studien bestätigt werden. Künftig 

könnten sie im Rahmen der Therapie berücksichtigt werden. Die Effektivität von 

Interventionen wie die Aufklärung der Patienten hinsichtlich neurophysiologischer 

Aspekte der Schmerzverarbeitung sowie von spezifischen Übungs- und 

Trainingsansätzen mit zeitkontingentem Ansatz sollte in künftigen Studien mit 

Risikopatienten für die Entwicklung persistierender postoperativer Schmerzen 

überprüft werden.  
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Abstract 
 

Background 
Approximately 20 percent of patients following total knee replacement are suffering 

from persistent postoperative pain. The aim of the study was the investigation of 

predictors for the development of persistent postoperative pain following total knee 

replacement.  

Methods 
A preliminary study was conducted in 20 healthy subjects to investigate the reliability 

of the examination procedure, which was designed for the main study. 

Within the main study, which was exploratory in nature, a pre-operative screening 

was conducted in 56 patients scheduled for total knee replacement. Several 

variables were measured, including heart rate variability, dynamic pain parameters, 

pain catastrophizing as well as pain, stiffness and activities of daily living. Six month 

following surgery the patients were surveyed again – with pain intensity as the 

primary outcome at follow up. Analysis of covariance with bootstrapping was 

conducted to identify potential relevant predictors. 

Results 
The data of 47 patients (85.5%) could be analyzed. Autonomic dysfunction seemed 

to be predictive for pain intensity at six month follow up (Beta -1.7, p = 0.04). 

Furthermore, a lack of descending pain inhibition in females was associated with pain 

intensity at six month follow up (Beta -0.46, p = 0.19), this association was not 

present in males (Beta -0.06, p = 0.8). 

Conclusion 
The identified factors should be confirmed in larger studies. In the future they might 

be considered for the therapy management of these patients. The effectivity of pain 

neuroscience education and specific exercise interventions with time-contingent 

approach should be investigated in further studies in patients at risk for the 

development of persistent postoperative pain. 
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1 Hintergrund 

1.1 Persistierende postoperative Schmerzen 
Die Inzidenz der Entwicklung chronischer postoperativer Schmerzen variiert je nach 

Eingriff und beträgt zwischen zehn und 50 Prozent (Kehlet et al., 2006; Katz & 

Seltzer, 2009). Nach Implantation einer Knie-Totalendoprothese sind durchschnittlich 

20 Prozent der Patienten betroffen (Lewis et al., 2015; Baert et al., 2016), wobei die 

Variation groß ist. Berichtet werden Werte zwischen fünf und 44 Prozent (Sakellariou 

et al., 2016). 15 Prozent der Patienten leiden postoperativ sogar unter sehr starken 

Schmerzen (Wylde et al., 2011).  

Unabhängig von der zugrunde liegenden Operation werden verschiedene 

Prädiktoren diskutiert. Dazu gehören Alter, Geschlecht, genetische Disposition, 

präoperative sowie postoperative Schmerzen, intraoperative Nervenverletzung, 

schlechte Inhibition und psychosoziale Prädiktoren (Kehlet et al., 2006; Schnabel & 

Pogatzki-Zahn, 2010). Hinzu kommt, dass das autonome Nervensystem zur 

Schmerzmodulation beitragen kann durch exzitatorische sympathische 

Mechanismen sowie inhibitorische parasympathische Mechanismen (Bantel & Trapp, 

2011).  

 

Bei Patienten mit Knie-Totalendoprothese wurden verschiedene modifizierbare und 

nicht-modifizierbare Prädiktoren untersucht. Dazu gehören demografische, 

sozioökonomische, psychosoziale, klinische und operative Faktoren. In einem 

aktuellen systematischen Review (Lungu et al., 2016) wurden insgesamt 33 

prognostische Studien analysiert und verschiedene demografische, 

sozioökonomische, klinische und operationsbezogene Faktoren mit Bedeutung für 

die Entwicklung persistierender postoperativer Schmerzen nach Einsatz einer Knie-

Totalendoprothese identifiziert (Tabelle	1). 

 

  



9 

Tabelle 1 Überblick: Einflussfaktoren für eine schlechte Prognose 

Fa
kt

or
gr

up
pe

 
Zielgröße Schmerz Zielgröße Funktion Zielgrößen 

Schmerz und 

Funktion in 

Kombination 

D
em

og
ra

fis
ch

e 
Fa

kt
or

en
 Jüngeres Alter Jüngeres Alter Weibliches 

Geschlecht 

Weibliches Geschlecht Höheres Alter Südasiatisch, 

dunkelhäutig oder 

andere nicht-weiße 

Ethnizität 

Weibliches Geschlecht Jüngeres Alter 

Beziehungsstatus Höheres Alter 

So
zi

oö
ko

-

no
m

is
ch

e 

Fa
kt

or
en

 Geringes Einkommen Arbeitslos oder berentet Hohes Ausmaß an 

sozialer Deprivation Hohes Ausmaß an sozialer 

Deprivation 

Hohes Ausmaß an sozialer 

Deprivation 

Geringer Bildungslevel 

Ps
yc

ho
so

zi
al

e 
Fa

kt
or

en
 

Schlechte Coping-

Fähigkeiten  

Schlechte Coping-

Fähigkeiten 

Vorliegen einer 

Depression 

Große Hilflosigkeit im 

Umgang mit den 

Beschwerden 

Keine soziale 

Unterstützung 

Hoher Angstlevel 

Hohes Ausmaß an 

Pessimismus 

Hoher Angstlevel 

Geringe 

Erwartungshaltung in 

Bezug auf den 

Genesungsverlauf 

Hoher Depressionslevel 

Geringe 

Erwartungshaltung in 

Bezug auf die 

Lebensqualität 

Geringe Verfügbarkeit 

konkreter Unterstützung 

Keine soziale 

Unterstützung 

Geringes Ausmaß an 

problemlösendem Coping-

Verhalten 

Hoher Angstlevel Hohes Ausmaß an 

Schmerzkatastrophisierung 

 



10 

Hoher Depressionslevel Schlechte 

Selbstwirksamkeit Geringes Ausmaß an 

problemlösendem Coping-

Verhalten 

Dysfunktionales Coping-

Verhalten 

Geringer Glaube an die 

Kontrolle über die eigene 

Gesundheit 

Hohes Ausmaß an 

Schmerzkatastrophisierung 

Hohes 

Ungerechtigkeitsempfinden 

K
lin

is
ch

e 
Fa

kt
or

en
 

Starke Schmerzen Schlechte 

Funktionsfähigkeit 

Vorliegen von 

Kreuzschmerzen 

Vorliegen von 

Kreuzschmerzen 

Vorliegen von 

Kreuzschmerzen 

Starke Schmerzen 

und schlechte 

Funktionsfähigkeit 

Viele Komorbiditäten Viele Komorbiditäten Schlechte mentale 

Gesundheit 

Schlechte mentale 

Gesundheit 

Schlechte mentale 

Gesundheit 

Gefäßerkrankungen 

Diagnose einer Arthrose Gebrauch von Gehhilfen Adipositas 

Symptome in 

Sprunggelenk, Füßen oder 

Zehen 

Hoher Body Mass Index Hoher Body Mass 

Index 

HWS-Beschwerden Symptome in 

Sprunggelenk, Füßen oder 

Zehen 

Diagnose einer 

Arthrose 

HWS-Beschwerden Viele 

Komorbiditäten 

Schmerzen in anderen 

Gelenken 

Herzerkrankungen, 

Schlaganfall, 

Diabetes et cetera. 

Eingeschränkkte 

Knieflexion 

Kurze 

Symptomdauer 

O
pe

ra
tiv

e 

Fa
kt

or
en

 Kreuzbanderhaltendes 

Implantat 

 

 

Keine Keine 

(übersetzt und modifiziert nach Lungu et al. 2016) 
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Die funktionelle Kapazität (Vissers et al., 2010) und die Art des Anästhesieverfahrens 

(Brander et al., 2003) scheinen hingegen keinen Einfluss zu haben, das 

Krankenhaus und der Operateur spielen wahrscheinlich ebenfalls keine Rolle 

(Sullivan et al., 2009). Während bei Thorakotomie-Patienten die Art der Operation 

keine Bedeutung für die Entwicklung chronischer Schmerzen zu haben scheint 

(Yarnitsky et al., 2008), gibt die Studie von Baker et al. (2007) Hinweise darauf, dass 

Knie-Patienten mit unicondylärem Ersatz häufiger unzufrieden mit dem 

Operationsergebnis sind als Patienten mit Totalendoprothese.  

 

 

1.2 Modifizierbare Prädiktoren 
Es gibt Evidenz für das Vorliegen von vegetativen (autonomen), nozizeptiven und 

affektiven Dysregulationen im Zusammenhang mit persistierenden postoperativen 

Schmerzen bei Patienten mit Knie-Totalendoprothese. Die folgenden Kapitel geben 

einen Überblick. 

 

1.2.1 Vegetative Dysregulation 
Es gibt Interaktionen zwischen neuralen Strukturen für Schmerzwahrnehmung und 

autonomer Kontrolle. Dazu gehören unter anderem Insel, anteriorer zingulärer 

Kortex, Amygdala, Hypothalamus, periaquäduktales Grau, Nucleus tractus solitarius 

und die Raphe-Kerne (Cortelli & Pierangeli, 2003; Benarroch, 2006; Leone et al., 

2006). Der N. vagus und der Nucleus tractus solitarius sind Teil des spino-bulbo-

spinalen antinozizeptiven Netzwerks. Darüber hinaus sind Inselkortex und anteriorer 

zingulärer Kortex nicht nur für die autonome Regulation wichtig, sondern sind 

ebenfalls Teil der Schmerzmatrix.  

Tierstudien weisen darauf hin, dass der Sympathikus afferente Schmerzbahnen im 

Sinne einer Schmerzverstärkung modulieren könnte (Bantel & Trapp, 2011). Eine 

Veränderung der sympathischen Aktivität kann periphere entzündliche Prozesse und 

die damit assoziierte Nozizeption modifizieren (Millan, 2002). Das autonome 

Nervensystem spielt bei der Aktivierung sowohl des lateralen (sensorisch-

diskriminative Verarbeitung) als auch des medialen (affektiv-motivationale 

Verarbeitung) Schmerzsystems eine bedeutende Rolle hinsichtlich der Entwicklung 

der adäquaten Reaktion – das betrifft einerseits die sofort eintretenden Reaktionen, 
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aber auch langfristige adaptive Prozesse (Leone et al., 2006). Absteigende 

neuronale Wege modulieren auch die sympathische Aktivität über die 

präganglionären sympathischen Neurone im Seitenhorn des Rückenmarks (N. 

intermediolateralis). Nach einer Verletzung peripherer afferenter Fasern modifizieren 

sympathische Efferenzen den Input zum Dorsalhorn (Millan, 2002). 

 

Eine einfache Möglichkeit zur Untersuchung autonomer Dysfunktion ist die Messung 

der Herzratenvariabilität (HRV), die unter anderem auch prädiktiven Wert hinsichtlich 

kritischer Krankheitsverläufe hat (Chandra et al., 2011; Kotecha et al., 2011; Lerma 

et al., 2011; Mazzeo et al., 2011; Ryan et al., 2011).  

Die Herzfrequenz passt sich äußeren Einflüssen dynamisch an und diese Antwort 

auf physiologische Störungen wird primär vom autonomen Nervensystem vermittelt. 

Aber auch in Ruhe unterliegt die Herzfrequenz Fluktuationen. Diese spiegeln die 

autonome Modulation wider und haben prognostische Signifikanz für pathologische 

Zustände (Kleiger et al., 2005). Die HRV kennzeichnet die kurz-, mittel- und 

langfristigen Schwankungen der Herzperiodendauer.  

Zur Analyse der HRV werden die R-Zackenabstände aufeinander folgender QRS-

Komplexe erfasst und daraus das RR-Tachogramm bestimmt (Berntson et al., 1997). 

Generell werden wenige Minuten dauernde Kurzzeitmessungen von 

Langzeitmessungen über 24 Stunden unterschieden. Mittlerweile stehen einfache 

und mobile Messsysteme (zum Beispiel Polar RS800 CX) zur Verfügung, die eine 

valide und reliable HRV-Aufzeichnung ermöglichen (Kingsley et al., 2005; Gamelin et 

al., 2006; Nunan et al., 2008; Nunan et al., 2009). Die Daten können zudem in die 

Software Kubios HRV Analysis exportiert werden (Niskanen et al., 2004). Auf diese 

Weise ist eine umfassende wissenschaftliche Auswertung der HRV-Parameter 

möglich.  

In der Regel werden mittelwert- und varianzabhängige Parameter des Zeitbereichs 

sowie Parameter der Frequenzanalyse betrachtet (Berntson et al., 1997). Für die 

Beurteilung der autonomen Modulation im Rahmen von Kurzzeitmessungen sind 

auch die Parameter der Spektralanalyse von Bedeutung (Electrophysiology, 1996). 

Total Power (TP) charakterisiert die Gesamtvariabilität auf Frequenzebene. Die HF-

Komponente ist vor allem geprägt durch vagale Aktivität, die LF-Komponente scheint 

gemischt sympathisch und vagal moduliert zu sein (Electrophysiology, 1996).  
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Eine Herausforderung seit vielen Jahren ist die Bereitstellung von alters- und 

geschlechtsspezifischen Normwerten für die gängigen HRV-Parameter. Erst 2010 

wurde eine Übersichtsarbeit veröffentlicht, die Normwerte für den Vergleich von 

Kurzzeitmessungen aus der Literatur synthetisierte (Nunan et al., 2010) (Tabelle	 2). 

Die Auswertung der Parameter Total Power und Very Low Frequency (VLF)-Power 

wird von den Autoren für die Analyse von Kurzzeitmessungen allerdings nicht 

empfohlen.  

Im Zusammenhang mit chronischen Beschwerden (Boneva et al., 2007) und 

Entzündungsprozessen (Haensel et al., 2008) scheint insbesondere die LF-Power 

ein relevanter HRV-Parameter zu sein. Aus dem Zeitbereich zeigte sich vor allem der 

Parameter SDNN oftmals signifikant reduziert (Haensel et al., 2008; Cho et al., 2011; 

Lerma et al., 2011). 

 
 
Tabelle 2 Gängige Parameter der HRV-Analyse 

 Parameter (Einheit) Erläuterung 
 

Normwerte für die 
Kurzzeitmessung  
nach (Nunan et al. 2010) 

Ze
itb

er
ei

ch
 

Mean RR (ms) Mittelwert der RR-Intervalle 
 

Median: 933 
Range: 785-1160 

SDNN (ms) Standardabweichung aller RR-Intervalle Median: 51 
Range: 32-93 

rMSSD Quadratwurzel des Mittelwertes der 
Summe der quadrierten Differenzen 
sukzessiver RR-Intervalle 
 

Median: 42 
Range: 19-75 

Fr
eq

ue
nz

be
re

ic
h 

Low frequency 
(LF)-Power (ms2) 

Spektralleistung LF-Frequenzband  (0.04-
0.15Hz) 
 

Median: 458  (nu: 54) 
Range: 193-1009  (nu: 30-65) 

High frequency  
(HF)-Power (ms2) 

Spektralleistung HF-Frequenzband (0.15-
0.4Hz) 

Median: 385 (nu: 38) 
Range: 82 – 3630 (nu: 16-60) 

LF: HF Verhältnis von LF-Power und HF-Power Median: 2.1 
Range: 1.1-11.6 

nu = normalized units 

 

 

Die Abbildung	 1 zeigt ein RR-Tachogramm mit einer tendenziell geringer 

ausgeprägten HRV. Der Parameter SDNN liegt in diesem Beispiel bei 35 

Millisekunden, was der unteren Grenze des Normwertbereichs entspricht. 
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Abbildung 1 Beispiel eines RR-Tachogramms mit Auswertung 

 

Eine Untersuchung an Ratten zeigte, dass die HRV-Analyse auch im Rahmen der 

Erkennung und Messung von Schmerz hilfreich sein könnte (Charlet et al., 2011). 

Studien, die eine HRV-Analyse zur Identifizierung und Quantifizierung von Schmerz 

bei Menschen nutzten, identifizierten bei Patienten mit Schmerzen Veränderungen 

von Parametern, welche mit der parasymphatischen Kontrolle in Zusammenhang 

stehen (Roy et al., 2009; Gandhi et al., 2010). Außerdem gibt es Evidenz für den 

Zusammenhang zwischen starken Schmerzen und einer reduzierten HRV (Cain et 

al., 2007; Appelhans & Luecken, 2008). Appelhans und Luecken (2008) untersuchten 

bei jungen gesunden Probanden, ob Unterschiede bezüglich des unangenehmen 

Gefühls im Zusammenhang mit Schmerz sowie die Schmerzintensität durch eine 

HRV-Analyse in Ruhe vorhergesagt werden können. Es zeigte sich, dass eine 

größere Low-frequency (LF-) HRV assoziiert ist mit einem geringeren 

unangenehmen Gefühl im Zusammenhang mit Schmerz bei noxischer Stimulation in 

kaltem Wasser (4°C) sowie mit einer höheren Schwelle für schwache und moderate 

Schmerzreize.  
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Hinzu kommt, dass bei verschiedenen Erkrankungen eine mittels HRV-Analyse 

gemessene autonome Dysfunktion im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 

identifiziert wurde, zum Beispiel bei chronischem Erschöpfungssyndrom (Boneva et 

al., 2007), chronischer Prostatitis und chronischem Beckenschmerzsyndrom (Cho et 

al., 2011). Der Zusammenhang zwischen einer reduzierten HRV und chronischen 

Schmerzen wurde erst kürzlich auch im Rahmen einer Meta-Analyse bestätigt (Tracy 

et al., 2016). 

 

Darüber hinaus gibt es zunehmend Evidenz für die Nutzung der HRV-Analyse als 

potenzieller Marker für Stress (Thayer & Fischer, 2009; Thayer et al., 2009; Thayer et 

al., 2012). Das neuroviszerale Integrationsmodell geht davon aus, dass Adaptationen 

an Umweltanforderungen – beispielsweise eine Operation – durch vielfältige 

Einflüsse moduliert werden. Die HRV könnte dabei ein Marker für die Effektivität 

kontextabhängiger Regulation sein und das Ausmaß der funktionellen Integration 

zwischen präfrontalem Kortex, Hirnstamm und Peripherie charakterisieren (Thayer et 

al., 2012). Sympathoexitatorische Regelkreise sind unter tonischer inhibitorischer 

Kontrolle durch den präfrontalen Kortex und diese inhibitorischen Prozesse können 

durch Messungen vagaler Funktion – wie es die HRV-Analyse ermöglicht – 

objektiviert werden (Thayer & Lane, 2009).  

 

Ebenfalls mehren sich die Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen HRV und 

Glukoseregulation, Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse und 

Entzündung (Thayer & Sternberg, 2006; Thayer & Lane, 2009). Der Sympathikus 

scheint dabei sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Wirkungen zu haben. Der 

Parasympathikus hingegen inhibiert die Ausschüttung von pro-inflammatorischen 

Zytokinen wie Interleukin-6 (IL-6) (Thayer & Fischer, 2009). Diese Hemmung wird 

durch den Transmitter Acetylcholin vermittelt und ist in der Literatur als cholinerger 

anti-inflammatorischer Weg beschrieben (Tracey, 2002; Pavlov & Tracey, 2005; 

Tracey, 2007; Huston & Tracey, 2011). Es liegt Evidenz aus mehr als 30 Studien vor, 

welche die Beziehung zwischen HRV und Entzündung untersucht haben. Die 

meisten Autoren fanden einen inversen Zusammenhang zwischen vagal modulierten 

HRV-Parametern und Entzündungsmarkern (Thayer & Fischer, 2009) – bei Patienten 

mit kardiovaskulären Erkrankungen, aber auch bei Gesunden (Sajadieh et al., 2004; 

Haensel et al., 2008).  
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Bei Patienten mit Knie-Totalendoprothese steigen postoperativ insbesondere 

Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktives Protein (CRP) an, fallen jedoch zwei Wochen 

nach der Operation im Normalfall wieder auf den Ausgangslevel zurück. Eine 

dauerhafte Erhöhung von IL-6 und CRP deutet somit auf die Entwicklung 

postoperativer Komplikationen hin (Honsawek et al., 2011). Die vorliegende Evidenz 

deutet darauf hin, dass eine verminderte HRV assoziiert sein könnte mit 

anhaltenden, subklinischen Entzündungsprozessen.  

 

1.2.2 Nozizeptive Dysregulation 
Verschiedene Testverfahren aus der experimentellen Schmerzforschung könnten 

bereits vor der Operation dabei helfen Risikopatienten zu identifizieren.  

Experimentelle Schmerzmodelle dienen dabei zur Untersuchung physiologischer und 

pathophysiologischer Prozesse im Rahmen von Nozizeption und Schmerz (Werner 

et al., 2010; Streff et al., 2011). Die Abbildung	2 zeigt ein vereinfachtes Diagramm der 

nozizeptiven Verarbeitungswege im Nervensystem. 

Statische Schmerzparameter wie Schmerzschwellen oder Schmerztoleranzschwellen 

scheinen keine guten Prädiktoren für die Vorhersage akuter und chronischer 

Schmerzen zu sein. Eine Studie an 20 Patienten mit Knie-Totalendoprothese 

untersuchte mögliche Prädiktoren für die Schwere postoperativer Schmerzen und 

nutzte sowohl prä- als auch postoperativ Verfahren der quantitativ sensorischen 

Testung (thermische und mechanische Schmerzschwellen sowie Reaktionen auf 

überschwellige thermische Stimulation) (Martinez et al., 2007). Keiner dieser 

statischen Schmerzparameter erwies sich als prädiktiv für den Schmerzstatus nach 

vier Monaten. Es zeigte sich ebenfalls keine Korrelation zwischen den präoperativen 

Testergebnissen und der prä- oder postoperativen Schmerzintensität. Nur das 

Ausmaß der Hitze-Hyperalgesie erwies sich als prädiktiv für den Morphinverbrauch 

über die ersten 24 Stunden nach der Operation (Martinez et al., 2007). Lundblad et 

al. (2008) hingegen zeigten an 69 Patienten mit Kniearthrose, die für den Einsatz 

einer Knie-Totalendoprothese angemeldet waren, dass eine präoperativ identifizierte 

geringe Schmerzschwelle in Reaktion auf elektrische Stimulation (Pain Matcher) 

einen Vorhersagewert in Bezug auf die postoperative Schmerzintensität nach 18 

Monaten hat. Allerdings waren die Reaktionen auf die elektrischen Impulse sehr 

unterschiedlich. Einige Patienten brachen den Test bereits vor dem Eintreten des 

ersten Schmerzgefühls ab.  
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Abbildung 2 Nozizeptive Verarbeitungswege   
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Die Differenzierung zwischen der Wahrnehmung eines unangenehmen Gefühls und 

der Wahrnehmung von Schmerz scheint gerade bei elektrischen Reizen schwierig zu 

sein (Lundblad et al., 2008). Eine ältere Arbeit zeigte, dass es bei Patienten vor 

Kreuzbandrekonstruktion einen Zusammenhang gibt zwischen der Schmerzintensität 

während einer experimentell induzierten Verbrennung ersten Grades und der 

postoperativen Schmerzintensität bei Bewegungen der operierten Extremität (Werner 

et al., 2004). Allerdings ist diese Methode aus ethischer Sicht kritisch zu sehen, denn 

den Patienten wurde eine Verletzung zugefügt. 

Vielversprechend und ethisch vertretbar sind hingegen Forschungsansätze mit 

dynamischen Schmerzparametern. Diese bilden Mechanismen, die das Geschehen 

der Schmerzentwicklung (zentrale Sensibilisierung und Inhibition) mitbestimmen 

besser ab als Schmerzschwellen oder Schmerztoleranzschwellen (Weissman-Fogel 

et al., 2009; Schnabel & Pogatzki-Zahn, 2010).  

 

Ein dynamischer Parameter ist die Temporale Summation – eine spezielle Form 

spinaler Sensibilisierung. Dabei kommt es durch eine Serie noxischer Stimuli zu 

einem Anstieg der Schmerzintensität vom ersten bis zum letzten Reiz (Schnabel & 

Pogatzki-Zahn, 2010). Bei dieser Reaktion handelt es sich um ein Korrelat neuraler 

Plastizität, das den Prozess zentraler Sensibilisierung auf Rückenmarksebene 

abbildet (Arendt-Nielsen & Yarnitsky, 2009). Objektiviert werden kann die temporale 

Summation durch die Wind-up Ratio. Bei verschiedenen Krankheitsbildern (zum 

Beispiel Fibromyalgie, chronische Rückenschmerzen, Migräne) wurde ein 

gesteigertes Ausmaß an Temporaler Summation gefunden (Arendt-Nielsen & 

Yarnitsky, 2009). Ob diese Beziehung ursächlich oder assoziativ ist, bleibt zu klären, 

es gibt jedoch Hinweise darauf, dass spinale Sensibilisierung der Manifestation einer 

Schmerzerkrankung vorausgeht (Edwards, 2005).  

Das Ausmaß des Schmerzanstiegs scheint darüber hinaus prädiktiv für die Intensität 

akuter postoperativer Schmerzen zu sein. Dabei zeigte sich in der Arbeit von 

Weissman-Fogel et al. (2009) insbesondere bei der Reaktion auf mechanische 

Stimulation mit einem von Frey Filament ein Zusammenhang mit der Intensität 

provozierter akuter postoperativer Schmerzen. Da die Intensität akuter postoperativer 

Schmerzen ebenfalls als Prädiktor für Chronifizierung gilt (Schnabel & Pogatzki-

Zahn, 2010), könnte die Untersuchung des Ausmaßes der Temporalen Summation 

für die Vorhersage chronischer postoperativer Schmerzen sinnvoll sein. Evidenz 
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hierzu liefert auch die Studie von Landau et al. (2011), in der sich bei schwangeren 

Frauen unter anderem das mittels von Frey Filament evaluierte Wind-up Ausmaß als 

prädiktiv für persistierende postoperative Schmerzen nach Kaiserschnitt erwies. 

 

Zur Auslösung der Temporalen Summation werden stumpfe Nadeln genutzt, welche 

die Haut nicht verletzen können. Der Pin-Prick Reiz löst ein spitzes beziehungsweise 

stechendes Gefühl hervor und wird zehnmal mit einer Frequenz von 1 Hz innerhalb 

eines eng umschriebenen Areals (1cm2) auf der Haut appliziert (Schnabel & 

Pogatzki-Zahn, 2010). Der Patient beurteilt zunächst die Schmerzintensität des 

ersten und nach der Serie die Intensität des letzten Reizes mittels visueller 

Analogskala (VAS)  (0=kein Schmerz, 10=maximal vorstellbarer Schmerz). 

Dabei wird der Test im Rahmen der quantitativ sensorischen Testung mit einem 

speziell gefertigten Pin-Prick-Stimulator an den Füßen oder Händen durchgeführt 

(Rolke et al., 2006a; Rolke et al., 2006b). Weissman-Fogel et al. (2009) sowie 

Landau et al. (2011) hingegen testeten die Temporale Summation mittels von Frey 

Filament (Nr. 6.45) an der volaren Seite des dominanten Unterarms und nutzten die 

Differenz zwischen dem ersten und dem letzten Schmerz-Rating zur Quantifizierung 

der spinalen Sensibilisierung. 

Im Rahmen der quantitativ sensorischen Testung wird die Stimulationsserie fünfmal 

in verschiedenen Hautbereichen derselben Körperregion durchgeführt (Rolke et al., 

2006a; Rolke et al., 2006b). Aus den Mittelwerten der jeweiligen 

Schmerzbewertungen berechnet sich dann die Wind-up Ratio. Je größer die Wind-up 

Ratio, desto stärker die spinale Sensibilisierung. Die Reliabilität für die Bestimmung 

der Wind-up Ratio ist gut (Geber et al., 2011). 

 

Ein Schlüsselelement zentraler Schmerzmodulation ist das endogene Analgesie-

System und dessen Effektivität kann mittels eines speziellen „Schmerz hemmt 

Schmerz“-Testparadigmas untersucht werden, das Diffuse Noxious Inhibitory Control 

(DNIC) genannt wird (Yarnitsky et al., 2008; van Wijk & Veldhuijzen, 2010; Yarnitsky, 

2010). DNIC ist ebenfalls ein dynamischer Parameter und wird zur Objektivierung der 

Effektivität von endogenen Hemmmechanismen genutzt (Schnabel & Pogatzki-Zahn, 

2010). Über eine zentrale Schaltstelle in der Medulla oblongata kommt es durch 

einen intensiven Schmerzreiz zu einer reflexartigen Hemmung der Wide-Dynamic-

Range-Neurone im Rückenmark und im trigeminalen System, was einen 
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verminderten Zustrom nozizeptiver Informationen aus allen anderen 

Körperabschnitten zur Folge hat (Sprenger et al., 2010). Neuere Arbeiten sprechen 

im Zusammenhang mit DNIC von Conditioned Pain Modulation (CPM) (Yarnitsky, 

2010; Valencia et al., 2012), wie in den 2010 veröffentlichten DNIC-Empfehlungen 

vorgeschlagen (Yarnitsky et al., 2010).  

 

Obwohl die Studienlage nicht eindeutig ist, gibt es Hinweise auf einen Gender-Effekt 

in Bezug auf CPM (van Wijk & Veldhuijzen, 2010). Frauen sind häufiger von 

Schmerzsyndromen betroffen und zeigen in experimentellen Schmerzstudien 

generell geringere Schmerz- und Schmerztoleranzschwellen. Etwa die Hälfte der 

CPM-Studien in der Übersichtsarbeit von van Wijk und Veldhuijzen (2010) fand einen 

Unterschied in der Effektivität des endogenen Analgesiesystems zwischen den 

Geschlechtern. Und wenn ein Geschlechtsunterschied gefunden wurde, zeigte sich 

immer eine bessere CPM-Effektivität bei Männern – bisher fand keine Studie einen 

größeren CPM-Effekt bei Frauen. Außerdem gibt es Hinweise darauf, dass sich die 

CPM-Effektivität mit dem Alter reduzieren kann (van Wijk & Veldhuijzen, 2010). Eine 

neuere systematische Übersichtsarbeit verweist auf insgesamt 15 Studien, welche 

den möglichen geschlechtsspezifischen Einfluss des CPM-Effekts bei gesunden 

Probanden untersuchten (Hermans et al., 2016). Neun der Studien fanden keinen 

geschlechtsspezifischen Einfluss, sechs Studien zeigten einen größeren CPM-Effekt 

bei Männern. Die Autoren schlussfolgern, dass die Studienlage immer noch 

inkonsistent ist und weitere Studien in diesem Forschungsfeld nötig sind. Eine 2015 

publizierte Studie an 48 gesunden Männern und Frauen zeigte ebenfalls einen 

signifikanten Einfluss des Geschlechts auf den CPM-Effekt – die Frauen in dieser 

Studie wiesen eine geringere endogene Schmerzhemmung auf als die Männer (Bulls 

et al., 2015). Die Evidenz ist in diesem Bereich also noch unzureichend, 

insbesondere für Patienten nach Einsatz einer Knie-Totalendoprothese. 

 

Es gibt Hinweise darauf, dass bei Patienten mit Kniearthrose Schmerz 

wahrscheinlich mit zentraler Sensibilisierung assoziiert ist (Imamura et al., 2008; 

Lundblad et al., 2008). Darüber hinaus wurde auch bereits eine Dysfunktion in Bezug 

auf CPM bei Patienten mit Kniearthrose festgestellt (Arendt-Nielsen et al., 2010). Die 

Effektivität der endogenen Schmerzhemmung könnte möglicherweise bedeutsam 

sein für die Entwicklung postoperativer Komplikationen. Ein präoperativ 
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durchgeführter CPM-Test könnte Risikopatienten identifizieren, bei Patienten vor 

Thorakotomie-Operation (Yarnitsky et al., 2008; Yarnitsky, 2010) und bei Frauen vor 

Kaiserschnitt (Landau et al., 2011) wurde die Bedeutung dieses Test-Paradigmas 

bereits evaluiert. Die Untersuchung der CPM-Effektivität könnte daher auch für 

Patienten mit Kniearthrose sinnvoll sein, die vor einer Operation stehen. Allerdings ist 

bei muskuloskelettalen Erkrankungen offensichtlich nicht generell ein CPM-Defizit 

vorhanden, denn andere Studien zeigen normale CPM-Funktion bei Patienten mit 

rheumatoider Arthritis und einer Myalgie des M. Trapezius (Yarnitsky, 2010). 

Außerdem zeigte eine Studie an 15 Patienten mit Hüftarthrose, dass sich ein 

präoperativ identifiziertes CPM-Defizit  sechs bis 14 Monate nach der Operation 

wieder normalisieren kann (Kosek & Ordeberg, 2000). Nach Ansicht der Autoren 

könnte dies darauf hinweisen, dass ein CMP-Defizit durch anhaltenden nozizeptiven 

Input aufrechterhalten wird. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass ein Defizit im 

endogenen Analgesie-System grundsätzlich reversibel zu sein scheint, wenn der 

afferente Zustrom durch eine erfolgreiche Operation durchbrochen wird. 

 

Zur experimentellen Induzierung des CPM-Effektes wird ein schmerzhafter, tonischer 

Konditionierungsstimulus eingesetzt. Ein Teststimulus dient zur Überprüfung der 

endogenen Schmerzhemmung und wird einmal vor und einmal nach der 

Konditionierungsphase an einer entfernten Körperstelle appliziert (van Wijk & 

Veldhuijzen, 2010). Verringert sich die Schmerzempfindlichkeit durch die noxische 

Stimulation, spricht dies für eine effektive deszendierende Inhibition. Dabei werden 

verschiedene Methoden und Reizmodalitäten (thermisch, mechanisch, chemisch) 

eingesetzt (Pud et al., 2009), zum Beispiel ein Hitzereiz (Thermode) als Teststimulus 

und ein Hitzereiz (Wasserbad, 46,5°) als Konditionierungsstimulus (Yarnitsky et al., 

2008; Landau et al., 2011) oder die Induzierung des Wind-up Phänomens 

(Druckalgometer) als Teststimulus und ein ischämischer Reiz (Druckmanschette) als 

Konditionierungsstimulus (Cathcart et al., 2009). Ischämische CPM-Trigger oder 

schmerzhafte Wasserbäder (Hitze oder Kälte) als Konditionierungsstimulus haben 

jedoch auch eine kardiovaskuläre Reaktion zur Folge und die in Experimenten 

beobachtete Hypoalgesie ist zumindest teilweise auf die Baroreflex-Sensitivität 

(BRS) zurückzuführen (Bruehl & Chung, 2004; Streff et al., 2010; Streff et al., 2011). 

Dabei sind die kardiovaskulären und autonomen Reaktionen während des 

schmerzhaften Kaltwassertests (Cold pressure test CPT) stärker als bei 
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schmerzhaften heißen Wasserbädern (Streff et al., 2010). Obwohl experimentelle 

Methoden mit Wasserbädern oder ischämischen Tests eine Hypoalgesie erreichen 

können, sind beide Ansätze zur Induzierung des CPM-Effektes verzerrt durch die 

Reaktionen des Herz-Kreislaufsystems. Man kann nicht davon ausgehen, dass die 

durch schmerzhafte thermische (Kälte oder Hitze) oder ischämische Reize 

beobachtbare Hypoalgesie ein eindeutiges Korrelat des CPM-Effektes ist (Streff et 

al., 2010). Daher schlagen Streff et al. (2011) eine mechanische Stimulation der 

Hautfalten zwischen den Fingern (Interdigital web pinching, IWP) als 

Konditionierungsstimulus vor. Diese Prozedur hat sich als valide Methode zur 

Induzierung des CPM-Effektes herausgestellt und wird nicht verzerrt durch BRS-

induzierte Hypoalgesie. Die Reliabilität dieser Methode wurde bisher allerdings nicht 

untersucht. 

 

1.2.3 Psychologische Dysregulation 
Verschiedene Arbeiten beschäftigten sich mit den neuronalen Korrelaten von 

Schmerzkatastrophisierung (Quartana et al., 2009). Die affektiv-motivationale 

Schmerzverarbeitung wird insbesondere über die medialen Thalamuskerne und den 

anterioren zingulären Kortex vermittelt (Ploner & Schnitzler, 2004). 

Schmerzkatastrophisierung spiegelt sich dabei nicht in der Aktivität in 

Gehirnbereichen wider, die mit sensorisch-diskriminativen Aspekten der 

Schmerzverarbeitung in Zusammenhang stehen.  

Während eines geringen Schmerzreizes wurde bei gesunden Personen ein 

Zusammenhang zwischen Katastrophisierung und Aktivität in Gehirnbereichen 

gefunden, die mit Affekt, Aufmerksamkeit und motorischen Aspekten von Schmerz 

assoziiert sind. Dazu gehören Insel, anteriorer zingulärer Kortex und prämotorischer 

Kortex. Während eines starken Schmerzreizes war die Schmerzkatastrophisierung 

negativ assoziiert mit der Aktivität in präfrontalen Gehirnbereichen, die für die 

Schmerzmodulation eine Rolle spielen (Seminowicz & Davis, 2006). Dies deutet auf 

ein Defizit der deszendierenden inhibitorischen Kontrolle durch 

Schmerzkatastrophisierung hin (Quartana et al., 2009). Eine Studie mit Fibromyalgie-

Patienten zeigte, dass Schmerzkatastrophisierung unter anderem assoziiert ist mit 

einer gesteigerten Aktivität im anterioren zingulären Kortex (Gracely et al., 2004).  
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Ein hohes Ausmaß an Schmerzkatastrophisierung vor einer Operation kann den 

postoperativen Verlauf negativ beeinflussen (Quartana et al., 2009). Ein hoher 

Katastrophisierungslevel könnte daher auch assoziiert sein mit der Entwicklung von 

chronischen Schmerzen (Khan et al., 2011). Während einige Arbeiten darauf 

hinweisen, dass der mittels Pain Catastrophizing Scale (PCS) gemessene Level an 

Schmerzkatastrophisierung prädiktiv für die Entwicklung persistierender 

postoperativer Schmerzen ist (Forsythe et al., 2008; Sullivan et al., 2009; Riddle et 

al., 2010; Sullivan et al., 2011; Vissers et al., 2012), deuten neuere Arbeiten darauf 

hin, dass es in diesem Zusammenhang noch offene Fragen gibt. Eine Studie an 71 

Patienten nach Einsatz einer Knie-Totalendoprothese fand keinen Zusammenhang 

zwischen dem Ausmaß der Schmerzkatastrophisierung und der Schmerzintensität 

nach acht Wochen und einem Jahr (Hovik et al., 2016). Darüber hinaus kam eine 

aktuelle systematische Übersichtsarbeit zu dem Schluss, dass noch zu klären bleibt, 

ab welchem Level an Schmerzkatastrophisierung ein Patient nach Implantation einer 

Knie-Totalendoprothese tatsächlich ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 

persistierender postoperative Schmerzen aufweist (Burns et al., 2015). 
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1.3 Ziele des Forschungsprojekts 
 

Das vorliegende Forschungsprojekt besteht zum einen aus einer Voruntersuchung 

an gesunden Probanden zur Prüfung der Reliabilität des CPM-Protokolls (Bossmann 

et al., 2016) und zum anderen aus einer explorativen Hauptuntersuchung an 

Patienten mit Kniearthrose und geplantem Einsatz einer Knie-Totalendoprothese zur 

Identifizierung von therapeutisch modifizierbaren Prädiktoren (Bossmann et al., 

2017).  

 

Das Forschungsprojekt wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät 

der Technischen Universität München geprüft und ein positives Ethikvotum erteilt 

(Projektnummer: 5498/12). Zudem wurde die Studie im Deutschen Register 

klinischer Studien registriert (DRKS00005147). 

 

1.3.1 Reliabilität des CPM-Protokolls 
Ziel der Voruntersuchung war die Untersuchung der Inter-Rater-Reliabilität des für 

die Hauptstudie geplanten CPM-Protokolls mit Einsatz einer mechanischen 

Stimulation der Hautfalten zwischen den Fingern (IWP) als Konditionierungsstimulus 

und Druckalgometrie als Teststimulus (Bossmann et al., 2016). 

 

1.3.2 Prädiktoren persistierender postoperativer Schmerzen nach Implantation 
einer Knie-Totalendoprothese 

Ziel der explorativen Hauptuntersuchung war es, therapeutisch modifizierbare 

Prädiktoren für die Entwicklung persistierender postoperativer Schmerzen nach 

Implantation einer Knie-Totalendoprothese zu identifizieren. Die Studie untersuchte, 

ob präoperativ identifizierte vegetative, nozizeptive und / oder psychologische 

Dysregulationen prädiktiv sind für die Schmerzintensität sechs Monate postoperativ. 

Zudem wurde untersucht, ob der Einfluss des CPM-Effekts geschlechtsspezifisch ist 

(Bossmann et al., 2017). 
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2 Material und Methoden 

2.1 Reliabilität des CPM-Protokolls 

2.1.1 Studiendesign 
In der Voruntersuchung wurde ein Repeated-Measures-Design genutzt, um die 

Übereinstimmung zwischen zwei verschiedenen Untersuchern bei der Messung der 

Druckschmerzschwellen vor und nach Applikation einer mechanischen Stimulation 

der Hautfalten zwischen den Fingern (IWP) zu evaluieren. 

 

2.1.2 Probanden und Setting 
20 gesunde, schmerzfreie Probanden erfüllten die Einschlusskriterien und wurden in 

die Voruntersuchung eingeschlossen. Alle Probanden gaben ihr schriftliches 

Einverständnis zur Teilnahme an der Studie. Zu den Ausschlusskriterien gehörten 

akute oder chronische Schmerzen, Einschränkungen der sensorischen 

Wahrnehmung sowie die Einnahme von Medikamenten.  

Die Probanden wurden unabhängig voneinander von zwei verschiedenen 

Untersuchern an zwei verschiedenen Tagen getestet. Durchschnittlich betrug das 

Zeitintervall zwischen den Untersuchungen drei Tage. Vor Beginn wurden die 

Probanden ausführlich in das Messverfahren eingeführt und hatten die Gelegenheit, 

die Stimulation vorab zu testen sowie Fragen zum Ablauf zu stellen. Die Probanden 

wurden instruiert, zwei Stunden vor jeder Untersuchung auf Koffein und körperliche 

Anstrengung zu verzichten. Der Alkoholkonsum war bereits zwölf Stunden vor den 

Terminen untersagt. Das CPM-Protokoll war standardisiert und die Untersucher 

bezüglich der Messmethodik geschult. Zudem waren die Untersucher hinsichtlich der 

Messergebnisse des jeweils anderen Untersuchers verblindet. 

 

2.1.3 Messung CPM-Effekt 
Als Teststimulus wurde die Druckalgometrie (Wagner Pain Test FPN 100) verwendet 

(Abbildung	 3). Die durchschnittliche Druckschmerzschwelle wurde am Thenar der 

dominanten Hand gemessen und bei allen Probanden jeweils zweimal dokumentiert: 

vor und nach der Applikation des Konditionierungsstimulus. Die durchschnittliche 

Druckschmerzschwelle wurde in drei Serien mit jeweils 15 Sekunden Pause ermittelt. 

Der Druckalgometer wurde in jeder Serie einmal auf der Haut des Daumenballens 



26 

aufgesetzt und der Druck mit einer Geschwindigkeit von 1N/s bis zur ersten 

Schmerzempfindung der Probanden gesteigert (Rolke et al., 2006a; Rolke et al., 

2006b). Zur Einhaltung der Geschwindigkeit für die Steigerung des Drucks wurde ein 

Metronom benutzt. Der Mittelwert der drei gemessenen Werte wurde als 

durchschnittliche Druckschmerzschwelle dokumentiert.  

 

	
Abbildung 3 Algometer zur Messung der Druckschmerzschwelle 

 

 

 

Als Konditionierungsstimulus wurde eine mechanische Stimulation der Hautfalte 

zwischen Zeige- und Mittelfinger der nicht dominanten Hand eingesetzt (Streff et al., 

2011). Dazu wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut für Physiologie und 

Pathophysiologie der Friedrich-Alexander Universität Erlangen Nürnberg eine Mess-

Station mit integriertem Kraftmessgerät (PCE-FM50, PCE Instruments, Deutschland) 

entwickelt (Abbildung	4).  
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Abbildung 4 Mess-Station mit integriertem Kraftmessgerät 

 

Die Stimulation wurde langsam gesteigert, bis die Probanden eine Schmerzintensität 

von sechs auf einer visuellen Analogskala (0=kein Schmerz, 10=schlimmster 

vorstellbarer Schmerz) erreichten. Zur Auslösung des CPM-Effekts wurde die 

mechanische Stimulation über zwei Minuten appliziert und während der zweiten 

Messung der Druckschmerzschwelle noch aufrechterhalten. Der Unterschied 

zwischen den durchschnittlichen Druckschmerzschwellen vor und nach Einsatz des 

Konditionierungsstimulus wurde als CPM-Effekt dokumentiert. Positive Werte 

repräsentieren einen Anstieg der Druckschmerzschwelle und damit das Ausmaß der 

körpereigenen Schmerzhemmung. 
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2.1.4 Statistische Analyse 
Die Daten wurden mittels SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Version 

20, IBM Armonk, United States) ausgewertet. Die Normalverteilung der Daten wurde 

mit einer Kolmogorov-Smirnov-Analyse geprüft.  

 

Berechnet wurden Mittelwerte, Standardabweichungen sowie Variationskoeffizienten 

für alle Variablen. Zur Quantifizierung der Inter-Rater-Reliabilität wurden 

Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (Two-Way Mixed, Ábsolute Agreement) 

berechnet (Lewis et al., 2012). Zudem wurde der Standardfehler berechnet (Weir, 

2005) sowie eine Bland Altman Analyse (Bland & Altman, 1987) durchgeführt. 
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2.2 Prädiktoren persistierender postoperativer Schmerzen nach 
Implantation einer Knie-Totalendoprothese 

2.2.1 Studiendesign 
In der Hauptstudie wurde ein prospektives, exploratives Studiendesign genutzt, um 

Prädiktoren für die Entwicklung persistierender postoperativer Schmerzen nach 

Implantation einer Knie-Totalendoprothese zu identifizieren. 

 

2.2.2 Patienten und Setting 
Geeignete Patienten wurden aus drei spezialisierten Kliniken rekrutiert:  

• endogap Kinik für Gelenkersatz, Klinikum Garmisch-Partenkirchen 

• Klinik und Poliklinik für Orthopädie und Sportorthopädie, Klinikum rechts der 

Isar, Technische Universität München 

• Krankenhaus Barmherzige Brüder München, Abteilung Orthopädie und 

Unfallchirurgie 

Eingeschlossen werden konnten Patienten, die für die Implantation einer Knie-

Totalendoprothese angemeldet waren. Zu den Ausschlusskriterien gehörten 

Revisionseingriffe, unicondyläre Arthroplastien, operative Eingriffe am Kniegelenk in 

den letzten zwei Jahren (ausgenommen Arthroskopie), ernste und 

behandlungsbedürftige neurologische, internistische oder psychologische 

Erkrankungen.  

Alle Patienten wurden ausführlich über das Ziel und den Ablauf der Studie aufgeklärt, 

konnten die Testverfahren ausprobieren und Fragen stellen. Sie hatten ausreichend 

Zeit die Teilnahme an der Studie zu überdenken. Alle Patienten gaben ihr 

schriftliches Einverständnis zur Teilnahme. 

 

2.2.3 Präoperative Untersuchungen 
Die präoperative Screening-Untersuchung war standardisiert und fand entweder in 

der Klinik des Patienten statt oder in den Räumlichkeiten der Fakultät für Sport- und 

Gesundheitswissenschaften der Technischen Universität München. Die Patienten 

wurden instruiert, bequeme Kleidung zu tragen und 24 Stunden vor der 

Untersuchung auf Alkohol, Koffein, Tabak und anstrengende körperliche Aktivität zu 

verzichten.  
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2.2.3.1 Herzratenvariabilität 
Zur Messung der Herzratenvariabilität wurden die Patienten in Rückenlage 

positioniert und gebeten, ruhig liegen zu bleiben und gleichmäßig weiter zu atmen. 

Zunächst wurde eine zehnminütige Ruhephase eingehalten, um eine ungestörte und 

gleichmäßige Aufzeichnung zu gewährleisten. Die Herzratenvariabilität wurde über 

fünf Minuten dokumentiert (Polar RS800 CX, Polar Electro Oy, Kempele, Finnland) – 

ein übliches Zeitintervall für die Beurteilung der Kurzzeit-HRV in Ruhe (Nunan et al., 

2009). Zur Analyse der mittelwert- und varianzabhängigen Parameter des 

Zeitbereichs sowie der Parameter der Frequenzanalyse wurde die Kubios HRV-

Software eingesetzt (Niskanen et al., 2004). Aus dem Zeitbereich wurde für diese 

Studie die Standardabweichung aller RR-Intervalle ausgewertet (SDNN), da bereits 

in früheren Studien gezeigt wurde, dass der Parameter SDNN bei Patienten mit 

Fibromyalgie im Zusammenhang steht mit der Schwere der Symptome (Lerma et al., 

2011) und bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer Neuropathie mit der 

Schmerzintensität (Gandhi et al., 2010). Darüber hinaus wurde gezeigt, dass der 

Parameter SDNN invers korreliert ist mit den Entzündungsparametern C-reaktives 

Protein und Interleukin-6 (Haensel et al., 2008). Aus dem Frequenzbereich wurde in 

dieser Studie der Parameter LF-Power untersucht, da in früheren Studien bereits 

gezeigt wurde, dass die LF-Power im Zusammenhang steht mit der 

Schmerzintensität (Boneva et al., 2007; Gandhi et al., 2010) sowie 

Entzündungsprozessen (Sajadieh et al., 2004; Haensel et al., 2008; Thayer & 

Fischer, 2009).  

 

2.2.3.2 Dynamische Schmerzparameter 
Es wurden zwei dynamische Schmerzparameter gemessen: 1) die Temporale 

Summation, die sich durch die Wind-up Ratio objektivieren lässt und 2) der 

Conditioned Pain Modulation Effekt.  

 

In Anlehnung an die Studie von Weissman-Fogel et al. (2009) wurde die Temporale 

Summation mit einem von Frey Filament untersucht (Aesthesio Precision Tactile 

Sensory Evaluator, No. 6.45, ugo basile, Italy) (Abbildung	5). Es wurden fünf Punkte 

entlang des M. flexor carpi radialis am Unterarm der dominanten Hand markiert. An 

jedem Punkt wurde dann eine Serie von zehn Pin-Prick-Stimulationen appliziert. Der 

stimulierte Bereich an jedem Punkt betrug maximal 1cm2, die Frequenz wurde auf 
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eine Stimulation pro Sekunde festgelegt und mittels Metronom gesteuert. Die 

Patienten bewerteten die Schmerzintensität des jeweils ersten Stimulus sowie des 

jeweils letzten Stimulus mittels visueller Analogskala (0=kein Schmerz, 

10=schlimmster vorstellbarer Schmerz). Objektiviert wurde der Anstieg der 

Schmerzintensität vom ersten bis zum letzten Reiz durch die Wind-up Ratio (Rolke et 

al., 2006a; Rolke et al., 2006b), die sich wie folgt berechnet: 

Durchschnittliche Schmerzintensität der jeweils zehnten Stimulationen dividiert durch 

die durchschnittliche Schmerzintensität der jeweils ersten Stimulationen.  

Die Reliabilität der Evaluation von Wind-up Ratio Scores wurde bereits bestätigt 

(Geber et al., 2011). 

	
Abbildung 5 von Frey Filament für die Messung der Temporalen Summation 

 

Für die Messung des Conditioned Pain Modulation Effekts wurde als Teststimulus 

die Druckalgometrie (Wagner Pain Test FPN100) eingesetzt und als 

Konditionierungsstimulus eine mechanische Stimulation der Hautfalte zwischen 

Zeige- und Mittelfinger der nicht-dominanten Hand mittels speziell angefertigtem 
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Stimulationsgerät mit integriertem Kraftmessgerät (PCE-FM50, PCE Instruments, 

Deutschland) (Abbildung	 4). Die Reliabilität des Protokolls wurde im Rahmen der 

Voruntersuchung bestätigt (Bossmann et al., 2016). Die Patienten wurden vor Beginn 

des Tests ausführlich über den Ablauf informiert, konnten die Stimulation 

ausprobieren und Fragen stellen. Der Conditioned Pain Modulation Effekt wurde 

objektiviert durch die Differenz zwischen der Druckschmerzschwelle vor und nach 

Applikation des Konditionierungsstimulus. Negative Werte zeigen eine Verminderung 

der Druckschmerzschwelle, das heißt der Patient wird unter Stimulation 

schmerzempfindlicher, und deuten somit auf eine defizitäre endogene 

Schmerzhemmung hin. 

 

2.2.3.3 Schmerzkatastrophisierung 
Das Ausmaß der Schmerzkatastrophisierung wurde durch die deutsche Version der 

Pain Catastrophizing Scale gemessen (Meyer et al., 2008). Die Pain Catastrophizing 

Scale beinhaltet drei Subskalen (Abbildung	6) mit insgesamt 13 Items. Die Bewertung 

der einzelnen Items wird über eine fünfstufige Antwortskala (trifft überhaupt nicht zu 

bis trifft immer zu) vorgenommen, die zu erreichende Punktzahl liegt zwischen null 

und 52 Punkten. Je höher die Punktzahl, desto größer das Ausmaß der 

Schmerzkatastrophisierung. Ab einer Punktzahl von 30 Punkten ist ein klinisch 

relevanter Level an Schmerzkatastrophisierung mit einem erhöhten Risiko für 

Schmerzchronifizierung erreicht (Sullivan, 2009).  
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Abbildung 6 Subskalen der Pain Catastrophizing Scale 

 

 

 

  

Magnification: 
Wahrnehmung des 

Schmerz als 
Bedrohung 

Ich bekomme 
Angst, dass die 

Schmerzen noch 
stärker werden. 

Ich denke ständig 
an andere 

Situationen, in 
denen ich 

Schmerzen hatte. 

Ich mache mir 
Sorgen, dass die 
Schmerzen auf 

etwas Schlimmes 
hindeuten. 

Rumination: 
Erhöhter Fokus auf 

schmerzhafte Stimuli 

Ich wünsche mir 
verzweifelt, dass 
die Schmerzen 

weggehen. 

Ich kann nicht 
aufhören, an die 
Schmerzen zu 

denken. 

Ich denke ständig 
daran, wie sehr es 

schmerzt. 

Ich denke ständig 
daran, wie sehr ich 
mir ein Ende der 

Schmerzen 
herbeiwünsche. 

Helplessness: 
Gefühl der 

Hilflosigkeit und 
Überforderung 

Ich mache mir 
ständig Sorgen, ob 

die Schmerzen 
wohl jemals 

aufhören werden. 

Ich denke, ich kann 
nicht mehr. 

Der Zustand ist 
schrecklich und ich 
denke, dass es nie 
mehr besser wird. 

Der Zustand ist 
furchtbar und droht 

mich zu 
überwältigen. 

Ich habe das 
Gefühl, ich halte es 

nicht mehr aus. 

Es gibt nichts, das 
ich tun kann, um die 

Schmerzen zu 
lindern. 
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2.2.3.4 Schmerzen, Steifigkeit und Funktionsfähigkeit 
Schmerzen, Steifigkeit und Funktionsfähigkeit wurden mittels der deutschen Version 

des Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) 

gemessen (Stucki et al., 1996). Der WOMAC besteht aus 24 Items zu den drei 

Subskalen Schmerzen (5 Items), Steifigkeit (2 Items) und Alltagsaktivitäten (17 

Items). Es wurde die Version NRS 3.1 verwendet, das heißt die Patienten bewerteten 

jedes Item auf einer Skala von null bis zehn (0=keine Schmerzen, Steifigkeit 

beziehungsweise Einschränkungen bis zehn=extreme Schmerzen, Steifigkeit 

beziehungsweise Einschränkungen). Die Maximalpunktzahl beträgt 240 Punkte. Je 

höher der Wert, desto größer die Beschwerden des Patienten.  

 

2.2.4 Follow-up nach sechs Monaten 
Sechs Monate nach der Operation wurden die Patienten erneut befragt. Der 

WOMAC-Fragebogen wurde postalisch zugeschickt und ein frankierter 

Rückumschlag beigelegt. Patienten, die sich nach einem Reminder (per Post oder E-

Mail) nicht meldeten, wurden einmal angerufen. Sofern der Patient auf diese Weise 

nicht erreichbar war, wurde er von der Studie ausgeschlossen. Primäres Zielkriterium 

für die Analyse war die Schmerzintensität im Bereich des operierten Knies (WOMAC-

pain). 

 

2.2.5 Statistische Analyse 
Die Analysen wurden mit dem Programm SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences, Version 20, IBM Armonk, United States) durchgeführt. Die 

Normalverteilung der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov Test evaluiert, für die 

Überprüfung der Varianzhomogenität kam der Leven´s Test zur Anwendung. Da sich 

der Parameter Low-Frequency Power als nicht normalverteilt erwies, wurde eine 

logarithmische Transformation durchgeführt (logLF).  

Es wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Bootstrapping durchgeführt. Der 

WOMAC-pain Score zum Follow-up nach sechs Monaten war die abhängige 

Variable, das Geschlecht wurde als Faktor festgelegt sowie folgende Kovariaten 

ausgewählt:  

• Alter 

• Body-Mass-Index 
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• präoperative Schmerzintensität (WOMAC-pain) 

• Conditioned Pain Modulation Effekt 

• Wind-up Ratio 

• SDNN 

• logLF 

• Schmerzkatastrophisierungs-Score 

Darüber hinaus wurde eine Bonferroni-Korrektur für multiple Vergleiche durchgeführt. 

Für die ANCOVA wird eine Anzahl von zehn Teilnehmern pro Kovariate empfohlen 

(Tabachnik & Fidell, 1996).  

 

 

3 Ergebnisse 
 

Die Ergebnisse des Forschungsprojekts wurden international in peer-reviewed 

Zeitschriften publiziert. 

 

 

Bossmann T, Brauner T, Lowak H, Anton F, Forster C, Horstmann T. 2016. 

Reliability of conditioned pain modulation for the assessment of endogenous pain 

control pathways. Neurology, Psychiatry and Brain Research 22: 155–161 

 

Bossmann T, Brauner T, Wearing S, Horstmann T. 2017. Predictors of chronic pain 

following total knee replacement in females and males – an exploratory study. Pain 

Management, in press 

 

 

In den beiden folgenden Abschnitten folgt jeweils eine einseitige Zusammenfassung 

der jeweiligen Publikation. Danach werden die individuellen Leistungsbeiträge der 

Kandidatin erläutert. 
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3.2 Reliabilität des CPM-Protokolls 
 
Hintergrund 
Testprotokolle zur Prüfung der Effektivität der endogenen Schmerzhemmung sind 

unter dem Namen Conditioned Pain Modulation (CPM) bekannt. Eine Methode ist 

der Einsatz einer mechanischen Stimulation der Hautfalte zwischen den Fingern, um 

den schmerzhemmenden Effekt hervorzurufen. Diese Methode hat im Vergleich zu 

beispielsweise thermischen Reizmodalitäten den Vorteil, dass die Messung der 

Schmerzhemmung nicht durch Reaktionen des Herzkreislaufsystems beeinflusst 

wird. Die Zuverlässigkeit ist allerdings unbekannt. Ziel der Studie war die 

Untersuchung der Inter-Rater-Reliabilität des für die Hauptstudie geplanten CPM-

Untersuchungsprotokolls. 

Methode 
20 gesunde, schmerzfreie Probanden wurden zu zwei Messzeitpunkten von zwei 

verschiedenen Untersuchern unabhängig voneinander getestet. Als Teststimulus 

diente die Messung der Druckschmerzschwelle am Daumenballen der dominanten 

Hand. Als Konditionierungsstimulus wurde die mechanische Stimulation der Hautfalte 

zwischen Zeige- und Mittelfinger der nicht dominanten Hand eingesetzt. Zur 

Beurteilung der Inter-Rater-Reliabilität wurden der Intraklassenkorrelationskoeffizient, 

der Variationskoeffizient sowie der Standardfehler der Messung berechnet. Zudem 

wurde eine Bland Altman Analyse durchgeführt. 

Ergebnisse  
Der Intraklassenkorrelationskoeffizient für die Messung des CPM-Effekts betrug 0.76, 

der Standardfehler der Messung lag bei 1.6N. Die Grenzen der Übereinstimmung 

reichten von -6.4N bis 5.6N (mittlere Differenz: 0.4N). 

Konklusion 
Das CPM-Protokoll ist reliabel und kann als alternative Methode eingesetzt werden. 

Von Vorteil ist, dass die Ergebnisse dieser CPM-Messung nicht durch die Reaktionen 

des Herzkreislaufsystems verzerrt werden. 
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3.4 Prädiktoren persistierender postoperativer Schmerzen nach 
Implantation einer Knie-Totalendoprothese 

 

Hintergrund 
Persistierende postoperative Schmerzen nach Implantation einer Knie-

Totalendoprothese haben einen negativen Einfluss auf den Alltag und die 

Lebensqualität der Patienten. Es wurden bereits verschiedene modifizierbare und 

nicht modifizierbare Prädiktoren identifiziert. Im Rahmen dieser Studie wurde auf 

Faktoren fokussiert, die möglicherweise durch therapeutische Maßnahmen 

beeinflusst werden können. Ziel der explorativen Studie war es zu untersuchen, ob 

Dysregulationen im Bereich der vegetativen (autonomen) Kontrolle und des 

schmerzverarbeitenden Systems einen prädiktiven Wert haben für die 

Schmerzintensität sechs Monate nach der Operation. 

Methode 
98 Patienten, die für den Einsatz einer Knie-Totalendoprothese angemeldet waren, 

wurden hinsichtlich ihrer Eignung für die Studie überprüft. 56 Patienten erfüllten die 

Einschlusskriterien und wurden vor der Operation hinsichtlich verschiedener 

Parameter untersucht (Herzratenvariabilität, dynamische Schmerzparameter, 

Schmerzkatastrophisierung, Schmerzen, Steifigkeit und Alltagsaktivitäten). Primäre 

Zielgröße im Rahmen der durchgeführten Kovarianzanalyse mit Bootstrapping war 

die Schmerzintensität sechs Monate nach der Operation. 

Ergebnisse  
Die Daten von 47 Patienten (85.5%) konnten für die Analyse genutzt werden. Die 

Schmerzintensität sechs Monate nach der Operation war signifikant assoziiert mit 

einer reduzierten Herzratenvariabilität (Beta -1.7, p = 0.04) und bei den Frauen nicht 

signifikant assoziiert mit einer geringen endogenen Schmerzhemmung (Beta -0.46, p 

= 0.19) – nicht jedoch bei den Männern (Beta -0.06, p = 0.8). 

Konklusion 
Aufgrund der kleinen Fallzahl müssen die Ergebnisse noch in größeren Studien 

bestätigt werden. Die Studie liefert aber erste Hinweise darauf, dass vegetative 

(autonome) und nozizeptive Dysregulationen möglicherweise prädiktiv sind für die 

Schmerzintensität nach der Operation und dass der Einfluss einer defizitären 

endogenen Schmerzhemmung geschlechtsspezifisch sein könnte.  
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3.5 Individuelle Leistungsbeiträge der Kandidatin 
 

Das Forschungsprojekt – bestehend aus einer Voruntersuchung und einer 

Hauptstudie – wurde von MSc. Tanja Boßmann eigenständig geplant und 

durchgeführt. Es wurde ein positives Ethikvotum von der Ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät der Technischen Universität München eingeholt 

(Projektnummer: 5498/12) sowie eine Registrierung im Register für klinische Studien 

vorgenommen (DRKS00005147).  

 

Tanja Boßmann führte die Datenerhebungen in beiden Projekten durch und 

koordinierte alle Studienabläufe – sowohl mit dem beteiligten Zweituntersucher im 

Rahmen der Voruntersuchung als auch in den kooperierenden Kliniken, die an der 

Hauptstudie beteiligt waren.  

 

Tanja Boßmann führte sämtliche Analysen selbstständig durch. Die Korrektheit der 

durchgeführten Auswertungen der Hauptstudie wurde im Rahmen einer 

Besprechung mit einem wissenschaftlichen Mitarbeiter der statistischen Beratung am 

Lehrstuhl für Mathematische Statistik, Fakultät für Mathematik, an der Technischen 

Universität München bestätigt.  

 

Tanja Boßmann erarbeitete federführend alle Manuskripte, die zur Publikation 

eingereicht wurden, und führte nach Rückmeldung durch die Co-Autoren alle 

Überarbeitungen jeweils eigenständig durch. Die Revisionen der Manuskripte wurden 

ebenfalls immer federführend von Tanja Boßmann in Absprache mit den Co-Autoren 

erarbeitet und eingereicht. 
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4 Diskussion 

4.1 Reliabilität des CPM-Protokolls 
Ziel der Voruntersuchung war die Untersuchung der Inter-Rater-Reliabilität des für 

die Hauptstudie geplanten CPM-Protokolls. Als Konditionierungsstimulus diente die 

mechanische Stimulation der Hautfalten zwischen den Fingern (IWP) und als 

Teststimulus die Druckalgometrie (Bossmann et al., 2016).  

 

Der Intraklassenkorrelationskoeffizient für die Messung des CPM-Effekts war mit 

einem Wert von 0.76 (95% Konfidenzintervall: 0.39-0.91; p<0,002) vergleichbar 

beziehungsweise höher als in anderen Studien zur Reliabilität von CPM-Protokollen 

(Cathcart et al., 2009; Lewis et al., 2012; Olesen et al., 2012; Martel et al., 2013; 

Valencia et al., 2013; Wilson et al., 2013; Biurrun Manresa et al., 2014). In diesen 

Studien wurden vorwiegend thermische oder ischämische CPM-Trigger eingesetzt – 

daher könnte die Messung des CPM-Effekts möglicherweise durch kardiovaskuläre 

Reaktionen verzerrt worden sein. 

Insbesondere bei der Messung von Schmerz und Schmerzverarbeitung ist die 

Evaluation von Messfehlern relevant, weshalb auch Standardfehler und 

Variationskoeffizienten berechnet sowie eine Bland Altman Analyse durchgeführt 

wurden. Der identifizierte Standardfehler von 1.6N für die Messung des CPM-Effekts 

kann einerseits durch unterschiedliche Reaktionen der Probanden zu den beiden 

unterschiedlichen Messzeitpunkten und andererseits durch die unterschiedlichen 

Untersucher begründet sein. Die Bland Altman Analyse zeigt, dass es im Rahmen 

des CPM-Protokolls zu keinen systematischen Messfehlern kommt. 

 

Die Voruntersuchung weist verschiedene Limitationen auf. Zum einen wurden die 

Probanden durch zwei Untersucher unterschiedlichen Geschlechts untersucht, was 

die Messergebnisse zwar beeinflusst haben könnte, gleichzeitig aber die 

Generalisierbarkeit der Ergebnisse für den Einsatz in der Praxis verbessert. Zum 

anderen wurde in der Voruntersuchung nicht die Übereinstimmung der 

Messergebnisse beim gleichen Untersucher geprüft, weshalb keine Aussage 

hinsichtlich der Differenz zwischen Intra- und Inter-Rater-Reliabilität getroffen werden 

kann. Darüber hinaus war die relative Variabilität bei der Messung des CPM-Effekts 

bei Untersucher zwei rund doppelt so groß wie bei Untersucher eins, was auf eine 
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durch die verschiedenen Untersucher induzierte Verzerrung der Ergebnisse 

hindeutet. Dass die Erwartungshaltung bei der Messung von Schmerz eine 

bedeutende Rolle spielt, wurde bereits untersucht. Bjorkedal und Flaten (2012) 

zeigten beispielsweise, dass die verbale Information über einen schmerzhemmenden 

oder schmerzfazilitierenden Effekt der Stimulation diesen vermittelten Effekt bei 

Frauen auch tatsächlich auslösen kann. Auch wenn die Instruktionen im Rahmen der 

Voruntersuchung standardisiert waren, ist nicht auszuschließen, dass die 

Schmerzwahrnehmung der Probanden unbewusst durch ihre Erwartungen 

beeinflusst wurde. Allerdings ist zu berücksichtigen, dass die Variabilität in dieser 

Untersuchung nicht größer ist als in anderen Studien im Bereich der 

Schmerzforschung (Geber et al., 2011; Geber et al., 2013). Bei der Evaluation von 

Schmerzmechanismen ist generell mit einer gewissen Variabilität zu rechnen. 

 

Das getestete CPM-Protokoll ist reliabel und kann bei gesunden Probanden den 

CPM-Effekt zur Objektivierung der endogenen Schmerzhemmung messen. Weitere 

Studien sollten auch die Intra-Rater-Reliabilität untersuchen sowie das Protokoll an 

Patientenkollektiven evaluieren. 

 

 

4.2 Prädiktoren persistierender postoperativer Schmerzen nach 
Implantation einer Knie-Totalendoprothese 

Ziel der explorativen Hauptuntersuchung war es, therapeutisch modifizierbare 

Prädiktoren für die Entwicklung persistierender postoperativer Schmerzen nach 

Implantation einer Knie-Totalendoprothese zu identifizieren (Bossmann et al., 2017).  

Es wurden zwei potenziell relevante Prädiktoren identifiziert, die in künftigen Studien 

mit größerer Fallzahl weiter untersucht werden sollten.  

Zum einen wurde ein signifikanter inverser Zusammenhang zwischen einer 

reduzierten Herzratenvariabilität und der Schmerzintensität sechs Monate 

postoperativ gefunden (Beta = -1.7, p = 0.04). Das heißt, der WOMAC-pain Score 

verminderte sich bei Steigerung des Parameters logLF um eine Einheit um 1.7 

Einheiten – vorausgesetzt, dass alle anderen Variablen konstant bleiben.  

Zum anderen wurde bei den Frauen ein nicht signifikanter inverser Zusammenhang 

zwischen dem Conditioned Pain Modulation Effekt und der Schmerzintensität sechs 

Monate postoperativ gefunden (Beta -0.46, p = 0.19). Das heißt, der WOMAC-pain 
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Score verminderte sich bei Steigerung des Parameters Conditioned Pain Modulation 

Effekt um eine Einheit um 0.46 Einheiten – vorausgesetzt, dass alle anderen 

Variablen konstant bleiben. Der gefundene Zusammenhang war zwar statistisch 

nicht signifikant, die Größe des Zusammenhangs war jedoch bedeutsam. Dies sollte 

in künftigen Studien mit größeren Fallzahlen weiter untersucht werden. Dieser 

Zusammenhang war bei den Männern nicht vorhanden. 

Alle anderen Parameter hatten in dieser Studie keinen prädiktiven Wert für die 

Vorhersage der Schmerzintensität sechs Monate postoperativ.  

Diese Ergebnisse untermauern oder ergänzen in einigen Punkten die Resultate von 

anderen Studien, stehen aber in manchen Bereichen auch im Gegensatz zu den 

Resultaten anderer Arbeiten in diesem Forschungsfeld. 

 

In Bezug auf den Zusammenhang zwischen einer reduzierten Herzratenvariabilität 

und stärkeren Schmerzen sechs Monate postoperativ sind die Ergebnisse dieser 

Studie konsistent zu anderen Studien. Einige Arbeiten zeigten bereits, dass die 

Herzratenvariabilität prädiktiven Wert hat für die Prognose bei verschiedenen 

Erkrankungen, zum Beispiel Fibromyalgie (Lerma et al., 2011), obstruktiven 

Herzerkrankungen (Kotecha et al., 2011), chronischen Nierenerkrankungen 

(Chandra et al., 2011) und bei hämodynamisch stabilen Trauma-Patienten (Ryan et 

al., 2011). Zudem deuten andere Studien auf einen inversen Zusammenhang 

zwischen der Herzratenvariabilität und Entzündungsparametern hin (Haensel et al., 

2008). Veränderungen im Bereich der autonomen Kontrolle können die Expression 

pro-inflammatorischer Zytokine verstärken und somit zur Entwicklung einer 

chronischen Entzündungsreaktion und in der Folge zu persistierenden Schmerzen 

beitragen. Weiterhin gibt es Evidenz für Veränderungen hinsichtlich der 

Herzratenvariabilität bei Patienten mit Schmerzen im Vergleich zu schmerzfreien 

Personen (Roy et al., 2009; Gandhi et al., 2010).  

Für die klinische und rehabilitative Praxis bedeutet dies, dass es sinnvoll sein könnte, 

die Herzratenvariabilität im Rahmen eines Screenings vor der Operation zu messen 

und im Falle von Auffälligkeiten weitere diagnostische Schritte zur Abklärung der 

Ursache unter Einbezug eines interdisziplinären Teams einzuleiten. Sollten zum 

Beispiel ein erhöhtes Stress-Level oder psychische Probleme des Patienten für die 

niedrige Herzratenvariabilität verantwortlich sein, könnten Entspannungsverfahren 

und / oder psychologische Interventionen bereits präoperativ eingesetzt werden, um 
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den postoperativen Verlauf der Rehabilitation gegebenenfalls positiv zu beeinflussen. 

Bevor allerdings konkrete Empfehlungen für die Praxis ausgesprochen werden 

können, müssen diese Zusammenhänge sowie die Effektivität präoperativ 

eingesetzter Interventionen bei Patienten mit reduzierter Herzratenvariabilität in 

Studien mit großen Stichproben weiter untersucht werden. 

 

Hinsichtlich des potenziellen geschlechtsspezifischen Einflusses des Conditioned 

Pain Modulation Effekt auf die Schmerzintensität sechs Monate postoperativ 

ergänzen die Resultate der vorliegenden Studie die Erkenntnisse aus anderen 

Arbeiten. Es ist bereits bekannt, dass die Inzidenz von Schmerzkrankheiten bei 

Frauen höher ist. Außerdem haben Frauen niedrigere Schmerzschwellen und 

geringere Schmerztoleranzlevel als Männer (van Wijk & Veldhuijzen, 2010). Eine 

Studie mit 323 Frauen und 171 Männern, die eine Knie-Totalendoprothese erhalten 

hatten, zeigte, dass die Gruppe der Frauen schon präoperativ einen signifikant 

schlechteren Status hatte und auch postoperativ signifikant mehr Schmerzen und 

eine schlechtere Funktionsfähigkeit aufwies (Mehta et al., 2015). Die Autoren stellten 

dar, dass bei einigen Frauen präoperativ eventuell ein negatives Risikoprofil in Bezug 

auf verschiedene Faktoren vorliegt, welches den Genesungsverlauf postoperativ 

negativ beeinflussen könnte. Der in dieser Studie beobachtete 

geschlechtsspezifische Einfluss des Conditioned Pain Modulation Effekt könnte die in 

anderen Arbeiten gefundene größere Anfälligkeit von Frauen für die Entwicklung 

chronischer Schmerzzustände teilweise erklären (van Wijk & Veldhuijzen, 2010; 

Hermans et al., 2016). Eine Studie mit 48 gesunden Männern und Frauen zeigte 

ebenfalls, dass der Conditioned Pain Modulation Effekt geschlechtsspezifisch sein 

könnte, da die gesunden Frauen in dieser Untersuchung ein geringeres Ausmaß an 

Schmerzinhibition aufwiesen, als die Männer (Bulls et al., 2015).  

Auch diese Zusammenhänge bieten in Zukunft eventuell praktische Implikationen für 

die Therapie bei Frauen, die eine Knie-Totalendoprothese erhalten sollen. Frauen, 

die Defizite in Bezug auf die endogene Schmerzinhibition aufweisen, würden 

möglicherweise von spezifischen Therapiestrategien zur Prävention persistierender 

postoperativer Schmerzen profitieren. Die Aufklärung der Patienten in Bezug auf die 

physiologischen Abläufe im Zusammenhang mit Schmerzen und Chronifizierung – in 

der internationalen Literatur bekannt unter dem Begriff Pain Neuroscience Education 

– sowie Interventionen aus der kognitiven Verhaltenstherapie könnten 
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möglicherweise zielführend für diese Patienten sein (Lluch Girbes et al., 2013; Nijs et 

al., 2014). Weiterhin könnten Frauen mit einer geringen endogenen 

Schmerzinhibition von spezifischen Übungs- und Aktivitätsprogrammen nach dem 

Graded-Activity-Ansatz profitieren (Nijs et al., 2015). Dabei wird ein zeitkontingenter 

Trainingsansatz verfolgt, das heißt die Patienten wählen eine bestimmte Aktivität 

aus, die sie durchführen wollen und sind dann nach einem spezifischen Zeitplan 

aktiv. Wichtig dabei ist, dass die Aktivität nicht beim ersten Auftreten von 

Schmerzsymptomen abgebrochen wird, sondern die Patienten darüber informiert 

sind, dass der Schmerz in ihrem Fall durch Defizite im Bereich der 

Schmerzverarbeitung auftritt und nicht auf einen ernsten strukturellen Schaden 

hinweist. Dies wirkt sich möglicherweise positiv aus auf das Schmerzgedächtnis, 

führt gegebenenfalls zu einer systemischen Desensibilisierung und generiert 

eventuell wieder eine Normalisierung des maladaptiven Schmerzgedächtnisses (Nijs 

et al., 2015). 

Um Empfehlungen für die Praxis geben zu können, müssen der 

geschlechtsspezifische Einfluss des Conditioned Pain Modulation Effekts sowie die 

Effektivität prä- und postoperativ eingesetzter spezifischer Interventionen für 

betroffene Frauen aber noch in weiteren Studien mit größeren Fallzahlen untersucht 

werden.  

 

Eine fazilitierte Temporale Summation (objektiviert durch die Wind-up Ratio) war in 

dieser Studie nicht prädiktiv für die Schmerzintensität sechs Monate postoperativ. 

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den Resultaten aus anderen Studien in 

diesem Forschungsbereich. Petersen et al. (2015) untersuchten 78 Patienten, die für 

den Einsatz einer Knie-Totalendoprothese angemeldet waren und fanden eine 

Korrelation zwischen dem Ausmaß der Temporalen Summation präoperativ und der 

Schmerzintensität zwölf Monate postoperativ. Die Stärke der Korrelation war 

allerdings schwach (r = 0.24, p = 0.037). In einer früheren Analyse der Daten aus der 

vorliegenden Studie wurde ein Zusammenhang zwischen der Temporalen 

Summation und der Schmerzintensität präoperativ festgestellt (Spearman Rho = 

0.40, p = 0.01) (Bossmann et al., 2015), der aber sechs Monate nach der Operation 

dann nicht mehr nachweisbar war (Bossmann et al., 2017). Möglicherweise ist der 

Zusammenhang zwischen fazilitierter Temporaler Summation und der 
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Schmerzintensität vor allem in der Querschnitt-Perspektive bedeutsam und weniger 

ausgeprägt, wenn die Korrelation über einen längeren Zeitraum evaluiert wird.  

Außerdem zeigte eine Studie an 103 Patienten nach Einsatz einer Knie-

Totalendoprothese, dass die Gruppe der Patienten mit einer fazilitierten Temporalen 

Summation alleine (n = 15) eine Schmerzerleichterung um 81 Prozent erreichten, 

während die Gruppe der Patienten mit fazilitierter Temporalen Summation in 

Kombination mit einem Defizit hinsichtlich des Conditioned Pain Modulation Effekts 

(n = 16) nur eine Schmerzerleichterung von 52 Prozent aufwiesen (Petersen et al., 

2016). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass die Temporale Summation einer der 

ersten Tests ist, der bereits in einer frühen Phase der zentralen Sensibilisierung 

auffällig ist, auch wenn die Testergebnisse in anderen Bereichen – zum Beispiel in 

Bezug auf den Conditioned Pain Modulation Effekt – noch normal sind (Egsgaard et 

al., 2015). Es ist daher möglich, dass eine fazilitierte Temporale Summation nach der 

Operation schnell reversibel ist, wenn der Zustrom des nozizeptiven Inputs aus dem 

arthrotischen Kniegelenk durch den Einsatz des künstlichen Kniegelenks 

unterbrochen wird.  

In der vorliegenden Studie war eine fazilitierte Temporale Summation nicht prädiktiv 

für die Schmerzintensität sechs Monate postoperativ. 

 

Ebenfalls nicht prädiktiv für die Schmerzintensität sechs Monate postoperativ war in 

der vorliegenden Studie das Ausmaß der Schmerzen präoperativ. Im Gegensatz 

dazu fanden Lingard et al. (2004), dass Patienten mit mehr Schmerzen präoperativ 

wahrscheinlich auch postoperativ schlechtere Outcomes aufweisen. Lundblad et al. 

(2008) zeigten, dass das Ausmaß an Ruheschmerzen präoperativ korreliert war mit 

dem Ausmaß der Ruheschmerzen 18 Monate nach der Operation. In der 

vorliegenden Studie wurde zur Messung der Schmerzintensität die Subskala 

WOMAC-pain eingesetzt, auf der das Item „Ruheschmerzen“ nur ein Aspekt von 

insgesamt fünf Items ist. Möglicherweise haben Patienten mit starken 

Ruheschmerzen in dieser Studie ihre Teilnahme verweigert, da die zusätzlichen 

Untersuchungen vor der Operation mit einem erhöhten Zeitaufwand und 

Anstrengungen verbunden waren.  

 

Das Ausmaß der Schmerzkatastrophisierung zeigte in der vorliegenden Studie 

keinen prädiktiven Wert für die Schmerzintensität sechs Monate postoperativ. 
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Obwohl dieses Ergebnis im Gegensatz steht zu einigen anderen Studien (Forsythe et 

al., 2008; Sullivan et al., 2009; Riddle et al., 2010; Vissers et al., 2012; Burns et al., 

2015), ist es in Übereinstimmung mit einer neueren Studie an 71 Patienten nach 

Einsatz einer Knie-Totalendoprothese, die ebenfalls keinen Zusammenhang fand 

zwischen dem Ausmaß der Schmerzkatastrophisierung präoperativ und der 

Schmerzintensität nach acht Wochen und einem Jahr (Hovik et al., 2016). Die 

Patienten in der Studie von Hovik et al. (2016) wiesen einen durchschnittlichen Pain 

Catastrophizing Score von 18.2±12.1 auf. In der vorliegenden Studie betrug der 

durchschnittliche Pain Catastrophizing Score 14.5±8.3. Diese Werte liegen deutlich 

unter der kritischen Schwelle von 30 Punkten, ab der ein klinisch relevanter Level an 

Schmerzkatastrophisierung vorliegt (Sullivan, 2009). Zudem ist die Variabilität der 

berichteten Pain Catastrophizing Scores in der Literatur groß – die Werte reichen von 

7.1 Punkten bis zu 19.4 Punkten. Eine aktuelle systematische Übersichtsarbeit 

kommt darüber hinaus zu dem Schluss, dass künftige Forschung die klinisch 

relevanten Cut-off Werte für die Vorhersage postoperativer Schmerzen bei Patienten 

nach Einsatz einer Knie-Totalendoprothese erst noch identifizieren muss (Burns et 

al., 2015). Möglicherweise ist die Schmerzkatastrophisierung erst ab einem eindeutig 

maladaptiven Level aussagekräftig. 

 

Die vorliegende Studie hat explorativen Charakter, weshalb a priori keine 

verbindliche Fallzahlkalkulation vorgenommen wurde. Daher müssen die gefundenen 

potenziell relevanten Prädiktoren im Rahmen von prospektiven Studien mit großer 

Stichprobe erst noch bestätigt werden. Für Kovarianzanalysen wird empfohlen, pro 

Kovariate eine Anzahl von zehn Teilnehmern einzuschließen (Tabachnik & Fidell, 

1996). In der vorliegenden Studie konnten die Daten von 47 Patienten in die Analyse 

aufgenommen werden, was die Integration von vier Kovariaten in das Modell erlaubt. 

Dies wurde im finalen Modell auch erreicht.  

Die Messung der Herzratenvariabilität wurde in der vorliegenden Studie unter 

standardisierten Bedingungen durchgeführt, mögliche beeinflussende Faktoren wie 

Stimmung, Aufmerksamkeit und mentale Aktivität wurden allerdings nicht gemessen.  

In der vorliegenden Studie wurde mit dem Einsatz des WOMAC ein etablierter 

krankheitsspezifischer Fragebogen benutzt, eine darüber hinausgehende Evaluation 

der Schmerzsymptomatik hinsichtlich genauer Lokalisation und 

Schmerzcharakteristika wurde zwar im Rahmen der Anamnese mit dokumentiert, 



46 

jedoch nicht in die Auswertung mit einbezogen. Ein generisches Messinstrument, 

zum Beispiel der SF-36, wurde ebenfalls nicht eingesetzt, sodass die vorliegenden 

Ergebnisse nicht auf andere operative Verfahren oder andere Krankheitsbilder 

übertragbar sind. 

Die Patienten wurden für die vorliegende Studie anhand relativ strikter Ein- und 

Ausschlusskriterien in Bezug auf Komorbiditäten und Operationsverfahren 

ausgewählt, sodass viele Patienten von Vorneherein nicht für die Aufnahme in die 

Studie geeignet waren. Dies erschwerte die Rekrutierung einer ausreichend großen 

Stichprobe essentiell.  

Die postoperative Versorgung und das Schmerzmanagement konnte in den 

kooperierenden Kliniken nicht standardisiert werden. Dies könnte zwar zu 

Verzerrungen geführt haben, steht aber für die derzeit übliche Praxis über 

verschiedene Kliniken hinweg und erhöht damit die externe Validität der Ergebnisse.  

 

4.3 Schlussfolgerungen 
 

Die Ergebnisse der vorliegenden explorativen Studie weisen darauf hin, dass 

Dysregulationen im Bereich der vegetativen (autonomen) Kontrolle und in Bezug auf 

das nozizeptive System möglicherweise prädiktiv sind für die Schmerzintensität 

sechs Monate postoperativ nach Einsatz einer Knie-Totalendoprothese. Zudem 

scheint der Einfluss des Conditioned Pain Modulation Effekts geschlechtsspezifisch 

zu sein. 

 

Insbesondere praktische Implikationen müssen in weiteren Studien mit großen 

Stichproben untersucht werden, und zwar 1) an Patienten mit präoperativ reduzierter 

Herzratenvariabilität und 2) an Frauen mit einem Defizit hinsichtlich der endogenen 

Schmerzhemmung. 
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